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Uma enorme perda e uma oportunidade desafiadora:
a de fazer uma sintese/homenagem sobre um expoente
do controle do tabagismo em nosso pais.

O Dr. Aratjo graduou-se pela conceituada Faculdade
de Medicina da Universidade Federal do Rio de Janeiro
(UFRJ; 1979) e se especializou em Medicina do Trabalho
na Universidade Federal Fluminense (1995), em Medicina
Social e Saude Publica na Escola Nacional de Saude
Publica Sergio Arouca, Fundagdo Oswaldo Cruz (1982) e
em Pneumologia Sanitaria no Departamento Nacional de
Pneumologia Sanitaria na mesma Fundacdo (1983). Foi
fellow em Medicina Ambiental e Ocupacional na Mount
Sinai School of Medicine, NY, EUA (2000).™" Era mestre
e doutor pelo Instituto Alberto Luiz Coimbra de Pds-
Graduacao e Pesquisa de Engenharia/UFR].( Sua tese de
doutorado foi sobre o custo-efetividade das intervencgdes
para cessacao do tabagismo no Brasil (2008).®

Em 2 de fevereiro de 2003, foi criado na UFRJ o Nucleo
de Estudos e Tratamento do Tabagismo (NETT).® A
coordenacdo do nucleo foi inicialmente atribuida ao Prof.
Carlos Alberto de Barros Franco. Os profissionais foram
treinados para atuar no Ambulatério - Programa de
Cessagdo do Tabagismo.® Apds a aposentadoria do Prof.
Barros Franco em maio de 2003, o programa passou a ser
coordenado pelo Dr. Alberto Araljo.® Gracas a Alberto
e aos esforcos da equipe do NETT, o nucleo conquistou
reconhecimento publico e hoje é considerado uma das
referéncias no pais no tratamento para cessacdo do
tabagismo e na discussdo de politicas de controle do
tabaco. O NETT sedia oficinas anuais sobre estratégias
de controle do tabaco realizadas pelo Instituto Nacional
do Cancer, a Organizacdo Pan-Americana da Salde, a
Johns Hopkins University e semindrios realizados pela
Alianga da Convengao-Quadro para o Controle do Tabaco
e a Campanha para Criangas Livres do Tabaco.®

Honrando a tradigao dos pneumologistas que lideram
o controle do tabagismo no Brasil, Alberto seguiu os
passos dos iconicos José Rosemberg e Mario Rigatto,
mas imprimindo seu proprio estilo, sendo extremamente
qualificado e conectado. Desde 2019, era Presidente
da Comissdo de Controle do Tabagismo da Associacao
Médica Brasileira, sendo membro desde 2010. Também
foi membro da Comissdo de Drogas Licitas e Ilicitas do
Conselho Federal de Medicina.®

Dr. Alberto Araujo participou da elaboragdo das
Diretrizes para Cessacdo do Tabagismo da Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT) de 2004
e 2008 e também atuou como revisor das Diretrizes
de 2008. Organizou duas importantes compilacdes da

Adeus ao querido colega e amigo Alberto
José de Araujo (28/08/1954 — 07/09/2021)

Paulo César Rodrigues Pinto Corréa"®, José Miguel Chatkin?

SBPT sobre tabagismo: o Manual de Conduta e Praticas
em Tabagismo da SBPT de 2012® e o livro “Tabagismo:
Prevencdo e Tratamento”,( lancado no inicio deste ano.

O nome Alberto é de origem germanica, derivado de
Adalberto. Originou-se em Portugal no século XII.® Alberto
significa “nobre brilhante” ou “nobre ilustre”.(* Brilhante
Alberto era de fato. Grande estrategista, dominou como
ninguém a arte de articular e construir pontes.

O encontro de um de nds (PCRPC) com Alberto
aconteceu no I Congresso Brasileiro sobre Tabagismo
e Saude, realizado na cidade do Rio de Janeiro, no ja
longinquo ano de 2005. Empatia reciproca e amizade
fraterna germinaram e eclodiram de diversas formas:
participamos da missdo da Organizacdo Mundial da Saude
para avaliacdo da capacidade brasileira para o controle
do tabagismo em 2008; co-redigimos o Respira Brasil,®
publicacdo que desenvolvemos em conjunto a pedido da
Organizagdo Pan-Americana da Saude, publicada no final
de 2011; e compartilhamos a gestdo da Comissdo de
Controle do Tabagismo da SBPT no biénio 2011-2012.

Perguntaram a mim (JMC) quando e como aconteceu
meu encontro com Alberto. Antes de responder a essa
pergunta, farei algumas consideragdes sobre o “nosso
Alberto”. Desculpe a petulancia de usar o termo “nosso
Alberto”, mas como ex-presidente da SBPT, atrevo-me
a dizer que é uma demonstragao de carinho de todos os
pneumologistas brasileiros.

Sinceramente, ndo me lembro de nenhum momento
especial daquele encontro. Eu realmente acredito que
irmaos e amigos ndo se lembram de quando comegam a
compartilhar ideias e ideais. Parece que sempre estivemos
lado a lado, trocando sugestGes varias vezes por semana
pessoalmente, por telefone, por e-mail ou por outros meios
de comunicagdo. Na verdade, buscavamos solugdes para
as inumeras dificuldades operacionais que teriamos que
enfrentar em relacdo a questdo do tabagismo.

Nosso Alberto passou rapidamente de colaborador
entusiasta de iniciativas relacionadas ao combate ao
tabagismo a artesdo de inimeras conquistas, introduzindo
aspectos inovadores na maioria de suas propostas.

Preciso mencionar que Alberto e eu trabalhamos com
colegas da diretoria da SBPT nos biénios 2017-18, 2019-20
e 2021-22 para produzir um guia de controle do tabagismo
contendo os pontos minimos que todos os estudantes
de medicina devem saber. Essa proposta nos pareceu
a todos muito oportuna em um periodo em que muitas
escolas médicas brasileiras ndo tém pneumologistas, mas
sim principalmente internistas, que nem sempre estdao
preparados para o desafio de lidar com esse especifico e
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tdo dificil. Posteriormente, esse projeto foi expandido
para a Associacdo Latino-Americana de Pneumologia,
a Sociedade Espanhola de Pneumologia e Cirurgia
Toracica e a Sociedade Portuguesa de Pneumologia,
tendo como alvo todos os paises latino-americanos e
ibéricos (Espanha e Portugal).” A pandemia de COVID-
19 nos fez atrasar a implementagdo dessa proposta.

Entdo, escrever sobre essa pessoa tao especial quando
ainda estamos abalados pela perda nao foi dificil, pois
todos temos algo a dizer sobre ele. Estamos cientes
de sua enorme lista de qualidades profissionais do
mais alto nivel e também de sua personalidade afavel,
agregadora e por vezes até romantica.

Alberto, o poeta humanista, mantinha um site (https://
ajaraujo.com.br). La ele associava seus textos a fotos
de telas famosas. Mestre na redagdo de acrosticos, seus
textos continuam pulsantes e relevantes até hoje, como
“Terra Brasilis - do golpe a la carte”, escrito em 1996.®

Alberto, o ser politico, nos deixou em uma data
patridtica: o Ultimo dia 7 de setembro. Talvez tenha
sido um ato final de simbolismo, pois entendia que a
marcha da democracia brasileira era instavel e trilhava
caminhos que considerava inadequados.

Adeus, querido Alberto, todos vamos sentir falta de
suas apresentagdes nos eventos da SBPT e das tantas
boas conversas nos corredores e nos tradicionais
jantares do Professor dos nossos congressos.
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Adquirindo expertise em
tromboendarterectomia pulmonar:
precisamos sempre seguir em frente!

Ricardo de Amorim Corréa'®, Claudio Leo Gelape?®,
Rodrigo de Castro-Bernardes?

A hipertensdo pulmonar tromboembdlica cronica (HPTEC)
€ uma das principais causas de hipertensdo pulmonar
(HP), sendo classificada como HP do grupo 4 pelo 6°
Simpésio Mundial de Hipertens&o Pulmonar.®) E uma das
complicagées cronicas da embolia pulmonar (EP) aguda,
juntamente com a doenca pulmonar tromboembdlica
cronica.® Cerca de 75% dos pacientes com HPTEC tém
histérico documentado de EP.(V

A doenga pulmonar tromboembdlica cronica e a HPTEC
apresentam sintomas e achados de imagem semelhantes
e diferem pela presenga de HP em repouso nos pacientes
com HPTEC. A HPTEC é atualmente definida pela presenca
de pressdo média da artéria pulmonar (PAPm) > 20
mmHg com pressdo de oclusdo da artéria pulmonar <
15 mmHg e resisténcia vascular pulmonar (RVP) > 3
unidades Wood, pelo menos um defeito de desequilibrio
perfusional em imagens do pulmao e achados de trombos
fibréticos na angiotomografia pulmonar com multiplos
detectores, ressondncia magnética ou cineangiografia
pulmonar convencional (estenoses anelares, teias e/ou
lesGes em fenda ou conicas) apos pelo menos trés meses
de anticoagulagdo efetiva. A patologia mostra trombos
organizados e remodelagdo vascular anormal decorrentes
de deficiéncia na angiogénese, comprometimento da
fibrindlise e disfuncdo endotelial.*'? Grandes artérias
pulmonares e artérias pulmonares periféricas estdo
envolvidas, e a magnitude destas Ultimas impacta a
tomada de decisdo clinica quanto a indicagdo e resultados
da endarterectomia pulmonar (EAP).

A incidéncia de HPTEC apos EP é incerta e provavelmente
subdiagnosticada, variando de 0,4% a 8,8% (incidéncia
combinada de 3,4%; IC95%: 2,1-4,4%). A prevaléncia
varia de 0,4% a 9,1%. A sobrevida é baixa, com
sobrevida estimada em 5 anos de 30% quando a PAPm
estd acima de 40 mmHg e de 10% se estiver acima de
50 mmHg.®

A HPTEC ¢é a Unica causa potencialmente curavel de HP.
A EAP ¢é o tratamento padrdo ouro e consiste na remogao
de lesGes trombdticas organizadas dos vasos proximais, ou
seja, das artérias principais, lobares e segmentares (Figura
1). O refinamento das técnicas e a crescente expertise
das equipes cirurgicas tém permitido atingir lesdes mais
distais, resultando em melhores resultados em curto e
longo prazo.® Outras opgdes sdo o tratamento médico e a
angioplastia pulmonar por baldo (APB, também conhecida
como angioplastia pulmonar percutanea). O riociguate é
0 Unico medicamento aprovado para HPTEC inoperavel ou
para pacientes com HPTEC persistente/recorrente apds

EAP.®® A APB foi incorporada ao arsenal para manejo
da HPTEC, sendo inicialmente indicada para pacientes
inoperaveis; no entanto, a medida que a experiéncia
com a técnica aumentou nos centros especializados, ela
passou a fazer parte do manejo multimodal da HPTEC,
juntamente com a EAP e o tratamento médico como
ferramentas complementares.”)

Um estudo de coorte avaliou a hemodinamica pds- EAP e
constatou que PAPm residual > 30 mmHg se correlacionou
com o inicio de vasodilatadores pulmonares e que PAPm
residual > 38 mmHg e RVP > 425 dina ::s7!:: cm™ se
correlacionaram com pior sobrevida em longo prazo.®
Atualmente, a definigdo hemodinamica de HP pds-EAP tem
sido debatida apos os novos critérios de HP preconizados
pelo referido simpdsio.?

Os resultados de um Registro Europeu de HPTEC®
revelaram sobrevida em 1 ano, 2 anos e 3 anos de
93% (IC95%: 90-95%), 91% (IC95%: 87-93% )
e 89% (IC95%: 86-92%), respectivamente, em
pacientes operados (n = 404/679) e de 88% (IC95%:
83-91%), 79% (IC95%: 74-83%) e 70% (IC95%:
64-76), respectivamente, em pacientes ndo operados
(n = 275/679), destacando o papel central da EAP. A
mortalidade em pacientes operados e ndo operados foi
associada a classe 1V da New York Heart Association
(NYHA; razdo de risco [RR] = 4,16 [1C95%: 1,49-11,62];
p = 0,0065 vs. RR = 4,76 [IC95%: 1,76-12,88]; p =
0,0021), aumento da pressdo do atrio direito (RR =
1,34 [IC95%: 0,95-1,90]; p = 0,0992 vs. RR = 1,50
[IC95%: 1,20-1,88]; p = 0,0004) e histérico de cancer
(RR = 3,02 [IC95%: 1,36-6,69]; p = 0,0065 vs. RR =
2,15 [IC95%: 1,18-3,94]; p = 0,0129).©®

Outros autores relataram taxas de sobrevida em 1 més, 1
ano e 3 anos de 97,2%, 93,1% e 92,5%, respectivamente,
apds a EAP.(9 Eles encontraram melhora significativa
na classe da NYHA e na distancia percorrida no teste de
caminhada de seis minutos, bem como reducdo da RVP
de 773 £ 353 dina :s7*:- cm~> para 307 + 221 dina ::s7*:-
cm=> (p < 0,001) apos o procedimento.®

Neste numero do Jornal Brasileiro de Pneumologia,
Scudeller et al.») apresentam uma analise retrospectiva
dos resultados de EAP no maior centro de referéncia
em EAP da América do Sul ao longo de um periodo de
10 anos. Eles compararam trés periodos sequenciais de
tempo juntamente com as melhorias no manejo clinico,
anestésico e cirurgico dos pacientes: grupo 1 (janeiro
de 2007 a dezembro de 2012), grupo 2 (janeiro de
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Figura 1. Leses trombodticas bilaterais das artérias pulmonares, removidas por tromboendarterectomia pulmonar. Imagem
gentilmente cedida pela Equipe Clinica e Cirtrgica do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais.

2013 a margo de 2015) e grupo 3 (abril de 2015 a
maio de 2016). EP prévia foi confirmada em 80%
da amostra, e ndo houve diferencas nos parametros
clinicos e hemodinamicos entre os grupos, sugerindo
que os resultados podem ser decorrentes do proprio
aprimoramento técnico, mesmo se considerarmos o
desenho retrospectivo do estudo. A probabilidade de
sobrevida em 2 anos ap0s a cirurgia para 0s grupos
1, 2 e 3 foi, respectivamente, de 70%, 77% e 88% (p
= 0,501), um pouco menor do que a relatada em um
estudo anterior,® mas houve reducao de complicagdes
pos-operatorias precoces no grupo 3 (10,3%) vs. grupos
1e2(34,2% e 31,4%, respectivamente; p = 0,035).

Os autores examinaram variaveis potencialmente
associadas a complicagGes cirlrgicas e infecciosas,
bem como a mortalidade hospitalar. Na analise
multivariada, estar no grupo 3 foi associado a menos
complicagdes cirtirgicas (OR = 0,221 [IC95%: 0,052-
0,939]; p = 0,034 para a comparacgao dos grupos 1 e
3). Além disso, a pressdo sistdlica da artéria pulmonar
elevada foi associada a mais complicagGes cirtrgicas
(OR = 1,031 [IC95%: 1,007-1,056]; p = 0,012), e
as classes III-IV da NYHA no pré-operatdrio foram
associadas a mais complicagGes infecciosas do que as
classes I-II no pré-operatério (OR = 3,538 [IC95%:
1,107 -11,309]; p = 0,033). Idade mais avangada
(OR = 1,06 [IC95%: 1,02-1,10; p = 0,047) e maior
RVP (OR = 1,00 [IC95%: 1,00-1,01]; p = 0,024)
foram associadas a maior mortalidade hospitalar. A

probabilidade de mortalidade foi 6,2 e 4,1 vezes maior
em pacientes > 60 anos de idade e naqueles com RVP
> 860 dina +-s7*:- cm~>, respectivamente. Durante o
periodo de acompanhamento, 75,0%, 61,5% e 63,1%
dos pacientes dos grupos 1, 2 e 3, respectivamente,
foram classificados como NYHA I 3-6 meses apds a
EAP, e 58,5% dos pacientes submetidos a cateterismo
cardiaco direito desenvolveram HP residual.') Embora
a definicdo hemodinamica da HP residual ndo tenha
sido relatada, o resultado € superior ao encontrado em
uma grande meta-analise recente (25%).12

A EAP é o tratamento padrdo ouro para HPTEC,
melhorando desfechos clinicos e taxa de sobrevida.
De extrema importancia € o aprimoramento continuo
das técnicas cirurgicas e anestésicas, bem como dos
cuidados pos-operatdrios, conforme demonstrado
por Scudeller et al.*Y) O tratamento médico e a APB
atualmente desempenham um papel importante
no tratamento multimodal da HPTEC, o que pode
melhorar ainda mais os resultados e o progndstico
desses pacientes.
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Uma sombra no sistema de classificagao
ABCD da GOLD: a medicao da percepgao
de sintomas na DPOC

Ernesto Crisafulli'®, Giulia Sartori'

A DPOC é uma doenga complexa com apresentacao
clinica heterogénea, ) cuja gravidade esta relacionada
nao apenas ao comprometimento funcional.(® A
percepcao autorreferida de dispneia, descricdo subjetiva
do desconforto respiratdrio, varia em intensidade e
deriva de interag0es fisioldgicas, psicoldgicas, sociais e
ambientais®; uma gama de descritores de desconforto
respiratério qualitativamente diferentes (por exemplo,
inspiragdo ndo recompensada, dificuldade inspiratdria ou
aperto) pode, no entanto, ser relatada por pacientes com
DPOC. E importante ressaltar que pacientes com DPOC
com alto grau de dispneia também podem apresentar
baixa capacidade maxima de exercicio associada,
independentemente da gravidade da obstrugdo ao fluxo
aéreo.® Além disso, a dispneia ndo € o Unico sintoma
relatado por pacientes com DPOC: o estado da salde
respiratoria e como a DPOC impacta esses pacientes
podem incluir uma série de aspectos clinicos, melhorando
a identificagdo dos desfechos relatados pelos pacientes.™®
Em suma, a DPOC pode afetar a percepgdo do paciente
de varias maneiras. Portanto, embora os sintomas
relacionados a DPOC sejam relatados como subjetivos,
devemos encontrar um sistema de medicdo: Platdo nos
ensinou que a arte que ndo é medida € insignificante.

A escala de dispneia do Medical Research Council
modificada (mMMRC) e 0 COPD Assessment Test (CAT) foram
propostos para avaliar sintomas de forma quantitativa.’®
A escala mMRC € uma escala clinica discriminativa simples
que mede a percepcdo de dispneia definindo o nivel
de atividade que provoca o aparecimento do sintoma,
enquanto o CAT é um questionario autoaplicavel que
mede os impactos relacionados a salide em pacientes com
DPOC, explorando ndo apenas aspectos relacionados a
dispneia.©® Tanto a mMMRC quanto o CAT tém bom poder
prognostico, mas exploram particularmente sintomas
diurnos, embora a presenga de sintomas respiratorios,
como dispneia noturna, possa ter implicagdes progndsticas
durante o dia de 24 horas.” Para avaliar a percepgao de
sintomas de pacientes com DPOC, o relatério da GOLD
de 2019, que inclui o sistema de classificagdo ABCD,
recomenda a utilizagdo da escala mMRC ou do CAT, sem
diferenciacdo entre os dois. As medicOes de sintomas,
utilizando os pontos de corte especificos da mMRC (=
2 pontos) e do CAT (pontuacdo = 10), definem quais
pacientes tém pior percepgdo dos seus sintomas; essas

“Se alguém separasse a arte de contar, medir

e pesar de todas as outras artes, o que restaria
de cada uma (das outras) seria, por assim dizer,
insignificante.”

Platdo, antigo filésofo grego

medigdes classificam o risco de exacerbagdes em quatro
categorias.(¥

No presente nimero do Jornal Brasileiro de Pneumologia,
o estudo de Montes de Oca et al.® relata dados de uma
grande coorte de pacientes ambulatoriais com DPOC da
Ameérica Latina — o estudo denominado LASSYC — e
explora o valor da percepgdo de sintomas no contexto
do sistema de classificagdo ABCD da GOLD, revelando
dois achados relevantes. Primeiro, os pacientes com pior
percepcao dos seus sintomas, de acordo com os pontos
de corte propostos da mMRC e do CAT, foram distribuidos
em diferentes categorias de risco. Segundo, os pacientes
com sintomas durante um dia de 24 horas foram mais
bem identificados pelo CAT do que pela escala mMRC
utilizando o sistema de classificagdo ABCD da GOLD. Ao
longo dos anos, a GOLD vem langando luz sobre varios
aspectos da DPOC, como a importancia de centralizar o
conhecimento dos aspectos clinicos especificos da doenca.
No entanto, surge uma questdo subliminar gracas ao
estudo de Montes de Oca et al.®: estamos utilizando
medicBes adequadas para definir os diferentes niveis de
gravidade da DPOC?® Uma matemadtica e cientista da
computacdao americana, Grace Murray Hopper, disse:
“Uma medicdo precisa vale mais do que mil opinides
de especialistas.” Na definicdo de pacientes com maior
percepgdo de sintomas, de acordo com o sistema de
classificagdo ABCD da GOLD, ndo ha utilizagdo equivalente
dos pontos de corte da escala mMRC e do escore CAT.
(® Nesse contexto, a escala mMRC e o escore CAT nos
fornecem informagGes sobre dois aspectos derivados da
autopercepgao dos pacientes: a gravidade da dispneia
e o impacto da doenga, embora ndo devamos esquecer
que a dispneia € um, mas ndo o Unico sintoma da
DPOC. A classificacdo da GOLD utilizando o escore CAT é
provavelmente mais sensivel para identificar caracteristicas
inexploradas dos pacientes relacionadas a percepgdo de
sintomas durante um dia de 24 horas.®® No entanto, se
esses dois métodos de medigdo sdo diferentes, os grupos
GOLD nos quais colocamos os pacientes serdo diferentes,
infelizmente afetando a previsao de progressao da doenga
e a revisdo terapéutica. Caracterizar a doenga por meio
de duas medidas objetivas diferentes significa observar
dois pacientes diferentes!

No estudo de Montes de Oca et al.,® é necessario focar
os pacientes com DPOC que perceberam mais sintomas
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(grupos B e D). Nesses pacientes, a possibilidade de
discriminar sintomas durante um dia de 24 horas é mais
prevalente e é necessario realizar um ajuste terapéutico,
conforme o documento da GOLD.®*) Esses dois grupos
(B mais D) representaram 56% e 73% dos pacientes,
respectivamente, utilizando a escala mMRC e o escore
CAT, enquanto a distribuicdo de pacientes com risco
elevado de exacerbacdo (grupos C mais D) foi menor e
semelhante (37%) independentemente do instrumento
de avaliagdo. Em suma, o estudo LASSYC envolveu
uma excelente coorte de pacientes ambulatoriais com
DPOC sintomaticos, avaliando a presenca de sintomas
durante um dia de 24 horas. Nesse contexto, o escore
CAT (em vez da escala mMRC), gracas a avaliagdo
multidimensional da complexidade da DPOC, parece
ser mais capaz de identificar percepgdes inexploradas
dos pacientes, conforme demonstrado pela forte
correlacdo com a intensidade dos sintomas diurnos.(*®
Vale ressaltar que o escore CAT também discrimina
pacientes com DPOC com disfungdo das pequenas vias
aéreas.'” No entanto, o ponto de corte de 10 do CAT
ndo pode ser utilizado como equivalente ao ponto de
corte de 2 da mMRC: ha um indice de Youden maior

Crisafulli E, Sartori G

para 1 ponto do que para 2 pontos na escala mMRC. E
hora de revisar esse aspecto no documento da GOLD.

Uma consideragdo final deve ser feita. O estadiamento
de pacientes com DPOC no documento da GOLD™
comecga de fato a partir da exploracdo do efeito
de uma terapia direcionada (broncodilatadores ou
corticosteroides inalatérios) em uma populagdo-alvo
(pacientes com DPOC com pior percepgao de sintomas
ou com elevado risco de exacerbagdo): isso pode definir
categorias de pacientes com necessidades diferentes,
mas ndo define os niveis progressivos de gravidade da
doenga. Em virtude da complexidade da DPOC, ainda
nao foi definido um marcador objetivo de progressado
da doenca. No entanto, a capacidade de movimentacao
dos pacientes (fungdo primaria, exercicio, atividade
fisica ou um substituto biolégico muscular),* por
exemplo, pode ser um sinal indireto do real impacto
de uma doenca respiratéria em um organismo, sendo
um importante resultado derivado dos pacientes.
Aprendemos que ter resultados diferentes de acordo
com medidas diferentes de sintomas subjetivos pode
nos dar uma medida diferente de doenga.
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EDITORIAL

Mecanismos de intolerancia ao exercicio
apos COVID-19: novas perspectivas além do
descondicionamento fisico

Eloara Vieira Machado Ferreira'®, Rudolf K. F. Oliveira'

A COVID-19 longa ou sindrome pds-COVID-19 é definida
pela persisténcia de sintomas apo6s quatro semanas do
inicio do quadro viral, na auséncia de replicacdo viral
apds 3 semanas.®) Diversos estudos apontaram que em
torno de 60-70% dos pacientes relatam persisténcia de
sintomas por semanas a meses apo6s o quadro agudo,
sendo os principais: fadiga/fraqueza muscular, dispneia,
depressdo/ansiedade, alteragdes do sono e cognitivas.
Ndo sabemos ainda porque uma parcela dos pacientes
persiste com sintomas cronicos e porque a cronificacdo
dos sintomas ndo necessariamente se correlaciona
com a gravidade da infeccdo aguda.*>® As principais
hipdteses estdo relacionadas a propria toxicidade viral,
alteragGes no sistema imune e da resposta inflamatdria
sistémica, lesdo endotelial e injuria microvascular e/ou
microtrombos, proliferagdo de fibroblastos decorrente
do dano alveolar difuso, além de lesdes relacionadas a
ventilagdo mecénica, uso de medicagbes (corticoides,
bloqueadores neuromusculares, etc.), internagao
prolongada com imobilidade, e a sindrome de stress
pos-traumatico.

Frente a este cenario de cronificacdo dos sintomas,
seria esperado, do ponto de vista fisiopatoldgico,
impacto na tolerancia ao exercicio com redugdo
da capacidade aerdbica. Mas o que nos mostra a
literatura? Nos poucos estudos com teste de exercicio
cardiopulmonar (TECP) em COVID19 publicados até o
momento (Tabela 1), foi sugerido que a intolerancia
ao exercicio seria decorrente do descondicionamento
(Tabela 1), foi sugerido que a intoleréncia ao exercicio
seria decorrente do descondicionamento fisico.(*®
Mas o que é descondicionamento? No dicionario
médico é definido por “perda de aptiddo fisica devido
a incapacidade de manter um nivel ideal de atividade
fisica ou treinamento. A inatividade por qualquer motivo
pode levar ao descondicionamento”. J& no TECP, e do
ponto de vista fisiopatoldgico, é considerado como a
redugéo do V'O, pico com ou sem um padréo leve de
taquicardia, na auséncia de doengas cardiocirculatdrias
centrais e periféricas conhecidas. A presenga de limiar
de lactato precoce, por exemplo, sé esta presente em
individuos sem doencas cardiocirculatorias centrais que sdo
extremamente sedentarios e com alto comprometimento
muscular pela inatividade, como no caso de pacientes
com doengas cronicas debilitantes.

Quando falamos em avaliagdo de mecanismos
de intoleréncia ao esforco com o uso de TECP é
importante definirmos se a limitagdo ao esforco é de
origem cardiocirculatéria central ou periférica, e se
hd uma limitagdo ventilatéria ou de trocas gasosas

isolada ou associada. A limitagdo ao esforgo de origem
cardiocirculatoria central, por exemplo, pode ocorrer
mesmo na presenca de exames cardioldgicos de repouso
normais, e pode estar relacionada a baixa oferta de O,.
Levando-se em consideracgdo a hipotética presenga de
miocardite e lesdo endotelial/microvascular pulmonar
na fase aguda da infecgdo por COVID-19, a limitagdo
ao esforgo de origem cardiovascular central na sindrome
p6s-COVID-19 poderia ser decorrente de lesdo miocardica
inflamatdria cronica - a prevaléncia de miocardite
clinica e subclinica em atletas universitarios foi 2,3%
por ressonancia cardiaca e pode ser um dos motivos de
reducdo de desempenho nesta populacdao” - ou de lesdo
microvascular pulmonar. A doenga vascular pulmonar,
detectada exclusivamente sob estresse fisico, € também
conhecida como ‘hipertensdo pulmonar de esforco’. Além
do comprometimento da bomba cardiaca, a oferta de
0, poderia ainda estar comprometida por redugdo do
transporte de O,em decorréncia de anemia, principalmente
apos a alta hospitalar.®

Do ponto de vista periférico, a intolerancia ao esforgo
pode ser decorrente do comprometimento da utilizagdo
periférica de O, ou da redugdo da extragdo periférica de
0, por injuria mitocondrial, com consequente impacto
negativo na producao de energia durante a respiragdo
celular para formagdo de ATP. Neste contexto, Baratto
et al.®® demonstraram que os pacientes pds-COVID-19
na alta hospitalar apresentavam maior débito cardiaco
(DC) em repouso, menor contetdo arterial de O,
(transporte convectivo de O, reduzido) e uma menor
diferenga arteriovenosa de O, em relagdo a controles
saudaveis, mas com taxa de extragdo semelhante.
Durante o exercicio, apesar do maior DC, os pacientes
p6s-COVID-19 apresentavam menor extragdo muscular
de O, na auséncia de aumento da presséo de artéria
pulmonar e resisténcia vascular pulmonar, justificando
o menor V'O, pico.® Ao avaliar pacientes com sintomas
persistentes apds infeccdo por COVID-19, Singh et
al.® elegantemente demonstraram, por meio de TECP
invasivo, que a oferta de O, encontrava-se normal e
associada a uma reducgdo na taxa de extracdo periférica
de O, e elevagdo da saturagdo venosa mista de O, em
relagdo aos controles, resultando em um V'O, pico
reduzido e indicando uma menor oferta difusiva de
0, para as mitocondrias.® Neste estudo, nenhum
paciente apresentou limitacdo cardiocirculatdria central.
Corroborando o comprometimento muscular periférico
por disfungdo da respiracdo celular mitocondrial, e ndo
por descondicionamento muscular periférico, um relato
de caso recente com realizagdo de bidpsia muscular apés
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3 semanas de infecgao leve por COVID-19 evidenciou
uma redugdo da razdo actina:miosina com perda
dos filamentos de miosina, confirmando, portanto, a
presenca de miopatia primaria pela COVID-19 como
causa de fadiga cronica.® Estes achados abrem um nova
perspectiva que sugere que a miopatia por lesdo viral
seja responsavel pela persisténcia da fadiga na COVID-19
longa. Neste mesmo sentido, existe a hipdtese de que
estes pacientes possam desenvolver encefalomielite
mialgica/sindrome de fadiga crénica pds-viral com
possivel neuropatia de fibras pequenas associada,
como ja descrito previamente nas infeccdes por outros
virus, ou no dano dos neuronios olfatérios, causando
uma reducdo do fluxo do liquido cefalorraquidiano,
com congestdo do sistema glinfatico e subsequente
acumulo tdxico no sistema nervoso central.%11)

A redugdo do V'O, pico ndo foi o Unico achado
descrito na sindrome pds-COVID-19. Alguns estudos
relataram hiperventilagdo leve por aumento na
ventilagdo minuto pela produgdo de CO, (V'E/V'CO,)

Ferreira EVM, Oliveira RKF

durante o esforgo, que seria justificado por um aumento
da quimiosensibilidade central® ou por respiracao
disfuncional,>® o que reduziria a pressao arterial
de CO, por aumento do drive ventilatério. Deve-se
considerar, entretanto, que estimulos sistémicos da
ventilagdo, como a ativagdo durante o exercicio de
ergorreceptores, como metabo- e mecanorreceptores,
presentes nos musculos periféricos, também podem
justificar o aumento da V'E/V'CO, na auséncia de
sequelas pulmonares e cardiacas.® Outra possivel
causa para ineficiéncia ventilatéria seria 0 aumento do
espago morto como fragdo do volume corrente (V,,/
VC), que pode estar presente em pacientes com lesdao
endotelial e/ou microvascular, com pouca perfusao dos
alvéolos, e/ou destruicdo do leito vascular pulmonar
em areas fibroticas, associado a reducdo da difusdo
de O, pela barreira hemato-alveolar.C®) Tal hipétese
seria plausivel para justificar, por exemplo, a hipotética
presenga de hipertensdo pulmonar de esforgo (ndo
confirmada até o momento na literatura).® Por fim,

Tabela 1. Resumo dos principais estudos avaliando a intoleréncia ao exercicio em pacientes apos a infecgdo por COVID-19.

Tempo de avaliacdo Dispneia
s (MRCm)
amostra (n)

Subgrupos

Rinaldo et al.?® Dispneia Gravidade da

3 meses 57% hospitalizacao: leve-

(n=75) moderada, grave, e
critica

Rinaldo et al.* Dispneia V’0, pico reduzido ou

3 meses (n = 75) 52% normal

Skjerten et al.® Dispneia Comparagao com

3 meses (n=156) 47%
(multicéntrico)

populacao normal sem

(20% em UTI)
Motiejunaite et al.®  Dispneia DCO < ou > 75%prev

3 meses (n = 114) 40%

Fadiga 32%
Liu et al.(? -
7 meses (n = 41)
TC do torax

Debeaumont et al.* Dispneia ICU vs. enfermaria

6 meses (n = 23) 78%
Dorelli et al.** -
5 meses (n = 28)

AV’E/AV’CO,
>31o0u < 31

COVID-19 pelo escore z

Persisténcia ou auséncia 16,4 + 3,6 mL/kg/min
de fibrose pulmonar na

V’0, pico na Achados

amostra

Mais velhos

Mais sequelas residuais
pulmonares

Nenhuma diferenca na funcao
pulmonar

Nao houve diferenca nas
respostas cardiocirculatorias e
de trocas gasosas

Leve aumento da V’E/V’CO,
no grupo critico vs. leve-
moderado

Menor limiar de lactato
Menor AV’O,/AWR

Menor Pulso O,

15% limiar de lactato reduzido
16% limitacéo ventilatoria
23% dessaturacao >4%

15% AV’E/AV’CO, aumentado
Menor V’O, pico

Limiar de lactato reduzido
Tendéncia a uma maior
limitacdo ao exercicio

Mais velhos e hospitalizacao

54% (V’0, < 85%prev)

(analise post hoc)

55% (V’0, < 85%prev)

89 + 17%prev
31% (V’0, < 80%prev)

75% (V’0, < 85%prev)

(com fibrose) mais grave
Menor V’O, pico
20,2 + 3,7 mL/kg/min  Menor METS

(sem fibrose)
52% (V’0, < 85%prev)

Maior V’E/V’CO,
Maior AV’E/AV’CO,
29,2 + 8,3 mL/kg/min Nenhuma diferenca nas
variaveis de funcdo pulmonar
No repouso e nas respostas do
TECP

Abreviaturas: MRCm: Escala modificada de dispneia do Conselho Médico de Pesquisa (Medical Research Council);

V'O, pico: pico de consumo de oxigénio no esforgo; IT:

indice de trabalho; V'E/V'CO,: ventilagdo minuto pela

produgéo de didxido de carbono; DCO: difusdo de mondxido de carbono; TC do térax: tomografia computadorizada
do térax; UTI: unidade de terapia intensiva. *DOI:https://www.doi.org/10.1093/ptj/pzab099 **DOI: https://

www.doi.org/10.3390/diagnostics11030507.
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Mecanismos de intolerancia ao exercicio apos COVID-19: novas perspectivas alem do descondicionamento fisico

a relagdo V,,,/VC também poderia estar elevada como
consequéncia da reducdo do VC durante o exercicio
devido a persisténcia da fibrose intersticial pulmonar
com consequente alteragdo da mecanica ventilatéria e
limitagdo ventilatéria neste caso, com possivel associagdo
com a extensdo do acometimento pulmonar intersticial
agudo.*? Por fim, a presenca de hipoxemia induzida
pelo esforco poderia levar a redugdo da oferta muscular
de 0,, causando limitagdo de trocas gasosas.®

Assim, a luz do conhecimento fisiopatoldgico atual de
mecanismos de intolerdncia ao esforgo e considerando-se
a gama de manifestagGes sistémicas da fase aguda
da infeccdo por COVID-19, seria simplista de nossa
parte considerar que todos os sintomas cronicos
da sindrome da COVID-19 longa sdo decorrentes
de descondicionamento fisico por inatividade ou
internagao prolongada. A teoria do descondicionamento
ndo explica a presenga de sintomas persistentes em
pacientes que foram acometidos por formas leves da

doenga, muitos dos quais nem sequer necessitaram de
internacgdo hospitalar. Da mesma forma, tal teoria ndo
explica a dissociacdo entre a gravidade da internagdo
hospitalar e a redugdo do V'O, pico reportada até o
momento, assim como nao explica o antagonismo da
persisténcia de sintomas em pacientes com V'O, pico
preservado.“® Frente a potencialmente complexa e
ainda desconhecida sindrome pds-COVID, é temeroso
sermos simplistas na tentativa de desvendar seus
mecanismos de intolerancia ao exercicio, € inaceitavel
sermos simplistas na tentativa de desvendar seus
mecanismos de intoleréncia ao exercicio. Precisamos de
evidéncias cientificas mais robustas antes de tirarmos
conclusdes reducionistas.

CONTRIBUICOES DOS AUTORES

EVMF e RKFO: elaboragdo, escrita e revisdao do
manuscrito.
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EDUCACAO CONTINUADA: IMAGENS

Edson Marchiori'

Dois pacientes com diagndstico de COVID-19, confirmado
por RT-PCR, apresentaram aspectos distintos do sinal
do halo invertido nas tomografias do térax (Figura 1).

O sinal do halo invertido (SHI), observado em tomografias
computadorizadas (TC) do térax, é definido como uma
area arredondada ou ovalar de opacidade em vidro fosco,
circundada completa ou parcialmente por um anel de
consolidagdo. Esse sinal é descrito ndo s6 na pneumonia
em organizacao (PO), como em um amplo espectro de
doengas infecciosas e ndo infecciosas. Embora considerado
um sinal pouco especifico, a cuidadosa andlise de suas
caracteristicas morfologicas pode estreitar o diagnostico
diferencial, auxiliando o médico assistente no diagndstico
definitivo.

O SHI em pacientes com COVID-19 pode estar
relacionado a doengas infecciosas associadas, ou se dever
a fases evolutivas da propria COVID-19. As principais
alteragGes relacionadas a COVID-19 que podem cursar
com o SHI sdo a PO e o infarto pulmonar. Esse diagndstico
diferencial é extremamente importante, pois diferentes

Sinal do halo invertido em COVID-19

, Bruno Hochhegger?

, Glaucia Zanetti'

abordagens terapéuticas se fardo necessarias. O SHI
secundario a organizagdo do processo inflamatorio, com
PO, se apresenta com o aspecto classico de opacidade
em vidro fosco circundada por um halo de consolidagao.

Areas de baixa atenuacdo dentro do halo, com ou sem
reticulagao (SHI reticular), sugerem fortemente infarto
pulmonar. A localizagdo subpleural e pulmonar inferior,
bem como o derrame pleural em associagdo com o SHI,
também podem favorecer este diagndstico. Em relagdo
ao SHI reticular, o estado imunoldgico do paciente é a
informacdo clinica mais importante para o diagndstico
diferencial. Em pacientes imunodeficientes, a principal
hipotese diagndstica sdo as doencas flungicas invasivas.
Em pacientes imunocompetentes, o achado do SHI
reticular, de regra, corresponde a infarto pulmonar. A
fisiopatologia da doenga vascular em pacientes com
COVID-19 é controversa e pode envolver trombose
microvascular in situ ou embolia pulmonar originada de
veias pélvicas ou dos membros inferiores. Como a doenga
vascular pulmonar na COVID-19 envolve principalmente as
artérias segmentares e subsegmentares, alguns autores

o |

- It

Figura 1. Em A, sinal do halo invertido classico, com opacidade em vidro fosco arredondada, circundada por um halo de
consolidacdo (asterisco). Observar também a consolidacdo no parénquima pulmonar posterior. Em B, sinal do halo invertido
reticular (setas), com aspecto de reticulagdo central e localizagdo periférica e subpleural, além de derrame pleural associado.
Notar também o afilamento da artéria adjacente, com aspecto de irregularidades nos seus contornos (cabecgas de seta).
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sugerem que o desenvolvimento de infarto pulmonar
na COVID-19 é atribuivel mais frequentemente a
trombose de vasos pulmonares causada por inflamagao
pulmonar grave e hipercoagulabilidade do que por
tromboembolismo®2),

Em conclusdo, o SHI é um achado comum em TC sem
contraste de pacientes com COVID-19 e pode estar

relacionado a dois eventos fisiopatoldgicos distintos
com caracteristicas de imagem diferentes: o SHI com
aspecto classico, que sugere o diagndstico de PO, e o SHI
reticular, que leva ao diagndstico de infarto pulmonar,
especialmente quando acompanhado de derrame pleural,
piora clinica subita e elevagdo do dimero D. Nessas
condigles, a menos que contraindicado, a realizagdo
de angiotomografia pulmonar deve ser considerada.
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EDUCACAO CONTINUADA:
METODOLOGIA CIENTIFICA

CENARIO PRATICO

Um ministério da salde, preocupado com o aumento da
prevaléncia do tabagismo na populagdo adulta, examinou
uma amostra dessa populagdo para identificar obstaculos
a cessacdo do tabagismo. Os resultados mostraram que
as interveng0es atuais para a cessagao do tabagismo,
baseadas na consulta a um pneumologista, ndo eram
vidveis em virtude de grandes obstaculos como dificuldade
em agendar uma consulta e comparecer as consultas de
acompanhamento, que resultavam em perda da motivacdo.
Esses resultados foram usados para a elaboragdo de uma
intervencdo de base populacional para a cessacdo do
tabagismo por meio de um aplicativo para smartphone
para avaliar sua viabilidade e eficacia.

PESQUISA OU CIENCIA DE IMPLEMENTAGCAO

A Pesquisa ou Ciéncia de Implementacdo (PI) é uma
abordagem cientifica especifica que avalia a eficacia da
incorporacdo de intervencgdes e politicas baseadas em
evidéncias na rotina do sistema de salde. A PI foca nos
facilitadores da implementagao de intervengdes baseadas
em evidéncias em sistemas de salde publicos e privados,
bem como nos obstaculos a sua implementagdo, além de
promover a aplicacdo, o uso e a sustentabilidade dessas
intervengdes em grande escala (Figura 1).

A PI avalia diferentes tipos de intervengdes, tais como
novas tecnologias e dispositivos médicos, aplicacdo de
protocolos de tratamento, programas de prestacdo de
servigos e intervengdes comportamentais. Sdo usados
na PI métodos de pesquisa das ciéncias sociais, além
de métodos para determinar o custo de estratégias de
implementagdo em diferentes niveis do sistema de satde.®

COMO A PI PODE MELHORAR A SAUDE
PUBLICA?

A PI aborda as prioridades dos formuladores de politicas
de salde e as necessidades daqueles que tomam as
decisGes a respeito da saude no mundo real. Embora
esforgos bem-sucedidos tenham sido feitos para preencher
a lacuna de pesquisa sobre mudangas em politicas de
salde, os processos de tomada de decisGes em saude
sdo altamente complexos e envolvem um grande nimero
de partes interessadas. A pesquisa voltada as politicas de
salide, como é o caso da PI, apoia o uso de achados de
pesquisa no planejamento e implementagdo de politicas
de salde pelos formuladores de politicas.? Assim, o

Pesquisa de implementacao e seu papel na
saude publica e politicas de saude

Victoria Saenz"®, Cecilia Maria Patino'*®, Juliana Carvalho Ferreira’*

principal papel da PI é melhorar a eficacia dos sistemas
de salde e da assisténcia a salde.

CONSIDERAGCOES AO REALIZAR PI

Populacao: O ideal é que a PI seja realizada na
populacdo que sera afetada pela intervengdo de
saude. Os critérios de inclusdo devem ser amplos e
resultar em uma populagdo de estudo verdadeiramente
representativa da populagdo-alvo, ao passo que os
critérios de exclusdo devem ser minimos. Em nosso
exemplo, a populagao consistiu em fumantes adultos de
todas as regides do pais e com acesso a um smartphone.

Intervencdo/Exposicao: As intervengdes que se
enquadram na PI sdo amplas. Elas podem ser complexas,
e 0 grupo de pesquisa deve tentar envolver as diversas
partes interessadas. Em nosso exemplo, a intervengao
foi 0 uso de um aplicativo para promover intervengdes
comportamentais para a cessagdo do tabagismo. As
partes interessadas incluiam o ministério da saude,
a populagdo em geral e profissionais de salde que
trabalhavam em programas de cessacdo do tabagismo.

Grupo de comparacgéao: A abordagem analitica da PI
difere da abordagem usada na pesquisa clinica. Em
geral, a intervengdo ja se mostrou eficaz no ambiente
controlado de um ensaio clinico. Na PI, o objetivo é testar

Realizar a
intervencao em
uma populacao

P

Jbter os resultados
e avaliar o processo
de salde de implementacao

Usar os resultados
para tomar
decisoes

Figura 1. O processo de pesquisa de implementagdo. PI:
pesquisa de implementagdo.

Planejar a PI
com as partes
interessadas

¢

Expandir e fortalecer
as intervencoes

Saude da
populacao
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a aplicagdo de uma intervengao no mundo real e se
ela continua a ser eficaz ao longo do tempo. Portanto,
pode ndo ser necessario um grupo de comparagdo,
ou podem ser usados controles historicos.

Desfecho: Os desfechos geralmente se concentram
na viabilidade, aceitacdo, adesdo e eficacia em
contextos do mundo real nos quais a intervencdo

serd implantada. Em nosso exemplo, os desfechos
incluem, ou incluiram a percepcdo da utilidade do
aplicativo, o nimero de interages com o aplicativo e,
mais importante, as taxas de cessagdo do tabagismo
entre os usuarios. A PI pode avaliar varios desfechos
simultaneamente, e os resultados deveriam ser usados
em processos de tomada de decisdes.
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EDUCACAO CONTINUADA:
FISIOLOGIA RESPIRATORIA

diafragmatica

Medidas de fungao muscular respiratoria
como critérios diagnosticos de paralisia

Mayra Caleffi-Pereira'®, Andre Luiz Pereira de Albuquerque'?

CONTEXTO

A disfungdo diafragmatica é uma causa subdiagnosticada
de dispneia. Pacientes com paralisia diafragmatica
unilateral podem ser assintomaticos ou apresentar
dispneia aos esforcos, que geralmente é um achado
incidental. Medidas de fungcdo muscular respiratoria
podem auxiliar no diagndstico e na quantificacdo da
disfuncdo diafragmatica.?

VISAO GERAL

Uma paciente de 52 anos de idade no pds-operatdrio
tardio de substituicao da valva mitral foi encaminhada
para avaliagdo da fungdo muscular respiratéria em virtude
de dispneia aos esforgos (pontuagao na escala do Medical
Research Council = 2) e elevagdao do hemidiafragma
direito na radiografia de térax.

Os testes de fungdo pulmonar revelaram redugao
moderada do VEF, (46% do previsto) e CVF (51%
do previsto), com relagdo VEF /CVF normal (88%) e
CPT reduzida (72% do previsto). As medidas de forga
muscular respiratéria confirmaram a presenca de fraqueza
inspiratoria, com valores baixos de PImax (67% do
previsto), pressdo transdiafragmatica durante a fungada
voluntaria (manobra de sniffing; 30% do previsto)
e pressdo transdiafragmatica durante a estimulacdo
magnética bilateral do nervo frénico (twitch, isto &,
contracdo muscular; 40% do previsto). Além disso, a

pressdo gastrica (Pga) durante a manobra de sniffing foi
negativa, embora se esperem valores positivos durante
a inalagdo. Isso resultou em pressdo transdiafragmatica
extremamente baixa, refletindo a fraqueza diafragmatica.

A ultrassonografia diafragmatica revelou diminuigdo da
mobilidade e espessura do hemidiafragma direito durante a
respiracdo profunda, além de movimento paradoxal durante
a manobra de sniffing (Figura 1A). Isso provavelmente
ocorreu em virtude da Pga negativa durante a manobra
de sniffing, com o diafragma sendo sugado para dentro
do torax, prejudicando assim a mecénica do diafragma
e a geragdo de pressdo respiratoria.®

A funcdo diafragmatica também foi avaliada por meio de
tomografia por impedancia elétrica, que revelou redugdo
da distribuicdao da ventilacao no pulmao correspondente
ao hemidiafragma paralisado (aproximadamente 29%;
Figura 1B).

O teste de exercicio cardiopulmonar evidenciou o papel
da fraqueza diafragmatica na limitagdo do exercicio, e a
disfungdo diafragmatica foi evidenciada pela diminuicdo
da Pga a medida que a taxa de trabalho aumentava. A
disfuncdo diafragmatica apresentou relagdo com um
aumento da FR e dispneia em fungdo da taxa de trabalho
em comparagdo com um individuo saudavel (controle;
Figura 2). Alguns estudos descreveram pacientes com
paralisia diafragmatica unilateral e reducdo da forga
diafragmatica relacionada com Pga baixa.*>

PULMAO DIREITO

Direito
28,65

PULMAO ESQUERDO
0 Esquerdo

71,35

Figura 1. Em A, hemidiafragma paralisado apresentando movimento paradoxal durante a manobra de sniffing (seta
vermelha). Em B, tomografia por impedancia elétrica mostrando reducdo da distribuicdo da ventilagdo no pulméo

correspondente ao hemidiafragma paralisado.
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Figura 2. Teste de exercicio cardiopulmonar mostrando A) V., B) FR, C) presséo transdiafragmatica (Pdi) e D) pontuagao
na escala de dispneia de Borg em fungéo da taxa de trabalho em comparagdo com um individuo saudavel (controle).
As linhas pontilhadas representam o pico do exercicio.

MENSAGEM CLINICA

A paralisia diafragmatica, como no caso aqui relatado,
deve ser considerada como possivel causa de dispneia.

A

avaliagdo da funcdo muscular respiratoria e o teste de

exercicio cardiopulmonar podem auxiliar no diagndstico.
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RESUMO

Objetivo: O objetivo deste estudo foi avaliar a cinética diafragmatica, a fungao respiratoria
e a dosagem sérica de leptina e citocinas inflamatorias (IL-6 e TNF-a) em tres grupos
clinicos: obeso, asmatico e saudavel. Metodos: Estudo clinico-exploratorio realizado
com 73 jovens (12-24 anos, sendo 42,5% do sexo masculino) alocados em trés grupos:
obesidade (GO, n = 33), indice de massa corporal (IMC z-score) > + 2 e asmaticos
leves controlados (GA, n = 26), classificados pela GINA, e grupo controle saudavel
(GC, n = 14). Os participantes foram submetidos a ultrassonografia diafragmatica,
espirometria, pressao respiratoria maxima, niveis séricos de leptina e niveis de IL-6 e
TNF-a em hemocultura total. Resultados: A espessura do diafragma foi maior no GO
em comparagao ao GAe GC (2,0+0,4vs 1,7 £ 0,5 e 1,6 £ 0,2, respectivamente, com
p < 0,05). A ventilagao voluntaria maxima (VVM) foi significativamente menor no GO
e GA em relagao ao GC (82,8 £ 21,4 e 72,5 £ 21,2 vs 102,8 + 27,3, respectivamente,
com p < 0,05). O GO tem a maior taxa de leptina entre todos os grupos (com os outros
dois grupos, p < 0,05). Os tres grupos tinham niveis semelhantes de TNF-a e IL-6.
Conclusao: A hipertrofia muscular encontrada no diafragma de individuos obesos pode
ser justificada pelo aumento do trabalho respiratorio imposto pela condicao cronica da
doenca. Esse aumento de espessura nao ocorreu em asmaticos leves controlados. Os
marcadores I1L.-6 e TNF-a nao detectaram evidencias de inflamagao muscular, embora
fosse esperado que a leptina estivesse alterada em individuos obesos. Pacientes obesos
e asmaticos apresentaram menor resisténcia pulmonar do que os saudaveis.
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INTRODUGCAO bem como em periodos intercrises de asmaticos.®9 A
hipdtese é que jovens obesos ou asmaticos podem ter
o diafragma comprometido e as adipocinas alteradas,
causando impacto negativo na fungdo pulmonar e na
forca ou resisténcia dos musculos respiratorios. O objetivo
deste estudo foi avaliar a cinética diafragmatica, a fungdo
respiratoria e a dosagem sérica de leptina e citocinas
inflamatdrias em hemoculturas (IL-6 e TNF-a) nos trés

grupos clinicos: obesos, asmaticos e jovens saudaveis.

Na ultima década, relatou-se que a obesidade infantil
e a asma podem levar a mecanismos imunometabdlicos
que causam impacto negativo no sistema respiratério.®
Embora seja bem conhecido que a obesidade e a asma
podem alterar a mecénica toracica, reduzir os volumes
e capacidades pulmonares e aumentar a resisténcia das
vias aéreas, as alteragbes na excursdo e espessura do
diafragma nessa populacdo especifica ainda ndo foram
estudadas.** Adipocinas (leptina sérica, IL-6) e outras

citocinas inflamatdrias podem modificar a fungdo do
diafragma em individuos observados ao longo da vida.*”)

A avaliagdo ultrassonografica da cinética diafragmatica
pode contribuir para a identificagdo precoce de alteracdes
estruturais induzidas pela maior demanda respiratoria
vivenciada por individuos obesos ao longo da vida,

METODOS

Trata-se de um estudo clinico-exploratério realizado no
Laboratorio de Fungdo Pulmonar do Servigo de Pneumologia
do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Pernambuco (UFPE), em Recife, Pernambuco. Registro de
ensaio clinico: endofendtipo de obesidade-asma e mobilidade
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Carga respiratoria em obesos e jovens asmaticos: um estudo da cinética diafragmatica

do diafragma na adolescéncia, NCT03029936.1% Todos
os participantes e seus responsaveis foram informados
sobre os procedimentos da pesquisa e assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Participaram do estudo 73 jovens dos sexos masculino
e feminino, com idades entre 12 e 24 anos, alocados
em trés grupos: grupo obesidade (GO), grupo asmatico
(GA) e grupo comparativo (GC). O GO incluiu 33
individuos com diagnodstico de obesidade (indice de
massa corporal - IMC-escore = + 2).(Y O GA foi
composto por 26 individuos com diagndstico de asma
leve persistente controlada, de acordo com os critérios
da GINA,(*» com uma pontuacao z do IMC < + 2. Por
fim, o GC foi formado por 14 individuos sem doencas
respiratdrias ou neuroldgicas. A Figura 1 mostra o
fluxograma de desenho do estudo.

Considerando a demanda espontanea do servico,
todos os pacientes dos ambulatdrios de pediatria do
hospital foram selecionados. O grupo saudavel foi
composto pelos familiares saudaveis dos pacientes e da
equipe. Aplicaram-se os seguintes critérios de exclusdo:
individuos com doengas congénitas, neuroldgicas
ou genéticas e pacientes que ndo respondiam aos
comandos do procedimento.

Inicialmente, avaliaram-se os dados antropométricos
e clinicos de todos os pacientes participantes. Todas
as medidas foram coletadas no ambulatério pela
manhd, em jejum de pelo menos 4 horas, para avaliar
os niveis de adipocina. Posteriormente, realizou-se
uma ultrassonografia diafragmatica para avaliar a
excursdo, a espessura, a espirometria e as pressoes
respiratorias maximas.

Mensuraram-se 0 peso corporal e a estatura em
balanca digital com precisdo de 0,01 kg (Balanca
digital, Industrias Filizola S.A., Sdo Paulo, Sdo Paulo,
Brasil) e estadiometro portatil de 2 m de graduagao
de 0,1 cm (Estadibmetro Sanny®, S&o Bernardo do
Campo, Sdo Paulo, Brasil), respectivamente. O célculo
do indice de massa corporal (IMC) seguiu o programa
AnthroPlus da Organizagdo Mundial da Salide (OMS)
(AnthroPlus, OMS, Genebra, Suiga) e categorizado de
acordo com o escore z do IMC.(*%)

Avaliou-se a composicdo corporal por meio da
mensuragdo das sete dobras cutaneas (subescapular,
axilar média, triceps braquial, coxa, suprailiaca, abdome
e torax) com um plicometro digital (Plicometro digital
DGI, Prime Med, Curitiba, Parana, Brasil). Realizaram-se
trés medidas, seguidas do célculo da média aritmética
entre elas.(*¥

Cadastro Avaliados

elegibilidade (n=85)

quanto a

A

Excluidos (n=12)

« Nao preencheu os critérios de inclusao (n=6)
« Recusou-se a participar (n=4)

« Outras razoes (n=2)

A

Distribuicao

v !

r v

Atribuidos ao grupo

Obesidade (n=33) Asma

Atribuidos ao grupo

Atribuidos ao grupo

(n=26) Comparativo (n=14)

Monitoramento

Sem acompanhamentos em
todos os grupos (n=0)

v

Analise

v \

, v

Grupo Obesidade
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Figura 1. Fluxograma de projeto do estudo.
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Mediu-se a excursdo diafragmatica em individuos
deitados com o tdérax apoiado em uma inclinagao de
459, realizando um ultrassom (Sistema de ultrassom
Sono Ace R3, Samsung Company, Seul, Coreia do Sul)
no modo M, com um transdutor convexo (3,5 MHz)
posicionado em linha axilar média direita.(**1% Os
participantes foram instruidos a respirar profunda e
rapidamente no nivel da capacidade pulmonar total
(CPT), o que foi repetido varias vezes. O registro das
excursdes diafragmaticas craniocaudais durante a
respiragdo em repouso e a respiragdo até a CPT mostrou
curvas sinusoidais.*%) A excursdo diafragmatica
apareceu na trajetdria obtida entre a linha de base
antes do inicio da inspiragdo e o platé no final da CPT.
Obteve-se a média de cinco medidas com diferenca
inferior a 10% entre elas.

Avaliou-se a espessura do diafragma por meio de
um ultrassom (Sistema de ultrassom Sono Ace R3,
Samsung Company, Seul, Coreia do Sul) no modo B.
Posicionaram-se o participante em decubito lateral
esquerdo®41% e um transdutor linear de alta resolugdo
e baixa penetragao (7,5 MHz) perpendicularmente
a cavidade toréacica entre o oitavo e 0 nono espago
intercostal, entre as linhas axilares.(*® Identificou-se
o diafragma por duas linhas brilhantes paralelas que
representam a membrana pleural e peritoneal. Mediu-se
a espessura diafragmatica do meio da linha pleural até
0 meio da linha peritoneal. Realizaram-se duas medidas
de espessura entre 0,5 e 2 ¢cm da visualizagdo do seio
costofrénico em cada imagem ultrassonografica e
utilizou-se do valor médio dessas duas medidas como
medida final.(*>) Obteve-se a média das trés medidas
finais da espessura da zona de aposicdo diafragmatica
durante a capacidade residual funcional (espessura do
diafragma relaxado - Tfrc) e ao final da CPT (espessura
do diafragma contraido - Ttlc). Também se calculou a
fragdo de espessamento (FE) como o espessamento
proporcional do diafragma da capacidade residual
funcional (CRF) para a CPT. A FE representa um indice
de espessamento diafragmatico, conforme definido
pela seguinte Equagdo 1:

FE = (Ttle ~Tfre ] Tfre | x100 (1)

em que: Tfrc é a espessura do diafragma, medida no
final de uma expiragdo silenciosa (na CRF); e Tticé a
espessura maxima do diafragma, medida no final de
uma respiracao profunda (na CPT).

Utilizou-se de um espirémetro portatil multifuncional
(Spirobank G USB - MIR, Roma, Itdlia) para a
realizagdo da espirometria de acordo com os padrdes
recomendados."”) Para avaliar a ventilacdo voluntaria
maxima (VVM), solicitou-se ao paciente que respirasse
0 mais rapido e profundamente possivel por 12 a
15 s. O volume mobilizado nesse periodo de tempo foi
entdo extrapolado para o tempo de 1 min. Todas as
equacdes utilizadas para os célculos foram estimadas
por Pereira et al.(*®

Avaliaram-se as forgas musculares inspiratoria e
expiratoria indiretamente por meio da mensuracao
das pressdes inspiratoria e expiratéria maximas
(PImax e PEmax, respectivamente) por meio de um
manovacuémetro digital (MVD-300, GlobalMed, Rio
Grande do Sul, Brasil). Para a obtencdo da PImax,
solicitou-se ao paciente que realizasse uma expiragao
até o volume residual, seguida de uma inspiracdo
maxima com a via aérea ocluida por um clipe nasal.
Para a PEmax, solicitou-se ao paciente que inspirasse
até a CPT e, em seguida, fizesse uma expiragdo forcada.
Realizaram-se trés manobras com o paciente sentado e
considerou-se o maior valor para avaliagao, com base
nos valores normais para as pressoes respiratorias
maximas em jovens.?

Coletaram-se 10 mm de sangue em tubos contendo
heparina sddica para a cultura de células. Realizou-se
a analise da leptina de acordo com as recomendagoes
do fabricante usando o kit comercial Human Leptin
Elisa (Kit Leptin ELISA, Millipore Corporation, St.
Charles, Missouri, Estados Unidos). Quantificaram-se
os niveis de citocinas das amostras séricas por meio
do sistema Cytometric Bead Array (CBA), seguindo
a metodologia sugerida pelo fabricante. Em primeiro
lugar, transferiram-se 50 pl da mistura de granulos de
captura marcada com anticorpos monoclonais (anti-IL-2,
anti-IL-4, anti-IL-6, anti-IL-10, anti-IFNy e anti-TNF-a)
com diferentes intensidades de fluorescéncia (FL3) para
tubos para testar as amostras e o controle negativo.
Adquiriram-se os dados usando o citometro de fluxo
FACScalibur e realizaram-se as analises no software
BD CBA (BD CBA, Becton, Dickinson and Company,
San Jose, Estados Unidos).

Cultivaram-se as células do sangue periférico
para uma padronizacdo do segundo dia, realizada
por Lorena et al.?® Estimularam-se culturas de
Dermatophagoides pteronyssinus (DPT) e Fito-
hemaglutinina (PHA) (5 pg/mL) e usaram-se culturas
sem estimulo como controle negativo. O sangue foi
cultivado em tubos especificos para cultura em uma
proporcdo de 1 mL de sangue total para 1 mL de meio
RPMI 1640 suplementado com 10% de soro fetal bovino
a 37°C a 5% de CO,,.

Realizou-se o teste estatistico em um software
estatistico (SPSS, 20.0, Chicago, Illinois, Estados
Unidos) e construiram-se as figuras no GraphPad
Instat (GraphPad Software, San Diego, Califérnia,
Estados Unidos). O teste de Shapiro-Wilk verificou
a suposicdo de normalidade e homogeneidade das
varidveis quantitativas envolvidas no estudo. A ANOVA
unilateral com teste de comparagdo multipla de Tukey
comparou as variaveis quantitativas e normais entre
os trés grupos. No caso de variaveis quantitativas ndo
normais, aplicou-se um teste de Kruskal-Wallis com
comparagao multipla de Dunn. Todas as correlagdes
usaram o coeficiente de Spearman. Apresentaram-se
as variaveis numéricas como medidas de tendéncia
central e dispersdo. Todas as conclusdes resultaram
de um nivel de significancia de 5%.
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Calculou-se a amostra no programa G* power-3.1.9.4
por post-hoc power com base nos dados de espessura
do diafragma dos trés grupos analisados. Os valores
considerados foram: a = 0,05; tamanho total da
amostra = 73; numero de grupos no teste ANOVA
de uma via = 3; e tamanho do efeito f = 0,4260637.
Calculou-se o tamanho do efeito com base na média,
tamanho da amostra e raiz quadrada da variancia
combinada para os trés grupos analisados. Esses dados
geraram um power (1-B err prob) de 90%.

RESULTADOS

Do total de 73 individuos participantes (42,5%
homens), alocaram-se 14 (42,8% homens) no GC, 33
(39,4% homens) no GO e 26 (46,1% homens) no GA.

Como esperado, ndo se encontrou diferenga entre os
grupos para idade ou altura, enquanto o GO apresentou
niveis mais elevados de peso total, escore z de IMC,
massa corporal magra, massa gorda, percentual de
gordura e circunferéncia abdominal do que o GA e o
GC (Tabela 1).

Excursdo do diafragma, espessura e fracao
de espessamento

A Figura 2 mostra as comparagdes da excursdo e
espessura diafragmatica entre os grupos. Em relagdo
a cinética do diafragma, o GO apresentou maior
espessura na CRF do que o GA e o GC. Nao se indicou
diferenga entre a mediana (intervalo interquartil) e a
FE entre obesos, asmaticos e individuos saudaveis:
respectivamente, 158 (79,5) vs 157,5 (133) vs 161
(109,9), p > 0,05 (dados ndo paramétricos - teste
de Kruskal-Wallis). Além disso, correlacionaram-se
positivamente as FEs com a massa gorda e o percentual
de gordura corporal (r=0,431, p=0,012; er = 0,425,
p = 0,014, respectivamente).

Teste de funcdo pulmonar e pressoes
respiratérias maximas

Todos os trés grupos de estudo apresentaram
varidveis espirométricas, incluindo capacidade vital
forcada (CVF) e volume expiratério forcado no primeiro
segundo (VEF,), dentro da normalidade (Tabela 2).

Tabela 1. Caracteristicas dos 73 adolescentes.

Parametros Obesidade
(n=33)
Idade (y) 14(3,5)
Peso total 83,30+17,8
Altura 159+7,4
Pontuacao IMCz 2,7(0,8)
Massa corporal enxuta (Kg) 55,5+9,5
Massa gorda (Kg) 25,8+10,3
Gordura corporal (%) 30,8+7
Circunferéncia abdominal (cm) 99,9+12,8
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Figura 2. Comparagdo da excursdo do diafragma (A),
espessura do diafragma na capacidade residual funcional -
FRC (B) e espessura do diafragma na capacidade pulmonar
total - TLC (C) entre o grupo obeso, o grupo asma e o
grupo comparativo (59,6 + 9,8 vs 54,1 + 13,9 vs 53,7 =
16,3; p = 0,4223, 1,6 £ 0,2 vs 1,7 £ 0,5 vs 2,0 £ 0,4;
p=0,001,43+1,2vs48+1,3vs52+1,2;p=0,0735,
respectivamente). * = ANOVA unilateral com teste de
comparagdo multipla de Tukey.

Comparativo

(n=14)

14(3) 17,5(5,3) >0,050
47,20+10,4* 54,10+5,6° < 0,001
156+10,03 164+5,77 >0,050
0,52(0,1)? -0,6(-0,8) < 0,001
44,1+13,7° 44,9+4,52 < 0,001
7,845,0° 8,5¢4,32 < 0,001
14,6+8? 15,6+7,12 < 0,001
68,6+13,62 734,32 < 0,001

Os dados sd@o apresentados como mediana e intervalo interquartil ou média + desvio padrdo, quando aplicavel.
Pontuagdo IMCz: indice de massa corporal; 2diferengas com o grupo de obesidade; *ANOVA unilateral com teste de
comparagdo multipla de Tukey. ou teste de Kruskal-Wallis com comparagdo multipla de Dunn
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Tabela 2. Paréametros espirométricos dos adolescentes.

Parametros Obesidade Comparativo
(n=33) (n=14)
CVF (%) 99,3+15,5 99,6+19,5 96,1+9,8 0,234
VEF1 (%) 96,3+15,2 91,6+18,2 95,1+9,7 0,497
VEF1/FVC 97,0£15,3 92,0+18,8 99,0+9,7 0,3309
VVM (%) 82,8+21,4* 72,5+21,2 2 102,8+27,3 <0,001
PImax (cmH,0) -76,2+25,7 -78,1+21 -72,2+20,5 0,745
PEmax (cmH,0) 86,2+24,5 80,3+27,2 79,9+25,2 0,601

CVF: porcentagem da capacidade vital forgada prevista; VEF,: porcentagem do volume expiratdrio forcado previsto
no primeiro segundo; VVM%: porcentagem da ventilagdo voluntaria maxima prevista; PImax: presséo inspiratdria
maxima; PEmax: pressdo expiratoria maxima. As equagdes utilizadas para calcular as porcentagens previstas foram
estimadas por Pereira et al.(*®), 2diferenga com o grupo comparativo. *ANOVA unilateral com teste de comparagao

multipla de Tukey.

Tanto o GO quanto o GA apresentaram média de
VVM% significativamente menor do que os individuos
saudaveis (Tabela 2). Todos os grupos tiveram pressoes
respiratorias maximas semelhantes.

Niveis sistémicos de leptina e cultura de
células de adipocinas

O GO apresentou niveis séricos de leptina mais
elevados do que o GA e o GC: respectivamente, 48,1
(35,2) vs 10,1 (16,9) vs 8,7 (15,5), p < 0,001. A cultura
de células de sangue total ndo mostrou diferencas
significativas nas respostas de TNF-a e IL-6 a DPT e
PHA entre os trés grupos (Figura 3).

DISCUSSAO

Este é o primeiro estudo que aborda a avaliacdo
da excursdo e espessura do diafragma em uma
amostra de jovens obesos e asmaticos com todas
as medidas destinadas a investigar as relagdes com
0s niveis sistémicos de adipocinas (leptina e IL-6) e
TNF-q, variaveis espirométricas e pressoes respiratorias
maximas, principalmente na cinética do diafragma.
Observou-se que a obesidade levou ao aumento da
espessura do diafragma na CRF, mas a excursdo do
diafragma permaneceu inalterada. Tal hipertrofia pode
ser justificada pelo aumento do trabalho respiratério
imposto pela condigdo crénica da doenga. Na asma
controlada, crises ocasionais de asma nao causaram
aumento na massa muscular, embora os GA e o0 GO
tenham apresentado menor resisténcia respiratoria
do que o GC. Nem os marcadores IL-6 nem TNF-a
apontaram para qualquer evidéncia de inflamacdo
muscular; ja a leptina alterada era esperada em
individuos obesos.

Realizaram-se diferentes avaliagGes da cinética do
diafragma em jovens. Até onde se sabe, apenas um
estudo anterior® avaliou medidas ultrassonograficas
da excursdo e espessura diafragmatica em lactentes
e criangas saudaveis, propondo valores normais para
essa faixa etaria. No entanto, este estudo avaliou a
excursao e a espessura do diafragma na CRF, ndo
conseguindo demonstrar a dinamica do diafragma.

Boussuges et al.” e Ueki et al.(*® afirmam a importancia
de avaliar a excursdo e a espessura do diafragma na
CPT. Até o momento, nenhum estudo anterior avaliou
as medidas ultrassonograficas da excursdo e espessura
do diafragma em jovens obesos. Apesar da dificuldade
relatada na avaliagdo da excursdo e da espessura
diafragmatica em individuos obesos,® este estudo
ndo encontrou dificuldades na avaliagdo da cinética
diafragmatica em jovens obesos.

O espessamento do diafragma em sua zona de
aposicdo pode impulsionar a excursdo diafragmatica
diante de um aumento da carga fisioldgica (inspiracdao
maxima) ou patoldgica (dispneia) em um paciente
bem acordado.?® Ainda assim, também se encontrou
correlagdo positiva entre a massa gorda e o percentual
de gordura corporal com as FEs no GO, permitindo
conjeturar que individuos com maiores graus de obesidade
podem comprometer a fungao do diafragma. Pelo que
se entende, muito ainda precisa ser esclarecido sobre
0 comportamento da excursdo, espessura e FE do
diafragma no contexto da obesidade, principalmente
no que diz respeito ao seu impacto na fungdo pulmonar.

Alguns estudos(?*?% abordaram a avaliagao da
cinética diafragmatica com patologias associadas.
Em unidades de terapia intensiva, a FE tornou-se um
novo indice para predizer a disfuncdo diafragmatica.®>
Ela reflete o trabalho respiratédrio estabelecido pelo
diafragma em resposta a determinada carga e pode
replicar a forga intrinseca do diafragma, mas também
¢ influenciada pelo grau de carga imposto ao sistema
respiratdrio.?® Uma FE mais alta pode refletir um
aumento do trabalho respiratério em resposta a
maior carga cardiorrespiratdria imposta ao musculo
diafragmatico quando avaliado em condicGes de
respiracdo espontdnea, mas ndo sdo conhecidos
limites superiores para individuos jovens.”

A fungdo pulmonar tem sido amplamente estudada
no ambito da obesidade e asma.?”) Neste estudo,
verificou-se que tanto os jovens obesos quanto os
asmaticos apresentaram fungdo pulmonar normal,
mas diminuicdo da resisténcia respiratéria (VVM),
e valores normais para as pressdes respiratdrias
maximas. Recentemente, o tecido adiposo branco
tem demonstrado controlar o metabolismo muscular
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Figura 3. Comparagdo dos niveis de IL-6 e TNF-a nos grupos obesidade, asma e comparativo. IL = interleucina; Se =
sem estimulo; Dpt = Dermatophagoides pteronyssinus; Pha = fito-hemaglutinina.

e também contribuir para o acimulo de adipdcitos
intramusculares, além de aumentar a resisténcia a
insulina.®® Esse deposito de gordura intramuscular
pode ser prejudicial a funcdo muscular associada a
liberagdo de fatores pré-inflamatdrios, como leptina,
IL-6 e TNF-a, que sdo prejudiciais ao metabolismo
muscular.®

Obesidade e asma tém respostas diferentes para
Th1l e Th2, influenciadas pelo antigeno estimulante
e presenga de citocinas no meio ambiente.”” No
contexto da obesidade, o TNF-a esta entre as citocinas
pré-inflamatdrias mais estudadas.?® Pode estar
aumentado, mas ndo necessariamente implicado
em patologias ou processos inflamatdrios. Nesta
pesquisa, 0 GO e o GA ndo apresentaram resposta
significativa aos niveis de TNF-a em relagdo ao GC,
mesmo com o estimulo DPT. Esse achado é consistente

J Bras Pneumol. 2021;47(5):e20210166

com outros estudos.*3% As concentragdes séricas
de IL-6, conhecidas como marcadores inflamatdrios
cronicos de baixo grau, estdo associadas a obesidade
e a resisténcia a insulina em adultos e criangas.*29
Smargiassi et al.®® relataram uma associagdo de
peptideos pro-inflamatdrios circulantes, incluindo PCR
e IL-6, com adiposidade abdominal, fatores de risco
cardiometabdlico e resisténcia a insulina em criancas
na pré-puberdade. Nos achados deste trabalho, o
GO ndo apresentou resposta significativa aos niveis
de IL-6 em nenhum dos trés estimulos em relagdo
ao0s outros grupos, pois é possivel que o tamanho da
amostra nessas variaveis tenha se limitado a identificar
a diferenga entre os grupos.

Dessa forma, baseou-se a hipdtese no fato de que

niveis elevados de leptina sérica em obesos poderiam
estar associados a alteraces na espessura diafragmatica,



Tenorio LHS, Vieira FC, Souza HCM, Andrade AFD, Lorena VMB, Medeiros D, Rizzo JA, Lira GVAG, Correia Junior MAV, Sarinho ESC *P

Excursao regular
do diafragma

Asma
(efeito mecanico)

Tecido adiposo
visceral

Adipocinas

Maior espessura
do diafragma

A

Gordura

. Meta-inflamacéao
intramuscular ;

Figura 4. Modelo conceitual de obesidade e influéncia da asma na fungdo do diafragma. Nota: IL = interleucina;

TNF = fator de necrose tumoral; ? = possivel influéncia.

conforme demonstrado em populacGes idosas, nas
quais os niveis de leptina estdo associados a baixo
desempenho fisico e diminuicdo da forca e massa
muscular.(® Encontraram-se diferengas significativas
nos niveis séricos de leptina no GO, enquanto a leptina
no GA foi semelhante ao GC. No entanto, os resultados
mostraram individuos obesos com maiores valores de
espessura diafragmatica na CRF do que o GA e o GC.
Uma possivel explicagdo para esses achados seria o
acumulo de adipdcitos intramusculares, embora o
treinamento muscular inspiratério indireto promovido
pela obesidade ndo deva ser descartado.G?

Os pacientes eram asmaticos leves com fungdo
pulmonar normal nas crises de asma, portanto nenhuma
diferenga na fungdo pulmonar estava presente. Esta
pesquisa se baseou em um modelo hipotético em que
um espessamento do diafragma e a alteragao na fungdo
pulmonar derivariam do acimulo de gordura no figado
resultante de inflamagdo subclinica crénica. No entanto,
a cultura de células ndo conseguiu demonstrar que
essas citocinas aumentam na inflamagao muscular sob
estimulo alérgico de DPT com aumento significativo de
IL-6 e TNF-a. O pequeno tamanho da amostra pode
ter sido a ressonancia para tal resultado (Figura 4).

Algumas limitagBes estiveram envolvidas neste estudo.
Primeiramente, avaliaram-se a excursao e a espessura
do diafragma apenas do lado direito, embora a literatura
recomende como area adequada para ser facilmente
visualizada. Além disso, ja se demonstrou que essa
avaliacdo leva a uma alta reprodutibilidade.® Em segundo
lugar, reconhece-se que a obesidade tem multiplos

fatores de risco adicionais que podem afetar a fungdo do
diafragma (inflamagdo sistémica, neuropatias, hipdxia
e drogas potencialmente envolvidas com miopatia). Em
terceiro lugar, a influéncia hormonal das vias aéreas,
o desenvolvimento muscular e a maturagao pulmonar
sdo fatores de confusdo em relagdo ao sexo e podem
afetar os resultados. Buscando minimizar a influéncia
dessas variaveis, decidiu-se que seria benéfico atingir
um equilibrio na distribuicdo de meninos e meninas
nos grupos. Além disso, embora pareca que a idade
no GC seja mais avancada, todos os adolescentes ja
haviam ultrapassado a primeira fase da puberdade
e, ao comparar os valores medianos entre os grupos,
nao se encontrou diferenca significativa.

Em conclusdo, jovens obesos apresentam maior
espessura na CRF, mas ndo alteragdes na excursao
diafragmatica. Embora nem a IL-6 nem o TNF-a tenham
aumentado, ndo se deve relativizar o papel da leptina
como uma importante adipocina pré-inflamatéria capaz
de causar maiores repercussoes na cinética diafragmatica,
diferentemente de asmaticos e saudaveis. Por tanto,
esta pesquisa apresenta novas possibilidades para os
pesquisadores verificarem os efeitos de outras adipocinas
e seu papel no metabolismo do musculo esquelético
em jovens obesos ou asmaticos, ou em ambos.
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RESUMO

Objetivo: A endarterectomia pulmonar (EAP) & o tratamento padrao ouro para
hipertensao pulmonar tromboembolica cronica (HPTEC). O objetivo deste estudo foi
relatar a evolugao de pacientes com HPTEC submetidos a EAP em 10 anos, com foco nos
avangos nas tecnicas anestésicas e cirlrgicas. Métodos: Foram avaliados 102 pacientes
submetidos a EAP entre janeiro de 2007 e maio de 2016 no Instituto do Coracao do
Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo. Mudangas nas técnicas inclufram
circulagao extracorporea, tempos de aquecimento e resfriamento mais longos e tempo
meédio de hipotermia profunda com parada circulatoria e tempo de reperfusao reduzido.
Os pacientes foram estratificados de acordo com as mudangas temporais nas tecnicas
anesteésicas e cirlrgicas: grupo 1 (janeiro de 2007 a dezembro de 2012), grupo 2 (janeiro
de 2013 a margco de 2015) e grupo 3 (abril de 2015 a maio de 2016). Os desfechos clinicos
foram qualquer ocorréncia de complicacoes durante a hospitalizacao. Resultados: Os
grupos 1, 2 e 3 incluiram 38, 35 e 29 pacientes, respectivamente. No geral, 62,8% eram
mulheres (idade média, 49,1 anos) e 65,7% estavam em classe funcional Ill-IV da New
York Heart Association. As complicacoes pos-operatorias foram menos frequentes no
grupo 3 do que nos grupos 1 e 2: complicagoes cirlrgicas (10,3% vs. 34,2% vs. 31,4%,
p=0,035), sangramento (10,3% vs. 31,5% vs. 25,7%, p=0,047) e acidente vascular
cerebral (0 vs. 13,2% vs. 0, p=0,01). Entre 3 e 6 meses apos a alta, 85% estavam na
classe I-Il da NYHA. Conclusédo: Melhorias nos procedimentos anestésicos e cirlirgicos
foram associadas a melhores resultados em pacientes com HPTEC submetidos a EAP
durante o periodo de 10 anos.

Descritores: Embolia pulmonar; Hipertensao pulmonar; Endarterectomia; Mortalidade
hospitalar; Analise de sobrevivencia; Complicacoes pos-operatorias.
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INTRODUGAO taxa é ainda menor, em torno de 10%, quando a PAPm
esta acima de 50 mmHg, o que evidencia a gravidade da

A hipertensdo pulmonar tromboembdlica crbnica . ) i
P P doenca e a necessidade de terapias eficazes.’®

(HPTEC) é uma doenca vascular pulmonar grave com
altas taxas de morbidade e mortalidade.*-*) A HPTEC foi
recentemente reconhecida como uma condigdo clinica, e
sua incidéncia ap6s embolia pulmonar varia entre 0,6% e
3%. Assim, as artérias pulmonares sdo expostas a altas
pressdes por um periodo significativo de tempo, o que
influencia o desenvolvimento de doenga microvascular ou

A endarterectomia pulmonar (EAP) € o tratamento padréo
ouro para HPTEC.(>°-12) A EAP remove cirurgicamente
0 material tromboembdlico obstrutivo, resultando em
melhorias significativas na hemodinamica e fungdo do
ventriculo direito. Nos Ultimos anos, a selegdo adequada
de pacientes, anestesia avangada e técnicas cirdrgicas
e cuidados pos-operatdrios tém sido associados a

arteriopatia vascular secundaria.>® O progndstico dessa
condigdo depende do grau de disfungdo ventricular direita
associada e hipertensdao pulmonar (HP) subjacente. A
taxa de sobrevida em 5 anos de pacientes com HPTEC
sem tratamento é de 30%, enquanto a pressédo média da
artéria pulmonar (PAPm) esta entre 40 e 50 mmHg. Essa

melhores resultados em pacientes com HPTEC.®-811-13)
Considerando a evidente curva de aprendizado para a
operacdo e importantes mudancas nas técnicas operatdrias
ao longo dos anos, as taxas de mortalidade diminuiram
de aproximadamente 20% para 4% nos centros de
referéncia para EAP.(56:9-15)
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O objetivo deste estudo foi relatar a experiéncia de
10 anos de realizagao de EAP em pacientes com HPTEC
encaminhados em um Unico hospital universitario
no Brasil, enfatizando a influéncia dos avangos nos
resultados cirdrgicos, perioperatdrios e pés-operatorios,
incluindo a taxa de sobrevida em 2 anos de seguimento.

METODOS

Desenho de estudo e participantes

Trata-se de um estudo retrospectivo de pacientes
com HPTEC submetidos a EAP entre janeiro de 2007 e
maio de 2016 no Instituto do Coragdo do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sdo Paulo (InCor-HCFMUSP), centro de referéncia em
EAP. O protocolo foi submetido e aprovado pela Comissao
Cientifica (Parecer n® 495631) do InCor-HCFMUSP.
Este estudo seguiu as recomendagdes da iniciativa
Fortalecimento do Relato de Estudos Observacionais
em Epidemiologia.®

A selecdo do paciente seguiu critérios predefinidos
para inclusdo nesta analise: i) informagbes completas
nos prontuarios eletronicos, ii) ambos o0s sexos e
sem restrigdo de idade, iii) diagndstico de HPTE e
iv) submetido a circulacdo extracorpdérea (CEC) e
hipotermia profunda com parada circulatéria (HPPC)
durante o tratamento cirtrgico. Os pacientes eram
excluidos se HPTEC ndo fosse confirmada durante um
procedimento cirurgico.

Duas melhorias foram feitas nas técnicas cirdrgicas e
foram implementadas ao longo de 10 anos (Figura 1). A
primeira foi implantada em janeiro de 2013 e consistiu
em mudancas na gestdo do CEC e no HPPC. A segunda
foi implementada em abril de 2015 e consistiu em
mudangas adicionais no manejo da CEC e modificagdes
nas técnicas cirurgicas e anestésicas (Tabela 1).
Neste estudo, os pacientes foram estratificados em
trés grupos de acordo com o tempo de realizagdo da
EAP. O grupo 1 cobre o periodo de janeiro de 2007 a
dezembro de 2012 e inclui 38 pacientes. O grupo 2
incluiu 35 pacientes submetidos a EAP entre janeiro
de 2013 e margo de 2015, apods a implantacdo das
primeiras modificacdes nas técnicas cirurgicas. O grupo
3 incluiu 29 pacientes submetidos a EAP entre abril
de 2015 e maio de 2016 apos a segunda modificacdo
das técnicas cirlrgicas.

N&do houve calculo do tamanho da amostra,
considerando que todos os pacientes foram incluidos
no periodo estudado.

*P Hipertensao pulmonar tromboembolica cronica: o impacto dos avangos nas téecnicas perioperatorias nos resultados dos pacientes

Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada em banco de dados
criado no sistema Research Electronic Data Capture. Em
relagdo a fase pré-operatoria, coletamos caracteristicas
clinicas como dados laboratoriais e de imagem,
comorbidades, estadiamento vascular e parametros
hemodinédmicos. Em relagdo a fase intraoperatoria,
foram coletados CEC, HPPC, métodos de resfriamento e
aquecimento, reperfusdo e tempo de parada cardiaca.

Resultados clinicos

Desfechos imediatos apds a cirurgia, incluindo
mortalidade, foram analisados como taxa de sobrevida
de 2 anos e avaliagdo funcional. Os resultados pos-
operatodrios foram definidos como a ocorréncia de
complicagdes”-?” durante a internacgao.

A descrigdo detalhada dos resultados clinicos é
fornecida no material suplementar.

Técnicas cirurgicas realizadas apés abril de
2015 (grupo 3)

O acesso cirurgico foi realizado por esternotomia
mediana para permitir a endarterectomia bilateral. A
CEC foi instalada ap6s canulagdo da aorta ascendente e
veias cava superior e inferior e resfriamento progressivo
até 15 °C com neuroprotecdo. Posteriormente, foi
realizada arteriotomia pulmonar direita para iniciar
a disseccdo do trombo. A parada circulatéria foi
realizada em periodo limitado a 20 min de cada vez,
com reperfusdo em intervalo de 10 min.

As modificagdes para identificar o plano de
endarterectomia adequado permitiram que os
cirurgioes realizassem a operagdo em pacientes com
doenca tromboembodlica nos ramos segmentar distal
e subsegmentar. Apos a endarterectomia de ambos
os lados, foi iniciada a circulagdo com reaquecimento.
Durante essa manobra, foi realizada arteriorrafia direita e
esquerda nas artérias pulmonares, seguida da retomada
dos batimentos cardiacos. Quando a temperatura
corporal atingiu 36 °C, a ventilagdo mecanica e o
preparo para a desconexdao da CEC foram iniciados.
Apos a retirada da CEC, foram realizadas hemostasia,
drenagem pericardica e sintese por toracotomia. Uma
vez estabilizado, o paciente foi transportado para a UTI.

Técnicas anestésicas realizadas apds abril
de 2015 (grupo 3)

Durante a indugdo da anestesia, a hipotensao foi evitada
com o uso de agentes ndo associados a instabilidade

Grupo 1
1/2007 - 12/2012
38 pacientes

Grupo 2
1/2013 - 3/2015
35 pacientes

Grupo 3
4/2015 - 5/2016
29 pacientes

12 avango I

[ 22 avango J

Figura 1. Populagdo do estudo estratificada em grupos de acordo com o tempo e os avangos nas técnicas anestésicas

e cirurgicas.
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Tabela 1. Descrigdo dos avangos implementados durante o periodo de estudo.

Padronizacédo de
Circulagao extracorporea

Hipotermia profunda com parada
circulatoria

HPPC
Procedimento anestésico « Nada
Procedimento cirdrgico » Nada

12 Melhoria (janeiro de 2013)

» Duracao do resfriamento de pelo
menos 70 min (até 15 °C)

« Duracao do reaquecimento de pelo
menos 90 min (até 36 °C)

« Cada periodo de até 20 min
« Reperfusao de 10 min entre cada

22 Melhoria (abril de 2015)

» Reducao pela metade do volume
total do prime dilucional

» Monitoramento invasivo da pressao
arterial na artéria radial

« Controle de temperatura com
termometro timpanico

« Monitoramento do cérebro com BIS
« Jaqueta de resfriamento da cabeca
apos a indugéo anestésica

» Nada

« Padronizacao de drogas na inducao
anestésica

« Controle hemodinamico de HP com
dopamina e fenilefrina

« Cateterismo da artéria femoral

« Equilibrio de fluidos zero (evitando
equilibrio positivo)

« Uso de ecocardiografia
transesofagica

« Uso de Cell Saver®

« Diminuicdo da transfusdo alogénica
» Canulacao cruzada da veia cava
para a instalacao da CEC

« Instalacao de uma canula para
drenagem das cavidades cardiacas

« Uso de fios de polipropileno mais
finos (6,0 e 7,0) para arteriorrafia

« Uso de cola bioldgica apds
arteriorrafia

CEC: circulacdo extracorporea; BIS: indice bispectral; HP: hipertensdo pulmonar.

hemodinamica. Cetamina, fentanil e pancuronio foram
usados com sucesso. O oxido nitrico foi iniciado por
ventilagdo mecanica a 10 p.p.m. A fenilefrina foi
prescrita preferencialmente como vasopressor nesses
pacientes, por causa de seus efeitos no desempenho
do ventriculo direito, mantendo o DC, a pressdo arterial
média e a perfusdo da artéria coronaria.

Durante a cirurgia, a hiperidratacdo foi evitada,
usando avaliagdo dindmica do estado de fluidos
através da analise da variacdo do pulso de pressdo,
ecocardiografia e DC. Usamos Cell Saver, antifibrinolitico
intravenoso (acido aminocaproico durante a cirurgia) e
terapias direcionadas a objetivos, como complexo de
protrombina, concentrado de fibrinogénio e transfusdo de
plaquetas até o diagndstico da causa do sangramento,
e raramente foi necessaria a transfusdo de hemacias,
mas em casos com hematocrito <22% durante a CEC
com sinais de hipdxia tecidual.

A descrigdo detalhada das técnicas anestésicas
realizadas é fornecida no material suplementar.

Andlise estatistica

A analise descritiva dos dados categoricos foi expressa
por meio de frequéncias absolutas e relativas para avaliar
se os grupos eram homogéneos. As diferengas entre

os grupos foram avaliadas pelo teste do qui-quadrado
(Mantel-Haenszel). A andlise de varidncia ou teste de
Kruskal-Wallis foi aplicado para analisar as diferengas
dos grupos. Os dados continuos foram expressos em
médias e desvios-padréo.

Os resultados pds-operatorios (complicacdes cirlrgicas,
complicagBes infecciosas e mortalidade intra-hospitalar)
foram analisados por meio de modelos de regressao
logistica univariada e multivariada. Neste estudo,
os parametros avaliados no modelo univariado sdo
apresentados nos materiais suplementares.

Apos a analise univariada, as varidveis com p<0,10
foram incluidas no modelo de regressdo logistica
multivariada (Tabelas 1S, 2S do suplemento de dados
apenas online). Na analise multivariada, um valor de
p<0,05 foi considerado significativo, calculando-se a
razdo de prevaléncia (RP) e o intervalo de confianca
(IC) de 95%. Para a avaliagdo da mortalidade intra-
hospitalar, uma analise de correlagdo de Pearson foi
realizada usando o PAPm, pressao arterial pulmonar
sistélica (PSAP), resisténcia vascular pulmonar (RVP)
e DC. Como a RVP mostrou correlagdo (p<0,010) com
0 PMAP, PSAP e DC, foi usado no modelo multivariado.

A analise de sobrevida foi calculada pelo método
ndo paramétrico de Kaplan-Meier, e as curvas de
sobrevida dos trés grupos foram comparadas pelo
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teste de log-rank, considerado significativo se p<0,05.
Os dados foram analisados no SPSS para Windows
versdo 17 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA).

RESULTADOS

Caracteristicas do participante

Um total de 110 pacientes foram submetidos a EAP
durante este periodo. Foram excluidos oito pacientes:
cinco ndo foram confirmados com HPTE durante a
cirurgia e trés foram submetidos a outro procedimento
cirdrgico. Portanto, incluimos um total de 102 pacientes
neste estudo (Figura 1S do suplemento de dados
apenas online).

Dos 102 pacientes, 62,8% eram do sexo feminino,
e a média de idade foi de 49,1 + 14,8 anos (Tabela
Suplementar 1S). De todos os pacientes que
apresentaram dispneia, 57,8% apresentaram edema
em membros inferiores, 33,3% dor toracica, 23,5%
sincope e 7,8% fadiga. Aproximadamente 66% dos
pacientes estavam em classe funcional III-IV da New
York Heart Association (NYHA). Embolia pulmonar
Unica ou recorrente anterior foi confirmada em mais de
80% dos pacientes em cada grupo, e um historico de
TVP foi documentado em mais de 40% dos pacientes.
Trombofilia foi diagnosticada em 45 casos (44,1%).

O cateterismo do ventriculo direito indicou HP
significativa com PAPm elevada (média, 53,2 mmHg
e 53,2 £ 13,1 mmHg, respectivamente) e RVP
(869,5 £ 380,2 din.s.cm-5). Ndo foram observadas
diferencas nas caracteristicas clinicas e parametros
hemodinamicos entre os trés grupos.

Cirurgia

Os grupos 2 e 3 apresentaram maior tempo de CEC e
maior tempo de resfriamento e aquecimento do que o
grupo 1 (Tabela Suplementar 2S). Além disso, os grupos
2 e 3 tiveram mais tempo de HPPC e menor niUmero
de paradas cardiacas do que o grupo 1. Informacdes
sobre a classificacdo cirdrgica do comprometimento
vascular pulmonar (I a IV) ndo estavam disponiveis.

Tabela 2. Resultados pds-operatorios.
Resultados, n (%) Grupo 1 (n=38)

Edema de reperfusao 5 (13,2%)
pulmonar

Lesao renal aguda 7 (18,4%)
Complicagées cirargicas 13 (34,2%)
Sangramento 12 (31,5%)
Derrame pericardico 3 (7,8%)
Reoperacao 11 (29,0%)
Complicagées infecciosas 12 (31,6%)
Mediastinite 4 (10,5%)
Choque séptico 10 (26,3%)
Complicagdes neuroldgicas 10 (26,3%)
Delirio 6 (15,7%)
AVC 5 (13,2%)
Mortalidade hospitalar 9 (23,6%)

Resultados pés-operatérios

As complicag0es cirurgicas foram menos frequentes
no grupo 3 (10,3%) do que nos grupos 1 e 2 (34,2% e
31,4%, respectivamente, p=0,035) (Tabela 2). Grupo
3 teve uma menor incidéncia de sangramento toracico
(10,3%) do que os grupos 1 e 2 (31,5% e 25,7%,
respectivamente, p=0,047) e uma tendéncia a menos
reoperacao (10,3%) do que os grupos 1 e 2 (29,0% e
17,1%, respectivamente, p=0,055). Observamos também
uma tendéncia de menor incidéncia de complicacGes
neuroldgicas no grupo 3 (6,9%) do que nos grupos
1 e 2 (22,8% e 26,3%, respectivamente, p=0,055)
(Tabela 3). Os pacientes dos grupos 2 e 3 apresentaram
taxas mais baixas de AVC do que os do grupo 1 (0 vs. 0
vs. 13,2%, p=0,01). Nao foram observadas diferencas
entre os grupos com relagdo a ocorréncia de reperfuséo
pulmonar, les3o renal aguda ou complicagdes infecciosas.

Os resultados da analise multivariada explorando
variaveis associadas a complicagBes cirurgicas,
complicag0es infecciosas e mortalidade hospitalar sao
apresentados na Tabela 3. Descobrimos que estar
no grupo 3 foi significativamente associado a menos
complicag@es cirtirgicas (RP 0,221 [IC 95% 0,052- 0,939],
p=0,034 para a comparacao dos grupos 1 e 3), e que
a PSAP elevada foi significativamente associada a mais
complicages cirtrgicas (RP 1,031 [IC 95% 1,007-1,056],
p=0,012). NYHA classe III - IV foi associada a mais
complicacOes infecciosas do que NYHA classe I - II
(RP 3,538 [IC 95% 1,107-11,309], p=0,033).

As variaveis associadas com maior mortalidade intra-
hospitalar foram idade (RP 1,06 [IC 95% 1,02-1,10], p=0,047)
eRVP (RP 1,00 [IC95% 1,00-1,01], p=0,024). A partir
da curva de caracteristica de operacdo do receptor,
apds uma analise particionada das variaveis, pacientes
com idade =60 anos tinham 6,2 vezes mais chance de
morrer e pacientes com RVP =860 dyn.s.cm-5 tinham
4,1 vezes mais chance de morrer (Tabela 3).

Acompanhamento e mortalidade em 2 anos

Os pacientes foram avaliados de 3 a 6 meses apds
a cirurgia e > 60% estavam em classe I da NYHA

Grupo 2 (n=35)

Grupo 3 (n=29)

3 (8,6%) 5 (17,2%) 0,674
2 (5,7%) 4 (13,8%) 0,497
11 (31,4%) 3 (10,3%) 0,035
9 (25,7%) 3 (10,3%) 0,047
6 (17,1%) 2 (6,9%) 0,991
6 (17,1%) 3 (10,3%) 0,055
8 (22,9%) 5 (17,2%) 0,173
2 (5,7%) 1(3,5%) 0,249
7 (20,0%) 5 (17,2%) 0,363
8 (22,8%) 2 (6,9%) 0,055
8 (22,8%) 2 (6,9%) 0,384
0 (0,0%) 0 (0,0%) 0,010
8 (22,9%) 3 (10,3%) 0,192

*Valor de P do teste do qui-quadrado (Mantel-Haenszel); p<0,05 foi considerado significativo; n: nimero total de

pacientes.
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Tabela 3. Varidveis significativas no modelo multivariado para complicagdes cirlrgicas e infecciosas e mortalidade

intra-hospitalar.

Variavel RP (95% IC) P
Complicagées cirurgicas
Grupo
G1 Referéncia
G2 0,755 (0,250-2,275) 0,574
G3 0,221 (0,052-0,939) 0,034
PSAP estimado (mmHg) 1,031 (1,007-1,056) 0,012
Complicagées infecciosas
Classe NYHA
1711 Referéncia
n/iv 3,538 (1,107-11,309) 0,033
Mortalidade hospitalar
Idade (anos) 1,061 (1,018-1,105) 0,047
RVP (dyn.s.cm?®) 1,002 (1,001-1,003) 0,024

RP: razdo de prevaléncia; PSAP: pressédo sistdlica da artéria pulmonar; NYHA: New York Heart Association; RVP:
resisténcia vascular pulmonar; p<0,05 foi considerado significativo; IC: intervalo de confianga.

Tabela 4. Resultados pds-operatdrios de médio prazo.
Variavel Grupo 1 (n=29)
Classe NYHA, n (%)
| 21 (75,0%)

Il 6 (21,4%)
I 1 (3,5%)
PAPm, mmHg (média + DP) 28+9,7
RVP, dynas.s.cm-5 (média + DP) 248,3 £+ 99,3
Hipertenséao residual, n (%) 13 (50%)
Terapia vasodilatadora 1 (3,4%)

pulmonar, n (%)

Grupo 2 (n=27)

Grupo 3 (n=26)

0,385*
16 (61,5%) 12 (63,1%)
9 (34,6%) 6 (31,5%)
1(3,8%) 1(5,2%)
30,4 + 8,4 30,6 + 14,3 0,661
301 + 257,6 317,7 + 265,2 0,518
16 (72,7%) 9 (50%) 0,852*
1(3,8%) 2 (9,5%) 0,367*

NYHA: New York Heart Association; PAPm: pressao média da artéria pulmonar; RVP: resisténcia vascular pulmonar.
*Valor de P do teste do qui-quadrado (Mantel-Haenszel); +Valor P da analise de variancia (ANOVA); n, pacientes com

avaliacao; p<0,05 foi considerado significativo.

(Tabela 4). Na comparagdo hemodinamica poés-
operatoria, ndo foi encontrada diferenca significativa
nos parametros avaliados entre os trés grupos. Dos 65
pacientes submetidos a cateterismo cardiaco direito,
58,5% desenvolveram HP residual.

A probabilidade de sobrevida estimada em 24 meses
apos a cirurgia entre os trés grupos foi de 70% para o
grupo 1, 77% para o grupo 2 e 88% para o grupo 3, e
essa diferenca ndo foi significativa (p=0,501).

DISCUSSAO

O tratamento cirurgico da HPTEC no InCor-HCFMUSP
no Brasil teve inicio em 1981,2® mas somente a partir
de 1990 é que as operagdes foram realizadas pela
mesma equipe cirdrgica. Em 10 anos, os procedimentos
foram padronizados, e este estudo analisou os dados
daquele periodo (de 2007 a 2016) e avaliou a influéncia
das intervengdes implementadas nos procedimentos
e seus resultados.

Tivemos quatro descobertas principais. Em primeiro
lugar, observamos que as complicagbes cirurgicas
foram menos frequentes depois que avangos adicionais
nas técnicas cirurgicas foram implementados.

O sangramento toracico ocorreu menos no grupo 3 do
que nos grupos 1 e 2, e houve uma tendéncia a menos
reoperagbes e complicages neuroldgicas. Em segundo
lugar, além de estar no grupo 3, observamos que a
PSAP elevada foi significativamente associada a mais
complicag@es cirdrgicas, e uma classe NYHA mais alta
foi associada a mais complicagGes infecciosas. Terceiro,
0 aumento da idade e a RVP foram significativamente
associados a mortalidade intra-hospitalar. Finalmente,
> 60% dos pacientes estavam em classe I 3-6 meses
apos a cirurgia, mas ndo observamos diferencas na
probabilidade de sobrevida estimada entre os grupos.

A EAP continua sendo o padrdo ouro para HPTEC,
e um dos fatores que influenciam no resultado
pos-cirurgico é a experiéncia do centro de referéncia
no manejo da doenca. A experiéncia de clinicos,
cirurgides e radiologistas é essencial para fornecer
indicacdo cirurgica correta, remogao total da obstrugdo
tromboembodlica e manejo preciso do pos-operatorio
imediato e tardio.”2°39 Esse nivel de experiéncia foi
adquirido pela equipe local do InCor-HCFMUSP, o que
provavelmente também influenciou nos resultados
positivos deste estudo.
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Como a HPTEC raramente ocorre e é dificil de diagnosticar,
existem apenas alguns centros especializados em todo
o mundo. Os centros mais importantes encontram-se
em San Diego (EUA), Reino Unido, Franga e Alemanha
(Europa).*2% Nos ultimos anos, alguns centros
divulgaram seus resultados pds-operatodrios,®:6:9-1%
0 que nos ajudou a melhorar o0 manejo pelas equipes
cirurgicas, clinicas e pds-operatorias.

Em nosso estudo (periodo de 10 anos), os pacientes
submetidos a EAP em diferentes periodos de tempo
apresentaram caracteristicas basais, apresentacdo
clinica e parametros funcionais e hemodinamicos
semelhantes. Aproximadamente 50% dos pacientes
com HPTEC tinham multiplos fatores de risco, sendo os
mais frequentes: tabagismo (20%), insuficiéncia venosa
cronica (13,7%), historico familiar de tromboembolismo
venoso ou embolia pulmonar (10,7%), e essas
variaveis principais foram incluidas em nossa analise
univariada. Suas taxas foram comparaveis as relatadas
por Cannon et al.**> e Pepke-Zaba et al.,*® exceto
tabagismo, que nao foi mencionado. Observou-se PH
significativa, com valores médios elevados de RVP e
PAPm, semelhantes a relatos anteriores.(*2!> Durante
os procedimentos cirirgicos, o aumento do tempo
total de CEC resultou da padronizacao dos tempos
de resfriamento, aquecimento e reperfusdao nos
grupos 1 e 2. Assim, houve um aumento progressivo e
significativo dos tempos de resfriamento e aquecimento
e redugdo do tempo total de reperfusdo sistémica foi
provavelmente associado a um menor numero de
HPPC. A diminuicdo do nimero de HPPC foi possivel
aumentando o tempo médio de cada HPPC, permitindo
a remogdo segura de trombos acessiveis das artérias
pulmonares. Estudos anteriores®'® mostraram avangos
nas técnicas cirdrgicas e nos procedimentos anestésicos
semelhantes aos realizados em nosso centro, que
também produziram melhores resultados.

Em relacdo as complicagdes cirlirgicas, o sangramento
do campo operatdrio diminuiu significativamente ao
longo do tempo, semelhante aos dados de outros
autores.' Na analise multivariada, estar no grupo
1 associou-se significativamente a mais complicacdes
cirtrgicas do que estar no grupo 3, o que sugere a
eficécia de estratégias de melhora como o uso de
fios de polipropileno mais finos para a realizagdo de
arteriorrafia e cola bioldgica. A PSAP pré-operatoria
elevada foi associada a maior incidéncia de complicagGes
cirirgicas, que podem estar relacionadas a alta
pressdo nos vasos lesados e maior incidéncia de
sangramento. Observe que a medida ndo invasiva da
PSAP foi realizada até 3 meses da data da cirurgia
(84,67 = 120,46 dias), e a medida invasiva das
pressdes pulmonares por cateterismo ventricular
direito foi realizada apds 3 meses da data da cirurgia
(107,06 + 194,03 dias). O aprimoramento da técnica
de arteriorrafia provavelmente contribuiu para a
menor ocorréncia de complicages cirirgicas. Em
relacdo as complicagbes neuroldgicas, o AVC ocorreu
em cinco pacientes do grupo 1, mas ndo nos grupos
2 e 3. Os resultados mostraram que quanto maior o
tempo de HPPC, maior a incidéncia de complicagGes
neuroldgicas temporarias.'? Em nosso estudo, o
tempo de HPPC ndo diminuiu ao longo do tempo, mas
observamos aumento do tempo médio de HPPC com
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menor nimero de HPPC, o que pode ter contribuido
para complicagGes neurolégicas menos permanentes,
achado original deste estudo. Além disso, a taxa de
mortalidade em nosso centro foi comparavel a de
estudos anteriores, que mostraram taxas de 4,4% a
16%.(2210,12.15 Em nosso estudo, maior idade e RVP
foram associados com mortalidade intra-hospitalar, o
que pode ser explicado pelo desenvolvimento de doenca
microvascular e/ou arteriopatia vascular secundaria,
contribuindo para piora do estado hemodinamico e
pior prognoéstico apds a cirurgia.(>:6:10,11,13,14)

A avaliagdo funcional pds-operatdria por meio de avaliacdo
clinica 3-6 meses apo6s a alta hospitalar mostrou que
> 94% dos pacientes estavam em classe funcional I-1I,
sugerindo melhora clinica significativa.(>1%215 Embora ndo
tenham sido observadas diferencas significativas entre os
trés grupos em relagdo aos parametros hemodinamicos
no pods-operatorio, houve melhora importante desses
valores quando comparados aos valores pré-operatorios,
semelhante a relatos anteriores.**)

Reconhecemos duas limitagbes significativas de
nosso estudo. Em primeiro lugar, como um estudo
retrospectivo observacional unicéntrico, confusdo ndo
medida estd sempre presente, e nossos resultados
devem ser interpretados como pesquisa geradora
de hipoteses. Em segundo lugar, as melhorias foram
realizadas em intervalos de tempo progressivamente
reduzidos (60, 26 e 16 meses para os grupos 1, 2 e 3,
respectivamente); no entanto, o nimero de operagbes
EAP foi semelhante entre esses periodos de tempo.
Esses dados revelaram que um maior nimero de
cirurgias foi realizado com o mesmo intervalo de tempo
(grupo 1, 0,6 cirurgias/més; grupo 2, 5, 9 cirurgias/
més; grupo 3, 1, 8 cirurgias/més).

No periodo de 10 anos, o InCor, conhecido centro
de referéncia brasileiro em cirurgia de EAP, promoveu
avangos nas técnicas anestésicas e cirdrgicas, que
estdo associadas a menor ocorréncia de complicagdes
cirurgicas e pos-operatorias. Espera-se que novos
avangos na area aumentem progressivamente a
qualidade de vida e a taxa de sobrevivéncia apds
esse procedimento.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a frequéncia e gravidade dos sintomas respiratorios de 24 horas
de acordo com a classificacao COPD GOLD-ABCD (versao 2017), a distribuicao dos
pacientes com DPOC nas categorias GOLD usando escores mMMRC (=2) ou CAT (=10)
e concordancia entre esses pontos de corte. Métodos: Neste estudo transversal
(estudo LASSYC), os sintomas respiratorios diarios de 24 horas foram avaliados pelo
guestionario Avaliando os Sintomas Respiratorios em DPOC (Evaluating Respiratory
Symptoms - E-RS), Instrumento de Sintomas Noturnos de DPOC (Nighttime Symptoms
of COPD Instrument-NiSCl), Instrumento de Sintomas Matinais de DPOC (Early Morning
Symptoms of COPD Instrument- EMSCI), pontuacdes CAT e mMMRC. Resultados: Entre
os 734 pacientes com DPOC, 61% eram do sexo masculino, idade 69,6 + 8,7 anos,
VEF1% pos-BD 49,1 + 17,5%, mMRC 1,8 + 1,0 e CAT 15,3 = 0,8,1. Por mMRC 33,7%
eram do grupo A, 29,2% do grupo B, 10,2% do grupo C e 26,9% do grupo D. Por CAT,
22,3% eram do grupo A, 41% do grupo B, 4,8% do grupo C e 31,9% do grupo D. Usando
o mMRC, a gravidade dos escores E-RS, NiSCI e EMSCI| aumentou do grupo A para D.
Usando o CAT, os grupos B e D tiveram os escores mais altos. A concordancia entre
mMRC e CAT foi de 89,5% (estatistica Kappa = 75,7%). Para a pontuacao mMRC de
2, a pontuacao CAT =11 mostrou o indice de Youden méaximo (1,34). Para a pontuagao
mMRC de 1, a pontuacdo CAT =9 e =10 mostrou o indice de Youden maximo (1,48).
Concluséo: A classificacao GOLD COPD por CAT parece discriminar melhor os sintomas
de 24 horas. Os resultados nao suportam o uso equivalente de CAT>10 e mMMRC=>2 para
avaliacao dos sintomas.
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Colombia, Costa Rica, Guatemala,
Mexico e Uruguai.

Descritores: Doenca pulmonar obstrutiva cronica; Sintomas e DPOC

INTRODUCAO que a DPOC afeta os pacientes além da dispneia.*®

A ferramenta de avaliacdo de DPOC “ABCD"” proposta
pela Iniciativa Global para Doenga Pulmonar Obstrutiva
Cronica (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease - GOLD)() é baseada na combinagdo do nivel
de sintomas respiratorios do paciente e risco futuro
de exacerbagGes. A espirometria é necessaria para o
diagndstico e extensdo da limitacdo do fluxo de ar. Para
avaliagdo dos sintomas, o documento GOLD recomenda
0 uso da escala modificada de dispneia do British Medical
Research Council (mMRC) ou do teste de avaliagdo da
DPOC (CAT) de forma equivalente.®

A escala mMRC tem sido considerada uma ferramenta
unidimensional adequada para avaliacdo de sintomas
na DPOC devido a sua relacdo com outras medidas do
estado de salde e valor prognéstico.* E reconhecido

Portanto, uma avaliacdo abrangente e multidimensional,
em vez de uma avaliagdo unidimensional dos sintomas, &
recomendada. Por esse motivo, e por seu valor preditivo
em desfechos importantes da DPOC, o escore CAT foi
proposto como uma ferramenta substituta para avaliar
0s sintomas na DPOC. (1)

Nos relatamos anteriormente que em pacientes com DPOC
os escores MMRC e CAT aumentaram progressivamente
conforme a intensidade dos sintomas diurnos piorava (de
leve a grave) e que havia uma relacdo entre os sintomas
diurnos com mMRC e os escores CAT.(*2) No entanto, até
onde sabemos, ndo existe informagdo sobre a presenca
de sintomas ao longo do dia de 24 horas em pacientes
classificados nos diferentes subgrupos GOLD-ABCD
usando escores CAT ou mMRC.
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Por outro lado, varios relatos indicaram que a atribuicdo
do grupo GOLD de pacientes com DPOC é diferente
dependendo da escala de sintomas utilizadal.-2?
Embora um simples ponto de corte de falta de ar ndo
possa ser equiparado a um corte de pontuagdo de
sintoma abrangente ou completo, e pacientes com
MMRC <1 também podem ter uma série de outros
sintomas de DPOC,% o uso do mMRC é generalizado
e mMRC de =2 como um limite para separar *menos
falta de ar” de “mais falta de ar” é usado junto com
um CAT 210 na ferramenta de avaliagdo GOLD. As
controvérsias permanecem em relagdo ao ponto de
corte do escore CAT ideal equivalente a um valor de
mMRC ou a extensdo da concordancia entre os dois
escores.¥

O Estudo Latino-Americano de Sintomas de 24 horas
na Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (LASSYC)
descreve a prevaléncia, gravidade e inter-relacdo dos
sintomas matinais, diurnos e noturnos em pacientes com
DPOC recrutados em clinicas'? pacientes ambulatoriais.
Este estudo oferece uma oportunidade para explorar
a distribuicdo dos sintomas respiratérios diarios de
24 horas de acordo com as categorias GOLD usando
os escores mMMRC ou CAT em uma grande amostra
de pacientes estdveis. Portanto, o objetivo principal
do presente estudo foi determinar a frequéncia e a
gravidade dos sintomas do dia de 24 horas de acordo
com a classificagdo GOLD-ABCD pelos escores mMRC
e CAT. Também avaliamos a distribuigdo dos pacientes
com DPOC em cada uma das categorias GOLD-ABCD
usando os pontos de corte de pontuagdo mMRC ou CAT
recomendados (CAT 210 ou mMRC >2) e analisamos a
concordancia entre os pacientes atribuidos em GOLD-
Categorias ABCD usando os pontos de corte GOLD.

METODOS

O LASSYC foi um estudo prospectivo observacional,
multicéntrico, multinacional, transversal, ndo
intervencionista (Registro de Ensaio Clinico: NCT02789540),
em pacientes com DPOC de sete paises latino-americanos:
Argentina, Chile, Coldmbia, Costa Rica, Guatemala,
México e Uruguai.® O objetivo principal do estudo
original foi descrever a prevaléncia, a gravidade e a
inter-relagdo dos sintomas matinais, diurnos e noturnos
com a gravidade da DPOC, exacerbagdes e resultados
relatados pelo paciente (PROs) em pacientes estaveis.

Inscreveram-se 795 pacientes com DPOC, os quais
foram distribuidos entre especialistas em medicina
respiratdria nos paises selecionados. Cada pais recrutou
entre 100-130 pacientes e cada local cerca de 10-15.
O recrutamento foi competitivo dentro de cada pais
apos o tempo de recrutamento do local previsto de
um més até um periodo total de recrutamento de
trés meses. O estudo foi aprovado pelos comités de
ética de cada centro e todos os pacientes forneceram
consentimento informado por escrito.

A metodologia do estudo foi previamente descrita,(:22%)
resumidamente, pacientes ambulatoriais 240 anos de
idade com diagnostico de DPOC ha pelo menos 1 ano,

pelo menos um valor espirométrico com diagnéstico
de DPOC usando o volume expiratorio forcado pds-
broncodilatador em 1 segundo/capacidade vital forgada
(VEF1/CVF) <0,70 critérios nos 12 meses anteriores,
fumantes atuais ou ex-fumantes (=10 anos-mago),
doenca estavel (sem tratamento para uma exacerbagdo
ou mudangas no tratamento atual nos 2 meses
anteriores) foram incluidos no estudo.(122% Pacientes
com diagndstico de apneia do sono ou qualquer outra
doenga respiratoria cronica, qualquer condigdo aguda
ou cronica que limitaria a capacidade de um paciente
de participar do estudo foram excluidos.

As seguintes informagdes foram coletadas para cada
paciente: demografia social, sistema de seguro de
salde, estilo de vida, histdria de tabagismo, presencga
de comorbidades, nivel de dispneia, gravidade da
doenca, tratamentos prescritos para DPOC, historico
de exacerbagles e utilizacdo de recursos de salde
durante os Ultimos 12 meses. O nivel de dispneia foi
medido por meio da escala mMMRC® e o escore CAT
foi usado para avaliar o impacto da doenga.(®

A classificagdo da DPOC foi realizada de acordo com
as categorias GOLD-ABCD (versdao 2017) usando os
escores CAT e mMRC separadamente.®) Os pacientes
foram categorizados em grupos GOLD-ABCD duas
vezes com mMRC ou pontuacdo CAT para avaliagdo
dos sintomas, respectivamente.

Avaliacdo dos sintomas respiratorios
didrios de 24 horas (sintomas matinais,
diurnos e noturnos)

O questionario “Evaluating Respiratory Symptoms in
COPD"” E-RS™ 2016 (anteriormente EXACT-RS)® foi
usado para avaliar os sintomas diurnos. Os sintomas
noturnos e matinais foram avaliados com o Instrumento
de Sintomas Noturnos de DPOC (Nighttime Symptoms
of COPD Instrument - NiSCI) e o Instrumento de
Sintomas Matutinos de DPOC (Early Morning Symptoms
of COPD Instrument - EMSCI).?”?%) Uma explicagdo
detalhada da metodologia utilizada no estudo para
avaliagdo dos sintomas respiratoérios de 24 horas por
dia e a validacdo dos instrumentos em espanhol ja foi
descrita anteriormente. (239

Resumidamente, foram construidas variaveis
dicotdmicas para definir os sintomas diurnos, matinais
e noturnos. Para os sintomas diurnos, o terceiro tercil
da pontuacdo foi considerado sintomas diurnos; os
sintomas da madrugada foram definidos de acordo
com a gravidade da dispneia, classificada em moderada
ou maior, somada aos demais sintomas, classificados
como moderados ou mais graves; para os sintomas
noturnos, foram considerados aqueles que acordaram
pelo menos uma vez a noite devido aos sintomas da
DPOC.

Andlise estatistica

A estatistica descritiva incluiu as frequéncias absolutas
e relativas para as varidveis categoricas e média e
desvio padrdo para as numéricas. Nenhum individuo
foi excluido da analise.
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Calculamos a concordancia da classificagdo GOLD-
ABCD da DPOC para os limiares das escalas CAT e
mMMRC por meio da estatistica Kappa (ponderada e
ndo ponderada). Além disso, calculamos a area sob
a curva para o escore CAT, usando como referéncia a
escala mMMRC = 2 desenhando o grafico. Sensibilidade,
especificidade, valores previstos positivos (PPV) e
negativos (NPV) para cada um dos pontos de corte na
escala mMRC foram calculados com seus respectivos
intervalos de confianca de 95%. Além disso, o indice de
Youden ( sensibilidade + especificidade ) foi calculado para

100
estabelecer o melhor valor do escore CAT relacionado
a escala mMRC.

Consideramos um valor de p inferior a 5% como
estatisticamente significativo. Todas as analises
foram realizadas usando Stata 13.1 (StatCorp LP,
2013. Stata Statistical Software: Versao 13. College
Station, TX, EUA).

RESULTADOS

Do total de 795 pacientes incluidos entre maio e agosto
de 2016, 61% eram do sexo masculino com idade média

45 41
40 ]
35| 33,7

30 29,2

25 22,3
20
15
10

Proporcao (%)

w

A B C D
EmMRC @ CAT

Figura 1. Atribuicdo do paciente nas categorias GOLD-
ABCD usando o ponto de corte da pontuagdo CAT =10 ou
o ponto de corte da escala mMRC >2.

50%

40%

30% ]

de 69,5 % 8,7 anos, VEF1 pds-broncodilatador médio
de 49,1 = 17,5% do escore mMRC previsto de 1,8
+ 1,0 e 15,2 *+ 8,2 Pontuagdo CAT. As caracteristicas
gerais da populacdo geral de pacientes e por pais
foram publicadas em outro lugar.©3)

A Figura 1 mostra a atribuigdo do paciente nas
categorias GOLD-ABCD usando o ponto de corte da
pontuagdo CAT 210 e o ponto de corte da escala
mMRC >2. Quando a classificacdo foi realizada pela
escala mMRC, a distribuicao (%) dos pacientes nos
grupos ABCD foi de 33,7%, 29,2%, 10,2% e 26,9%,
respectivamente; com base na pontuacdo do CAT,
a distribuigdo foi de 22,3%, 41%, 4,8% e 31,9%,
respectivamente. Quando a estratificagdo dos sintomas
foi feita pelo escore CAT, a proporcao de grupos de
sintomas altos (B e D) foi aumentada.

A frequéncia dos sintomas respiratorios de 24 horas
por dia de acordo com a classificagdo GOLD-ABCD por
mMRC e pontuagbes CAT é mostrada na Figura 2. A
frequéncia de sintomas por dia de 24 horas em todas
as categorias de DPOC é baixa, atingindo menos de
50% dos pacientes no grupo mais grave D.

As Figuras 3-5 mostram os escores de gravidade
dos sintomas E-RS, NiSCI e EMSCI de acordo com
a classificagdo GOLD-ABCD pelos escores mMRC
e CAT, respectivamente. Quando a classificagao
GOLD-ABCD foi realizada usando a escala mMRC,
a gravidade dos escores de sintomas E-RS, NiSCI
e EMSCI aumentou progressivamente dos grupos
GOLD A a D. Em contraste, quando o escore CAT
foi usado, os grupos B e D foram aqueles com as
pontuacles mais altas. De acordo com a definigdo
de pacientes sintomaticos pelo escore E-RS (10
unidades distinguem pacientes menos vs. mais
sintomaticos) quando a classificagdo GOLD-ABCD foi
realizada usando a escala mMRC, a pontuacdo média
dos pacientes nos grupos B, C e D classificou-os
como altamente sintomaticos e os do grupo A como
sintomaticos leves. Usando o escore CAT, apenas

mfl[] mm

20%
10% I H
0%
A B C

GOLD por mMRC

M Paciente (%) manha cedo

M@ Paciente (%) dia

A B C D
GOLD por CAT

O Paciente (%) noite

Figura 2. Frequéncia dos sintomas do dia de 24 horas de acordo com as categorias GOLD-ABCD pela escala mMRC e

escore CAT.
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os pacientes dos grupos B e D foram classificados
como altamente sintomaticos e os do grupo A e C
como levemente sintomaticos.

GOLD por mMRC
A w >

o

£| |

1

|

GOLD por CAT

=

| ()

Figura 3. Escore de gravidade dos sintomas diurnos (E-
RS) de acordo com a classificagdo GOLD-ABCD pela escala
mMRC e escore CAT.

A concordancia entre a atribuicdo do paciente em
categorias GOLD usando o ponto de corte do escore
CAT 210 e o ponto de corte da escala mMRC >2 é
mostrada na Tabela 1. A concordéncia observada
para os grupos GOLD pelos escores CAT e mMRC foi
de 89,5% (Estatistica Kappa = 75,7%), sugerindo
concordancia substancial, mas ndo idéntica (Tabela 1).

A concordancia entre as pontuacdes mMRC e CAT para
cada ponto de corte é mostrada na Tabela Suplementar
S1. Para uma pontuagdao mMRC de 2, uma pontuagdo
CAT 211 mostrou o valor maximo do indice de Youden
(1,34) com uma sensibilidade e especificidade de 84,8 e
49,3, respectivamente (AUC 67,1; IC 95% 63,9-70,2).
Para a pontuagdo mMRC de 1, uma pontuagdo CAT
29 e 210 mostrou os valores maximos do indice de
Youden (1,48). A sensibilidade e especificidade para o
escore CAT >9 foram 80,8 e 67,3 (AUC 74,0; IC 95%
67,6-80,5), respectivamente, e para o escore CAT 210
a sensibilidade e especificidade foram 77,4 e 70,9 (AUC
74,2; IC 95% 67,9-80,4), respectivamente. A Figura
Suplementar S1 mostra a curva ROC para o poder

A B C D

GOLD by mMRC

GOLD by CAT

Figura 4. Escore de Gravidade dos Sintomas Matinais (EMSCI) de acordo com a classificagdo GOLD-ABCD pela escala

mMRC e escore CAT.
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Figura 5. Escore de Gravidade dos Sintomas Noturnos (NiSCI) de acordo com a classificagdo GOLD-ABCD pela escala

mMRC e escore CAT.
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Tabela 1. Acordo entre as atribuigdes do paciente nas categorias GOLD usando o ponto de corte da pontuagao CAT
>10 ou o ponto de corte da escala mMRC >2.

Classificacdo CAT

Analise ponderada

Analise ndao ponderada

obAs (;?;(;(:lo Estatisticas ol?s (::\rl:(c)io Estatisticas
(%) de Kappa (%) de Kappa
mMRC A 140 (17.6) 128 (16.1) 0 (0.0) 0 (0.0) 89.5 75.7 69.2 56.9
B 34(4.3) 198 (24.9) 0(0.0) 0 (0.0)
C 1(0.1) 0 (0.0) 19 (2.4) 61 (7.7)
D 2 (0.3) 0 (0.0) 19 (2.4) 193 (24.3)

discriminante da pontuacao CAT para cada ponto de
corte da pontuagdo mMRC. Para uma pontuagdo mMRC
>1e 22, a AUC foi de 0,83 e 0,74, respectivamente,
indicando que a pontuagdo CAT teve um melhor poder
discriminatério para o grau mMRC >1.

DISCUSSAO

Os principais achados deste estudo sobre os sintomas
respiratérios e a classificacgdo GOLD-ABCD DPOC
em pacientes da América Latina foram: primeiro, a
distribuigdo dos pacientes com DPOC nas categorias
GOLD pelos escores mMRC ou CAT ndo é igual,
mostrando a estratificagdo dos sintomas pelo escore
CAT uma maior proporgdo de pacientes nos grupos
com sintomas elevados (B e D); em segundo lugar,
a classificagdo GOLD-ABCD pelo escore CAT parece
discriminar melhor os pacientes sintomaticos do dia
de 24 horas do que a escala mMRC e, terceiro, 0 uso
de um escore mMRC de 1 com um escore CAT =10
e um escore mMMRC de 2 com um CAT escore =11
parece ser em nossa populacdo os melhores limiares
para tornar CAT e mMRC equivalentes.

Varios estudos relataram diferengas na distribuicdo
do paciente nas categorias GOLD-ABCD usando os
escores de CAT 210 ou mMRC 22.(322) Karloh et al.(?%
realizaram uma revisdo sistematica e meta-analise sobre
a classificagdo dos pacientes em categorias GOLD por
CAT 210 ou mMRC = 2 escores com base nos dados
de 10 estudos. Ao usar a escala mMMRC, a proporgao
de pacientes nos grupos variou de 20,3-53% (média
de 32%) no grupo A, 6,8-24,7% (média de 16%) no
grupo B, 5-36,7% (média de 20,4%) no grupo C e
12-38,2% (média 31,6%) no grupo D; usando o escore
CAT, a proporgao entre os grupos variou de 5-34,3%
(média 18,8%) no grupo A, 19,2-48,5% (média 29,7%)
no grupo B, 0,7-19,8% (média 7,8%) no grupo C, e
20-63,3% (média 44,1%) no grupo D.?» Em todos
os estudos, a proporgdo de grupos com sintomas
elevados (B e D) aumentou quando a estratificacdo
dos sintomas foi feita pelo escore CAT.?* Em média,
a distribuicdo foi 13% diferente de acordo com o
instrumento utilizado. Outro estudo mostrou que a
discrepancia mais frequente foi ter um baixo nivel de
dispneia, mas um alto escore CAT, o que de acordo
com a opinido dos autores pode ser explicado por
variaveis que impactam o estado de salide, mas com
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pouco impacto na dispneia, como depressao, ansiedade
ou exacerbagdes frequentes.G?

Os resultados do presente estudo sdo consistentes
com aqueles relatados em outras populagdes, mostrando
que a proporgao de pacientes categorizados nos grupos
A a D diferiu de acordo com o uso de um ponto de
corte do sintoma GOLD de mMRC =2 ou pontuagdo
CAT 210. Portanto, a escolha da escala de sintomas
pode alterar a atribuigdo de grupo na classificagao
GOLD-ABCD porque as pontuagdes mMRC e CAT ndo
se comportam da mesma maneira na distingdo de
grupos de sintomas. Esses achados apoiam o conceito
de que os escores CAT e mMRC nao sdo equivalentes
para o propdsito de avaliar os sintomas dos pacientes.

Os sintomas da DPOC variam ao longo das 24
horas do dia, por isso ha um interesse crescente em
avaliar os padrdes das 24 horas do dia. Alguns autores
sugerem que a terapia adaptada de acordo com o
padrdo do sintoma de 24 horas por dia pode trazer
beneficios importantes no manejo de pacientes com
DPOC.®* De acordo com o escore E-RS, geralmente é
definido como paciente sintomatico aquele que possui
pelo menos dez unidades no escore. Este limiar foi
selecionado com base em evidéncias que sugerem
que 10 unidades poderiam distinguir entre pacientes
menos sintomaticos (grupos GOLD A e C) e mais
sintomaticos (grupos GOLD B e D).G43%

Resultados de um estudo observacional na Europa
mostraram que mais de 50% dos pacientes com DPOC
relatam sintomas respiratdrios durante as 24 horas
do dia.*» Além disso, mostrou uma relagdo entre os
sintomas do dia de 24 horas e os piores resultados
relatados pelo paciente.%3% Relatamos anteriormente
a frequéncia de sintomas respiratorios durante as 24
horas do dia em pacientes com DPOC da América
Latinal2. A frequéncia dos sintomas do dia de 24
horas em nossa populagdo foi menor (20% e 18%)
em comparagdo com outras.(>3%37) O estudo também
mostrou que os escores mMMRC e CAT aumentaram
progressivamente conforme a intensidade dos sintomas
diurnos piorava (de leve a grave) e que havia uma
forte correlagdo entre o escore global E-RS com mMRC
e o escore CAT (r = 0,715; p < 0,001).¢2

Até onde sabemos, nenhum estudo anterior avaliou
a distribuicdo dos sintomas respiratorios de 24 horas
por dia de acordo com as categorias GOLD-ABCD bem
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como as diferengas na frequéncia e gravidade desses
sintomas quando a estratificagdo GOLD dos sintomas
foi realizada usando o mMRC ou pontuagdes CAT.

Os resultados do presente estudo mostram que
a classificacdo GOLD-ABCD pelo escore CAT parece
discriminar melhor os pacientes mais sintomaticos
(grupo B e D) por apresentar escore E-RS superior a
10 unidades apenas nos grupos sintomaticos GOLD
B e D e abaixo desse limiar nos grupos sintomaticos
baixos A e C. Além disso, os resultados expandem os
achados de outros estudos que demonstram a capacidade
preditiva do escore CAT em desfechos importantes
da DPOC, como exacerbagdes e mortalidade.-'
Curiosamente, o documento GOLD-2019 usa os escores
multidimensionais CAT para categorizar os pacientes
como altamente sintomaticos no grupo de alto risco
D (CAT 2>20), recomendando o tratamento inicial com
dois broncodilatadores, sugerindo, assim, um papel
central do escore CAT para a classificagao dos pacientes.
Portanto, novos esquemas de classificagao devem ser
comparados com a pontuagao do CAT.

A concordancia entre CAT (=10) e (mMRC >2) para
categorizar os pacientes no sistema de classificagdo
GOLD ¢é outra questdo controversa. Os resultados
de uma meta-analise com base nos dados de 8
estudos*3>2Y) indicam que, usando esses pontos de
corte, a concordancia entre CAT e mMRC variou de
pobre a substancial (coeficientes k entre 0,13 a 0,77)
com um coeficiente k agrupado de 0,548 (IC de 95%,
0,35-0,70; p <0,0001) e alta heterogeneidade entre
os estudos (12 = 99,3; z = 4,84). Como consequéncia
disso, alguns autores sugeriram usar o ponto de corte
para pontuagdo mMRC =1 em vez de 22, para mostrar
a maior concordancia (coeficiente k 0,66-0,79) com
uma pontuacdo de ponto de corte CAT >10.6®

Outro estudo mostrou que um escore CAT =10
tinha sensibilidade de 82%, mas especificidade de
24% para identificar grau de mMRC =2, enquanto um
escore de 17 tinha especificidade de 98%, mas baixa
sensibilidade de 52% e ndo melhorou a concordancia.®
Os autores recomendam que o uso de mMRC =2 e
pontuacdo CAT =17 para identificar mais sintomas
evitaria a categorizacdo discordante, o que também
é consistente com o esquema para avaliagdo de risco
de exacerbacdo.*® Qutros autores realizaram uma
analise conjunta para encontrar os pontos de corte
mais adequados para as medidas dos sintomas do
GOLD, com um grau de dispneia mMRC =2 como ponto
de referéncia em um total de 18.577 pacientes com
DPOC.“® Qs resultados indicam que usando mMRC
>2 pontos como referéncia, um ponto de corte do
CAT 218 pontos alcangou a maior concordancia.“®

Nossos resultados estdo de acordo com estudos
anteriores, 321 mostrando que a concordancia observada
para os grupos GOLD pelo escore CAT 210 e mMRC >2
foi substancial, mas ndo idéntica e que um escore MMRC
de 1, com um escore CAT 29 e 210, mostrou o valor
maximo do indice de Youden com AUC de 74,0 e 74,2,
respectivamente.(*43® Essa abordagem provavelmente
melhoraria os pacientes sendo classificados no mesmo
grupo GOLD, independentemente do instrumento usado
para avaliacao dos sintomas, e evitaria diferencas no

manejo do paciente, incluindo a escolha da terapia
farmacoldgica adequada.

Este estudo possui algumas limitagdes que devem
ser mencionadas. Apesar de o estudo incluir um
grande numero de pacientes com DPOC de sete
paises, ndo é possivel concluir que esta amostra
seja representativa de toda a populagdo com DPOC
da América Latina; no entanto, a amostra incluiu
pacientes com diferentes categorias GOLD-ABCD e
pode fornecer uma estimativa valida das caracteristicas
dos pacientes da regido. Finalmente, as definiges de
gravidade dos sintomas diurnos e de sintomas matinais
e noturnos “significativos” sdo arbitrarias, pois ndo
existem definigdes universalmente aceitas. Portanto,
as definigbes propostas identificaram pacientes com
diferentes graus de comprometimento e diferentes
desfechos. Embora o uso de questionarios seja a Unica
forma de investigar a frequéncia e a gravidade dos
sintomas, sua interpretagdo pode estar sujeita a viés.

Em conclusdo, nossos resultados ndo suportam o
uso equivalente de um escore CAT 210 e mMRC >2
com o propdsito de avaliar os sintomas do paciente na
classificagdo GOLD-ABCD. A classificagdo GOLD-ABCD
pelo escore CAT parece discriminar melhor os pacientes
com mais sintomas de 24 horas do que a escala mMRC.
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Os fatores de alto risco de diferentes
gravidades de displasia broncopulmonar
(DBP) com base no instituto nacional de
saude infantil e desenvolvimento humano
(NICHD): critérios de diagnéstico em 2018
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RESUMO

Objetivo: Investigar as caracteristicas clinicas de prematuros com diferentes gravidades
de displasia broncopulmonar (DBP) e divulgar os fatores de alto risco para a DBP.
Métodos: Coleta de dados clinicos de 91 prematuros internados em UTIN com diagnostico
de DBP, categorizados em grupos de acordo com a gravidade da doenca: 41 casos leves,
24 casos moderados e 26 casos graves. Foram feitas a comparacao e a analise de
fatores de risco perinatais, tratamento, complicagdes e prognostico de lactentes com
diferentes graus de gravidade. Resultados: O grupo grave teve uma proporcao maior
de bebes com doenga cardiaca congéenita (DCC) do que o grupo moderado (p < 0,05) e
com pneumonia e ventilacao mecanica (VM) = 7 dias do que o grupo leve (p < 0,05). O
grupo grave também apresentou maior incidencia de reintubacao do que os grupos leve
e moderado (p < 0,05). Os grupos apresentaram diferentes (p < 0,05) taxas de incidencia
de persistencia do canal arterial hemodinamicamente significativa (PCAhs). A analise
de ridit sugeriu que os bebés prematuros (BPs) com PCAhs, infeccoes pulmonares
microbianas multiplas ou pneumonia por Klebsiella pneumoniae tinham doengas mais
graves. Conclusdo: DCC, PCAhs, VM > 7 dias, reintubagao, pneumonia, principalmente
infeccoes pulmonares microbianas multiplas, e pneumonia por Klebsiella pneumoniae
estao correlacionadas com a gravidade da DBP e podem ser usadas como preditoras de
progressao da DBP.

Descritores: DBP; Bebe prematuro; DCC; PCAhs; Pneumonia; Ventilacao mecanica.
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INTRODUGCAO respiratorias inferiores e doengas alérgicas do trato
respiratdrio no futuro.® A incidéncia de doenca cardiaca
congénita (DCC) em recém-nascidos é de 5-8/1.000,3) e
a incidéncia é maior em prematuros, especialmente em
bebés considerados pequenos para a idade gestacional
(PIG).® A DCC com um shunt da esquerda para a direita
pode agravar a pressao da circulacdo pulmonar, e a
forca de cisalhamento da mudanca danificara as células
do endotélio vascular (EV).®®) Uma série de alteragles,
como inflamagdo pulmonar, coagulacdo sanguinea,
estresse oxidativo, proliferacdo vascular e acimulo de
células inflamatdrias e fibroblastos, resultado dos EVs
danificados,®” pode aumentar a lesdao pulmonar e

A displasia broncopulmonar (DBP) é a complicagdo mais
comum em bebés prematuros (BPs), principalmente em
bebés nascidos com muito baixo peso (MBP) ou extremo
baixo peso (EBP). No entanto, a patogénese da DBP
ainda ndo esta clara e envolve varios fatores, incluindo
suscetibilidade genética, fatores intrauterinos, choque
pos-natal, ventilagdo mecanica, envenenamento por
oxigénio, edema pulmonar, infeccdo etc. Um estudo de
longo prazo monitorando o desenvolvimento pulmonar
de BPs encontrou VEF1/CVF significativamente menor
(o volume expiratério forgado do 1° segundo representa
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a porcentagem da capacidade vital forgada) em pacientes
adultos com DBP com tendéncia a obstrugdo das vias
aéreas em comparagdo com individuos sem DBP em
testes de fungdo pulmonar.() Bebés com DBP também
tém um risco aumentado de desenvolver doengas

acelerar a remodelacdo vascular pulmonar, levando a
hipertensdo pulmonar (HP). A HP também esta entre
as complicagbes graves da DBP.¢®* Como a relagao
entre DCC e DBP ainda ndo esta clara, é indispensavel
identificar os fatores de risco para prevenir e tratar a
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DBP e melhorar o progndstico do paciente infantil.
Este estudo analisou, retrospectivamente, os dados
clinicos de criangas com diferentes graus de DBP e de
sua posterior internacdo, além de explorar os fatores
de risco para a gravidade da DBP para fornecer uma
base para a prevencao e o tratamento da DBP.

METODOS

Desenho do estudo e participantes

Conduzimos um estudo retrospectivo para obter o
conjunto de dados predefinido do Hospital Popular da
provincia de Guangdong, Guangdong, China. O hospital
admitiu mais de 1.300 recém-nascidos durante 2016~
2020. Especificamente para este estudo, rastreamos os
neonatos que receberam alta hospitalar entre janeiro
de 2016 e junho de 2020, além de todos os casos
relacionados incluidos nos critérios diagndsticos do
Instituto Nacional de Saude Infantil e Desenvolvimento
Humano (NICHD) de 2018 para DBP.

Consideramos como critérios de exclusdo:™®
displasia pulmonar congénita,® doengas metabolicas
genéticas e® doengas cromossOmicas. Neste estudo,
bebés com DBP foram diagnosticados e classificados
de acordo com os critérios modificados pelo NICHD
em 2018.(19 Se um bebé prematuro (idade gestacional
menor que 32 semanas) com DBP tiver doenga
pulmonar parenquimatosa persistente, confirmacao
radiografica de parénquima pulmonar e 36 semanas
de idade pds-menstrual (IPM), isso exige uma das
faixas de FiO2, niveis de oxigénio ou concentracbes
de O2 por trés ou mais dias consecutivos para manter
a saturacdo de oxigénio arterial na faixa de 90-95%,
conforme a Tabela 1 e Figura 1.

De acordo com os graus de DBP nos critérios
modificados pelo NICHD em 2018, a DBP é classificada
em trés niveis: grau I - identificado como leve; grau
II - referenciado como moderado; e graus III e IIIA -
categorizados como graves, de acordo com a Tabela 1.

Extraimos as seguintes variaveis do sistema de
prontudrio eletronico de nosso hospital: idade materna
(anos), pré-eclampsia (sim/ndo), infecgdo intrauterina
(sim/ndo), administragdo de esteroides pré-natais

Jian M, He S, Liu Y, Liu X, Gui J, Zheng M, Feng B, Zhang X, Liu C

(sim/ndo), idade gestacional (IG) ao nascimento
(semanas), peso ao nascer (kg), indice de Apgar em
1 minuto, sexo (masculino/feminino), administragao
de surfactante (entrada/saida 30 minutos apds o
nascimento), DCC (sim/ndo), persisténcia do canal
arterial hemodinamicamente significativa (PCAhs)
(com uma proporgdo arterial do diametro do duto
ao peso corporal (mm/kg) = 1,4),(*Y) duracao da
ventilagdo invasiva (dias), reintubagdo (sim/ndo),
pneumonia (sim/ndo), septicemia (sim/nao),
complicag8es neuroldgicas (sim/ndo, incluindo dano
cerebral hipoxico-isquémico, hemorragia ventricular
ou leucomaldcia), retinopatia da prematuridade (ROP)
(sim/ndo), morte antes da alta do cuidado neonatal
(sim/ndo), duracao da hospitalizagao (dias), uso
de oxigénio familiar (sim/ndo), peso na alta (kg) e
reinternagdo (sim/ndo). A DCC incluiu pelo menos
uma das seguintes doencas: persisténcia do canal
arterial (PCA), defeito do septo ventricular (DSV),
estenose aortica/nao arterial, estenose/insuficiéncia
valvar e HP.

Andlise estatistica

As variadveis de distribuicdo normal foram apresentadas
como ¥ £ s. Aplicamos o teste de Analise de Variancia
(ANOVA) de uma via para comparar os grupos. Médias
e quantis foram usados para descrever a distribuicdo de
assimetria, enquanto os grupos foram comparados por
meio de um teste de soma de postos. Aplicamos X2,
um teste de Kruskal-Wallis de amostra independente, e
analise de ridit para comparar os dados de enumeragao.
A analise multivariada foi realizada por meio da analise
de regressdo logistica ndo condicional. O valor de
p < 0,05 indica que a diferenca é estatisticamente
significativa. A andlise estatistica foi realizada no
software SPSS, versao 23.0.

Este estudo usou a analise de ridit, a qual pode
converter os dados de notas em dados de contagem.
Este algoritmo criou estatisticas usando 1, 2, 3...,
respectivamente, para representar as diferentes
gravidades da doenga: quanto maior o valor, mais
significativa a doenca. O valor médio de ridit (0,5) é o
ponto de corte, a partir do qual é possivel concluir que,
quanto maior o valor de ridit, mais grave é a doenga

Tabela 1. Graus de DBP dos critérios modificados pelo NICHD em 2018.
N-CPAP, NIPPV,

Fluxo da canula Fluxo da canula

Graus IPPV invasivo* ou céanula nasal nasal de Hood O, nasal de
= 3 L/min 1a < 3 L/min < 1 L/min
| — 21 22-29 22-29 22-70
Il 21 22-29 230 230 >70
I >21 230
I1(A) Morte precoce (entre 14 dias de idade pos-natal e 36 semanas) por causa de doenca pulmonar

parenquimatosa persistente e insuficiéncia respiratoria que nao pode ser atribuida a outras
morbidades neonatais (por exemplo, enterocolite necrosante, hemorragia intraventricular,
redirecionamento de cuidados, episodios de sepse etc.).

*Excluindo bebés ventilados para doengas primarias das vias aéreas ou condigdes de controle respiratério central.
Os valores sd@o porcentagens. CPAP = pressdo positiva continua nas vias aéreas; IPPV = ventilagdo com presséo
positiva intermitente; N-CPAP = pressdo positiva continua nasal nas vias aéreas; NIPPV = ventilagdo ndo invasiva

com pressdo positiva.
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Os fatores de alto risco de diferentes gravidades de displasia broncopulmonar com base no instituto nacional de satde infantil e

desenvolvimento humano: critérios de diagnostico em 2018

Bebés prematuros que tiveram alta de 2016.1 a 2020.6

Critérios de exclusdo: 1. Hospitalizacao por
menos de 14 dias; 2. Displasia pulmonar
congénita; 3. Doengas metabolicas genéticas;
4. Doenca cromossomica.

Critérios de diagnostico do NICHD 2018 de DBP

91 casos foram incluidos

v v

| (41 casos)

1. Fluxo da canula nasal
<1 L/min: 22 ~ 70%
2. Fluxo da canula nasal
1 ~<3L/min: 22 ~ 29%
3. NCPAP/NIPPV/

Il (24 casos)
1. Fluxo da canula nasal
<1 L/min: > 70%
2. Fluxo da canula nasal
1 ~< 3 L/min: > 30%
3. NCPAP/NIPPV/Fluxo da

v

Il e 1A (26 casos)
1. NCPAP/NIPPV/Fluxo da canula
nasal > 3 L/min: 21%
2. IPPV: > 21%

IlIA: Morte precoce (14 dias-

Fluxo da canula nasal canula nasal 36 semanas) nao pode ser atribuida
> 3 L/min: 21% >3 L/min: 22 ~ 29% a outras morbidades neonatais
4. IPPV: 21% (NEC, IVH, sepse)

l

Foram extraidos os fatores pré-natal e pos-parto.
Prognoéstico dos casos compreendidos.
A analise estatistica foi realizada com o software SPSS, V.23.0.

l

Descobrir o alto fator de risco
das diferentes gravidades da DBP

* 0 nimero que segue os diferentes modos de suporte pulmonar se refere a FiO2.

Figura 1. Ilustragdo esquematica do estudo.

nesse grupo. Neste estudo, a base de agrupamento
da analise de ridit diferiu do teste qui-quadrado.
Agrupamos os casos de acordo com a existéncia de
eventos de alto risco e estudamos a gravidade média
dos casos, 0 que pode refletir diretamente a direcao
e o grau de influéncia dos fatores de risco na doenca.
O valor de p < 0,05 indica diferenga estatisticamente
significativa.

RESULTADOS

Participaram deste estudo 91 bebés elegiveis, incluindo
9 mortes. Houve 41 casos de DBP grau I, 24 casos de
grau II e 26 casos de graus III e ITIA. Dos 9 individuos
que morreram: 1 caso era de grau I, que desenvolveu
sepse grave durante a hospitalizagdo; 3, de grau II, com
DCC ou infecgGes pulmonares multiplas; 2, de grau III,
com uma morte por infecgdo pulmonar grave e outra
desenvolvendo NEC grave; e os 3 restantes, de grau
ITIA. ComplicagGes relacionadas e doencas genéticas
foram excluidas. As IGs minima e maxima foram de

J Bras Pneumol. 2021;47(5):e20210125

25,43 semanas e 31,86 semanas, respectivamente,
com média de 28,88 + 1,63 semanas. Os participantes
tiveram um peso médio ao nascer de 1.100 kg
(0,920-1,290 kg). Nado foram encontradas diferencas
significativas na IG, peso ao nascer, proporcao de sexo
ou proporgao PIG entre os trés grupos (p > 0,05),
conforme a Tabela 2.

Diferengas significativas apareceram na proporgdo de
DCC e pneumonia entre os trés grupos (p DCC = 0,028;
p pneumonia = 0,012; p < 0,05). Uma comparagao
adicional entre os grupos mostrou uma maior
proporgao de DCC no grupo grave do que no moderado
(p = 0,025), enquanto a diferenca geral na proporgao
de PCAhs entre os trés grupos também foi significativa
(p = 0,04). O grupo grave apresentou maior razao
de pneumonia do que o grupo leve (p = 0,006), ao
passo que a comparagdo entre 0s outros grupos nao
foi estatisticamente significativa (p > 0,05). Este
estudo também conduziu uma investigagdo mais
aprofundada sobre as infecgdes pulmonares das criancas
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Tabela 2. Comparagdo de fatores de risco, tratamento e prognéstico de diferentes gravidades de DBP.

/A
I1(N = 41) I (N = 24) N = 26) F/X?/Z P

IG (semanas) 28,8+1,49 28,81+1,55 29,06+1,9 0,217 0,806
Peso ao nascer (kg) M (P25, P75) (0’9161’??247) (0’91’21’??331) (0,821’7(,)1?385) 1,148 0,563
PIG (%) 4(9,8) 6 (25) 8 (30,8) 4,987 0,083
Corticosteroides pré-natais (%) 8 (48,6) 11 (47,8) 7 (30,4) 2,173 0,337
Pré-eclampsia (%) 4(9,8) 5 (20,8) 3 (11,5) 1,709 0,425
DCC (%) 28 (68,3) 13 (54,2) 23 (88,5) 7,183 0,028
PCA (%) 8 (48,9) 9 (37,5) 17 (65,4) 4,477 0,107
PCAhs (%) 12(29,3) 7(29,1) 15(57,7) 6,428 0,040
Idade maternal > 35 (%) 12 (35,3) 8 (44,4) 7 (35) 0,494 0,781

Pneumonia (%) 14 (34,1) 14 (58,3) 19 (73,1) 10,239 0,006

Infeccao

PODTED 4(28,6) 3(21,4) 11(77,9) 5,334 0,069

microbiana
s 1O
pulmonar sepse (%) 6(42,9) 4(28,6) 3(15,8) 2,51 0,285

Pneumonia

o [Rmiele 3(21,4) 2(14,3) 10(52,6) 6,802 0,033

pneumoniae

(%)
Septicemia (%) 17 (41,5) 8 (33,3) 7(26,9) 1,523 0,467
Infeccao intrauterina (%) 10 (24,4) 10 (41,7) 7(26,9) 2,297 0,317
VM > 3 dias 30 (73,1) 19 (79,2) 25 (96,2) 5,632 0,06
VM > 7 dias 25 (61,0) 16 (66,7) 24 (92,3) 8,016 0,018
VM > 14 dias 18 (43,9) 13 (54,2) 23 (88,5) 13,455 0,001
E°7nt“aga° dlz gt i iy 22 (59,5) 11 (52,4) 15(65,2) 0,75 0,687
Administracao de surfactante <
30 min (%) 6 (15,8) 6 (25) 4(16,7) 0,907 0,638
Reintubacéo (%) 15 (37,5) 1 (47,8) 18 (81,8) 11,361 0,003
Complicagdes neurologicas (%) 15 (36,6) 10 (41,7) 10 (38,5) 0,165 0,921
ROP (%) 25 (61) 10 (41,7) 12 (46,2) 2,7 0,259
Oxigenoterapia domiciliar (%) 10 (25) 5 (25) 13 (61,9) 9,367 0,009
CredlTane o [0 0,110:0,033  0,112:0,423  0,120£0,090 0,257 0,774
(kg/semanas)
Re-hospitalizacao (%) 14(35) 4(20) 7(36,8) 1,699 0,428
Obito (%) 1(2,4) 3(12,5) 5(19,2) 5,283 0,071

Os bbitos e os pacientes que interromperam o tratamento foram excluidos da analise de readmissao.

selecionadas e encontrou diferengas estatisticamente
significativas (p = 0,033) na proporgao de pneumonia

. . ol
por Klebsiella pneumoniae entre os grupos, enquanto 80 - ’ﬁ F ’— F m I&IIA

a incidéncia de infecgbes pulmonares microbianas | r

(=]
multiplas e sepse entre as criancas com pneumonia ndo N 607
| |

100 - * . m

apresentou diferengas entre os grupos. O estudo ndo
demonstrou diferencas estatisticamente significativas
na administracdo de esteroides pré-natais, fatores 20
maternos (idade e pré-eclampsia), baixo indice de 0
Apgar em 1 minuto (£ 7), infeccdo intrauterina ou
sepse entre os trés grupos (p > 0,05), conforme a

W _(\,&‘0 606\
. eN S
Tabela 2 e a Figura 2. « &
)
Os trés grupos apresentaram proporgdo de reintubagdo 01;\%"'0

estatisticamente significativa (p = 0,003), sendo o grupo

grave com maior valor (p < 0,05). N&o houve diferenca  "Representa P < 0,05 em comparacéo entre os dois grupos.

significativa no nimero de pacientes que tiveram
ventilagdo mecénica (VM) por mais de trés dias entre

Figura 2. Comparagéo par a par de fatores de risco e
progndstico entre os grupos.
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os trés grupos (p > 0,05). Diferenca estatisticamente
significativa (p 7d = 0,018; p 14d = 0,001) ocorreu
quando a ventilagdo invasiva se estendeu de 7 para
14 dias. O grupo grave teve maior proporcao (p < 0,05),
mas nao houve diferenga entre os grupos leve e
moderado. Além disso, ndo foi verificada diferenca
significativa no numero de pacientes tratados com
surfactante pulmonar (SP) até 30 minutos apds o
nascimento entre os trés grupos (p > 0,05), conforme
indicam a Tabela 2 e a Figura 2.

O estudo encontrou proporgdo significativamente
diferente (p = 0,009) de BPs com diferentes graus
de DBP tratados com oxigenoterapia domiciliar, além
de valores muito mais elevados no grupo grave
do que nos grupos leve e moderado (p < 0,05).
As incidéncias de complicagcdes neuroldgicas, ROP,
mortalidade, taxa de crescimento de peso na UTIN e
taxa de re-hospitalizagdo ndo foram significativamente
diferentes entre os trés grupos (p > 0,05). A proporgéo
de oxigenoterapia domiciliar em criangas com DBP com
diferentes gravidades foi estatisticamente significativa
(p = 0,009). Notavelmente, os casos de Obito e
individuos que descontinuaram o tratamento foram
excluidos da anadlise de readmissdo, de acordo com a
Tabela 2 e a Figura 2.

Nosso estudo também conduziu uma analise de
ridit, a qual encontrou valores significativamente
mais graves de PCAhs-BPs (ridit = 0,619; p < 0,05) e
nenhuma diferenga entre BPs e PCA leve a moderada.
O grupo com intubagdo recorrente ou pneumonia teve
uma condigdo mais grave (ridit > 0,5; p < 0,001).
Levamos em consideragao a duragdo da ventilagdao
invasiva e realizamos uma analise de ridit com base
na duragdo da VM superior a 7 ou 14 dias. O resultado
mostrou que mais de 7 dias de ventilagdo invasiva
podem agravar a DBP (ridit > 0,5; p < 0,001).
Os trés fatores a seguir foram analisados em BPs
com pneumonia incluidos no estudo: a condicdo de
DBP-BPs com infecgBes pulmonares multiplas foi
mais séria do que a infecgdo de um Unico patdgeno
(ridit = 0,654; p < 0,05); a DBP-pneumonia-BPs com

Tabela 4. Analise de regressdo logistica multivariada de fatores de risco para diferentes gravidades de DBP.

Gravidadeda . = = 0 lisco P

DBP
DCC 9,277
Reintubacao 0,037
I-11 Pneumonia 0,025
VM > 7 dias 0,443
Constante 0,021
DCC 0,030
Reintubacao 0,177
I1-11(A) Pneumonia 0,666
VM > 7 dias 0,413
Constante 0,016

infecgdo por Klebsiella pneumoniae foi mais grave do
que a infecgdo por outros patdgenos (ridit = 0,678;
p < 0,05); a presenga de sepse ndo afetou a gravidade
da DBP-pneumonia-BPs (p > 0,05), conforme indica
a Tabela 3.

A gravidade da DBP foi a varidvel dependente, e os
fatores VM > 7 dias, pneumonia, reintubagao e DCC foram
incluidos nas analises de regressdo multipla. O modelo
se mostrou significativo (p = 0,001). O R? foi de 0,262,
0 que significa que o modelo poderia explicar uma
variacdo de 26,2% na gravidade da DBP. Os resultados
sugeriram que a pneumonia e a reintubagdo foram
os fatores de risco para a progressdo da DBP leve a
moderada (p pneumonia = 0,025; OD = 3,769; 95%]IC
1,181-12,027; p reintubacdo = 0,037; OD =4,71; 95%IC
1,098-20,211). Além disso, a DCC foi significativamente
associada a DBP grave (p DCC = 0,025; OD = 5,267;
IC95% 1,177-23,557), conforme a Tabela 4.

Tabela 3. A analise de ridit para os fatores de alto risco
de diferentes gravidades de DBP.

Fatores Ri,di_t T P
médio

Pneumonia 0,680 4,773 <0,001
Reintubacao 0,698 4,973 <0,001
VM > 7 dias 0,663 4,485 <0,001
VM > 14 dias 0,698 5,078 <0,001
PCA leve a moderada 0,457 -0,468 0,651
PCAhs 0,619 2,335 0,026
Infeccao pulmonar 0,654 2,243 0,039
microbiana multipla
Pneumonia-sepse 0,348 -2,061 0,062
Pneumonia
por Klebsiella 0,678 2,417 0,030
pneumoniae

Infeccdo pulmonar microbiana mdltipla, pneumonia-
sepse e pneumonia por Klebsiella pneumoniae foram
analisadas entre os BPs com pneumonia incluidos no
estudo.

oD Exp(B) 95%IC

2,321 9,509 10,581
4,710 1,098 20,211
3,769 1,181 12,027
2,086 0,319 13,643
5,267 1,177 23,557
3,033 0,607 15,159
1,334 0,360 4,940
2,321 0,309 17,411

DCC = doenga cardiaca congénita; VM = ventilagdo mecanica.

J Bras Pneumol. 2021;47(5):e20210125



DISCUSSAO

Atualmente, acredita-se amplamente que a AGS
€ um fator de risco relacionado a gravidade da DBP.
Nos ultimos anos, a maioria das UTINs na China adotou
os padrdes Fenton 2013 ou INTERGROWTH-21¢ para
definir o crescimento dos recém-nascidos. No entanto,
a deteccdo de PIGs sempre apresenta diferencas em
razao das variagOes raciais. Portanto, neste estudo,
dividimos os casos incluidos de acordo com as curvas
divulgadas pelo Capital Children’s Research Institute
em 2020 de peso neonatal em diferentes IGs na
China.(*® Os resultados foram contraditorios a opinido
dominante. Esta curva pode refletir a distribuicao de
IGs e 0 peso ao nascer de BPs com DBP na China com
mais precisdo. Embora um erro estatistico por causa
das amostras insuficientes ndo deva ser descartado,
o resultado provavelmente refletiu uma tendéncia de
caracteristicas da doenca relacionadas ao menor peso
a0 nascer em um momento em que o tratamento pré-
natal com corticoides esta se tornando mais sofisticado.

A DAC esta associada ao aumento da mortalidade
de prematuros e a incidéncia de algumas doencas,
incluindo hemorragia ventricular, hemorragia pulmonar e
enterocolite necrosante.? Analisamos estatisticamente
a incidéncia de DAC entre os casos participantes.
A DCC revelou ter sido significativamente associada
a DBP grave (OD = 5,267; p = 0,03). No entanto,
Pappas et al.(**) ndo relataram relagdo entre DCC e DBP
em lactentes com MBP menor que 1.000g. No entanto,
ha ainda muita discussdo sobre a relagéo entre DCC
e DBP. Os recém-nascidos com DCC apresentam
fungdo cardiaca prejudicada e necessitam de extenso
suporte respiratorio apds a cirurgia, além de serem
frequentemente diagnosticados com DBP no momento
da alta. E por essa razdo que o efeito da DCC na DBP
tem sido muito subestimado.

Neste estudo, a incidéncia de PCAhs nos casos inscritos
também foi analisada estatisticamente. A analise de
ridit revelou que a condicao dos BPs com PCAhs era
significativamente mais grave (ridit = 0,619; p < 0,05), e
nenhuma diferenca apareceu entre PCA leve a moderada
e criangas saudaveis. As alteragdes hemodinamicas
causadas por essas malformagbes cardiacas especificas
eram provavelmente a principal causa de exacerbagao
da DBP. No passado, o shunt sanguineo causado por
defeito do septo atrial (DSA) era considerado inofensivo
em pediatria, mas so6 era adequado a lactentes com
pulmdo bem desenvolvido, teoria que desconsiderava
o tamanho do DSA. O desenvolvimento pulmonar em
BPs, especialmente em BPs extremos, ja é imperfeito.
Para bebés com lesdo pulmonar, qualquer fator que
leve ao aumento da carga de circulagdo pulmonar
agrava sua condicdo.(*®

Em comparagdo com bebés nascidos a termo, BPs
com IG < 32 semanas tém pressdo arterial mais alta
na adolescéncia, enquanto o ventriculo esquerdo e a
aorta encolhem.(”) Se seus pulmdes estivessem com
circulacdo excessiva ou ndo, bebés com DCC teriam
desenvolvimento vascular pulmonar prejudicado e

Jian M, He S, Liu Y, Liu X, Gui J, Zheng M, Feng B, Zhang X, Liu C

secregdo das células alveolares II de SP até certo ponto.
Portanto, ao estudar os BPs com DCC, a influéncia da
hemodinamica merece mais atencdo. Diferentes tipos de
malformag0es cardiacas devem ser analisados de acordo
com o estado da doencga para se obterem resultados
mais precisos e servir de referéncia para o diagnostico
clinico e tratamento. Recentemente, em um estudo de
acompanhamento de quase 100 criangas com doengas
respiratdrias alérgicas, nossa equipe descobriu que as
criangas com DCC apresentavam alta reatividade das
vias aéreas ap0s a cirurgia. Além disso, a incidéncia
de asma era maior do que em criangas saudaveis.

O uso prolongado de ventilagdo invasiva pode causar
graves danos aos pulmdes e afetar o desenvolvimento do
recém-nascido ao longo da vida. Estudos demonstraram
aumento do risco de DBP em BPs com IG menor
que 28 semanas que tiveram duracao de VM de 3 a
5 dias."® Ao investigar 200 lactentes, Amit Sharma
concluiu que, juntamente com os critérios diagnosticos
estabelecidos em 2001, o cumulativo da VM por 7 dias
ou mais nos primeiros 21 dias apds o nascimento
previa DBP moderada a grave.(*® Embora a extubagdo
precoce seja a maneira mais direta de aliviar a lesdao
pulmonar causada pela VM, % ela costuma falhar por
causa do momento improprio. A reintubagdo é um
fator de risco significativo para DBP.(>") Neste estudo,
as analises adicionais de ridit e regressdo realizadas
revelaram que aqueles que sofreram reintubacao
representaram casos mais graves. Considerando que,
nos ultimos anos, as caracteristicas da DBP mudaram,
para redefinir o impacto da duragdo da ventilagdao
invasiva nos BPs-DBP e explorar um melhor momento
para extubagdo, nossas analises seguiram 0s novos
critérios diagnosticos em 2018. Nossos resultados
sugeriram que os BPs-DBP com VM 2 7 dias foram mais
graves, mas se mostraram insignificantes na analise
de regressao logistica multipla. O diagnéstico final de
DBP moderada e grave em individuos com reintubag&o
foi cerca de cinco vezes mais provavel do que DBP leve
(OD = 4,71), sugerindo que é questionavel encurtar
ao maximo a duragdo da ventilagdo invasiva.

A pneumonia associada a ventilagdo (PAV) é um
dos fatores criticos que levam ao suporte respiratorio
prolongado em neonatos e um fator de risco para DBP
em BPs.?? Com base nisso, este estudo concluiu que a
pneumonia também estava associada a gravidade da
DBP (OD = 3,769), que foi um agravante significativo
das doengas. Analisamos ainda a infecgdao pulmonar de
diferentes gravidades de DBP-BPs. Os casos de bebés
com infecgBes pulmonares multiplas e pneumonia por
Klebsiella pneumoniae foram mais graves do que aqueles
com um Unico patdgeno ou infeccdo ndo por Klebsiella
pneumoniae (ridit > 0,5; p < 0,05). Esse resultado
provavelmente esteja relacionado a DBP grave, mas
ndo se deve descartar a chance de infecgdo pulmonar
(multiplos patdgenos/patdgenos hospitalares comuns)
causada pelo suporte respiratdrio prolongado. Além
disso, em razdo do nimero insuficiente de casos ou da
alta vigiléncia de nosso centro para sepse, a influéncia
da pneumonia associada a sepse no quadro da DBP
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foi insignificante. A alta proporgdo de neutréfilos/
linfécitos em 72 horas tem sido relatada como um
preditor precoce de DBP.(?*) Portanto, para um melhor
conhecimento da relagdo entre pneumonia e DBP, o
tempo de infeccdo deve ser considerado.

O suporte respiratorio e os cuidados de enfermagem
apods a extubacdo também desempenham um papel
decisivo nos resultados da extubagdo. Alternativas mais
seguras sdo urgentemente necessarias para reduzir
os danos pulmonares causados pela VM prolongada.
Em comparagdo com a pressdo positiva continua
nas vias aéreas (CPAP), a ventilagdo mecanica ndo
invasiva (VNI) reduziu a taxa de falha de extubagao®*
e a incidéncia de DBP. A canula nasal de alto fluxo
aquecida e umidificada (Heated-Humidified High Flow
Nasal Cannula - HFNV) também pode minimizar a
reintubagdo e acelerar a remogao de C02.(25-28)

A DBP tem uma influéncia de longo prazo no
crescimento respiratorio. Uma analise estatistica de
prematuros extremos entre 2016 e 2018, realizada
no Reino Unido, revelou que 68% dos BPs que ainda
precisaram de oxigenoterapia domiciliar apds a alta
tiveram DBP,(>®» enquanto 49% necessitaram de outra
hospitalizagdo um ano apos o nascimento.%3" Nosso
estudo analisou o progndstico dos lactentes atendidos e
encontrou correlacdo positiva da probabilidade de alta
com oxigénio e gravidade da DBP. Simultaneamente,
ndo houve diferenga na incidéncia de complicagdes
neuroldgicas, ROP e re-hospitalizacdo entre bebés
com diferentes gravidades. Consistente com os
resultados de estudos anteriores, os trés grupos
apresentaram pouca diferenga na taxa de ganho
de peso durante a internagdo, possivelmente por
causa do acompanhamento abrangente e continuo
do desenvolvimento e salde dos bebés no hospital.
(32) E necessario um plano de acompanhamento para

uma maior compreensao dos efeitos de longo prazo
da DBP no desenvolvimento infantil, como cognicdo,
linguagem e desenvolvimento pulmonar.

Neste estudo, a analise de ridit foi introduzida para
converter dados de notas em dados de medigao, que
podem refletir intuitivamente a diregdo da influéncia
e o grau de diferentes fatores de doenga. No entanto,
isso ndo pode evitar a dependéncia de informagoes
de prontuarios médicos, viés de selecdo ou auséncia
de varidveis ndo medidas no estudo retrospectivo.
O viés de dados foi atenuado por critérios claros de
inclusdo e exclusdo e desenhos de estudos de coorte
perinatais e pos-parto detalhados.

Em conclusdo, DCC, PCAhs, VM 2 7 dias, reintubagdo,
pneumonia, especialmente as infeccdes pulmonares
microbianas multiplas, e pneumonia por Klebsiella
pneumoniae estdo significativamente associadas a
gravidade da DBP e podem ser consideradas como
eventos preditivos para DBP moderada e grave.
A probabilidade de oxigenoterapia domiciliar esta
positivamente correlacionada com a condicdo de
DBP. O efeito especifico da DCC no desenvolvimento
pulmonar a longo prazo de criancas com DBP sera a
orientagdo primaria de nossa equipe.
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Fatores de risco para sibilancia recorrente
em criancgas pré-termo que receberam
profilaxia com palivizumabe
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RESUMO

Objetivo: Determinar a prevaléencia de sibilancia recorrente (SR) em criangas prée-
termo que receberam profilaxia contra infeccao grave pelo virus sincicial respiratorio
(VSR) e identificar susceptibilidade genética (atopia ou asma) e fatores de risco para
SR. Métodos: Estudo transversal envolvendo criancas pré-termo que receberam
profilaxia com palivizumabe em um centro de referencia no Brasil durante os primeiros
dois anos de vida. Um questionario estruturado foi aplicado em entrevista presencial
com 0s pais ou responsaveis. Resultados: O estudo incluiu 410 criancas pré-termo
(mediana de idade = 9 meses [0-24 meses]). Na amostra total, 111 criancas (27,1%;
IC95%: 22,9-31,5) apresentavam SR. A analise univariada entre os grupos com e sem
SR nao mostrou diferencas em relacao as seguintes variaveis: sexo, etnia, escolaridade
materna, idade gestacional, peso ao nascer, aleitamento materno, numero de criangcas
no domicilio, frequéncia em creche, presenca de animais de estimagao no domicilio e
cuidador tabagista. A prevalencia de SR foi duas vezes maior entre criancas com displasia
broncopulmonar (OR ajustada = 2,08; IC95%: 1,11-3,89; p = 0,022) e quase cinco vezes
maior entre aquelas com historia pessoal/familiar de atopia (OR ajustada = 4,96; 1C95%:
2,62-9,39; p < 0,001) do que entre aquelas sem essas condicoes. Conclusées: Criancas
pré-termo que receberam profilaxia com palivizumabe, mas apresentam historia pessoal/
familiar de atopia ou displasia broncopulmonar, tem maior probabilidade de apresentar
SR do que aquelas sem essas condicoes.

Descritores: Recém-nascido prematuro; Sons respiratorios; Asma; Palivizumab; Virus
sinciciais respiratorios; Hipersensibilidade Respiratoria.
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INTRODUCAO

Criangas de até trés anos de idade estdo sujeitas
a varias doengas que se manifestam por sibilancia.(®
Aproximadamente 45% das criangas apresentam um
episodio de sibilancia no primeiro ano de vida, e cerca
de 20% apresentam sibilancia recorrente (SR).(") Essa
condigdo pode diminuir sua qualidade de vida e aumentar
a demanda por servigos de saude e consequentes
hospitalizacdes em virtude da alta prevaléncia de episodios

a prematuridade estad relacionada a maior risco de
SR, especialmente no grupo de criangas nascidas com
menos de 32 semanas de idade gestacional.”” Um estudo
transversal com 445 criangas avaliou os fatores de risco
associados a SR em criangas pré-termo.® Peso ao nascer
< 1.000 g, < 28 semanas de idade gestacional, histdria
pessoal ou familiar de atopia e duas ou mais criangas
morando no mesmo domicilio foram considerados fatores
de risco para SR.®

graves de sibilancia.®

Os recém-nascidos pré-termo, especialmente os
prematuros extremos, tém maior probabilidade de
apresentar doengas pulmonares cronicas.G> O dano
estrutural aos pulmoes das criancas causado por eventos
relacionados a gravidez, como restricdo do crescimento
intrauterino, corioamnionite e doengas neonatais, leva
ao comprometimento da fungdao pulmonar.®® Uma
revisdo sistematica publicada em 2014 mostrou que

Até os dois anos de idade, dada a imaturidade do
sistema imunoldgico e a modulacdo de respostas inatas
e adaptativas, as criangas sdo mais propensas a acdo
de agentes infecciosos.® O virus sincicial respiratdrio
(VSR) é a principal causa de infecgdo do trato respiratdrio
inferior (ITRI) em criangas pequenas que receberam
aleitamento materno,(*>3 sendo responsavel por
aproximadamente 60 milhdes de infecgbes respiratdrias
por ano em todo o mundo.(**1%) A exposicdo ao VSR
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ocorre em 60-70% das criangas durante o primeiro
ano de vida.®*") Estima-se que quase todas as criangas
ja tenham sido infectadas pelo VSR até os dois anos
de idade,*”) e aproximadamente 40% apresentardo
sintomas de ITRI por causa da infecgdo inicial.*® O
risco de doenca respiratéria grave causada por esse
patdgeno estd relacionado tanto as caracteristicas
imunoldgicas do hospedeiro quanto a capacidade do
virus de causar danos.7:1®)

A infecgdo grave pelo VSR nos primeiros dois anos de
vida foi associada a morbidade respiratdria em longo
prazo, redugdo da fungdo pulmonar, SR e asma.?
Blanken et al.?® mostraram que a hospitalizacdo por
infeccdo viral do trato respiratorio inferior € um fator
determinante para SR em criangas pré-termo saudaveis.

Carbonell-Estrany et al.?Y avaliaram o impacto da
hospitalizacdo por infecgdo pelo VSR na salde de
criangas de seis anos de idade nascidas pré-termo
(32-35 semanas de idade gestacional) e confirmaram
maior risco de asma apos infeccdo grave pelo VSR
na infancia. No entanto, outros autores mostraram
que ndo ha uma associagdo bem estabelecida entre
infecgdo pelo VSR e asma em criangas pré-termo
saudaveis.?>23 Em um estudo envolvendo criancas
pré-termo que receberam profilaxia com palivizumabe e
foram monitoradas até os seis anos de idade, os autores
concluiram que a imunoprofilaxia ndo teve impacto na
prevengao da asma, mas houve redugdo da taxa de
SR.?% No entanto, Simdes et al.(*® constataram que
0 uso de imunizagdo passiva diminuiu o risco de SR
apenas em criangas sem historia familiar de atopia, o que
sugere que o VSR predispde a SR independentemente
da atopia.®® Simdes et al.® avaliaram os fatores de
risco associados a SR em criangas pré-termo com alta
probabilidade de infeccdo grave pelo VSR. No estudo,
os autores concluiram que a baixa idade gestacional
e a presencga de atopia foram os principais fatores de
risco associados a SR.®

Em 2020, uma revisao por especialistas convocados
pela Organizacdo Mundial da Salude mostrou que a
associacdo causal da ITRI relacionada ao VSR com
SR e asma foi inconclusiva.”) Ainda ndo estd claro se
a infeccdo grave pelo VSR durante o primeiro ano de
vida altera a resposta imunoldgica e desencadeia o
aparecimento de SR ou se é simplesmente um marcador
de predisposicdo genética para SR.(?® Portanto, o
presente estudo se justifica, pois os fatores de risco
associados a SR podem ser avaliados apesar do possivel
viés da infeccdo pelo VSR na populagdo de criancas
pré-termo que receberam imunoprofilaxia contra o VSR.

Os objetivos do presente estudo foram determinar a
prevaléncia de SR em criangas pré-termo que receberam
profilaxia com palivizumabe contra infecgdo grave pelo
VSR e identificar a suscetibilidade genética (atopia/
asma) e fatores de risco para SR.

METODOS

Trata-se de um estudo transversal baseado em
entrevistas com pais ou responsaveis de criancas

Morais EO, Ribeiro MAGO, Morcillo AM, Ribeiro JD, Toro AADC

pré-termo que receberam imunizagdo passiva
(palivizumabe) contra o VSR no Centro de Referéncia
para Imunobioldgicos Especiais da Universidade
Estadual de Campinas (SP). A selegdo dos pacientes
e as entrevistas ocorreram em dois anos diferentes
(2012 e 2016) para aumentar o tamanho da coorte
de conveniéncia. Os mesmos individuos entrevistaram
os participantes utilizando o mesmo questionario nos
dois anos para evitar viés de afericdo. Foram incluidas
todas as criancas pré-termo com idade gestacional <
36 semanas. Foram excluidos os recém-nascidos a
termo e as criancas com diagnostico de cardiopatia,
malformagdo pulmonar ou hipertensao pulmonar.

A SR foi definida como a ocorréncia de trés ou mais
crises de sibilancia durante o periodo de um ano, seja
no primeiro ano de vida ou no ano anterior a entrevista.
A asma € uma doenga com varios fendtipos e pode
cursar com sinais e sintomas respiratorios, incluindo
sibilancia. Muitas criangas apresentam SR, mas isso
nem sempre € indicativo de asma.?” Em nosso estudo,
criangas com SR foram consideradas atodpicas se
tivessem historia de dermatite atopica, diagnostico
médico de asma ou pai ou mae com historia de asma.

Foi utilizado um questionario estruturado, baseado
em uma versdo reduzida do questionario do Estudo
Internacional de Sibilancia em Lactentes,®® que foi
desenvolvido para padronizar a investigacao de SR.
Esse questiondrio é uma ferramenta que fornece
informacgdes sobre a frequéncia de SR na inféancia,
bem como sobre o tratamento e os fatores de risco
associados a condigdo. O questionario foi aplicado aos
pais ou responsaveis no centro de referéncia.

Todas as analises estatisticas foram realizadas por
meio do programa Statistical Package for the Social
Sciences, versao 16.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). Foi
determinada a prevaléncia de SR (IC95%). Para avaliar
a associagdo da SR com as varidveis selecionadas (sexo,
etnia, escolaridade materna, idade gestacional, peso
ao nascer, tempo de aleitamento materno, frequéncia
em creche, tabagismo materno durante a gravidez,
cuidador tabagista, presenca de animais de estimagdo
no domicilio, nimero de criangas no domicilio, presenca
de displasia broncopulmonar e presenga de atopia),
foram utilizadas ORs, inicialmente determinadas por
regressao logistica univariada e, posteriormente, de
forma ajustada, por regressdo logistica multivariada
ndo condicional pelo método de Wald (forward stepwise
technique). A probabilidade de inclusao no modelo foi
de 0,05, e a probabilidade de exclusdo do modelo foi
de 0,10. Todas as variaveis preditoras com p < 0,05 na
analise univariada e aquelas consideradas potenciais
fatores de confusdo (ou seja, 0,05 < p < 0,20) foram
selecionadas para inclusdo no modelo multivariado.

O presente projeto de pesquisa foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual
de Campinas (#142.928/2012 e #1.030.707/2015).
Todos os pais ou responsaveis assinaram um termo
de consentimento livre e esclarecido.
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RESULTADOS

Foram entrevistados os pais ou responsaveis de
745 pacientes que receberam palivizumabe. Pacientes
pré-termo com idade gestacional < 36 semanas
foram selecionados para o estudo. Dos 745 individuos
entrevistados, 57 se recusaram a participar. Além
disso, 265 e 13 das criangas apresentavam cardiopatia
e malformagdo pulmonar ou hipertensdo pulmonar,
respectivamente, e foram excluidas. Portanto, 410
criancas pré-termo que receberam palivizumabe foram
incluidas no estudo (Figura 1).

As criancgas foram classificadas em com SR (trés ou
mais episddios de sibildancia em 1 ano) ou sem SR.
Foram coletados dados sobre presenca de atopia e idade
gestacional. A Tabela 1 apresenta as caracteristicas
demograficas e clinicas da amostra.

A prevaléncia global de SR foi de 27,1% (IC95%:
22,9-31,5). A Tabela 2 apresenta a prevaléncia de SR
em relagdo as variaveis independentes. A andlise de
regressao logistica univariada ndo mostrou diferengas
em relagdo as seguintes variaveis: sexo, etnia,
escolaridade materna, idade gestacional, peso ao nascer,
tempo de aleitamento materno, nimero de criangas no
domicilio, frequéncia em creche, presenca de animais
domésticos no domicilio e cuidador tabagista.

A chance de desenvolver SR foi maior entre criangas
cujas maes relataram ter fumado durante a gravidez
do que entre aquelas cujas maes ndo o fizeram (OR
= 2,54; 1C95%: 1,06-6,09; p = 0,037; Tabela 2).
Criangas com histdria pessoal de alergia ou cujos pais
(um ou ambos) apresentavam histéria de atopia tinham
probabilidade quase seis vezes maior de apresentar SR
(OR =5,79; IC95%: 3,59-9,35; p < 0,001), enquanto
aquelas com diagndstico de displasia broncopulmonar
tinham probabilidade duas vezes maior de apresentar SR
(OR =2,10; IC95%: 1,34-3,29; p = 0,001; Tabela 2).

Para a analise de regressdo logistica multivariada ndo
condicional, foram selecionadas as seguintes variaveis:
atopia, tabagismo materno durante a gravidez e displasia
broncopulmonar. Sexo, nimero de criangas no domicilio
e frequéncia em creche foram consideradas variaveis
de confus&o (ou seja, 0,05 < p < 0,20). Apds a analise,
apenas atopia (p < 0,001) e displasia broncopulmonar
(p = 0,022) permaneceram no modelo (Tabela 3). A
prevaléncia de SR foi duas vezes maior entre criangas

Criancas pré-termo triadas
(N = 745)

Recusaram-se a participar
(n=57)

Incluidas (n = 688)

|7

Amostra final
(N = 410)

Excluidas (n = 278)

Figura 1. Fluxograma do processo de selegdo de
participantes.
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com displasia broncopulmonar (OR ajustada = 2,08;
IC95%: 1,11-3,89; p = 0,022) e quase cinco vezes
maior entre aquelas com histoéria pessoal/familiar de
atopia (OR ajustada = 4,96; 1C95%: 2,62-9,39; p
< 0,001) do que entre aquelas sem essas condigdes
(Tabela 3).

DISCUSSAO

Varios sdo os fatores de risco relatados na literatura
como associados a SR na faixa etaria pediatrica. A
prevaléncia de SR foi de 27,1% nas criangas pré-termo
que receberam palivizumabe no presente estudo.
Em nossa amostra, a chance de SR foi cinco vezes
maior na presenca de histdria familiar ou pessoal de
atopia. Embora esteja bem estabelecido que ha uma
associacao entre ITRI relacionada ao VSR e SR, ainda
ndo estd claro se essa associagdo € causal.*® Varios
fatores de risco estdo relacionados a SR, sendo um
deles a atopia.®®

Simdes et al.(*> relataram que prevenir a infecgdao
pelo VSR com o uso de palivizumabe em prematuros
sem historia de atopia parece diminuir em 80% o risco
relativo de SR em criangas de 2 a 5 anos de idade,
um efeito que é ndo visto naquelas com histéria de
atopia. Em um estudo realizado no Brasil,® atopia e
baixa idade gestacional foram fatores de risco para
SR, e os autores concluiram que a profilaxia com
palivizumabe contra o VSR reduziu significativamente
o risco relativo de SR subsequente em prematuros
ndo atépicos. Uma revisdo sistematica mostrou que
a histdria familiar de asma ou atopia é importante na
associacao entre infeccdo grave pelo VSR e SR.?%) Os
autores também sugeriram que os dados da literatura
ndo ddo suporte a hipotese de uma ligagdo causal entre

Tabela 1. Caracteristicas demograficas e clinicas dos
pacientes estudados (N = 410).

Caracteristicas n %

Sexo masculino 194 47,3
Etnia

Nao branca 103 25,1

Branca 277 67,5
Escolaridade materna

Ensino fundamental 65 15,8

Ensino médio 146 35,6

Ensino superior 183 44,6
Sibilancia recorrente 111 27,1
Hospitalizacao por sibilancia 74 18
Hospitalizacao por pneumonia 60 14,6
Uso de corticosteroide inalatorio 182 44 4
Atopia 113 27,5
Idade gestacional, semanas 28 23-36
Peso ao nascer, gramas 1.028  505-2.575
Aleitamento materno, meses 3 0-29
Idade na primeira crise de 4 02-17

sibilancia, meses

Min-max: valores minimos-maximos. 2Idade < 30 dias
de vida.
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Tabela 2. Fatores de risco para sibilancia recorrente com base na versédo reduzida do questionario do Estudo Internacional
de Sibilancia em Lactentes.®

Variaveis Sibilancia p* (o] 1C95%
Sim Nao
%

Sexo
Masculino 60 30,9 134 69,1 194 0,097 1,45 0,94-2,24
Feminino 51 23,6 165 76,4 216 1,00
Etnia
Nao branca 29 28,2 74 71,8 103 0,889 1,04 0,63-1,72
Branca 76 27,4 201 72,6 277 1,00

Escolaridade materna
Ensino fundamental 13 20,0 52 80,0 65 0,280 0,68 0,34-1,36
Ensino médio 44 30,1 102 69,9 146 0,501 1,18  0,73-1,91
Ensino superior 49 26,8 134 73,2 183 1,00

Idade gestacional, semanas
23-26 33 30,6 75 69,4 108 0,812 1,14  0,38-3,47
27-29 51 25,4 150 74,6 201 0,823 0,88 0,30-2,60
30-32 20 28,6 50 71,4 70 0,947 1,04 0,33-3,30
33-36 5 27,8 13 72,2 18 1,00

Peso ao nascer, g
< 1.000 57 29,8 134 70,2 191 0,645 0,71 0,16-3,07
> 1.000-1.500 40 23,5 130 76,5 170 0,375 0,51 0,12-2,24
> 1.500-2.000 8 25,0 24 75,0 32 0,482 0,56 0,11-2,86
> 2.000 3 37,5 5 62,5 8 1,00

Aleitamento materno, meses
Nao recebeu aleitamento materno 17 27,9 44 72,1 61 0,904 1,06 0,40-2,84
1-3 16 17,6 75 82,4 91 0,283 0,59 0,22-1,55
4-6 12 19,4 50 80,6 62 0,427 0,66 0,24-1,84
>7 8 26,7 22 73,3 30 1,00

Criangas no domicilio
3-4 14 23 47 77,0 61 0,415 1,42  0,61-3,31
2 12 41,4 17 58,6 29 0,012 3,37 1,30-8,71
1 23 24,7 70 75,3 93 0,247 1,57  0,73-3,36
Nenhuma 13 17,3 62 82,7 75

Frequéncia em creche
Sim 13 37,1 22 62,9 35 0,104 1,83  0,88-3,80
Nao 82 24,4 254 75,6 336 1,00

Animais de estimacao no domicilio
Sim 46 27,2 123 72,8 169 0,533 1,16  0,73-1,85
Nao 49 24,4 152 75,6 201 1,00

Tabagismo materno durante a gravidez
Sim 10 45,5 12 54,5 22 0,037 2,54 1,06-6,09
Nao 84 24,7 256 75,3 340 1,00

Cuidador tabagista
Sim 7 18,4 31 81,6 38 0,289 0,63 0,27-1,48
Nao 84 26,8 234 73,6 318 1,00

Atopia
Sim 61 54,0 52 46,0 113 <0,001 5,79  3,59-9,35
Nao 50 16,8 247 83,2 297 1,00

Displasia broncopulmonar
Sim VAl 34,1 137 65,9 208 =0,001 2,10 1,34-3,29
Nao 40 19,8 162 80,2 202 1,00

*Teste de Wald.

ITRI relacionada ao VSR e sibilancia subsequente.?®  de que a imunoprofilaxia proteja contra a doenca
Outro achado da revisdo foi que ndo havia evidéncias  sibilante subsequente.®
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Tabela 3. Regressdo logistica multivariada para fatores associados a sibilancia recorrente.
Fatores

Sibilancia

Displasia broncopulmonar

Sim 71 34,1 137

Nao 40 19,8 162
Atopia

Sim 61 54,0 52

Nao 50 16,8 247

(0] 1C95%
\ET} ajustada
%
65,9 208 0,022 2,08 1,11-3,89
80,2 202 1,00
46,0 113 < 0,001 4,96 2,62-9,39
83,2 297 1,00

*Teste de Wald.

A displasia broncopulmonar é um fator de risco para
infecgdo grave pelo VSR, mas sua associagdo com a
SR em lactentes ainda ndo esté clara.'3? Pacientes
pré-termo que receberam imunoprofilaxia e foram
diagnosticados com displasia broncopulmonar tinham
probabilidade duas vezes maior de apresentar SR quando
comparados aqueles que ndo o foram. A literatura
mostra que criangas com displasia broncopulmonar grave
aos 6 meses de idade apresentardao mais comumente
sintomas respiratoérios do que aquelas com displasia
broncopulmonar leve ou moderada.®**? No entanto,
outros fatores de risco devem ser investigados como
marcadores do futuro aparecimento de sintomas
respiratorios. 3V

Concluimos que o tabagismo materno durante a
gravidez é um fator de risco para SR. No entanto, esse
fator foi eliminado na analise de regressdo logistica
multivariada ndo condicional. Nossa conclusdo foi
corroborada por uma meta-analise que avaliou sete
artigos, envolvendo um total de 8.579 casos infantis
de SR, sobre a associagdo entre o tabagismo materno
durante a gravidez e o risco de SR na inféncia.*® Os
autores concluiram que o tabagismo materno durante
a gravidez pode aumentar o risco de SR na infancia.?
No entanto, essa associacao foi encontrada apenas nos
estudos transversais avaliados, mas ndo nos estudos de
coorte.® Além disso, os autores consideraram que a
manutengdo do tabagismo materno durante o periodo
pos-natal foi um fator de confuséo e enfatizaram a
necessidade de novos estudos com desenho de coorte
para melhor elucidar essa questdo.

Com base nos resultados do nosso grupo de estudo,
atopia familiar e displasia broncopulmonar foram fatores
de risco para SR. Simdes et al.® demonstraram maior
chance de SR em criangas pré-termo com histéria
pessoal de alergia alimentar ou dermatite atdpica. Um
artigo de revisao que avaliou a relagdo entre infecgdao
grave pelo VSR e asma subsequente concluiu que ha
uma alta probabilidade de que fatores ambientais,
como a infecgao pelo VSR, atuem como eventos
desencadeadores.®** Portanto, destacamos a importancia

da imunoprofilaxia para evitar que criangas pré-termo
apresentem infeccdo grave pelo VSR.

O viés de memodria pode ser considerado uma
limitacdo do presente estudo, dada a importéancia
do nimero exato de episddios de sibilancia para a
classificacdo do paciente como sibilante recorrente
e o fato de essa informacao ter sido obtida de pais
ou responsaveis e ndo de registros médicos. Outra
limitacdo € que ndo houve grupo controle, pois seria
antiético privar criangas pré-termo do programa de
imunoprofilaxia de acordo com os critérios definidos
pelas autoridades de salde.> Os dados coletados em
dois anos ndo consecutivos podem ter introduzido um
viés de selecdo de pacientes. No entanto, ndo houve
mudangas no protocolo de profilaxia com palivizumabe
(idade gestacional, associagdo com doenga pulmonar,
cardiopatia), e a populagdo atendida em nosso
servigo era a mesma em termos de caracteristicas
socioeconémicas.

Em conclusdo, a SR possui fendtipos diferentes,
e os fatores de risco envolvidos ainda nado sdo
totalmente compreendidos. No presente estudo, o
uso de imunoprofilaxia contra a infeccdo pelo VSR ndo
impediu que 27,1% das criangas tratadas tivessem SR.
Assim, fatores genéticos relacionados a atopia podem
desempenhar um papel importante como fator preditivo
de SR. Outros estudos de coorte sdo necessarios para
melhor elucidar a relacdo causa-efeito entre infeccdo
pelo VSR e SR.
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RESUMO

Objetivo: Investigar como as caracteristicas sociais e psicologicas diferem entre
gestantes fumantes e nao fumantes. Explorar associacoes entre caracteristicas sociais
e psicologicas com mudangas nos habitos de fumar no final da gravidez. Métodos:
Foi realizado um estudo caso-controle. Fumantes eram casos e ex-fumantes ou nunca
fumantes os controles. Foram entrevistadas gestantes (n = 328) de servicos publicos de
pré-natal. Dados sociodemograficos e variaveis psicologicas — tracos de personalidade,
ansiedade, depressao, estresse percebido, apego materno-fetal — foram medidos.
Amostras de saliva foram coletadas para medir a cotinina e verificar o tabagismo
autorelatado. Alem disso, 66 fumantes também foram avaliadas em relacao aos habitos
tabagicos no final da gravidez. O tabagismo foi definido como uma variavel dependente.
Os fatores de exposicao foram analisados por meio de odds ratio. Modelos logisticos
e tabelas de contingéncia foram empregados de acordo com a natureza das variaveis.
“Mudanga qualitativa no tabagismo” foi definida como variavel dependente na Ultima
avaliacao, e um modelo de regressao logistica foi construido. Resultados: Menor
escolaridade, maior idade, uso de alcool e drogas, viver sem companheiro e tabagismo
passivo mostraram associacoes com o tabagismo. Ansiedade, depressao e estresse
Paulista de Medicina, Universidade percebido também exibiram associagao positiva com o tabagismo. Entre os tracos de
Federal de Sao Paulo, Sao Paulo (SP) personalidade, apenas o neuroticismo foi associado ao tabagismo. Nenhuma das variaveis
Brasil foi associada a mudanga qualitativa no tabagismo ao final da gravidez. Concluséo: Fumar
Recebido: 14 maio 2021, durapte a gravidez esta associado a qondipbes socigis mz_ais desfavqréveis. Mulheres
Aprovado: 31 maio 2021, gravidas que fumam apresentam mais estados psicologicos negativos do que nao
fumantes, incluindo um perfil de neuroticismo acentuado. Nenhuma das variaveis
investigadas pode predizer mudangas no tabagismo durante a gravidez.

Descritores: Tabagismo; Gravidez; Psicologia;, Fatores psicossociais; Tracos de

personalidade; Modelo de cinco grandes fatores de personalidade; Estresse percebido;
Ansiedade; Depressao.

Trabalho realizado no Departamento de
Clinica Médica, Faculdade de Medicina
de Ribeirao Preto, Universidade de Sao
Paulo, Ribeirao Preto (SP) Brasil.

INTRODUGAO a fumar durante a gravidez.® Porém, é importante
reconhecer que muitas mulheres gravidas param de

Fumar durante a gravidez é um sério problema de saude, - )
fumar voluntariamente, com taxas relatadas variando

uma vez que tanto a mae quanto o feto estdo sujeitos as

substancias toxicas do cigarro.(Y) O tabagismo durante a
gravidez foi associado, entre outros, a placenta prévia,
abortos espontaneos, parto prematuro, baixo peso ao
nascer e elevagdo da mortalidade fetal.® Além disso,
varias condi¢Bes morbidas foram descritas em filhos de
gravidas fumantes, mesmo anos apos o parto.

Apesar do crescente conhecimento sobre seus
maleficios, o uso do cigarro durante a gravidez ainda é
um comportamento comum em varias regiées do mundo.
Uma revisdo sistematica, realizada com dados de mais
de 100 paises, descobriu que, em todo o mundo, 52,9%
das mulheres que fumavam diariamente continuaram

de 4% a 70%.®%

O tabagismo durante a gravidez tem sido associado a
varias caracteristicas sociodemograficas, incluindo a idade da
mae, baixo nivel educacional e baixa classe econémica.*>7”)
Também foi associado a algumas caracteristicas psicologicas,
incluindo altos niveis de ansiedade, depressao e estresse
percebido.®19 Por outro lado, parar de fumar tem sido
associado principalmente a niveis educacionais mais
elevados, gestacdo planejada, primeira gravidez, parceiros
ndo fumantes e niveis mais baixos de ansiedade.1-1»

Devido ao amplo conhecimento sobre os maleficios
do tabaco, as gestantes frequentemente nao fornecem
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informacdes confidveis sobre seus habitos tabagicos.®
Estudos sobre tabagismo durante a gravidez relataram
discordancias de 28% a 50%, entre autorrelatos e
testes de cotinina,*¥ a maioria dos estudos sobre
caracteristicas sociodemograficas e psicoldgicas de
gestantes fumantes carece de avaliagGes bioldgicas, o
que pode ter influenciado negativamente os resultados.

A prevaléncia geral do tabagismo no Brasil tem
diminuido progressivamente ao longo das ultimas
décadas, mas a proporgdo de gestantes brasileiras
que fumam ainda é estimada em 14,7%.? Apesar da
relevancia do assunto e de varios estudos publicados
na area, no melhor do nosso conhecimento, ndo ha
um manuscrito publicado especificamente desenhado
para explorar as caracteristicas psicoldgicas associadas
ao tabagismo em mulheres gravidas brasileiras. (152

O objetivo do presente estudo foi comparar as
caracteristicas sociodemograficas e psicoldgicas de
gestantes brasileiras classificadas como fumantes e ndo
fumantes, cujo tabagismo foi confirmado por exames
bioquimicos. Além disso, também foi explorado se
alguma dessas caracteristicas poderia estar associada ao
abandono ou reducdo do tabagismo no final da gravidez.

METODOS

Foi realizada uma investigagdo caso-controle, em
que gravidas fumantes constituiram o grupo de casos
e gravidas ndo fumantes o grupo controle. Todas as
mulheres completaram uma primeira avaliagdo, ndo
depois de uma idade gestacional de 24 semanas. Além
disso, os fumantes também realizaram uma segunda
avaliacdo durante o parto.

Uma amostra de conveniéncia de gestantes atendidas
no pré-natal em seis unidades publicas de saude da
cidade de Ribeirdo Preto (SP), Brasil, foram convidadas
sequencialmente a participar do estudo no periodo de
julho de 2015 a outubro de 2018.

Todas as mulheres tinham pelo menos 18 anos, com
idade gestacional inferior a 24 semanas. Elas foram
classificadas de acordo com o tabagismo autorreferido
em: (i) fumantes regulares: mulheres que fumaram
mais de 100 cigarros na vida e pelo menos um cigarro
por dia nos ultimos seis meses; (ii) ex-fumantes:
mulheres que fumaram pelo menos 100 cigarros na
vida, mas ndo fumaram nos ultimos seis meses, e
(iii) nunca fumaram: mulheres que fumaram menos
de 100 cigarros na vida e ndo fumaram nos ultimos
seis meses. Fumantes regulares foram incluidos em
um grupo de fumantes (GF), enquanto que nunca
fumantes e ex-fumantes foram combinadas em um
grupo de nao fumantes (GNF).

N&o foram incluidas mulheres que relataram fumar
apenas ocasionalmente, ou que comegaram ou
pararam de fumar nos ultimos seis meses. Os critérios
de exclusdo adicionais foram analfabetismo, uso de
medicamentos psiquiatricos, comorbidades graves e
autorrelato do tabagismo discordante das medidas
de cotinina salivar. Mulheres que relataram uso de
medicamentos psiquiatricos e comorbidades graves
foram excluidas devido a potencial influéncia desses

fatores nos desfechos psicoldgicos relacionados ao
tabagismo. Portanto, esse critério de exclusdo foi
proposto para controlar possiveis desfechos enviesados.

As mulheres do GF forneceram informag0es sobre sua
histéria de tabagismo, incluindo nimero de cigarros
fumados por dia, anos de tabagismo e responderam a
versdo brasileira do Teste de Fagerstrdm de Dependéncia
de Nicotina (TFDN).?" InformagGes sobre o habito
de fumar também foram obtidas uma segunda vez,
um pouco antes ou algumas semanas apds o parto.

Com o objetivo de verificar o tabagismo autorreferido,
foram coletadas amostras de saliva de todos os
voluntarios para dosagem da cotinina, ao final da
primeira avaliagdo. A metodologia empregada envolveu
extracdo liquido-liquido e cromatografia gasosa para
quantificacdo de nicotina e cotinina. O limite de detecgao
desse método é de 10 ng / ml para nicotina e 6 ng/ml
para cotinina.(?® Participantes cujo tabagismo era
discordante na avaliagdo bioquimica foram excluidas.

Primeira avaliacdo

Todas as mulheres foram entrevistadas pelo mesmo
pesquisador (ATLF), que utilizou um instrumento
abrangendo os itens: (i) variaveis sociodemograficas,
incluindo a situacdo econdmica avaliada pelo Critério de
Classificacdo Econdmica Brasileiro, que varia de A (mais
alto) a D/E (menor) e nimero de anos completos de
estudo; (ii) variaveis clinicas relacionadas a gravidez,
como numero de gestagBes e abortos; (iii) intencdo
de gravidez; (iv) ansiedade e depressao, utilizando a
versdo brasileira da Escala Hospitalar de Ansiedade e
Depressdo; (v) estresse percebido, medido pela versao
brasileira da Escala de Estresse Percebido de 10 pontos;
(vi) uso de alcool e drogas ilicitas; (vii) exposicdo ao
fumo passivo no local de trabalho e em casa; (viii) apego
materno-fetal e (ix) tragos de personalidade, avaliados
pela Escala de Marcadores de Personalidade que avalia
a personalidade de acordo com a teoria dos cinco
grandes fatores da personalidade.(?3-2®

Todas as mulheres, independentemente do status
de fumante, receberam um folheto educativo sobre
os maleficios do tabagismo na gravidez, ao final da
primeira entrevista.

Segunda avaliacdo

As mulheres que compuseram o GF foram entrevistadas
pela segunda vez sobre o tabagismo. Essa avaliagdo
foi realizada préximo ao parto, aproximadamente 36
semanas do periodo de gestacdo. As mulheres que ndo
puderam ser entrevistadas naquele momento foram
contatadas apos o parto. As mulheres alcancadas foram
questionadas sobre o tabagismo atual e a quantidade
de cigarros fumados por dia.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
Institucional, e todos os voluntarios assinaram
consentimento informado antes de responder as
questdes e fornecer amostras de saliva.

Analise de dados

Os dois grupos criaram uma variavel de resposta binaria
de origem causal retrospectiva. O tabagismo foi definido
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como uma variavel dependente. Os fatores de exposicdo
foram analisados por medidas de razdo de chances
(RC), de acordo com o tipo de varidvel independente:
as analises quantitativas foram realizadas por modelos
logisticos, enquanto as varidveis categorizadas foram
analisadas por tabelas de contingéncia.

Foram realizadas analises exploratdrias envolvendo
variaveis independentes, a fim de identificar possiveis
fontes de viés. As analises dos fatores de exposicdao
foram realizadas com modelos univariados. As
analises ajustadas foram feitas empregando calculos
de Mantel-Haenzel RC para as variaveis psicoldgicas
em relagao ao desfecho, de acordo com os resultados
da analise exploratoria.

Um modelo de regressdo logistica univariada foi
empregado para investigar as potenciais influéncias
das variaveis identificadas na primeira entrevista, na
mudanca do habito de fumar ao final da gestagdo.
Uma varidvel bindria de mudancas qualitativas foi
assumida neste momento: parar de fumar ou diminuir
versus estabilidade ou aumento do nimero de cigarros
fumados por dia.

Para explorar possiveis vieses nas associagoes
envolvendo fatores psicoldgicos, foi realizada uma
analise ajustada envolvendo as varidveis ansiedade,
depressao, estresse percebido, apego materno-fetal
e os cinco grandes fatores da personalidade. Foram
selecionadas medidas independentes que apresentaram
correlagdes significativas com essas variaveis na analise
exploratdria preliminar.

RESULTADOS

Um total de 328 voluntarios foram entrevistados
inicialmente. Cinquenta e nove desses sujeitos foram
excluidos da analise pelos seguintes motivos: (i) ndo
se enquadrar nas categorias de tabagismo fixadas para
o estudo: 15; (ii) ndo fornecer amostras de saliva para
analises bioquimicas: 21; (iii) incongruéncia entre o
relato do tabagismo e os niveis salivares de cotinina:
9; (iv) transtornos psiquiatricos: 5; (v) comorbidades
organicas: 3; (vi) dificuldades intelectuais para
compreender varias questdes: 6.

A amostra final foi composta por 269 participantes,
94 incluidos no GF e 175 no GNF. Entre as 94 fumantes,
66 (70,2%) foram localizadas para uma segunda
entrevista de avaliagdo ao final da gestacdo. A maioria
dos sujeitos avaliados foi avaliada no terceiro trimestre,
com média de 37,5 semanas. Vinte e trés delas foram
avaliadas apds o parto, com intervalo pos-parto mediano
de 4,4 semanas. Devido a problemas técnicos, as
medidas de cotinina salivar ndo estavam disponiveis
para verificar o tabagismo autorreferido na segunda
entrevista.

O GF relatou que comecou a fumar com média
de idade de 14,9 £+ 3,0 anos e média de histdrico
de tabagismo de 13 £ 5,9 anos. O GF fumava, em
média, 11 £ 9,2 cigarros por dia, e seu TFDN médio
foi de 4,4 + 2,3, indicando, em média, dependéncia
a nicotina de grau moderado.

Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas e histdria obstétrica das gestantes de acordo com o tabagismo.

Fumantes N&o Fumantes

(n = 94) (n = 175) RC 95% Cl P
Idade (anos) 28,4+5.5 25,7 +5.6 1,09 1,04-1,14 <0,001
Idade gestacional (semanas) 15,0 + 5.1 14,6 + 4.8 1,02 0,97-1,07 0,498
Gravidezes 3,5+1.6 2,1+1.1 1,86 1,57-2,21 <0,001
Abortos espontaneos 0,6 + 0.8 0,2+0.5 2,36 1,60-3,48 <0,001
Proporcao de abortos/gravidezes 0,1+0.2 0,1+0.1 8,07 1,91-34,08 0,005
Intencao de gravidez*
Planejado 40 (43%) 82 (47%) 0,49 0,28-0,87 0,012
Ndo planejado 9 (10%) 49 (28%) 0,19 0,08-0,44 <0,001
Néo queria ser mae* 44 (47%) 44 (25%) 1 -
Estado civil
Vivendo sem companheiro 27 (29%) 28 (16%) 2,12 1,15-3,90 0,014
Vivendo com um parceiro* 67 (71%) 147 (84%) 1
Empregada
Sim 28 (30%) 95 (54%) 0,36 0,21-0,62 <0,.001
Néo* 66 (70%) 80 (46%) 1
Frequentou anos escolares
<8 46 (49%) 21 (12%) 10,18 4,31-24,07 <0,001
8-11 31 (33%) 75 (43%) 1,92 0,98-3,79 0,055
> 12* 17 (18%) 79 (45%) 1 -
Classe economica
B 12 (13%) 40 (23%) 0,37 0,15-0,89 0,021
C 59 (63%) 108 (62%) 0,67 0,35-1,28 0,225
D/E* 22 (24%) 27 (15%) 1 -

*Categoria de referéncia;*Dados disponiveis para 93 fumantes.
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Ambos os grupos apresentaram idade gestacional em
torno de 15 semanas (Tabela 1). O tabagismo durante a
gravidez foi associado a um maior nimero de gestacoes
anteriores e abortos espontaneos. O consumo de cigarro
também foi associado a idade avancada. Em relagdo a
intencdo de engravidar, ser fumante esteve associado a
menores chances de ter uma gravidez planejada ou nao.
As gestantes fumantes também apresentaram menores
chances de ter emprego e pertencer a classe econémica
mais alta. Além disso, fumar durante a gravidez foi
associado a ter menos de oito anos de estudo e viver
sem companheiro (Tabela 1).

Gestantes que fumaram apresentaram maiores
chances de ingerir alcool e usar drogas ilicitas no més
anterior. Também apresentaram maiores chances de ter
experimentado maconha ao longo da vida e de estarem
sujeitas ao tabagismo passivo em casa (Tabela 2).

Em relacdo as caracteristicas psicoldgicas, o GF
apresentou chances significativamente maiores de

apresentar maiores escores em ansiedade, depressao
e estresse percebido (Tabela 3). Ambos os grupos
mostraram registros semelhantes de apego materno-
fetal. O neuroticismo foi o Unico fator de personalidade
associado ao tabagismo durante a gravidez (Tabela 3).

As analises ajustadas de todas as varidveis para fatores
de confusdo ndo geraram mudangas significativas nos
valores de RC inicialmente identificados.

O numero médio de cigarros fumados diariamente
nao mudou significativamente entre a primeira e a
segunda entrevista (11,7 £ 9,3 X 8,9 £ 7,5). Trinta
e duas (48,5%) mulheres reduziram o numero de
cigarros fumados por dia, enquanto quatro (6,1%)
pararam de fumar no final da gravidez. Trinta (45,4%)
mulheres continuaram fumando a mesma quantidade,
ou até aumentaram o nimero de cigarros fumados por
dia. O modelo de regressdo logistica univariada ndo
detectou associacdo significativa entre caracteristicas
sociodemograficas ou psicoldgicas basais com mudangas

Tabela 2. Uso de alcool, drogas ilicitas e fumo passivo em gestantes de acordo com o tabagismo.

Fumantes
(n = 94)
Bebida no ultimo més
Sim 52 (55%)
Nao* 42 (45%)
Uso de drogas ilicitas no ultimo més
Sim 5 (5%)
Ndo* 89 (95%)
Experiéncias anteriores com cannabis
Sim 75 (81%)
Nao* 18 (19%)
Uso de cannabis no ultimo més*
Sim 15 (16%)
Néo* 78 (84%)
Tabagismo passivo em casa
Sim 51 (54%)
Néo* 43 (46%)
Tabagismo passivo no local de trabalho*
Sim 3 (11%)
Nao* 24 (89%)

Nao Fumantes

B RC 95% Cl p
33 (19%) 5,33 2,92-9,71  <0,001
142 (81%) 1

1(1%) 9,78 1,13-89,95 0,019
174 (99%) 1

32 (18%) 18,62 8,30-41,77  <0,001
143 (82%) 1

0

175 (100%)

34 (19%) 4,92 2,72-8,89  <0,001
141 (81%) 1 -

13 (14%) 1,45 0,52-4,01 0,474
77 (86%) 1

*Categoria de referéncia; * Dados disponiveis para 93 fumantes; **Dados disponiveis para 27 fumantes e 90 n&o

fumantes.

Tabela 3. Caracteristicas psicoldgicas das gestantes de acordo com o tabagismo.
Nao-Fumantes

Fumantes

(n = 94)
Ansiedade 10,1 + 4,66
Depressao 8,3 +3,94
Estresse percebido 24,7 + 9,36
Apego materno-fetal 75,8 + 17,81
Fatores de personalidade
Amabilidade 20,7 + 3,86
Conscienciosidade 22,0+ 2,84
Neuroticismo 16,4 + 4,45
Abertura 14,9 + 5,03
Extroversdo 18,1 + 4,85

(n = 175) s

7,0+ 4,33 1,15 1,0-1,21  <0,001

6,1+ 3,48 1,17 1,041,25  <0,001
18,5 + 8,87 1,07 1,041,10  <0,001
78,3 + 13,44 0,99 0,97-1,01 0,190
20,3 + 3,01 1,03 0,9-1,11 0,397
22,3+2,82 0,97 0,88-1,06 0,457
14,0 + 4,71 1,11 1,06-1,18  <0,001
14,6 + 4,14 1,02 0,96-1,08 0,557
17,0 + 4,40 1,05 0,99-1,11 0,080
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Tabela 4. Resultados do modelo de regressdo logistica univariada avaliando potenciais preditores de mudangas

qualitativas no status de tabagismo no final da gravidez.

RC*
Idade 0,98
Estado civil 1,16
Emprego 0,97
Frequentou anos escolares 1,29
Classe econdmica 0,38
Intencao de engravidar 1,38
Bebendo no ultimo més 0,70
Experiéncias anteriores com cannabis 0,82
Uso de cannabis no ultimo més 0,37
Tabagismo passivo em casa 1,05
Anos fumando 0,98
Cigarros fumados por dia 0,98
Teste de Fargerstrom 1,07
Ansiedade 0,98
Depressao 1,08
Estresse percebido 1,01
Apego materno-fetal 0,98
Amabilidade 1,02
Conscienciosidade 0,92
Neuroticismo 1,07
Abertura 0,93
Extroversao 0,96

95% ClI p
0,89-1,07 0,664
0,41-3,31 0,772
0,34-2,79 0,961
0,67-2,48 0,440
0,10-1,41 0,148
0,82-2,31 0,223
0,26-1,85 0,472
0,25-2,68 0,745
0,09-1,57 0,179
0,39-2,77 0,928
0,91-1,07 0,718
0,93-1,04 0,501
0,87-1,33 0,484
0,87-1,09 0,706
0,95-1,24 0,238
0,95-1,07 0,662
0,96-1,01 0,258
0,89-1,16 0,775
0,76-1,11 0,397
0,96-1,19 0,231
0,84-1,02 0,112
0,87-1,05 0,396

*Variaveis dependentes: parar de fumar/diminuir o tabagismo (n = 36) versus estabilidade/aumentar o tabagismo

(n = 30).

qualitativas no comportamento de fumar no final da
gravidez (Tabela 4).

DISCUSSAO

Os presentes resultados indicam que fumar durante
a gravidez esta associado a um conjunto de variaveis
sociodemogrdficas. As gestantes fumantes eram mais
velhas, tinham menor escolaridade e maior nimero
de gestagOes e abortos anteriores. Além disso, eram
mais propensas ao uso de alcool, drogas ilicitas e
exposicdo passiva a fumaca de cigarro em casa.
Por outro lado, ter melhor classe econ6mica, estar
empregada e ter gravidez planejada ou ndo foram
associados negativamente ao tabagismo. Em relagdo
as caracteristicas psicolégicas, gravidas fumantes
exibiram maiores escores de ansiedade, depressao,
percepgao de estresse e personalidade com elevado
grau de neuroticismo.

O tabagismo é mediado, entre outros, por contextos
sociais que colocam os individuos em maior risco
de adocdo de habitos de risco. Por exemplo, baixos
niveis de realizacdo educacional estariam associados
a menos conhecimento e percepgdo dos maleficios do
tabagismo.?”) Os baixos niveis de educacdo também estdo
associados a adogdo de estratégias de enfrentamento
mal adaptadas para eventos estressantes.® E possivel
que mulheres gravidas com baixos niveis de escolaridade
carecem de repertorio de estratégias eficazes para lidar
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com o estresse diario e usam o cigarro como forma
de regular seus efeitos.

A baixa condigdo econdémica é um fator de risco
reconhecido para o tabagismo em geral e durante a
gravidez. Assim, os presentes resultados confirmam
achados anteriores. Embora alguns estudos nao
tenham identificado uma associagdo entre desemprego
e tabagismo na gravidez, os resultados deste estudo
concordam com varios outros.(829 E importante
reconhecer que baixo nivel econdmico, baixa escolaridade
e desemprego tendem a andar juntos.

Casos e controles também mostraram diferengas em
relagdo ao numero de gestacdes e abortos anteriores.
Varios estudos tém confirmado a associagdo entre
tabagismo e multiparidade.*>'” No entanto, essa
associagdo pode ser apenas expressdo de piores
condigOes educacionais. A relagdo abortos/gestagdes
foi empregada aqui como forma de corrigir o nimero
de abortos para a quantidade variavel de gestagGes
exibida pelas voluntarias. Embora o tabagismo seja
um fator bem conhecido para o aborto espontdneo,
esses resultados impedem fazer suposicdes causais,
principalmente porque se referem ao tabagismo atual
durante a gravidez e histérico anterior de abortos
espontaneos. No entanto, € justo supor que essas
mulheres possivelmente fumaram em gestagdes
anteriores, contribuindo para um maior nimero de
abortos entre elas.

Utilizando a categoria ™ ndo desejava ser mae” como
referéncia na analise, observou-se associagéo inversa
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entre gestagdes “planejadas” e “ndo planejadas” com
o tabagismo. Isso sugere que o desejo de engravidar,
mesmo diante de uma gravidez nao planejada, pode
diminuir as chances de fumar entre as mulheres.

Gestantes que vivem sem companheiro apresentam
maiores chances de serem fumantes. Tais resultados
concordam com a literatura anterior e podem ser
atribuidos, pelo menos em parte, a piora do nivel
socioecondmico e a baixa escolaridade de maes
solteiras.%2% Além disso, gestantes sem companheiro
podem carecer do suporte emocional necessario para
lidar com os problemas durante a gravidez, dificultando
a cessagao do tabagismo.

Gestantes que fumavam apresentaram maiores
chances de referir tabagismo passivo em casa, o que
pode refletir apenas o achado de que o tabagismo
tende a se concentrar em determinados ambientes
sociais. No entanto, também pode representar uma
falta de conhecimento sobre os riscos do tabagismo
passivo, mesmo na gravidez.

A identificacdo de varidveis sociodemograficas ligadas
ao tabagismo durante a gravidez deve ser levada
em consideragdo no planejamento de intervengdes
antitabagismo para gestantes. A associagdo entre
menor escolaridade e tabagismo, por exemplo, mostra
que essas mulheres podem ter maiores dificuldades
em compreender o valor de parar de fumar durante
a gravidez e as estratégias que levam a cessacdo. A
associagdo entre fumar e viver sem parceiro sugere
que essas mulheres podem se beneficiar de apoio
social, como intervengdes em grupo.

A relagao do tabagismo na gravidez com o consumo
de alcool e drogas ilicitas, principalmente maconha,
ndo foi inesperada, visto que essas associagbes tém
sido frequentemente descritas. Como o cigarro e o
alcool sdo substancias legais, mesmo na gravidez, sdo
mais detectaveis por autorrelato do que as substancias
ilicitas. Portanto, a identificacdo do tabagismo por
gestantes deve apontar aos profissionais de salde a
necessidade de indagar sobre o uso de drogas ilicitas.

Este é o primeiro estudo que investigou tracos de
personalidade em gravidas fumantes brasileiras. Trago
de personalidade é definido como uma predisposicao
individual que determina uma tendéncia a exibir
padroes consistentes de pensamentos, sentimentos
e comportamentos.G® O presente achado ligando
neuroticismo com tabagismo ja foi relatado, embora
associag0es negativas com extroversdo, consciéncia
ou socializagdo ndo tenham sido encontradas desta
vez.® Pontuag0es altas em neuroticismo estdo ligadas
a uma propensao a experimentar estados negativos,
como tensdo, depressao, frustracdo, culpa, inseguranca
e dificuldades em lidar com situagbes estressantes.
Além disso, tais individuos parecem ter um padrdo
mal adaptado em sua escolha de estratégias de
enfrentamento. Alguns estudos sugerem que altos
escores em neuroticismo estdo relacionados ao uso
de estratégias de enfrentamento ineficazes, como o
enfrentamento focado na emogdo. 3132

Nesse sentido, a personalidade poderia atuar sobre
o comportamento de fumar como forma de selecionar
as situagbes em que fumar seria mais reforgador,
dependendo dos tragos de personalidade. Para pessoas
com altos escores de neuroticismo, fumar serd mais
prazeroso por causa de seus efeitos ansioliticos e
relaxantes imediatos.** A associacdo de neuroticismo
com tabagismo aproxima-se de um modelo explicativo
de automedicagdo, em que se assume que 0s neuréticos
com tendéncia a estados negativos, seriam mais
capazes de desenvolver dependéncia de nicotina, pois
encontraram nela uma forma de aliviar esses afetos. %
Ao mesmo tempo, paradoxalmente, ha evidéncias de
que fumar pode agravar tais estados, o que, portanto,
se expressaria em um tipo de personalidade “mais”
neurdtica 3%).

O presente estudo ndo encontrou associagao entre
tabagismo e grau de apego materno-fetal. No entanto,
fumar durante a gravidez foi associado a niveis mais
elevados de afeto negativo, incluindo ansiedade,
depressao e estresse percebido. Essas sdao associagdes
bem conhecidas, mas a base dos fendmenos ndo ¢é
completamente clara.(***33¢) O afeto negativo pode
ser uma explicagdao causal e predispor as pessoas a
fumar.7:3® No entanto, paradoxalmente, ha relatos
de que ex-fumantes exibem menos sintomas de
ansiedade, depressao e niveis mais baixos de estresse
em comparagdo com as medidas basais.G%4® Por
outro lado, € comum que as mulheres representem
o tabagismo como uma forma eficaz de lidar com
estados negativos. Além disso, a gravidez envolve
aumentos de estados de ansiedade e depressao devido
a alteragbes hormonais, bem como representa uma
fase que carrega uma maior carga geral de estresse.
Entre gestantes que eram fumantes de longa data e
provavelmente usavam o cigarro como um aparato
para lidar com as dificuldades pessoais, especula-se
que esse padrdo continuara durante a gravidez.

Os achados deste estudo envolvendo associagdes
de tabagismo na gravidez com ansiedade, depresséo,
percepgao de estresse e neuroticismo sdo elementos
importantes a serem abordados nas intervencdes de
cessacdo. Ele aponta para a necessidade de educar
as mulheres sobre o papel potencial do tabagismo
no agravamento dos estados negativos e aprender
comportamentos apropriados para lidar com a ansiedade,
depressdo e estresse. Estratégias para reduzir estados
negativos, como relaxamento e exercicios, constituem
alguns componentes que podem ser enfatizados nas
abordagens de cessacdo entre mulheres gravidas. Além
disso, grupos de intervengdo limitados a mulheres
gravidas poderiam aumentar sua motivacdo para parar
de fumar, pois seriam colocadas em um ambiente livre
de julgamentos e mais identificavel.

Este estudo também investigou possiveis associacdes
entre caracteristicas sociais e psicoldgicas no inicio da
gravidez e mudancas no habito de fumar no momento
do parto. Apenas quatro mulheres pararam de fumar, e
um modelo de regressao logistica univariada envolvendo
potenciais preditores de mudangas qualitativas no status
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de tabagismo ndo encontrou nenhum item significativo.
E importante reconhecer que o nimero de mulheres
entrevistadas ao final da gestacao foi pequeno e
insuficiente para a obtencdo de respostas definitivas.

Este estudo apresenta varias limitacdes. Adotou-se a
estratégia de busca ativa para localizagdo de gestantes
fumantes por meio de dados de prontuérios eletrénicos
e informagdes de enfermeiras. Embora isso tenha
possibilitado um nimero aceitavel de fumantes gravidas,
inseriu um viés de amostragem de conveniéncia. Por
outro lado, critérios muito rigidos foram adotados
para definir o status de fumante. Assim, ndo foram
obtidas informag0es de fumantes ocasionais e mulheres
que mudaram sua condicdo tabagica nos seis meses
anteriores ao diagnostico de gravidez. Nesse contexto,
os resultados deste estudo refletem mais os achados
de fumantes bem estabelecidas do que de nao
fumantes. O GC incluiu ndo fumantes e ex-fumantes,
0 que também pode ter influenciado nos resultados
finais. A perda de seguimento impediu uma segunda
avaliacdo de todas as fumantes avaliadas inicialmente.
Embora o tabagismo tenha sido verificado para todas
as voluntdrias por meio da avaliagdo bioquimica na
primeira avaliacdo, 0 mesmo ndo foi possivel para as
participantes no final da gestacdo.

Em conclusdo, fumar durante a gravidez esta

associado a condigles sociais mais desfavoraveis.
Fumantes gravidas apresentam um maior nimero

de gestag0Oes e abortos espontaneos, e também sdo
mais propensas a se envolver em comportamentos
de risco a saude, como beber e usar drogas ilicitas.
Variaveis psicoldgicas associadas ao tabagismo
sugerem que gravidas fumantes apresentam mais
estados psicoldgicos negativos do que ndo fumantes,
incluindo um perfil de personalidade de neuroticismo
acentuado. E aconselhavel levar todos esses fatores em
consideragdo ao planejar intervengdes antitabagismo
especificamente para esse grupo de mulheres. Nenhuma
das varidveis psicoldgicas investigadas pode predizer
mudangas no tabagismo durante a gravidez.
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taxas de casos infectados e mortalidade na populacio e Progressdo da gravidade da COVID-19 ap6s a infecgdo.

pelo acesso a vacinas contra SARS-CoV-2, e as politicas AIer: dISS?, dnao ha r(ejwsrszs S|.st|emat|f:as nas quais se
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CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

O protocolo deste estudo baseou-se na metodologia
Patients of interest, Intervention to be studied,
Comparison of intervention, and Outcome of interest
(PICO, isto é, populagdo, intervencgdo a ser estudada,
comparacao de intervengdes e desfecho). No que tange
ao uso profilatico de hidroxicloroquina, a estrutura
PICO foi a seguinte: Pacientes: pacientes pré-exposicao
(sem diagndstico de COVID-19) ou pds-exposicdo
(RT-PCR com resultado positivo para SARS-CoV-2);
Intervencdo: uso de hidroxicloroquina; Comparagao:
tratamento-padrao ou placebo; Desfecho: individuos
com RT-PCR com resultado positivo, hospitalizagdo
(enfermaria ou UTI), mortalidade e eventos adversos.
Também investigamos desfechos benéficos e prejudiciais
decorrentes do uso de hidroxicloroquina em adultos
com risco de infeccdo por SARS-CoV-2. Profissionais
de salide em unidades hospitalares foram considerados
individuos com risco de infeccdo. No que tange aos
pacientes com COVID-19 leve, a estrutura PICO foi
a seguintes: Pacientes: pacientes com RT-PCR com
resultado positivo confirmado que ndo haviam sido
hospitalizados antes da randomizagao; Intervengdo: uso
de hidroxicloroquina; Comparagdo: tratamento-padrao
ou placebo; Desfecho: hospitalizagdo (enfermaria ou
UTI), mortalidade e eventos adversos.

Os critérios de elegibilidade para a inclusdo de estudos
foram ensaios clinicos controlados aleatérios (ECA) de
fase 3 e ECA de fase 3 com revisdo sistematica das
questdes PICO. Ndo impusemos nenhuma restricdo
quanto a data de publicagdo, idioma ou disponibilidade
do texto integral.

Fontes de informacgdo e estratégia de busca

Dois dos autores elaboraram a estratégia de busca
(que foi revista e aprovada pela equipe), selecionaram as
fontes de informacdo e realizaram buscas sistematicas
nos seguintes bancos de dados: MEDLINE, EMBASE,
Central Cochrane e ClinicalTrials.gov. Foram usadas
estratégias especificas de busca em cada banco de
dados: 1: ("COVID” OR “COV” OR “coronavirus”
OR “SARS"); 2: (“chloroquine” OR “chlorochin”
OR “hydroxychloroquine” OR “oxychloroquine” OR
“hydroxychlorochin™); 3: 1 AND 2; 4: 3 AND (random*).

Selecao de estudos

Dois pesquisadores independentes selecionaram e
extrairam os dados dos estudos incluidos. Em primeiro
lugar, os artigos foram selecionados com base no titulo
e no resumo. Em segundo lugar, os textos integrais
foram avaliados a fim de incluir ou excluir os estudos;
as divergéncias foram resolvidas por consenso.

Coleta de dados e desfechos investigados

Foram extraidos dos estudos dados referentes a
autoria, ano de publicacdo, descricao dos pacientes,
intervengdes (hidroxicloroquina e controle), desfechos
e periodo de acompanhamento.

No que tange a profilaxia com hidroxicloroquina, os
resultados (desfechos) coletados foram RT-PCR com

Tanni SE, Bacha HA, Naime A, Bernardo WM.

resultado positivo (periodo de acompanhamento maior),
hospitalizagdo, eventos adversos, eventos adversos
graves e mortalidade. No que tange ao tratamento
de casos de COVID-19 leve com hidroxicloroquina,
os desfechos foram hospitalizagao, eventos adversos,
eventos adversos graves e mortalidade. Os grupos de
controle variaram de estudo para estudo.

Risco de viés e qualidade das evidéncias

O risco de viés foi avaliado por meio da ferramenta de
risco de viés da Cochrane (RoB 2) e foi considerado
muito sério, sério ou ndo sério. A qualidade das evidéncias
foi extrapolada a partir do risco de viés e descrita por
meio da terminologia Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE),
isto €, muito baixa, baixa ou alta; no caso de meta-
analises, a qualidade das evidéncias foi descrita por
meio do programa GRADEpro Guideline Development
Tool (GDT; McMaster University, Hamilton, ON, Canada)
como sendo muito baixa, baixa, moderada ou alta.

Sintese dos resultados e andlise

Os desfechos categoricos foram expressos por grupo
(hidroxicloroquina e controle), nimero de eventos e
risco calculado (em %) para cada grupo (por meio da
divisdo do nimero de eventos pelo total de pacientes
em cada grupo). Quando a diferenga entre os grupos
quanto ao risco foi significativa, 0 IC95% foi expresso
com base no nimero necessério para tratar ou no
ndmero necessario para prejudicar (NNP). Usamos
meta-analise de efeitos fixos para avaliar o efeito da
hidroxicloroquina vs. controle nos desfechos quando
esses dados estavam disponiveis em pelo menos
dois ECA cujas caracteristicas foram consideradas
homogéneas. Os efeitos das meta-analises foram
relatados em forma de diferencas de risco (DR) e IC95%);
0s IC95% que incluiram o numero 0 indicaram que ndo
houve diferenga entre os bragos hidroxicloroquina e
controle quanto ao efeito dos desfechos. O uso de DR
mostra o tamanho do efeito absoluto na meta-analise
em comparagao com o risco relativo (RR) ou a razao
de chances, e essa técnica pode ser usada quando o
desfecho binario for zero em ambos os bragos do estudo.
A heterogeneidade entre os estudos quanto aos efeitos
foi quantificada pelo coeficiente I? (I2 > 50% significa
alta heterogeneidade). Para a meta-analise, usamos
0 programa Review Manager, versdo 5.4 (RevMan 5;
Cochrane Collaboration, Oxford, Reino Unido).

RESULTADOS

Foram identificados 1.376 estudos nos bancos de
dados selecionados (Figura 1). Apos a eliminagdo das
duplicatas e a inclusdo dos estudos que preencheram os
critérios de elegibilidade, 58 estudos foram selecionados
para a avaliagdo do texto integral (MEDLINE: 51;
EMBASE: 4; ClinicalTrials.gov: 3). Destes, foram
excluidos 49. Portanto, foram selecionados 9 ECA,(-16)
cujas caracteristicas (Tabela 1), resultados, risco de
viés, qualidade das evidéncias e sintese das evidéncias
sdo descritos abaixo (Tabelas 2-5).
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Presumimos que ndo era grave o risco de viés nos
estudos selecionados para apoiar as conclusdes a
respeito do tratamento. A qualidade das evidéncias na
analise da profilaxia variou de acordo com o desfecho
analisado: diagndstico de COVID-19 (moderada),
hospitalizagdo (moderada), eventos adversos (muito
baixa), eventos adversos graves (muito baixa) e
mortalidade (moderada). A qualidade das evidéncias
na andlise do tratamento de COVID-19 leve variou de
acordo com o desfecho analisado: hospitalizagdo (alta),
eventos adversos (muito baixa), eventos adversos
graves (alta) e mortalidade (alta).

Hidroxicloroquina para a profilaxia da
infeccdo por SARS-CoV-2 pré ou pos-exposicdo

O periodo de acompanhamento variou de duas a oito
semanas nos estudos selecionados. Nao se observou
nenhuma diferenca estatisticamente significativa entre
0s grupos hidroxicloroguina e controle para a profilaxia
da infecgdo por SARS-CoV-2 pré ou pds-exposicao
durante o periodo de acompanhamento quanto a
incidéncia de RT-PCR com resultado positivo para
COVID-19 (DR = 0,01; 1IC95%: —0,01 a 0,02; p =
0,13; Figura 2A). O RR foi de 1,19 (IC95%: 0,95-1,50).
A qualidade das evidéncias foi moderada (Tabela 4).

N&o houve diferenca significativa entre os grupos
hidroxicloroquina e controle quanto a incidéncia de
hospitalizagdo durante o periodo de acompanhamento
[DR = -0,00 (IC95%: —0,01 a —0,00); p = 0,26; Figura
2B e RR = 0,74 (IC95%: 0,44-1,25)]. A qualidade
das evidéncias foi moderada (Tabela 4). O uso de

hidroxicloroquina profildtica aumentou o risco de
eventos adversos em 12% (IC95%: 6-8%; p < 0,001;
NNP = 9) em comparagdao com o grupo controle [RR
=1,69 (IC95%: 1,36-2,09); Figura 2C]. No entanto,
a qualidade das evidéncias foi muito baixa (Tabela 4).

Quanto a incidéncia de eventos adversos graves,
nao se observou nenhuma diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos hidroxicloroquina e controle
[DR = 0,00 (IC95%: —0,01a 0,01); p = 0,77; Figura
2DeRR =1,70 (I1C95%: 0,91-3,17)]. A qualidade das
evidéncias foi muito baixa (Tabela 4). Da mesma forma,
nao se observou nenhuma diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos quanto a incidéncia de
mortalidade [DR: —0,00 (IC95%: —-0,00 a 0,00); p
= 0,51; Figura 2E e RR = 0,66 (IC95%: 0,22-2,02)].
A qualidade das evidéncias foi moderada (Tabela 4).

Hidroxicloroquina para o tratamento de
COVID-19 leve

Quando comparamos os grupos hidroxicloroquina e
controle que incluiram pacientes com COVID-19 leve,
ndo observamos diferengas significativas (Figura 3)
quanto as hospitalizagdes [DR = —0,02 (IC95%: —0,04
a 0,00); p = 0,14; Figura 3A e RR = 0,68 (IC95%:
0,41-1,14)], com evidéncias de qualidade alta (Tabela
5); eventos adversos [DR = 0,11 (IC95%: —-0,09 a
0,31); p = 0,27; Figura 3B e RR = 1,47 (IC95%:
0,79-2,72)], com evidéncias de qualidade muito baixa
(Tabela 5); eventos adversos graves [DR = -0,00
(IC95%: —0,04 a 0,04); p = 0,95; Figura 3C; e RR
= 0,97 (IC95%: 0,44-2,16)] e mortalidade [DR =

EMBASE
(n=117)

Medline
(n = 422)

Cochrane
(n=561)

ClinicalTrials.gov
(n =276)

Duplicatas ou estudos incompletos

Y

(n=0)

Total avaliado
(n=1.376)

> Excluidos pelo titulo e resumo
(n=1.318)

Y

Textos integrais avaliados
quanto a elegibilidade
(n = 58)

Excluidos (n = 49)
Desfecho diferente (n = 5)
Intervencao diferente (n = 5)

Populacao diferente (n = 15)

Y

Populacao em duplicata (n = 6)

Incluidos na sintese quantitativa
(n=9)

Estudo que nédo ECA (n = 12)
Protocolo de estudo (n = 5)
Comentario (n = 1)

Figura 1. Fluxograma do processo de selegdo conforme as recomendacgdes Preferred Reporting Items for Systematic

Reviews and Meta-Analyses.
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0,00 (IC95%: —0,01 a 0,01); p = 0,98; Figura 3D; e
RR = 1,07 (IC95%: 0,15-7,86)], com evidéncias de
qualidade alta (Tabela 5).

DISCUSSAO

Os principais resultados desta revisdo sistematica
mostraram que o uso de hidroxicloroquina para a
profilaxia de SARS-CoV-2 pré ou pds-exposicdo ndo teve
efeito na taxa de incidéncia de positividade confirmada
para SARS-CoV-2 e que seu uso aumentou o risco
de eventos adversos em 12%. Além disso, o uso de
hidroxicloroquina em pacientes com COVID-19 leve ndo
resultou em diferencas significativas quanto as taxas
de hospitalizagdo, eventos adversos e mortalidade.

A escolha de desfechos clinicos relevantes é
fundamental para definir a eficacia de um tratamento
médico, e isso vale também para o tratamento da
COVID-19. Para pacientes com risco de COVID-19,
a profilaxia é essencial para prevenir a doenga, e
o tratamento de pacientes com COVID-19 leve é
necessario para prevenir a hospitalizagdo (enfermaria
ou UTI) e a progressdo da doenca.

Nossos resultados sdo semelhantes aos de uma
revisdo sistematica anterior com dois ECA que
estudaram o uso de hidroxicloroquina na profilaxia da
infecgdo por SARS-CoV-2 pré ou pds-exposigao.(17-19)
No entanto, esta é a primeira revisdo que estudou o
uso de hidroxicloroquina apenas em pacientes com
COVID-19 leve para avaliar a progressao da doenca.
Nossa revisdo sistematica incluiu um ECA a mais que
o estudo de Lewis et al.(*®) para avaliar a eficacia da
profilaxia com hidroxicloroquina pré ou pds-exposicao.
Com o acréscimo desse ECA a analise, obtivemos
resultados semelhantes aos de Lewis et al.,'> porém
identificamos uma diminuicdo do IC95% relacionado
com o risco. Em outras palavras, reduzimos a incerteza
a respeito da profilaxia com hidroxicloroquina pré ou
pbs-exposicao e reforcamos a recomendagdo de que ndo
se deve usar a hidroxicloroquina para isso. Da mesma
forma, Hernandez et al.(*® descreveram estudos de
coorte e ECA sobre o uso de hidroxicloroquina como
intervencgao.

Quando analisamos os resultados referentes ao uso
de hidroxicloroquina em pacientes com COVID-19 leve,
a maioria dos itens das tabelas do programa RoB 2
apresentou baixo risco de viés e, concomitantemente,
a qualidade das evidéncias na maioria dos desfechos
foi alta, o que reforca nossa recomendacao final de que
nao se deve usar a hidroxicloroquina para o tratamento
de pacientes com COVID-19 leve.

Os ECA de fase 3 tém varias caracteristicas
fundamentais que garantem o menor grau de incerteza
quando duas formas de tratamento ou profilaxia sdo
comparadas: a. sdo comparadas amostras homogéneas
em ambos os grupos (pacientes com caracteristicas
semelhantes); b. a alocagdo de pacientes para os
grupos ndo sofre influéncia ou interferéncia, em virtude
do uso de métodos aleatdrios (a imprevisibilidade
garante que a chance de alocagdo para qualquer um
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@ HCQ

Control

Risk Difference

Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Abella BS 2021 4 64 8 61 2.0% -0.07[-0.17, 0.03] —

Barnabas RV 2021 58 353 48 336 11.3% 0.02 [-0.03, 0.08] b

Boulware DR 2020 11 414 9 407 13.5% 0.00[-0.02, 0.03] -+
Mitja 0 2021 65 1206 47 1279 40.7% 0.02[-0.00, 0.03] il

Rajasingham R (a) 2020 4 494 6 494 16.2% -0.00[-0.02, 0.01] -
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Figura 2. Comparagdo entre os grupos hidroxicloroquina e controle para a profilaxia da infecgdo por SARS-CoV-2 quanto
a incidéncia de resultados positivos de RT-PCR (em A); hospitalizagbes (em B); eventos adversos (em C); eventos
adversos graves (em D) e dbitos (em E). HCQ: hidroxicloroquina; M-H: método de Mantel-Haenszel; e df: degrees of

freedom (graus de liberdade).

dos grupos € a mesma para todos os individuos); c.
a populagdo é representada (estimativa do tamanho
da amostra e andlise de poder que garantem a
aplicabilidade e reprodugdo dos resultados na pratica);
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d. as intervengGes sdo cegas (o que evita interferéncia
na aplicagdo das intervengdes); e. ha perda de
controle (o que evita a manipulagdo da selegao de
pacientes); f. os procedimentos e intervengles sdo
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Test for overall effect: Z = 1.10 (P = 0.27)

©

92%

-1 -0.5 0 0.5 1
Favours [HCQ]  Favours [Control]

HCQ Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fjxed, 95% Cl
Mitja O 2021 0 136 0 157 28.1% 0.00[-0.01, 0.01] -+
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Total events 1 1
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Figura 3. Comparacgdo entre os grupos hidroxicloroquina e controle para o tratamento de COVID-19 leve quanto a
incidéncia de hospitalizagdes (em A); eventos adversos (em B); eventos adversos graves (em C) e dbitos (em D). HCQ:

hidroxicloroquina; M-H: método de Mantel-Haenszel; e df:

padronizados (o0 que evita variagdes nos processos,
doses, cointervengles etc.); g. as analises estatisticas
sdo realizadas diretamente por meio do niumero de
eventos e médias, sem necessidade de corregoes.
Essas caracteristicas estdo ausentes em estudos
observacionais comparativos (estudos de coorte).

Ha varios obstaculos a realizacdo de ECA. Os trés
principais sdo os seguintes: 1. falta de pacientes
(doengas raras); 2. tecnologias de dificil implantagdo
(incomparaveis, caras ou complexas); 3. longo tempo
para que os desfechos ocorram (o que exige um longo
periodo de acompanhamento). No entanto, néo é esse
o caso da COVID-19.

As evidéncias disponiveis podem mudar com o tempo.
No entanto, tanto um ECA como uma meta-analise que

degrees of freedom (graus de liberdade).

inclua ECA podem proporcionar um grau consideravel
de certeza, o que reduz muito a probabilidade de que
novos estudos surgirdo e modificardo as conclusoes.
Portanto, o uso de hidroxicloroquina para a profilaxia
da infeccdo por SARS-CoV-2 ou para o tratamento
de pacientes com COVID-19 leve néo se justifica e é
atualmente contraindicado, a fim de evitar incertezas
e dificuldades em tomar decisdes.

E adequado o nimero de pacientes incluidos na
presente revisdo sistematica e meta-analise, e os
resultados sdo reprodutiveis e podem ser aplicados
na assisténcia ao paciente.

Esta revisdo sistematica tem limitagGes que precisam
ser esclarecidas. Em primeiro lugar, em virtude do
pequeno nimero de ECA, ndo pudemos examinar graficos
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10/11



% Uso de hidroxicloroquina para prevenir a infecgao por SARS-CoV-2 e tratar COVID-19 leve: revisao sistematica e meta-analise

11/11

de funil para detectar algum viés de publicagdo. No
entanto, usamos uma estratégia abrangente de busca.
Em segundo lugar, ndo registramos nem publicamos
nosso protocolo antes, em virtude da urgéncia de
demonstrar as melhores evidéncias para implantagdo na
pratica clinica local. Ndo obstante, todos os desfechos
desta revisdo sistematica foram definidos a priori.

CONSIDERAGOES FINAIS

No que tange ao uso de hidroxicloroquina para a
profilaxia da infecgdo por SARS-CoV-2, ndo houve
diferencas significativas entre os grupos quanto a
incidéncia de casos infectados (RT-PCR com resultado
positivo), hospitalizacdo, eventos adversos graves e
mortalidade durante o periodo de acompanhamento.
Além disso, o uso de profilaxia com hidroxicloroquina
pré ou pds-exposigdo aumentou o risco de eventos
adversos em 12% (IC95%: 6-8%; NNP = 9) em
comparagdo com controles durante o periodo de

acompanhamento. A qualidade das evidéncias variou
de muito baixa a moderada. Também ndo foram
encontradas diferencgas significativas entre os grupos
hidroxicloroquina e controle quanto ao numero de
hospitalizagbes, eventos adversos graves e oObitos
em pacientes com COVID-19 leve, e a qualidade das
evidéncias foi alta. O mesmo resultado foi observado
no que tange a incidéncia de eventos adversos, mas
a qualidade das evidéncias foi muito baixa. Portanto,
ndo é recomendado o uso de hidroxicloroquina na
profilaxia da infecgdo por SARS-CoV-2 ou no tratamento
de pacientes com COVID-19 leve.

CONTRIBUICOES DOS AUTORES

SET, HAB, AN e WMB: concepgdo e desenho do
estudo. WMB e SET: coleta dos dados. WMB e SET:
analises estatisticas e interpretagdo dos dados. WMB
e SET: redagdao do manuscrito. SET, HAB, AN e WMB:
revisdo critica e aprovacdo da versdo final.
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RESUMO

A comunicacao eficiente entre a equipe médica & um fator importante no diagnostico
e tratamento precoce e adequado dos pacientes. A terminologia utilizada em relatorios
de exames radiologicos aparece nesse contexto como um elo importante entre
radiologistas e os demais integrantes da equipe meédica. Portanto, a heterogeneidade
no uso de termos em relatorios & importante mas ainda pouco discutida. Este artigo &
resultado de uma extensa revisao da nomenclatura radiologica em radiologia toracica,
englobando pela primeira vez termos utilizados em varios métodos (radiografia, TC e
RM), desenvolvida por radiologistas brasileiros e portugueses. O objetivo desta revisao
da terminologia médica foi criar uma linguagem padronizada para os profissionais
meédicos e as equipes multidisciplinares.

Descritores: Tomografia computadorizada por raios X; Radiografia; Imagem por
ressonancia magnética; Terminologia como assunto.

INTRODUCAO

O objetivo da terminologia médica é fornecer uma linguagem padronizada para
os profissionais médicos e equipes multidisciplinares. Essa terminologia permite
uma comunicagdo multidisciplinar médica eficiente, maior rapidez na partilha e
discussdo dos casos clinicos e integracdo dos dados no registro clinico dos pacientes.
Deve-se ainda salientar que uma linguagem adequada pode ajudar a reduzir erros
de comunicacdo e documentacdo inadequada, o que garante as equipes médicas a
analise dos processos dos pacientes com maior rapidez e precisdo e, assim, maior
rapidez no diagndstico e tratamento.*2

Com o objetivo de sumarizar criticamente as recentes evidéncias dos descritores de
imagem, foram reunidos 25 especialistas brasileiros e 4 portugueses participantes da
comissdo de imagem da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia para elaborar
o presente consenso. A selecdo dos temas foi feita por um painel de especialistas
que selecionou topicos ou perguntas relativas as mudancas mais significativas nos
conceitos previamente publicados, incluindo a terminologia de radiografia e RM de
torax, termos que até entdo ndo foram abordados previamente. A cada especialista
convidado coube revisar ou responder a um tépico ou pergunta neste consenso.
Em uma segunda fase, 3 especialistas discutiram e estruturaram todos os textos
encaminhados pelos demais e, em uma terceira fase, todos os especialistas revisaram
e discutiram as presentes recomendacdes. O presente consenso traz um incremento
de mais de 50% nas terminologias previamente publicadas e engloba termos em
uso em radiografia de térax, TC e RM.®

Na radiologia toracica, o relatério radioldgico escrito € o instrumento mais
importante, e muitas vezes o Unico, de comunicacdo entre o radiologista e o médico
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requisitante. O objetivo do presente consenso foi
padronizar a terminologia usada na descricdo das
imagens toracicas em portugués do Brasil (subtitulo
principal) e de Portugal, que, quando diferente, esta
identificada por (PT).

ACINO

O acino é a unidade estrutural anatémica do pulméo.
Localiza-se distalmente ao bronquiolo terminal e contém
os ductos alveolares e alvéolos. O acino participa das
trocas gasosas e mede entre 6-10 mm. Um lébulo
secundario contém de 3 a 25 acinos. Os acinos somente
sdo visiveis quando acumulam material (patoldgico) e
aparecem como opacidades nodulares mal definidas
em radiografias, TC e RM.™

APRISIONAMENTO AEREO OU
APRISIONAMENTO GASOSO (PT)

O aprisionamento aéreo corresponde a retengdo de
ar (gas) nas vias aéreas distais e é identificado na TC e
RM. E reconhecido na fase expiratdria e corresponde a
uma reducdo da atenuagdo do parénquima pulmonar,
apresentando menor valor do que a densidade habitual
do parénquima e sem redugdo de volume (Figura 1).0-?
E habitualmente resultado de uma obstrugdo parcial
ou completa de vias aéreas ou de uma anormalidade
focal da complacéncia pulmonar.®

ATELECTASIA OU COLAPSO

Atelectasia é o termo que descreve a redugdo de
volume de ar do pulmdo atingido. O mecanismo de
origem mais frequente é a obstrucdo da via aérea
com reabsorgdo do ar distal. Traduz-se por perda de
volume com opacidade ou aumento da atenuagdo
e desvio das fissuras, brénquios, vasos, diafragma,
coragao ou mediastino (Figura 2). A atelectasia passiva
resulta da compressao por derrame pleural ou massa.
A definicdo imagética é uma area pulmonar hiperdensa
(ou com hipersinal no caso da RM) que apresenta
reducdo do volume pulmonar, broncograma aéreo e

perda da definigdo dos vasos. Pode ser identificada
na radiografia, TC e RM de tdrax.

ATELECTASIA REDONDA

Atelectasia redonda refere-se a presenca de
colapso pulmonar focal que ocorre em associagao
a uma variedade de condiges.() Estd tipicamente
relacionada a doenca pleural, sendo, portanto, um
achado relativamente comum em pacientes com
exposicdo ao asbesto,® nos quais costuma ter relagdo
com um derrame pleural exsudativo prévio ou ser
resultado de fibrose pleural adjacente ou espessamento
pleural difuso.“” Nos métodos axiais, a atelectasia
redonda apresenta formato arredondado ou ovalado,
localizacdo periférica e em contato com a superficie
pleural geralmente espessada, com ou sem derrame. A
atelectasia redonda esta caracteristicamente associada
a redugdo volumétrica do lobo envolvido e a um aspecto
curvilineo das estruturas vasculares e brénquicas
adjacentes as margens da lesdo, formando o sinal
da cauda do cometa (Figura S1).* Por representar
parénquima pulmonar colapsado, a atelectasia redonda
pode demonstrar intenso realce apds a injecdo de
meio de contraste na TC e RM, uma caracteristica
util na diferenciagdo com neoplasias pulmonares, que
geralmente ndo apresentam captagdo tdo intensa nos
exames contrastados.

BANDA PARENQUIMATOSA

A banda parenquimatosa é definida como uma
opacidade linear alongada, com espessura de 1-3 mm e
até 5 cm de comprimento, que pode ser observada em
pacientes com fibrose ou outras causas de espessamento
intersticial.) Geralmente essas bandas séo periféricas
e frequentemente entram em contato com a superficie
pleural, que pode estar espessada e retraida no local.
Podem representar septos interlobulares espessados
contiguos, fibrose peribroncovascular, cicatrizes
grosseiras ou atelectasias relacionadas a areas de fibrose
pulmonar ou pleural de causa ndo especifica (Figura
S2).) As bandas parenquimatosas sdo observadas,

g

Figura 1. Imagens axiais de TC de térax em janela de pulméo adquiridas em fase expiratdria, revelando nos segmentos
posteriores dos lobos inferiores diferentes densidades parenquimatosas, com areas de redugéo de atenuagdo relacionadas
com éareas de aprisionamento aéreo por obstrugdo de pequenas vias aéreas.
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com maior frequéncia, em pacientes com exposicdo
ao asbesto e sarcoidose.

BOLA FUNGICA

A bola fungica patologicamente representa um
conglomerado de hifas entrelagadas, geralmente de
uma espécie de Aspergillus, colonizando uma cavidade
contendo muco, fibrina e detritos celulares. Geralmente
ocorre com doenca fibrocavitaria anterior (por exemplo,
tuberculose ou sarcoidose) e eventualmente com
cistos e bolhas e em bronquios. A bola fingica pode
ser movel e apresentar mobilidade dependente da
gravidade com a mudanca de decubito e pode mostrar
um sinal do crescente aéreo (Figura 3). Ela pode
mostrar uma atenuacdo heterogénea que lembra a
textura de esponja e exibir focos de calcificagdo em
TC e RM. E sindnimo de aspergiloma.® Vide “Sinal do
crescente do aéreo”.

BOLHA

A bolha patologicamente corresponde a um espago
aéreo medindo mais de 1 cm de didmetro, podendo
apresentar varios centimetros, demarcada por uma
parede fina que ndo ultrapassa 1 mm de espessura. A

bolha esta geralmente associada a enfisema e alteragdes
no pulmdo adjacente. (Vide “Enfisema bolhoso”). A
bolha aparece como uma hipertransparéncia focal
arredondada ou area de hipoatenuacdo = 1 cm de
didmetro delimitada por uma fina parede em radiografia,
RM e TC (Figura 4). As bolhas multiplas sdo frequentes
e estdo associadas a enfisema pulmonar (centrolobular
e parasseptal).®®

BRONCOCELE OU BRONCOCELO (PT)

Broncocele corresponde patologicamente a uma
dilatacdo bronquica segmentar, habitualmente cilindrica
e de aspecto ramificado, que se apresenta total ou
parcialmente preenchida por secrecdo, geralmente
mucoide. A causa pode ser doenga obstrutiva, de
etiologia congénita, tumoral ou por corpo estranho; ou
nao obstrutiva, como asma, aspergilose broncopulmonar
alérgica ou fibrose cistica. Na radiografia aparece como
uma opacidade alongada, com morfologia ramificada,
mais evidente nas regides centrais do pulmdo. Em TC
e RM a broncocele apresenta-se como uma imagem
alongada de morfologia cilindrica, podendo apresentar
aspecto ramificado em Y ou V (Figura S3 e Figura 5).
Tal aspecto muitas vezes configura imagem de “dedo

Figura 2. Em A, imagem axial de TC em janela de pulméo revelando atelectasia do lobo médio direito (setas) e da
lingula (asterisco) onde se observa, no plano coronal (em B), ligeiro desvio da fissura obliqua, brénquios e vasos
adjacentes (setas).

Figura 3. Imagens axiais de TC em janela de pulmdo com paciente em decubito dorsal (A) e decubito ventral (B)

mostrando mobilidade da bola fungica no interior de cavidade no lobo superior esquerdo. Em C, sinal do crescente aéreo
(setas) em cavidade com bola flngica no lobo superior direito.
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de luva”. Na TC, a hipoatenuagdo do parénquima
pulmonar distal a alteragdo, principalmente nos casos
de atresia bronquica devida a reducdo da ventilagdo e
perfusdo, e 0 aumento da atenuagdo do contelido da
broncocele, que pode ser um indicativo de aspergilose
broncopulmonar alérgica, podem estar associados.®

BRONCOGRAMA AEREO

O broncograma aéreo é uma imagem aérea de aspecto
ramificado no interior de uma area com aumento
da atenuacdo do parénquima pulmonar, refletindo
estruturas brénquicas aeradas em regides com auséncia
de ar alveolar, ou seja, com preenchimento do espago
aéreo (consolidacdo) ou absorgdo do ar (atelectasia).

Figura 4. Imagem coronal de TC em janela de pulmdo
de paciente com enfisema centrolobular e parasseptal
que apresenta varias bolhas, sendo as maiores no apice
pulmonar direito.

Na radiografia aparece como uma imagem aérea
ramificada no interior de opacidades. Quando observado
na radiografia, o broncograma aéreo € indicativo de que
a alteracdo se localiza no parénquima pulmonar. Em
TC e RM o broncograma aéreo corresponde a imagem
brénquica aerada no interior de uma consolidacdo
ou atelectasia do parénquima pulmonar (Figura 6).
Quando associado a atelectasias, o0 broncograma aéreo
pode indicar auséncia de obstrucdo de vias aéreas
proximais. Eventualmente podem ser observados em
adenocarcinomas e linfomas pulmonares.t?

BRONCOLITO

O broncolito é patologicamente definido como
material calcificado ou ossificado no interior da arvore
traqueobronquica. A TC é superior a radiografia e a RM
para o diagndstico. O aspecto tipico é de uma imagem
calcificada junto a parede bronquica ou no interior do
bronquio e sem componente de partes moles, o que o
distingue de outras lesdes como hamartoma ou tumor
carcinoide (Figura S4). Os broncolitos sdo mais comuns
nos bronquios do lobo superior direito e do lobo médio
e podem causar atelectasias, aprisionamento aéreo
e bronquiectasias devido a obstrucdo brénquica.(*?)

BRONQUIECTASIA

Esta entidade é patologicamente definida como
uma dilatagdo brénquica irreversivel, focal ou difusa,
geralmente secundaria a inflamagdo e/ou infecgdo,
obstrucdo brénquica ou anomalia congénita. Na
radiografia os achados podem ser inespecificos e incluem
opacidades lineares e/ou reticulares, espessamento
de paredes bronquicas ou mesmo a visualizagdo da
dilatagdo brénquica. Na TC o diagndstico é realizado
quando o didametro interno do bronquio é maior do
que o da artéria pulmonar adjacente (sinal do anel de
sinete), quando ha perda do afilamento gradual do

—— g

Figura 5. Imagens axiais de TC em janela de pulmédo (A) mostrando broncoceles em paciente com aspergilose
broncopulmonar alérgica (ABPA) e, em janela de mediastino (B), mostrando contelido com atenuagdo aumentada (seta
vermelha) no interior da broncocele, o que sugeriu o diagndstico de ABPA.
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bronquio, definido como a manutengdo do seu calibre
por mais que 2 cm distalmente a bifurcacdo bronquica
(aspecto de trilho de trem) e quando ha a identificacdo
de vias aéreas a menos de 1 cm da superficie pleural
(Figura 7). A RM também pode detectar os mesmos
achados de dilatagdo brénquica descritos na TC
mas com menor acuracia. As bronquiectasias séo
classificadas morfologicamente em cilindricas, quando
apresentam uma dilatagdo uniforme do bronquio;
varicosas, quando apresentam uma dilatacdo brénquica
irregular, alternando areas de maior e menor calibre;
e cisticas, quando apresentam uma grande dilatacdo
focal, formando cistos.(1213)

®

Figura 6. Imagens axiais de TC em janela de pulmao (A) revelando broncograma aéreo (seta) em foco de consolidagdo
no lobo inferior esquerdo e, em janela de mediastino (B), mostrando broncograma aéreo (seta) em consolidacdo no

lobo médio.

BRONQUIOLECTASIA

A bronquiolectasia é patologicamente definida como
uma dilatacdo dos bronquiolos, originaria tanto de
atividade inflamatdria (portanto, potencialmente
reversivel) ou mais frequentemente em decorréncia
de fibrose; nesse caso é denominada “bronquiolectasia
de tracdo”. Os bronquiolos diferem dos bronquios
por ndo possuirem cartilagem ou glandulas nas suas
paredes. Os bronquiolos maiores tém diametro entre
0,8 e 1,0 mm, reduzindo-se progressivamente até o
nivel dos bronquiolos respiratérios (os mais distais,
que apresentam sacos alveolares nas suas paredes)

g

Figura 7. Imagens axiais de TC em janela de pulm&o, mostrando bronquiectasias cilindricas (A), varicosas (B) e cisticas (C).

J Bras Pneumol. 2021;47(5):e20200595
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cujo didmetro varia entre 0,4 e 0,5 mm.*1213) Qs
bronquiolos normais ndo sdo vistos a TCAR, cujo
limite de resolucdo permite ver brénquios com até 2-3
mm de calibre.™, Quando dilatados e com secregdo,
os bronquiolos podem ser vistos como noédulos
centrolobulares ou como “arvore em brotamento”. As
bronquiolectasias de tragdo aparecem como pequenos
espacos aéreos cisticos ou tubulares rodeados por
fibrose (Figura S5).(/14-16)

As bronquiolectasias de tracdo sdo de dificil
caracterizagdo na radiografia e, quando isso ocorre,
sdao geralmente observadas na periferia das bases
pulmonares. Na TC as bronquiectasias de tragao
apresentam-se como uma imagem brénquica dilatada,
de aspecto tubular, cistico ou arredondado, dependendo
do eixo da imagem. As bronquiolectasias de tracdo
sdo predominantemente periféricas (justapleurais),
de menor calibre e relacionadas a alteragdes
intersticiais pulmonares fibrosantes (Figura S6). Na
RM as bronquiolectasias de tragdo raramente sdo
caracterizadas e, quando evidentes, apresentam-se
como estruturas tubulares de hipossinal associadas a
areas de distorcdo arquitetural do parénquima pulmonar.

CAVIDADE

A cavidade é patologicamente definida como um
espaco preenchido por gas, visivel como transparéncia
ou baixa atenuagdo no interior de uma massa,
consolidagdo ou nodulo.? Na radiografia, TCe RM a
cavidade é um espaco aéreo, medindo mais de 1 cm
de diametro (podendo apresentar varios centimetros)
e demarcado por uma parede espessa maior > 2 mm
de espessura (Figura S7).(*>

CISTO OU QUISTO (PT)

A descricdo patoldgica de cisto é de um espacgo
arredondado, bem circunscrito, que é circundado
por uma parede epitelizada ou fibrosa, de espessura
variavel.('7.1® Na radiografia de torax a identificagdo de
cistos € pouco frequente e muitas vezes duvidosa.(!7:18)
Na TC caracteriza-se por uma area arredondada
de baixo coeficiente de atenuagdo no parénquima
pulmonar com uma interface bem definida com o
pulmdo normal adjacente (Figura 8).(171®) A espessura
da parede do cisto é fina e ndo maior que 2 mm. ARM
€ utilizada para o estudo das lesdes cisticas ndo aéreas
de mediastino e tdérax, tendo um papel interessante
no seu diagndstico diferencial e na determinagdo
de componente hemorragico e componente de
gordura. Os cistos geralmente contém ar, mas,
ocasionalmente, podem conter liquido (por exemplo,
cisto broncogénico) ou mesmo algum material sélido.
Cistos aéreos pulmonares isolados sdo achados
incidentais comuns e aumentam com a idade.(*7/1®
A presenca de cinco cistos pulmonares ou mais €
utilizada como critério para a investigagdo de doengas
pulmonares cisticas.® As doengas pulmonares cisticas
cursam geralmente com multiplos cistos pulmonares,
frequentemente com aumento do volume pulmonar, e
incluem linfangioliomiomatose, histiocitose de células

J Bras Pneumol. 2021;47(5):e20200595

de Langerhans, pneumonia intersticial linfocitica e
sindrome de Birt-Hogg-Dubé.(7:1®) Entretanto, existem
doengas pulmonares fibrosantes que desenvolvem
cistos, a exemplo dos cistos de faveolamento/favo de
mel. Vide “Faveolamento”.

DISTORGAO ARQUITETURAL

A distorgdo arquitetural do parénquima pulmonar
corresponde patologicamente a disposicdo anormal
e desorganizada de bronquios, vasos, fissuras ou
septos e esta relacionada com doengas localizadas ou
difusas, particularmente associadas a fibrose e com
perda de volume.(*? Esse termo pode ser descrito em
laudos de radiografia, TC e RM em regides onde ha
uma desorganizagdo anatémica extensa que dificulta
o reconhecimento anatdémico exato das estruturas
(Figura S8).

ENFISEMA

O enfisema é caracterizado patologicamente pelo
alargamento anormal e permanente dos espagos
aéreos distais ao bronquiolo terminal com destruicdo
das suas paredes, sem fibrose bem definida. O critério
histoldgico adicional de “auséncia de fibrose dbvia”
tem sido questionado porque algum grau de fibrose
intersticial pode estar presente em consequéncia do
tabagismo. A classificagdo patolégica do enfisema é
tradicionalmente baseada na localizagdo microscopica
da doenga em relacdo ao acino ou ao lébulo secundario.
Os principais tipos sdo enfisema centroacinar ou
centrolobular, parasseptal ou acinar distal e panacinar
ou panlobular.*18-31) Os achados tomograficos séo de
areas de baixa atenuagdo, tipicamente sem paredes
visiveis.®

ENFISEMA BOLHOSO

O enfisema bolhoso ndo representa uma entidade
histoldgica especifica, mas indica um enfisema
caracterizado primariamente pela presenga de uma
grande bolha. Frequentemente é associado a enfisema
centrolobular e parasseptal (Figura S9).(:*) Denomina-se
enfisema bolhoso gigante quando as bolhas ocupam
pelo menos um tergo do hemitdrax e localizam-se
assimetricamente nos lobos superiores, podendo variar
de 1 a mais de 20 cm de diametro.*® Na TC a bolha é
caracterizada como area focal hipodensa, medindo 1
cm ou mais de diametro, delimitada por parede fina,
gue ndo ultrapassa 1 mm de espessura. Geralmente
tem conteldo gasoso, mas pode ocasionalmente ter
nivel liquido.® Bolhas menores que 1 cm e localizadas
na pleura visceral ou na regido pulmonar subpleural
sdo denominadas blebs na lingua inglesa. As blebs ou
vesiculas de localizagdo apical sdo frequentemente
responsaveis pelo pneumotorax espontaneo primario.

ENFISEMA CENTROLOBULAR/CENTROACINAR

Esse tipo de enfisema corresponde patologicamente
a dilatacdo seletiva de elementos da porgdo central do
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acino, particularmente dos bronquiolos respiratorios
e dos alvéolos correspondentes. O processo é mais
desenvolvido nos lobos superiores e na regido superior
dos lobos inferiores, sendo fortemente associado
com tabagismo e bronquite crénica. As alteragGes
inflamatdrias nas pequenas vias aéreas sdo comuns,
com tamponamento, infiltragdo parietal e fibrose,
que causam estenose e bloqueio do fluxo aéreo, além
de distorgdo e destruicdo da anatomia do centro do
acino.?-23) A TC demonstra multiplos pequenos focos
parenquimatosos arredondados de reduzida atenuagdo
em localizagdo centrolobular, sem paredes definidas
(Figura 9). Uma delgada orla opaca pode ser reconhecida
na transigdo entre a area enfisematosa e o pulméo
normal devido a compressdo do parénquima adjacente
pelo espago aéreo dilatado. As artérias centrolobulares
podem frequentemente ser identificadas no interior
das areas hipodensas.?? Os achados de enfisema
centrolobular na radiografia e RM sdo apenas indiretos,
demonstrando aumento do volume pulmonar, sem
achados diagndsticos seguros.

ENFISEMA INTERSTICIAL

O enfisema intersticial é a dissecgdo do intersticio
pulmonar por ar, podendo ser espontaneo ou traumatico.
E mais frequentemente identificado em neonatos
submetidos a ventilagdo mecanica.?? Nas radiografias
do tdrax, é raramente identificado e pode apresentar-se
como formag0es de aspecto cistico intrapulmonares
ou subpleurais, imagens radiolucentes lineares que se
estendem ao mediastino e halo perivascular decorrente
das colegbes aéreas.?® Na TC apresenta-se por
colecBes aéreas focais, difusas, uni ou bilaterais, que
podem simular cistos ou bolhas, localizadas ao longo
do intersticio adjacente aos vasos, brénquios e septos
interlobulares (Figura S10).>2% Os achados de enfisema
intersticial na radiografia e RM sdo inespecificos, sem
achados diagndsticos seguros.

ENFISEMA PANACINAR OU PANLOBULAR

0 enfisema panacinar ¢ caracterizado patologicamente
pelo alargamento de espagos aéreos do acino pulmonar,

Figura 8. Imagens de TC em janela de pulm&o no plano axial (A) e no plano coronal (B) revelando multiplos cistos

pulmonares em uma paciente com linfangioliomiomatose.

Figura 9. Imagens axiais de TC em janela de pulmdo revelando enfisema centrolobular nos lobos superiores em

paciente com habitos tabéagicos.
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comprometendo as estruturas desde os bronquiolos
respiratorios até os alvéolos. De modo mais ou menos
uniforme todos os elementos do I6bulo secundario sdo
comprometidos.®® A deficiéncia de alfa-1-antitripsina
esta associada a esse tipo de enfisema. O enfisema
panacinar pode ser encontrado em fumantes, associado
a enfisema centrolobular, bem como em usuarios de
drogas endovenosas (efeito crénico) e em volta de
broncoceles na atresia bronquica. As radiografias de
térax podem ser normais nas fases mais precoces da
doenca. Nas formas mais avancgadas ha distorgdo e
rarefacdo vascular. Outros achados incluem retificagdo
do diafragma e aumento do diametro anteroposterior
do térax e do espaco retroesternal.?”) Na TC as lesdes
sdo homogeneamente distribuidas com predominio em
lobos inferiores e caracterizam-se por redugdo difusa
da atenuacdo do parénquima pulmonar com rarefagdo
vascular nas areas afetadas (Figura S11). Podem
também ser encontradas bronquiectasias. Pode ser
dificil a diferenciacdo entre areas onde o parénquima
pulmonar é normal e onde ha enfisema. O enfisema
panacinar é indistinguivel da bronquiolite obliterante
(constritiva).?® Os achados de enfisema na RM sdo
apenas indiretos, demonstrando aumento do volume
pulmonar, sem achados diagndsticos seguros.

ENFISEMA PARASSEPTAL OU ACINAR
DISTAL

Nesse tipo de enfisema ha patologicamente um
alargamento permanente do acino distal com destruicdo
de ductos e sacos alveolares com alvéolos dilatados em
localizagdo subpleural junto aos septos interlobulares.>”)
Nas radiografias do térax o enfisema parasseptal
é de dificil deteccdo nas formas menos graves.
Imagens radiolucentes com paredes finas podem ser
vistas na periferia dos pulmdes.?” Na TC sdo vistas
formacdes cisticas subpleurais e peribroncovasculares
eventualmente separadas por septos interlobulares
intactos. As porg¢Ges anteriores e posteriores dos lobos
superiores e as porgoes posteriores dos lobos inferiores
sdo mais frequentemente afetadas. Bolhas podem estar
associadas a essa forma de enfisema (Figura S12).
O uso de reconstrugdes com projecao de intensidade
minima facilita a detecgdo das lesdes.? Os achados
de enfisema parasseptal na RM sdo apenas indiretos,
demonstrando aumento do volume pulmonar, sem
achados diagndsticos seguros.

ESPACOS AEREOS

O termo “espaco aéreo” é uma descrigdo genérica
que se refere a parte aerada dos pulmdes onde ha troca
gasosa, ou seja, os bronquiolos respiratdrios, ductos
alveolares e alvéolos. E excluida dessa denominag&o
a parte exclusivamente condutora das vias aéreas,
desde a traqueia até o bronquiolo terminal. Os
espagos aéreos representam a maior parte de um
pulmdo normal. Normalmente esse termo é usado em
conjunto com patologias que ocupam e substituem o
contelido gasoso do pulméo por produtos patoldgicos,
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sejam células ou liquido. Patologias pulmonares
diversas ocupam o espago aéreo de uma maneira
uniforme ou preservando focos de pulmao aerado no
interior da lesdo.(**? Na radiografia a presenga de
broncogramas aéreos pode indicar o preenchimento
do espaco aéreo ao redor do brénquio. Na TC lesGes
como consolidagGes, massas e nddulos comprometem
varios compartimentos pulmonares, inclusive o espaco
aéreo. Na maioria das vezes o termo “espaco aéreo”
é usado referindo-se a substituicdo do mesmo por
produto patoldgico ou quando ha pulmao aerado no
interior dessas lesdes (Figura S13). E importante a
diferenciacdo com escavacgdo, onde ndo ha contetdo
gasoso sem parénquima pulmonar.(:232) Vide “Cavidade”.

ESPESSAMENTO DE SEPTOS
INTERLOBULARES

Os septos interlobulares anatomicamente fazem parte
do esqueleto intersticial pulmonar periférico, delimitam
um lébulo pulmonar secundario e sdo compostos por
tecido conectivo, veias e vasos linfaticos. Usualmente
nao sdo visualizados em exames de imagem em pessoas
saudaveis. Quando espessados, sdo caracterizados na
radiografia como finas opacidades lineares periféricas,
perpendiculares a superficie pleural e mais facilmente
visualizados nas regides laterais das bases pulmonares.
S&o também chamados de linhas B de Kerley.(*>3? Na
TC e RM sdo caracterizados por opacidades lineares
periféricas/subpleurais perpendiculares a superficie
pleural, distando aproximadamente 1,0-2,5 cm entre si.
Quando ha espessamento de septos de varios l6bulos
pulmonares secundarios contiguos, esses podem tomar
um aspecto de arcadas poligonais (Figura 10).*18:30

FAVEOLAMENTO OU FAVO DE MEL (PT)

0 achado de faveolamento é anatomopatologicamente
representado por acinos dilatados por fibrose formando
imagens cisticas devido ao colapso de outros &cinos
periféricos. Esses cistos apresentam-se com paredes
espessas fibrosas com epitélio bronquico metaplasico

Figura 10. Imagem axial de TC em janela de pulméo
revelando espessamento difuso de septos interlobulares,
formando arcadas poligonais.
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adjacente. Na TC é definido como um agrupamento de
imagens cistoides associadas a redugdo volumétrica
pulmonar, de dimensdes geralmente subcentimétricas
e de localizacdo subpleural. Na RM os achados sdo
semelhantes, mas a acuracia de deteccdo desse achado
€ menor que na TC.(® Apesar de ser representado por
multiplas camadas de cistos na maioria dos casos, a
juncdo de dois a trés cistos em meio a outros achados
de fibrose ja pode caracterizar esse achado.*1® O
faveolamento representa a fase final de varias doengas
com perda completa da arquitetura pulmonar, como
pneumonia intersticial usual e sarcoidose (Figura
S14).(418)

FISSURA

Corresponde anatomicamente a invaginagdo da pleura
visceral que reveste a superficie externa do pulmao,
separando um lobo (ou parte de um lobo) de outro. O
termo “fissura” é também sindnimo do termo “cissura”.
Cada fissura interlobar é formada pela aposicdo de duas
camadas de pleura visceral. Em geral, identificam-se
as fissuras maiores (obliquas), que separam os lobos
inferiores dos demais, e a fissura menor (horizontal), que
separa o lobo médio do lobo superior direito. Fissuras
supranumerarias geralmente separam segmentos ao
invés de lobos. As fissuras podem ser incompletas.
Nos exames de imagem as fissuras podem aparecer
como opacidades lineares onde ocorre a separacao
dos lobos ou segmentos pulmonares. (33

INFILTRADO

E considerado um termo impreciso e inespecifico,
frequentemente utilizado para descrever uma regido de
opacificacdo pulmonar, identificada em radiografia, RM
ou TC, que é causada por doenca de vias aéreas ou do
intersticio. Como apresenta diferentes significados para
diversas pessoas, € considerado um termo controverso
e ndo recomendado. Sugerimos que seja substituido
pelo termo “opacidade”.*%

INTERFACE

E um termo anatémico definido como o limite entre
duas estruturas ou tecidos de diferentes densidades.
Quando duas estruturas toracicas com diferentes
densidades radioldgicas se justapGem, seus limites
sdo nitidos. Em imagem esse termo ¢é utilizado
apenas no estudo das doengas intersticiais por TCAR.
O sinal da interface é caracterizado pela presenca de
irregularidades nas bordas de contato entre os pulmdes
e brénquios, vasos e pleura visceral, sendo sugestivo
de espessamento intersticial, geralmente associado
a outras alteragBes, que conjuntamente permitem o
diagnostico-(33:35:36)

INTERSTICIO

E um termo de anatomia e consiste na rede de
tecido conjuntivo distribuida ao longo dos pulmdes,
servindo para sua sustentacdo. Seus componentes sdo:

(a) intersticio axial (ou broncovascular), que envolve
bronquios, artérias e veias desde os hilos até o nivel
dos bronquiolos respiratorios; (b) intersticio periférico,
que é o tecido conjuntivo contiguo as superficies
pleurais (subpleural) e septos interlobulares; e (c)
intersticio intralobular (também chamado acinar ou
parenquimatoso), que é uma rede de fibras finas
interposta entre as paredes dos alvéolos e dos
septos alveolares.(!3® Nos métodos de imagem ndo
¢ identificado em pacientes sadios.

LINHA CURVILINEA SUBPLEURAL

Corresponde a compressdo passiva pulmonar
fisiologica na porcdo pendente do pulmdo (por
exemplo, na superficie posterior em pacientes em
decubito dorsal), que é revertido apds a mudanca de
declbito. Pode também ser encontrada em casos de
edema pulmonar ou fibrose (Figura S15).( E um termo
imagético demonstrado em TC e RM e representado
como uma opacidade curvilinea de 1-3 mm de espessura,
normalmente a menos de 1 cm da superficie pleural,
com distribuigdo paralela a essa.

LOBULO PULMONAR SECUNDARIO

E um termo anatdmico definido como a menor
unidade anatdémica pulmonar, delimitada por septos de
tecido conjuntivo denominados septos interlobulares.
Apresenta aspecto poliédrico, mede de 1,0-2,5 cm de
didmetro e contém um numero variado de acinos. O
centro do ldbulo é formado pelo conjunto de bronquiolo,
arteriola pulmonar e vasos linfaticos, com intersticio
circunjacente. Nos septos interlobulares encontram-se
pequenas veias pulmonares e vasos linfaticos (Figura
10).¢72®) N&o é identificado nos estudos de imagem
em seu aspecto normal.

MASSA

Massa € um termo imagético definido como qualquer
lesdo expansiva pulmonar, pleural, mediastinal ou da
parede toracica, com densidade de partes moles, de
gordura ou de célcio, maior que 3 cm, com contornos pelo
menos parcialmente definidos, independentemente das
caracteristicas de seus contornos ou da heterogeneidade
de seu contetdo.3 O termo pode ser aplicado em
radiografia, TC e RM. As massas pulmonares (Figura 11)
frequentemente estdo relacionadas a lesdes neoplasicas,
primarias ou metastaticas; contudo, podem também
representar lesdes inflamatorias, como pseudotumores
e pneumonia em organizagdo (PO), ou infecciosas,
como tuberculomas ou criptococomas, por exemplo.“®)
Massas mediastinais podem ser classificadas quanto a
sua origem no mediastino anterior (pré-vascular), médio
(visceral) ou posterior (paravertebral) para aumentar
a acuracia do diagndstico diferencial.“

MICETOMA

Micetoma caracteristicamente representa um grupo
de infecgdes cronicas subcutaneas causadas pela
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inoculacdo traumatica na pele de material contaminado
com actinomicetos, principalmente espécies dos
géneros Nocardia, Streptomyces e Actinomadura, ou
fungos verdadeiros (eumicetos), incluindo os géneros
Acremonium, Fusarium, Leptosphaeria e Madurella,
resultando em actinomicetomas e eumicetomas,
respectivamente.*>43 Apresenta tendéncia a invadir
os tecidos adjacentes, formando nédulos ou massas
com cavidades e trajetos fistulosos, com eliminagdo
de secrecdo purulenta contendo grdos constituidos por
novelos de hifas e filamentos. Na maioria dos casos,
localiza-se nos membros inferiores, podendo levar a
deformidades e fraturas. O acometimento pulmonar
e pleural é raro.“? Quando invadem o pulmado, tém
0 aspecto de consolidagdo com necrose, e derrame
pleural pode ser identificado.*> Geralmente acometem
agricultores, sendo endémicos na América Latina,
India e Africa.“2%9 O micetoma n&o representa uma
colonizagdo de cavidade pulmonar preexistente;
portanto, a utilizagdo desse termo como sin6nimo de
“bola fungica” deve ser evitada. Vide “Bola fungica”.

NODULO

Nodulo é definido como uma opacidade focal
aproximadamente arredondada, ou pelo menos
parcialmente delimitada, com densidade de partes
moles, gordura ou calcio e medindo até 3 cm de
didmetro (a partir de 3 cm deve-se empregar o termo
“massa”; Figura 12).(+#Y) O termo pode ser aplicado
em radiografia, TC e RM. Sugere-se a denominagao
de “pequeno nddulo” a medida de até 10 mm do
diametro médio (média dos dois maiores didametros
perpendiculares entre si, preferencialmente no plano
axial) ou do diametro em outro plano ortogonal caso
0 nodulo seja maior no sentido longitudinal. Nédulos
com mais de 10 mm devem ter o seu maior e menor
diametro ortogonal descritos. Nodulos com menos de
3 mm ndo precisam ter suas dimensdes descritas,
podendo ser chamados de micronddulos.”48) Podem

Figura 11. Imagens axiais de TC em janela de pulmdo. Em A, massa com contornos lobulados no segmento anterior do

ser divididos em nddulos sélidos, quando obscurecem
completamente os contornos de vasos e de paredes
bronquicas (Figura 12); nédulos com atenuagdo pura
em vidro fosco, quando ndo obscurecem as margens
vasculares e as paredes bronquicas (Figura 12); e
nddulos parcialmente sélidos, quando ha areas com
atenuagdo de partes moles e outras com atenuagdo em
vidro fosco (Figura 12).” Os ndédulos devem, ainda,
ser descritos quanto as suas margens, morfologia e
localizagdo. Nédulos perifissurais e com morfologia
alongada ou poligonal, por exemplo, indicam benignidade
(linfonodos pulmonares).“® Quando multiplos, os
nodulos devem ser classificados quanto a sua distribuicdo
(padrdo nodular randdémico, padrdo nodular perilinfatico
e padrdo nodular centrolobular, este ultimo com ou
sem padrdo de arvore em brotamento). Vide “Massa”,
“Padrdo nodular centrolobular”, “Padrdao nodular”,
“Padrdo miliar” e “Padrdo de arvore em brotamento”.

OLIGOEMIA

Oligoemia é um termo que representa redugdo
focal, regional ou generalizada, do volume sanguineo
pulmonar. A oligoemia é demonstrada em TC e RM
mas dificilmente em radiografia. Apresenta-se como
uma diminuicdo do calibre e do niumero de vasos
pulmonares em regides especificas ou difusamente,
indicando que o fluxo sanguineo é menor que o
habitual (Figura S16).? Ocasionalmente as areas de
maior perfusdo pulmonar podem simular aspecto de
opacidade em vidro fosco, devendo se notar que ha
reducdo no numero e calibre dos vasos nas regies
de maior transparéncia dos pulmdes para se fazer o
diagndstico diferencial (Figura S17) ¢4o-51

OPACIDADE

Opacidade é um termo genérico para descrever uma
imagem que se distingue, pelo menos parcialmente,
das estruturas que a circundam ou se superpdem, por

lobo superior do pulmao direito em paciente com adenocarcinoma de pulmdo Em B, massa no compartimento mediastinal
anterior (pré-vascular), com atenuacdo de partes moles, em paciente com seminoma mediastinal.

J Bras Pneumol. 2021;47(5):e20200595



Hochhegger B, Marchiori E, Rodrigues R, Mangano A, Jasinowodolinski D, Chate RC, Souza Jr AS, Silva AM, Sawamura M, Furnari M,
Araujo-Neto C, Escuissato D, Pinetti R, Nobre LF, Warszawiak D, Szarf G, Telles GBS, Meirelles G, Santana PR, Antunes V,
Capobianco J, Missie |, Souza L, Santos MK, Irion K., Duarte |, Santos R, Pinto E, Penha D

apresentar maior densidade. Na radiografia do torax
esse termo ndo implica sua natureza do ponto de vista
patoldgico, de seu tamanho ou de localizacdo especifica,
podendo ser de origem pulmonar, pleural, da parede
toracica ou de origem externa ao paciente. Na TC as
opacidades pulmonares podem obscurecer totalmente
as estruturas vasculares e paredes brénquicas (como
na consolidagdo, nos nddulos sélidos e nas massas)
ou podem ter atenuagdo em vidro fosco (quando as
estruturas vasculares e paredes brénquicas permanecem
visiveis).(2 Esse termo ndo é recomendado na
RM. O termo “opacidade” tem algumas derivagdes
que merecem ser discutidas. Vide “Consolidagdo”,
“Opacidade em vidro fosco” e “Massa”.

OPACIDADE EM VIDRO FOSCO OU
DESPOLIDO (PT)

A definicdo de opacidade em vidro fosco ou despolido
corresponde ao aumento da densidade pulmonar
(opacidade) em atenuagdo sem obscurecer as estruturas
vasculares no seu interior.

Na radiografia de torax apresenta-se como opacidade
pulmonar mal definida, de baixa densidade, dentro
da qual as margens dos vasos pulmonares podem

ser indistintas. A grande sobreposicdo de estruturas
na radiografia pode levar a interpretagdo inadequada
desse achado, devendo-se, portanto, evitar o uso
desse termo. Na TC corresponde ao aumento da
densidade do parénquima pulmonar com preservacao
dos contornos dos vasos e bronquios (Figura 13). Pode
representar espessamento intersticial, preenchimento
parcial dos espacos aéreos (devido a liquido, células
e/ou fibrose), colapso parcial de alvéolos, aumento do
volume sanguineo capilar ou ainda uma combinagdo
desses mecanismos. >3

A opacidade em vidro fosco é menos densa e deve
ser distinguida da consolidacdo, na qual os vasos
ndo sdo identificaveis no interior da area de pulmao
comprometido (vide “Consolidagdo”). Quando a
opacidade em vidro fosco é superposta por linhas
intralobulares e septos interlobulares espessados,
configura o padrao de pavimentagdo em mosaico
ou crazy paving (vide “Pavimentagdo em mosaico”).
Quando assume morfologia arredondada/nodular, pode
ser chamada de nddulo subssélido, que inclui nédulos
puramente em vidro fosco, ou seja, ndo solidos (Figura
13), ou semissdlidos, quando exibem componente com
densidade de partes moles de permeio.

,@

Figura 12. Imagens axiais de TC em janela de pulm&o. Em A, nddulo sélido com contornos lobulados e espiculados
no segmento apicoposterior do lobo superior do pulmdo esquerdo. Em B, nddulo com atenuagdo pura em vidro fosco
no segmento apical do lobo superior do pulmdo direito. Em C, nddulo com atenuagdo mista (parcialmente soélido e
parcialmente em vidro fosco) no lobo superior do pulmdo esquerdo. Em D, nddulo perifissural e morfologia poligonal
junto da cissura horizontal do pulm&o direito (linfonodo pulmonar).

"

Yo

|

Figura 13. Imagens axiais de TC em janela de pulmdo demonstrando opacidades em vidro fosco em ambos os pulmdes,
de distribuicdo predominantemente central em paciente com edema pulmonar (A) e revelando um nédulo com atenuagéo
em vidro fosco (subssoélido) que foi diagnosticado como adenocarcinoma de crescimento lepidico (B).
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Na RM a opacidade em vidro fosco apresenta-se
com aumento de sinal nas imagens em T2, o que é
comumente observado nos processos patoldgicos, e
tem alta correlagdo com a TC.®»

OPACIDADE LINEAR

Na radiografia e TC, representa uma imagem linear
fina e alongada de maior densidade em relagdo ao
parénquima pulmonar (maior atenuacdo ao feixe de
raios X), com etiologias diversas. Recomenda-se, sempre
que possivel, 0 uso de termos mais especificos como
“bandas parenquimatosas”, “atelectasias lineares” ou
“espessamento de septos interlobulares” (Figura $18).

OPACIDADE PARENQUIMATOSA OU
OPACIFICACAO PARENQUIMATOSA

Na radiografia e TC esse tipo de opacidade representa
qualquer area de maior atenuagdo ao feixe de raios
X em relacdo ao parénquima pulmonar. O aumento
da atenuagdo do parénquima pulmonar pode ou
ndo obscurecer os contornos dos vasos e brénquios
(Figura 14). O termo “consolidagdo” indica a perda da
definicdo das margens dos vasos e brénquios (exceto
pelos broncogramas aéreos) no interior da opacidade,
enquanto o termo “opacidade em vidro fosco” indica
um aumento menor da atenuagdo do parénquima,

b

que preserva os contornos das estruturas no seu
interior, (*:2:54:5%)

OPACIDADE PENDENTE

Na radiografia e TC a opacidade pendente representa
um aumento da densidade (maior atenuagdo ao
feixe de raios X) do parénquima pulmonar nas
regiGes subpleurais posteriores (quando em decubito
dorsal) ou anteriores (quando em decubito ventral),
correspondendo a atelectasias relacionadas ao declbito.
Desaparece com a mudanga de decubito (Figura S18).(12

PAVIMENTAGCAO EM MOSAICO

E um termo especifico da TC que representa um
padrdo misto que associa o espessamento dos septos
interlobulares com opacidade intralobular do espago
aéreo na forma de vidro fosco. Aparece em situagGes
que envolvem o intersticio e o espago aéreo. Ocorre em
varias patologias como proteinose alveolar, hemorragia
alveolar, SDRA ou infecgdes, como por Pneumocystis
carinii ou pelo recente SARS-CoV-2 (Figura S19).65>57

PADRAO DE ARVORE EM BROTAMENTO
OU EM BOTAO (PT)

0 padréo de arvore em brotamento pode ser utilizado
em radiografia, TC e RM e corresponde a opacidades/

-

Figura 14. Imagens axiais de TC em janela de pulmdo mostrando opacidades parenquimatosas que obliteram os contornos
dos vasos e bronquios no lobo inferior direito (seta), indicando consolidagdo, sendo também visivel broncograma aéreo
nessa opacidade (A), e opacidades parenquimatosas que preservam os contornos dos vasos e brénquios no lobo inferior
esquerdo (asterisco) indicando opacidades em vidro fosco (B).
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nodulos ramificados centrolobulares, com pequenas
nodularidades nas extremidades, assemelhando-se ao
aspecto do brotamento de algumas arvores (Figura 15).
Esse padrao decorre do preenchimento das estruturas
centrolobulares ramificadas, seja o bronquiolo, seja
a artéria centrolobular. Reflete um espectro alargado
de alteragbes endo e perilobulares com inflamagdo e
exsudagdo.®>®

Na maior parte dos casos, esse padrdo representa
bronquiolos dilatados e preenchidos por material
patoldgico, embora possa também estar relacionado
com a infiltragdo do tecido conjuntivo peribroncovascular
centrolobular ou, ocasionalmente, com a dilatagdo ou o
preenchimento (por exemplo, metastases intravasculares)
das artérias pulmonares centrolobulares.*®

PADRAO MILIAR

O padrdo miliar € um padrdo de imagem descrito em
radiografia, TC e RM. Ele é composto por nddulos < 3
mm (micronddulos) com distribuigdo difusa e aleatoria
e s80 uniformes entre si.5? E frequentemente produto
da disseminagdo hematogénica, como tuberculose e
metastases (Figura S20).(1:2-60)

PADRAO DE PERFUSAO EM MOSAICO

O padrdo de perfusdo em mosaico é descrito
em TC e é caracterizado por areas com diferentes
atenuagbes intercaladas. Resulta da obliteracdo das
pequenas vias aéreas ou de doenca vascular oclusiva,

ambas ocasionando areas de oligoemia (reducdo da
atenuacdo) alternando com areas de pulmdo normal,
ventilado e perfundido. No caso de doenga obliterativa
das pequenas vias aéreas, a TC em fase expiratoria
mostra acentuagdo dos focos parenquimatosos que se
apresentam hipodensos (redugdo da atenuacdo) pelo
componente de aprisionamento aéreo.261 O uso do
termo “atenuagdo em mosaico” ndo é mais recomendado
pois aumenta as chances de erros de interpretagdo
com relagdo ao termo “perfusdo em mosaico”. O termo
“opacidade em vidro fosco ndo homogénea” deve ser
utilizado em substituigdo a atenuacdo em mosaico.

PADRAO NODULAR

Padrdo nodular refere-se a presenca de multiplas
opacidades pulmonares arredondadas < 3 cm com
densidade de partes moles e pode ser descrito
em radiografias, TC e RM. Pequenos nddulos (ou
micronodulos) sdo aqueles com didmetro < 1 cm.
Eles podem ser classificados quanto a distribuicdo
pelo parénquima pulmonar em noédulos perilinfaticos,
aleatdrios ou centrolobulares. A distribuigdo centrolobular
caracteriza-se pela presenca de nddulos ocupando
a porgdo central do lébulo pulmonar secundario, a
poucos milimetros da superficie pleural e das cissuras,
sem, no entanto, toca-las. Em geral, esse tipo de
distribuicdo estd associado a doengas bronquiolares
ou arteriolares ou doengas da bainha conjuntiva
peribroncovascular.®® As principais doengas que se
apresentam com o padrdo nodular sdo a silicose, a

Figura 15. Imagens de TC em janela de pulmado de um paciente com tuberculose pulmonar. Em A, imagem no plano
axial onde se observam varias opacidades centrolobulares com pequenos nédulos e imagens ramificadas (setas). Em
B, em reconstrucdo em projecdo de intensidade maxima, as imagens opacificadas correspondem ao preenchimento
endobronquico dos bronquiolos distais (setas). Em C, imagem no plano sagital indicando, além de nddulos centrolobulares
e padrdo de arvore em brotamento (setas), a presenga de cavidade no segmento superior do lobo inferior direito,
localizagdo caracteristica para a cavitagdo da tuberculose pulmonar (asterisco).
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pneumonite por hipersensibilidade e algumas formas
de bronquiolite. Na maioria dos casos os nodulos de
pneumonite por hipersensibilidade e de bronquiolites
tém atenuacgdo em vidro fosco.(¢62)

PADRAO PERILOBULAR (OPACIDADES
PERILOBULARES, ESPESSAMENTO
PERILOBULAR)

O padrdo perilobular representa o envolvimento
da periferia do I6bulo pulmonar secundario (regido
perilobular) por substrato histopatoldgico variavel (6364
Na TC e RM demonstra opacidades lineares/curvilineas
contornando septos interlobulares, sendo maiores e
menos definidas que esses, em geral determinando
aparéncia poligonal ou em arcada (Figura S21).(63-66)
O diagnostico diferencial inclui PO, sendo esse
padrdo observado com frequéncia variavel (22-57%),
representando acumulagdo de material inflamatdrio
em organizagao na periferia do Iébulo pulmonar,
associado ou ndo a espessamento septal.(®*%>) Na PO,
o padrdo perilobular é frequentemente associado a
outros achados tipicos, como consolidagGes, ao invés
de ser um achado isolado.(®®

PADRAO RETICULAR

O padrao reticular representa o envolvimento dos
intersticios pulmonares com substrato histopatoldgico
variavel. Na radiografia é caracterizado por imagens
lineares, por vezes entrelagadas, mais facilmente
vistas na periferia dos campos pulmonares. Na TC e
RM corresponde geralmente a espessamento septal
que pode ser inter ou intralobular, mas por vezes pode
decorrer de cistos cujas paredes se apresentam como
linhas na radiografia (Figura S22). Frequentemente,
embora ndo invariavelmente, esta associado a doengas
fibrosantes, quando também se observam sinais de
perda volumétrica no parénquima pulmonar.(67)

PSEUDOPLACA

A pseudoplaca é uma opacidade contigua a pleura
visceral formada por pequenos nddulos coalescentes,
simulando uma placa pleural. Essa entidade pode
ser identificada em TC e RM e é encontrada mais
frequentemente na sarcoidose, silicose e pneumoconiose
dos mineiros de carvao.®

PLACA PLEURAL

Representa patologicamente uma area alongada
de tecido conjuntivo denso na superficie pleural que
corresponde a espessamento focal visto na radiografia
ou mais comumente na TC e RM (Figura S23).(1.6870)
Pode corresponder a um achado incidental, porém
quando multiplas, faz-se necessario o diagndstico
diferencial entre a exposicdo ao asbesto e a sequela de
empiema/tuberculose (geralmente unilateral e extensa).
Por vezes podem se apresentar calcificadas, quando
sdao mais facilmente detectadas na radiografia como
imagens lineares verticais paralelas a parede toracica.
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PNEUMATOCELE OU PNEUMATOCELO (PT)

Pneumatocele é um termo que pode ser identificado
na radiografia, TC e RM e é definido como uma
imagem cistica arredondada de paredes finas (< 1
mm) e contetido gasoso, que muda de tamanho num
curto espaco de tempo (Figura S24). Ela é decorrente
de um mecanismo valvular obstrutivo da via aérea.
Eventualmente pode apresentar conteudo liquido
interno. Geralmente resolvem de maneira espontanea.
E mais frequentemente vista em criangas, associada a
processos infecciosos, especialmente nas pneumonias
por Staphylococcus sp. e em imunossuprimidos com
pneumonia por Pneumocystis jirovecii.”") Também pode
ser vista em neonatos prematuros com desconforto
respiratorio.”

PSEUDOCAVIDADE

E um termo utilizado em TC e caracterizado como
uma lesao cistoide arredondada ou ovalada de baixo
coeficiente de atenuagdo, geralmente < 1 cm de
didmetro, entremeada a ndédulos ou massas pulmonares
ou em uma area de consolidagdo. Em algumas ocasides
¢ de dificil diferenciacdo com cavidade pulmonar. Este
achado pode ser decorrente de brénquios dilatados ou
mesmo com calibre normal ou de uma area de enfisema
no interior da lesdo, ou ainda pode representar uma
porcdo de parénquima pulmonar preservado (Figuras
S25 e S26). A presenca de pseudocavidade em nédulos
esta frequentemente associada a adenocarcinoma
e pode ser vista em pneumonia com necrose nas
consolidagdes (Figura $26).07+73)

PNEUMOMEDIASTINO

Pneumomediastino é um achado de imagem
caracterizado pela presencga de ar/gas no mediastino.
O ar ou gas pode atingir os espacos mediastinais
por aumento subito da pressédo intra-alveolar, com
consequente ruptura de alvéolos e passagem de gas
para o intersticio peribroncovascular, que disseca até
o hilo e entra no mediastino. A TC é o padrdo ouro
de diagndstico, que também pode ser realizado por
radiografia (Figura S27). A RM ndo é utilizada. A presenca
de pneumomediastino pode também advir da ruptura de
viscera oca, como es6fago, traqueia, brénquios ou até
mesmo pescogo ou cavidade abdominal. A associagdo
com pneumotodrax é frequente.(’

PNEUMOTORAX

Pneumotorax refere-se a presenca de ar no espaco
pleural. E habitualmente classificado em espontaneo,
traumatico, diagndstico/iatrogénico ou de tensdo,
conforme a etiologia do mesmo. Pode ser identificado
em radiografia, TC e RM (Figura S28). Quando de
dimensGes significativas (> 2 cm entre a superficie
pleural e o contorno pulmonar), ha indicacdo para a
colocagdo de dreno pleural.®?7% Na maioria dos casos,
0 pneumotorax é causado por trauma como fratura
dos arcos costais ou trauma toracico penetrante. O
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pneumotoérax hipertensivo é uma emergéncia médica,
pois o ar na cavidade pleural encontra-se sob pressao,
0 que causa colapso vascular associado e redugao
do retorno venoso a auricula esquerda. No caso do
pneumotorax iatrogénico, esse frequentemente resulta
de procedimentos toracicos como biopsia pulmonar,
insercdo de cateter venoso central ou cirurgia toracica.”

SINAL DO ALVO

O sinal do alvo é caracterizado por uma opacidade
periférica em anel em conjunto com uma opacidade
central nodular em vidro fosco. O termo pode ser
descrito em TC e RM. Este achado foi inicialmente
descrito como associado a pneumonia por SARS-CoV-2
(Figura S29).7%) No entanto, referéncias recentes
apontam para semelhante etiopatogénese entre o
sinal do halo invertido e o sinal do alvo como sinal
radioldgico de PO.”)

SINAL DA ARCADA (ESPESSAMENTO
SEPTAL PERILOBULAR)

O sinal da arcada é caracterizado por uma opacidade
linear de distribuigdo perilobular, com conformagdo de
arco ou arcada, ao redor do ldbulo pulmonar secundario.
Esse padrdo, a semelhanca dos sinais do alvo e do
halo invertido, aponta para PO (Figura S30).7778 O
termo pode ser descrito em TC e RM.

SINAL DO ANEL DE SINETE

O sinal do anel de sinete é composto por uma
opacidade em formato de anel, representando um
brénquio dilatado no corte axial, e uma opacidade
adjacente menor, representando a artéria pulmonar
correspondente, o qual lembra um anel de sinete
(ou anel de pérola). Esse sinal é descrito na TC para
diagnostico de bronquiectasia (Figura S31). O sinal
de anel de sinete pode ser visto também em doencas
caracterizadas por reducdao anormal do fluxo arterial
pulmonar como interrupgdo proximal da artéria
pulmonar ou tromboembolismo pulmonar cronico.
Ocasionalmente, uma opacidade vascular pequena
em contato com o brénquio é determinada por artéria
brénquica ao invés da artéria pulmonar.’°-82 Vide
“Bronquiectasia”.

SINAL DO CRESCENTE AEREO

O sinal do crescente aéreo é descrito em TC e é
caracterizado por uma colegdo de ar de tamanho variado
e em forma de menisco ou de meia-lua localizada na
periferia de um nddulo ou de massa com densidade de
partes moles (Figura S32). E comum na descrigdo de
achados radiograficos ou tomograficos de bola flingica
(aspergiloma), em que se observa uma colegdo de ar
interposta entre a parede da cavidade pré-existente e
a lesdo intracavitaria pendente. O sinal do crescente
aéreo também ja foi descrito em outras doengas, tais
como aspergilose pulmonar angioinvasiva, abscesso

pulmonar, cancer de pulmdo e outras infecgbes
fungicas.727%

SINAL DO HALO

O sinal do halo é um achado tomografico ndo
especifico, caracterizado pela presenga de um halo
de opacidade em vidro fosco circundando um nddulo
ou, menos frequentemente, uma massa ou uma area
de consolidagdo arredondada (Figura S33). Na maior
parte dos casos, o halo em vidro fosco é causado por
hemorragia perinodular. Por exemplo, na aspergilose
angioinvasiva (AAI) o nodulo representa um enfarte
pulmonar secundario a angioinvasdo pelo fungo, e o
halo resulta da hemorragia alveolar perinodular. Em
outros processos infecciosos, o halo deve-se a infiltragdo
inflamatdria perilesional. Nos adenocarcinomas, o halo
ocorre por proliferacdo das células tumorais ao longo dos
septos alveolares, preservando a arquitetura pulmonar
(crescimento lepidico).® O mesmo aspecto pode ser
observado em algumas metastases de adenocarcinomas
(principalmente originadas no tubo digestivo ou no
pancreas). Uma informagdo util para a abordagem
diagndstica inicial é se o paciente é imunocompetente
ou imunocomprometido. Em pacientes imunodeficientes,
predominam as causas infecciosas, especialmente
as doencas fungicas invasivas, como AAI. Assim,
na presenca de neutropenia febril, especialmente
em pacientes com doencas hematoldgicas malignas
ou apds transplante de medula éssea, a causa mais
importante é AAL. () Nesses casos, 0 achado do sinal
do halo é considerado uma evidéncia precoce de AAI
mesmo antes da positivacdo dos testes soroldgicos,
permitindo, segundo alguns autores, o inicio da terapia
antifingica.

SINAL DO HALO INVERTIDO

O sinal do halo invertido (SHI) é definido como
uma area arredondada de opacidade em vidro fosco
circundada por um anel de consolidagdo.®® O SHI
foi inicialmente descrito como especifico para PO.
PublicagBes posteriores identificaram-no num amplo
espectro de doengas infecciosas e ndo infecciosas.*83-8%)
As causas infecciosas mais comuns sdo a tuberculose, a
paracoccidioidomicose e as doengas flngicas invasivas
(aspergilose pulmonar invasiva e mucormicose).®”)
Entre as causas ndo infecciosas, a mais comum é
a PO, tanto na sua forma idiopatica como na forma
secundaria. Outras causas importantes sdo o enfarto
pulmonar e a sarcoidose (Figura S34).(Y Embora
seja considerado um sinal pouco especifico, a analise
cuidadosa das caracteristicas morfoldgicas do SHI
pode estreitar o diagndstico diferencial, ajudando
o médico no diagndstico definitivo. Dois aspectos
de imagem devem ser considerados na tentativa de
tornar o diagndstico mais especifico: a presenca de
nodulos compondo a parede e/ou o interior do halo
(SHI nodular), assim como o aspecto reticulado no
interior do halo (SHI reticulado). Deve ser lembrado
que esses dois aspectos ndo sdo observados na PO, que
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é a causa mais comum do SHI. Essas consideragdes
sdo importantes porque o tratamento dessas condigdes
é completamente diferente.

SINAL DO SEPTO NODULAR (SINAL
EM CONTAS/SINAL EM ROSARIO/
ESPESSAMENTO SEPTAL NODULAR)

Os septos interlobulares delimitam o |ébulo
pulmonar secundario, sendo formados por tecido
conjuntivo, veias pulmonares e vasos linfaticos. Os
septos normais geralmente ndo sado identificados nas
imagens radioldgicas, por vezes podendo ser vistos
na TCAR em pequena quantidade, finos e na periferia
pulmonar.©? Edema, infiltrados inflamatorios, fibrose e
disseminagdo neoplasica podem levar ao espessamento
dos septos interlobulares, que pode ser liso, irregular
ou nodular. O espessamento septal nodular esta
frequentemente relacionado a linfangite carcinomatosa
ou sarcoidose, podendo também ser identificado em
menor frequéncia em outras doengas linfoproliferativas,
pneumoconioses e na amiloidose.®) Na radiografia é
dificil diferenciar se o espessamento é liso ou irregular/
nodular, normalmente identificando-se padrdo septal
ou reticular de opacidades intersticiais. A TC e a RM
permitem identificar o espessamento nodular do septo,
gue adquire o aspecto em contas ou em rosario. Na
linfangite carcinomatosa, o sinal do septo nodular
é mais frequentemente focal e unilateral, estando
associado a adenopatia hilar/mediastinal unilateral e a
outras alteragGes suspeitas em pacientes com historia
de malignidade (Figura S35). Na sarcoidose, o sinal é
visto mais comumente de forma bilateral e simétrica,
predominando em campos médios e superiores dos

pulmdes associado a adenopatia hilar bilateral, assim
como nas estaces paratraqueais a direita. Tipicamente,
a sarcoidose afeta mulheres negras com idade entre
20 e 40 anos.®®

TORACOLITO/TORACOLITIASE

O toracolito corresponde a uma pequena estrutura/
nddulo livre e mével, com ou sem calcificacdo na
cavidade pleural (Figura S36). A toracolitiase é uma
condicdo benigna rara, caracterizada pela presenca de
um ou mais toracolitos na cavidade pleural. O achado
radioldgico mais caracteristico é a mobilidade da pequena
estrutura/nodulo, que pode ser demonstrada nos
estudos de imagem sequenciais ou com alteragdo de
posicionamento do paciente. A toracolitiase raramente é
sintomatica, sendo um achado incidental em radiografias
e TC, e ndo requer nenhum tratamento especifico,
muito menos ressecgdo cirurgica.®®

CONSIDERAGCAO FINAL

Apesar de ndo definitivo, acreditamos que o presente
artigo possa ajudar os radiologistas a tentar uma
padronizacdo dos relatérios, o que deve melhorar
o entendimento dos mesmos e resultar em melhor
assisténcia aos pacientes.

CONTRIBUIGCAO DOS AUTORES

BH, CNA e ASSJ: concepgao e planejamento do estudo
e interpretacdo dos resultados. Todos os autores:
redacao ou revisao das versoes preliminares e final e
aprovacao da versao final.
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Impacto da exposicao a fumaca da queima
de biomassa na Floresta Amazonica na
saude humana

Marilyn Urrutia-Pereira"?3®, Luciana Varanda Rizzo*®,
Herberto José Chong-Neto>¢8®, Dirceu Solé*%10"

RESUMO

Este estudo de revisao teve como objetivo determinar a relacao entre a exposicao a
fumaca da queima de biomassa na Floresta Amazbnica e suas implicacoes para a salde
humana nessa regiao do Brasil. Foi realizada uma revisao nao sistematica por meio de
buscas nas bases de dados PubMed, Google Scholar, SciELO e EMBASE de artigos
publicados entre 2005 e 2021, em portugués ou ingles, utilizando os termos de busca
"biomass burning" OU "Amazon" OU "burned" E “human health". A revisao mostrou
que os efeitos negativos para a salde resultantes da exposicao a fumaca da queima de
biomassa na Amazonia foram pouco estudados na regiao. Ha uma necessidade urgente
de identificar intervencoes efetivas de satide plblica que possam ajudar a melhorar o
comportamento das populacdes vulneraveis expostas a fumaga da queima de biomassa,
reduzindo a morbimortalidade relacionada a essa exposicao.

Descritores: Incendios; Poluicao do ar; Floresta Umida; Brasil.

INTRODUCAO

A Amazonia é a maior floresta tropical do mundo, cobrindo uma area de 5,5 milhdes
de km?, a maior parte dela (60%) localizada no Brasil. Representa metade da area
de floresta tropical remanescente e possui a maior biodiversidade do mundo. Cerca
de 27 milhGes de pessoas vivem na area denominada “Amazonia Legal” no Brasil
(Figura 1), a qual inclui nove estados brasileiros.(*?

A Floresta Amazodnica tem duas estacGes distintas. Na estacdo chuvosa, que
normalmente ocorre entre dezembro e marcgo, sdo observados altos niveis de
precipitacdo (> 250 mm/més). Na estagdo seca, que ocorre entre maio e setembro,
também chove, mas a precipitacdo é menor (20-70 mm/més). Os incéndios
florestais predominam durante a estacao seca, com um aumento de dez vezes
nas concentragdes de poluentes atmosféricos,® tendo impacto na saide humana.®

Este estudo de revisdo teve como objetivo determinar a relacdo entre a exposicao
a fumaca da queima de biomassa na Floresta Amazonica e suas implicagbes para a
saude humana nessa regido do Brasil.

FONTE DOS DADOS

Foi realizada uma revisdo ndo sistematica da literatura por meio de buscas nos
bancos de dados PubMed, Google Scholar, SciELO e EMBASE por artigos publicados
entre 2005 e 2021, em portugués ou inglés, utilizando os termos de busca “biomass
burning” OU “Amazon” OU “burned” E “human health”. A pesquisa bibliografica foi
realizada entre novembro de 2020 e maio de 2021. Inicialmente, foram encontrados
126 artigos cientificos, dos quais 72 efetivamente contemplavam o tema da fumaca de
incéndios na Amazonia brasileira e suas repercussdes na salide humana. Além disso,
foi consultado o banco de dados do Instituto Nacional de Pesquisas da Amazoénia.”

QUEIMADAS OU INCENDIOS FLORESTAIS?

O fogo na Amazénia pode ser classificado em trés tipos principais.®* O primeiro
tipo é o fogo de desmatamento, que inclui o corte raso da floresta que é deixada
para secar e a subsequente queima das arvores cortadas como forma de preparar
o solo para a agricultura e a pecuaria.® O segundo tipo de fogo esta associado a
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Figura 1. Limites da Amazoénia Legal Brasileira, incluindo nove estados federativos. AC: Acre; AM: Amazonas; AP: Amapa;
MA: Maranhé&o; MT: Mato Grosso; PA: Pard; RO: Ronddnia; RR: Roraima; e TO: Tocantins. Modificado de Miiller-Hansen et al.(")

manutencdo das areas previamente desmatadas e
visa eliminar as arvores cortadas e ervas daninhas
para as atividades agricolas e pecuarias. Esse tipo de
fogo pode secar a floresta circundante e aumentar
a vulnerabilidade ao fogo nos anos subsequentes.
Nem todo fogo em areas previamente desmatadas é
intencional, e algumas queimadas se expandem além
dos limites pretendidos.® O terceiro tipo de fogo é
chamado de incéndios florestais, que consomem a
floresta em pé, seja pela primeira vez, com as chamas
limitando-se principalmente ao sub-bosque, ou como
eventos repetidos, resultando em fogo mais intenso.(®

0 desmatamento, a manutencdo de areas desmatadas
e os incéndios florestais sdo responsaveis por 8%,
39% e 53% dos focos de fogo,® respectivamente,
com impactos sociais e ambientais distintos.® No
entanto, todos esses eventos resultam em emissoes
significativas de poluentes na atmosfera. Na Amazonia,
os diferentes tipos de fogo sdo de origem antrdpica,
pois raramente ocorre fogo natural® dado o alto teor
de umidade do solo e da vegetagdo.0-14

Secas intensas ocorreram em 2005, 2007 e 2010, o
que aumentou o nimero de incéndios causados pelo
homem. Por isso, o fogo na Amazonia tornou-se um
problema ambiental persistente, parcialmente ligado a
crescente incidéncia de desmatamento que ndo deve ser
subestimada, mas sim considerada na implementacao
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de medidas de protecdo a Floresta Amazonica.® !> No
entanto, um estudo recente relatou reducdo nas taxas
de desmatamento entre 2004 e 2012, com diminuicdo
de 30% nas concentragdes de material particulado (MP)
durante a estacdo seca, evitando até 1.700 mortes
prematuras por ano e demonstrando os beneficios
diretos da manutencdo das areas florestais.(11:1®

Até o momento, estimativas independentes indicam
que 15-20% da cobertura florestal natural da Amazonia
Legal foi desmatada.®1%17-19 Q ultimo relatério do
Sistema de Estimativas de Emissdes de Gases de
Efeito Estufa de 2019¢7) indicou que o desmatamento,
especialmente na Amazonia, aumenta as emissGes de
poluentes. Nas ultimas cinco décadas, a quantidade
de gases de efeito estufa langada na atmosfera pelo
setor de mudanga do uso do solo aumentou para 23%
e representa 44% do total de emissGes no Brasil.(:®)

Se a area desmatada continuar a aumentar, existe
a possibilidade de chegarmos a um ponto de inflexdo
em que o ecossistema ndo terd resiliéncia para se
recuperar, sendo gradualmente transformado em uma
paisagem de savana tropical degradada.(*> Estima-se
que as sinergias entre o desmatamento e as mudangas
climaticas tornem as florestas mais quentes e secas
e, portanto, mais propensas a sustentar incéndios
descontrolados®!?) com impactos na satide humana.29
As projecOes climaticas regionais sugerem que 0s



regimes de fogo na Amazoénia irdo se intensificar,
afetando a qualidade do ar externo e interno em
comunidades rurais e urbanas.(t315:20:21)

EMISSOES DE INCENDIOS E QUALIDADE
DO AR

As emissGes dos incéndios florestais sdo fisica e
quimicamente complexas; a formagao de fumaga,
o intemperismo fisico e quimico e o transporte
atmosférico sdo influenciados por varios fatores como
tipo de combustivel, tipo de incéndio, caracteristicas da
paisagem, taxa de consumo de combustivel e condigdes
climaticas.(?223 As principais emissdes primarias que
agravam a qualidade do ar e continuam sendo uma
preocupacao de saude publica incluem MP, mondxido
de carbono, oxido de nitrogénio, benzeno — que é
um composto organico volatil (COV) primario — e
tracos de metais. A qualidade do ar é afetada ainda
pela formagdo de poluentes secundarios como 0zbnio,
COV secundarios (como acetona) e hidrocarbonetos
aromaticos policiclicos (HAP). No entanto, esses
produtos secundarios sdo ainda mais dificeis de prever
em virtude dos varios fatores envolvidos. (427

A regido Norte do Brasil ndo possui redes de
monitoramento continuo da qualidade do ar,®
exceto por uma iniciativa pioneira estabelecida pela
Universidade Federal do Acre, que passou a monitorar
MP com diametro médio < 2,5 um (MP, ;) em 22 cidades
do estado do Acre em 2019.(>®) Os resultados mostraram
que, durante a estacdo seca, a concentracdo média de
MP, ; nos 22 municipios ficou em torno de 40 pg/m3,
muitas vezes ultrapassando o limite recomendado pela
OMS (média em 24 h de 25 ug/ms3).(5:29:30)

A composicdo quimica do MP, ; dos incéndios florestais
na Amazénia mostra uma predominancia de compostos
organicos (cerca de 80%), contendo 10-15% de
particulas de fumaca conhecidas como carbono negro.
Os compostos inorganicos correspondem a 10-20%
do MP, ,, sendo os sulfatos os mais abundantes.”

Os niveis de HAP e COV presentes na fumaca de
incéndios na Amazonia podem ser relativamente altos e
incluir substancias potencialmente cancerigenas, como
pireno (equivalente de benzo[a]pireno), formaldeido
e benzeno.Y A exposigdo recorrente as emissdes de
fumaga pode aumentar o risco de cancer na populagdo
exposta.®) Um estudo realizado no estado de Rondodnia
mostrou que o risco de cancer de pulmdo por exposigao
em longo prazo a equivalentes de benzo[a]pireno
presentes nas emissdes de fumaca de incéndios era
duas vezes maior do que o recomendado pela OMS.(3?)

Algumas particulas podem permanecer na atmosfera
por dias a semanas e percorrer longas distancias,
as vezes centenas de quildmetros,2329) afetando a
concentracdo de poluentes em regides distantes da
fonte. Como exemplos, podemos citar a presencga
de particulas provenientes dos incéndios florestais
australianos na cidade de Porto Alegre no inicio de
2020¢* e a presenca de particulas provenientes da
Bacia Amazonica e da Bolivia na cidade de S&o Paulo em
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agosto de 2019, bem como a presenga de particulas
na neve e geleiras andinas mostrada em imagens de
satélite, levantando a hipétese de que parte do carbono
negro encontrado naquela regido possivelmente tenha
origem em incéndios na Amazonia.>

POLUICAO DO AR E EFEITOS NA SAUDE

Trés mecanismos principais explicam os efeitos
bioquimicos, fisioldgicos e clinicos da exposicdo a
particulas de poluicdo do ar.?” Em primeiro lugar, as
particulas inaladas podem reagir com os receptores
neurais pulmonares e ativar o reflexo que esta envolvido
na comunicagdo quimica e elétrica entre o pulmdo e
o sistema nervoso. Os sinais de retorno do cérebro
que viajam pelo sistema nervoso auténomo podem
desencadear aumento dos niveis de pressdo arterial e
alteragGes do ritmo cardiaco.® Em segundo lugar, os
poluentes atmosféricos interagem com as membranas
alvéolo-capilares e geram reagdes de estresse oxidativo,
bem como respostas inflamatérias locais e sistémicas.®
Essas respostas induzem oxidagdo e disturbios lipidicos
do sangue, ativacdo de plaquetas e alteragdes pro-
trombodticas em proteinas, afetando as fungdes dos vasos
sanguineos e aumentando a coagulacdo sanguinea.®%
Em terceiro lugar, o MP0,1 ultrafino (diametro médio <
0,1 um) pode ser translocado através da membrana
alveolar e agir sistemicamente, a distancia do pulmao. )

As respostas bioquimicas e fisioldgicas contribuem
para uma série de alteragGes funcionais, incluindo
disfuncdo endotelial e ativagdo e formacdo de lesdes. As
alteragdes locais nos pulmdes aumentam as respostas
pulmonares que podem afetar a funcdo das vias aéreas
e diminuir a resisténcia a virus e bactérias, aumentando
o risco de infecgbes.?+37)

FUMACA DE IN’CENDIOS FLORESTAIS E
EFEITOS NA SAUDE

A emissdo e o transporte atmosférico da fumaca de
incéndios florestais sdo um crescente e dispendioso
problema de salde publica global que afeta
principalmente comunidades vulneraveis e pessoas mais
sensiveis, como criancas (bebés e criancas pequenas),
gestantes, fetos, pessoas de meia-idade, idosos (> 65
anos de idade), pessoas com doengas pulmonares e/ou
cardiacas, fumantes (ativos e passivos), trabalhadores
propensos a doengas ocupacionais e populagles
socialmente vulneraveis.(38-42)

As caracteristicas fisicas e quimicas dos poluentes
atmosféricos, sejam de &reas urbanas ou emissdes
de incéndios florestais, sdo dindmicas, variando no
tempo e no espacgo; portanto, a avaliagdo de seus
impactos permanece um desafio. Além disso, os
esforgos atuais para estudar os efeitos da fumaga de
incéndios florestais sdo limitados em virtude da falta
de medigdes da qualidade do ar na regido Norte do
Brasil.?® A Tabela 1 lista alguns dos estudos mais
relevantes sobre os efeitos da fumaca dos incéndios
florestais na Amazonia na salide humana no Brasil.
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Tabela 1. Principais estudos avaliando os efeitos da fumaga de incéndios na salide humana na Amazodnia brasileira.

Estudo Ano Cidade ou Poluentes Grupo Desfecho Tipo de estudo
considerados populacional estudado

regiao

4/8

Mascarenhas et al.“” 2008 Rio Branco, AC MPZ‘5 Varias faixas  Visitas ao PS Estudo ecologico
etarias relacionadas  de séries
a doencas temporais
respiratorias
Carmo et al.®” 2010 Alta Floresta, MP, Varias faixas  Consultas Estudo
MT etarias ambulatoriais  epidemioldgico
por doencas
respiratorias
Ignotti et al.“® 2010 Tangara da MP, Criancas e Hospitalizacdes Estudo ecoldgico
Serra e Alta idosos por doencas de séries
Floresta, MT respiratorias  temporais
Prass et al.®? 2012 Porto Velho, RO Numero de Criancas e Baixo peso ao  Estudo
incéndios gestantes nascer retrospectivo de
coorte
Carmo et al.“? 2013 Rio Branco, AC  MP,; Criancas Hospitalizacoes Estudo ecologico
por doencas de séries
respiratorias  temporais
Andrade Filho et al.“® 2013 Manaus, AM MP, Criancas Hospitalizacoes Estudo ecologico
por doencas de séries
respiratorias temporais
Jacobson et al.“* 2014 Tangara da MP.,, MP, ., Criancas Alteracoes no  Estudo
Serra, MT “carbono PFE longitudinal
negro”
Candido da Silva et al.“? 2014 Tangara da MP, ; e CO Criancas e Baixo peso ao  Estudo
Serra e Alta gestantes nascer retrospectivo de
Floresta, MT coorte
Reddington et al.(® 2015 Amazonia MP, Varias faixas Mortes Modelagem
etarias prematuras computacional e
avaliacao de risco
de Oliveira Alves et al.®" 2015 Porto Velho, RO MP, e HAP N/A N/A Caracterizacao
quimica do MP, e
avaliacao de risco
a salde
Silva et al.“) 2016 Rio Branco, AC O, e MP,, Criancas N/A Avaliacao de risco

de Oliveira Alves et al.®» 2017 Porto Velho, RO MP,; e HAP N/A

toxicologico
Efeitos toxicos Testes de
e mutagénicos exposicao
nas células de células
pulmonares pulmonares a MP,
decorrente de
incéndio

0

de Oliveira et al.® 2018 Porto Velho, RO MP,, e Hg Criancas e Biomarcadores Estudo transversal
adolescentes de estresse
oxidativo
Nawaz et al.*" 2020 Amazonia MP, Varias faixas Mortes Modelagem
etarias prematuras computacional e

avaliacao de risco

MP, . material particulado com didmetro < 2,5 ym; MP,: material particulado com didmetro < 10 ym; CO:
mondxido de carbono; HAP: hidrocarbonetos aromaticos policiclicos; AC: Acre; RO: Rondbnia; AM: Amazonas; e

MT: Mato Grosso.

A fumaga de incéndios florestais consiste principalmente
em MP, especialmente o MP ,. A concentragao de MP
€ maior perto da fonte emissora. Durante os periodos
de fogo ativo, o MP, ; foi significativamente associado
a efeitos respiratdrios em virtude da deposigdo direta
de particulas inaladas nos pulmdes, consequentemente
causando estresse oxidativo local e inflamacao e,
potencialmente, sua migragdo para a circulagdo
sistémica. >3
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Estudos anteriores mostraram que a exposigao
das células pulmonares ao MP,  (didmetro médio
< 10 pym) aumenta significativamente os niveis de
espécies reativas de oxigénio e citocinas inflamatorias,
o risco de autofagia e os danos ao DNA. A exposicdo
continua ao MP, ativa a apoptose e necrose celular.?)
As morbidades respiratorias incluem asma, DPOC,
bronquite e pneumonia.3*% As mas condicGes
socioecondmicas aumentam a associagdo entre a



exposigdo ao MP, . proveniente de incéndios florestais
e as internagdes hospitalares e em PS por asma e
insuficiéncia cardiaca.(®41:47.48)

Foi encontrada uma relagdo significativa e positiva
entre as concentragdes de oz6nio durante o periodo de
incéndios e as internacdes em PS por asma® em areas
ao redor de um incéndio florestal. A fumaca pesada
pode causar irritacdo nos olhos, abrasGes na cérnea e
uma redugao significativa da visibilidade, aumentando
o risco de acidentes de transito.“?

0O feto também pode ser exposto a altos niveis de HAP
no Utero, o que é particularmente preocupante no inicio
da vida porque essa exposigdo pode ocorrer durante a
chamada “janela de suscetibilidade”, periodo que tem
impacto nos mecanismos estruturais e na sinalizagdao
celular e que pode resultar no desenvolvimento de
doengas na idade adulta.®> A exposicdo de gestantes a
MP no primeiro trimestre da gestacao tem sido associada
a maior risco de baixo peso ao nascer. Essa exposicdo
em qualquer momento da gestagdao aumenta o risco
de nascimento pré-termo.(25:4.50)

As criancas sdo especialmente vulneraveis a exposicdo
a MP. Como estdo em crescimento e desenvolvimento,
apresentam maior volume corrente em proporgao ao
peso corporal, filtragem nasal menos eficiente, o que
facilita a penetracdo mais profunda das particulas nos
pulmdes, e maior exposicdo ao ar livre. Além disso,
como possuem longa expectativa de vida, os efeitos
adversos dessa exposicdo podem ter consequéncias
para toda a vida. Até criancas saudaveis podem
apresentar sintomas de vias aéreas superiores, bem
como aumento de tosse e sibilancia, quando expostas
a fumaca de incéndios florestais. >

Pessoas que vivem em areas afetadas por incéndios
florestais apresentam maior risco de doenga mental,
incluindo transtorno de estresse pds-traumatico,
depressdo e insbnia, em virtude de experiéncias
traumaticas, perda de propriedade e necessidade de
deslocamento.“®

As emissdes da queima de biomassa em incéndios
em todo o Brasil contribuem significativamente para
mortes prematuras, com os maiores incéndios ocorrendo
na regido Norte do Brasil. Nawaz et al.* relataram
que as mortes prematuras atribuiveis as emissées
de incéndios representaram 10% de todas as mortes
prematuras relacionadas ao MP, ; no Brasil durante a
temporada de incéndios de 2019.

INCENDIOS E COVID-19

Estudos recentes estabeleceram fatores fisiopatoldgicos
e associagoes epidemioldgicas entre a exposicdo a MP
e as infecgdes virais.*? Landguth et al.>® relataram
recentemente que a exposigdo a altas concentragdes
de MP, ; durante a temporada de incéndios florestais
pode estar positivamente associada ao aumento da
incidéncia de influenza na temporada seguinte.

A associacdo entre a poluicdo do ar e a incidéncia
de COVID-19 ja foi documentada.®¥ O MP pode trazer
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virus para ambientes internos, prejudicar a imunidade,
aumentar a suscetibilidade individual a patégenos
e facilitar a entrada de virus no trato respiratério,
possivelmente causando infecgdes mais graves. >

Estudos ecoldgicos recentes sugerem uma ligagdo
entre a exposigdo a altos niveis de MP, ; e 0 aumento
da mortalidade por COVID-19,% embora as influéncias
de outros fatores, como densidade populacional,
fatores socioeconémicos e cumprimento das medidas
de distanciamento social, também devam ser
consideradas.?>”)

As populagdes mais vulneraveis a exposicdo a fumaga
de incéndios florestais também sdo suscetiveis a infeccdo
por SARS-CoV-2. A exposicdo a fumaga de incéndios
florestais também pode aumentar a probabilidade de
infecgdo por SARS-CoV-2, bem como a gravidade da
COVID-19.6®

Um estudo na cidade de Sao Francisco, uma das
regibes afetadas por incéndios florestais na California,
EUA, documentou uma associacdo positiva dos niveis
de MP, . e monéxido de carbono com o aumento do
numero de casos diarios de infeccdo por SARS-CoV-2,
destacando a importante contribuigdo desses poluentes
ambientais como fatores desencadeantes de COVID-19
e de mortalidade. O aumento da incidéncia de COVID-19
e as mortes associadas também foram relacionados
a exposicdo a poluentes ambientais de incéndios
florestais (MP, ;, monéxido de carbono e ozénio) em
dez diferentes localidades no estado da Califérnia. >8>

De acordo com Navarro et al.,(®® a ocorréncia
concomitante de infeccdo por SARS-CoV-2 e inalagao
de fumaca de incéndios florestais pode aumentar o risco
de COVID-19 entre bombeiros florestais em virtude
do transporte de SARS-CoV-2 pelo MP e da regulagdo
da enzima conversora de angiotensina II, facilitando
a entrada do virus nas células epiteliais. A exposicao
a fumaca de incéndios descontrolados também pode
aumentar o risco de desenvolvimento de formas mais
graves de COVID-19, como sindrome de liberacdo de
citocinas, hipotensdao e SDRA. %

O aumento do desmatamento e o espectro da seca
podem agravar a pandemia de COVID-19 e colocar em
risco a vida das pessoas que vivem na Amazonia.? Os
incéndios na Amazonia respondem por 80% do aumento
regional da poluicdo de MP, . e afetam 24 milhSes de
amazonicos. Assim, destacamos que a potencial relagdo
entre a exposicdo ao MP, , e a COVID-19 tem especial
relevancia para a saude pﬁblica no Brasil, onde as taxas
de infeccdo e mortalidade estdo entre as mais altas do
mundo,©? especialmente em populagGes vulneraveis que
podem estar altamente expostas (por exemplo, povos
indigenas, cujas taxas de mortalidade por COVID-19
sd0 quase o dobro da média brasileira).?

Manaus, a capital do estado do Amazonas, foi uma
das cidades brasileiras mais afetadas pela pandemia
de COVID-19. Um estudo anterior de detecgdo de
anticorpos séricos indicou que 76% da populacdo
de Manaus havia sido infectada por SARS-CoV-2 até
outubro de 2020, percentual superior ao estimado
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para chegar a imunidade coletiva (67%).(5® Em
Manaus, a chamada primeira onda atingiu o pico
em abril de 2020, chegando a 120 mortes por dia
em decorréncia da SDRA. Nesse contexto, o forte
ressurgimento da COVID-19 em janeiro de 2021 foi
surpreendente, sendo a evasdo imune e 0 aumento
da transmissibilidade das variantes do SARS-CoV-2
apontados como possiveis causas.®® E interessante
notar que os picos da primeira e segunda ondas da
COVID-19 em Manaus ocorreram durante a estagdo
chuvosa, quando os incéndios ndo sdo comuns. Esse
fato sugere a auséncia de uma associacdo direta entre
a exposicdo em curto prazo a emissdes de incéndios
florestais e a morbidade e mortalidade por COVID-19
na regiao. No entanto, a exposicao em longo prazo pode
aumentar a vulnerabilidade da populagdo as infecges
virais. Um estudo recente relatou que a distribuicdo
espacial da COVID-19 no Brasil resulta de mdltiplas
causas, incluindo as desigualdades nos servicos de
saude, o fluxo de pessoas e as redes de conexdo entre
as cidades, bem como a falta de coordenagao nacional
e de sincronia na implementagdo das medidas ndo
farmacoldgicas para conter a propagagdo do virus,
como o uso de mascaras e restricdes de mobilidade. (¢

REDES DE MONITORAMENTO DA
QUALIDADE DO AR

A maior conscientizacdo sobre os riscos a saude
representados pelos incéndios florestais obriga as
autoridades de salde publica e os profissionais de
salde a aconselhar as pessoas em risco a adotar
medidas que impecam a exposicdo a fumaca de
incéndios florestais. (2569

Uma fonte primaria de informacdes disponiveis
e atualizadas para auxiliar a saude publica e os
profissionais de salde é o Wildfire Smoke: Guide
for Public Health Officials®®”): é uma diretriz util para
ajudar os formuladores de politicas de saude a se
preparar para a fumaca dos incéndios florestais e
fornece informacgdes que podem ser compartilhadas
com o publico para que ele possa se proteger durante
esses eventos.

A contencdo das emissdes (praticas de manejo da
terra/fogo) e os esforgos preventivos contra a exposicdo,
além da identificagdo de populacdes suscetiveis, podem
ajudar na preparagdo para episddios de poluigdo do
ar e garantir que a populagdo em risco seja evacuada
de dreas perigosas quando os eventos ameagarem
sua seguranca. Portanto, estratégias efetivas de
comunicacdo em salde publica devem ser desenvolvidas
em colaboracdo com comunidades, formuladores de
politicas de salde, profissionais de saude, autoridades
estaduais e autoridades do corpo de bombeiros, pois os
impactos da fumaca dos incéndios florestais na saude
publica continuardo a aumentar.(©8-71

E fundamental expandir a rede de monitoramento da
qualidade do ar nos estados da Amazonia Legal. Sem
esse monitoramento, o tamanho do problema ambiental
relacionado a exposigdo aos poluentes emitidos pelos
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incéndios ndo pode ser determinado. Isso dificulta a
formulagdo de politicas publicas efetivas para a redugéo
desse problema. As agéncias ambientais estaduais sdo
responsaveis por monitorar a qualidade do ar, divulgar
informacg0es precisas e claras sobre ela e proporcionar
a melhor comunicagdo por meio de campanhas publicas
de conscientizagdo destinadas a capacitar as pessoas
a modificar seu comportamento a fim de melhorar sua
salde e a qualidade do ar que respiram.?%

RECOMEND!-\CGES’GERAIS PARA REDUGAO
DA EXPOSICAO EM AREAS COM FUMACA DE
INCENDIOS FLORESTAIS/QUEIMADAS¢"

e Evitar trabalhos extenuantes ou prolongados: se
estiver trabalhando ao ar livre, prestar atengdo a
ocorréncia de sintomas; eles sdo uma indicacdo
de que a exposigdo precisa ser reduzida.

e Reforcar a hidratacdo para protecao das vias
aéreas.

e Se for necessario aconselhar o paciente a ficar
dentro de ambientes internos, o ar interno deve
ser mantido o mais limpo possivel.

e Se forem utilizados sistemas de ar condicionado
em casa, manter a entrada de ar fresco fechada e
o filtro limpo para evitar que particulas adicionais
contaminem o ar interno.

e Se ndo houver sistemas de ar condicionado em
casa, pode ser perigoso ficar dentro de casa com
as janelas fechadas em climas extremamente
quentes; recomenda-se o uso de abrigos
alternativos, como ficar na casa de um parente
ou amigo ou em um abrigo com ar mais limpo.

e Se for necessario dirigir, ligar o sistema de ar
condicionado do carro no modo de recirculagao
para evitar que o ar enfumagado entre no carro,
embora a capacidade desses filtros seja limitada.

e Evitar atividades que aumentem a poluigao
interna, como o uso de qualquer coisa que possa
queimar (lareiras a lenha, fogGes a gas, velas,
incensos, repelentes de mosquitos, entre outros).

¢ Os pacientes devem ser encorajados a parar de
fumar, pois o tabagismo aumenta a quantidade de
poluentes nos pulmdes dos fumantes e daqueles
ao seu redor.

e Aconselhar os pacientes a procurar um servigo
de salde de referéncia ao apresentarem novos
sintomas cardiovasculares ou respiratorios ou se
outros problemas de salde existentes piorarem.

CONSIDERAGOES FINAIS

A exposicdo as emissoes de incéndios florestais é um
importante e crescente problema clinico e de saude
publica. As mudancgas no padrdo climatico, incluindo
as secas, aumentam os riscos de incéndios florestais e
de comorbidades. A exposicdo a fumaga dos incéndios
florestais na Amazonia tem impacto na saude das
populagdes de maior risco, incluindo aquelas com
doencas cardiacas ou pulmonares cronicas, idosos,
criangas, gestantes e fetos.

S&o necessarias politicas publicas para melhorar a
comunicacdo de informagGes acionaveis por parte dos



profissionais de salde publica para que as populagdes
propensas a exposi¢do a fumaca de incéndios possam

Urrutia-Pereira M, Rizzo LV, Chong-Neto HJ, Sole D

agir de forma adequada, melhorando efetivamente sua
saude e qualidade de vida.
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AO EDITOR,

As lesGes traqueobrénquicas sdo entidades raras
associadas a alta morbimortalidade. Portanto, seu
diagndstico precoce e diligente é fundamental para
permitir rapidamente a escolha correta da abordagem
terapéutica.(*? Casos complexos podem exigir o uso da
membrana de oxigenagdo extracorpérea (Extracorporeal
membrane oxygenation - ECMO), possibilitando o uso
de baixas pressGes na via aérea, permitindo assim
uma abordagem cirdrgica segura.®% Neste sentido,
descrevemos aqui trés casos de pacientes com lesGes
de via aérea, nos quais foi utilizada a ECMO venovenosa
(ECMO V-V) como suporte para o tratamento cirurgico.

Primeiramente, apresentamos uma paciente feminina
de 19 anos de idade, vitima de acidente automobilistico,
admitida em um hospital de trauma com necessidade
de intubagdo orotraqueal e drenagem pleural devido a
pneumotorax bilateral. Apds 15 dias de internacdo, persistia
0 escape aéreo por ambos os drenos; desta forma, ela
foi submetida a fibrobroncoscopia, que evidenciou uma
laceracdo da traqueia que iniciava na regido cervical e
estendia-se até o bronquio principal direito, com ruptura
esofagica concomitante. Em virtude da gravidade da
lesdo traqueoesofagica e a dificuldade de manter uma via
aérea segura, foi optado pela transferéncia da paciente a
um hospital terciario 15 dias ap6s o atendimento inicial.
Logo apds chegar ao hospital, houve a tentativa frustrada
de posicionar o tubo orotraqueal no bronquio principal
esquerdo e, em razao da dificuldade de manter uma
ventilagdo satisfatoria e da presenga de acidose respiratoria
e hipoxemia (pH 7,1; pO, 65,2 mmHg; pCO, 109 mmHg,
relagdo Pa02/Fi02 76 mmHg), decidiu-se indicar a ECMO
V-V. Canularam-se as veias femoral comum direita para
drenagem de sangue venoso e jugular interna direita
para retorno do sangue oxigenado, com canulas 23 Fr
e 19 Fr, respectivamente. Foi iniciado suporte com fluxo
de sangue de 4 L/min e fluxo de gas de 5 L/min. Com
a estabilizacdo imediata da oxigenagdo da paciente, foi
planejada no dia seguinte a corregdo cirlrgica através
de toracotomia direita e cervicotomia para o fechamento
da laceragdo traqueal, com a interposigao de um retalho
de musculatura intercostal devido a necrose completa
da membranosa e realizagdo da esofagectomia. A ECMO
permaneceu por 20 dias, assegurando a cicatrizagdao do
retalho pelas baixas pressdes ventilatérias. A paciente
evoluiu favoravelmente, recebendo alta no 58° dia de
internagao.

O segundo caso foi de uma paciente feminina de 36
anos de idade com distrofia miotonica de Steinert, que
foi submetida a ressecgdo cirdrgica de uma volumosa
massa no hemitdrax direito diagnosticada como sarcoma
pulmonar e neoadjuvancia com radioterapia. No periodo
transoperatorio, identificou-se o acometimento de todos os
lobos, 0 que levou a realizagdo de pneumonectomia. Apos
a extubagdo da paciente no primeiro dia pés-operatdrio,
ela necessitou de nova intubagdo orotraqueal 2 dias depois
devido a insuficiéncia respiratoria aguda e choque séptico,
sendo entdo submetida a realizacdo de traqueostomia e
permanecendo com suporte ventilatério por 14 dias. No
28° dia pds-operatdrio, ela apresentou nova instabilidade
hemodinamica e insuficiéncia respiratoria, o que a levou
a retornar para a ventilagdo mecanica. A radiografia de
térax evidenciou uma redugdo do nivel hidroaéreo no
pulmao direito e consolidagées no pulmdo esquerdo. A
broncoscopia identificou uma fistula com 5 mm no coto
bronquico direito. Foi realizada a drenagem da cavidade
pleural direita, seguida da instalacgdo da ECMO V-V,
devido ao quadro de hipoxemia e hipercarbia (pH 7,09;
pCO, 101 mmHg; Pa0,/Fi0, 122), além da consideravel
fuga aérea através da fistula. Optou-se pela canulagdo
das veias femorais direita e esquerda, uma vez que as
veias jugulares apresentavam trombose. A ECMO foi
necessaria por um periodo total de 12 dias, sendo que,
apos 4 dias, foi realizada uma pleurostomia classica. A
paciente recebeu alta apds 79 dias de internagdo.

O ultimo caso envolveu um paciente masculino de 36
anos de idade com odinofagia e infeccdo dentaria que,
ap6s procurar atendimento médico, recebeu medicagoes
sintomaticas e antibioticoterapia. Apds sete dias, ele
apresentou piora clinica associada a febre, levando-o a
uma nova avaliacdo médica. A tomografia computadorizada
cervical e toracica eram compativeis com mediastinite
descendente necrosante: colecdo com conteido gasoso na
regido cervical, estendendo-se para a regido pré-esofagica.
O paciente foi encaminhado a um hospital terciario,
onde foi submetido a cervicotomia para drenagem do
abscesso cervical e toracotomia posterolateral direita
para drenagem da pleura e mediastino. Ele evoluiu
favoravelmente nos primeiros dias apds o procedimento;
contudo, no 4° dia p6s-operatdrio, iniciou com escape
aéreo pelos drenos do torax, além de pneumotdrax
contralateral. A fibrobroncoscopia evidenciou uma
fistula no brénquio principal direito, além de uma grande
quantidade de secrecdo purulenta. O tubo orotraqueal foi
posicionado no brénquio principal esquerdo, e foi optado
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Fistula em broquio principal direito

Figura 1. Imagens dos relatos de caso descritos. Caso 1: (A) raio-X do térax com setas indicando a posigdo das canulas
de ECMO; (B) retalho muscular intercostal. Caso 2: (C) raio-X do térax evidenciando a cavidade da pneumonectomia
a direita e consolidagdo pulmonar a esquerda; (D) coto bronquico direito com setas indicando a localizag&o da fistula.
Caso 3: (E) raio-X do térax apds canulagdo das veias femorais direita e esquerda; (F) seta indicando a localizagdo da

fistula durante o periodo transoperatdério.

inicialmente por tratamento conservador. Todavia, foi
observada uma piora dos paréametros ventilatorios,
com gasometria arterial com relagdo PaO2/Fi0O2 de
126 mmHg, associada a pneumonia bilateral. Assim,
foi instalada uma ECMO V-V com canulagao das veias
femorais direita e esquerda devido a infecgdo cervical.
Imediatamente apos a colocagdo da ECMO, foi realizada
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uma nova abordagem cirurgica com desbridamento dos
bordos das fistulas e colocagdo de retalho de musculo
intercostal sobre os defeitos do brénquio principal
direito. A ECMO permaneceu por mais 12 dias, o que
permitiu a extubacdo precoce no 20 dia pds-operatorio
e a manutengdo de baixas pressdes ventilatorias na via
aérea, garantindo a cicatrizacdo da fistula reparada.



Ainda nos dias de hoje, a grande maioria das
cirurgias que envolvem a via aérea ndo necessitam
de suporte extracorporeo para serem realizadas. No
entanto, em lesdes complexas, o uso da ECMO pode ser
requisitado para que seja possivel o reparo cirlrgico.®)
Este método vem mostrando ser uma ferramenta Util
no armamentario terapéutico do cirurgido toracico,
e relatos de casos ao redor do mundo confirmam a
factibilidade e seguranca desta técnica.®”®) Infelizmente,
no Brasil, este método ainda apresenta um alto custo,
sendo assim pouco utilizado nestas situagdes.® Uma
breve revisdo da literatura mostrou que apenas um
servigo em nosso pais relatou dois casos onde foi
usada a ECMO para ressecgbes oncoldgicas complexas
envolvendo a via aérea.'® Desta forma, acreditamos

Pinto BM, Mondadori DC, Lorenzi W, Quintao AM, Saueressig MG

ser o primeiro servigo de cirurgia toracica a relatar
trés casos de pacientes que utilizaram a ECMO para
a corregdo cirurgica de lesdes de via aérea. Em nossa
experiéncia, a ECMO parece ser uma opcao satisfatdria e
segura de suporte ventilatorio em pacientes submetidos
a cirurgias complexas, permitindo o uso de baixas
pressdes na via aérea e garantindo uma cicatrizacdo
adequada no periodo pds-operatorio.
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AO EDITOR,

Pneumonia secundaria a doenga do coronavirus 19
(COVID-19) tem sido a principal causa de hospitalizacao
e morte em pacientes afetados durante a pandemia em
curso, principalmente devido a insuficiéncia respiratoria
hipoxémica aguda. Entretanto, até o momento, os dados de
acompanhamento de longo prazo do nimero crescente de
pacientes recuperados, especialmente aqueles com doenga
grave e necessidades de ventilagdo mecanica, ainda sdo
escassos.) Comprometimento fisioldgico persistente® e
até resposta tardia ao tratamento com corticosteroides
para doenga pulmonar intersticial (DPI) p6s-COVID-19
tém sido descritos, principalmente no contexto sugestivo
da presenga de pneumonia em organizagdo (PO).(**

A exacerbagdo aguda (EA) de DPI foi inicialmente
relatada para fibrose pulmonar idiopatica (FPI) e
atualmente é melhor definida como uma piora aguda ou
desenvolvimento de dispneia, associada a novas opacidades
em vidro fosco bilaterais e/ou consolidagdes sobrepostas
em um padrdo consistente com pneumonia intersticial
usual (PIU), ndo totalmente explicada por insuficiéncia
cardiaca ou sobrecarga de fluidos, em pacientes com
diagndstico prévio ou concomitante de FPI.() A EA foi
descrita em outras DPIs além da FPI e frequentemente
estd associada a um mau progndstico.®

Descrevemos aqui o caso de um paciente do sexo
masculino, com 68 anos de idade, internado em nosso
hospital com diagndstico de COVID-19 (confirmado
por RT-PCR de swab nasal), que apresentou dispneia e
tornou-se hipoxémico 12 dias ap0s o inicio dos sintomas.
Suas comorbidades incluiam hipertensdo leve, dislipidemia
e doenca arterial coronariana. Ele ndo tinha histéria de
doenga respiratdria, e uma TC de torax realizada alguns
dias ap0s o inicio dos sintomas revelou apenas opacidades
em vidro fosco esparsas, sem sinais de doenga pulmonar
cronica (Figuras 1A elD).

O paciente necessitou de suporte respiratério
progressivamente crescente, inicialmente por canula nasal,
seguido por canula de oxigénio de alto fluxo (CNAF) e
ventilacdo ndo invasiva e, por fim, ventilagdo mecénica
(VM) invasiva. A estratégia de ventilagdo protetora
pulmonar foi garantida ao longo do tratamento, um ciclo
de posicionamento em decubito ventral foi necessario e a
complacéncia estatica estimada do sistema respiratorio foi
de 20 mL/cmH,0. Apds oito dias, o paciente foi totalmente
desmamado da VM e extubado com sucesso, mas ainda

necessitou de tratamento com oxigénio por CNAF por
11 dias devido a hipoxemia persistente. A reabilitacdo
motora foi iniciada para polineuropatia do paciente
critico e hipoxemia em repouso, com necessidade de
suporte de canula nasal de baixo fluxo; uma persisténcia
de dessaturacdo induzida por exercicio acentuada foi
observada. As necessidades de oxigénio diminuiram
lentamente e progressivamente e, cerca de um més
apos a extubagdo, ele permaneceu em ar ambiente em
repouso, com leve dessaturacdo durante o exercicio.

A TC de térax, realizada dois meses apds o inicio dos
sintomas, mostrou opacidades em vidro fosco persistentes
com distribuicdo predominantemente periférica nos lobos
superiores, além de reticulado, opacidades em vidro
fosco, bronquiectasias de tracdo e areas de distorgdo
arquitetural nos lobos inferiores, sugerindo a presenga
de fibrose pulmonar pds-COVID-19 (Figuras 1B e 1E).
O tratamento com corticosteroides foi usado durante
toda a internagdo, com um regime de reducdo gradual
devido ao comprometimento fisioldgico persistente e
um beneficio presumido de regimes prolongados.©® Na
alta, aproximadamente 75 dias apds a internacdo, o
paciente parecia melhor, tolerando exercicios no centro
de reabilitacdo com pequenas necessidades de oxigénio
e saturacdo periférica de oxihemoglobina de 93% em
ar ambiente. O paciente viajou de avido de volta para
sua cidade natal, com instrucdes para o uso de oxigénio
suplementar durante o voo.

O voOo durou duas horas e foi sem intercorréncias,
exceto pelo aumento das necessidades de oxigénio. Na
chegada, observou-se aumento da dispneia e necessidade
de oxigénio em repouso. Doze horas apds a chegada, o
paciente foi readmitido ao hospital devido ao agravamento
da dispneia e da hipoxemia. Os exames laboratoriais
demonstraram apenas uma leve elevagdo da Proteina C
Reativa sérica e leucocitos. Embolia pulmonar e edema
de origem cardiaco foram descartados. A TC de térax
mostrou novas opacidades em vidro fosco difusas e
consolidagdes (Figuras 1C e 1F). Um painel molecular de
virus respiratorios foi negativo, exceto para detecgdo de
RNA de SARS-CoV-2 persistente. Culturas de sangue e
escarro foram negativas. Antibioticos empiricos de amplo
espectro e tratamento com corticosteroides em altas
doses (aproximadamente 2 mg/kg) foram iniciados, e o
paciente foi novamente colocado em suporte de oxigénio
por CNAF. Os sintomas e a hipoxemia desapareceram
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Figura 1. Tomografias computadorizadas de térax demonstrando opacidades em vidro fosco leves e parénquima
pulmonar preservado alguns dias apos o inicio dos sintomas (A e D); opacidades em vidro fosco periféricas persistentes
nos lobos superiores e opacidades em vidro fosco, reticulado e bronquiectasia de tragdo nos lobos inferiores dois meses
apos o inicio dos sintomas (B e E); novas opacidades em vidro fosco e consolidagdes sobrepostas ao padrdo anterior

na readmissdo (C e F).

cerca de trés semanas depois, e 0 paciente recebeu alta
com recomendacdo de evitar viagens aéreas imediatas.

A DPI pds-COVID-19 continua mal compreendida, e o
tempo de acompanhamento para determinar a presenca
de alteracgGes irreversiveis sem amostragem pulmonar
ainda ndo foi estabelecido. No entanto, muitos pacientes
apresentardao anormalidades persistentes na TC aos 6
meses de acompanhamento, e o comprometimento das
trocas gasosas parece ser o resultado fisiolégico mais
comum; ambos podem estar relacionados a gravidade
inicial da doenca.®) Idade, sexo, a necessidade de
suporte de oxigénio de alto fluxo e ventilagdo mecanica,
e a extensdo e gravidade do envolvimento pulmonar
aumentam o risco de nosso paciente desenvolver
fibrose pulmonar como uma sequela de longo prazo
de COVID-19.

A EA-FPI e a SDRA compartilham muitas caracteristicas
fisiopatoldgicas comuns, incluindo a superexpressdo de
citocinas pro-inflamatorias e padrdes histoldgicos de
dano alveolar difuso, com critérios clinico-radiolégicos
claramente sobrepostos.” A EA de DPI foi amplamente
relatada e atualmente é classificada como sendo
desencadeada por eventos especificos, como infecgdo,
toxicidade de drogas e aspiragdo, ou idiopatica,
quando ndo ha uma causa identificavel.*> Contudo,
intervengOes terapéuticas para EA ainda ndo foram
completamente definidas.

Até onde sabemos, a EA em pacientes com DPI pds-
COVID-19 ndo havia sido relatada anteriormente, de
acordo com uma revisdo realizada em 13 de maio de
2021, pesquisando as bases de dados MEDLINE e Web
of Science. Embora a possibilidade de reinfecgao por
COVID-19 ndo possa ser completamente descartada
como etiologia, consideramos essa hipotese improvavel
com base no tempo muito breve do inicio dos sintomas
até a deterioragdo respiratoria.

Infiltrados pulmonares migratérios caracterizando
PO tém sido descritos em pacientes com COVID-19,®
incluindo apresentagOes tardias®, particularmente
associados a neoplasias hematoldgicas.®® No entanto,
os infiltrados pulmonares foram agudamente sobrepostos
a alteragdes persistentes (observadas ao longo da
progressdo da doenga), em vez de migratdrias, em
nosso paciente.

Além disso, viagens aéreas foram relatadas
anedoticamente como um potencial gatilho para
EA-FPI, com mecanismos presumidos de inflamacgao
hipéxia-hipobarica e o alongamento mecanico
recorrente dos pulmdes.(* Nosso paciente recebeu
oxigénio suplementar durante todo o voo, embora
as necessidades de oxigénio aumentassem durante
a viagem. Em geral, as viagens aéreas de pacientes
com doencas pulmonares sdo consideradas seguras,
ainda que os sintomas leves a moderados, incluindo o
agravamento da dispneia, paregam ser muito comuns,®%
e esses pacientes geralmente ndo sdo acompanhados
quando chegam ao destino.

O numero de pacientes com fibrose pés-COVID-19
provavelmente aumentara nos proximos anos, visto
que a pandemia da COVID-19 afetou uma grande
populagdo em todo o0 mundo e ainda estd em andamento.
Mais estudos sdo necessarios para responder a duas
grandes questOes levantadas por este relato: 1- a
fibrose pds-COVID-19 pode ser marcada por uma piora
respiratoria aguda, caracterizando EA, semelhante a
outras DPIs fibrosantes? 2- as viagens aéreas podem
ser um potencial desencadeador de EA em DPIs?
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AO EDITOR,

Nos ultimos 30 anos, mais de 200 milhdes de mortes
foram causadas pelo uso do tabaco e os custos econdmicos
anuais decorrentes dele excedem 1 trilhdo de ddlares.-®
Dados atualizados sobre a prevaléncia do tabagismo e as
doencas atribuiveis a Carga Global de Doencas (GBD) 2019
sdo um apelo urgente para que os paises programem e
implementem politicas de controle de tabaco mais fortes
do que as que estdo atualmente em vigor.(t>4

Estes resultados demonstraram que em 2019, mais
de 1 bilhdo de pessoas fumaram tabaco regularmente
e quase 8 milhdes de mortes foram atribuidas ao
tabagismo, que foi responsavel por 20,2% das causas
de mortes entre os homens, sendo o principal fator
de risco para mortes e dos anos de vida perdidos por
incapacidade (Disability-adjusted life year- DALY) entre
os homens.®* Entretanto, o tabagismo foi responsavel
por aproximadamente 5,8% de todas as mortes entre as
mulheres devido a menor prevaléncia, menor duracdo e
menor intensidade do tabagismo entre elas em relacao
aos homens.®

Em 2019, os dez paises com o0 maior nimero de fumantes
juntos representavam quase dois tergos da populagdao
mundial de fumantes. Sao eles: China, india, Indonésia,
Estados Unidos da América, Russia, Bangladesh, Japao,
Turquia, Vietna e Filipinas.®

O relatdrio aponta mudangas importantes na prevaléncia
global quando 1,14 bilhdes (intervalo de confianga
de 1C95%:1,13-1,16) de individuos eram fumantes e
consumiam 7,41 trilhdes (1C95%:7,11-7,74) de tabaco.®
Entre 1990 e 2019, houve uma reducao significativa na
prevaléncia do tabagismo ativo entre homens acima de
15 anos de idade em 135 paises (66%) e entre mulheres
em apenas 68 paises (33%). As maiores reducdes
ocorreram no Brasil, sendo 72,5% (1C95%:70,1-74,7)
entre os homens e 74,7% (1C95%:71,2-78,0) entre as
mulheres. )

A evolugdo das taxas atuais de prevaléncia do tabagismo
por idade, considerando o grupo total, apresentou as
maiores redugdes no Brasil (73,4% [1C95%:71,4-75,2]),
Noruega (53,5% [1C95%:49,1-57,6]), Senegal (50,9%
[IC95%:44,6-56,0]), Islandia (49. 7% [IC95%:44,5-
54,11), Dinamarca (49,3% [IC95%:46,4-52,2]),
Haiti (47,5% [1C95%:40,5-54,4]), Austrélia (47,5%
[IC95%:43,1-51. 8]), Costa Rica (47,4% [1C95%:40,5-
53,6]), Canadé (47,4% [1C95%:42,4-52,0]) e Colombia
(47,1% [1C95%:40,4-53,4]).

A prevaléncia do tabagismo em 2019 entre os jovens de
15 a 24 anos continua alta em muitas partes do mundo

Controle de tabagismo em jovens e adultos:
o Brasil fez sua licao de casa?

Marilyn Urrutia-Pereira'®, Herberto José Chong-Neto*®, Dirceu Solé?

com 20,1% (IC95%:19,4-20,8) entre os homens e
4,95% (IC95%:4,64-5,29) entre as mulheres. Estima-se
que 82,6% (IC95%:82,1-83,1) dos fumantes atuais
comegaram o habito entre 14 e 25 anos de idade, e que
18,5% (1C95%:17,7-19,3) comegcaram regularmente
aos 15 anos de idade.® O inicio do uso do tabaco antes
dos 20 anos de idade destaca a oportunidade Unica de
direcionar os esforgos de prevengdo entre os jovens,
salvar milhGes de vidas e evitar futuros custos de satde.®

O desenvolvimento e a implementagao de fortes
politicas de controle do tabaco levaram a progressos na
protecdo dos jovens e na redugdo do nimero de jovens
fumantes em alguns paises. O Brasil teve a maior redugdo
na prevaléncia do tabagismo em individuos entre 15 a
24 anos, com uma reducdo na prevaléncia de 74,5%
(IC95%:69,0-78,9) variando de 27,5% (IC95%:25,2-
30,0) em 1990 para 7,01% (1C95%:5,9-8,3) em 2019.¢®

No entanto, a prevaléncia do tabagismo ativo entre os
jovens, na maioria dos paises, continua elevada e esta
associada ao aumento do uso de cigarros eletronicos
e produtos de vaporizagdao, o que coloca em risco o
progresso alcancado.”) A proibicdo de adicionar sabor a
esses produtos e a limitagdo da idade minima de compra
destinam-se a ajudar a reduzir o inicio do consumo de
tabaco entre os jovens.®

A medida que a indUstria do tabaco inova com diferentes
formas de comercializar seus produtos, incluindo o
avanco da midia social para alcancar os jovens utilizando
campanhas de marketing e os chamados influenciadores
digitais, as estratégias de controle do tabaco também
devem evoluir.®

Uma década ap0s a introdugdo da Convencgdo-Quadro
para o Controle do Tabaco (FCTC) da Organizagdo
Mundial da Saude, foi o periodo de redugdo mais rapida
da prevaléncia do consumo de tabaco pelos fumantes no
maior numero de paises.G Brasil, Noruega e Senegal,
associados a Islandia, Dinamarca, Canada, Australia,
Colémbia e Costa Rica, todos com redugdes de prevaléncia
superiores a 45%, demonstraram o potencial desta
ferramenta para reduzir significativamente a prevaléncia
do consumo de tabaco e salvar milhGes de vidas de
pessoas.(®

Apesar destes sucessos, ha trés situacdes preocupantes.
A primeira diz respeito aos paises com grandes populagdes
e alta prevaléncia do tabagismo: a China e a Indonésia. Na
China houve 2,4 milhdes de mortes em 2019, resultantes
de um aumento de 57,9% (IC95%:26,2-101,0) de mortes
por tabagismo desde 1990. Na Indonésia, houve 246.400
mortes em 2019, sendo que 118% (1C95%:74.0-171.0)
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foram atribuidas ao tabagismo desde 1990.) Em
segundo lugar, a maioria dos paises ndo alcangou
redugdes suficientes na prevaléncia do tabagismo para
compensar a forga demogréfica do crescimento de sua
populagdo, resultando em um numero constante ou
crescente de fumantes ao longo do tempo ©. E em
terceiro lugar, em muitos paises, incluindo aqueles que
ja experimentaram grandes redugdes na prevaléncia do
tabagismo, a taxa de progresso diminuiu, especialmente
nos ultimos cinco anos.®

Os paises de baixa e média renda enfrentam o
desafio adicional do crescimento populacional, que, por
sua vez, aumenta a populagdo fumante. A tributagdo
do tabaco é uma medida altamente econdémica e,
quando combinada com a abordagem progressiva de
redistribuicdo de sua receita para programas de controle
do tabaco, assisténcia médica e outros servigos de apoio

social, pode reduzir significativamente a prevaléncia
do tabagismo e melhorar substancialmente a saude
da populagdo.t®

O tabagismo continua sendo um desafio definitivo
para a saude global. O atual nivel de implementagdo de
politica de controle do tabaco é insuficiente em vérios
paises ao redor do mundo, no entanto, o relatoério indica
que o Brasil estd conseguindo controlar a situacdo,
embora ainda tenha um longo caminho a percorrer.®)

Com mais de 1 bilhdo de pessoas fazendo uso de
tabaco no mundo inteiro em 2019, o nimero de
mortes anuais, custos econdmicos e encargos sobre
os sistemas de salde causados pelo fumo certamente
aumentara nos proximos anos, a menos que 0s paises
ajam agressivamente fundamentados em estratégias
de evidéncias para prevenir o inicio do tabagismo e
parar o fluxo constante de novos fumantes.(®
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um Caso raro

Catarina Cascais-Costa'

AO EDITOR,

0O pneumomediastino ocorre quando a ruptura alveolar
resultante de um aumento repentino da pressao
intra-alveolar faz com que o ar escape para o espago
mediastinal, embora também possa ocorrer quando ha
escape de ar das vias aéreas, pulmdes ou esofago.?
A ruptura alveolar permite que o ar livre disseque os
tecidos subcutaneos cervicais, espaco epidural, pericardio
e cavidade peritoneal em direcdo ao mediastino.®® Dor
toracica, dispneia, enfisema de partes moles e estertores
crepitantes sdo sintomas comuns.® No entanto, alguns
pacientes sdo assintomaticos.® O pneumomediastino é
geralmente classificado em espontaneo e secundario;
este Ultimo é também denominado pneumomediastino
traumatico, cujas causas incluem as iatrogénicas.

Relatamos aqui o caso de um homem saudavel de 57
anos, ndo fumante, submetido a cirurgia artroscépica
sob anestesia geral em virtude do rompimento dos
tendGes supraespinal e infraespinal esquerdos. Apos o
procedimento, o paciente apresentou enfisema subcutaneo
palpavel na regido do ombro esquerdo, cervical esquerda
e infraclavicular esquerda. Ele ndo apresentava dor,
dispneia ou instabilidade hemodinamica. A TC de térax
revelou enfisema subcutaneo extenso da parede toracica
esquerda, estendendo-se pelo brago esquerdo e todo o
pescoco, até o lado esquerdo do rosto (Figura 1).

O paciente foi colocado em repouso no leito com
oxigénio suplementar para melhorar a reabsorcdo de
ar no mediastino e foi monitorado de perto. Ele ndo foi
submetido a broncoscopia. Ndo obstante, a auséncia
de achados tomograficos de lesdo das vias aéreas, a
auséncia de doenca pulmonar prévia e o fato de que o
enfisema subcutaneo estava nitidamente do lado esquerdo

J .

Figura 1. TC do térax do paciente.

Pneumomediastino “pelo ombro”: relato de

, Carla Valente'®, Pedro Goncalo Ferreira??

nos levaram a crer que o pneumomediastino havia sido
causado pelo procedimento artroscdpico.

A cirurgia artroscépica do ombro é um procedimento
comum, com taxa de complicagbes de até 7,9%.“ O
pneumomediastino € uma complicacdo rara da cirurgia
artroscépica do ombro, % com apenas 8 casos relatados
na literatura.®® O mecanismo patogénico exato permanece
incerto. As possiveis causas sdo anestesia geral/
locorregional, intubagdo endotraqueal, o procedimento em
si,>7> mobilizagdo precoce® e complicagdes infecciosas
apos o procedimento.®

No caso aqui relatado, como em outros casos semelhantes,
o0 pneumomediastino provavelmente estava relacionado
com o procedimento. Durante a artroscopia do ombro,
0 espago subacromial é dilatado pela pressao do liquido
da bomba de infusdo. Isso permite boa visualizagdo da
articulacdo e, ao mesmo tempo, mantém a presséo intra-
articular regular.””? Quando o power shaver aplica sucgao,
a pressao no espago subacromial diminui temporariamente
e se torna negativa. Sob essa pressdo negativa, o ar pode
ficar preso no espago subacromial. Quando a bomba de
infusdo gera pressdo positiva, permite que o ar disseque
os tecidos circundantes se o shaver for momentaneamente
desligado, causando enfisema subcutdneo.®”) Nesse
contexto, outras possiveis causas de pneumomediastino
sdo jungdo frouxa entre a bolsa de solugdo e a valvula, e
influxo de ar pelos portais.®) O ar pode viajar pela bainha
axilar e chegar ao espago pré-vertebral do pescogo,
circundando a traqueia e o es6fago.®”

Apos a exclusdo de doencas concomitantes e o
diagndstico de pneumomediastino, o tratamento
conservador € adequado, pois o ar na cavidade mediastinal
é gradativamente reabsorvido pelo tecido circundante. 9
No entanto, recomenda-se 0 monitoramento do paciente
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Pneumomediastino “pelo ombro”: relato de um caso raro

em curto prazo,*® com repouso no leito e supressao
da tosse para evitar a manobra de Valsalva. O caso
aqui relatado é relevante porque ja foram relatados
outros casos semelhantes e porque a artroscopia é
um procedimento cirtrgico comum.
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AO EDITOR

Desde a primeira pneumectomia para o tratamento do
cancer de pulmao, relatada por Graham em 1933, e a
primeira lobectomia em manga para a preservagao da
fungdo pulmonar em 1947, por Thomas, uma importante
discussdo tem se conduzido a respeito da extensdo do
tratamento cirdrgico e da morbimortalidade inerente a
pneumectomia, e das possiveis complicagdes da lobectomia
em manga para o tratamento do cancer de pulmd&o.®?

Descrevemos aqui 0 caso de um homem de 66 anos
de idade, um fumante compulsivo (25 anos-mago e
alcoolismo social) com doenga pulmonar obstrutiva
cronica, que vinha recebendo tratamento ha um ano sem
exacerbagOes e sem outras comorbidades. O paciente
procurou atendimento médico devido a um quadro de
dor toracica a esquerda. A tomografia computadorizada
(TC) de tdrax evidenciou uma massa central contralateral
ao longo do trajeto das fissuras, medindo 5 cm em seu
maior eixo, envolvendo o bronquio lobar do lobo superior
e entrando em contato com o bronquio do lobo médio.
Sinais de invasdo da artéria lobar inferior e de ramos
segmentares do lobo médio e superior foram notados,
com linfonodomegalia hilar aparente, sem derrame pleural
ou outras lesdes satélites. A bidpsia transtoracica revelou
um Carcinoma de Células Escamosas primario. PET-TC
mostrou hipermetabolismo da massa (SUVmax 15,4) e do
no hilar (SUVmMax 5,9). RMN do cérebro sem metastases
a distancia. Foi realizada uma videomediastinoscopia com
amostragem dos linfonodos 2R, 4R e 7, todos negativos.
O teste de fungdo pulmonar mostrou CVF 2,75L - 73%
do valor predito, VEF1 1,64L - 55% do valor predito
e uma razdo VEF1/CVF 0,6 - 75% do valor predito,
caracterizando disturbio ventilatério obstrutivo moderado.
A avaliagdo cardioldgica estava dentro da normalidade e
o teste de caminhada de 6 minutos foi de > 400 metros
sem dessaturacgao.

Dada a extensdo do tumor com invasdo bronquica,
a magnitude do envolvimento da artéria interlobar e a
presenca de um efeito tethering pela veia pulmonar inferior,
a lobectomia em manga dupla parecia tecnicamente
invidvel, enquanto a pneumectomia direita era um
procedimento de alto risco devido a fungdo pulmonar
prejudicada do paciente. Encaminhamos entdo o caso
para um conselho multidisciplinar para propor um
autotransplante de pulmdo com pneumonectomia direita,
lobectomia do lobo superior e médio e reimplante do lobo
inferior direito (LID).

Apés consentimento, o paciente foi submetido a
toracotomia pdstero-lateral direita com heparinizacdo

Autotransplante pulmonar para o tratamento
de tumores localmente avangados

Joao Marcelo Lopes Toscano de Brito"3®, Gabriel Lunardi Aranha??
Oswaldo Gomes Jr."3®, Benoit Jacques Bibas"*®, Marcos Noyuki Samano'?

da artéria pulmonar direita. Foi realizada uma
pneumonectomia radical direita, tomando cuidado para
manter o coto do vaso pulmonar o maximo possivel a
fim de permitir uma anastomose segura. Seguiu-se com
linfadenectomia radical das estagbes 2R, 4R, 7, 10R e
11R. Na back table, foi realizado o flush anterégrado
e retrégrado com solucdo de preservacdo pulmonar -
Perfadex® (Vitrolife; Gothenburg, Suécia), mantendo
ventilagdo constante do LID. Subsequentemente, foi
realizada uma bilobectomia superior direita, com margens
seguras e preparo meticuloso da artéria, veia e bronquio
do LID para reimplante. A técnica de reimplante envolveu
0s seguintes procedimentos: anastomose término-terminal
do brénquio primario direito ao bronquio do enxerto com
polipropileno 4-0, sutura continua na por¢do membranosa
e pontos simples na porgdo cartilaginosa; anastomose
da artéria pulmonar direita com polipropileno 5-0 corrido
e enxerto da veia inferior para a veia superior com
polipropileno 5-0 corrido; tempo total de isquemia fria de
210 minutos. O paciente foi extubado na sala de cirurgia
e encaminhado para a UTI. Evoluiu com hipoxemia por
embolia pulmonar, necessitando de anticoagulacdo, sendo
reintubado devido a pneumonia no 9° dia pés-operatério
(PO) e mantido sob ventilagdo mecéanica por 8 dias. Apds
esse periodo inicial critico, ele se recuperou e recebeu
alta hospitalar no 34° PO. O exame anatomopatoldgico
mostrou Carcinoma de Células Escamosas invasivo estagio
pT3pN1 (AJCC 82 edigdo), com margens de resseccao
livres de tumor incluindo todas as anastomoses criticas.
Ele recebeu quimioterapia adjuvante e seu seguimento
transcorreu sem intercorréncias 7 meses depois (Figura 1).

As ressecg0es em manga apresentam morbidade
aceitavel e taxas de sobrevida semelhantes as observadas
nas lobectomias.*% No entanto, também se sabe que
a pneumonectomia apresenta maior morbimortalidade
quando comparada aos dois procedimentos (5-7% vs. 1%),
principalmente no lado direito, que é 2 vezes maior do que
no lado esquerdo por causa das fistulas broncopleurais.>®)
De fato, apesar da indicacao consolidada de resseccdes
em manga e manga dupla, que podem poupar a funcao
pulmonar, em lesdes generalizadas, a lacuna dos cotos
broncovasculares impede uma cirurgia descomplicada
devido a questdes técnicas.” Portanto, para conseguir
uma anastomose livre de tensdo e a reconstrugao das
estruturas broncovasculares, uma pneumonectomia
radical com disseccdo ex situ e autotransplante do enxerto
saudavel pode seja a melhor escolha. Desde a década
de 2000, poucos casos tém sido relatados e, apesar do
pré-julgamento além desse método e de suas indicagdes,
ele se mostra eficaz, sem tempo ou custo extra, exceto
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Figura 1. A: Corte tomografico axial pré-operatério; B: Ressecgdo cirlirgica demonstrando intima relagdo do tumor
com as estruturas broncovasculares; C: Anastomose perihilar apds implantacdo do enxerto; D: Radiografia de térax

pds-operatoria tardia.

para a perfusdo. Apesar de ndo haver rejeicao do
aloenxerto, com perfusdo adequada e menor tempo de
isquemia, a complicagdo dessa técnica é semelhante
a lobectomia em manga dupla com preservacdo da
funcdo pulmonar.(®-10

A cirurgia de preservagdo pulmonar deve ser
prioridade em tumores localmente avangados e deve
ser preconizada sempre que possivel. No entanto, nos
casos em que a lobectomia em manga é impossivel, o
autotransplante pulmonar torna-se viavel e deve ser
proposto como uma alternativa para pacientes com
fungdo pulmonar prejudicada. Uma boa avaliagao

pré-operatdria, a experiéncia da equipe cirurgica
com preparagao meticulosa gradual e abordagens
multidisciplinares sdo os pilares para o desenvolvimento
de um programa cirdrgico para casos complexos de
cancer.
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IMAGENS EM PNEUMOLOGIA

Homem, 71 anos, foi admitido com histéria de febre
noturna, tosse, calafrios e mal-estar ha uma semana. Havia
sido diagnosticado anteriormente com cancer superficial de
bexiga (carcinoma urotelial papilar de baixo grau). Durante
0 acompanhamento pds-cirurgico, os médicos decidiram
iniciar tratamento com instilagdo intravesical de BCG por seis
semanas, seguido de tratamento de manutengdo mensal
por um ano. Os sintomas atuais do paciente surgiram um
ano apds o inicio do tratamento. A TC de térax demonstrou
micronddulos pulmonares difusos com distribuigdo aleatdria
(Figura 1). O paciente foi diagnosticado com doenga pulmonar
granulomatosa causada por Mycobacterium bovis, e foi
iniciado tratamento com prednisolona oral, rifampicina,
isoniazida e etambutol, com melhora dos sintomas.

Uma causa incomum de doencga miliar:
imunoterapia com BCG intravesical

Marcelo Azevedo'®, Glalcia Zanetti'®, Edson Marchiori'

A imunoterapia com BCG para o tratamento do carcinoma
in situ da bexiga urinaria é o tratamento adjuvante de
escolha. Geralmente é bem tolerada e ndo tem efeitos
colaterais graves; no entanto, o BCG pode causar doenga
multissistémica. A pneumonite induzida por BCG, cuja
patogénese pode estar relacionada a infeccdo por M.
bovis ou a uma reagao de hipersensibilidade, ocorre em
menos de 1% dos pacientes. Os pulmdes sdo os 6rgdos
extraurinarios mais comumente afetados, apresentando
doenca intersticial difusa; o achado mais comum é a
presenga de micronoédulos difusos com distribuicdo aleatdria
simulando tuberculose miliar. Essa condigdo é tratada
com medicamentos antituberculose e corticosteroides. -

Figura 1. Imagens de TC com reformatagdo nos planos axial (em A e B), coronal (em C) e sagital (em D), em projegdo de
intensidade méxima, mostram pequenos nédulos distribuidos aleatoriamente. Notar também os pequenos nédulos ao longo

das fissuras pulmonares em C e D.
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Estes termos estdo definidos na Lista de Abreviaturas e
Acronimos aceitos sem definigdo, disponivel no site da
revista. Quanto a outras abreviaturas, sempre defini-las na
primeira vez em que forem citadas, por exemplo: proteina
C reativa (PCR). Com excecdo das abreviaturas aceitas
sem definigdo, elas ndo devem ser utilizadas nos titulos
e evitadas no resumo dos manuscritos. Ao longo do texto
evitar a mengao ao nome de autores, dando-se sempre
preferéncia as citagbes numéricas apenas. Quando os
autores mencionarem qualquer substancia ou equipamento
incomum, deverdo incluir o modelo/nimero do catalogo,

INSTRUCOES AOS AUTORES

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

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

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

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

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

Artigos originais: O texto deve ter entre 2000 e
3000 palavras, excluindo referéncias e tabelas. Deve
conter no maximo 5 tabelas e/ou figuras. O nimero de
referéncias bibliograficas ndo deve exceder 30. A sua
estrutura deve conter as seguintes partes: Introdugao,
Métodos, Resultados, Discussdo, Agradecimentos e
Referéncias. A secdo Métodos deverd conter mengdo a
aprovacado do estudo pelo Comité de Etica em Pesquisa
em Seres Humanos, ou pelo Comité de Etica em Pes-
quisa em Animais, ligados a Instituicdo onde o projeto
foi desenvolvido. Ainda que a inclusdo de subtitulos
no manuscrito seja aceitavel, o seu uso nao deve ser
excessivo e deve ficar limitado as sessdes Métodos e
Resultados somente.



Revisdes e Atualizagbes: Serdo realizadas a convite
do Conselho Editorial que, excepcionalmente, também
podera aceitar trabalhos que considerar de interesse.
O texto ndo deve ultrapassar 5000 palavras, excluindo
referéncias e tabelas. O nimero total de ilustragGes
e tabelas ndo deve ser superior a 8. O numero de
referéncias bibliogréficas deve se limitar a 60.

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

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

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

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

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

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

Legendas: Legendas deverdo acompanhar as res-
pectivas figuras (gréficos, fotografias e ilustragbes)
e tabelas. Cada legenda deve ser numerada em
algarismos arabicos, correspondendo a suas citages
no texto. Além disso, todas as abreviaturas e siglas
empregadas nas figuras e tabelas devem ser definidas
por extenso abaixo das mesmas.

Referéncias: Devem ser indicadas apenas as refe-
réncias utilizadas no texto, numeradas com algarismos
arabicos e na ordem de entrada. A apresentacdo deve
seguir o formato "Vancouver Style”, atualizado em
outubro de 2004, conforme os exemplos abaixo. Os
titulos dos periddicos devem ser abreviados de acordo
com a List of Journal Indexed in Index Medicus, da
National Library of Medicine disponibilizada no enderego:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/journals/loftext.

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

Exemplos:
Artigos regulares

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

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

Resumos

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

Capitulos de livros

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

Teses

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

Artigos publicados na internet

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

Homepages/enderecos eletronicos

7. Cancer-Pain.org [homepage on the Internet]. New
York: Association of Cancer Online Resources, Inc.,
€2000-01 [updated 2002 May 16; cited 2002 Jul 9].
Available from: http://www.cancer-pain.org/

Outras situacoes

SituagGes ndo contempladas pelas Instrugbes aos
Autores deverdo seguir as recomendagdes contidas em
International Committee of Medical Journal Editors.
Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals. Updated February 2006. Disponivel
em http://www.icmje.org/.

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

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

EGURINEL

pirfenidona

Chegou
EGURINEL® (pirfenidona

O primeiro similar de pirfenidona do Brasil!

Egurinel® (pirfenidona) é bioequivalente ao medicamento referéncial'

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

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

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

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

[ SE PERSISTIREM OS SINTOMAS, O MEDICO DEVERA SER CONSULTADO. | ZODIAC

Zodisc Produtos armcéuticos
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