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EDITORIAL

Rogério Souza'?

O processo de publicacdo de um periddico cientifico
possui complexidades que vdao muito além da escolha
dos manuscritos, embora s6 esse processo ja traga
intrinsecas peculiaridades. Inicialmente, ha de se
considerar o contexto em que o periddico se insere."
O JBP ¢é a principal revista da area respiratoria da
America Latina, fato esse confirmado recentemente
com a divulgagédo dos indices bibliométricos referentes
ao ano de 2016. Obtivemos o fator de impacto de
1,496, de acordo com o indice da Thomson Reuters,
e, de acordo com a base de dados da Scopus, que usa
a mesma metodologia, obtivemos o indice de 1,609,
colocando-nos no segundo quartil das revistas de medicina
respiratdria, e sdo os maiores valores ja alcangados
pelo nosso Jornal. Além disso, observados os demais
indices, podemos inferir a tendéncia de crescimento.
Por exemplo, a colaboracdo internacional aumentou de
forma consistente ao longo dos Ultimos anos, passando
de 8,5% em 2013 para 16,9% em 2016, demonstrando
a maior representatividade do JBP.

E importante reforcar o conceito de que os indices
utilizados para avaliar as diversas publicagGes cientificas
ndo encerram em si a relevancia de tais publicagGes e, por
vezes, até criam complicadores adicionais.® Precisamos
manter o compromisso de aumentar nossa visibilidade
sem perder o foco no carater formativo que nosso Jornal
tem, particularmente em nosso meio. Entretanto, a
forma pela qual as publicagdes nacionais sdo avaliadas
no sistema de pos-graduacao brasileiro ndo leva isso em
consideracdo, valorizando apenas o fator de impacto e
fazendo com que os grandes grupos de pesquisa tenham
menor interesse nas publicacdes nacionais. Esse é um
problema que precisa ser abordado de forma direta se
quisermos crescer ainda mais em relevancia editorial.

Ao longo destes Ultimos dois anos temos conseguido
equilibrar esses aspectos. O perfil dos artigos mais citados
evidencia desde a revisdo de temas mais prevalentes, 4
passando por artigos originais tanto de temas prevalentes
quanto de condigbes mais raras. >® Todavia, ha de
se considerar também que o JBP é o drgdo oficial da
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia e, de
tal forma, todas as areas afins devem ser contempladas,
independentemente do potencial de citagdo de cada
uma delas, uma vez que notoriamente dreas menores
ou ainda insipientes tém menor possibilidade de serem
citadas ao longo do periodo de tempo utilizado nos
indices bibliométricos. Todos esses aspectos devem ser
tomados conjuntamente na analise da relevancia do JBP
no cenario da medicina respiratoria.

JBP e os indices bibliométricos

Para que estas discusses passassem a ter um carater
crescente no JBP, a participagao dos editores associados
nas decisGes editoriais tem sido da maior relevancia.
Sdo eles os grandes responsaveis pelo crescimento do
Jornal e pela sedimentacdo de nossos indices. Para que
isso seja ainda mais duradouro, foi criada a fungdo de
Vice-Editor do JBP. Cabe ao Vice-Editor participar das
decisGes editoriais mais significativas, conjuntamente
com o Editor-Chefe, pelo periodo de dois anos, quando
entdo ele assume a chefia de editoria pelo periodo regular
de quatro anos. Buscou-se, com essa nova posigao,
transigdes mais suaves, permitindo mudancas de politicas
editoriais dentro de um contexto conhecido por todos
os envolvidos. O processo de selegao do Vice-Editor foi
divulgado através de nossos meios de comunicagdo e
se encerrara em julho de 2017, e os resultados devem
ser conhecidos até a publicagdo do exemplar do JBP de
setembro/outubro do mesmo ano.

Se, por um lado, a descentralizagdo das politicas
editoriais estd em andamento, existem ainda varias
barreiras a serem transpostas. Com o aumento da
visibilidade do JBP, houve um aumento significativo no
nimero de submissdes. Se tal aumento é desejavel,
por refletir nossa representatividade, traz consigo
uma demanda ainda maior por revisores. Temos tido a
colaboragdo inequivoca de um grande nimero de colegas,
que, de forma quase andnima, tem acrescentado em
muito com sua analise critica e discernimento. Ha a
necessidade de maior reconhecimento desses colegas,
a quem fica sempre o agradecimento de todo o corpo
editorial. A SBPT tem estudado alternativas nesse sentido.
N&o é uma caracteristica s6 nossa; os maiores periddicos
internacionais também discutem como reconhecer melhor
o trabalho dos revisores €, ao mesmo tempo, atrair mais
pessoas para essa funcdo, tao primordial ao cotidiano
de qualquer periddico que prime pela exceléncia, como
€ 0 nosso caso. Precisamos fazer da andlise critica de
estudos cientificos parte do dia a dia do pneumologista
em formagdo. A resultante desse processo, em longo
prazo, sera a melhor formacdo de pesquisadores e
docentes. O aumento da massa critica de revisores e
potenciais editores sera um efeito secundario bastante
benéfico desse processo.

De forma geral, temos muito a celebrar com o crescimento
do JBP, mas ainda temos inimeros desafios conhecidos,
além de outros ainda ndo reconhecidos. Para transpor
todos eles, a participacdo do leitor do JBP é fundamental.
Dessa forma, fica o convite: dé sua opinido e mostre
suas ideias, criticas e sugestdes! Isso permitira ao JBP
refletir de fato o anseio daquele a quem ele se destina.

1. Disciplina de Pneumologia, Instituto do Coragao, Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo (SP) Brasil.

2. Editor-Chefe do JBP - Jornal Brasileiro de Pneumologia, Brasilia (DF) Brasil.

© 2017 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia
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EDITORIAL

Bruno do Valle Pinheiro’

A ventilagdo mecanica (VM) é uma das medidas
de suporte mais frequentemente empregadas em
UTI, sendo fundamental na manutengdo da vida em
determinadas condig0es.”) Entretanto, ela pode associar-se
a complicagBes importantes, tais como pneumonia,
traqueobronquite, neuromiopatia do paciente critico,
delirium, barotrauma e lesdo pulmonar induzida por VM,
fazendo com que sua interrupgdo seja desejavel tdo logo
o paciente tenha condigdes de assumir de forma segura a
ventilagdo espontaneamente e sem necessidade da canula
traqueal.®® Este processo de separagao do paciente do
ventilador é denominado desmame.

O desmame permanece como um dos grandes desafios
da VM, sobretudo pela impossibilidade de se predizer,
com a acuracia desejada, se a extubagdo sera bem
sucedida ou se sera necessaria a reintubacdo. Pacientes
com extubagdo ndo programada ndo necessitam retornar
para a VM em taxas que variam de 25% a 75%, dados
que mostram que, em alguns casos, um conservadorismo
exagerado pode retardar o desmame.®® Por outro lado, as
taxas médias de reintubacdo ap6s uma extubagdo eletiva
permanecem entre 10% e 12%, independentemente
dos indices empregados para predizer o sucesso da
extubagdo.® Entretanto, esses valores sdo médios e
certamente variam conforme o desmame seja simples
— pacientes extubados apds um primeiro teste de
respiracdo espontanea (TRE) — dificil — pacientes que
falham na primeira tentativa e requerem até trés TRE ou
até 7 dias apds o primeiro teste para o desmame — ou
prolongado — pacientes que requerem mais de trés TRE ou
mais de 7 dias apds o primeiro teste para o desmame.(®

Entre as causas de falha no desmame, sobretudo nos
casos dificeis e prolongados, destaca-se a disfungdo
cardiaca, associada ou ndo a sobrecarga volémica.
Quando o paciente assume a respiracdo espontanea
sem a pressdo positiva do suporte ventilatorio, seja
no TRE em tubo T, seja apds a extubagdo, a pressdo
intratoracica negativa durante a inspiragdo promove
aumento do retorno venoso, com consequente aumento
da pré-carga dos ventriculos direito e esquerdo (VE),
assim como reducao do gradiente de pressado de ejecao
do VE, com aumento de sua pds-carga. Paralelamente, no
momento da instituicdo da respiracdo espontanea, pode
haver aumento do ténus adrenérgico, com elevacdo dos
niveis de catecolaminas e aumentos nas pré e pds-cargas
do VE. Essas alteragbes, em conjunto, aumentam o
consumo de oxigénio pelo miocardio, podendo inclusive
gerar isquemia em pacientes com doenga coronariana
prévia. Outra consequéncia possivel € a incapacidade do
coragdo de lidar com as elevagOes de pré e pos-carga,
resultando em aumento das pressdes de enchimento e
congestdo pulmonar. A congestdo pulmonar aumenta o

A ingrata tarefa de se buscar ferramentas
que ajudem a predizer o sucesso do
desmame da ventilagao mecanica

trabalho respiratério e pode ser responsavel pela falha
do desmame.©®

Dada a importancia da disfuncdo cardiaca e da
hipervolemia na faléncia do desmame, espera-se que
0 seu reconhecimento possa ser Util na avaliagdo
desses pacientes. Nesse sentido, Antonio et al.,”” no
presente nimero do JBP, avaliaram se a presenca de
sinais de congestdo pulmonar na radiografia de tdrax
correlaciona-se com falha no TER. Para tanto, os autores
avaliaram pacientes com idade superior a 18 anos, em
VM por mais de 24 h, em fungdo de condigGes clinicas ou
cirlirgicas. Os pacientes eram avaliados diariamente e eram
considerados elegiveis para desmame caso apresentassem
melhora da causa da faléncia respiratdria, bom nivel de
consciéncia, trocas gasosas adequadas, auséncia de
acidose respiratoria, estabilidade hemodinamica e indice
de respiracdo rapida e superficial < 105 ciclos/min/I.
Nesses casos, os pacientes eram colocados em tubo T
por 30-120 min e observados em relagdo a ocorréncia dos
seguintes sinais de falha: FR > 30 ciclos/min, saturacdo
arterial da oxi-hemoglobina < 90%, uso de musculatura
acessoria, FC > 140 bpm, presséo arterial sistolica < 90
mmHg ou < 20% do valor basal e alteragdo do nivel de
consciéncia. A presenca de qualquer um desses achados
indicava falha no TRE, enquanto a auséncia de todos
caracterizava sucesso no processo, indicando a extubagao.
Um radiologista, sem conhecimento do resultado do TRE,
avaliava a radiografia de térax realizada dentro de 24
h antes do teste, aplicando um escore radioldgico de
avaliagdo de congestao pulmonar, descrito por Shochat
etal.®

Os autores avaliaram 170 pacientes, sendo que a
grande maioria apresentou desmame simples — 78,3%
foram extubados na primeira tentativa, e a duracdo da
VM antes do desmame foi de 4 dias (intervalo interquartil
[II]: 2-4 dias) entre os que tiveram sucesso no TRE e de
6 dias (II: 4-11 dias) entre os que falharam. O escore
radiolégico de congestdo ndo foi capaz de discriminar o
resultado do TRE, sendo seus valores semelhantes entre
0s pacientes com sucesso ou falha no teste — mediana
= 3 dias (II: 2-4 dias) nos dois grupos. A analise feita
com a curva ROC ndo encontrou um ponto de corte que
discriminasse com acuracia os pacientes que falharam ou
ndo no TRE. Com esses resultados, os autores concluiram,
de forma correta, que ndo ha indicacdo de se realizar
radiografia de térax para avaliar congestdo pulmonar como
ferramenta adicional para se indicar a realizacdo do TRE
em pacientes que preenchem os critérios habitualmente
aceitos para iniciar o teste.

Esse resultado negativo ja poderia ser, sob certos
aspectos, esperado. A grande maioria dos pacientes

1. Servico de Pneumologia e Terapia Intensiva, Hospital Universitario, Universidade Federal de Juiz de Fora, Juiz de Fora (MG) Brasil.

© 2017 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

ISSN 1806-3713 249



250

A ingrata tarefa de se buscar ferramentas que ajudem a predizer o sucesso do desmame da ventilagao mecanica

apresentava desmame simples; portanto, com baixas
taxas de falha, a qual pode ocorrer por diferentes
causas, sendo a faléncia cardiovascular apenas uma
delas. Além disso, entre os pacientes estudados naquela
coorte, menos da metade apresentava disfungdo
sistolica ou diastdlica, que seriam fatores de risco para
a faléncia do desmame por causa cardiovascular ou por
hipervolemia. Entretanto, esse resultado negativo ndao
afasta a possibilidade de que a avaliagdo da disfungao
cardiaca ou da hipervolemia possa ser Util como preditor
do sucesso do desmame. Nesse sentido, pelo menos
dois pontos merecem ser discutidos. O primeiro é
se tal avaliagdo se faz necesséria em todo paciente
antes da realizacdao do TRE. Acrescentar avaliagdes
em pacientes com baixa probabilidade de falha pode
ser apenas um fator de retardo na extubagdo, com
aumento da exposigdo as complicagdes da VM. Sendo
assim, seria interessante se definir uma populagao sob
maior risco de falha, até mesmo com maior risco de
falha por causa cardiovascular ou hipervolemia. Alguns
critérios que poderiam definir essa populagdo seriam a

classificagdo do desmame como dificil ou prolongado,
antecedente de doenca cardiaca ou de seus fatores de
risco, como idade avangada. O segundo ponto seria
avaliar se a radiografia de tdrax é a ferramenta ideal
para essa investigagao ou se outras opg0es apresentam
rendimentos superiores. Entre essas outras opgoes,
alguns estudos ja demonstraram a utilidade do
ecocardiograma e da dosagem do peptideo natriurético
tipo B em identificar pacientes que falham no TRE por
causas cardiacas.®1?

Em resumo, mais um estudo mostrou a inefetividade
de um parametro isolado em predizer o sucesso ou
a falha no TRE, nesse caso, um escore radioldgico de
congestdo pulmonar. Apesar de a possibilidade do
parametro em si ndo ser adequado, deve-se considerar
que o resultado pode ter sido devido a populagdo em
que foi aplicado, constituida de pacientes com desmame
simples, com baixa probabilidade de faléncia, nos quais
a adigdo de preditores, além de desnecessaria, pode
acarretar em retardo a extubagdo, conforme muito
bem discutido pelos autores.

REFERENCIAS

1. Esteban A, Ferguson ND, Meade MO, Frutos-Vivar F, Apezteguia
C. Brochard L, et al. Evolution of mechanical ventilation in response
to clinical research. Am J Respir Crit Care Med. 2008;177(2):170-7.
https://doi.org/10.1164/rccm.200706-8930C

2. Boles JM, Bion J, Connors A, Herridge M, Marsh B, Melot C, et al.
Weaning from mechanical ventilation. Eur Respir J. 2007;29(5):1033-
56. https://doi.org/10.1183/09031936.00010206

3. Kiekkas P, Aretha D, Panteli E, Baltopoulos GI, Filos KS.
Unplanned extubation in critically ill adults: clinical review. Nursing
Crit  Care.  2012;18(3):123-34.  https://doi.org/10.1111/j.1478-
5153.2012.00542.x

4. Penuelas O, Thille AW, Esteban A. Discontinuation of ventilatory
support: new solutions to old dilemmas. Curr Opin Crit Care.
2015;21(1):74-81. https://doi.org/10.1097/MCC.0000000000000169

5. Perren A, Brochard L. Managing the apparent and hidden difficulties
of weaning from mechanical ventilation. Intensive Care Med.
2013;39(11):1885-95. https://doi.org/10.1007/s00134-013-3014-9

6. Teboul JL. Weaning-induced cardiac dysfunction: where are
we today? Intensive Care Med. 2014;40(8):1069-79. https://doi.

J Bras Pneumol. 2017;43(4):249-250

0rg/10.1007/s00134-014-3334-4

7. Antonio ACP, Teixeira C, Castro PS, Zanardo AP, Gazzana MB, Knorst
M. Radiological signs of pulmonary congestion do not predict failed
spontaneous breathing trial. J Bras Pneumol. 2017;43(4):253-58.

8. Shochat M, Shotan A, Trachtengerts V, Blondheim DS, Kazatsker
M, Gurovich V, et al. A novel radiological score to assess lung fluid
content during evolving acute heart failure in the course of acute
myocardial infarction. Acute Card Care. 2011;13(2):81-6. https://doi.
0rg/10.3109/17482941.2011.567279

9. Lamia B, Maizel J, Ochagavia A, Chemla D, Osman D, Richard C,
et al. Echocardiographic diagnosis of pulmonary artery occlusion
pressure elevation during weaning from mechanical ventilation.
Crit Care Med. 2009;37(5):1696-701. https://doi.org/10.1097/
CCM.0b013e31819f13d0

10. Mekontso Dessap A, Roche-Campo F, Kouatchet A, Tomicic V,
Beduneau G, Sonneville R, et al. Natriuretic peptide-driven fluid
management during ventilator weaning: a randomized controlled
trial. Am J Respir Crit Care Med. 2012;186(12):1256-63. https://doi.
org/10.1164/rccm.201205-09390


https://doi.org/10.1164/rccm.200706-893OC
https://doi.org/10.1183/09031936.00010206
https://doi.org/10.1111/j.1478-5153.2012.00542.x
https://doi.org/10.1111/j.1478-5153.2012.00542.x
https://doi.org/10.1097/MCC.0000000000000169
https://doi.org/10.1007/s00134-013-3014-9
https://doi.org/10.1007/s00134-014-3334-4
https://doi.org/10.1007/s00134-014-3334-4
https://doi.org/10.3109/17482941.2011.567279
https://doi.org/10.3109/17482941.2011.567279
https://doi.org/10.1097/CCM.0b013e31819f13d0
https://doi.org/10.1097/CCM.0b013e31819f13d0
https://doi.org/10.1164/rccm.201205-0939OC
https://doi.org/10.1164/rccm.201205-0939OC

J Bras Pneumol. 2017;43(4):251-251
http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37562017000000074

EDUCACAO CONTINUADA: IMAGENS

Paciente feminina, 63 anos, queixando-se de poliartrite
recorrente ha mais de 1 ano, com aparecimento de tosse
seca ha 3 meses. Os exames laboratoriais estavam
normais. O exame fisico mostrava deformidade em
ambas as orelhas, com sinais inflamatérios. A TC de
térax evidenciava espessamento difuso das paredes
da traqueia e dos brdénquios principais (Figura 1). O
parénquima pulmonar era normal.

O espessamento difuso da parede traqueal tem
um numero grande de possiveis etiologias —
amiloidose; policondrite recidivante (PR); traqueopatia
osteocondroplastica (TOC); infecgdes, como tuberculose,
paracoccidioidomicose e rinoscleroma; granulomatose
com poliangeite; sarcoidose; linfomas; dentre outras.
Algumas caracteristicas de imagem podem ser Uteis para

s i

Figura 1. TCs em corte axial (em A e B) e reconstrugdo coronal
(em C) mostrando espessamento difuso da parede anterior da
traqueia e dos brénquios principais, com calcificagdes (setas).
Notar que a parede posterior (cabegas de seta) esta preservada.

Espessamento da parede traqueal

Edson Marchiori', Bruno Hochhegger?, Glaucia Zanetti'

estreitar o diagnostico diferencial, como a presenca de
calcificacGes, e definir se 0 acometimento é de toda a
circunferéncia da traqueia ou se a lesdo preserva a parede
membranosa posterior, acometendo apenas a porgao
cartilaginosa. No caso apresentado, duas caracteristicas
chamam a atengdo no exame tomografico: o espessamento
parietal apresenta calcificagdes em toda a sua extensdo
longitudinal, e a porcdo membranosa posterior da parede
traqueal esta preservada.

Calcificagdes nas paredes traqueais podem ser
observadas em pacientes sadios, relacionadas a senilidade.
Contudo, calcificagcbes associadas ao espessamento
parietal podem ser vistas em amiloidose, TOC e PR.
Na amiloidose, o comprometimento é circunferencial,
envolvendo também a parede membranosa posterior.
Desta forma, o diagnostico diferencial no caso apresentado
fica restrito a duas doengas: TOC e PR.

A TOC é uma doenca de etiologia desconhecida, que
se caracteriza pela formacdo de pequenas nodulagdes
submucosas, em geral calcificadas, fazendo protrusao
para a luz traqueal. E uma doenca restrita & arvore
traqueobronquica. Pode ser assintomatica, ou cursar com
tosse, dispneia, sibilos ou, eventualmente, hemoptise.

A PR é caracterizada por episddios recorrentes,
potencialmente graves, de inflamagdo nos tecidos
cartilaginosos, incluindo a cartilagem das orelhas, do nariz,
das articulages periféricas e da arvore traqueobronquica.
Os sintomas das vias aéreas incluem dispneia progressiva,
tosse, estridor e rouquidao, que ocorrem pela destruicao
e fibrose dos anéis cartilaginosos laringeos e traqueais,
criando colapso luminal, e também pelo estreitamento
das vias aéreas devido a inflamacdo e fibrose cicatricial.

Nossa paciente apresentava, além das alteragbes
tomograficas traqueobronquicas caracteristicas, um
quadro de artropatia soronegativa e condrite auricular.
Com esses elementos, o diagndstico de PR foi firmado.
Na maioria dos casos, a bidpsia ndo € necessaria para
a confirmacdo diagndstica.
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EDUCACAO CONTINUADA:
METODOLOGIA CIENTIFICA

CENARIO PRATICO

Um estudo de coorte retrospectivo multicéntrico foi
realizado a fim de elaborar e validar um modelo progndstico
para prever a mortalidade em 1 ano em pacientes
adultos submetidos a pelo menos 14 dias ininterruptos
de ventilagdo mecanica. Varidveis progndsticas provaveis
foram escolhidas a priori, com base na literatura publicada
e no julgamento clinico (10 varidveis). Durante a fase de
desenvolvimento do estudo, as variaveis prognosticas
foram incluidas em um modelo de regressdo logistica
para avaliar qudo bem cada variavel previa a mortalidade
em 1 ano pelo calculo da discriminagdo (capacidade de
classificar corretamente os participantes em pacientes
gue morreram e pacientes que ndo morreram) por meio
da analise da curva ROC e da area sob a curva (ASC). Os
autores constataram que 5 das 10 varidveis maximizavam
a capacidade progndstica do modelo para mortalidade em
1 ano (idade, contagem de plaquetas, uso de vasopressor,
hemodidlise, sem diagndstico de trauma) com discriminagdo
muito boa (ASC = 0,80; IC95%: 0,76-0,83). Na fase de
validagdo, os autores usaram os valores dos coeficientes
B estimados para cada variavel no modelo de regressdo
logistica da coorte de desenvolvimento para prever a
mortalidade em 1 ano em uma nova coorte de pacientes
e mostraram que a discriminagdo também foi muito boa
(ASC = 0,78; 1C95%: 0,72-0,83), mostrando assim que o
modelo de 5 variaveis era valido. Em seguida, os autores
criaram uma regra de predigdo clinica, um sistema de
pontos usado para calcular facilmente a probabilidade de
mortalidade em 1 ano para cada paciente, com base na
forca de associagdo de cada variavel (coeficiente B) com
a mortalidade no modelo da fase de desenvolvimento. A
todos os coeficientes B foi atribuido 1 ponto, a excegdo
da categoria “idade = 65 anos”, a qual foram atribuidos
2 pontos. Por fim, os autores validaram esse sistema
de pontos mostrando que, a medida que o niumero de
pontos aumentava, a probabilidade de mortalidade em
1 ano aumentava.®

POR QUE ESTUDOS PROGNOSTICOS SAO UTEIS

O objetivo geral de estudos progndsticos em contextos
clinicos é ajudar clinicos, pacientes e familiares a tomar
decisGes esclarecidas a respeito de cuidados de salde
com base em informagdes disponiveis sobre cada paciente
no presente para prever desfechos no futuro. Em nosso
exemplo, a identificacdo de pacientes cujo risco de

Estudos progndsticos para a tomada de
decisdo em saude

Cecilia Maria Patino"?, Juliana Carvalho Ferreira'?

morte no prazo de 1 ano é alto justifica a recomendagdo
dos clinicos de acompanhamento ambulatorial mais
proximo apds a alta. Além disso, ajuda os pacientes e
os familiares a tomar decisdes adequadas a respeito do
fim da vida daqueles cujo risco de morte é muito alto
e a identificar interveng®es personalizadas para evitar
futuras hospitalizagSes por insuficiéncia respiratéria.

COMO ELABORAR UMA REGRA DE
PREDICAO CLINICA

O processo envolve a elaboracdo de um estudo de
coorte retrospectivo ou prospectivo que avalie variaveis
prognosticas nos participantes no inicio do estudo, que os
acompanhe durante um periodo pré-especificado e que
meca se eles desenvolvem o desfecho ou ndo. Usando
os dados provenientes de um subgrupo de participantes,
denominado coorte de desenvolvimento, constroi-se
um modelo de regressdo logistica com o desfecho (em
nosso exemplo, mortalidade em 1 ano) como variavel
dependente e variaveis preditivas plausiveis como variaveis
independentes e calcula-se a ASC (Figura 1). Em seguida,
a equagdo matematica (coeficientes B) proveniente do
modelo da fase de desenvolvimento é testada em outro
subgrupo de pacientes semelhantes, denominado coorte
de validagdo. A regra de predigdo clinica é construida
atribuindo-se pontos a cada variavel preditiva com base
em sua forga de associagao com o desfecho.®

1,00 4
o 0,751
hel
©
°
B 0,50
&
3 ASC = 10,8392
0,25
0,00<|
0,00 0,25 0,50 0,75 1,00

1 - especificidade

Figura 1. A curva ROC é usada para quantificar a discriminagdo
do modelo plotando a taxa de verdadeiros positivos
(sensibilidade) e a taxa de falsos positivos (1 — especificidade)
para diferentes valores de corte possiveis de um modelo
prognostico. Quanto maior a area sob a curva (ASC), melhor
o modelo discrimina individuos com o desfecho daqueles sem
ele. A figura foi criada com dados ficticios.
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Utilidade de sinais radiolégicos de
congestao pulmonar para predizer o
fracasso do teste de respiracao espontanea

Ana Carolina Pecanha Antonio"?, Cassiano Teixeira?, Priscylla Souza Castro*3,
Ana Paula Zanardo?, Marcelo Basso Gazzana?, Marli Knorst*

RESUMO

Objetivo: A queda inspiratoria da pressao intratoracica durante o teste de respiragao
espontanea (TRE) pode provocar disfungao cardiaca e edema pulmonar agudo. Nosso
objetivo foi determinar a relacao entre sinais radiologicos de congestao pulmonar antes
do TRE e desfechos do desmame. Métodos: Analise post hocde um estudo prospectivo
de coorte envolvendo pacientes em uma UTI medicocirlrgica de adultos. Todos os
individuos incluidos preencheram os critérios de elegibilidade para liberacao da ventilagao
mecanica. Pacientes tragueostomizados foram excluidos. O desfecho primario foi o
fracasso do TRE, cuja definicao foi a incapacidade de tolerar o teste de tubo T durante
30-120 min. Um radiologista assistente usou um escore radiologico na interpretacao
de radiografias de torax digitais realizadas antes do TRE. Resultados: Foram realizados
170 testes de tubo T; o TRE fracassou em 28 (16,4%), e 133 individuos (78,3%) foram
extubados na primeira tentativa. Os escores radiologicos foram semelhantes nos
grupos fracasso e sucesso do TRE [mediana (intervalo interquartil) = 3 (2-4) pontos vs.
3 (2-4) pontos; p = 0,15] e caracterizaram, segundo os critérios do escore, congestao
pulmonar intersticial. A analise das curvas ROC revelou que os achados de congestao
na radiografia de torax antes do TRE apresentavam baixa precisao (area sob a curva =
0,58) para discriminar entre fracasso e sucesso do TRE. Nao houve correlagao entre o
balanco hidrico nas 48 h anteriores ao TRE e os resultados do escore radiologico (p =
—-0,13). Conclusdes: Achados radiologicos de congestao pulmonar nao deveriam atrasar
o TRE, ja que nao previram o fracasso do desmame na populagao médico-cirlrgica em
estado critico.

(ClinicalTrials.gov identifier: NCT02022839 [http://www.clinicaltrials.gov/])
Descritores: Radiografia; Edema pulmonar; Desmame do respirador.
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INTRODUCAO

O desmame da ventilagdo mecanica (VM) é um

em virtude de equivocos e procedimentos “lentos” de
desmame.®

processo gradual que envolve a retirada do paciente
do ventilador e a remogao do tubo endotraqueal. O
processo de desmame pode representar até 42% do
tempo total de VM.(!3 A VM estd relacionada com
complicagdes significativas que sdo dependentes do
tempo; a intubagdo prolongada resulta em aumento da
incidéncia de complicagdes como pneumonia associada
a VM e aumento da mortalidade.*> No entanto,
tentativas impetuosas de desmame da VM também sdo
perigosas. Uma tentativa fracassada de extubagdo esta
relacionada com um aumento de 8 vezes na odds ratio
de pneumonia nosocomial € com um aumento de 6 a
12 vezes no risco de mortalidade.® Portanto, o desafio
clinico é equilibrar audéacia e seguranca.

Grandes ensaios clinicos realizados na década de 1990
mostraram que os clinicos frequentemente perdem
oportunidades de desmamar pacientes da VM. O fato de
que a maioria dos pacientes (75%) é extubada no mesmo
dia em que o processo de desmame ¢ iniciado sugere que
0 processo pode ser iniciado antes; o desmame demora

A disfungdo cardiaca induzida pelo desmame é
reconhecidamente uma causa importante de fracasso do
desmame.® Durante um teste de respiracdo espontanea
(TRE), uma queda abrupta da pressdo intratoracica
durante a inspiragdo tende a aumentar o gradiente de
pressdo de retorno venoso sistémico e a diminuir o
gradiente de pressdo de ejegdo do ventriculo esquerdo
(VE), resultando em aumento da pressao de enchimento
do VE. Um aumento acentuado do trabalho respiratorio
pode resultar em aumento do trabalho cardiaco e da
demanda de oxigénio no miocardio. 1

A radiografia de térax (RT) é comumente usada para
detectar edema pulmonar. Os sinais radioldgicos que
sugerem a presenga de acumulo de liquido no intersticio
pulmonar ou no espacgo alveolar sdo redistribuicao
vascular, linhas septais (linhas A e B de Kerley),
espessamento dos septos interlobulares, espessamento
peribronquico, opacidades bilaterais (padrdo de “asa
de morcego”), broncograma aéreo e derrame pleural.
Em pacientes com edema pulmonar em virtude de
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insuficiéncia cardiaca, é comum que o coragdo esteja
aumentado.(**'? Alguns especialistas recomendam
que se realize RT rotineiramente antes de um TRE a
fim de confirmar a “reversdo da doenga”, descartar a
sobrecarga de liquidos e definir a elegibilidade. (1319
No entanto, esses critérios ndo foram definidos nem
avaliados prospectivamente em um ensaio clinico
controlado aleatdrio. Além disso, a precisdo da RT é
significativamente limitada por técnicas de aquisicdo
e questdes clinicas que sobrepujam procedimentos de
padronizagdo, especialmente na UTL.(:112)

Shochat et al.(*® elaboraram um escore radioldgico
(ER) para avaliar o conteldo liquido pulmonar em
individuos com insuficiéncia cardiaca aguda apos
infarto agudo do miocardio. Naquele estudo prospectivo
conduzido em um Unico centro, o novo ER mostrou-se
capaz de avaliar a gravidade do edema pulmonar e
suas mudancgas ao longo do tempo, além de ter se
correlacionado significativamente com o estado clinico
dos pacientes.

Em um estudo recente, nosso grupo de pesquisa
demonstrou, por meio de ultrassonografia pulmonar
a beira do leito, perda de aeragdo pulmonar durante
0 processo de desmame; entretanto, ndo foi possivel,
com base na presenca de sindrome intersticial antes
do inicio do desmame da VM, distinguir individuos cujo
desmame foi bem-sucedido daqueles cujo desmame
falhou.*” Supomos que achados de edema pulmonar
na RT também ndo possuam poder preditivo para
discriminar o sucesso do fracasso do desmame;
portanto, sinais radioldgicos de congestdo pulmonar
ndo deveriam atrasar a decisdo de iniciar o processo
de desmame. O objetivo do presente estudo foi avaliar
prospectivamente se havia correlagdo entre sinais
radioldgicos de congestdo pulmonar antes do TRE e
desfechos do desmame em um grupo heterogéneo de
pacientes submetidos a VM.

METODOS

Entre janeiro de 2011 e margo de 2013, pacientes
ndo consecutivos com mais de 18 anos de idade e
submetidos a VM invasiva durante pelo menos 24 h
foram selecionados dentre aqueles tratados em uma
UTI médico-cirirgica semifechada em um hospital
particular, com intensivistas de plantdo durante 24 h.
Os pacientes com traqueostomia foram excluidos. O
comité de ética em pesquisa da instituicdo aprovou o
estudo e dispensou o consentimento livre e esclarecido.
O presente estudo foi uma andlise post hoc de um
estudo prospectivo de coorte projetado para investigar
o possivel papel da ultrassonografia pulmonar na
predicdo de desfechos do desmame.

Os pacientes foram avaliados diariamente a fim
de determinar se estavam aptos para o desmame
de acordo com os seguintes parametros: melhora
clinica da doenga de base que provocou insuficiéncia
respiratoria aguda; estado de alerta e capacidade de
comunicagao; trocas gasosas adequadas, caracterizadas
por PaO, de no minimo 60 mmHg e FiO, < 0,40; sem
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acidose respiratéria significativa (isto é, pH > 7,3);
indice de respiragdo rapida e superficial < 105 ciclos/
min/I e drogas vasoativas em doses baixas e estaveis
(doses de norepinefrina < 0,12 pg/kg/min ou doses
equivalentes de dopamina).

Médicos assistentes solicitaram RT digital em padrao
heterogéneo. A confirmacdo da resolucdo da doenca
é um motivo tipico de solicitacdo de RT em nosso
centro, notadamente durante a VM. A RT em incidéncia
anteroposterior foi realizada com os pacientes na
posicdo semissentada. Para cada paciente pronto para
o desmame, um Unico médico radiologista assistente
interpretou, as cegas, a mais recente RT disponivel,
geralmente obtida 1-24 h antes, em conformidade
com o ER sugerido por Shochat et al.*®) Em seguida,
a equipe, que ignorava os achados da RT, coordenou
a descontinuagao do ventilador por meio de um teste
de tubo T.

A cada sinal radioldgico selecionado de congestdo
pulmonar foi atribuido um valor predeterminado (Tabela
1), baseado na soma dos pontos obtidos no ER: maiores
aumentos do conteldo liquido pulmonar representaram
mais pontos no ER, refletindo o acimulo de liquido.
No entanto, foi necessario fazer um Unico ajuste em
um dos parametros do ER: a relagdo cardiotoracica
> 60% foi considerada anormal, ja que os pacientes
estavam na posicao semissentada durante a aquisicdo
das imagens.'® Exemplos de achados de edema
pulmonar na RT sdo apresentados nas Figuras 1A e 1B.

O desfecho primario nessa analise post hoc foi o
fracasso do TRE, cuja definicdo foi a incapacidade de
tolerar o teste de tubo T durante 30-120 min; nesse
caso, os pacientes ndo foram extubados. O TRE era
interrompido se o paciente apresentasse sinais de
desconforto respiratério (FR > 35 ciclos/min; SaO,
< 90%; uso de musculos respiratdrios acessorios ou
ventilagdo toracoabdominal paradoxal); taquicardia
(FC > 140 bpm); instabilidade hemodinamica (pressdo
arterial sistélica < 90 mmHg ou 20% acima dos niveis
basais) ou alteragdo do estado mental (sonoléncia,
coma ou ansiedade). Ndo houve desfechos secundarios
no presente estudo.

Foram registrados dados demograficos, incluindo
idade, sexo e raga, bem como comorbidades, gravidade
da doenga no momento da internagao na UTI, motivo
pelo qual a VM foi iniciada, preditores fisioldgicos de
desmame e balanco hidrico (entrada total menos saida
total) 48 h antes do TRE. A presenca de disfungao
diastdlica ou sistdlica do VE (esta ultima caracterizada
por fracdo de ejegdo < 45%) foi documentada com
base em um laudo de ecocardiograma formal emitido
até seis meses antes da internagdo. O diagndstico
de DPOC baseou-se no histérico, exame fisico, RT e
testes de fungdo pulmonar realizados anteriormente,
caso estivessem disponiveis.

Shochat et al.(*®> observaram um aumento de
4,8 pontos em média no ER de individuos que
apresentaram insuficiéncia cardiaca aguda patente
durante a hospitalizacdo, cuja média basal havia sido
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de 0,6. Portanto, nossa amostra final de 170 individuos
disponiveis para a analise do desfecho primario teve
99% de poder para detectar a mesma diferenca entre
0s grupos sucesso e fracasso do TRE, com nivel alfa
bilateral de 0,05.

Os resultados foram expressos em forma de média +
dp, mediana [intervalo interquartil (II)] e proporgdes,

conforme apropriado. A distribuigdo normal dos diversos
parametros foi investigada pela distribuicdo dos dados
e por meio do teste de Kolmogorov-Smirnov. Usamos
o teste t de Student ou o teste U de Mann-Whitney
para comparar as variaveis continuas e o teste do
qui-quadrado ou o teste exato de Fisher para comparar
as proporgdes, conforme apropriado. Uma curva ROC

foi gerada com base em resultados preditivos do ER
e desfechos do TRE. O coeficiente de correlagdo de
Spearman foi calculado a fim de correlacionar o balango
hidrico com os resultados do ER. As analises foram

Tabela 1. Pardmetros e valores do escore radioldgico.?

Parametro Valor

Redistribuicao de vasos pulmonares

Néo 0 realizadas por meio do programa IBM SPSS Statistics,
Sim 1 versdo 20.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, EUA).
Tamanho da area cardiaca > 60%
ACY L RESULTADOS
Sim 1 )
Espessamento peribronquico Obtivemos dados completos referentes a 170
Nao 0 procedimentos de desmame. O TRE fracassou em 28
. (16,4%) deles. A Tabela 2 mostra as caracteristicas
Sim 1 i
basais da coorte de acordo com o desfecho. Os
Novo derrame pleural ) . e . .
N3 0 pacientes cuja extubagao foi bem-sucedida estiveram
a? intubados por menos tempo que aqueles cuja extubagao
U.mlateral 1 fracassou (mediana de tempo de VM: 4 dias vs. 6 dias;
Bilateral 2 p = 0,003). Em nossa coorte, 133 pacientes (78,3%)
Linhas A, B ou C de Kerley foram extubados na primeira tentativa. Sepse de
Nenhuma 0 qualquer origem foi o principal motivo pelo qual se
Indefinidas 1 iniciou a VM, em aproximadamente 40% de todos os
Definidas 2 individuos em ambos os grupos. Aproximadamente
Opacidade pulmonar 11% dos individuos foram intubados em virtude de
Nenhuma 0 insuficiéncia cardiaca congestiva, e a mesma quantidade
Opacidade pulmonar 1 havia anteriormente recebido diagnéstico de disfung&o
Opacidade em vidro fosco 2 sistolica do VE.
Padréo de “asa de morcego” 3 Os resultados do ER foram semelhantes nos grupos

de fracasso e sucesso do TRE [mediana = 3 (II: 2-4)
vs. 3 (II: 2-4); p = 0,15] e caracterizaram congestdo
pulmonar intersticial. A analise da curva ROC revelou que
o ER antes do teste de tubo T ndo foi suficientemente
preciso para discriminar entre fracasso e sucesso do

Baseado em Shochat et al.(*® 2A gravidade do edema
pulmonar foi determinada da seguinte maneira:
radiografia de térax normal, 0-1 pontos; congestdo
pulmonar intersticial, 2-4 pontos; edema alveolar
leve, moderado e grave, 5-6 pontos, 7-8 pontos e 9-10
pontos, respectivamente.

@ POSICAO SEMISSENTADA (B)
30°

POSICAO SEMISSENTADA
30° REDISTRIBUICAO DE
VASOS PULMONARES

g

ESPESSAMENTO
PERIBRONQUICO

LINHAA _y
DE KERLEY

N

ESPESSAMENTO
PERIBRONQUICO

b
i OPACIDADE

EDEMA
"ASA DE MORCEGO"

PULMONAR

Figura 1. Em A, radiografia de térax de uma paciente de 68 anos mostra espessamento peribrénquico e opacidade
com padrdo de “asa de morcego”, revelando edema, resultando em um escore radioldgico de 4 pontos, que caracteriza
congestdo pulmonar intersticial.*® Em B, radiografia de térax de um paciente de 57 anos mostra relagdo cardiotoracica
> 60%, espessamento peribrénquico, redistribuicdo de vasos pulmonares, linha A de Kerley e opacidade pulmonar,
resultando em um escore de 5 pontos, que caracteriza edema alveolar leve.(*®)
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Tabela 2. Caracteristicas dos pacientes da coorte (N = 170).2
Caracteristica

Idade, anos
Sexo feminino
Pontuacao no APACHE Il
Pontuacao no SOFA
IMC, kg/m?
IRRS, f/V,
Tempo de VM, dias
Balanco hidrico 48 h antes do TRE, ml
Comorbidades
DPOC
FE < 45%
Disfuncéo diastolica do VE
Doenga coronariana isquémica
TRS
Presenca de ascite
Motivo da VM
Sepse respiratoria
Sepse nao respiratoria
ICC
Coma
IRA pos-operatoria
DPOC/asma
Embolia pulmonar
SDRA
Desmame simples
Infusao de vasopressor durante o teste de tubo T
Infusao de vasodilatador durante o teste de tubo T

Grupos
Sucesso do TRE Fracasso do TRE

(n = 142) (n = 28)

76 (66-84) 67 (52-80) 0,15
62 (43,7) 13 (46,4) 0,79
21+6,9 23+7,8 0,16
5(3-9) 5 (2-10) 0,50
25 (23-28) 25 (23-29) 0,97
53 (41-75) 52 (36-71) 0,94
4 (2-6) 6 (4-11) 0,003
1.219 + 2.912 1.838 + 1.896 0,48
14 (9,9) 5(17,9) 0,32

15 (10,6) 4 (14,3) 0,52
55 (38,7) 8 (28,6) 0,30
28 (19,7) 4 (14,3) 0,50
23 (16,2) 7 (25,0) 0,28

3(2,1) 2(7,1) 0,19

25 (17,6) 6 (21,4) 0,63
32 (22,5) 5(17,9) 0,58
18 (12,7) 1(3,6) 0,16
29 (20,4) 4 (14,3) 0,45

7 (4,9) 2(7,1) 0,63
2 (1,4) 2(7,1) 0,13
6 (4,2) 1(3,6) 1,00
10 (7,0) 4 (14,3) 0,25

108 (76,1) 25 (89,3) 0,27
27 (19,0) 4 (14,3) 0,55
11 (7,7) 2(7,1) 1,00

TRE: teste de respiracdo espontdnea; APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II; SOFA:
Sequential Organ Failure Assessment; IMC: indice de massa corporal; IRRS: indice de respiracdo rapida e superficial;
f/V.: relagdo FR/volume corrente; VM: ventilagdo mecénica; FE: fracdo de ejecdo; VE: ventriculo esquerdo; TRS:
terapia renal substitutiva; ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva; e IRA: insuficiéncia respiratéria aguda. *Dados
apresentados em forma de mediana (intervalo interquartil), média £ dp ou n (%).

TRE (area sob a curva = 0,58; p = 0,2; Figura 2). Nao
houve correlagdo entre o balango hidrico 48 h antes
do TRE e os resultados do ER (p = -0,13; p = 0,1).

DISCUSSAO

Em uma coorte heterogénea de pacientes submetidos
a VM que eram candidatos ao TRE, ndo encontramos
relacdo entre os sinais radioldgicos de congestdo
pulmonar indicados pelo ER e os desfechos do TRE.
Nosso estudo sugere que a incorporagao de estimativas
radioldgicas de edema pulmonar como critério de
prontiddo para o desmame da VM potencialmente
o atrasa, desde que se tenha observado congestdo
pulmonar intersticial no TRE. Pelo que sabemos, este
€ o0 primeiro relato a respeito desse tema.

E possivel que o motivo pelo qual o TRE ndo é
feito quando ha sinais radioldgicos de congestdo
pulmonar seja a crenga de que pacientes submetidos
a VM ndo passariam no teste de tubo T a menos que
estivessem “secos” novamente, ja que interagdes
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cardiorrespiratorias sob pressdo negativa promovem
aumentos tanto na pré-carga como na pds-carga do
VE. No entanto, uma miriade de alteragbes na mecénica
respiratoria e no sistema cardiovascular relacionadas
com o fracasso do desmame ndo é evidente até que
aparecam manifestacdes clinicas de sofrimento, que
prontamente exigem a interrupgdo do teste ou a
reintubagdo do paciente.¥) O balango hidrico também
ndo é capaz de prever os desfechos do TRE em uma
populagdo de UTI médico-cirurgica mista ligeiramente
maior, sendo talvez mais relevante em pacientes com
DPOC, como publicamos anteriormente.*®) Um estudo
observacional com 100 pacientes imediatamente antes
de um teste de tubo T demonstrou que os niveis basais
de peptideo natriurético cerebral — um marcador
substituto de insuficiéncia cardiaca congestiva —
estavam moderadamente elevados exclusivamente
nos individuos nos quais o TRE foi malsucedido, que
acabaram ndo passando em virtude de disfungdo
cardiaca.?® Além disso, o tratamento excessivo baseado
em interpretagdes isoladas de RT pode ser prejudicial
no que tange a prontiddo para o desmame.(®
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Sensibilidade

ASC = 0,58

0,0 02 0.4 06 0'8
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Sucesso do TRE  Fracasso do TRE

Escore radiologico 3 (2-4) 3 (2-4)

-

0

Figura 2. Curva ROC da capacidade do escore radiolégico
de prever o fracasso do teste de respiracdo espontdnea
(TRE). A area sob a curva (ASC) é 0,58 (p = 0,2), o que
revela baixa precisdo.

Um estudo de concordancia interobservador examinou
até que ponto médicos intensivistas e um radiologista
concordariam ou ndo que a RT revelava infiltrados
bilaterais difusos para o diagndstico de SDRA e
concluiu que os intensivistas sem treinamento formal
de consenso sdo capazes de alcangar niveis moderados
de concordancia.?!) Com efeito, na pratica clinica real,
uma opinido radioldgica especializada ndo esta disponivel
de imediato, e atrasar o processo de desmame com
base em interpretaces ruins de RT pode ser ainda mais
questionavel. Como os médicos em nosso estudo ndo
estavam cientes dos resultados mais recentes da RT,
ndo conseguimos provar essa hipotese.?

Uma revisdo sistematica®® ressaltou a seguranca
de se abandonar a RT simples em favor de uma
abordagem mais restritiva. Argumentos a favor de uma
abordagem restritiva incluiram interpretagles variadas
da RT dependendo de fatores relacionados com o
clinico e o paciente, baixa incidéncia de anormalidades
clinicamente insuspeitas, danos potenciais decorrentes
do tratamento desnecessario de achados menores ou
falso-positivos, custos, exposicdo a radiagdo e eventos
adversos decorrentes do reposicionamento do paciente
para a obtencdo da RT.%?® Da mesma forma, é possivel
que a importancia de achados negativos da RT para o
fluxo de trabalho, a eficiéncia e a tomada de decisdes
clinicas seja superestimada. Um estudo no qual foram
compiladas as opiniGes de médicos intensivistas
experientes a respeito da pertinéncia da RT simples
em diversas situagdes encontradas em UTIs de adultos
mostrou que ndo havia consenso quanto a utilidade
de se obter uma RT simples antes da extubagdo.®*

Deve-se ressaltar que nosso estudo consistiu em
um numero relativamente pequeno de pacientes
e um numero absoluto de fracassos relativamente

pequeno, com alta prevaléncia de pacientes idosos
e baixa prevaléncia de disfuncdo sistdlica do VE.
N&o obstante, nossa amostra apresentava a mesma
probabilidade pré-teste esperada de fracasso do TRE
que a da populagdo de UTI médico-cirdrgica comum.
Nosso estudo original concentrou-se na avaliagdo
por ultrassonografia pulmonar de individuos prontos
para o desmame. Como os resultados da RT faziam
parte de uma analise secundaria, ndo padronizamos o
momento da aquisigdo da RT; portanto, nem todos os
exames foram realizados imediatamente antes do TRE,
mas sim dentro de 24 h antes do teste. No inicio de
nosso estudo, o nimero limitado de especialistas em
ultrassonografia pulmonar a beira do leito e a auséncia
de qualquer tipo de financiamento forcaram-nos a
encerrar o recrutamento nos fins de semana.

Outras limitagdes do estudo sdo o desenho
observacional, com todas as suas falhas metodoldgicas
intrinsecas, e a auséncia de altas pontuagGes de sinais
radioldgicos de edema pulmonar no ER, o que pode
significar menor gravidade geral em nossa coorte de
pacientes ou refletir a falta de sentido em exigir que
se realize uma RT para levar adiante o processo de
desmame. Nossa populagdo pronta para o desmame
apresentou mediana modesta de pontos no ER. No
estudo original de Shochat et al.,*® 4 ou mais pontos
no ER representaram insuficiéncia cardiaca aguda
patente em 95% dos pacientes que atingiram esse
nivel. Portanto, parece improvavel que um individuo
cuja pontuagdo no ER seja alta esteja apto para o TRE.

Escolhemos o fracasso do TRE como o principal
desfecho porque buscavamos prever o qudo cedo um
paciente poderia retomar a respiracdo espontanea.
Além disso, é muitas vezes impossivel determinar o
motivo exato do fracasso da extubacdo. A reintubacdo
€ geralmente realizada por causa de um episddio
aparentemente novo de desconforto respiratorio, que
pode estar relacionado com insuficiéncia respiratdria
primaria, insuficiéncia cardiaca congestiva, aspiracdo,
tosse ineficaz resultando em acumulo de muco nas
vias aéreas ou obstrugdo das vias aéreas superiores.
Outros motivos de reintubacdo sdo um novo episodio de
sepse, complicaces cirlirgicas, sindrome coronariana
aguda e comprometimento neuroldgico.®

O ER apresentado por Shochat et al.(*% foi escolhido
em virtude de sua analise abrangente de alteragbes
dindmicas, de sua boa correlagdo com a gravidade do
edema pulmonar, da utilizagdo da impedancia pulmonar
como o método padrdo ouro e da sensibilidade para
detectar sinais radioldgicos sutis de congestdo pulmonar.
Atualmente, esse ER é o Unico método disponivel que
propde uma avaliagdo quantitativa da RT quanto ao
contetdo liquido pulmonar. Naquela coorte,®) houve
grande correlagdo intraobservador (k = 0,86; p =
0,0001) e interobservador (k = 0,82; p = 0,0001)
no tocante a interpretacdo do ER. No entanto, suas
principais desvantagens sdo a falta de avaliagdo em
pacientes internados na UTI — embora tivesse incluido
pacientes admitidos em uma unidade coronariana — seu
desenho de centro Unico e a auséncia de validacdo
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em grande escala. Portanto, para a generalizagdo de
nossos achados, o ER deve ser mais estudado.

Em suma, como os sinais radioldgicos de congestdo

pulmonar demonstrados pelo ER foram incapazes
de prever o fracasso do TRE nessa populagao

médico-cirirgica em estado critico, inferimos
que sinais radioldgicos especificos de congestdo
pulmonar sdo insuficientes para evitar que pacientes
hemodinamicamente estaveis e suficientemente
oxigenados realizem um TRE.
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Papilomatose laringotraqueobronquica:
avaliagao por TC de torax

Helena Ribeiro Fortes', Felipe Mussi von Ranke?, Dante Luiz Escuissato?,
Cesar Augusto Araujo Neto*, Glaucia Zanetti*, Bruno Hochhegger®,
Klaus Loureiro Irion’, Carolina Althoff Souza®, Edson Marchiori"?

RESUMO

Objetivo: Analisar os achados em TCs de torax em 16 pacientes (8 homens e 8 mulheres)
com papilomatose laringotragueobronquica. Métodos: Estudo retrospectivo que incluiu
pacientes com idade variando de 2 a 72 anos. As imagens de TC foram avaliadas por
dois observadores, de forma independente, e os casos discordantes foram resolvidos
por consenso. Os criterios de inclusao foram presenca de anormalidades na TC, e o
diagnostico foi confirmado por exame anatomopatologico das lesdes papilomatosas.
Resultados: Os sintomas mais frequentes foram rouquidao, tosse, dispneia e infeccoes
respiratorias de repeticao. Os principais achados na TC foram formagdes nodulares na
traqueia, nodulos solidos e/ou escavados no parenquima pulmonar, aprisionamento
aereo, massas e consolidacao. Formagcoes nodulares na traqueia foram observadas em
14 pacientes. Somente 2 pacientes apresentaram lesoes parenquimatosas pulmonares
na ausencia de acometimento traqueal, e 1 paciente nao apresentou disseminagcao
pulmonar da doenga, somente comprometimento de via aérea. Nodulos solidos no
parenguima pulmonar foram observados em 14 pacientes (87,5%) e nodulos escavados
em 13 (81,2%). Massas foram observadas em 6 pacientes (37,5%); aprisionamento
aereo, em 3 (18,7%); consolidacao, em 3 (18,7%); e derrame pleural, em 1 (6,3%).
O comprometimento pulmonar foi bilateral em todos os pacientes. Conclusées:
Os achados tomograficos mais frequentes foram formagoes nodulares na traqueia,
nodulos solidos e/ou escavados no parengquima pulmonar e massas parenquimatosas. A
transformacao maligna das lesoes foi observada em 5 casos.

1. Programa de Pos-Graduagao em
Radiologia, Universidade Federal do
Rio de Janeiro, Rio de Janeiro (RJ) Brasil.

N

. Disciplina de Radiologia, Universidade
Federal Fluminense, Niteroi (RJ) Brasil.

3. Disciplina de Radiologia, Departamento

de Clinica Médica, Universidade Federal
do Parana - UFPR- Curitiba (PR) Brasil.

4. Departamento de Medicina e Apoio
Diagnostico, Universidade Federal da
Bahia — UFBA - Salvador (BA) Brasil.

. Disciplina de Clinica Médica, Faculdade
de Medicina de Petropolis, Petropolis
(RJ) Brasil.

. Disciplina de Diagnostico por Imagem,
Universidade Federal de Ciencias da
Salde de Porto Alegre (RS) Brasil.

7. Liverpool Heart and Chest Hospital NHS

Foundation Trust, Liverpool, England.

8. Department of Diagnostic Imaging, The

Ottawa Hospital, University of Ottawa,

Ottawa, Ontario, Canada.

o

(=2

Recebido: 21 novembro 2016.
Aprovado: 17 margo 2017.

Trabalho realizado no Programa de Pbs- Descritores: Papiloma; Tomografia computadorizada por raios X; Pneumopatias.

Graduacao em Radiologia, Universidade
Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro
(RJ) Brasil.

INTRODUGCAO

A papilomatose laringotraqueobrénquica (PLTB) é
uma doenga causada pelo HPV, caracterizada pelo
surgimento de papilomas em qualquer parte do trato
aerodigestivo.(*-> Embora acometa mais frequentemente
a laringe, a via aérea central pode ser envolvida em
menos de 5% dos casos, e a disseminagao distal para
o parénquima pulmonar ocorre em cerca de 1% dos
casos.?+67) A doenga tem maior incidéncia em criangas
e é a neoplasia benigna de laringe mais comum nessa
faixa etaria.(*59 Admite-se que a infeccdo seja mais
comumente adquirida durante o nascimento, através
da passagem pelo canal do parto em maes infectadas
pelo virus. Adultos podem também apresentar PLTB,

O objetivo do presente estudo foi, por meio da analise
das TCs de térax de 16 pacientes com PLTB, avaliar os
achados tomograficos mais frequentes observados na
doenca. Além disso, foram relatados alguns aspectos
clinicos e epidemioldgicos da doenca.

METODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo das TCs de térax
de 16 pacientes com PLTB. Esses exames foram reunidos,
aleatoriamente, através de contatos pessoais com
radiologistas, originarios de oito diferentes instituigGes,
localizadas em cinco estados brasileiros e no Canada.
O diagndstico foi confirmado através da associagdo dos

sendo que nesses a contaminagao pelo virus geralmente
estd relacionada ao contato sexual.(:>#1%1) Embora um
diagndstico presuntivo possa ser feito baseado na histdria
e nos achados clinico-radioldgicos, o diagnostico final é
feito por analise histopatoldgica das lesGes laringeas ou
traqueais, colhidas por broncoscopia.® O curso da doencga
é imprevisivel, podendo variar de remissdo espontanea
até doenca agressiva com disseminagdo pulmonar e
necessidade de multiplos procedimentos cirdrgicos para
manter a paténcia da via aérea.®

dados clinicos, radioldgicos e histopatoldgicos.

As TCs de térax, devido as multiplas instituicGes
envolvidas, foram realizadas em diferentes tomdgrafos,
sendo que, em todos os casos, foi utilizada a técnica de
alta resolugdo. As TCAR foram realizadas com cortes axiais
finos, de 1-2 mm de espessura (desde os apices até as
bases pulmonares), com o paciente em decubito dorsal,
em inspiragdo, utilizando-se filtro de alta resolugdo espacial
para a reconstrucdo das imagens, com incremento de 10
mm. Em alguns casos, foi feita injecdo endovenosa do
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meio de contraste iodado. As imagens foram obtidas e
reconstruidas em matriz de 512 x 512, digitalizadas e
fotografadas para a avaliagdo dos campos pulmonares
com aberturas de janela variando de 1.000 a 1.500
UH e nivel entre —650 e —750 UH. Para a avaliagdo
do mediastino, a variacdo das janelas foi de 350 a 400
UH e, para a de centro, entre 40 e 60 UH.

A andlise das TCAR foi realizada por dois observadores,
de forma independente, e os resultados discordantes
foram resolvidos por consenso. Em relagao ao padrao
das alteragGes, aprisionamento aéreo foi definido como
uma redugédo da atenuacdo do parénquima pulmonar,
evidenciada, sobretudo, por uma densidade menor
que a habitual e auséncia de reducdo de volume;
consolidagdo manifestou-se como um aumento da
atenuacdo do parénquima pulmonar que impede a
visualizagdao dos vasos e dos contornos externos das
paredes bronquicas; escavacdo representou espaco
que contém gas, com ou sem nivel liquido, dentro
de um nodulo, massa ou consolidagdo pulmonar;
massa foi definida como qualquer lesdo expansiva
pulmonar, pleural, mediastinal ou da parede tordcica,
com densidade de partes moles, de gordura ou éssea,
maior que 3 cm, independentemente de seus contornos
ou da heterogeneidade de seu contetido; e nddulo foi
identificado como uma opacidade focal arredondada,
ou pelo menos parcialmente delimitada, menor que 3
cm de didmetro, geralmente com densidade de partes
moles ou de calcio. Os critérios de definicdo desses
achados sdo aqueles relatados no Glossario de Termos
da Sociedade Fleischner,(*?) e a terminologia utilizada
€ aquela sugerida no consenso de terminologia do
Departamento de Imagem da Sociedade Brasileira
de Pneumologia e Tisiologia.(** Os exames foram
avaliados também quanto a presenga de lesdes nas vias
aéreas centrais, de derrame pleural ou de quaisquer
outras anormalidades pulmonares ou extrapulmonares
associadas.

RESULTADOS

Aspectos clinicos e epidemiologicos

Foram avaliados 16 pacientes com PLTB, sendo 8
(50%) do sexo masculino e 8 (50%) do sexo feminino.
Quanto a faixa etaria, nossa amostra variou de 2 a
72 anos (média = 25,7 anos; mediana = 15,0 anos;
intervalo interquartil [IQ]: 6-42 anos). Em relagdo
aos sintomas clinicos, rouquiddo foi relatada em 8
pacientes (50,0%), tosse em 7 pacientes (43,7%)
e dispneia em 6 pacientes (37,5%). Pneumonias de
repeticdo também foram relatadas em 6 pacientes
(37,5%). Dos 16 pacientes, 5 (31,2%) evoluiram com
malignidade da lesdo (carcinoma de células escamosas),
todos do sexo feminino, com idades variando entre 7
e 72 anos. Emagrecimento foi o sintoma apresentado
por todos na época do diagndstico. Quatro pacientes
foram submetidos a traqueostomia durante o curso
da doenga, sendo 2 do sexo masculino (6 e 11 anos
de idade) e 2 do sexo feminino (2 e 5 anos de idade).

J Bras Pneumol. 2017;43(4):259-263

Aspectos tomogradficos

Os principais padrdes tomograficos encontrados
foram lesGes nodulares na traqueia e nodulos no
parénquima pulmonar (sélidos ou escavados). Outros
achados menos prevalentes foram massa, consolidacao,
aprisionamento aéreo e derrame pleural (Figuras 1, 2
e 3). Em relagdo as vias aéreas inferiores, a traqueia
foi acometida em 14 pacientes, enquanto brénquios
principais foram acometidos em apenas 4 pacientes.
Nas imagens de TC este comprometimento das vias
aéreas inferiores foi representando pelo espessamento
nodular da traqueia e dos bronquios principais e
por formacdes nodulares parietais. Nodulos sélidos
no parénquima pulmonar foram observados em
14 pacientes (87,5%) e nodulos escavados em 13
pacientes (81,2%). Massas foram observadas em
6 pacientes (37,5%); aprisionamento aéreo, em 3
(18,7%); consolidagdo, em 3 (18,7%); e derrame
pleural, em apenas 1 (6,2%). Somente 1 paciente
ndo apresentou disseminagdo pulmonar da doenga,
havendo apenas comprometimento de via aérea. Os
6 pacientes que apresentaram massas nas imagens
de TC foram submetidos a bidpsia pulmonar, sendo
diagnosticado carcinoma de células escamosas em 4
desses pacientes. Um dos pacientes que apresentou
consolidagdo também foi posteriormente diagnosticado
como com degeneragao maligna. O comprometimento
pulmonar foi bilateral em todos os casos.

DISCUSSAO

A PLTB possui uma distribuigdo bimodal caracteristica,
afetando criangas e adultos jovens.*'*) A forma juvenil
da doenga se inicia antes dos 20 anos de idade e
é mais frequentemente diagnosticada antes dos 5
anos.(31°19) A forma adulta tem inicio apds os 20 anos
de idade, sendo mais frequente no sexo masculino, na
terceira ou quarta décadas de vida.®4°17.18) Qrlamd
et al.,*?) estudando 224 pacientes, observaram que
174 (77,7%) tinham a forma juvenil da doenga,
enquanto 50 (22,3%) apresentavam a forma adulta.
Das criangas, 81% eram do sexo masculino. Nos
adultos também prevaleceu o sexo masculino, com
62% dos casos. Na nossa casuistica, a idade dos
pacientes variou de 2 a 72 anos (média = 25,7 anos;
mediana = 15 anos; IQ: 6-42 anos), sendo 8 (50%)
do sexo masculino e 8 (50%) do sexo feminino. Nove
pacientes desenvolveram PLTB até os 20 anos de idade,
apresentando a forma juvenil da doenga. Embora os
outros 7 pacientes tivessem idade superior a 20 anos,
ndo se pode afirmar que apresentassem a forma adulta
da doenca, uma vez que as idades correspondem a
época do exame tomografico e ndo necessariamente
a época de inicio da doenca.

Aincidéncia estimada da doenca é de aproximadamente
4:100.000 em criangas e de 2:100.000 em
adultos. 131415 Qs indices variam de acordo com
alguns fatores, como a idade de apresentacdo, o pais
estudado e o status socioeconémico.™ A incidéncia é
maior em lugares com menor nivel socioeconémico,
pela maior prevaléncia de infecgdo pelo HPV.®) As
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Figura 1. Paciente masculino, 6 anos. Imagens de TC Com cortes no plano axial ao nivel dos lobos superiores (em A),
inferiores (em B) e no plano coronal (em C), mostrando nodulagéo na traqueia (seta branca), areas de aprisionamento
aéreo esparsas por ambos os pulmdes (asteriscos brancos) e nddulos parenquimatosos bilaterais, de tamanhos variados,

alguns sélidos e outros escavados, difusos pelos pulmdes.

manifestagdes clinicas mais comumente apresentadas
pelos pacientes sdo rouquiddo, tosse, estridor, dispneia
e infecgOes de repeticdo.*1929 Abdulrazak et al.??
relataram que todos os 31 pacientes em seu estudo
apresentaram rouquiddo como sintoma, seguido por
dispneia em 9 pacientes (29%). Na nossa série, o
sintoma mais encontrado também foi rouquidao,
em 8 pacientes (50,0%); seguido de tosse, em 7
(43,7%); dispneia e pneumonias de repetigdo, ambos
em 6 (37,5%); e perda de peso, em 5 (31,2%). Os
5 pacientes que se queixaram de perda de peso
tiveram posteriormente o diagndstico de lesdo maligna
através de bidpsia. A realizagdo de traqueostomia
pode tornar-se necessaria quando ha sério risco de
obstrucdo da via aérea pelas lesdes papilomatosas.
Na literatura estima-se que a proporcdo de realizacdo
de traqueostomia varie aproximadamente entre 13%
e 21% na papilomatose juvenil e entre 4% e 6% na
papilomatose adulta.?” No nosso estudo houve relato
de 4 criangas que necessitaram de traqueostomia ao
longo da evolugdo da doenca.

A PLTB tem potencial para transformagdo maligna,
principalmente para carcinoma de células escamosas do
pulmdo.(+16.22) Estima-se que a taxa de malignidade da
doenca seja de aproximadamente 3-7% em adultos e
menor que 1% em criangas.*”’ Na nossa casuistica, 5
casos (31,3%) evoluiram para transformagéo maligna,
todos sob a forma de carcinoma de células escamosas
do pulmdo. Os 5 pacientes eram do sexo feminino,
sendo que 4 eram adultos, com idades variando de
32 a 72 anos, e 1 era crianga, com 7 anos de idade.

A TC de térax é o método de imagem de escolha
para a identificagdo e a caracterizagdo das lesdes

vegetantes traqueobrénquicas e no reconhecimento
de pequenos nddulos, na fase de disseminagdo
pulmonar. A radiografia de térax eventualmente
pode demonstrar nddulos pulmonares sélidos e/
ou escavados; entretanto, as lesdes traqueais ou
bronquicas sao de dificil identificagdo por esse método.
Na traqueia e nos bronquios principais sdo geralmente
encontrados estreitamento nodular focal ou difuso e
lesGes vegetantes nodulares, pediculadas ou sésseis. No
parénquima pulmonar sdo observados nédulos, em geral
multiplos, de dimensdes variadas e bem circunscritos.
Os nodulos podem ser sélidos ou escavados, com
paredes finas ou moderadamente espessas (2-3 mm
ou mais). A maior parte dos nddulos sdo pequenos e
homogéneos quando descobertos no inicio, mas podem
desenvolver grandes cavidades de ar a medida que
crescem e tornarem-se confluentes.*7152324) No caso
de haver infecgGes superimpostas ou obstrugdo de via
aérea, pode haver nédulos escavados contendo nivel
liquido/debris, consolidacbes, atelectasia secundaria
a obstrugdo de via aérea, aprisionamento aéreo e
bronquiectasias.?+2”

Na nossa casuistica, 15 pacientes apresentavam lesdo
no parénquima pulmonar e apenas 1 deles mostrava
somente lesdo de via aérea, sem disseminagdo
pulmonar. FormagGes nodulares na traqueia foram
observadas em 14 pacientes (87,5%), sendo que
também foram observadas formagdes nodulares
parietais nos bronquios principais em 4. Ndédulos
sdlidos no parénquima pulmonar foram observados
em 14 pacientes (87,5%) e nddulos escavados em
13 (81,2%). Esses nodulos tinham bordos internos
irregulares e paredes de espessuras variadas. As lesdes
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Figura 2. Paciente masculino, 4 anos. Imagens de TC com
cortes axiais na janela de pulm&o acima (em A) e abaixo
(em B) da bifurcagdo bronquica. Em todos os cortes, notam-
se areas de aprisionamento aéreo (asteriscos brancos)
e multiplos nddulos soélidos e escavados difusos pelos
pulmdes. Em A, observa-se estreitamento irregular da luz
traqueal, por formagdes polipoides (seta). Em B, evidencia-
se também volumosa massa no lobo inferior do pulm&o
esquerdo (asterisco negro). O estudo histopatoldgico da
massa mostrou transformagdo maligna, do tipo carcinoma
de células escamosas.

eram multilobuladas em 8 (50,0%) e confluentes
também em 8. Aprisionamento aéreo foi observado
em 3 pacientes (18,7%) e derrame pleural em apenas
1 (6,2%). Foi observada associagdo com massa em
6 (37,5%) e com consolidagdo em 3 (18,7%). Cinco
pacientes foram diagnosticados posteriormente com
carcinoma de células escamosas.

Nosso estudo apresentou algumas limitagGes. O
estudo foi retrospectivo e observacional. A analise

Figura 3. TC com cortes axiais ao nivel dos lobos
superiores (em A) e abaixo da bifurcagdo brénquica (em
B), evidenciando nddulos sélidos e nddulos escavados em
ambos os pulmdes, alguns desses com paredes espessas
e outros com paredes mais finas. Observam-se também
formagdes nodulares nas paredes da traqueia (setas).

de alguns casos foi transversal, sem avaliacdo da
evolugdo e possiveis complicagoes da PLTB. As técnicas
de TC variaram de acordo com o protocolo de cada
instituigdo envolvida na pesquisa. Entretanto, ndo
acreditamos que essa variagao tenha tido impacto nos
resultados. A despeito das limitagdes, ndo encontramos
na literatura séries de casos com foco de estudo nos
achados tomograficos de pacientes com PLTB que
tenham atingido o nimero de casos do nosso estudo.

Em conclusdo, os achados tomograficos mais
frequentes foram formagGes nodulares na traqueia,
nédulos solidos e/ou escavados no parénquima
pulmonar, massas, consolidacGes e aprisionamento
aéreo. Os nddulos escavados tinham bordos irregulares
e paredes de espessuras variadas. Em sua maioria,
eram multilobulados e confluentes. A transformagao
maligna das lesdes foi observada em 5 casos, sendo
todos os pacientes do sexo feminino.
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RESUMO

Objetivo: Traduzir e adaptar culturalmente para a lingua portuguesa falada no Brasil
um instrumento que avalia a comunicacao e o controle da asma, denominado Asthma
Control and Communication Instrument (ACCI). Métodos: O ACCI foi traduzido e
adaptado culturalmente com um protocolo que incluiu etapas internacionalmente aceitas:
autorizacao e cessao de direitos de uso do ACCI de seu idealizador; traducao do ACCl da
lingua inglesa para a lingua portuguesa; reconciliacao; retraducao; revisao e harmonizacao
da retraducao; aprovacao do idealizador do ACCI; revisao da versao em portugués do
ACCI por especialistas; desdobramento cognitivo (teste da clareza, compreensibilidade
e aceitabilidade da versao traduzida em uma amostra da populagcao-alvo) e reconciliagao
para a elaboracao da versao final. Resultados: Na etapa do desdobramento cognitivo,
foram entrevistados 41 individuos com asma que preencheram os critérios de inclusao.
Todos responderam ao ACCI e avaliaram a clareza dos enunciados/questoes e, para
todos os itens, obteve-se um indice de clareza superior a 0,9, ou seja, todas as questoes
foram consideradas claras. Conclusdes: A traducao e a adaptacao cultural do ACCI para
a lingua portuguesa falada no Brasil foram bem-sucedidas e mantiveram as propriedades

Recebido: 31 outubro 2016.
Aprovado: 6 marco 2017.

Trabalho realizado na Universidade Federal
de Santa Catarina — UFSC - Florianopolis

(SC) Brasil. psicomeétricas do instrumento original. O ACCl pode ser utilizado na pratica clinica por ser
simples e de facil compreensao e aplicacao.

Descritores: Asma/classificacao; Asma/prevencao & controle; Inquéritos e questionarios.

INTRODUCAO foram 105,5 mil internagdes pela doenca, originando um

custo de R$ 57,2 milhdes para a rede publica de salde,

Em sua versdo mais recente, a Global Initiative for ) I -
segundo dados do Sistema de Informagdes Hospitalares.®

Asthma® define asma como “uma doenca heterogénea,

geralmente caracterizada por inflamagdo cronica das
vias aéreas, a qual é definida por histdria de sintomas
respiratorios, tais como sibilos, dispneia, opressao
toracica e tosse, os quais variam de intensidade ao longo
do tempo, associados a limitagdo variavel ao fluxo de
ar das vias aéreas”.

A asma atinge 6,4 milhdes de brasileiros acima de 18
anos, segundo a Pesquisa Nacional de Saude 2013 do
Ministério da Saude e Instituto Brasileiro de Geografia
e Estatistica.®® As mulheres sdo as mais acometidas
pela doenca: cerca de 3,9 milhdes delas afirmaram
ter diagnostico da enfermidade contra 2,4 milhGes de
homens, ou seja, uma prevaléncia de 39% a mais no
sexo feminino. A Pesquisa Nacional de Satde é o primeiro
estudo que monitora a ocorréncia da asma em adultos
no pais. A Organizacdo Mundial de Saude estima que
300 milhdes de pessoas no mundo, incluindo criangas,
tenham asma.® No Brasil, a asma é responsavel por
um numero representativo de internagdes hospitalares.
Somente em 2014, no periodo entre janeiro e novembro,

O objetivo do tratamento da asma é a obtengdo do
controle da doenga,*>® o qual tem sido definido como
a magnitude com que as manifestagdes da asma sdo
diminuidas ou suprimidas pelo tratamento. O controle da
asma tem dois componentes distintos: limitagdes atuais e
risco futuro.(® As limitagdes atuais compreendem sintomas,
uso de medicagdo de resgate, atividade fisica e funcgdo
pulmonar. Os riscos futuros incluem a perda acelerada
da fungdo pulmonar ao longo do tempo, exacerbagdes
e efeitos colaterais do tratamento.”)

Nos ultimos anos, diversas publicagdes®!3 assinalam
a importancia da padronizagdo na avaliagdo do controle
da asma. Consequentemente, existem diversos
instrumentos validados e culturalmente adaptados para
o portugués falado no Brasil, tais como o Asthma Control
Test,(!? o Asthma Control Questionnaire(*Y) e o Asthma
Control Scoring System.(***¥) Contudo, nenhum desses
instrumentos foi especificamente desenvolvido ou validado
em populagdes miscigenadas que sdo atingidas pela asma,
como acontece no Brasil.® Isto é importante em paises
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como o Brasil, pois a existéncia de termos coloquiais
em determinadas areas em nagdes heterogéneas
pode ndo ser correlata em outras regies,*> bem
como entre imigrantes de diferentes paises.'® Dessa
forma, um questionario deve ser usado somente na
populagdo segundo as especificagdes pelas quais
esse foi validado.('”) Tal viés é de vital importancia se
o intuito de determinada pesquisa epidemioldgica é
comparar diferentes localidades e culturas.®>

Com o objetivo de avaliar a comunicagdo e o controle
da asma, Patino et al.®® desenvolveram o Asthma
Control and Communication Instrument (ACCI). O
ACCI é um questionario de 12 itens, autoaplicavel,
destinado a asmaticos com idade superior a 12 anos,
e demora de 5-7 min para ser concluido. O ACCI
possui quatro dominios da avaliagdo da atividade
da asma: cuidados agudos, também chamados de
‘risco”; incdbmodo, controle e diregdo dos sintomas; a
adesdo do paciente a medicacdo; e um dominio com
uma questdo aberta visando aumentar a comunicagdo
médico-paciente. As opgdes de resposta para as
perguntas sao sequencialmente codificadas pelas cores
verde (o melhor) amarelo, laranja e vermelho (o pior).
O dominio de “controle” do ACCI é o Unico componente
multi-item do questionario que é marcado pelo médico,
de acordo com as respostas dos pacientes.

O instrumento fornece trés formatos de pontuagdo
alternativos, que podem ser usados de acordo com
as respostas dos pacientes. O primeiro método,
denominado “categorias”, classifica os pacientes em
quatro categorias, que variam de “leve intermitente” a
“grave persistente”, com a “leve intermitente” indicando
um melhor estado da asma e a “grave persistente”
indicando pior estado da doencga. Consistente com
as diretrizes de asma,") a categoria “controle” é
atribuida pela resposta mais grave entre os cinco
itens de controle do ACCI. Pacientes com sintomas
intermitentes sdo considerados “controlados”, enquanto
aqueles com sintomas persistentes sao considerados
“ndo controlados”. O segundo método, denominado
“pontuacdo total”, utiliza um somatoério dos cinco itens
de “controle” do ACCI codificados individualmente de
0 a 4 pontos (exceto o item “ataque”, com variacdo de
0 a 3 pontos). A “pontuacdo total” varia de 0 (melhor)
a 19 (pior). O terceiro método, denominado “indice de
problemas”, verifica cada item como um problema de
controle (sim ou ndo), cujos valores sdo entdo somados
para fornecer um indice de problemas variando de 0
(ndo ha problemas de controle) a 5 (cinco problemas
no controle).

Por suas caracteristicas, o ACCI é uma ferramenta
clinica promissora para a medida do controle da asma
durante o atendimento de salide de rotina e para a
pesquisa; porém, para que o ACCI seja utilizado no
Brasil, é essencial sua traducdo e adaptagdo cultural
para a lingua portuguesa falada no Brasil. Estes
procedimentos se fazem necessarios, uma vez que
existem caracteristicas sociais e culturais presentes na
versao original do ACCI a serem respeitadas em vista
de sua abrangéncia a diversidade étnica, enquanto

outros aspectos podem nao ser bem compreendidos
quando traduzidos literalmente para o portugués falado
no Brasil. Assim sendo, o presente estudo teve por
objetivo traduzir e adaptar culturalmente para a lingua
portuguesa falada no Brasil o ACCL.®

METODOS

O presente estudo é uma pesquisa metodoldgica
que envolveu a tradugdo e a adaptagao cultural para
a lingua portuguesa falada no Brasil do ACCI, que é
um instrumento especifico para medir a comunicacgéo
e o controle da asma.® O estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Universidade Federal de Santa Catarina, em Floriandpolis
(SC) e foi conduzido de acordo com os principios
éticos. O consentimento prévio da idealizadora do
instrumento foi obtido, a qual participou do processo
de validagdo do mesmo.

A traducdo e a adaptagdo cultural do ACCI foram
realizadas de acordo com as orientacGes que tém
sido largamente utilizadas pela empresa Mapi e em
outros estudos.(*>161819) A Figura 1 especifica cada
etapa da pesquisa.

O processo de tradugdo e adaptacgdo cultural de um
questionario demanda investigar a aceitabilidade,
compreensao e clareza do instrumento traduzido por
uma amostra da populagdo alvo, etapa chamada de
desdobramento cognitivo.(****) Foram convidados
41 asmaticos para participar dessa etapa. Os
participantes da etapa de desdobramento cognitivo
foram consecutivamente recrutados e selecionados
em suas consultas de rotina no Ambulatério de
Pneumologia do Hospital Universitario da Universidade
Federal de Santa Catarina e em uma clinica privada de
medicina respiratdria, ambos localizados na cidade de
Floriandpolis (SC). Aqueles que preencheram os critérios
de inclusdo e assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido participaram do estudo. Os critérios
de inclusdo foram: ter idade entre 18 e 70 anos a
despeito do nivel socioecondmico e da escolaridade;
ser portador de asma, caracterizada pela presenca
de sintomas episoddicos de sibilancia, rigidez toracica
e dispneia no Ultimo ano; ter diagndstico de asma
confirmado objetivamente por limitagdo reversivel ao
fluxo de ar (aumento do VEF, > 15% apds a inalagdo
de broncodilatador de curta duragdo tendo um VEF, <
70% do previsto ou uma relagdo VEF,/CVF < 70%) ou
por hiper-responsividade das vias aéreas, detectada
pelo teste de broncoprovocagdo com metacolina
com dose para a indugao de uma queda de 20% no
VEF, < 8 mg/ml, tendo um VEF, > 70% do previsto;
receber alguma forma de tratamento farmacoldgico;
estar com a doenca estavel por pelo menos um més,
independentemente da presenca de atopia; e ser ndo
fumante ou ex-fumante ha mais de 1 ano, com carga
tabagica < 10 magos-ano. Os critérios de exclusdo
foram ter outras doengas pulmonares conhecidas
(bronquite crénica, DPOC, pneumonia, etc.); ter
doengas graves em outros aparelhos ou sistemas;
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Figura 1. Simula do processo de adaptagdo transcultural do Asthma Control and Communication Instrument (ACCI)
para a lingua portuguesa falada no Brasil.

266

e apresentar distlrbios psiquiatricos e/ou cognitivos
que pudessem confundir os resultados.

Como o presente estudo ndo comporta uma analise
estatistica, os dados foram relatados como nimeros
absolutos e proporgGes, como médias e desvios-padrao
ou como medianas e intervalos interquartis. A analise
estatistica foi utilizada na caracterizacdo demografica
e clinica dos participantes.

J Bras Pneumol. 2017;43(4):264-269

As etapas realizadas para o processo de adaptagdo
cultural foram seguidas rigorosamente conforme
sugestdes internacionalmente aceitas'®'* e o protocolo
aplicado incluiu as seguintes etapas (Figura 1):

e preparacgdo: autorizacdo do autor do ACCI para

sua tradugdo e adaptagdo cultural

¢ tradugdo do ACCI da lingua inglesa para a lingua

portuguesa por trés tradutores com fluéncia na
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lingua inglesa (tradugles realizadas de forma
independente)
¢ reconciliacdo: andlise e comparagao das trés
versées por um comité revisor composto por
especialistas na drea, gerando a versao 1

e retradugdo: traducgdo literal para o inglés da
versdao 1 por um professor de inglés, nativo
de um pais de lingua inglesa e com fluéncia na
lingua portuguesa
¢ revisdo e harmonizagdo da retradugdo: revisdo do
documento retraduzido e elaboragdo da versao 2

e aprovacao da versdo 2 do ACCI pelo autor e
elaboragdo da versdo 3 em portugués com as
corregles e sugestdes do mesmo

e revisdo da versdo 3 por trés especialistas pneu-

mologistas bilingles, sendo elaborada a versdo 4

e desdobramento cognitivo: teste da clareza,

compreensdo e a aceitabilidade da versao 4
aplicado na populacdo alvo (41 portadores de
asma selecionados entre asmaticos em suas
consultas ambulatoriais de rotina, que preenches-
sem critérios pré-estabelecidos de inclusdo e de
exclusdo e consentissem em participar do estudo)
* analise dos comentarios emitidos pelos partici-
pantes, com a criacdo da versdo 5, que incluiu
as corregOes e adaptagOes necessarias

e reconciliagdo e elaboragdo da versao final pelo

comité revisor.

O desdobramento cognitivo teve como objetivo
identificar questdes problematicas do instrumento e
oferecer solugdes para facilitar seu entendimento. Para
tanto, foram entrevistados 41 participantes asmaticos.
Os participantes foram consecutivamente agendados
para uma Unica visita ao local do estudo. Nessa visita,
o estudo foi detalhadamente explicado, e os individuos
que concordaram em participar assinaram o termo
de consentimento livre e informado. Durante a visita
também foram coletados dados sociodemograficos e
especificos, que podem ser visualizados na Tabela 1.
O questionario foi aplicado pelo pesquisador principal
a cada participante. Os individuos foram informados
de que ndo deveriam se preocupar com a acuracia das
respostas, mas apenas mostrar o que compreenderam,
quais as dificuldades de cada pergunta ou afirmagdo
do instrumento e sua aceitagdo ao mesmo.

Ao final, na etapa de reconciliagdo, o comité revisor e
de especialistas reuniu-se para produzir a versao final

Tabela 1. Distribuigdo dos 41 pacientes participantes
do desdobramento cognitivo segundo caracteristicas
demogréficas e especificas.?

Caracteristicas Resultados

Idade, anos® 39 (19-86)
Sexo feminino 20 (48,8)
Escolaridade
Ensino fundamental 5(12,2)
Ensino médio 14 (34,2)
Ensino superior 22 (53,6)
Seguro de salde
Publico 21 (51,2)
Privado 19 (48,8)

aValores expressos em n (%), exceto onde indicado.
Valor expresso em mediana (minimo-maximo).

do ACCI, sendo revisado cada item, sendo discutidos os
achados do desdobramento cognitivo e incorporadas as
modificagdes pertinentes. Dessa forma, foi elaborada
a versao final do instrumento ACCI adaptado para a
lingua portuguesa falada no Brasil.

RESULTADOS

Dos 41 participantes entrevistados durante a etapa
do desdobramento cognitivo, 20 (48,8%) eram do
sexo feminino. A faixa etdria variou de 19 a 86 anos.
Em relagdo a escolaridade, a maioria tinha ensino
superior (Tabela 1).

Nas etapas de reconciliacdo, retradugao, revisdo e
harmonizagao do ACCI foram discutidas e padronizadas
divergéncias encontradas nas traducgles feitas
individualmente (por pneumologistas) pelo comité
revisor. Na versdo 1, acrescentou-se a questdo 5 a
frase “injegdo de corticoide”. O comité revisor aceitou
integralmente a retradugdo da versdao 1 do ACCI,
sendo a versdo 2 em portugués idéntica a versdo 1.
A idealizadora do ACCI aprovou a retraducdo, tendo
manifestado trés opiniGes divergentes em relagdo a
versdo 2: na questdo 2, discutiu-se a pertinéncia do
termo “um pouco incomodado(a)” e optou-se pela
substituicdo pelo termo “um tanto incomodado(a)”.
As demais discordancias foram discutidas pelo comité
revisor e ndo resultaram em alteragdes, mantendo-se
o0 texto da versdo 2 na versdo 3 em portugués, a qual
foi encaminhada a outros pneumologistas para que
comentassem o seu entendimento. Apds discussdo dos
comentarios, o comité revisor elaborou a versdo 4 em
portugués, que foi encaminhada a uma professora de
portugués para sua correcdo gramatical. Apos a analise
dos dados coletados durante a fase de desdobramento
cognitivo, ndo houve necessidade de modificagdes na
versdo 4 para a elaboracdo da versdo 5 em portugués,
pois, para todos os itens do ACCI, obteve-se um indice
de clareza superior a 0,9.

A versao final incorporou as modificagdes determinadas
pelo comité revisor, pois, embora o ACCI tenha sido
bem compreendido de acordo com a mensuragao
do indice de clareza, houve confusdo frequente por
parte dos participantes na questdo 5, relativa ao uso
de corticoide. Alguns entrevistados acreditavam que
o corticoide presente na medicagdo inalatéria de uso
diario se enquadrava no uso de prednisona, enquanto,
na realidade, essas sdao medicagOes distintas. Dessa
forma, o comité revisor optou por acrescentar a frase
“(Essa pergunta ndo se refere a sua bombinha de uso
diario)” no final da questdo 5 como um lembrete para
desfazer o mal-entendido.

DISCUSSAO

No presente estudo fez-se uso de uma metodologia
criteriosa para traduzir e adaptar culturalmente o
ACCI. (+516.18-20) Decidimos por traduzir e adaptar o
ACCI e ndo fazer um novo questionario, pois esse, ao
contrario de outros instrumentos ja existentes, (1011 é
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Tradugao e adaptacao cultural de um instrumento especifico para medir o controle e estado da asma:

Asthma Control and Communication Instrument

0 Unico que foi especificamente desenvolvido, validado
e destinado a facilitar a compreenséao do usuario.

A traducdo e adaptacdo cultural de um questionario é
um processo complexo e imprescindivel para sua correta
aplicagdo na populagdo alvo. Além disso, devem-se
preservar caracteristicas sociais e culturais existentes
na versdo original do questionario.® No Brasil, essa
adaptagdo é vital importancia, pois sua populagdo é
heterogénea e utiliza diversificados termos regionais,
0s quais podem ndo ser conhecidos em todas as areas
do pais™® ou por imigrantes de outros paises.('® Dessa
maneira, um questionario deve ser usado somente
na populagdo e com as especificagdes no qual foi
validado,'” o que torna possivel a comparacdo de
diferentes localidades e culturas em uma pesquisa
epidemioldgica. 1520

A versdo do ACCI em portugués, produzida no presente
estudo, possui equivaléncia técnica e semantica com a
versdo original. Além disso, acrescenta termos que sdo
mais viaveis e utilizados no Brasil, como na questéo 5,
na qual a frase “injegdo de corticoide” foi incluida por
ser um tipo de tratamento de prednisona prescrito no
pais. Da mesma forma, foi acrescentada, na mesma
questdo, a frase “(Essa pergunta ndo se refere a sua
bombinha de uso diario)”, uma vez que 0s usuarios
de corticoides inalatérios frequentemente confundem
os dois tipos de medicagao.

Por ser de grande importancia para o controle da
asma, varias publicagdes demonstraram a necessidade
da padronizacdo na avaliagdo do estado da asma.*-8°21)
Sendo assim, varios sdo os questionarios que mensuram
o0 estado da asma traduzidos e adaptados para o
Brasil, como o Asthma Control Questionnaire*? e o
Asthma Control Scoring System.32) A adaptacdo
do ACCI é importante devido aos diferenciais que o
compdem, como seu desenvolvimento para populagdes
miscigenadas; a autoaplicagdo e o curto tempo de
preenchimento (5-7 min). Além disso, o instrumento usa
uma graduacao de cores para quantificar a qualidade
da asma, ilustrando a gravidade da doenga para uma
melhor compreensdao do paciente e um posterior
manejo pelo médico.® Finalmente, por possuir uma
questdo aberta para que o paciente manifeste o que
desejar, abrange aspectos que ainda ndo tenham sido
elucidados no instrumento e que sejam importantes
para o paciente.®

O ACCI traz a prética clinica um instrumento que
poupa tempo ndao somente por ser autoaplicado no
momento anterior a consulta, mas também porque
permite o direcionamento da anamnese para pontos
chave da historia da doenca. Adicionalmente,
proporciona educagao ao paciente, pois o questiona
a prestar atencdo aos sinais e sintomas mais comuns,
bem como reconhecer sua gravidade, uma vez que

0s pacientes que ndo percebem ou ndo reconhecem
a gravidade de seus sintomas apresentam maiores
riscos de exacerbagdes.?» Dessa forma, o instrumento
avalia aspectos distintos do que se denomina controle
da asma e considera os diversos sintomas, evitando
um questionamento especifico para cada uma das
multiplas manifestagbes da doenga por parte do médico
e proporcionando um melhor cuidado da asma.

O ACCI indaga aspectos ndo mencionados em outros
instrumentos e, ao fazer perguntas mais pessoais,
como classificar o grau de evolugdo ou de incomodo do
paciente, possibilita que o médico reconheca o limiar
de desconforto de seu paciente e passe, portanto,
a conhecé-lo melhor. Isso é de grande importéncia,
pois a literatura ressalta que uma avaliagdo superficial
pode classificar equivocadamente um paciente pouco
controlado como bem controlado®® e, dessa maneira,
0 médico podera instituir um tratamento inadequado
do ponto de vista do aumento da morbidade ou do
uso excessivo de farmacos, com consequente aumento
desnecessario dos custos.?

O campo aberto disponibilizado no instrumento
permite ndo apenas a reflexdao do paciente de seus
sinais e sintomas relativos a doenca, como também
proporciona uma maior atengdo aos seus anseios, que
nao necessariamente seriam questionados e tratados
caso o instrumento ndo fosse aplicado. Dessa forma,
0 ACCI possibilita o tratamento do paciente como um
todo e aumenta o espaco para desenvolver o vinculo
médico-paciente.

No instrumento, os itens de 7 a 11 sdo relativos as
duas semanas anteriores a visita do paciente e seguem
o padrao internacional estabelecido sobre perguntas
de sintomas da doenga.® Entretanto, o ACCI classifica
de forma melhor e mais diferenciada as respostas do
paciente, uma vez que oferece um maior nimero de
categorias para serem escolhidas. Além disso, o ACCI
permite categorizar o nivel de controle da asma tanto
na antiga classificacdo quanto na nova preconizada
pelo Global Initiative for Asthma.®

Podemos concluir que a versdo em portugués do
ACCI seguindo critérios internacionais*¢'® foi traduzida
e adaptada culturalmente para a lingua portuguesa
falada no Brasil (Anexo 1, disponivel no site do JBP
— http://jornaldepneumologia.com.br/detalhe_anexo.
asp?id=53). Durante o processo, produziu-se um
instrumento que mantém as propriedades psicométricas
do questionario original, o que permite comparagées
entre dados de diferentes paises.
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Achados de tuberculose pulmonar na
tomografia computadorizada de alta
resolucao em transplantados de pulmao
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RESUMO

Objetivo: As infeccoes respiratorias constituem a principal causa de morbidade e
mortalidade em transplantados de orgaos solidos. A incidencia de tuberculose pulmonar
€ alta entre esses pacientes. Em exames de imagem, a tuberculose tem diferentes
apresentacoes. Uma maior compreensao dessas apresentacoes poderia reduzir o
impacto da doenca ao facilitar o diagnostico precoce. Portanto, buscamos descrever os
padroes de tuberculose pulmonar na TCAR em transplantados de pulmao. Métodos: De
dois hospitais no sul do Brasil, foram coletados os seguintes dados sobre transplantados
de pulmao que desenvolveram tuberculose pulmonar: sexo; idade; sintomas; doenca
pulmonar que levou ao transplante; padrao na TCAR; distribuicao dos achados; tempo
entre transplante e tuberculose pulmonar; e taxa de mortalidade. Os achados na
TCAR foram classificados como nodulos miliares; cavitacao e nodulos centrolobulares
com padrao de arvore em brotamento; atenuacao em vidro fosco com consolidagao;
linfonodomegalia mediastinal; ou derrame pleural. Resultados: Foram avaliados 402
transplantados de pulmao, dos quais 19 desenvolveram tuberculose pulmonar apos o
transplante. Entre esses 19 pacientes, os padroes mais comuns na TCAR foram atenuagao
em vidro fosco com consolidacao (em 42%); cavitacao e nodulos centrolobulares com
padrao de arvore em brotamento (em 31,5%); e linfonodomegalia mediastinal (em
15,7%). Entre os pacientes com cavitacao e nodulos centrolobulares com padrao de
arvore em brotamento, esses achados se distribuiam nos lobos superiores em 66,6%.
Nao se observou derrame pleural. Apesar do tratamento, a mortalidade em um ano foi
de 47,3%. Conclusées: O padrao predominante na TCAR foi atenuagao em vidro fosco
com consolidacao, seguido por cavitacao e nodulos centrolobulares com padrao de
arvore em brotamento. Esses achados sao semelhantes aos relatados para pacientes
imunocompetentes com tuberculose pulmonar e consideravelmente diferentes dos
relatados para portadores de AIDS com a mesma doenca.

Descritores: Transplante de pulmao; Diagnostico por imagem; Infeccoes por

Mycobacterium; Doencas toracicas; Tomografia computadorizada por raios X/métodos;
Tuberculose pulmonar.

Recebido: 5 outubro 2016.
Aprovado: 17 margo 2017.

Trabalho realizado no Complexo Hospitalar
Santa Casa de Porto Alegre, Porto Alegre
(RS) Brasil.

INTRODUCAO

O transplante pulmonar tornou-se uma técnica

individuos da populagdo geral, sendo que a incidéncia é
20-74 vezes maior no primeiro grupo e os pulmdes sao

estabelecida para o tratamento de doengas pulmonares
terminais em adultos, e o nimero de procedimentos
realizados anualmente cresceu, assim como o nimero
de centros de transplante.®? No entanto, a infecgao
respiratoria continua sendo uma das principais
preocupacdes em transplantados de 6rgdos sdlidos,
constituindo claramente a principal causa de morbidade
e mortalidade nessa populagdo.®®

A tuberculose é uma doenca infecciosa comum entre
os seres humanos. Em 2014, 9,6 milhdes de pessoas em
todo o mundo desenvolveram tuberculose e 1,5 milhdo
dessas pessoas morreram, sendo que 95% de todos os
oObitos por tuberculose ocorreram em paises de baixa ou
média renda.® Pacientes de transplante de 6rgdos sélidos
sdo mais suscetiveis a infecgdo tuberculosa do que os

o local mais comum de infecgdo.*>

A tuberculose pulmonar é diagnosticada com base no
exame direto (baciloscopia de escarro), na cultura para
Mycobacterium tuberculosis e nos achados radiolégicos
sugestivos da doenca.® Portanto, a interpretagdo dos
achados de imagem compativeis com tuberculose é
fundamental para o diagndstico precoce e tratamento.

A TC de térax é uma das principais modalidades utilizadas
em casos de suspeita clinica de tuberculose pulmonar,
especialmente quando as radiografias iniciais s3o normais
ou quando o individuo é imunossuprimido, como é o caso
dos pacientes com AIDS e dos transplantados. Alguns
estudos mostraram que a TC é superior a radiografia de
tdérax na avaliagdo inicial dos pacientes com tuberculose.”#) A
tuberculose pode ter uma variedade de apresentages na TC.©
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Alguns autores estudaram anteriormente a tuberculose
pulmonar em transplantados.*°®) No entanto, ndo
existem estudos enfocando padrbes de tuberculose
pulmonar na TC em transplantados de pulmao. Portanto,
o presente estudo teve como objetivo determinar as
apresentacOes da tuberculose pulmonar observadas
nas imagens de TCAR de transplantados de pulmao.

METODOS

Trata-se de um estudo descritivo no qual foram
revisados dados relativos a 402 transplantados de
pulmdo que foram submetidos ao transplante em dois
hospitais no sul do Brasil entre janeiro de 1990 e agosto
de 2015. Este estudo foi aprovado pela junta institucional
de revisdo local e pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Plataforma Brasil (Protocolo n® 512.215). Os critérios
de inclusdo foram apresentar cultura de escarro positiva
para M. tuberculosis, apresentar cultura de LBA ou de
biopsia pulmonar positiva para M. tuberculosis e ter sido
submetido a TCAR apds o diagndstico. Com base em
uma revisdo dos dados clinicos e laboratoriais, foram
excluidos os pacientes com diagndstico de micoses ou de
infecgBes virais concomitantes que pudessem afetar os
pulmdes, incluindo infecgdes por citomegalovirus. Foram
coletados dados referentes a: sexo; idade; sintomas;
doenga pulmonar que levou ao transplante; padrdo
pulmonar na TCAR; padrdo de distribuicdo pulmonar na
TCAR; tempo entre transplante e tuberculose pulmonar;
e taxa de mortalidade.

Todas as imagens de TCAR foram adquiridas em um
tomografo multidetector de 64 cortes (LightSpeed VCT;
GE Healthcare, Waukesha, WI, EUA), com os seguintes
parametros: tensdo do tubo, 120 kVp; corrente do
tubo, 250 mA; tempo de rotacao, 0,8 s; e pitch, 1,375.

Os parametros técnicos incluiram aquisicdo volumétrica
inspiratdria com 1 mm de colimagdo em incrementos de
1 mm utilizando-se um algoritmo de reconstrugdo de alta
freqUéncia espacial. As imagens foram obtidas com janela
para mediastino (largura de 350 a 450 UH e nivel de
20 a 40 UH) e com janela para parénquima (largura de
1200 a 1600 UH e nivel de =500 a —700 UH), e foram
realizadas reconstrugdes nos planos axial e coronal.

Dois radiologistas toracicos, com mais de 10 anos
de experiéncia e ambos cegados quanto ao estado
clinico dos pacientes, avaliaram de forma independente
as imagens de TCAR em ordem aleatoria. Apos
terem realizado suas andlises independentes, os
dois radiologistas revisaram as imagens junto com
um terceiro radiologista toracico (com > 30 anos
de experiéncia) a fim de chegar a uma decisdo
final consensual. Para cada paciente, os revisores
identificaram um padrdo predominante na TC, de
acordo com os critérios estabelecidos no Glossario
de Termos da Sociedade Fleischner.**) Os achados
na TCAR foram categorizados da seguinte forma:
nddulos miliares; cavitagdo e nodulos centrolobulares
com padrdo de arvore em brotamento; atenuagdo
em vidro fosco com consolidacdo; linfonodomegalia
mediastinal; ou derrame pleural.

Nodulo foi definido como uma opacidade arredondada
ou irregular, bem ou mal definida, com didametro <

3 cm.(% Linfonodos mediastinais e hilares variaram,
em tamanho, de resolugdo inferior a capacidade de
deteccdo da TC a 10 mm. Linfonodomegalia mediastinal
foi definida como linfonodos mediastinais > 10 mm de
diametro em seu eixo curto, conforme demonstrado
por Cascade et al.(*> Cavidades foram definidas
como espagos cheios de gas, apresentando-se como
transparéncias ou areas de baixa atenuacdo dentro
de consolidagdes, massas ou nddulos pulmonares.
O padrdo de arvore em brotamento refere-se a
estruturas ramificadas centrolobulares que se
assemelham a uma arvore brotando. Opacidades em
vidro fosco foram definidas como areas nebulosas
de aumento de atenuagdo, sem obscurecimento
dos vasos subjacentes.® Consolidagdo foi definida
como opacificacgdo homogénea do parénquima com
obscurecimento dos vasos subjacentes. A distribuicdo
das anormalidades foi categorizada em focal (quando
unilobar) ou difusa (quando envolvendo mais de um
lobo), e os achados foram estratificados por zona do
pulmdo (superior, média e inferior).() As varidveis
continuas foram expressas como média e desvio-padrdo,
enquanto as variaveis categoricas foram expressas
como frequéncias absolutas e relativas.

RESULTADOS

Entre os 402 transplantados de pulmao avaliados,
foram identificados 20 com diagnodstico de tuberculose
pulmonar. Desses 20 pacientes, um foi excluido por
apresentar coinfecgdo por citomegalovirus. Portanto,
a amostra final foi composta por 19 pacientes (12 do
sexo masculino e 7 do feminino), com idades variando
de 11 a 65 anos (média de 33 + 18 anos). As doengas
de base que levaram ao transplante foram as seguintes:
enfisema pulmonar, em 7 pacientes (36%); fibrose
pulmonar, em 7 (36%); silicose, em 3 (15,7%); e
hipertensdo pulmonar, em 2 (10,5%).

Todos os pacientes apresentaram astenia e tosse.
A média de tempo entre o transplante pulmonar e
o diagndstico de tuberculose pulmonar foi de 3,2 *
1,7 meses.

A Tabela 1 apresenta a amostra do estudo segundo
0 padrao na TCAR, juntamente com a distribuicdo
dos achados no pulmdo. Os principais padrdes na
TCAR foram atenuagao em vidro fosco (em 42%
dos pacientes); cavitacdo e nddulos centrolobulares
com padrdo de arvore em brotamento (em 31,5%);
e linfonodomegalia mediastinal (em 15,7%). Os dois
primeiros encontram-se ilustrados nas Figuras 1 e
2, respectivamente. Em 66,6% dos pacientes com
cavitacdo e nodulos centrolobulares com padréo de
arvore em brotamento, esses achados se distribuiam
nos lobos superiores. Nao se observou derrame pleural.
Dois pacientes morreram. Nesses dois pacientes, os
achados na TCAR foram atenuagao em vidro fosco
com consolidagdo e nddulos miliares, respectivamente.

DISCUSSAO

Até onde sabemos, este é o primeiro estudo a
descrever achados de tuberculose pulmonar na TCAR
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Tabela 1. Padrdes na TCAR e distribuigdo dos achados por zona pulmonar.

Padrdao na TCAR
Atenuacao em vidro fosco com consolidacao

Cavitacao e nodulos centrolobulares com padrao de arvore

em brotamento
Linfonodomegalia mediastinal
Nodulos miliares

Todos

Prevaléncia* Zona pulmonar

8 (42) Lobos superiores (em 50,0%)
6 (31,5) Lobos superiores (em 66,6%)
3 (15,7) N/A
2 (10,5) Aleatoria
19 (100) N/A

*Dados expressos em n (%).

Figura 1. Tuberculose pulmonar em homem de 48 anos de idade submetido a transplante pulmonar direito. Imagens de
TCAR em cortes axial e coronal (a e b, respectivamente) mostrando espessamento pleural difuso, opacidades lineares
periféricas e consolidagdo no segmento superior do lobo inferior direito do pulméo direito. Nota-se aumento de volume
do pulméo esquerdo, causado por extenso enfisema panacinar.

Figura 2. Tuberculose pulmonar em homem de 54 anos de idade submetido a transplante pulmonar esquerdo. Imagens
de TCAR em cortes axial e coronal (a e b, respectivamente) mostrando pequena cavidade irregular e de paredes espessas
no segmento lateral basal do lobo inferior esquerdo e nddulos satélites adjacentes. Pode-se observar extenso enfisema

panacinar no pulmao direito.

exclusivamente entre transplantados de pulmdo. A
apresentacdo da tuberculose pulmonar foi estratificada
em quatro padrdes: atenuagdo em vidro fosco com
consolidacdo; cavitagdo e nddulos centrolobulares com
padrdo de arvore em brotamento; linfonodomegalia
mediastinal; e nddulos miliares. Em mais de 70%
dos casos avaliados, observamos cavitagéo e nodulos
centrolobulares com padrdo de arvore em brotamento
ou atenuagdo em vidro fosco com consolidagao.

Meta-anadlises mostraram que o tempo médio
entre o transplante de drgdo solidos e a infeccdo
tuberculosa é de 3,5 meses, intervalo bastante
semelhante ao encontrado em nosso estudo.® Todos
0s pacientes da nossa amostra estavam recebendo

J Bras Pneumol. 2017;43(4):270-273

terapia imunossupressora para transplante pulmonar.
O mesmo protocolo de tratamento foi seguido em
cada caso. O tempo entre o transplante pulmonar
e o desenvolvimento da tuberculose foi comparavel
entre os participantes, indicando que a amostra era
razoavelmente homogénea quanto ao estado de
imunossupressao dos pacientes.

Nenhum dos pacientes em nossa amostra apresentou
derrame pleural como manifestagdo da tuberculose
pulmonar. Em um estudo que avaliou as apresentacdes
radiograficas da tuberculose pulmonar em 226
transplantados de drgdos sdlidos, os autores observaram
derrame pleural em 13%.* Essa discrepancia pode ser
explicada pelo fato de que avaliamos exclusivamente
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transplantados de pulmao e por alteragdes pds-operatdrias
locais.

Na populagado geral, os padrdes de tuberculose pulmonar
mais comuns na TCAR s3o linfadenopatia mediastinal,
cavitacdo, nddulos centrolobulares com padrdo de arvore
em brotamento, consolidagdo e opacidades em vidro
fosco, sendo que todos ocorrem predominantemente nos
lobos superiores.®1”) No presente estudo, observamos
o0s mesmos padrdes e também encontramos predominio
dos achados nos lobos superiores.

Na populagdo geral, a presenca de cavidades em
estudos de imagem é um sinal importante de doenga
ativa. Em um estudo envolvendo 41 transplantados
de érgdos sdlidos, Im et al.('® constataram que a
prevaléncia de cavidades nas imagens de TC foi de 58%,
maior do que os 31,5% observados em nosso estudo.
Esses autores mostraram que, entre individuos com
tuberculose ativa na populagdo geral, o achado mais
comum na TC (em 82-100% dos casos) foi nodulos
centrolobulares com distribuicdo segmentar, que
representa disseminagdo broncogénica da doenca. Na
amostra do nosso estudo, os nddulos centrolobulares
ocorreram em quase um tergo dos pacientes avaliados,
estando a menor incidéncia potencialmente relacionada
ao uso de terapia imunossupressora.

Em comparagdo com a populagdo HIV-negativa, os
individuos com AIDS sdo mais propensos a apresentar

comprometimento linfonodal e doenga miliar.(*%)
Linfonodomegalia hilar e mediastinal ocorre em mais
de 60% dos portadores de AIDS com tuberculose. 2!

Em nossa amostra, o padrao nodular miliar foi
observado em apenas 2 pacientes (10,5%), e o padrao
linfonodomegalia mediastinal, em apenas 3 (15,7%).
Esses achados sugerem que os transplantados de
pulmdo com tuberculose pulmonar apresentam achados
na TC que sdo mais semelhantes aos relatados para
individuos imunocompetentes com tuberculose pulmonar
do que aos relatados para portadores de AIDS com
tuberculose pulmonar.

Uma limitagdo do nosso estudo foi o pequeno
tamanho da amostra. No entanto, este foi o maior
estudo até o momento sobre tuberculose pulmonar
em transplantados de pulmé&o. Além disso, obteve-se
confirmacdo microbiologia em todos os casos.

Em transplantados de pulmdo com tuberculose
pulmonar, a TCAR mais comumente revelou atenuagdo
em vidro fosco com consolidagdo ou cavitacéo e nodulos
centrolobulares com padrdo de arvore em brotamento.
A distribuicdo e os achados de imagem predominantes
nesta populacdo de pacientes sdo semelhantes aos
relatados para pacientes imunocompetentes com
tuberculose pulmonar e consideravelmente diferentes
dos relatados para portadores de AIDS com tuberculose
pulmonar.
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Tendéncia de mortalidade por pneumonia
nas regioes brasileiras no periodo entre
1996 e 2012

Rosemeire de Olanda Ferraz', Jane Kelly Oliveira-Friestino?,
Priscila Maria Stolses Bergamo Francisco'

RESUMO

Objetivo: Analisar a tendencia temporal dos coeficientes de mortalidade por pneumonia
(padronizados por idade, utilizando-se a populagao do Brasil no ano de 2010 como padrao)
nas regioes geogréaficas brasileiras no periodo entre 1996 e 2012. Métodos: Estudo
ecologico de séries temporais utilizando dados secundarios do Sistema de Informagao
sobre Mortalidade do Departamento de Tecnologia da Informacao do Sistema Unico
de Salde. Foram utilizados modelos polinomiais e de regressao segmentada, com
respectivos 1C95%, para a analise de tendencias. Resultados: Os coeficientes de
mortalidade das regioes Sul, Sudeste e Centro-Oeste apresentaram um comportamento
de decréescimo até o ano de 2000, seguido de crescimento, enquanto as regioes Norte
e Nordeste apresentaram tendéncia de crescimento por praticamente todo o periodo
estudado. Os coeficientes de mortalidade por pneumonia tiveram mudangcas em suas
variagoes percentuais anuais, exceto na regiao Norte. A regiao Centro-Oeste teve
a maior reducao em variacoes percentuais anuais entre 1996 e 2000, seguidas de
crescimento de mesma magnitude até 2005. A faixa etaria de 80 anos ou mais foi a que
mais influenciou o comportamento de tendéncia dos coeficientes de mortalidade por
pneumonia em todas as regioes. Conclusées: De um modo geral, 0 comportamento
dessa tendéncia se inverteu com um crescimento importante nos anos posteriores a
2000 nas regioes.

Descritores: Pneumonia/mortalidade; Pneumonia/epidemiologia; Estudos de séries temporais.

INTRODUCAO

As doengas respiratorias afetam criancas, adultos
e idosos e sdo consideradas importantes causas de
adoecimentos e mortes em todo o mundo. Segundo os
dados da Organizacdo Mundial de Salde, as doencas
respiratrias representam aproximadamente 14% do total
de mortes no mundo. Dentre essas, as correspondentes
as infecgdes do trato respiratdrio inferior variam de 31
mortes por 100 mil habitantes em paises de alta renda
a até 91 mortes por 100 mil habitantes em paises
considerados de baixa renda per capita.®"

Em 2012, de acordo com o World Health Statistics, as
trés principais causas de anos potenciais de vida perdidos
no mundo foram as doencas cardiacas isquémicas,
as infeccOes do trato respiratdrio inferior, incluindo a
pneumonia, e o acidente vascular cerebral.®®

Entre as infeccGes do trato respiratorio inferior
destacam-se as infecgGes respiratdrias agudas (IRA) que,
embora se manifestem em formas benignas, sdo mais
importantes em alguns grupos etdrios, como criangas e
idosos, particularmente vulnerdveis as suas complicagdes.®
As epidemias de gripe provocam excessos de mortalidade
nos idosos tanto devido as pneumonias quanto por outras
causas.*> As criangas menores de um ano constituem outro
grupo especialmente predisposto ao desenvolvimento de
IRA devido as caracteristicas préprias do ciclo vital, como

o desenvolvimento incompleto do aparelho pulmonar e
o sistema imunoldgico em formagdo, tornando-as mais
suscetiveis as infeccGes mais graves, principalmente entre
lactentes que tenham menos de dois meses de idade.®

As IRA estdo incluidas entre as principais causas de
mortalidade infantil. A Organizacdo Mundial de Salde
estimou, para o ano de 2013, que aproximadamente
3,257 milhGes de criancas com idades inferiores a 5 anos
morreram por doengas infecciosas em todo o mundo,
sendo que dessas, 14,9% tiveram como principal causa
as pneumonias.”)

As pneumonias adquiridas na comunidade (PAC)
tém fatores de risco variados, como envelhecimento,
tabagismo, DPOC, insuficiéncia cardiaca, colonizagdo
da orofaringe, micro/macroaspiracao, alcoolismo/cirrose
hepatica, deficiéncia nutricional, imunossupresséo e
fatores ambientais.®

A magnitude e o impacto social das pneumonias na
populagdo sdo verificados nos elevados indicadores de
mortalidade e morbidade. No Brasil, de acordo com dados
registrados pelo Sistema de Informacdo sobre Mortalidade
do Departamento de Tecnologia da Informacdo do Sistema
Unico de Salde (SIM/DATASUS), no periodo entre 1996
e 2012, as pneumonias representavam uma mediana
aproximada de 37% de todos os débitos por doencas do
aparelho respiratério. No ano de 1997, o coeficiente de
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mortalidade por pneumonia era de 18,8 6bitos por
100 mil habitantes, e, em 2013, esse coeficiente subiu
para 34,0 dobitos por 100 mil habitantes. Em termos
de comparacdo distribucional, 18% dos obitos por
pneumonia ocorreram em criangas menores que 5 anos
e 57% em idosos com idades superiores a 60 anos.®

Nos adolescentes, adultos jovens e adultos, as
pneumonias ocorrem na maioria das vezes de forma
benigna e com menores complicagdes quando comparadas
as que ocorrem em idades extremas (criancas e idosos).
Porém, quando individuos nesses grupos etarios se
apresentam imunocomprometidos ou sdo portadores
de doencas cronicas, as pneumonias podem tornar-se
mais importantes e responsaveis por elevadas taxas de
mortalidade. !> Além disso, o impacto das pneumonias na
morbidade e mortalidade da populagdo varia conforme
o nivel socioecondmico, entre outros fatores.(112 Nesse
sentido, embora a incidéncia das infeccGes respiratorias
possa ser semelhante em varias regides, a mortalidade
por tais doencas adquire especial importancia em paises
como o Brasil, com dimensdes continentais e diferencas
inter-regionais marcadas pelas desigualdades sociais,
principalmente no acesso aos servicos de saude.
Reconhecendo a importancia do impacto dos 6bitos
decorrentes das pneumonias sobre os anos potenciais
de vida perdidos, também no Brasil, o presente estudo
teve como objetivo analisar a tendéncia da mortalidade
por pneumonia na populagdo total das regides brasileiras
no periodo entre 1996 e 2012.

METODOS

Estudo ecoldgico de séries temporais com dados
secundarios coletados no SIM/DATASUS a partir dos
obitos por pneumonia (codigos J12-J18 da Classificacdo
Internacional de Doengas, 102 revisdo, presentes no
Capitulo X: doengas do aparelho respiratorio) ocorridos
no periodo entre 1996 e 2012 nas cinco regides
geograficas do Brasil. Dados da populagdo residente
foram obtidos por meio desse mesmo sistema, baseados
em estimativas fornecidas pelo Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica, os quais foram estratificados
por grupos de idade e pelas regides brasileiras (Norte,
Nordeste, Sudeste, Sul e Centro-Oeste). Com isso,
a variavel resposta foi o coeficiente de mortalidade
padronizado pelo método direto por idade de cada
uma das cinco regides brasileiras, utilizando como
populagdo padrdo a populacdo do Brasil no ano de
2010. Os anos calendarios foram considerados como
variavel independente, os quais foram centralizados
para amenizar o efeito da correlacdo serial de tempo.
O ponto médio de centralizagdo foi 0 ano de 2004.

Para a analise de tendéncia da mortalidade
utilizaram-se modelos de regressdo. Para os ajustes
desses modelos, verificaram-se pressuposicdes classicas,
como normalidade, independéncia e homocedasticidade
dos residuos. Foram ajustados modelos polinomiais de
primeiro, segundo e terceiro graus, selecionando-se
o0 mais adequado pelo coeficiente de determinagdo
do modelo e/ou aquele mais parcimonioso com
coeficientes significativos. Esses modelos permitem
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analisar a tendéncia de maneira global, identificando-se
a intensidade de ocorréncias dos ébitos.

Também foram realizados ajustes de modelo
joinpoint regression (regressao segmentada) do
logaritmo natural (ou neperiano) da variavel resposta
(coeficientes de mortalidade), por meio dos quais se
obtiveram os coeficientes de annual percent change
(APC, variagao percentual anual) e de average annual
percent change (AAPC, variacdo percentual média
anual), e identificaram-se os pontos de “inflexao” ou
de mudancga (pontos nos quais a inclinacdo da reta
muda significativamente de direcdo). Essa modelagem
foi utilizada para melhor descrever a tendéncia dos
coeficientes de mortalidade pela identificagdao de
mudangas locais e de momentos de crescimento/
decrescimento significativos.

Os resultados para as analises foram obtidos
utilizando-se o programa R, versdo 3.1.2 (The R
Foundation for Statistical Computing, Viena, Austria), o
Statistical Package for the Social Sciences, versao 13.0
(SPSS Inc., Chicago, IL, EUA), Joinpoint Regression
Program, versao 4.1.1.5 (Statistical Methodology
and Applications Branch and Data Modeling Branch,
Surveillance Research Program, National Cancer
Institute, Rockville, MD, EUA) e o aplicativo Excel
2013. A modelagem da regressdo segmentada foi
realizada utilizando-se programa disponibilizado pelo
National Cancer Institute. Para todos os ajustes,
foram consideradas configuragdes que satisfizessem
as pressuposicdes dos modelos.

RESULTADOS

Dentre os dbitos decorrentes das doencas do aparelho
respiratdrio, a representatividade das pneumonias
era de 38% em 1996, passando para 48% em 2012.
Naquele ultimo ano, do total de ébitos por pneumonia
no Brasil, 58% ocorreram na regido Sudeste (regidao
com maior percentual) e 5%, na regido Norte (regido
com menor percentual).

Os coeficientes de mortalidade por pneumonia
(padronizados por idade) apresentaram comportamentos
de quedas no periodo entre 1996 e 2000 (exceto para a
regido Norte, que foi crescente nesse periodo), seguidos
de crescimentos, conforme a tendéncia observada nas
varias regides brasileiras. A regido Nordeste foi a que
apresentou os menores coeficientes de mortalidade. Em
contraponto, a regido Sudeste apresentou os maiores,
para todo o periodo estudado (Figura 1 e Tabela 1).

Pelos ajustes de modelos polinomiais, notou-se
que a regido Norte apresentou comportamento mais
proximo do linear (Figura 2). Essa regido teve o
maior incremento na componente linear. A regidao
Sul apresentou o maior incremento da componente
quadratica (Tabela 1).

Todas as regibes brasileiras apresentaram pontos
de mudanca, de decréscimo para um crescimento
acentuado, o qual ocorreu entre os anos de 2000 e
2001 (exceto na regido Norte). O maior acréscimo
na APC dos coeficientes de mortalidade ocorreu na
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regido Centro-Oeste (APC = 7,7; 1C95%: 3,3-12,4)
no periodo de 2000 a 2005, mas essa foi também a
que apresentou uma queda expressiva e significativa
(APC = -7,0; IC95%: —11,0 a —2,8) entre os anos
de 1996 e 2000. A regido Nordeste teve a maior AAPC
no periodo de 1996 a 2012 (AAPC = 4,3; IC95%:
3,0-5,7; Tabela 2 e Figura 3).

DISCUSSAO

No presente estudo, foi avaliada a tendéncia da
mortalidade por pneumonias para a populagdo
residente nas regides geograficas brasileiras no periodo
entre 1996 e 2012. Observa-se que a tendéncia dos
coeficientes é crescente a partir do ano 2000 e que
nao apresenta indicios de queda ou estabilidade nos
anos posteriores em todas as regides. A regido Norte
apresentou comportamento linear, isto &, o crescimento
do coeficiente foi constante em todo periodo. Nas demais
regides, o comportamento quadratico representou
melhor os momentos de quedas e crescimentos, ou
seja, a evolugdo ndo constante dos coeficientes ao
longo do tempo.

Um ponto a evidenciar é a existéncia de diferencas
demograficas e socioeconémicas entre as regides
estudadas, pois as regides Norte e Nordeste concentram
ainda uma populagdo menos envelhecida e maiores
taxas de mortalidade infantil, mesmo que essas regides
tenham conseguido alcangar quedas consideraveis dessas
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Figura 1. Coeficientes de mortalidade por pneumonias,
padronizados por idade, segundo regides brasileiras, no
periodo entre 1996 e 2012. hab.: habitantes.

taxas nos Ultimos anos, demonstrando repercussdes
que podem ser geradas como consequéncias do proprio
perfil etario de cada regido.('®

Considerando essas diferencas sociodemograficas
presentes nas diferentes regides, torna-se importante
apontar que condigbes como deficiéncia nutricional,
imunossupressao e fatores ambientais impactam na
ocorréncia de PAC.® Os tipos mais comuns dessas
pneumonias correspondem as infeccdes causadas por
Streptococcus pneumoniae e Haemophilus influenzae,**)
com imunizagOes contempladas no Calendario Nacional
de Vacinagdo por meio das vacinas pneumococica
10-valente e pentavalente. Além dessas, ainda ha a vacina
pneumocdcica 23-valente, oferecida para os grupos de
risco entre os individuos com mais de 2 anos de idade.

Em diversos paises, a vacinagdo para prevengao
de infecgdes por S. pneumoniae (um dos principais
agentes etioldgicos responsaveis pela pneumonia) em
individuos desses grupos de risco tem sido adotada
como medida de salde publica.® ') No Brasil, a vacina
polissacaridea (vacina pneumocdcica 23-valente)
contra o pneumococo ainda é pouco utilizada em
pacientes de risco, apesar de sua disponibilidade na
rede publica de saude e de sua indicacdo formal para
pessoas maiores de 60 anos, hospitalizados e/ou
residentes em instituicdes (asilos, casas de repouso,
etc.), portadores de doengas cronicas cardiovasculares,
pulmonares, renais, metabdlicas (como diabetes
mellitus), hepaticas e de hemoglobinopatias, assim
como em imunodeprimidos (transplantados, com
neoplasias e infectados pelo HIV).®*> O efeito positivo
dessa vacina na forma capsular contra 23 sorotipos do
pneumococo na diminuigdo de internagbes e de mortes
por pneumonias em diversas regides é descrito em
varios estudos.(®1617)

No presente estudo, a queda identificada no
periodo entre 1996 e 2000, em algumas regioes, esta
relacionada a reducdo nos coeficientes de mortalidade
de todas as faixas etarias. A retomada do crescimento
apds o ano de 2000 pode estar influenciada pelas faixas
etdrias de 10-49 anos e também, principalmente, pelos
idosos maiores de 60 anos (dados nao apresentados).

E possivel que os dbitos em criancas menores de
5 anos tenham influéncia nos comportamentos de
decréscimo. Um estudo evidenciou, para a mesma
faixa etaria, taxas de mortalidade por pneumonia
com comportamento decrescente no periodo entre
1991 e 2007, com magnitudes diferentes nas varias
regides brasileiras. ® Esse mesmo estudo sugere que

Tabela 1. Ajustes de modelos polinomiais para os coeficientes de mortalidade por pneumonias (padronizados por

idade) entre 1996 e 2012.

Regido B, B
Norte 18,81 0,85
Nordeste 12,73 0,67
Sudeste 32,96 0,18
Sul 20,94 0,05

Centro-Oeste 24,88 0,63

B R2 p
------ 0,89 < 0,001
0,05 0,96 < 0,001
0,08 0,39 0,031
0,11 0,60 0,002
0,06 0,73 < 0,001

B,: incremento médio anual; B:

incremento na componente linear; B.:

,: incremento na componente quadratica; e

R2: coeficiente de determinagdo do modelo. *Valores significativos a 5% de nivel de significancia.
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Figura 2. Séries dos coeficientes de mortalidade por pneumonias (padronizados por idade) e modelos polinomiais
ajustados (linear, quadratico e clbico) para cada regido brasileira. hab.: habitantes.

a introdugdo de vacinagao contra H. influenzae tipo B
e S. pneumoniae no calendario vacinal nacional tenha
contribuido para a redugdo nas taxas de mortalidade
por pneumonia.®® Além disso, um estudo conduzido em
criangas menores de 1 ano verificou uma redugdo de
19% em PAC apos a implantacdo da vacina conjugada
pneumocacica 10-valente no calendario vacinal nacional,
ocorrida em 2010 por meio do Programa Nacional de
Imunizagdo.®?

No presente estudo, foram usados dados secundarios
provenientes do SIM/DATASUS; esse fato apresenta
como vantagens uma ampla cobertura dos o6bitos, o
baixo custo para o levantamento das informag6es, bem
como a facilidade para o seguimento longitudinal. As
limitagOes relacionam-se a falta da padronizacdo na
coleta dos dados, que afeta a qualidade dos dados
registrados, assim como a possibilidade de a cobertura
poder variar no tempo e no espacgo, além da falta de
informagOes que podem ser importantes para as analises
especificas®” e que possam estar influenciando no
comportamento da tendéncia crescente dos coeficientes
de mortalidade por pneumonia.

Ressalta-se que a principal limitagdo se refere ao fato
de que as analises ndo incluiram métodos de corregdo
dos o6bitos por causas mal definidas. A magnitude das
taxas de mortalidade é afetada por essas causas, as
quais introduzem um viés em comparagbes entre

locais com diferentes proporgdes dessas causas. A
identificacdo e o registro da causa basica do obito ou a
falta dessa e seu registro (causas mal definidas) durante
o periodo estudado deve ser considerada por apresentar
disparidades regionais. Esse grupo de causas expressa
um comportamento epidemioldgico heterogéneo, com
maior nivel de qualidade e confiabilidade nas regides
Sul, Sudeste e Centro-Oeste.?" Em 1996, na regido
Nordeste, a proporcdo de oObitos por causas mal
definidas encontrava-se acima de 30% e, na regidao
Norte, essa proporcao representava cerca de 25% dos
obitos, enquanto nas demais regiGes apresentava-se
em torno de 10% (dados ndo apresentados).

Com o passar do tempo houve uma melhoria
da classificacdo dos dbitos em todas as regides,
principalmente no Norte e Nordeste. Em 2005, o
Ministério da Saude iniciou um projeto de qualificacdo
das informagdes de mortalidade com foco nessas duas
regides.??) Desde 2006, a regido Nordeste apresenta
uma proporcdo de causas de débito mal definidas
abaixo de 10%, de forma semelhante a na regido
Sudeste. Nas regies Sul e Centro-Oeste, atualmente,
a importancia relativa das causas de 6bito mal definidas
¢ de cerca de 5%.

IntervengOes voltadas para a melhoria da notificagdao
e da qualidade da informagdo sobre dbitos no pais tém
sido apresentadas como alternativas promissoras para o
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Tabela 2. Estimativas das variagdes percentuais anuais dos coeficientes de mortalidade por pneumonias (padronizados
por idade) entre 1996 e 2012 (ajustes joinpoint regression).

APC

Regido

Norte

Nordeste

Sudeste

Sul

Centro-Oeste

Periodo
1996-2012
1996-2001
2001-2012
1996-2000
2000-2012
1996-2001
2001-2005
2005-2008
2008-2012
1996-2000
2000-2005
2005-2008
2008-2012

47
-0,1
6,5
-5,6
1,9

-8,8'

6,6
=3,/
7,2

7,0

7,7
-3,1
7,1

1C95%
3,8a5,6
-3,9a3,8
5,2a7,7
-11,7a0,9
0,6 a 3,1
-12,1a-5,3
-3,0a17,0
-21,7a19,8
2,7a11,9
-11,0a-2,8
3,3a12,4
-19,6 a 16,8
2,5a11,9

AAPC

1,7

1C95%

3,0a5,7

-1,8a1,7

-4,0a3,8

-1,6a5,0

APC: annual percent change; e AAPC: average annual percent change. *Valores significativos a 5% de nivel de significancia.
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Figura 3. Regressdo segmentada (joinpoint regression) segundo regides brasileiras, 1996-2012. hab.: habitantes; e
APC: annual percent change.

aperfeicoamento do SIM e 0 aumento da confiabilidade
das informag0es de saude.?® No entanto, em 2012,
a regido Norte apresentava uma importancia relativa
dos 6bitos por causas mal definidas acima de 10%.
Isso pode explicar as diferengas observadas, tanto no
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que se refere a magnitude dos coeficientes, quanto no
comportamento das tendéncias no periodo estudado.
Ainda, na regido Norte, a tendéncia de mortalidade
por pneumonia apresentou um comportamento linear
e um maior incremento anual no periodo do estudo,



refletindo as mudancgas no perfil demografico e
epidemioldgico da populacdo que ocorreram de forma
polarizada no pais.

Nos Ultimos anos, vém ocorrendo quedas importantes
na mortalidade por doencas cronicas nao transmissiveis,
sendo mais pronunciadas as doengas cardiovasculares
e respiratorias; porém, com menores declinios para as
neoplasias e diabetes.*) Em contraponto, o presente
estudo evidencia um acréscimo para a mortalidade
por pneumonias, sugerindo um comportamento
diferenciado quando comparado a mortalidade pelas
demais doencas do aparelho respiratorio.

O presente estudo permitiu, com o uso de dados
secundarios e de técnicas simples de analise estatistica,
conhecer a tendéncia da mortalidade por pneumonias
nas diferentes regides brasileiras em um periodo
de 16 anos, apontando, para todas as regides, seu
crescimento a partir de 2000, sem indicios de queda
ou de estabilidade. Os resultados obtidos oferecem
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subsidios para o planejamento de agdes de promogdo
de salde, como também de protecdo especifica,
principalmente no que se refere as populagées mais
vulneraveis, proporcionando um impacto positivo sobre
a reducdo da mortalidade por pneumonias. Estudos
que identifiquem subgrupos com menores coberturas
vacinais podem contribuir para o direcionamento
dessas acbes. O reconhecimento da tendéncia da
mortalidade por pneumonias nas diferentes regides
do pais pode ser apontado como uma estratégia Util
para a vigilancia epidemioldgica.

Diante disso, ressaltamos a importancia do
monitoramento e do acompanhamento temporal dos
coeficientes de mortalidade por pneumonias para
periodos posteriores ao estudado, de forma a verificar
se as agoes de prevengdo, como as campanhas vacinais
e a melhoria no acesso aos servicos de salde, tém
sido eficazes e exercido influéncias nas tendéncias
desses coeficientes em todas as regides brasileiras.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar se a distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos
(DTCB) < 80% do valor previsto pode predizer a ocorréncia de exacerbacoes agudas
da DPOC ao longo de 2 anos em pacientes brasileiros. Métodos: Estudo transversal,
retrospectivo, com 50 pacientes brasileiros com diagnostico de DPOC. Apos a admissao,
os pacientes foram submetidos a coleta de dados antropométricos, avaliacao da fungao
pulmonar (resultados espiromeétricos) e da capacidade funcional de exercicio (DTC6),
sendo posteriormente divididos em dois grupos: DTC6 < 80% do predito e DTC6 >
80% do predito. A ocorréncia de exacerbacoes agudas da DPOC ao longo de 2 anos
foi identificada por meio de registros de prontuarios e contato telefonico. Resultados:
A amostra geral apresentou obstrucao moderada/grave ao fluxo aéreo (média de VEF,
=41 + 12% do predito) e média de DTC6 de 469 + 60 m (86 = 10% do predito). Nos
2 anos de seguimento ap0s a realizacao do teste, 25 pacientes (50%) apresentaram
exacerbacao aguda da DPOC. O método de Kaplan-Meier mostrou que os pacientes
com DTC6 < 80% do predito apresentaram exacerbacao mais frequentemente que
pacientes com desempenho > 80% do predito (p = 0,01), enquanto o modelo de
regressao de Cox mostrou que os pacientes no primeiro grupo apresentavam 2,6 mais
chances de apresentar exacerbacao em 2 anos em comparagao ao segundo grupo (p
= 0,02). Conclusées: A DTC6 é capaz de predizer exacerbacoes agudas da DPOC em
pacientes brasileiros ao longo de 2 anos. Pacientes com DTC6 < 80% do valor predito
t&m mais que o dobro de chances de apresentar exacerbagao em 2 anos.
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INTRODUCAO salde.(1® Dentre tantos prejuizos desencadeados por uma
exacerbagdo, em conjunto com aqueles ja caracteristicos
do curso natural da doenga, entende-se a importante
necessidade da prevencdo desse evento. Atualmente,
ja foram demonstrados pela literatura preditores de
exacerbacdes em pacientes com DPOC, como fungdo
pulmonar, histéria pregressa de exacerbagdes, capacidade
de exercicio e estado de salde, entre outros,')) os
quais podem auxiliar no melhor manejo clinico desses
individuos.

Segundo a Global Initiative for Obstructive Lung
Disease (GOLD), a exacerbagdo da DPOC é definida
como evento agudo caracterizado pela piora dos
sintomas respiratdrios em relagdo aos valores basais,
como o aumento da hiperinsuflagao pulmonar, redugao
do fluxo aéreo, dispneia e até mesmo a presenga de
hipoxemia, com necessidade de alteragdes na terapia
medicamentosa habitual.() Exacerbagdes da DPOC,
apesar de frequentes durante o curso da evolucdo dos
pacientes, devem ser prevenidas na tentativa de evitar
a piora do comprometimento pulmonar e sistémico,

Por se tratar de um teste simples, de facil aplicacdo,
de baixo custo e com boa responsividade,*?*? o teste de
caminhada de seis minutos (TC6) é amplamente utilizado

caracteristicos da doenca.

Os pacientes com DPOC, mediante uma exacerbacdo
aguda da doenga, frequentemente apresentam piora
da fungdo pulmonar®; diminuicdo da forga muscular
periférica® e respiratéria®); reducdo da atividade fisica
na vida diaria®; redugdo da capacidade de exercicio®;
aumento na taxa de mortalidade”’; aumento dos gastos
com saude(®); e piora da qualidade de vida relacionada a

para a avaliacdo da capacidade funcional de exercicio
e, mais recentemente, para a predigdo de exacerbagdes
da DPOC.(41) A literatura cientifica ja adotou, por
exemplo, um ponto de corte para o TC6 como preditor de
exacerbagdo, como a distancia percorrida no TC6 (DTC6)
< 350 m."* Porém, sabe-se que individuos brasileiros
apresentam uma maior DTC6 quando comparados com
populacOes estrangeiras,'® e, por esse motivo, o valor
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sugerido pode ndo ser aplicavel a populagdo brasileira
com DPOC, havendo entdo a necessidade da adogdo
de um ponto de corte especifico para essa populagao.

Embora, até o momento, um ponto de corte especifico
para a populacdo brasileira ainda ndo tenha sido descrito
pela literatura, estudos prévios tém utilizado o ponto
de corte de 80% do valor predito para a DTC6.¢7/1®
Um ponto de corte expresso em porcentagem do valor
predito poderia ser mais adequado por dois motivos:
por levar em consideracdo as caracteristicas individuais
dos pacientes e também por evitar o possivel viés
do valor absoluto quando aplicado em diferentes
populagbes, como, por exemplo, a brasileira, a qual,
como ja citado anteriormente, apresenta uma maior
DTC6 em relagdo a outras populagdes.t®

Nesse sentido, considera-se que individuos com DTC6
maior que 80% do seu predito apresentam capacidade
de exercicio preservada. No melhor conhecimento
dos presentes autores, a capacidade de predigdao de
exacerbag0es pela DTC6, especificamente em pacientes
brasileiros com DPOC, ndo inseridos em programas de
reabilitagdo e ndo internados recentemente em servigos
de salde (visto que ambos os fatores influenciam na
predicdo de exacerbagdes), ainda ndo foi investigada.
Logo, o objetivo do presente estudo foi avaliar se o
desempenho no TC6 prediz a ocorréncia de exacerbagGes
agudas ao longo de 2 anos em pacientes com DPOC
no Brasil. Nossa hipotese foi que, caso esses pacientes
apresentassem desempenho no DTC6 abaixo de 80%
do valor predito, seu risco de exacerbagdo aguda da
DPOC no periodo de 2 anos seria maior do que o
daqueles com desempenho acima desse ponto de corte.

METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo e observacional
em uma amostra de conveniéncia, com dados de
avaliacBes realizadas no periodo entre 2010 e 2013
em pacientes com DPOC convidados a participar de
um programa de reabilitagdo que, por motivos diversos
(como dificuldades com transporte e indisponibilidade
de tempo), realizaram apenas a avaliagdo inicial, ndo
iniciando entdo o treinamento fisico. Os critérios de
inclusdo para o presente estudo foram: pacientes
com diagnéstico de DPOC de acordo com a estratégia
GOLD®); estabilidade clinica, ou seja, auséncia de
exacerbagBes nos ultimos 3 meses; auséncia de
comorbidades que pudessem interferir na realizagdo
dos testes; e sem participagdo em nenhum programa
de treinamento fisico no ano anterior ao de inclusdo
no estudo. Foram excluidos do estudo os pacientes
cujos dados de prontuarios ndo estavam disponiveis,
aqueles cujo contato telefénico (com o préprio paciente
ou familiar proximo) ndo fosse possivel; e aqueles
cujos resultados do TC6 e da fungdo pulmonar os
classificassem como outliers (£ 2 dp em relagdo a
média da amostra).

O estudo foi realizado no Laboratério de Pesquisa

em Fisioterapia Pulmonar da Universidade Estadual
de Londrina e no Centro de Pesquisa em Ciéncias

da Saude da Universidade Norte do Parand, sendo
aprovado pelo comité de ética em pesquisa envolvendo
seres humanos da primeira instituicdo (Processo no.
123/09). Todos os pacientes assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido.

Teste de funcdo pulmonar (espirometria)

A avaliacdo espirométrica foi realizada utilizando-se
0 espirdbmetro Pony® (Cosmed, Roma, Italia). A técnica
foi realizada de acordo com as diretrizes da American
Thoracic Society e European Respiratory Society,**) e
valores apos o uso de broncodilatador foram utilizados.
Os valores de referéncia utilizados para a populagdo
brasileira foram os de Pereira et al.(??

TCé6

O TC6 foi realizado de acordo com diretrizes
internacionais por avaliadores treinados.*? Os
pacientes foram instruidos a percorrer um corredor de
30 m de comprimento, durante 6 min com incentivos
padronizados durante o teste. Foram realizados 2
testes, com um intervalo minimo de 30 min entre
eles, e a maior distancia percorrida foi utilizada para
as analises. Medidas de pressdo arterial, FC e SpO,,
assim como dispneia e fadiga (avaliadas pela escala
de Borg modificada) foram realizadas antes e apds
cada teste.

Para a realizagdo das analises, os individuos foram
separados em dois grupos: aqueles que percorreram
> 80% da DTC6 predita de acordo com a férmula
proposta por Britto et al. (equagdo 1),(?Y) e aqueles
que percorreram < 80% da DTC6 predita.(*”:'®)

Avaliacdo de exacerbagoes

A investigacdo do histdérico de ocorréncia de
exacerbacOes no periodo de 2 anos apos a avaliacdo
da capacidade de exercicio pelo TC6 foi realizada por
meio de analise de prontuarios da instituicdo e por
ligagOes telefonicas. Foi analisada a ocorréncia ou ndo
de exacerbagOes agudas da DPOC, independentemente
do nimero de eventos ocorridos no periodo, sendo
consideradas como exacerbagdes apenas aquelas que
cumprissem os critérios determinados pelo GOLD," a
saber: piora dos sintomas respiratérios que vao além
das variagdes normais do dia a dia, com necessidade
de mudanga na prescricdo medicamentosa, mas sem
necessidade obrigatdria de internagdo hospitalar.

Andlise estatistica

Para a analise estatistica foi utilizado o pacote
estatistico IBM SPSS Statistics, versdo 20.0 (IBM
Corporation, Armonk, NY, EUA). A normalidade dos
dados foi verificada por meio do teste de Shapiro-
Wilk, e os resultados foram descritos em média e
desvio-padrdo. Para as comparagdes entre os grupos
separados de acordo com a capacidade de exercicio
foi utilizado o teste t ndo pareado. Para a comparagao
dos grupos em relagdo a ocorréncia de exacerbacoes,
foram utilizados o teste log-rank e curva de Kaplan-
Meier. Para verificar se o ponto de corte de 80% do
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predito na DTC6 foi capaz de predizer exacerbagdes
nos 2 anos de seguimento foi utilizada a regressao
de Cox com ajuste para as variaveis de confusdo
disponiveis — género, indice de massa corpdrea (IMC)
e funcdo pulmonar. A significancia estatistica adotada
foi de p < 0,05.

RESULTADOS

Foram incluidos 67 pacientes, em uma amostra de
conveniéncia; porém 9 pacientes foram excluidos
devido a falta de acesso as informagdes durante o
estudo, e 8 pacientes foram excluidos por serem
considerados outliers em relagdo aos resultados de
fungdo pulmonar e/ou TC6. Dentre os 50 pacientes
que permaneceram (Tabela 1), 5 pacientes foram
a obito ( 4 por pneumonia e 1 por infarto agudo do
miocardio), e 25 exacerbaram dentro dos 2 anos de
seguimento. Em relagdo a capacidade funcional de
exercicio, a média da DTC6 foi de 469 + 60 m (86 *
10% do predito).

Ao compararem-se os grupos divididos de acordo com
a capacidade funcional de exercicio pelo ponto de corte
> 80% (n = 33) e < 80% (n = 17) do valor predito,
nao houve diferengas estatisticamente significantes
entre eles em relagdo a idade, género, altura, peso,
IMC e fungdo pulmonar.

A curva de Kaplan-Meier (Figura 1) mostrou uma
diferenca estatisticamente significante (p = 0,01) em
relacdo a ocorréncia ou ndo de exacerbagbes, sendo que
aqueles com desempenho < 80% do predito na DTC6
apresentaram exacerbag6es mais frequentemente do
que aqueles com DTC6 > 80% do predito. E possivel
ainda observar que essa diferenga foi mais pronunciada
a partir do décimo més apos a avaliagdo.

O modelo de regressao de Cox mostrou que os
pacientes com desempenho < 80% do predito na DTC6
tém 2,6 (IC95%: 1,1-5,8; p = 0,02) mais chances de

Tabela 1. Caracteristicas gerais dos pacientes.
DTC6 =< 80% predito

Caracteristicas

(n =17)
Género (M/F) 10/7
Idade, anos 707
IMC, kg/m? 22+5
GOLD, I/11/11/1V 0/3/5/9
VEF, , % predito 3719
VEF,/CVF, % 52+ 11
DTC6, m 374+ 73
DTC6, % predito? 73 +13
Borg Dispneia pré-TCé6 1+1
Borg Dispneia pos-TC6 32
Borg Fadiga pré TC6 1+2
Borg Fadiga pos-TC6 32
FC pré-TC6, bpm 85+ 17

FC pos-TC6, bpm 106 + 15
SpO, pré-TCé, %
Sp0, p6s-TC6, %

exacerbar em 2 anos quando comparados aos pacientes
que tiveram desempenho > 80% do predito, mesmo
quando se faz o ajuste para as variaveis de confusdo.

DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo demonstraram
que pacientes brasileiros com DPOC e DTC6 < 80% do
valor predito apresentam mais que o dobro de chances
de exacerbarem nos 2 anos subsequentes a avaliagdo
quando comparados com aqueles que apresentam sua
capacidade de exercicio preservada.

Pacientes com DPOC apresentam prejuizos decorrentes
do curso natural da doenca que, somados a episddios
de exacerbagdo, necessitam de pelo menos 90 dias
para retornarem ao estado de saude basal, sendo que
algumas vezes nem apds esse periodo a recuperagdo
completa pode ser alcangada.?” Em se tratando de uma
doenga com altas taxas de morbidade e mortalidade,
é de suma importancia tanto a prevengdo quanto a
predicdo de exacerbacdes agudas, seja para evitar
a perda de funcionalidade do paciente, seja para
evitar os altos custos envolvidos no tratamento da
exacerbagao da DPOC.

Estudos prévios(*1%) ja demonstraram que a DTC6
é capaz de predizer exacerbagdes em pacientes
com DPOC. No estudo de Andrianopoulos et al.,(*>
sugere-se um ponto de corte da DTC6 de 375 m para
a predicdo de maior risco de exacerbagdo em pacientes
com DPOC em 3 anos de seguimento. No entanto,
o ponto de corte proposto pode ndo ser adequado
para a populagdo brasileira, considerando que essa
apresenta melhor desempenho no TC6 do que outras
populagdes internacionais.

Outro estudo brasileiro?® utilizou-se de indices
multidimensionais para a predicao de exacerbagdes em
pacientes com DPOC, como o indice denominado BODE
(Body mass index, airflow Obstruction, Dyspnea, and

DTC6 > 80% predito Amostra total

(n = 33) (n = 50)
16/17 26/24
66 +7 67 +7
25+4 24+5

1/11/16/5 1/14/21/14

43 +13 41 £ 15
52+9 52 £10

495 + 55* 454 + 84
95 + 12* 84+ 15
1+1 1+1
3+2 3+2
1+1 1+1
3+2 3+2
84+ 17 84+ 17
115+ 13 112 + 14
94 + 2 94 +3
92 +3 92 +3

TC6: teste de caminhada de seis minutos; DTC6: distancia percorrida no TC6; M: masculino; F: feminino; IMC:
indice de massa corporea; GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease; e Borg: escala de Borg
modificada. 2Valor predito de acordo com a férmula de Britto et al.?) *p < 0,05 vs. DTC6 < 80% predito.
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Figura 1. Curva de Kaplan-Meier para risco de exacerbagdo
da DPOC em pacientes brasileiros com disténcia percorrida
no teste de caminhada de seis minutos (DTC6) > e < 80%
do valor predito.

Exercise capacity),*” que se trata de uma medida mais
abrangente do que a DTC6 isoladamente. Por avaliar
diferentes desfechos (IMC, VEF, e avaliacdo da dispneia
pela escala modificada do Medical Research Council,
além da prépria DTC6), o indice BODE requer maior
complexidade logistica e tempo para ser calculado,
0 que pode dificultar a sua aplicabilidade na pratica
clinica. O presente estudo mostrou que, em pacientes
com DPOC brasileiros, o desempenho na DTC6
isoladamente também pode predizer exacerbagoes
agudas da doenga. Casanova et al.(*® mostraram que
brasileiros saudaveis apresentam uma maior DTC6 em
relagdo a individuos de outros paises, enquanto Pitta et
al.®> mostraram que pacientes brasileiros com DPOC
apresentam maior nivel de atividade fisica na vida diaria
quando comparados com uma populacdo europeia.
Considerando que o nivel de atividade fisica na vida
didria na populagdo brasileira correlaciona-se, mesmo
que moderadamente, com a capacidade funcional de
exercicio,?® reforca-se a necessidade da adogdo de
indices especificos para diferentes populagoes.

Na andlise da curva de Kaplan-Meier do presente
estudo, em concordancia com a literatura,*> a diferenca
entre a taxa de exacerbagbes em pacientes com
desempenho acima e abaixo de 80% do predito na
DTC6 foi estatisticamente significante e parece se tornar
mais pronunciavel apds o décimo més de seguimento.

No melhor conhecimento dos autores, este é o
primeiro estudo a avaliar a predigdao de exacerbagdes
pelo desempenho no TC6 em pacientes brasileiros com
DPOC nao inseridos em programas de reabilitacdo.
Marino et al.?”> demonstraram que a DTC6, juntamente
a covariaveis dependentes (IMC e massa magra), esta
associada ao risco de exacerbacdo; porém, aquele
estudo foi realizado em pacientes brasileiros inseridos
em um programa de fisioterapia, sendo essa uma
limitagdo, j& que a atividade fisica € um fator preventivo
a ocorréncia de exacerbacoes.®

Zanoria et al.(**) adotaram o ponto de corte para a
DTC6 < 350 m, descrita previamente, para a predicdo
de mortalidade em pacientes com DPOC.?® Aqueles
autores mostraram que pacientes com desempenho <
350 m no TC6 tém 8,4 mais chances de exacerbacdo
da doenga em 1 ano. O presente estudo propde um
novo ponto de corte (< 80% do predito) para o uso
da DTC6 na predicdo de risco de exacerbacdao na
populagdo de pacientes brasileiros.

A metodologia de levantamento dos dados sobre as
exacerbagOes, assim como o poder da regressdo de
Cox, podem ser considerados limitagdes do presente
estudo, embora 0 maximo cuidado tenha sido tomado
na exploracao desses dados para que se atingissem
as informagGes mais acuradas possiveis. Assume-se
também como limitacdo o fato de o estudo possuir
carater retrospectivo com uma amostra de conveniéncia,
e o fato de que ndo foi investigada a frequéncia de
exacerbagdes, mas apenas se houve exacerbagdo
da doenca ou ndo durante o periodo. Sugere-se que
estudos prospectivos e com amostras maiores na
mesma linha de investigagdo possam colaborar com
a literatura cientifica e a pratica clinica.

Em conclusdo, o desempenho no TC6 é capaz de
predizer exacerbagdes em pacientes brasileiros com
DPOC ao longo de 2 anos. Pacientes com DTC6 <
80% do valor predito apresentam mais que o dobro
de chances de exacerbarem em 2 anos.

REFERENCIAS

1. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease [homepage
on the Internet]. Bethesda: Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease. [cited 2015 Sep 15]. Global strategy for the diagnosis,
management, and prevention of COPD — 2015. Available from: http://
goldcopd.org/global-strategy-diagnosis-management-prevention-
copd-2015/

2. Nussbaumer-Ochsner Y, Rabe KF. Systemic manifestations of COPD.
Chest. 2011;139(1):165-73. https://doi.org/10.1378/chest.10-1252

3. Spruit MA, Gosselink R, Troosters T, Kasran A, Gayan-Ramirez G,
Bogaerts P, et al. Muscle force during an acute exacerbation in
hospitalised patients with COPD and its relationship with CXCL8
and IGF-l. Thorax. 2003;58(9):752-6. https://doi.org/10.1136/
thorax.58.9.752

4. Mesquita R, Donaria L, Genz IC, Pitta F, Probst VS. Respiratory
muscle strength during and after hospitalization for COPD

exacerbation.  Respir  Care.  2013;58(12):2142-9.
0rg/10.4187/respcare.02393

5. PittaF, Troosters T, Probst VS, Spruit MA, Decramer M, Gosselink R.
Physical activity and hospitalization for exacerbation of COPD. Chest.
2006;129(3):536-44. https://doi.org/10.1378/chest.129.3.536

6. Cote CG, Dordelly LJ, Celli BR. Impact of COPD exacerbations on
patient-centered outcomes. Chest. 2007;131(3):696-704. https://doi.
org/10.1378/chest.06-1610

7. Soler-Cataluna JJ, Martinez-Garcia MA, Roman Sanchez P, Salcedo
E, Navarro M, Ochando R. Severe acute exacerbations and mortality
in patients with chronic obstructive pulmonary disease. Thorax.
2005;60(11):925-31. https://doi.org/10.1136/thx.2005.040527

8. Burge S, Wedzicha JA. COPD exacerbations: definitions and
classifications. Eur Respir J Suppl. 2003;41:46s-53s. https://doi.org

https://doi.

J Bras Pneumol. 2017;43(4):280-284

4gp

283


http://goldcopd.org/global-strategy-diagnosis-management-prevention-copd-2015/
http://goldcopd.org/global-strategy-diagnosis-management-prevention-copd-2015/
http://goldcopd.org/global-strategy-diagnosis-management-prevention-copd-2015/
https://doi.org/10.1378/chest.10-1252
https://doi.org/10.1136/thorax.58.9.752
https://doi.org/10.1136/thorax.58.9.752
https://doi.org/10.4187/respcare.02393
https://doi.org/10.4187/respcare.02393
https://doi.org/10.1378/chest.129.3.536
https://doi.org/10.1378/chest.06-1610
https://doi.org/10.1378/chest.06-1610
https://doi.org/10.1136/thx.2005.040527
https://doi.org/10.1183/09031936.03.00078002

284

A distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos pode predizer a
ocorrencia de exacerbacdes agudas da DPOC em pacientes brasileiros?

/10.1183/09031936.03.00078002

Maddocks M, Kon SS, Singh SJ, Man WD. Rehabilitation following
hospitalization in patients with COPD: can it reduce readmissions?
Respirology. 2015;20(3):395-404. https://doi.org/10.1111/resp.12454

. Kon SS, Canavan JL, Jones SE, Nolan CM, Clark AL, Dickson MJ, et

al. Minimum clinically important difference for the COPD Assessment
Test: a prospective analysis. Lancet Respir Med. 2014;2(3):195-203.
https://doi.org/10.1016/52213-2600(14)70001-3

. Hurst JR, Vestbo J, Anzueto A, Locantore N, Mullerova H, Tal-

Singer R, et al. Susceptibility to exacerbation in chronic obstructive
pulmonary disease. N Engl J Med. 2010;363(12):1128-38. https://doi.
org/10.1056/NEJM0a0909883

. ATS Committee on Proficiency Standards for Clinical Pulmonary

Function Laboratories. ATS statement: guidelines for the six-minute
walk test. Am J Respir Crit Care Med. 2002;166(1):111-7. https://doi.
0rg/10.1164/ajrccm. 166.1.at1102

. Pinto-Plata VM, Cote C, Cabral H, Taylor J, Celli BR. The 6-min walk

distance: change over time and value as a predictor of survival in
severe COPD. Eur Respir J. 2004;23(1):28-33. https://doi.org/10.118
3/09031936.03.00034603

. Zanoria SJ, ZuWallack R. Directly measured physical activity as a

predictor of hospitalizations in patients with chronic obstructive
pulmonary disease. Chron Respir Dis. 2013;10(4):207-13. https://doi.
org/10.1177/1479972313505880

. Andrianopoulos V, Wouters EF, Pinto-Plata VM, Vanfleteren LE,

Bakke PS, Franssen FM, et al. Prognostic value of variables derived
from the six-minute walk test in patients with COPD: Results from
the ECLIPSE study. Respir Med. 2015;109(9):1138-46. https://doi.
0rg/10.1016/j.rmed.2015.06.013

. Casanova C, Celli BR, Barria P, Casas A, Cote C, de Torres JP, et

al. The 6-min walk distance in healthy subjects: reference standards
from seven countries. Eur Respir J. 2011;37(1):150-6. https://doi.
org/10.1183/09031936.00194909

. Moreira GL, Donaria L, Furlanetto KC, Paes T, Sant'Anna T,

Hernandes NA, et al. GOLD B-C-D groups or GOLD |-V grades:
Which one better reflects the functionality of patients with chronic
obstructive pulmonary disease? Chron Respir Dis. 2015;12(2):102-
10. https://doi.org/10.1177/1479972315573528

. Soaresa MR, Pereira CA. Six-minute walk test: reference values for

healthy adults in Brazil. J Bras Pneumol. 2011;37(5):576-83.

. Miller MR, Hankinson J, Brusasco V, Burgos F, Casaburi R, Coates A,

J Bras Pneumol. 2017;43(4):280-284

20

21

22

23

24.

25

26

27

28

et al. Standardisation of spirometry. Eur Respir J. 2005;26(2):319-38.
https://doi.org/10.1183/09031936.05.00034805

Pereira CA, Sato T, Rodrigues SC. New reference values for forced
spirometry in white adults in Brazil. J Bras Pneumol. 2007,33(4):397-
406. https://doi.org/10.1590/S1806-37132007000400008

Britto RR, Probst VS, de Andrade AF, Samora GA, Hernandes
NA, Marinho PE, et al. Reference equations for the six-minute
walk distance based on a Brazilian multicenter study. Braz J
Phys  Ther. 2013;17(6):556-63.  https://doi.org/10.1590/S1413-
35552012005000122

Seemungal TA, Donaldson GC, Bhowmik A, Jeffries DJ, Wedzicha
JA. Time course and recovery of exacerbations in patients with
chronic obstructive pulmonary disease. Am J Respir Crit Care Med.
2000;161(5):1608-13. https://doi.org/10.1164/ajrccm.161.5.9908022
Faganello MM, Tanni SE, Sanchez FF, Pelegrino NR, Lucheta
PA, Godoy |. BODE index and GOLD staging as predictors
of 1-year exacerbation risk in chronic obstructive pulmonary
disease. Am J Med Sci. 2010;339(1):10-4. https://doi.org/10.1097/
MAJ.0b013e3181bb8111

CelliBR, Cote CG, Marin JM, Casanova C, Montes de Oca M, Mendez
RA, et al. The body-mass index, airflow obstruction, dyspnea, and
exercise capacity index in chronic obstructive pulmonary disease.
N Engl J Med. 2004;350(10):1005-12. https://doi.org/10.1056/
NEJMo0a021322

Pitta F, Breyer MK, Hernandes NA, Teixeira D, Sant'Anna TJ,
Fontana AD, et al. Comparison of daily physical activity between
COPD patients from Central Europe and South America. Respir Med.
2009;103(3):421-6. https://doi.org/10.1016/;.rmed.2008.09.019
Hernandes NA, Teixeira Dde C, Probst VS, Brunetto AF, Ramos EM,
Pitta F. Profile of the level of physical activity in the daily lives of
patients with COPD in Brazil. J Bras Pneumol. 2009;35(10):949-56.
https://doi.org/10.1590/S1806-37132009001000002

Marino DM, Marrara KT, Arcuri JF, Candolo C, Jamami M, Di
Lorenzo VA. Determination of exacerbation predictors in patients
with COPD in physical therapy - a longitudinal study. Braz J
Phys  Ther. 2014;18(2):127-36.  https://doi.org/10.1590/S1413-
35552012005000146

Cote CG, Casanova C, Marin JM, Lopez MV, Pinto-Plata V, de Oca
MM, et al. Validation and comparison of reference equations for the
6-min walk distance test. Eur Respir J. 2008;31(3):571-8. https://doi.
0rg/10.1183/09031936.00104507


https://doi.org/10.1183/09031936.03.00078002
https://doi.org/10.1111/resp.12454
https://doi.org/10.1016/S2213-2600(14)70001-3
https://doi.org/10.1056/NEJMoa0909883
https://doi.org/10.1056/NEJMoa0909883
https://doi.org/10.1164/ajrccm.166.1.at1102
https://doi.org/10.1164/ajrccm.166.1.at1102
https://doi.org/10.1183/09031936.03.00034603
https://doi.org/10.1183/09031936.03.00034603
https://doi.org/10.1177/1479972313505880
https://doi.org/10.1177/1479972313505880
https://doi.org/10.1016/j.rmed.2015.06.013
https://doi.org/10.1016/j.rmed.2015.06.013
https://doi.org/10.1183/09031936.00194909
https://doi.org/10.1183/09031936.00194909
https://doi.org/10.1177/1479972315573528
https://doi.org/10.1183/09031936.05.00034805
https://doi.org/10.1590/S1806-37132007000400008
https://doi.org/10.1590/S1413-35552012005000122
https://doi.org/10.1590/S1413-35552012005000122
https://doi.org/10.1164/ajrccm.161.5.9908022
https://doi.org/10.1097/MAJ.0b013e3181bb8111
https://doi.org/10.1097/MAJ.0b013e3181bb8111
https://doi.org/10.1056/NEJMoa021322
https://doi.org/10.1056/NEJMoa021322
https://doi.org/10.1016/j.rmed.2008.09.019
https://doi.org/10.1590/S1806-37132009001000002
https://doi.org/10.1590/S1413-35552012005000146
https://doi.org/10.1590/S1413-35552012005000146
https://doi.org/10.1183/09031936.00104507
https://doi.org/10.1183/09031936.00104507

J Bras Pneumol. 2017;43(4):285-289

ARTIGO ORIGINAL

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37562016000000178

1. Departamento de Oftalmologia,
Otorrinolaringologia e Cirurgia de
Cabega e Pescoco, Faculdade de
Medicina de Botucatu, Universidade
Estadual Paulista Julio de Mesquita
Filho - FM-UNESP - Botucatu (SP)
Brasil.

2. Departamento de Pediatria, Faculdade
de Medicina de Botucatu, Universidade
Estadual Paulista Julio de Mesquita
Filho - FM-UNESP - Botucatu (SP)
Brasil.

Recebido: 22 junho 2016.
Aprovado: 14 abril 2017.

Trabalho realizado na Faculdade de
Medicina de Botucatu, Universidade
Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho -
FM-UNESP - Botucatu (SP) Brasil.

Qualidade de sono em estudantes de
medicina: comparacao das diferentes fases
do curso

Camila de Castro Corréa', Felipe Kazan de Oliveira', Diego Scherlon Pizzamiglio',
Erika Veruska Paiva Ortolan?, Silke Anna Theresa Weber"

RESUMO

Objetivo: Avaliar a percepcao subjetiva de qualidade de sono em estudantes de
medicina, comparando as diferentes fases do curso. Métodos: Estudo transversal
envolvendo todos os estudantes entre o 1° e 0 6° ano da graduagao em medicina em uma
universidade na cidade de Botucatu (SP), que foram convidados a responder o Indice
de Qualidade do Sono de Pittsburgh, validado para uso no Brasil. Os resultados dos
componentes do indice foram avaliados na amostra global e em trés grupos de acordo
com o ciclo do curso: basico (1° e 2° anos), de fisiopatologia (3° e 4° anos) e de internato
clinico (5° e 6° anos). Resultados: Dos 540 estudantes convidados, 372 responderam
o instrumento adequadamente. Desses, 147 (39,5%) relataram ter uma qualidade de
sono ruim ou muito ruim, 110 (29,5%) demoram mais de 30 min para conseguir dormir,
253 (68,0%) dormem de 6-7 h por noite, 327 (87,9%) relataram ter eficiencia do sono
adequada, 315 (84,6%) nao indicavam ter distUrbios do sono, 32 (8,6%) relataram fazer
uso de medicamentos para dormir, e 137 (36,9%) apresentavam dificuldades em se
manter acordados durante o dia ao menos uma vez por semana. Na comparagao entre
0s grupos, os alunos do ciclo basico apresentaram uma pior percepcao da qualidade
subjetiva do sono e de disfuncao diurna que os outros alunos. Conclusées: Estudantes
de medicina parecem estar mais expostos a distlrbios de sono, sendo aqueles nos anos
iniciais mais afetados por apresentar uma percepgao pior de sono. Intervencoes ativas

devem ser implantadas para melhorar a higiene do sono desses alunos.
Descritores: Estudantes de medicina. Qualidade de vida. Sono.

INTRODUCAO

A qualidade do sono tem sido estudada entre estudantes
universitarios*; tais estudos demonstram prejuizos nessa
qualidade, que sdao ainda maiores quando se trata de
estudantes do curso de graduacdo em medicina,® que tém
elevada carga horaria académica e responsabilidades em
diversificadas atividades, gerando impactos importantes
na qualidade do sono.®*

Os estudantes universitarios apresentam interferéncias
no seu ciclo circadiano mediante o estresse do ambiente
académico,™ que é agravado com habitos como acessar
a internet, assistir televisdo,® e fazer uso de alcool e
tabaco,® habitos esses frequentemente encontrados
nessa populagdo. A melhora da qualidade do sono
relaciona-se com a realizagdo de esportes e de atividades
extracurriculares.®

Sabendo-se que esse prejuizo na qualidade do sono
interfere diretamente na eficacia académica® e também
na ordem emocional,® ressalta-se a importancia da
mensuragdo da qualidade do sono em estudantes de
medicina, além do acompanhamento desse aspecto nas
diferentes fases da graduacdo. Para isso, na literatura,
ha instrumentos de autoavaliagdo da qualidade do sono,
como o Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI, Indice

de Qualidade do Sono de Pittsburgh),*® validado para
o portugués falado no Brasil,'" que, por sua elevada
eficdcia (alta especificidade e sensibilidade), tem seu uso
recomendado tanto para a pratica clinica como também
para a pesquisa cientifica. O PSQI é composto por 19 itens,
que abrangem o tempo de laténcia do sono, os horarios
quando se deita e desperta, assim como a qualidade do
sono e dos cochilos.*? Desse modo, o objetivo do presente
estudo foi avaliar a percepgao subjetiva da qualidade de
sono em estudantes de medicina, comparando as fases
do curso, por meio da aplicagdo do PSQI.

METODOS

Estudo de coorte transversal, no qual foram convidados
540 alunos do curso de graduacdo em medicina, do
primeiro ao sexto ano da graduacgdo, da Faculdade de
Medicina de Botucatu, localizada no municipio de Botucatu
(SP). A coleta de dados foi realizada durante dois meses.
O estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa
em seres humanos da instituicdo, sob o protocolo no.
400/08. Todos os participantes assinaram um termo de
consentimento livre e esclarecido.

Como critérios de inclusdo, participaram do estudo
todos os alunos que responderam de forma completa
0 PSQI durante o periodo estabelecido. Os alunos que
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declinaram o convite de participagdo da pesquisa ou
ndo preencheram todo o questionario foram excluidos.

A selegdo do instrumento de pesquisa (PSQI)(*V
deveu-se ao fato de que esse é um instrumento de
analise difundido mundialmente e validado para a
avaliacdo de disturbios do sono, além de permitir
avaliar questdes de forma isolada ou seu resultado
geral. Foram analisados os sete componentes
separadamente: qualidade subjetiva do sono, laténcia
do sono, duragdo do sono, eficiéncia habitual do sono,
disturbios do sono, uso de medicacdo para dormir e
disfungdo diurna. O escore varia de 0 a 21 pontos,
e escores = 5 implicam em qualidade de sono ruim,
indicativa de possivel distUrbio do sono. A soma das
pontuagdes para esses sete componentes resulta em
uma pontuagao global.

Andlise estatistica

Os questionarios respondidos tiveram seus dados
computados em tabelas com o uso do programa
Microsoft Excel, uma com os resultados da amostra
geral e outras separadas por ano de graduacgao.
Agruparam-se 0s anos seguindo-se os ciclos tradicionais
do curso de medicina. A partir desse agrupamento,
foi realizada a descrigdo dos resultados para o grupo
geral e a comparacao dos resultados entre os grupos
nos trés ciclos: ciclo basico (CB), com alunos no 1°
e 29 anos de graduagdo; ciclo de fisiopatologia (CF),
com alunos no 3° e 49 anos; e ciclo de internato clinico
(CIC), com alunos no 59 e 6° anos.

Foi realizada a analise pelas proporgoes das diferentes
respostas em funcdo de cada componente. Na analise
indutiva, foram utilizados o teste do qui-quadrado para
a comparagdo dos trés grupos de estudantes com os
sete componentes do PSQI, o teste de Wilcoxon para
a analise dos componentes e o teste t de Student para
o valor global. Valores de p < 0,05 foram considerados
significativos.

RESULTADOS

Do total de 540 alunos convidados para participar do
estudo, 372 (68,9%) completaram o PSQI, distribuidos,
em ordem crescente (do 1° ao 6° anos), em 72, 53,
86, 67, 30 e 64 alunos, respectivamente. Quanto a
divisdo por género, foi verificada uma proporgao maior
de mulheres (Tabela 1).

Os resultados do PSQI foram analisados na amostra
geral e nos os trés grupos de estudo de acordo com
seus sete componentes (Tabela 2). Na amostra geral,

Tabela 1. Distribuigdo da amostra pelo ano de graduagao
e por género.

Caracterizacdo da amostra Alunos, n (%)

Grupos Grupo CB 125 (33,6)
Grupo CF 153 (41,1)
Grupo CIC 94 (25,3)
Género Masculino 138 (37,1)
Feminino 234 (62,9)

CB: ciclo basico; CF: ciclo de fisiologia; e CIC: ciclo de
internato clinico.

J Bras Pneumol. 2017;43(4):285-289

39,5% dos participantes classificaram sua qualidade
do sono como ruim ou muito ruim, e 29,5% afirmaram
demorar mais de 30 min para conseguir dormir em
dois ou mais dias da semana. A quantidade média
de horas dormidas por noite variou de 6 h e 14 min
entre os alunos do 5° ano de graduacdo a 6 h e 34
min entre os alunos do 2° ano. Mediante a estatistica
indutiva, ndo houve diferencas significativas entre os
trés grupos em relacdo a qualidade subjetiva do sono,
laténcia do sono e duracgdo do sono.

Realizando uma analise mais minuciosa quanto
a qualidade subjetiva do sono, se observada como
referéncia a classificacdo dessa qualidade como “muito
boa”, verifica-se que apenas o grupo CB apresentou
chances estatisticamente significantes de ter uma
qualidade subjetiva do sono considerada “muito ruim”
(Figura 1).

A eficiéncia habitual do sono foi considerada adequada
em 87,9% da amostra geral, e a frequéncia de disturbios
do sono foi considerada baixa em 84,6% da amostra
geral. Na analise dos grupos, ambos os componentes
ndo apresentaram diferencas significativas.

Na amostra geral, 8,6% dos participantes responderam
fazer uso de medicamentos para dormir ao menos
uma vez por semana, e 87,4% relataram apresentar
dificuldades em se manter acordado durante o dia
a0 menos uma vez por semana. Além disso, 50,4%
relataram apresentar indisposicdo para atividades diarias
ao menos uma vez por semana, e 70,6% relataram
cochilar, sendo que, desses, 47,7% nao tinham intencao
de cochilar e 44,0% percebiam o cochilo como uma
necessidade. Analisando os grupos, obtiveram-se
valores de p = 0,72 para o uso de medicamentos
para dormir, enquanto, para disfungdo durante o dia,
o grupo CB apresentou uma diferenga significante (p
= 0,006; Figura 2).

Em relagdo aos indices de qualidade do sono, as médias
dos grupos CB, CF e CIC foram de, respectivamente,
6,62 £ 2,55, 6,20 £ 2,65 e 6,66 = 2,64, sendo que
12,9% da amostra geral apresentaram escores < 5
(Tabela 3). Analisando por ano de graduacgdo, escores
< 5 foram relatados em 5,5% dos alunos do 1° ano;
em 7,6%, do 2°; em 15,9%, do 39; em 10,1%, do
49; em 10,0%, do 59; e em 9,4%, do 6°. Realizada
a regressdo logistica, considerando-se os resultados
entre > 5 (1) e < 5 (0) para verificar a influéncia dos
grupos, ndo houve influéncia significativa entre os
grupos (p = 0,24).

Também foram realizadas comparagdes das médias
dos escores do PSQI em todos os seus componentes
entre os grupos, sem quaisquer diferengas significantes
entre eles (Tabela 4).

DISCUSSAO

A qualidade do sono entre estudantes de medicina é
um assunto que vem sendo explorado mundialmente
devido a suas repercussdes silenciosas na rotina
académica e na vida pessoal dessa populagdo.
Assim, a investigagdo por meio de um instrumento
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Tabela 2. Resultados dos componentes do Pittsburgh Sleep Quality Index em fungdo do nimero de alunos (considerando
os trés grupos de estudo) e das proporgdes de alunos (considerando a amostra global) para cada opgdo de resposta obtidas.

Componentes Grupo CB Grupo CF Grupo CIC Alunos, n (%)
n =125 n = 153 n = 94
(33.,6) (41,1) (25,3)
Muito boa 10 15 10 35 (9,4)
Boa 65 68 57 190 (51,1)
Ruim 43 67 24 134 (36,0) < 0,0001
Muito ruim 7 3 3 13 (3,5)

Laténcia do sono

<15 min 32 20 104 (28,0)
16 a 30 min 63 48 158 (42,5) 0.07
31 a 60 min 25 11 76 (20,4) ’
> 60 min 5 15 34 (9,1)
Durag@o do sono
>7h 24 17 18 59 (15,9)
6a7h 78 110 65 253 (68,0) 0.10
5a6h 19 10 45 (12,1) ’
<5h 4 10 1 15 (4,0)
Eficiéncia habitual do sono
> 85 108 132 87 327 (87,9)
75 a 84 14 7 40 (10,8) 0.58
65a74 2 0 4 (1,1) ’
< 65 1 0 0 1(0,3)
Disturbios de Sono
0 8 6 4 18 (4,8)
1a9 104 122 71 297 (79,8) 0.29
10a18 13 25 19 57 (15,3) ’
19 a27 0 0 0(0)

Uso de medicacdo para dormir

42 83

Nenhuma vez por semana 115 1 340 (91,4)

Menos de uma vez por semana 5 4 16 (4,3) 0.72
Até 2 vezes por semana 2 3 6 (1,6) ’
Mais de 3 vezes por semana 3 4 10 (2,7)

Disfuncdo durante o dia

1a2 10 34

3 47 (12,6)
3a4 46 30 131 (35,2)
5a6 32 54 139 (37,4) < 0,0001
Todos os dias 37 7 55 (14,8)

CB: ciclo basico; CF: ciclo de fisiologia; e CIC: ciclo de internato clinico. *Teste do qui-quadrado.

validado para o portugués do Brasil e com possivel
quantificagdo, como 0 PSQI, (1 é de extrema importancia
para o acompanhamento da saude do sono desses
académicos, auxiliando o planejamento de agbes de
conscientizagdo dessa problematica. Dessa forma,
foram verificados aspectos alterados da qualidade
do sono nesses individuos, sendo que 12,9% dos
participantes apresentaram escores < 5, indicativos
de prejuizos significativos para a qualidade do sono.

A adesdo neste estudo foi de quase 70%, o que
corrobora a literatura em relagdo a devolugdo de
questionarios desse tipo (73,3%).) Em relagdo ainda
a participagdo, quando se comparam 0s géneros,
observou-se uma prevaléncia feminina na participagdo
efetiva no estudo, o que ndo se estabelece como
regra em outros estudos realizados por meio desse

instrumento com estudantes de medicina, nos quais
houve predomindncia do sexo masculino — 73%®
e 54,7%.®

Quanto a qualidade subjetiva do sono, quase 40%
da amostra classificaram-na como ruim ou muito ruim,
menor que a relatada na literatura, que traz o achado
da ma qualidade do sono em 61,5%? e 61,9%,
especificamente em estudantes de medicina. A ma
qualidade do sono no grupo CB é corroborada por outros
estudos, que também constataram esses achados nos
estudantes de entrada, ressaltando a correlagdo da
qualidade ruim do sono com estudantes do primeiro ano
de graduagdo, que apresentam como agravante maus
habitos de higiene do sono, como o uso de internet a
noite, vida social pobre e habitos alimentares ruins.?
A ma qualidade do sono é relacionada com a sonoléncia
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diurna excessiva.””"® No presente estudo, a disfungao
durante o dia foi relatada por 36,9% dos participantes,
os quais tinham dificuldade de se manter acordados
durante o dia ao menos uma vez por semana, 0 que
corrobora a literatura, apesar de variages entre os
estudos: 31%," 42,1%"? e 63%© no que se refere
a sonoléncia diurna na populagdo de estudantes de
medicina. Dessa forma, o grupo CB apresentou maiores
efeitos deletérios em relagdo a qualidade subjetiva do
sono e a disfuncdo durante o dia; essa Ultima, com
tendéncia a diferenga significativa na comparacdo
entre os grupos CB e CIC (p = 0,05). Isso pode ser
justificado pela transigdo de uma mudanca de rotina dos
alunos ingressantes, que anteriormente frequentavam
cursos pré-vestibular e/ou o ensino médio, e iniciam

k= 0,54
S p=0,187 0.40
S s
£ p=0,121
€
o] 0,17
o =0,019
g p=0,
:
1)
c
©
S
1° e 2° anos 3° e 4° anos 5° e 6° anos

*Referéncia muito boa

Figura 1. Resultados da estatistica indutiva da componente
qualidade subjetiva do sono e respectivos valores de p.
Teste do qui-quadrado.

5,67
p = 0,006
1,13
0,81 .
’ =0,808
p=0,386 P=5
1° e 2° anos 3° e 4° anos 5° e 6° anos

Figura 2. Resultados da estatistica indutiva do componente
disfungdo durante o dia e respectivos valores de p. Teste
do qui-quadrado.

Tabela 3. Indice de qualidade do sono em relagdo ao
numero de alunos (amostra global).

indice de qualidade do sono Alunos, n (%) P

<4 48 (12,9) 0,27
5-8 207 (55,6)
9-16 117 (31,5)

Teste do qui-quadrado.

a graduagao, caracterizada pelo excesso de atividades
académicas e rotinas ndo regulares diarias, variando em
demasia mediante a carga de aulas, plantdes, folgas e
periodos de estudo livres. Ressalta-se ainda o alto nivel
de dedicacdo e abnegacdo que o curso de medicina
imp0e, implicando em alteragdes nocivas ao estilo de
vida, %1% como a privagdo de sono e maus habitos de
higiene do sono.(***”) Posteriormente ao segundo ano
de graduagdo, pode acontecer acomodacdo e melhor
adaptacdo na rotina de estudos e de atendimentos.

O componente laténcia do sono apresentou uma
pequena alteragdao, em 29,5% dos participantes,
enquanto o componente duracdo do sono demonstrou
que 68,0% dos participantes relataram ter de 6-7 h
de sono, havendo similaridade com um estudo que
encontrou uma variagdo de 6 h e 55 mine 7 h e 25
min,(® assim como com a média de 6,48 h relatada
por estudantes da Universidad Adventista del Plata,*®
mas diferente da média de 5,8 h de sono por noite
dos estudantes da Saudi Medical School.*>

O frequente uso de medicamentos em 8,6% dos
participantes foi identificado no presente estudo, mas
estd abaixo do verificado em um estudo com estudantes
de medicina na Ardbia Saudita, que identificou que
17% desses utilizavam farmacos para a inducdo do
sono; esse fato indica a necessidade de programas
de intervencdo precoce voltados aos maus habitos de
estilo de vida.®V

O indice de qualidade do sono > 5 foi observado em
87,1% da amostra, superando dados da literatura de
59,4%®) e 20,7%.> Nesse sentido, quando analisado
o valor global médio do PSQI, encontrou-se o resultado
entre 6 e 7 nos diferentes grupos, sendo menores do
que os de outro estudo (8,1).?

Em resumo, a qualidade do sono de estudantes de
medicina de uma faculdade de medicina no interior do
estado de Sao Paulo foi investigada, observando-se
comprometimentos em determinados componentes do
PSQI, o que sugere a continuidade dessa investigacao
em diferentes regides do pais e do mundo, a fim de
se acompanhar o perfil desses estudantes e estimular
a transposicdo desses dados para as praticas de
promogao de saude. Os resultados concordaram com
os da literatura em relacdo a elevada frequéncia de
aspectos alterados da qualidade do sono, que nédo é
interpretada como problema ou disturbio, o que pode
ocasionar repercussdes nocivas a saude.

Sabendo-se que os resultados de maior expressao
foram os componentes qualidade do sono e disfuncdo

Tabela 4. Valor de p* dos sete componentes e do valor global do Pittsburgh Sleep Quality Index comparando 0s grupos

entre si.
Grupos COMPONENTES Valor
1° 2° 3° 5° 6° 7° global
CBvs. CF 0,59 0,19 0,70 0,21 0,68 0,78 0,10 0,37
CBvs. CIC 0,40 0,90 0,53 0,65 0,19 0,37 0,05 0,10
CF vs. CIC 0,19 0,26 0,73 0,09 0,37 0,22 0,74 0,37

CB: ciclo basico; CF: ciclo de fisiologia; e CIC: ciclo de internato clinico. *Teste de Wilcoxon para os componentes

e teste t de Student para o valor global.
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durante o dia, uma limitagdo do presente estudo foi
a ndo utilizagdo de outros instrumentos, como, por
exemplo, Epworth Sleepiness Scale, que poderia trazer
detalhes sobre a disfuncdo diurna do sono. Além disso,
poderiam ter sido utilizados protocolos especificos sobre
os habitos de sono para uma melhor comparagdo entre
0s comportamentos dos estudantes nas diferentes fases
do curso, tendo em vista que o grupo CB apresentou
maiores problemas em relacdo a qualidade subjetiva
do sono e a disfungdo durante o dia.

Fazem-se necessarias medidas de promocdo de saude
entre a populacdo de estudantes do ensino superior,

Correa CC, Oliveira FK, Pizzamiglio DS, Ortolan EVP, Weber SAT

como propostas de modificagao dos comportamentos
de saude adotados especificamente relacionados a
uma boa higiene de sono. Propostas desse perfil sao
encontradas na literatura para a populagdo de um modo
geral,?*2> mas também sdo aplicaveis e imprescindiveis
para o perfil dessa populagdo estudada.

Conclui-se, dessa forma, que a percepcdo da ma
qualidade do sono mostrou-se elevada para todos os
anos do curso de graduacdo de medicina. Em relagdo
a comparacao das fases do curso, os alunos dos anos
iniciais (grupo CB) relataram pior qualidade do sono
e maior disfungdo diurna.
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RESUMO

O tratamento da DPOC vem se tornando cada vez mais eficaz. Medidas que envolvem
desde mudancas comportamentais, reducao de exposicoes a fatores de risco, educagao
sobre a doenga e seu curso, reabilitacao, oxigenoterapia, manejo de comorbidades,
tratamentos cirlrgicos e farmacologicos até os cuidados de fim de vida permitem
ao profissional oferecer uma terapeutica personalizada e efetiva. O tratamento
farmacologico da DPOC constitui um dos principais pilares desse manejo, e muitos
avangos tem sido atingidos na area nos Ultimos anos. Com a maior disponibilidade
de medicacdoes e combinacbes terapeuticas fica cada vez mais desafiador conhecer
as indicagoes, limitagdes, potenciais riscos e beneficios de cada tratamento. Com o
intuito de avaliar criticamente a evidéncia recente e sistematizar as principais duvidas
referentes ao tratamento farmacologico da DPOC, foram reunidos 24 especialistas
de todo o Brasil para elaborar a presente recomendacao. Foi elaborado um guia visual
para a classificacao e tratamento adaptados a nossa realidade. Dez perguntas foram
selecionadas pela relevancia na pratica clinica. Abordam a classificacao, definicoes,
tratamento e evidéncias disponiveis para cada medicacao ou combinacdo. Cada
pergunta foi respondida por dois especialistas e depois consolidadas em duas fases:
revisao e consenso entre todos os participantes. As questoes respondidas sao duvidas
praticas e ajudam a selecionar qual o melhor tratamento, entre as muitas opgoes, para
cada paciente com suas particularidades.

Descritores: Doenca pulmonar obstrutiva cronica/tratamento farmacologico; Doenca

pulmonar obstrutiva cronica/prevencao & controle; Doenca pulmonar obstrutiva cronica/
terapia.

INTRODUCAO

O tratamento da DPOC vem se tornando cada vez mais eficaz. Medidas que
envolvem desde mudancas comportamentais, reducdo de exposicdes a fatores de
risco, educagao sobre a doenca e seu curso, reabilitagdo, oxigenoterapia, manejo de
comorbidades, tratamentos cirlrgicos e farmacoldgicos até os cuidados de fim de
vida permitem ao profissional oferecer uma terapéutica personalizada e efetiva. No
entanto, conhecer com precisdo as indicagdes, as limitagOes e os potenciais riscos
e beneficios de cada tratamento se torna um desafio. Esse desafio é ainda mais
intenso quando temos que adaptar as evidéncias da literatura as particularidades de
nosso pais com os frequentes desafios encontrados na pratica clinica tanto publica
quanto privada.

O tratamento farmacoldgico da DPOC constitui um dos principais pilares desse
manejo, e muitos avangos tém sido atingidos na area nos Gltimos anos.”Em 2011,
foi publicada no JBP uma revisdo sistematica sobre os avancos no tratamento
farmacoldgico da DPOC. E impressionante o quanto evoluiram o conhecimento e
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os recursos disponiveis para tratar a DPOC nesse
intervalo de tempo.®

A individualizacdo do tratamento é fundamental,
devendo ser baseada na disponibilidade das medicagdes
existentes, gravidade da doenca, preferéncias do
paciente, interagdes medicamentosas e comorbidades.
A meta deve ser, sempre, atingir de maneira eficiente
os objetivos do controle da doenga. Com o intuito
de avaliar criticamente as evidéncias recentes e
sistematizar as principais duvidas referentes ao
tratamento farmacoldgico da DPOC, foram reunidos
especialistas de todo o Brasil para elaborar a presente
recomendagao.

Athanazio RA, Russo R, Minamoto ST, Lundgren FLC

E sempre importante ressaltar que o tratamento
farmacoldgico da DPOC deve ser complementado por
medidas como a cessagao do tabagismo, incentivo a
atividade fisica, reabilitagdo pulmonar e vacinagdo
para prevengdo de infecgdes virais e pneumonia,
assim como medidas para a doenga avangada, como
oxigenoterapia, tratamento cirirgico, endoscdpico e
transplante pulmonar.® Essas medidas de tratamento
devem sempre ser consideradas e, quando indicadas,
postas em pratica em conjunto com a medicagdo
apropriada.®

O Quadro 1 mostra as principais medicacdes
disponiveis para o tratamento da DPOC, e o Quadro 2

Quadro 1. Principais medicamentos para o tratamento da DPOC.?

Medicacao Dose, ug (exceto onde indicado) Duracédo da acéo, h
B,-agonista de curta duracao

Fenoterol MDI 100 e 200 4a6
Salbutamol MDI 100,120,200 4a6,12
Formoterol DPI 12 12
Salmeterol MDI 25 e DPI 50 12
Indacaterol DPI 150 e 300 24
Olodaterol SMI 2,5 24

Anticolinérgico de curta duracao

Ipratrépio (brometo)

MDI 20 e 40

6a8

Anticolinérgico de longa duracao

Glicopirrénio (brometo) DPI 50 12a24
Tiotropio SMI 2,5 24
Umeclidinio (brometo) DPI 62,5 24

B -agonista com anticolinérgico de curta duragao

Fenoterol/ipratropio MDI 50/20 6a8
Salbutamol/ipratrépio MDI 120/20 6a8

B,-agonista com anticolinérgico de longa duragéo

Formoterol/aclidinio DPI 12/400 12
Formoterol/glicopirronio MDI 9,6/14,4 12
Indacaterol/glicopirronio DPI 110/50 12a24
Vilanterol/umeclidinio DPI 25/62,5 24
Olodaterol/tiotropio SMI 2,5/2,5 24
B,-agonista de longa duracao com corticoide inalatério
Formoterol/beclometasona MDI e DPI 6/100 12
Formoterol/budesonida DPI 6/200, 12/400 e 12/200 12
MDI 6/200
Formoterol/mometasona MDI 5/50, 5/100 e 5/200 12
Salmeterol/fluticasona DPI 5/100, 50/250 e 50/500 12
MDI 25/50, 25/125 e 25/250
Vilanterol/fluticasona DPI 25/100 24

Inibidor da fosfodiesterase 4

Roflumilaste Comprimido, 500 mg 24

Macrolideo

Azitromicina Comprimido ou capsula,250 e 500 mg 24

Mucolitico
Pa, 200 e 600 mg; xarope,
30 mg/ml; e comprimido, 600 mg
MDI: metered dose inhaler (inalador pressurizado); DPI: dry powder inhaler (inalador de po);e SMI: soft mist
inhaler (inalador formador de névoa). *Em negrito, formulagGes disponiveis atualmente no Brasil. As outras se

encontram, no momento da publicagdo, em aprovacdo pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria Brasileira ou
em fase de langamento pela industria.

N-acetilcisteina 8a12
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serve como um guia para a classificagdo e tratamento
adaptados a nossa realidade. As 10 questdes
respondidas na presente recomendacdo sdo duvidas
praticas e ajudam a selecionar qual o melhor tratamento,
entre as muitas opgdes, para cada paciente com DPOC.

1. COMO DEVE SER CLASSIFICADA A
GRAVIDADE DA DPOC?

Os primeiros consensos internacionais sobre a DPOC
utilizavam o grau de comprometimento do VEF1 para
determinar a gravidade da doenga. As diretrizes atuais,
no entanto, incorporaram a avaliacdo de sintomas e
exacerbacOes da DPOC (E-DPOC) a espirometria para
a classificagdo de gravidade, reconhecendo que apenas
medidas espirométricas sdo insuficientes. De fato, a
intensidade da dispneia e 0 comprometimento do estado
de salde tém uma baixa correlagdo com o VEF .

A classificacdo da gravidade da DPOC tem por
objetivo estabelecer o grau da obstrugao do fluxo
aéreo, determinar a intensidade dos sintomas
(especificamente o grau da dispneia) e avaliar o
risco de E-DPOC.

Dispneia

A dispneia é a principal responsavel pela incapacidade
na DPOC. Pacientes com 0 mesmo grau de obstrugdo ao
fluxo aéreo podem ter diferentes graus de dispneia.®
Embora seja bastante simples, a escala de dispneia
modificada do Medical Research Council (mMRC) é
de facil aplicacdo, reproduz a magnitude do impacto
do sintoma e é preditora da sobrevida em 5 anos.”
O Quadro 3 mostra a escala adaptada para a lingua
portuguesa. E importante questionar o paciente com
DPOC qual o periodo do dia que ele mais frequentemente
apresenta dispneia para que se possa adaptar sua
vida didria a seu grau de dispneia. Eventualmente
uma medicacdo de agdo mais rapida podera trazer

mais beneficios ao paciente que sente dispneia pela
manha mais frequentemente.®

Questiondrio de estado de satde na DPOC

A dispneia ndo é o Unico sintoma da DPOC. A doenca
impacta o estado de saude por diversos motivos
ndo quantificados na analise isolada da dispneia.
Questionarios de qualidade de vida sdo bastante
importantes para a avaliagdo da eficacia de tratamentos,
mas pouco praticos para seu uso no dia a dia.

Para preencher a necessidade de um instrumento de
facil aplicagdo que avaliasse o estado de salde de forma
multidimensional e que tivesse impacto na avaliagdo
e seguimento da DPOC, diversos questionarios foram
elaborados, sendo o COPD Assessment Test (CAT) o
mais utilizado. O Quadro 4 mostra as perguntas e
pontuagdo do escore CAT traduzido e validado para
lingua portuguesa.® Existe uma boa correlagdo do
CAT com questionarios de qualidade de vida, VEF,
e percepgao de dispneia medida pela escala mMRC.
Além da boa correlagdo, o CAT mostra informagdes
complementares, como tosse, expectoracdo, sono,
disposicdo, entre outras ndo contempladas na avaliacdo
tradicional.(19-12)

Para a classificacdo proposta (Quadro 2), o escore
de 10 pontos do CAT (Quadro 4) separa os pacientes
com DPOC entre pouco e muito sintomaticos e deve ser
usado em conjunto com a escala mMRC (Quadro 3) e
a fungdo pulmonar para definir a gravidade da doenca.

VEF

1

O VEF, é a medida mais simples do grau de obstrugdo
das vias aéreas na DPOC. A redugéo do VEF, associa-se
com o aumento da mortalidade em DPOC, além do
seu papel na identificacdo da doenca e classificagdo
da gravidade. Também se associa a qualidade de vida
nesses pacientes.>**) Embora o VEF, ndo reflita todos
os dominios da gravidade da doenca, a sua utilizagdo,

Quadro 2. Classificagdo e tratamento farmacolégico da DPOC.

Nao exacerbador

Terapia dupla broncodilatadora
(LABA + LAMA)

Monoterapia broncodilatadora

(LABA ou LAMA)

Gravidade Leve Moderada Grave Muito grave
Dispneia (Escala mMRC) 0- 1 2 3 4
Sintomas (CAT) <10 210

Obstrugéo (VEF % P6s-BD) > 80 < 80250 <502 30 <30

Exacerbacoes Frequentes
(ultimo ano)

> 2 exacerbacoes ou
> 1 hospitalizacao

Terapia dupla (LABA + LAMA)?
Terapia Combinada (LABA + CI)
Monoterapia (LAMA)

# Primeira linha de tratamento

* Caso persistir exacerbando apos o tratamento de primeira linha
1 Indicado em pacientes com DPOC e bronquite cronica

LABA: B,-agonista de longa duragdo; LAMA: anticolinérgico de longa duragdo; mMRC: escala de dispneia do
Medical Research Council modificada; CAT: Teste de Avaliagdo da DPOC; VEF,%: VEF, em % do predito; BD:
broncodilatador; CI: corticoide inalatério; e NAC: N-acetilcisteina.
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Quadro 3. Escala de dispneia do Medical Research Council modificada, adaptada para a lingua portuguesa.

Escore Sintomas

0 Tenho falta de ar ao realizar exercicio intenso.

1 Tenho falta de ar quando apresso o meu passo, ou subo escadas ou ladeira.

2 Preciso parar algumas vezes quando ando no meu passo, ou ando mais devagar que outras pessoas de
minha idade.

3 Preciso parar muitas vezes devido a falta de ar quando ando perto de 100 metros, ou poucos minutos de
caminhada no plano.

4 Sinto tanta falta de ar que nao saio de casa, ou preciso de ajuda para me vestir ou tomar banho sozinho.

associada a avaliagdo da intensidade da dispneia pela
mMMRC, é simples e aplicavel na atencdo prestada por
médicos generalistas e especialistas.16-1%)

A proposta da SBPT de classificagdo da gravidade da
DPOC utiliza os valores de VEF, pds-broncodilatador
expressos em porcentagem do predito e a escala de
dispneia do mMRC (Quadro 3) ou o escore CAT (Quadro
4). Deve ser utilizado o critério de pior resultado. A
DPOC deve ser classificada em leve, moderada, grave
ou muito grave, e o tratamento deve ser recomendado
para cada classe de gravidade (Quadro 2).

2. 0 QUE E UM DPOC EXACERBADOR?
EXISTEM DIFERENCAS NO PROGNOSTICO
E NO TRATAMENTO?

Existem, na literatura, varias definicdes de E-DPOC.
Ha cerca de 30 anos, Anthonisen et al.?” definiram
como E-DPOC a presenca de pelo menos duas das
seguintes alteragdes: aumento da dispneia, aumento
da expectoragdo e aumento da puruléncia do escarro.
Esses critérios ainda sdo utilizados. A E-DPOC é um
evento no curso natural da doenga, caracterizada por
sustentada piora dos sintomas respiratdrios habituais
do paciente além das variagdes normais do dia a dia
e que resulta na necessidade de alterar a medicagdo
regular do paciente.®V

As E-DPOC podem ser causadas por varios fatores,
mas a maioria esta associada a infecgbes virais ou
bacterianas. Mais de 40% das exacerbagdes estao
relacionadas aos virus respiratorios, embora agentes
ndo infecciosos irritantes das vias aéreas, como a
poluicdo do ar, também possam ser desencadeantes.??

As E-DPOC aumentam o processo inflamatdrio,
aceleram a progressao da doenga, pioram a qualidade
de vida e aumentam o risco de E-DPOC recorrentes
e de hospitalizagbes que podem ocasionar a morte
dos pacientes. As E-DPOC também sdo associadas ao
maior risco de eventos cardiovasculares, principalmente
infarto agudo do miocardio.?22%

A mortalidade intra-hospitalar durante a E-DPOC
varia entre 3,6% e 11%; o risco de hospitalizagao
pode aumentar de 23% a 43% durante o ano seguinte
a hospitalizacdo; em pacientes internados em UTI, a
mortalidade hospitalar é de 24%, podendo chegar a
42% no decorrer de 1 ano; e a fatalidade calculada
(excesso de mortalidade em comparagao com DPOC
estavel) é de 15,6%, o que realca a importancia das
medidas de prevencdo e tratamento das E-DPOC.(7:2%

Sao fatores de risco para E-DPOC frequentes idade
avancada, fungdo pulmonar muito comprometida, tosse
com expectoracdo, comorbidades, doenca do refluxo
gastroesofdgico e, principalmente, antecedentes de
E-DPOC. )

Em um estudo®® que acompanhou por 3 anos 2.138
pacientes com DPOC em uso de medicagao, mostrou-se
que o principal preditor de uma nova E-DPOC foi o
relato de E-DPOC no ano anterior (OR = 4,30; IC95%:
3,58-5,17) e que o fendtipo exacerbador geralmente
se mantinha nos anos seguintes de observagdo. Os
exacerbadores formam um grupo distinto de pacientes
que independe da gravidade da doencga. Naquele mesmo
estudo, entre pacientes com DPOC moderada pela
classificagdo espirométrica (VEF, entre 50% e 80%),
havia 22% de exacerbadores.®®

Baseado em estudos de morbidade e progndstico,
foi definido como exacerbador frequente o portador
de DPOC que apresenta duas ou mais E-DPOC no
periodo de 1 ano, cada uma separada por pelo menos 4
semanas apos o fim do tratamento da E-DPOC anterior
ou por 6 semanas, a partir do inicio do evento, em
casos que ndo tenham sido tratados.® O paciente
que apresentou uma E-DPOC com necessidade de
internagdo nos Ultimos 12 meses também deve ser
tratado como exacerbador.

A relagdo das E-DPOC com a piora do prognostico
observada em diversos estudos faz com que o
exacerbador seja merecedor de atengdo especial
quanto ao tratamento farmacoldgico de manutencdo
da doenga.?*?7-39 Um dos objetivos da presente
recomendacdo foi separar o tratamento farmacoldgico
dos exacerbadores daqueles ndo exacerbadores. Ambos
dependem da avaliacdo da fungdo pulmonar para
definir as medicagdes mais apropriadas (Quadro 2).

3. QUAIS SAO OS OBJETIVOS DO
TRATAMENTO FARMACOLOGICO DA DPOC?

Os objetivos do tratamento da DPOC sdo redugdo de
sintomas, que inclui alivio da dispneia e tosse; melhora
do estado de saude e da tolerancia ao exercicio;
redugdo de riscos, que engloba mitigar a progressao
da doenga; prevencgao e tratamento das E-DPOC; e
reducdao da mortalidade.

A escolha do tratamento mais apropriado deve levar
em consideragao a intensidade dos sintomas, a presencga
de E-DPOC, os efeitos adversos, as comorbidades, as
alteragdes cognitivas, a adaptacao com o dispositivo,
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Quadro 4. Versdo em portugués do Teste de Avaliagdo da DPOC.

O seu nome:

Data de hoje: ] '

COPDA Test

Como estd a sua DPOC (Doencga Pulmonar Obstrutiva Cronica)?
Faca o Teste de Avaliagao da DPOC (COPD Assessment Test™—-CAT)

Esse questionario ird ajuda-o e ao seu profissional da satide a medir o impacto que a DPOC (Doenga Pulmonar
Obstrutiva Cronica) causa no seu bem estar e o no seu dia a dia.As suas respostas e a pontuacdo do teste podem
ser utilizadas por vocé e pelo seu profissional da satide para ajudar a melhorar o controle da sua DPOC e a obter

o maximo beneficio do tratamento.

Para cada um dos itens a seguir, assinale com um (X) o quadrado que melhor o descrever presentemente.
Certifique-se de selecionar apenas uma resposta para cada pergunta.

Por exemplo: Estou muito feliz Q @OQQO Estou muito triste

PONTUACAO
4 N\ N\
Nunca tenho tosse OOQQOQ Tenho tosse o tempo todo
. / \\ J/
~ N KL\
Nao tenho nenhum catarro QOOOOO O meu peito esta cheio de
(secregéo) no peito catarro (secrecao)
(& /. J
o
N\ N\
N&o sinto nenhuma Sinto uma grande pressao
pressdo no peito no peito
J
v
. N\ N\
Nao sinto falta de ar Sinto bastante falta de ar
quando subo uma ladeira OOOOOO quando subo uma ladeira ou
ou um andar de escada um andar de escada
J N
~
. N\ N\
NS nenhlfma Sinto-me muito limitado nas
limitagao nas minhas il ividad
e minhas atividades em casa
J
o
. . N\ N\
Sinto-me confiante para Nao me sinto nada confiante
sair de casa, apesar da OOOOOO para sair de casa, por causa
minha doenga pulmonar da minha doenga pulmonar
J N
o
N\ N\
Néao durmo profundamente
Durmo profundamente OOOOOO devido @ minha doenga
pulmonar
| / J/
~
4 N\ N\
Tenho muita energia Nao tenho nenhuma energia
(disposigao) (disposicao)
. /. J
.
~
PONTUACAO
O teste de Avaliagao da DPOC (COPD Assessment Test) e o logotipo CAT ¢ uma marca comercial de TOTAL
grupo de empresas GlaxoSmithKline.
©2009 GlaxoSmithKline. Todos os direitos reservados. \\ J/

a disponibilidade das medicacgGes e seu custo. Assim,
o tratamento farmacoldgico deve ser individualizado,
existindo opgdes de medicagdes que se ajustam a cada
perfil de paciente. No entanto, algumas consideragoes
gerais devem ser feitas para se evitar o uso inadequado
ou excessivo de medicagdes.®

Em pacientes com baixo risco de E-DPOC e pouco
sintomaticos, a primeira consideragdo a ser feita
é a necessidade de tratamento de manutengdo. A
evidéncia em relagdo a esse perfil especifico sera
discutida posteriormente. Caso decidido introduzir um
tratamento sintomatico, pode-se iniciar apenas o uso
de um broncodilatador inalatério de longa duragdo,
nao havendo preferéncia de classe na escolha. Tanto

J Bras Pneumol. 2017;43(4):290-301

os long-acting B2 agonists (LABA, B,-agonistas de
longa duragao) quanto os long-acting antimuscarinic
agents (LAMA, antimuscarinicos de longa agdo) sdo
opgoes. Os broncodilatadores de longa duragao sdo
mais eficazes do que os de curta duracao e devem ser
priorizados no tratamento dos pacientes com sintomas
persistentes..Se os sintomas permanecerem apesar
do tratamento inicial, deve ser prescrita a associagdo
de LABA + LAMA.G132)

Em pacientes com dispneia mais intensa, mas baixo
risco de E-DPOC, a dupla broncodilatacdo com LABA
+ LAMA é indicada, sempre levando em consideragéo
a disponibilidade, os efeitos colaterais e a resposta
individual. Corticosteroides inalatérios (CI) sdo
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raramente indicados para pacientes com baixo risco
de E-DPOC, devendo ser associados ao tratamento
quando existe a associagdo de DPOC e asma.?

Exacerbadores pouco sintomaticos e sem limitagdo
funcional grave (VEF, > 50%) podem ser tratados,
inicialmente, com apenas um broncodilatador de
longa duragdo. Nesse caso, os LAMA s3o superiores
aos LABA na prevencdo de E-DPOC.(%

Para os exacerbadores mais sintomaticos ou com
limitacdo funcional mais grave, ha a possibilidade de
se iniciar o tratamento com a associacao LABA + LAMA
ou, caso o paciente ja esteja em uso dessa combinagdo,
acrescentar um CI, determinando a terapia tripla.

Um CI deve ser indicado para pacientes selecionados
e sempre em associagao com LABA. A associagao LABA
+ CI é indicada em pacientes com fendtipos especificos,
como aqueles com asma associada a DPOC ou com
eosinofilia sérica ou no escarro. As indicagdes de LABA
+ CI serdo discutidas posteriormente.

Ainda ndo existem estudos para determinar se a
terapia tripla é superior a terapia LABA + LAMA na
prevencdo das E-DPOC. Como mencionado, pacientes
com asma associada a DPOC devem ser sempre
tratados com CI, independentemente do nimero de
E-DPOC.* Para pacientes que persistem exacerbando
apesar da terapia tripla, existem opgdes de segunda e
terceira linha para a prevencao de E-DPOC que serao
discutidas posteriormente.

4. QUAL DEVE SER O TRATAMENTO
FARMACOLOGICO PARA A DPOC LEVE
(VEF, > 80% DO PREDITO E ESCORE DA
ESCALA MMRC DE 0-1)?

Pacientes com DPOC leve apresentam alteragGes
estruturais das vias aéreas e do parénquima pulmonar,
assim como alteragoes fisioldgicas diversas. Entretanto,
ndo ha evidéncias da importancia clinica dessas
alteracdes nos pacientes assintomaticos. Em um
estudo,®> no qual foram acompanhados 519 individuos
com relagdo VEF /CVF < 0,70 e VEF, > 80% dos valores
previstos, 56,8% desses pacientes ndo apresentavam
sintomas respiratérios. A andlise multivariada ajustada
mostrou que ndo havia diferencas entre os pacientes
assintomaticos em relagdo a categoria de referéncia
(assintomaticos com prova de fungdo pulmonar normal)
no que se refere ao uso de recursos de salde e a
qualidade de vida.* A presencga de sintomas foi um
dos melhores preditores da utilizagdo de recursos de
salde naqueles com obstrugdo leve.5-3® Nesse grupo,
a utilizagdo de budesonida durante 3 anos nao teve
influéncia na taxa de declinio do VEF, ou na repercusséo
sobre os sintomas respiratérios, incluindo E-DPOC. 539

Foi demonstrado que a hiperinsuflacdo dindmica ocorre
mesmo em pacientes com doenga leve a moderada. O
uso do tiotropio melhorou a hiperinsuflagdo dinamica
em pacientes com doenga moderada, mas ndo na
doenca leve. Também demonstraram que o uso do
tiotrépio por 6 semanas melhorou modestamente
a capacidade inspiratdria nesses pacientes mas nao

Athanazio RA, Russo R, Minamoto ST, Lundgren FLC

teve efeito sobre a toleréncia ao exercicio.G Em outro
estudo, houve melhora da limitagdo ao fluxo aéreo.“®

A Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease recomenda o uso de broncodilatador de curta
ou longa duracdo para aliviar a dispneia,® o que ndo
se aplica aos pacientes com DPOC leve e escore da
escala mMRC de 0-1 (Quadro 3).¢ Ndo ha evidéncias de
beneficio da farmacoterapia para outros desfechos.>1?
Em resumo, embora a terapia farmacoldgica tenha
efeitos em algumas alteragGes fisioldgicas, até o
momento ndo ha estudos que permitam recomendar
essa forma de terapia em pacientes com DPOC leve e
assintomaticos. Caso os sintomas sejam considerados
relevantes, broncodilatadores de curta ou longa duragdo
podem ser utilizados na dependéncia da preferéncia
do paciente e poderdao ser mantidos dependendo da
melhora dos sintomas. Conforme os sintomas se
tornem mais proeminentes e frequentes ou ocorram
E-DPOC, a opcdo deve ser por um broncodilatador de
longa duragdo.®

5. A ASSOCIAGAO LABA + LAMA
PROPORCIONA MAIORES BENEFICIOS DO
QUE A MONOTERAPIA COM LABA OU LAMA
EM PACIENTES COM DPOC?

Os broncodilatadores sdo a pedra angular no
tratamento da DPOC. A adigdo de um segundo
broncodilatador de longa duragdo com um mecanismo
de acdo diferente aumenta os beneficios sobre diferentes
desfechos, notadamente a dispneia e a frequéncia e
gravidade das E-DPOC. A associagdo LABA + LAMA
estd indicada para pacientes com DPOC de moderada
a muito grave, sintomaticos e nos exacerbadores.®

Um estudo nacional envolvendo pacientes que
permaneciam sintomaticos com o uso de salmeterol
mostrou que a adigdo de tiotrdpio conseguiu, em 2
semanas, melhorar a fungdo pulmonar, a dispneia
durante a atividade fisica e a avaliagdo de atividade
de vida diria.“?

Exacerbagoes

Somente um estudo objetivou primariamente as
E-DPOC em relagdo ao uso da associacdo LABA +
LAMA contra a monoterapia, demonstrando que o
uso de glicopirronio + indacaterol diminuia a taxa
anual de E-DPOC moderadas ou graves e a taxa de
todas as E-DPOC, incluindo as leves, e aumentava o
VEF, matinal pré-dose em relagdo aos uso de LAMA
isoladamente.“?

A associacdo umeclidinio + vilanterol por 24 semanas
nao mostrou diferenca no tempo para a primeira E-DPOC
vs. seu uso individual ou de tiotropio isoladamente.
Esses estudos, no entanto, ndao foram delineados
para avaliar as E-DPOC como desfecho primario. 349
Tampouco a associacdo aclidinio + formoterol mostrou
diferengas significativas na taxa de E-DPOC sobre os
monocomponentes em estudos de 24 semanas de
duracdo, os quais tampouco foram delineados para
avaliar E-DPOC.#>46)
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A associagdo tiotrdpio e olodaterol ainda esta sendo
estudada quanto a frequéncia de E-DPOC. Em um
estudo recente, essa associagdo foi superior a de seus
monocomponentes na melhora do VEF,, dispneia,
hiperinsuflacdo e uso de medicacdo de resgate. A
melhora, apesar de estatisticamente significativa,
ndo foi superior a diferenca minima clinicamente
importante (DMCI).#”

Dispneia

A dispneia é a queixa mais frequente dos pacientes
com DPOC. A avaliagdo mais habitual é com o Transition
Dyspnea Index (TDI, Indice Transicional de Dispneia),
que considera a DMCI como 1 ponto no escore. A
maioria dos estudos avalia a dispneia como um desfecho
secundario. Um estudo de 6 semanas avaliou a evolucdo
da dispneia como desfecho primario, comparando a
associacdo glicopirronio e indacaterol vs. placebo e
tiotropio isolado.“® Um estudo de 26 semanas mostrou,
como desfecho secundario, uma melhora significativa
da dispneia com o uso de glicopirronio + indacaterol vs.
tiotrépio, mas ndo contra seus monocomponentes.*?
A associagdo umeclidinio + vilanterol, em estudo
de 24 semanas e grau de dispneia como desfecho
secundario, mostrou uma maior chance de se obter
uma resposta na diminuicdo da dispneia pelo TDI do
que o uso de vilanterol isolado, mas ndo contra o uso de
umeclidinio isolado.* Em dois estudos randomizados
e paralelos com mais de 3.000 pacientes no total, a
maior proporcdo de pacientes alcangou a DMCI no TDI
com o uso de aclidinio + formoterol do que com seus
monocomponentes. (4>

Dados de uma meta-analise sobre a eficacia e a
seguranca da combinacdo LABA + LAMA vs. o uso
isolado de LABA e de LAMA no tratamento de pacientes
com DPOC de moderada a grave, utilizando dados de
23 ensaios clinicos randomizados com pelo menos 12
semanas de duragdo, mostraram que os pacientes que
fizeram uso da combinagdo LABA + LAMA alcancaram
um melhor escore do TDI, comparados com aqueles
que fizeram uso da monoterapia e que a associagao
LABA + LAMA foi mais efetiva na estratégia em
reduzir o nimero de E-DPOC (moderada-grave)
quando comparada com o uso de LABA, porém ndo
em relagdo ao uso de LAMA.% As evidéncias indicam
que, em termos de eficacia, a associacdo LABA + LAMA
proporciona maiores beneficios do que a monoterapia
LABA ou LAMA em pacientes com DPOC de moderada
a muito grave que permanecem sintomaticos, devido a
melhora dos escores do TDI. Seu efeito na prevencao
de E-DPOC parece ser maior do que o de LABA isolado
mas ainda nao foi demonstrado, de forma contundente,
ser maior que o de LAMA isolado.

6. QUAIS SAO OS PACIENTES COM
DPOC QUE TEM MAIOR BENEFICIO DA
ASSOCIACAO LABA + CI?

Os CI alteram a transcrigdo génica no nucleo celular,
aumentando a producédo de proteinas anti-inflamatdrias
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e a quantidade de receptores B2 na superficie celular, o
que explica sua acdo sinérgica quando associados aos
LABA. Por outro lado, ja foram descritas em pacientes
com DPOC resisténcia aos corticosteroides e limitada
resposta aos mesmos. !

Os CI podem causar varios efeitos colaterais:
candidiase, disfonia, hematomas superficiais secundarios
a traumas leves, osteopenia, catarata, glaucoma,
diabetes mellitus, supressdo adrenal, infeccbes por
micobactérias (incluindo tuberculose) e pneumonias.
As pneumonias tém sido tema de varias publicacdes
e estdo relacionadas ao uso prolongado de CI, doses
elevadas, e corticosteroides mais potentes, assim
como aos fumantes, presenca de episddios anteriores
de E-DPOC ou pneumonia, idade > 55 anos, indice
de massa corporea < 25 kg/m?e obstrucdo grave das
vias aéreas.?

O uso dos CI associados a LABA tem sido citado
como opgdo terapéutica com o objetivo de reduzir
0 numero de E-DPOC e de melhorar a qualidade de
vida e a fungdo pulmonar. Meta-analises confirmam
que a associagdo LABA + CI, avaliada contra o uso
isolado de LABA ou CI, é superior no que diz respeito
a melhora da fungdo pulmonar, embora possa ser
questionada se a diferenga média ndo tenha alcangado
a DMCI atualmente admitida para esses desfechos.
No que diz respeito a melhora da qualidade de vida,
a associacdo LABA + CI parece ser superior ao uso
isolado de seus componentes em pacientes com DPOC
e VEF, < 50% do predito.*?)

A dosagem de eosindfilos no sangue é apontada
como um preditor de resposta aos CI em individuos
com DPOC. Um estudo mostrou que os pacientes
com DPOC e eosindfilos no sangue = 2% antes do
tratamento apresentaram reducdo da frequéncia de
E-DPOC maior que aqueles com eosindfilos < 2%
guando ambos usavam a combinagao LABA + CI.Y A
associacdo LABA + CI também estd indicada quando
ha associacdo de asma com a DPOC.®>

Pacientes em uso de LABA + CI devem ser avaliados
cuidadosamente caso se planeje a retirada do CI.
O CI pode ser retirado em todos os pacientes nao
exacerbadores nos quais seu uso foi iniciado sem
indicagdo. Existe uma possivel associacdo de sua
retirada com o aumento da taxa de E-DPOC ao ano,
piora dos sintomas e piora da fungdo pulmonar. Esse
efeito € mais intenso em pacientes com eosinofilia
periférica.(°6-58)

Embora a DPOC seja uma doenga inflamatéria, o
acumulo de evidéncias sobre os efeitos colaterais
causados pelos CI e dlvidas sobre sua agdo nesse
grupo de pacientes fazem com que a opgdo LABA + CI
para pacientes com DPOC seja indicada quando essa
esta associada a asma, para pacientes exacerbadores
sem resposta satisfatoria com o uso de LABA + LAMA
e para o fendtipo de DPOC exacerbador com eosinofilia
periférica. Os valores de corte de eosindfilos para
indicar o beneficio do uso de CI ainda sdo controversos
e precisam de confirmacdo em estudos futuros.
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7. EM QUE CONDICAO CLINICA DEVE SER
UTILIZADA A COMBINACAO LABA + CI
ASSOCIADA A UM LAMA (TERAPIA TRIPLA)?

A associacdo de um LAMA com LABA + CI para o
tratamento de doengas obstrutivas é chamada de
terapia tripla. O tratamento da DPOC exige, de forma
sistematica, julgamento clinico individualizado na busca
terapéutica adequada. Apesar do uso rotineiro na pratica
clinica, importantes questdes devem ser esclarecidas
em relacdo a essa modalidade de tratamento (LABA
+ CI + LAMA).

Estudos em pacientes com DPOC grave ou muito
grave que apresentavam mais de uma E-DPOC por
ano mostram reducdo do nimero de hospitalizagGes
e de E-DPOC com o uso desse regime terapéutico. A
terapia tripla produziu melhora dos sintomas, da fungao
pulmonar e dos escores de qualidade de vida quando
comparada ao uso de LABA + CI ou de LAMA.(6:59-63)
Uma revisdo sistematica comparou a terapia tripla em
relagdo a combinagdo LABA + CI e tiotropio isolado e
mostrou melhora da fungao pulmonar e da qualidade
de vida relacionada a saude para o grupo tratado
com a terapia tripla. Todavia, ndo foram observadas
diferencas em relagdo ao nimero de E-DPOC, ocorréncia
de pneumonia, dispneia e eventos adversos graves. O
perfil de seguranca da terapia tripla foi semelhante a
outras opgGes de tratamento disponiveis. ¢4 Estudos
observacionais tém demonstrado que existe preferéncia
para a prescricdo de terapia tripla em varias regides
do mundo, mesmo sem critérios claros para seu uso,
como referido em diretrizes.(¢®

A heterogeneidade da DPOC permite identificar
subgrupos de pacientes com caracteristicas clinicas
distintas nos quais a terapia tripla pode ser indicada.
Baseado nos dados acima citados, recomendamos o
uso da terapia tripla (LABA + CI + LAMA) em pacientes
portadores de DPOC que persistam sintomaticos
apesar da terapia com a associacao LABA + LAMA,
naqueles que apresentam E-DPOC (2 ou mais ao ano)
apesar do tratamento broncodilatador maximo com
LABA + LAMA e em pacientes com DPOC associada a
asma que permanecam sintomaticos apesar do uso
de LABA + CI.(®”

Analises post hoc de ensaios clinicos sugerem
que o aumento do eosinofilo sérico pode ser um
biomarcador para o risco futuro de E-DPOC em pacientes
exacerbadores e preveem os beneficios da terapia com
CI na prevencgdo de E-DPOC.(5+8.6869 A presenga de
eosindfilos acima de 300 células/pl em pacientes com
DPOC moderada a grave, com histéria de E-DPOC e
em uso de LABA + LAMA pode auxiliar na tomada de
decisdo para o inicio da terapia tripla.(**7% Entretanto,
futuros ensaios clinicos prospectivos sdo necessarios
para validar o uso da contagem de eosindfilos séricos
e determinar um ponto de corte para que essa possa
ser (til na pratica diaria.172
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8. QUAL A INDICAGAO DE ASSOCIAR
ROFLUMILASTE PARA A PREVENGCAO DE
E-DPOC?

O roflumilaste é um inibidor seletivo da fosfodiesterase-4
(PDE4) e age bloqueando a atividade dessa enzima,
aumentando os niveis intracelulares de AMPc, com
consequente redugdo na atividade inflamatoria celular.
Receptores da PDE4 sdo também expressos nas células
da musculatura lisa das vias aéreas; porém, esse efeito
direto de broncodilatagdo é pequeno.37%

O roflumilaste estd indicado para o tratamento de
pacientes com DPOC grave e muito grave (VEF, < 50%
do previsto) e que persistem com E-DPOC, tosse e
catarro mesmo em uso do tratamento inalatdrio maximo.
A dose recomendada é 500 pg/dia via oral, e a meia-
vida longa do metabdlito terminal N-6xido-roflumilaste
permite que o medicamento seja administrado em
uma dose Unica diaria.”

Uma avaliagdo post hoc dos estudos iniciais do
roflumilaste envolvendo um conjunto de 2.686 pacientes
evidenciou redugdo significativa das E-DPOC de 14,3%
em pacientes com DPOC recebendo a dose de 500 g/
dia quando comparado ao uso de placebo durante 52
semanas de avaliagdo. Os fatores associados com essa
redugdo foram presenca de bronquite crénica (26,2%
de redugdo), tosse (20,9% de reducao), expectoragdo
(redugdo de 17,8%) e uso concomitante de CI (redugdo
de 18,8%).0%

Em um estudo recente realizado em 380 centros
em 17 paises com 2.354 pacientes randomizados
(1.178 usando roflumilaste e 1.176 usando placebo),
mostrou-se que a taxa de E-DPOC moderada ou grave
foi reduzida com o uso do roflumilaste em comparagao
com o do placebo (28,5%), mas essa diferenga ndo
atingiu significancia. Em comparagdo com o grupo
placebo, uma maior proporgdo de participantes no
grupo do roflumilaste ndo apresentou E-DPOC graves
durante as 52 semanas de tratamento (54,2% do
roflumilaste vs. 48,5% do placebo). O tempo para o
surgimento de E-DPOC grave foi de 319 e 286 dias
nos grupos de roflumilaste e placebo, respectivamente,
sem diferenga significativa.””

Uma meta-andlise incluindo 14 estudos e envolvendo
12.654 pacientes com DPOC grave ou muito grave
e com bronquite crénica mostrou que o uso do
roflumilaste associado a CI, a LABA e a LAMA melhora
significativamente o VEF, (média de 45,60 ml) e
reduz a frequéncia de E-DPOC moderadas e graves
quando comparado com o de placebo (OR = 0.77).0®
Em analise post hoc do mesmo estudo em pacientes
com mais de trés E-DPOC ao ano, a taxa de E-DPOC
moderada ou grave foi reduzida em 39% no grupo
que usou roflumilaste, com diferenga significativa em
relagdo ao grupo que recebeu placebo.®

O roflumilaste é geralmente bem tolerado, com
eventos adversos esperados para os inibidores de
PDE4. Apresenta, no entanto, mais efeitos adversos
que as medicagdes inalatdrias usadas no tratamento
da DPOC. Os efeitos adversos mais comuns, relatados
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em dados de ensaios clinicos com 8.630 pacientes,
sdo gastrointestinais (diarreia e nauseas), redugdo
do apetite, insOnia, depressdo, cefaleia e perda de
peso. Esses efeitos adversos sdo maiores no inicio
do tratamento, sdo reversiveis e melhoram com o
tempo (geralmente em 4 semanas).’” Em outra
analise de seguranga combinada, que incluiu dados
de 14 ensaios clinicos sobre o uso de roflumilaste com
12.054 pacientes, as taxas de eventos adversos nos
grupos roflumilaste e placebo, respectivamente, foram
de 67,2% e 62,8%, enquanto as de eventos adversos
graves foram 13,5% vs. 14,2%.77

As evidéncias desses estudos fornecem informacoes
adicionais sobre o subgrupo de pacientes que
provavelmente se beneficiard com a utilizagdo adicional
do roflumilaste. Esse esta indicado para pacientes com
DPOC grave e muito grave (VEF, < 50% do predito),
com bronquite cronica (tosse e expectoragdo) e que
persistem com E-DPOC frequentes apesar de ja
medicados com terapia inalatéria adequada.

9. 0 USO PROFILATICO DE
ANTIBIOTICOS EM PACIENTES COM DPOC
ESTAVEL PREVINE AS E-DPOC?

As E-DPOC sdo deflagradas por infeccbes virais
ou pelo surgimento de uma nova cepa bacteriana
nas vias aéreas inferiores. Estudos sugerem que
a presenca de bactérias nas vias aéreas inferiores
contribui para a inflamagdo crénica, resultando em
progressdao da doencga. Assim, € possivel que, em
pacientes cronicamente infectados, a redugdo da carga
bacteriana pelo uso prolongado de antibidticos reduza a
frequéncia e a gravidade das E-DPOC. Os macrolideos
tém sido indicados pelos seus efeitos anti-inflamatorios
e imunomoduladores. Além disso, alteram a sintese
do biofilme e aumentam a fagocitose e a depuragao
bacteriana por macréfagos alveolares.(8°-82)

Um estudo sobre o uso de eritromicina durante 12
meses levou a reducdo das E-DPOC e do risco de
hospitalizacdo.®® Em um estudo subsequente, foi
demonstrado que as E-DPOC tinham menor duragao
durante o uso continuo de eritromicina.®®) Em 2011,
ao serem avaliados 1.142 pacientes em oxigenoterapia
domiciliar prolongada ou com antecedente de E-DPOC,
o uso diario de azitromicina por 1 ano associada ao
tratamento habitual reduziu a frequéncia das E-DPOC
e melhorou a qualidade de vida.®>

Uma meta-analise de seis estudos mostrou redugdo
de risco de E-DPOC de 37% com a antibioticoterapia
quando comparada ao uso de placebo.®® Uma revisao
sistematica de sete estudos envolvendo mais de
3.000 pacientes identificou efeito significativo da
antibioticoterapia continua na redugdo do nimero
de E-DPOC.®”

O uso de cursos intermitentes de fluoroquinolona
oral reduziu em cerca de 25% a chance de E-DPOC,
como demonstrado em um estudo com moxifloxacino
diario por 5 dias a cada 8 semanas em um total de 6
ciclos.®® Pacientes com escarro mucopurulento antes
do tratamento apresentaram uma reducdo de até 45%
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das E-DPOC. Entretanto, a falta de estudos, o risco de
inducdo de resisténcia bacteriana e os efeitos colaterais
decorrentes do uso cronico de antibidticos limitam o
uso rotineiro dessa estratégia.(®®

O uso de antibioticoterapia inalatéria nos pacientes
com DPOC ainda ndo pode ser recomendado devido a
falta de ensaios clinicos randomizados que comprovem
sua eficacia. Apesar da redugdo da inflamagdo
brénquica em pacientes colonizados cronicamente por
Pseudomonas aeruginosa apds 2 semanas de uso de
tobramicina inalatéria, os escassos estudos realizados
ndo foram capazes de demonstrar beneficios clinicos
na prevengao de E-DPOC.(#°0)

A indicacdo de antibidticos profilaticos em DPOC
deve ser determinada individualmente. E um recurso
de terceira linha no tratamento do exacerbador. As
evidéncias disponiveis permitem o uso de azitromicina
250 mg diariamente ou 500 mg trés vezes por semana,
ou o uso de eritromicina 500 mg duas vezes por dia por
1 ano para pacientes com DPOC grave ou muito grave e
exacerbadores a despeito do tratamento farmacoldgico
habitual. Seu uso prolongado associa-se a aumento
do risco de eventos adversos e desenvolvimento de
resisténcia bacteriana. Deve-se tomar cuidado especial
em pacientes com cardiopatia associada, taquicardia
em repouso ou histéria de arritmias. Também devem
ser monitorizados a ototoxicidade e os efeitos
colaterais gastrointestinais. E recomendado, antes
de sua introducdo, a coleta de amostra de escarro
para cultura de bactérias e micobactérias, visto que o
uso de um macrolideo continuamente pode dificultar
o diagnodstico de infecgdes pulmonares cronicas por
microrganismos de baixa viruléncia.©!2

10. A N-ACETILCISTEiN~A (NAC) PODE SER
UTILIZADA NA PREVENCAO DE E-DPOC?

Dados consistentes da literatura mostram que o
estresse oxidativo nas vias aéreas de pacientes com
DPOC faz parte importante no desenvolvimento da
doenga e que se relaciona com o risco futuro de
E-DPOC, com o aumento de influxo maior de células
inflamatorias e de citocinas inflamatodrias. A utilizacdo
de agentes antioxidantes e anti-inflamatdrios na
DPOC tem sido estudada para o controle de E-DPOC.
Nesse contexto, a eficacia e a seguranca da NAC na
DPOC estdo sendo investigadas quanto a prevengao
de E-DPOC.®3

A NAC apresenta acdo direta, devido a presenca
do grupo sulfidril livre, que serve como uma fonte
pronta de equivalente redutor de oxidantes, e acdo
indireta, devido a reposigdo intracelular dos niveis do
antioxidante glutationa. Entretanto, ainda ha grande
discussdo em relagdo a eficacia desse farmaco no
controle de eventos de E-DPOC e a melhor dose para
o controle desses eventos.®

Em um estudo clinico randomizado nos EUA,®> 51
pacientes com DPOC por exposicdo ao tabaco e sintomas
de bronquite crénica (presenca de tosse e secrecdo)
foram alocados para receber NAC 1.800 mg duas
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vezes por dia ou placebo por 8 semanas. Entretanto,
o tamanho da amostra ndo atingiu a meta de inclusdo
de 130 pacientes, o que pode ter influenciado os
resultados de ndo modificagdo na qualidade de vida,
na fungdo pulmonar ou nos marcadores inflamatérios
e de estresse oxidativo sistémicos. Em relagdo aos
eventos adversos, os mais comuns foram nausea e
diarreia leve.* Por outro lado, um estudo randomizado
na China com 1.006 pacientes com DPOC e ao menos
duas E-DPOC nos ultimos 2 anos, utilizando NAC 600
mg duas vezes por dia vs. placebo, mostrou que a
utilizagdo de NAC foi mais efetiva nos pacientes com
DPOC moderada em comparagdo aqueles com DPOC
grave, com redugdo significativa na taxa de E-DPOC
apo6s 1 ano. O tempo para a primeira E-DPOC ndo
foi diferente entre os grupos. Em relagdo aos efeitos
adversos, 10% dos pacientes do grupo NAC e 9% do
grupo placebo apresentaram eventos adversos sérios,
sendo que a maioria foi em decorréncia da hospitalizacdo
por E-DPOC.®® Em outro estudo na China com 120
pacientes utilizando NAC 600 mg duas vezes por dia por
1 ano, foi demonstrada uma reducdo significativa na
taxa de E-DPOC no grupo NAC comparado ao controle
(0,96 vs. 1,71 E-DPOC/paciente/ano).®” Em 2005, um
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estudo com 523 pacientes em uso de NAC 600 mg
uma vez por dia por 3 anos mostrou que nao houve
diferenga entre os grupos NAC e controle. Entretanto,
no subgrupo de pacientes que ndo estava utilizando
CI (155 pacientes), houve uma redugdo de 26% no
risco de E-DPOC.®®

Duas meta-analises mostraram que o uso de NAC
reduziu a taxa de E-DPOC (razdo de risco = 0,85;
IC95%: 0,76-0,96). Os achados foram consistentes
na reducdo do numero de exacerbagdes com o uso
de doses altas (1.200 mg) em pacientes com DPOC
e com o uso de doses baixas (600 mg) da NAC em
pacientes com bronquite cronica sem DPOC, mas
sem efeitos na fungao pulmonar. Assim, os estudos
recentes mostram que a NAC pode ser utilizada com
seguranga na prevencdo de E-DPOC quando utilizada
por mais de 6 meses e em doses didrias maiores que
1.200 mg. 2100

Dado seu perfil de seguranca e evidéncia de eficacia,
0 uso de NAC como medicagdo de terceira linha na
prevencdo de E-DPOC estd recomendado; o perfil de
pacientes que obtém maiores beneficios com o uso de
NAC parece ser o de portadores de bronquite cronica,
mas isso ainda é controverso.
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INTRODUGCAO

Antagonistas muscarinicos de longa
duragao vs. B,-agonistas de longa duragao
em exacerbacoes da DPOC: revisao
sistematica e meta-analise

Israel Silva Maia', Mariangela Pimentel Pincelli', Victor Figueiredo Leite?,
Jodao Amadera3, Anna Maria Buehler*

RESUMO

Objetivo: Determinar se /ong-acting muscarinic antagonists (LAMAs, antagonistas
muscarinicos de longa duracao) sao superiores a /ong-acting f, agonists (LABAs, B,-
agonistas de longa duragao) na prevencao de exacerbacoes da DPOC. Métodos: Revisao
sistematica e meta-analise de ensaios clinicos controlados aleatorios com pacientes
com DPOC estavel, de moderada a grave, conforme os criterios da Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease, tratados com LAMA (brometo de tiotropio, aclidinio
ou glicopirrdnio), acompanhados durante pelo menos 12 semanas e comparados a
controles que usaram LABA isoladamente ou com um corticosteroide. Resultados:
Foram analisados 2.622 estudos para possivel inclusao com base em seu titulo e resumo;
9 estudos (17.120 participantes) foram incluidos na analise. Em comparagao com LABAs,
LAMAS resultaram em maior diminuicao da razao da taxa de exacerbagoes [risco relativo
(RR) = 0,88; 1C95%: 0,84-0,93]; menor proporcao de pacientes que apresentaram pelo
menos uma exacerbacao (RR = 0,90; IC95%: 0,87-0,94; p < 0,00001); menor risco de
hospitalizacoes em virtude de exacerbacao da doenca (RR = 0,78; 1IC95%: 0,69-0,87; p
< 0,0001) e menor numero de eventos adversos serios (RR = 0,81; IC95%: 0,67-0,96;
p = 0,0002). A qualidade geral das evidencias foi moderada para todos os desfechos.
Conclusées: O principal achado desta revisao sistematica e meta-analise foi que LAMAs
reduziram significativamente a taxa de exacerbacoes (episodios de exacerbacao/ano), os
episodios de exacerbacao, as hospitalizacoes e os eventos adversos sérios.

Descritores: Doenca pulmonar obstrutiva cronica; Antagonistas muscarinicos; Agonistas
adrenérgicos beta; Broncodilatadores; Aerossobis/uso terapeutico; Gerenciamento clinico.

agudo em virtude de exacerbagdes, que sdo eventos
agudos caracterizados pelo agravamento dos sintomas

A DPOC é uma doenga prevenivel comum, caracterizada
por limitacdo persistente do fluxo aéreo que geralmente
é progressiva e se relaciona com resposta inflamatoria
crénica aumentada a particulas ou gases nocivos.*) De
acordo com a Organizacdo Mundial da Saude, a DPOC
€ a quarta maior causa de morte em todo o mundo,® e
Sua carga aumentara nas proximas décadas em virtude
do envelhecimento da populagao mundial e da exposicao
continua a fatores de risco.® A DPOC é a quinta maior
causa de hospitalizagdo.® A maioria das informacdes
provém de paises de alta renda, mas sabe-se que quase
90% das mortes por DPOC ocorrem em paises de baixa
e média renda.® Na América Latina, a prevaléncia da
DPOC em 2005 foi maior nos individuos com mais de 60
anos de idade; ela variou de 7,8% na Cidade do México
a 19,7% em Montevidéu, Uruguai.®® No Brasil, a taxa
de prevaléncia da DPOC foi de 15,6% em 2010, com
33.000 mortes por ano.®

A apresentacdo clinica da DPOC é a perda progressiva
da fungdo pulmonar, piora da qualidade de vida e aumento
da gravidade dos sintomas. Além do comprometimento
cronico, a doenca pode evoluir com periodos de declinio

respiratorios do paciente além das variagdes normais
do dia a dia, o qual resulta em mudanga da medicacdo.
() As exacerbacdes da DPOC contribuem sobremaneira
para a deterioracdo da fungdo pulmonar, a piora da
qualidade de vida, o aumento dos custos de cuidados
de salde, a necessidade de hospitalizagéo e o risco de
morte.”:®) Portanto, diminuir a taxa de exacerbagbes é uma
importante meta terapéutica para pacientes com DPOC.
Recomenda-se o tratamento com long-acting muscarinic
antagonist (LAMA, antagonista muscarinico de longa
duragdo) ou long-acting B2 agonist (LABA, B,-agonista
de longa duragdao) como terapia de manutencao de
primeira linha para pacientes com DPOC de moderada a
muito grave.") Esses medicamentos foram inicialmente
introduzidos para controlar os sintomas. Com base em
sua eficacia em ensaios clinicos recentes em comparacdo
com placebo, sdo agora recomendados para a prevengao
de exacerbagdes em doentes com DPOC de moderada a
grave.®Y No entanto, as diretrizes atuais de tratamento®
nao especificam qual dos dois agentes (LAMA ou LABA)
deve ser preferencialmente usado.
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Em uma meta-analise realizada por Chong et al. em
2012,42 um LAMA (tiotrépio) reduziu o nimero de
pacientes que apresentaram uma ou mais exacerbagdes
em comparagao com o uso de diversas formulagdes
de LABA. Desde entdo, novas formulagdes de LAMAs
e LABAs foram introduzidas,(*31%) e estudos clinicos
maiores nos quais foram comparados LAMAs e LABAs
foram recentemente publicados.'%”) Além disso, a
falta de medidas de sintese estatistica para avaliar a
proporcdo de exacerbagdes por ano e a necessidade
de atualizagdo da qualidade das evidéncias justificam
o interesse na presente revisdo (e sua relevancia),
cujo objetivo foi determinar se LAMAs sdo superiores
a LABAs na prevencgao de exacerbagdes da DPOC.

METODOS

Esta revisdo seguiu as diretrizes Preferred Reporting
Items for Systematic Review and Meta-Analysis
Protocols (PRISMA-P)® e foi registrada no International
Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO;
Protocolo n. CRD42015024682). A populagao, a
intervencgao, o controle e o desfecho no presente estudo
foram, respectivamente, pacientes com DPOC, LAMAs,
LABAs e exacerbagGes da DPOC. N&o foi necessario
obter a aprovagdo de nenhum comité de ética em
pesquisa para a presente revisdo sistematica.

Os critérios de inclusdo no estudo foram os seguintes:
ensaios clinicos controlados aleatérios (ECCA) com
pacientes com DPOC estavel, de moderada a grave,
de acordo com os critérios da Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease,") tratados com
LAMA (brometo de tiotrépio, aclidinio ou glicopirronio),
acompanhados durante pelo menos 12 semanas
e comparados a controles que usaram somente
LABA (salmeterol, formoterol ou vilanterol) ou
associagdes medicamentosas de dose fixa de LABAs
e corticosteroides inalatdrios (formoterol/budesonida,
formoterol/mometasona ou salmeterol/fluticasona).
Ndo se empregou nenhuma restrigdo de idioma ou
tempo. Os critérios de exclusdo do estudo foram
estudos observacionais, estudos sem informagoes
sobre a gravidade da DPOC e estudos realizados com
medicamentos genéricos. A estratégia de busca de
estudos incluiu os termos “"COPD”, "LAMA”", “LABA” e
os termos derivados apresentados no Anexo 1 (todos
os anexos do presente estudo estdo disponiveis no
site do JBP: http://jornaldepneumologia.com.br/
detalhe_anexo.asp?id=54).

Usamos os seguintes bancos de dados para recuperar
os ECCA: PubMed; EMBASE; Cochrane Library;
LILACS; Cumulative Index to Nursing and Allied Health
Literature; Web of Science; Scopus; Grey Literature
Report e o0 Banco de Teses da Fundagao de Apoio ao
Desenvolvimento do Ensino, Ciéncia e Tecnologia/
Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superior. Além disso, pesquisamos anais de congressos
e workshops (resumos). Autores de resumos nao
publicados foram contatados. Consultamos também
o registro e banco de dados de resultados on-line

Maia IS, Pincelli MP, Leite VF, Amadera A, Buehler AM

ClinicalTrials.gov. As buscas foram realizadas entre
abril e maio de 2015.

Coleta e anadlise de dados

Selecdo de estudos

Apos a obtengdo dos resultados da busca preliminar,
eliminamos as citagdes duplicadas e as demais citagdes
foram avaliadas em duas etapas. Na primeira etapa, o
titulo e o resumo de cada artigo foram examinados, e as
citages que ndo preencheram os critérios de inclusdo
foram descartadas. Na segunda etapa, obtivemos copias
do texto completo das citagdes remanescentes. Dois
dos autores avaliaram de forma independente todos os
estudos recuperados durante a busca e listaram todos
os ECCA elegiveis. Diferencas e dlividas a respeito da
lista de inclusdo foram resolvidas por meio de discussdo
para que se obtivesse o consenso. Um terceiro revisor
foi consultado quando ndo se obteve o consenso.

Extracdo e gerenciamento de dados

Dois revisores extrairam os dados independentemente.
Um terceiro revisor ajudou quando houve desacordo.
A extracdo de dados incluiu 0 nome do autor principal;
0 ano de publicagdo; o desenho do estudo; o nimero
de participantes; a média de idade e o sexo dos
participantes de cada grupo; critérios diagndsticos;
medicamento e dosagem para cada grupo de estudo
e medidas de desfecho. As medidas de desfecho
primarias foram a taxa de exacerbagdes da DPOC em
cada grupo, a razdo da taxa de exacerbacdes e as
proporcdes de pacientes que apresentaram pelo menos
uma exacerbagdo durante o periodo de estudo. As
medidas de desfecho secundarias incluiram o nimero de
hospitalizagdes em virtude de exacerbag6es da DPOC,
mortalidade e o nimero de eventos adversos sérios.

Avaliacdo do risco de viés

Avaliamos o risco de viés dos estudos incluidos por
meio da Ferramenta de Risco de Viés da Cochrane.®

Sintese dos dados

Na analise dos dados binomiais, um evento
foi considerado presente caso o paciente tivesse
apresentado pelo menos uma exacerbagdo durante o
ECCA. Os dados resumidos foram relatados em forma
de risco relativo (RR) e IC95%. Sempre que a razdo
de taxas foi relatada, a transformacdo logaritmica foi
realizada antes da analise e combinagdo das razbes de
taxas dos estudos pelo método genérico de varidncia
inversa. Um erro-padrao aproximado da razao da taxa
logaritmica foi calculado de acordo com o Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions,
versdo 5.1.0.09) O numero necessario para tratar
(NNT) para prevenir um evento foi calculado por meio
da diferenga de risco entre os grupos. Os dados foram
analisados com o programa Review Manager, versao
5.3 (RevMan 5; Cochrane Collaboration, Oxford, Reino
Unido). Os ensaios foram agrupados por meio de um
modelo de efeitos fixos para garantir que ensaios
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maiores tivessem o peso adequado no efeito global
do tratamento.

Avaliacdo da heterogeneidade

Para os efeitos combinados, testamos a
heterogeneidade por meio do coeficiente 12.(**) Valores
de 25%, 50% e 75%, respectivamente, representam
baixa, moderada e alta heterogeneidade.

Andlise de subgrupos e investigacdo da
heterogeneidade

Avaliamos os estudos por meio de sua estratificacao
em estudos nos quais foram incluidos apenas pacientes
com exacerbagdes frequentes e estudos nos quais
a presenca de exacerbacdes frequentes ndo foi um
critério de inclusdo. Avaliamos também baixo risco de
viés vs. alto risco de viés por meio da Ferramenta de
Risco de Viés da Cochrane.®

Andlise de sensibilidade

A andlise de sensibilidade foi realizada com ECCA
nos quais o grupo de comparagao incluiu a associacao
medicamentosa de corticosteroides inalatorios e LABAs,
aqueles com medicamentos de ultralonga duragdo
e aqueles com tempo de acompanhamento de 48
semanas ou menos.

Qualidade das evidéncias

A qualidade das evidéncias foi medida para
os desfechos primarios pelo método Grading of
Recommendations Assessment, Development, and
Evaluation (GRADE).?%

RESULTADOS

Resultados das buscas

Foram analisados o titulo e o resumo de um total
de 2.622 estudos para possivel inclusdo. Essa analise
resultou na exclusdo de 2.609 estudos. Assim, 13
ECCA preencheram os critérios de inclusdo e foram
selecionados para a fase de texto completo. Quatro
desses estudos?4) foram excluidos, restando portanto
9 para a analise quantitativa final(1617.2531) (Figura
1). Foram incluidos 17.120 participantes no total, e
as principais caracteristicas dessa populagdo estdo
descritas na Tabela 1. A Tabela 2 mostra os tipos de
analises, os grupos de tratamento especificados e os
periodos de acompanhamento. Trés estudos6:17:39
incluiram apenas pacientes com exacerbagoes
frequentes, cuja definicdo foi historia documentada
de pelo menos uma exacerbacgdo que tivesse
resultado em tratamento com glicocorticosteroides
ou antibidticos sistémicos ou hospitalizacdes no ano
anterior.”) Todos os estudos excluiram pacientes com
asma, outras doencas clinicas prévias relacionadas
e exacerbagbGes da DPOC nas ultimas 4 semanas.
Quatro estudos?>27:28:30) apresentaram definic0es de
exacerbagdo da DPOC baseadas tanto em sintomas
como em eventos.? Trés estudos(1726:2%) apresentaram
apenas uma definicao baseada em sintomas, e os 2
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restantes apresentaram apenas uma definigdo baseada
em eventos. %39 A idade (variagdo: 61,8-65,0 anos),
a proporgao de pacientes do sexo masculino (variagao:
65-84%) e a média do VEF, basal em porcentagem
do valor previsto (variagao: 37,7-54,5%) nos estudos
foram comparaveis. Em dois estudos,?”:?®) o braco de
tratamento com LAMAs foi aberto, 0 que compromete
0 cegamento nesse grupo.

Intervencgoes

Todos os estudos compararam LAMAs diretamente
com uma formulagdo de LABA. O tiotropio HandiHaler®
(18 pg; Boehringer Ingelheim, Ingelheim, Alemanha)
foi o LAMA usado em todos os estudos, a excegdo de
um,®Y no qual foi usado o aclidinio HandiHaler® (400 ug;
Boehringer Ingelheim). Quanto aos LABAs, salmeterol
(50 pg) e formoterol (12 pg), ambos administrados
por inaladores pressurizados ou de po, foram usados
em 6 estudos,(16:2>27:30:31) e indacaterol de ultralonga
duragdo (150 pg) foi usado em 3 estudos.17:262% Em
1 estudo,® foi usada a associagdo medicamentosa
de LABA e corticosteroide inalatério (salmeterol 50
Mg + propionato de fluticasona 500 ug), administrada
por meio de Diskus/Accuhaler® (GlaxoSmithKline,
Bretford, Reino Unido).

Risco de viés nos estudos incluidos

A qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi
avaliada por meio da Ferramenta de Risco de Viés
da Cochrane,™® como mostra a Figura 2. O viés de
publicacdo foi investigado por meio de um grafico de
funil (funnel plot) com contorno melhorado (Anexo 2)
e os testes de Harbord e Peter.

Efeito das intervengoes

Desfechos primdrios

e Razdo da taxa de exacerbagdes

As taxas de exacerbagdes com o uso de LAMAs foram
menores que as observadas com o uso de LABA apenas
(RR = 0,88; IC95%: 0,84-0,93), conforme estimado
pelo modelo de efeitos fixos. Foram randomizados
14.488 participantes de 6 ECCA. A heterogeneidade
dos estudos foi baixa (I2 = 48%; Figura 3A). Um
modelo de efeitos aleatorios foi empregado e mostrou
que ndo houve alteragdo da heterogeneidade e que
houve alteragdo insignificante do efeito do tratamento.

A andlise de subgrupos baseada no histoérico de
exacerbagdes frequentes e tempo de acompanhamento
de pelo menos 48 semanas mostrou que ndo houve
alteragdo do efeito do tratamento (RR = 0,86; 1C95%:
0,81-0,91; Figura 3). No entanto, a heterogeneidade
foi alta (I2 = 74%) em virtude do estudo com
corticosteroide inalatoério.'® Os estudos nos quais
foram incluidos pacientes com ou sem exacerbagdes
frequentes apresentaram RR semelhante (0,86) e
1C95% maior e ndo significativo (0,73-1,02), conforme
estimado pelo modelo de efeitos fixos (Figura 3). A
analise de subgrupos dos estudos estratificados em
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Figura 1. Fluxograma Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis Protocols do processo de

selegdo de artigos.®

baixo e alto risco de viés mostrou menor efeito do
tratamento no grupo com alto risco de viés (Figura 3).

e Numero de participantes que apresentaram pelo
menos uma exacerbagao

Foram incluidos oito estudos (n = 17.120 participantes).
Os pacientes tratados com LAMAs apresentaram menor
risco de exacerbacdo do que aqueles tratados com
LABAs (RR = 0,90; IC95%: 0,87-0,94; p < 0,00001),
conforme estimado pelo modelo de efeitos fixos, sem
evidéncias de heterogeneidade (I2 = 0%; Figura
4). A analise de subgrupos baseada no historico de
exacerbagoes frequentes é apresentada na Figura 4. No
subgrupo de pacientes sem exacerbages frequentes
(RR = 0,92; IC95%: 0,81-1,04; p = 0,19),52931
ndao houve diferenca significativa entre LAMAs e

LABAs quanto a taxa de exacerbagdes. Na andlise de
subgrupos dos estudos que incluiram pacientes com
exacerbacles frequentes, 161729 a taxa de exacerbagdes
foi significativamente diferente entre os grupos que
favoreceram LAMAs (RR = 0,90; IC95%: 0,86-0,94; p
< 0,00001). O NNT global com LAMAs para evitar uma
exacerbagao foi 29 e diminuiu para 24 quando foram
considerados apenas os pacientes com exacerbagdes
frequentes.

Desfechos secunddrios

e HospitalizagOes

Seis estudos,(16:17:26:27:30:31) com 13,899 participantes,
relataram o numero de pacientes que tiveram
pelo menos uma hospitalizacdo relacionada com
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos selecionados.?

Autor Ano Homens, % Idade, anos Histérico de Duracédo da VEF,% VEF,/CVF%
principal tabagismo, DPOC, anos
anos
LAMA LABA LAMA LABA LAMA LABA LAMA LABA LAMA LABA LAMA LABA

Brusasco 2003 77,4 75,0 63,8 64,1 441 44,8 9,0 9,9 39,2 37,7 43,7 423
et al,®) (8,00 (8,5 (22,9) (24,1) (7,3) (8,00 (11,6) (11,7) (9,7) (9,5)
Briggs 2005 65 68 64,2 64,6 55,6 56,1 9,4 9,4 37,7 37,7 437 43
et al,®) 8,6) (7,8) (29,6) (27,9) (6,5 (6,8 (11,9) (12,2) (10,0) (9,7)
Buhl 2011 67 70 63,4 63,6 41,8 43,2 7,0 7,0 54,3 546 51,2 51,0
et al,®) 8,3) (8,6) (19,8 (20,9) (6,00 (6,3) (12,8) (12,8) (9,4 (9,4
Decramer 2013 76 78 64 64 43,2 42,8 6,6 7,0 40,7 40,2 46,5 46,0
et al,""” (23,9) (23,8) (5,4 (5,79 (6,1) (6,00 (9,8 (9,7)
Donohue 2002 74 75 64,5 64,6 47 48 9,2 10,4 NR NR 43,6 42,0
et al,® (7,9) (8,1) (25 (26) (7,8) (8,2) 9,8 (9,5
Vogelmeier 2008 79,2 75,7 63,4 61,8 38,6 35,4 6,9 7,0 51,6 51,6 54,4 54,6
et al,® 9,5 (8,8 (19,3) (18,0) (6,3) (6,0) (11,2) (10,6) (9,6) (10,2)
Vogelmeier 2013 74,4 749 62,9 62,8 38,8 37,8 8,0 7,9 49,2 49,4 52,5 52,4
et al,®® 9,00 (9,00 (20,0) (19,2) (6,7) (6,5 (13,3) (13,1) (10,8) (11,2)
Singh 2014 66,5 66,4 63,1 63,4 NI NI NI NI 53,6 54,5 NI NI
et al,¢" 8,2) (7,8) (13,0) (13,2)
Wedzicha 2008 84 81 65 64 39,5 41,3 NR NR 39,4 39,1 NR NR
et al,""®

LAMA: long-acting muscarinic antagonist (antagonista muscarinico de longa duragdo); LABA: long-acting B2
agonist (B,-agonista de longa duracdo); NR: ndo realizado; e NI: ndo informado. #Valores expressos em forma de

média (dp), exceto onde indicado.

Tabela 2. IntervengGes dos estudos.
Autor principal

Ano Participantes, n

LAMA LABA

Tipo de
analise

Intervencao

Controle
LABA

Tempo de
acompanhamento,
semanas

LAMA

Brusasco 2003 402 405 IDT Tiotropio, 18 ug  Salmeterol, 50 pg 24
et al.®

Briggs 2005 308 300 IDT Tiotropio, 18 ug  Salmeterol, 50 pg 12
et al.®)

Buhl 2011 799 794 IDT Tiotropio, 18 pg Indacaterol, 150 pg 12
et al.®)

Decramer 2013 1.689 1.693 Por Tiotropio, 18 pg Indacaterol, 150 pg 52
et al."” protocolo

Donohue 2010 415 416 IDT Tiotropio, 18 g Indacaterol, 150 pg 26
et al.®

Vogelmeier 2014 385 384 IDT Aclidinio, 400 ug  Formoterol, 12 pg 24
et al.?”

Vogelmeier 2008 221 210 IDT Tiotrépio, 18 uyg  Formoterol, 12 pg 24
et al.C?

Singh 2013 3.707 3.669 IDT Tiotropio, 18 ug  Salmeterol, 50 pg 52
et al.C"

Wedzicha 2008 665 658 IDT Tiotropio, 18 pg  Salmeterol, 50 pg + 104
et al.("® propionato de

fluticasona, 500 g

LAMA: long-acting muscarinic antagonist (antagonista muscarinico de longa duragdo); LABA: long-acting B2 agonist

(B,-agonista de longa duragdo); e IDT: intencao de tratar.

exacerbacdo da DPOC. Os pacientes tratados com
LAMAs apresentaram menor risco de hospitalizagdo
em comparagdo com aqueles tratados com LABAs
(RR = 0,78; 1C95%: 0,69-0,87; p < 0,0001; Figura
5). O coeficiente I2 mostrou baixa heterogeneidade
(42%), o que foi completamente explicado quando
consideramos apenas os estudos que incluiram pacientes
com exacerbag0es frequentes.(16:17:39)

J Bras Pneumol. 2017;43(4):302-312

e Mortalidade

Oito estudos, com 16.746 participantes, relataram o
numero de obitos em cada grupo.(16:17:25.26.28-31) Nenhum
dos eventos esteve relacionado com os medicamentos
investigados. Nao houve diferenca significativa entre
0s grupos de tratamento quanto ao nimero de 6bitos
(RR = 1,00; IC95%: 0,79-1,27; Figura 5).
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Figura 2. Risco de viés nos estudos incluidos.

¢ Eventos adversos sérios

Cinco ensaios, com 13.738 participantes, relataram
efeitos adversos graves.(*¢:17:283031) Q risco de efeitos
adversos graves foi significativamente menor nos
pacientes que usaram LAMAs do que nos que usaram
LABAs (RR = 0,91; IC95%: 0,84-0,97; p = 0,0007;
Figura 5). Os principais efeitos adversos graves relatados
foram complicacOes respiratdrias, tais como piora da
DPOC e pneumonia, seguidas de distlrbios cardiacos.

e Viés de publicagdo

As analises com os testes de Harbord e Peter (p =
0,4716 e p = 0,2585, respectivamente) e o grafico de
funil com contorno melhorado (Anexo 2) ndo forneceram
evidéncias de viés de publicagdo.

e GRADE
A avaliagdo pelo método GRADE incluiu trés
desfechos: taxa de exacerbagGes, nimero de pessoas
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Razao de taxas — global

LAMA  LABA Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup log [Risk Ratio] SE Total Total Weight IV, Fixed, 95% Cl 1V, Fixed, 95% Cl

Brusasco et al.® -0.14 0.12 402 405 5.1% 0.87[0.69, 1.10]

Decramer et al.(” -0.21 0.05 1689 1693 29.3% 0.81[0.73,0.89] «<g——

Donohue et al.?® -0.02 0.16 415 416 2.9% 0.98 [0.72. 1.34]

Singh et al.® -0.35 0.19 358 384 2.0 0.70[0.49,1.02] —4—MM |

Vogelmeier et al.?” -0.12 0.04 3707 3669 45.8% 0.89[0.82,0.96] —m—

Wedzicha et al.(® 0.03 0.07 665 658 14.9% 1.03[0.90, 1.18]

Total (95%Cl) 7263 7225100.0% 0.88[0.84, 0.93] -

Heterogeneity Chi2 = 9.65, df =5 (P = 0.09); 2= 48% y + + +

Test for overall effect: Z = 4.68 (P < 0.00001) 0.85 0.9 1 1112
LAMA  LABA

Razao de taxas — subgrupo com exacerbacoes frequentes

LAMA  LABA Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  log [Risk Ratio] SE Total Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl
9.1.1 Frequent Exacerbator
Decramer et al.(” -0.21 0.05 1689 1693 29.3% 0.81[0.73, 0.89] —a
Vogelmeier et al.®” -0.12 0.04 3707 3669 45.8% 0.89[0.82, 0.96] —a—
Wedzicha et al.""® 0.03 0.07 665 658 14.9% 1.03[0.90, 1.18] s
Subtotal (95%Cl) 6061 6020 90.0% 0.88[0.84, 0.93] -

Heterogeneity Chi? = 7.81, df = 2 (P = 0.02); I*= 74%
Test for overall effect: Z = 4.36 (P < 0.0001)

9.1.2 Not Frequent Exacerbator

308

Brusasco et al.?) -0.14 0.12 402 405 5.1% 0.87[0.69, 1.10] —
Donohue et al.® -0.02 0.16 415 416 2.9% 0.98[0.72. 1.34]

Singh et al.©" -0.35 0.19 358 384 2.0% 0.70[0.49,1.02] = [
Subtotal (95%Cl) 1202 1205 10.0% 0.86 [0.73, 1.02] ’

Heterogeneity Chi2 = 1.77, df =2 (P = 0.41); 1= 0%
Test for overall effect: Z = 1.73 (P < 0.08)

Total (95%Cl)

7263 7225 100.0%

Heterogeneity Chi? = 9.65, df =5 (P = 0.09); I>= 48%
Test for overall effect: Z = 4.68 (P < 0.00001)

Test for subgroup differences: Chi? = 0.07, df =1 (P = 0.79), 12 = 0%

-
0.7 0.85 1 1.2 1.5
Favours LAMA Favours LABA

0.88 [0.84, 0.93]

Razao de taxas — subgrupo com risco de viés

LAMA  LABA Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  log [Risk Ratio] SE Total Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl
9.2.1 High Risk
Brusasco et al.® -0.14 0.12 402 405 5.1% 0.87[0.69, 1.10]
Decramer et al.("” -0.21 0.05 1689 1693 29.3% 0.81[0.73, 0.89] —=—r
Donohue et al.® -0.02 0.16 415 416 2.9% 0.98[0.72. 1.34]
Subtotal (95%Cl) 2506 2514 37.2% 0.83[0.76, 0.91] ~=iim—

Heterogeneity Chi? = 1.45, df =2 (P = 0.48); 1= 0%
Test for overall effect: Z = 4.19 (P < 0.0001)

9.2.2 Low Risk
Singh et al.¢"
Vogelmeier et al.?”
Wedzicha et al.®
Subtotal (95%Cl)

2.0%
3669 45.8%

658 14.9%
5711 62.8%

-0.35 0.19 358
-0.12 0.04 3707
0.03 0.07 665

4757

384

Heterogeneity Chi? = 5.37, df = 2 (P = 0.07); 1= 63%
Test for overall effect: Z = 2.68 (P < 0.007)

Total (95%Cl)

7263 7225 100.0%

Heterogeneity Chi2 = 9.65, df =5 (P = 0.09); I>= 48%
Test for overall effect: Z = 4.68 (P < 0.00001)

Test for subgroup differences: Chi? = 2.83, df = 1 (P = 0.09), I* = 64.6%

Figura 3. Razdo de taxas — global e subgrupos.

com uma ou mais exacerbacdes e nimero/duragdo de
hospitalizagbes. A qualidade geral das evidéncias foi
moderada para todos os desfechos (Anexo 3).

DISCUSSAO

A presente revisdo sistematica e meta-analise revelou
uma redugdo de 12% na taxa de exacerbacbes em
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0.70 [0.49, 1.02] ———————————
0.89 [0.82, 0.96] —
1.03

.03 [0.90, 1.18] —_
.
-

0.91[0.85, 0.98]

0.88 [0.84, 0.93]

0.85 0.9 1
LAMA

pacientes em tratamento com LAMAs em comparagao
com aqueles em tratamento com LABAs, além de
uma redugdo de 10% no numero de pacientes que
apresentaram pelo menos um episodio de exacerbagdo
durante o periodo de acompanhamento. O tratamento
com LAMAs reduziu significativamente o nimero
de hospitalizagdes em virtude de exacerbagdes da
DPOC (com diminuicdo de 22% do RR), além de ter
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Pacientes com pelo menos uma exacerbacao — global

LAMA LABA Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Briggs et al.? 28 308 33 300 1.1% 0.87[0.51, 1.33]
Brusasco et al.® 129 402 142 405 4.8% 0.92[0.75, 1.11]
Buhl et al.® 66 799 8 794 2.9% 0.77[0.57, 1.05]
Decramer et al.(” 632 1689 712 1693 24.1% 0.89[0.82,0.97] «—&%—
Donohue et al.® 79 415 72 416 2.4% 1.10[0.82. 1.47]
Singh et al.®" 53 385 61 384 2.1% 0.87[0.62, 1.22]
Vogelmeier et al.? 23 221 17 210 0.6% 1.29[0.71, 2.34]
Vogelmeier et al. % 1277 3707 1414 3669 48.1% 0.89 [0.84,0.95] — @ ——
Wedzicha et al.® 392 665 408 658 13.9% 0.95[0.87, 1.04] I
Total (95%Cl) 8591 8529 100.0% 0.90 [0.87, 0.94] -
Total events 2679 2994 . . . ,
Heterogeneity Chi? = 5.89, df = 8 (P = 0.66); I>= 0% 0I85 0'9 T 12

Test for overall effect: Z = 4.80 (P < 0.00001) e’ Laga

Subgrupo com risco de viés

LAMA LABA Risk Ratio
Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl

Risk Ratio

Study or Subgroup M-H, Fixed, 95% Cl

4.1.1 High Risk

Brusasco et al.? 129 402 142 405 4.8% 0.92[0.75, 1.11]

Decramer et al.(” 632 1689 712 1693 24.1% 0.89[0.82, 0.97] —_—

Donohue et al.® 79 415 72 416 2.4% 1.10[0.82. 1.47]

Vogelmeier et al.?” 23 221 17 210 0.6% 1.29[0.71, 2.34]

Subtotal (95%Cl) 2727 2727 31.9% 0.92[0.85, 0.99] >

Total events 863 943

Heterogeneity Chi? = 3.25, df = 3 (P = 0.35); 1= 8%

Test for overall effect: Z =2.30 (P < 0.02)

4.1.2 Low Risk

Briggs et al.?) 28 308 33 300 1.1% 0.87[0.51, 1.33]

Buhl et al.® 66 799 85 794 2.9% 0.77 [0.57, 1.05]

Singh et al.¢" 53 385 61 384 2.1% 0.87[0.62, 1.22]

Vogelmeier et al.? 1277 3707 1414 3669 48.1% 0.89 [0.84, 0.95] ——

Wedzicha et al."® 392 665 408 658 13.9% 0.95[0.87, 1.04] — |

Subtotal (95%Cl) 5864 5805 68.1% 0.90[0.85, 0.94] -

Total events 1816 2001

Heterogeneity Chi? = 2.76, df = 4 (P = 0.60); 1= 8%

Test for overall effect: Z = 4.25 (P < 0.0001)

Total (95%Cl) 8591 8529 100.0% 0.90 [0.87, 0.94] -

Total events 2679 2944 ) ) ) )
Heterogeneity Chi2 = 5.89, df = 8 (P = 0.66); 1= 0% 0.85 0.9 1 11 12
Test for overall effect: Z = 4.80 (P < 0.00001) 777 LAMA - LABA ’

Test for subgroup differences: Chi? = 0.21, df = 1 (P = 0.65), I = 0%

Subgrupo com exacerbacdes frequentes

LAMA LABA Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl

4.2.1 Not Frequent Exacerbator

Briggs et al.?) 28 308 33 300 1.1% 0.87[0.51,1.33]

Brusasco et al.® 129 402 142 405 4.8% 0.92[0.75, 1.11] _—
Buhl et al.?” 66 799 8 794 2.9% 0.77[0.57,1.05]

Donohue et al.® 79 415 72 416 2.4% 1.10[0.82. 1.47]

Singh et al.¢" 53 385 61 384 2.1% 0.87[0.62, 1.22]

Vogelmeier et al.” 23 221 17 210 0.6% 1.29[0.71, 2.34]

Subtotal (95%Cl) 2530 2509 13.9% 0.92[0.81, 1.04] —l—
Total events 378 410

Heterogeneity Chi? = 4.25, df =5 (P = 0.51); I?= 0%

Test for overall effect: Z = 1.33 (P < 0.19)

4.2.2 Frequent Exacerbator

Decramer et al.(” 632 1689 712 1693 24.1% 0.89 [0.82, 0.97] —
Vogelmeier et al.? 1277 3707 1414 3669 48.1% 0.89 [0.84, 0.95] ——
Wedzicha et al.® 392 665 408 658 13.9% 0.95[0.87, 1.04] —_
Subtotal (95%Cl) 6061 6020 86.1% 0.90[0.86, 0.94] >
Total events 2301 2534

Heterogeneity Chi? = 1.59, df = 2 (P = 0.45); 1= 0%

Test for overall effect: Z = 4.68 (P < 0.0001)

Total (95%Cl) 8591 8529 100.0% 0.90 [0.87, 0.94] >
Total events 2679 2944 L , ,

Heterogeneity Chi? = 5.89, df = 8 (P = 0.66); I2= 0% 0.85 1 11 1.2
Test for overall effect: Z = 4.80 (P < 0.00001) TTLAMA  LABA
Test for subgroup differences: Chi? = 0.08, df = 1 (P = 0.78), 12 = 0%

Figura 4. Proporgdo de pacientes com pelo menos uma exacerbagdo e subgrupos.
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Hospitalizagoes

Study or Subgroup

LAMA LABA Risk Ratio
Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% Cl

Briggs et al.?
Decramer et al.("”
Singh et al.¢"
Vogelmeier et al.?”
Vogelmeier et al.%
Wedzicha et al."®

Total (95%Cl)
Total events

4 308 9 300 1.5% 0.43[0.13, 1.39]
98 1689 137 1693 23.1% 0.72[0.56, 0.92]

7 385 1 384 0.2% 6.98[0.86, 56.48]

5 22 1 210 0.2% 4.75[0.56, 40.33]
262 3707 336 3669 57.1% 0.77[0.66, 0.90]
86 665 105 658 17.9% 0.81[0.62, 1.06]

6975 6914 100.0%

462 589

0.78 [0.69, 0.87]

Heterogeneity Chi? = 8.45, df =5 (P = 0.13); 1= 41%
Test for overall effect: Z = 4.22 (P < 0.0001)

Mortalidade

D
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Figura 5. Desfechos secundarios.

resultado em reducao significativa (de 9%) do RR de
efeitos adversos graves. No entanto, o tratamento com
LAMAs ndo alterou significativamente a mortalidade.

Os resultados da presente meta-analise basearam-se
em ECCA pareados (head to head). Embora uma
revisdo anterior tenha avaliado esses dois tipos de
tratamento para DPOC,(*? ndo relatou nem razdo de
taxa de exacerbagGes nem viés de publicacdo, e o
efeito do tratamento em um subgrupo de pacientes
com exacerbagdes frequentes ndo foi considerado. Os
estudos incluidos na presente revisdo apresentaram
um grande numero de eventos, grande amostra, baixo
risco de viés e baixa heterogeneidade, resultando em
achados cuja consisténcia e precisdo sdo altas.

Exacerbagdes e hospitalizagdes sdao desfechos
importantes?® que sdo cruciais para a tomada de
decisOes. As evidéncias resumidas na presente revisdo
indicam que o tratamento com LAMAs tem vantagens
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significativas sobre o tratamento com LABAs; no
entanto, a magnitude do efeito é provavelmente fonte
de debate continuo. Embora j& se tenha sugerido
que a diferenca clinicamente importante minima
para a taxa de exacerbagOes seja de 22%,* a falta
de uma definicdo uniforme de exacerbacdo, a falta
de classificacao da gravidade e a subnotificagao das
exacerbagOes tornam dificil estabelecer uma diferenga
clinicamente importante minima valida.G®

Em virtude da variacdo sazonal, a avaliagdo da
frequéncia das exacerbagdes exige periodos de
acompanhamento de pelo menos 1 ano.> Em longo
prazo, a probabilidade de exacerbagdes frequentes no
futuro é alta em pacientes com exacerbagoes frequentes
anteriores.%37) A presente revisao incluiu estudos com
pacientes com baixa probabilidade de exacerbagdes e
com menos de 1 ano de acompanhamento. Portanto,
isso explica por que o efeito estimado do tratamento



ndo foi significativo na andlise de subgrupos de estudos
que incluiram pacientes com DPOC com exacerbacdes
infrequentes.

Corticosteroides inalatdrios usados isoladamente
ou com LABAs reduzem a inflamacgdo das vias aéreas
(detectada por bidpsia endobronquica), 83 resultando
em redugdo do risco de exacerbagfes.“® Um dos
estudos incluidos na andlise comparou um LAMA a
associagao medicamentosa de LABA e corticosteroide
inalatdrio.'® A inclusdo desse estudo na sintese dos
dados comprometeu os resultados da razdo da taxa
de exacerbagdes no tocante a heterogeneidade. No
entanto, o comprometimento do efeito global apds a
exclusdo desse estudo foi pequeno, com reducéo de 0,2
da razdo de taxas e de 0,1 do niumero de exacerbagoes,
0 que fez com que os autores decidissem manter o
estudo na analise.

As definicdes de exacerbagdao e gravidade da
exacerbacdo precisam ser padronizadas. Ha uma
definicdo baseada em sintomas que usa um complexo
de sintomas respiratdrios agravados para definir
exacerbacdo, e ha uma definicdo baseada em eventos
que requer uma intervengdo terapéutica ou uma
mudanca na utilizagdo de servigos de salde.? Esta
Ultima abordagem tem pardmetros mais objetivos
e mais facilmente medidos, mas pode resultar em
subnotificagdo de episddios de exacerbagdo leve, 344142
0 que pode ser uma fonte de viés, ja que nem todos
os estudos incluiram diarios de sintomas para relatar
exacerbagbes. O julgamento cego dos eventos de
exacerbagdo por um comité de arbitragem pode ajudar
a classificar as exacerbagdes da DPOC.*> Os ECCA
incluidos aqui ndo empregaram esses comités de
julgamento cego. Isso torna as informagdes dependentes
de investigadores individuais, o que pode ser duvidoso.

As taxas de exacerbagdes podem ser influenciadas por
uma pequena minoria de pacientes que apresentaram
multiplos eventos de exacerbagdo. A medida de
sintese estatistica é a razdo de taxas. A melhor
abordagem estatistica para avaliar essa razdo é uma
abordagem ponderada que ajusta a razao de acordo
com a assimetria do tempo de acompanhamento,

Maia IS, Pincelli MP, Leite VF, Amadera A, Buehler AM

produzindo uma estimativa imparcial.“*) Os autores
dos estudos examinados na presente revisdo usaram
uma abordagem estatistica ponderada das taxas de
exacerbagdes, (16172830 o que aumenta a confiabilidade
desse achado.

A avaliacdo dos desfechos pelo método GRADE
incluiu a taxa de exacerbag0es (qualidade moderada),
o numero de pessoas que apresentaram uma ou mais
exacerbagles (qualidade moderada) e hospitalizacdes
(qualidade moderada). Ndo diminuimos ainda mais o
risco de viés, porque a maioria dos ECCA apresentava
baixo risco de viés (segundo a avaliagdo por meio da
Ferramenta de Risco de Viés da Cochrane), embora
tenha havido alguma confusdo em alguns pequenos
ECCA no tocante a randomizagdo, sigilo de alocacgéo
e viés de seguimento.

Os achados da presente revisdo estao de acordo
com os de uma revisdo anterior,(*? na qual se relatou
que LAMAs reduziram o numero de pacientes que
apresentaram exacerbagdo, com efeito estimado
semelhante. No entanto, a razdo de taxa de
exacerbagdes ndo foi relatada, ao passo que a
presente revisdo demonstrou que o tratamento com
LAMAs reduziu a taxa de exacerbagdes. Embora esse
desfecho tenha apresentado heterogeneidade, ela
pdde ser explicada.

Levando-se em conta que a DPOC é uma doenca
cronica e prevalente,>® as decisGes sobre qual
medicamento deve ser recomendado devem levar em
conta o relativamente grande NNT para evitar uma
exacerbacdo. Além disso, sdo necessarios estudos
que se concentrem na relacdo entre custo e eficacia
para orientar a tomada de decisGes nos sistemas
publicos de saude.

Os principais achados desta revisdo sistematica e
meta-analise foram que LAMAs, em comparagdo com
LABAs, reduziram significativamente o nimero de
pacientes com DPOC com episodios de exacerbagdo,
bem como o numero de exacerbagdes por ano, o
numero de hospitalizacdes em virtude de exacerbacbes
da doenga e o numero de efeitos adversos graves.
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Achados de TC de térax em pacientes com
disfagia e aspiragao pulmonar:
uma revisao sistematica

Betina Scheeren', Erissandra Gomes?, Giordano Alves?, Edson Marchiori3,
Bruno Hochhegger!

RESUMO

O objetivo deste estudo foi realizar uma revisao sistematica dos achados de TC de
torax que caracterizem aspiragao pulmonar em pacientes com disfagia, identificando as
caracteristicas e os métodos utilizados. Para a selecao dos estudos, foram utilizadas
as bases de dados da Biblioteca Virtual em Satde, LILACS, /ndice Bibliografico
Espanol de Ciencias de /a Salud, Medline, Biblioteca Cochrane, SciELO e PubMed. A
busca foi realizada no periodo entre junho e julho de 2016. Foram incluidos e revisados
cinco artigos, todos realizados nos Ultimos cinco anos, publicados em lingua inglesa e
oriundos de diferentes paises. O tamanho da amostra nos estudos selecionados variou
de 43 a 56 pacientes, com predominancia de sujeitos adultos e idosos. Os achados
tomograficos em pacientes com aspiracao relacionada a disfagia foram variados,
abrangendo bronquiectasias, espessamento da parede bronquica, nodulos pulmonares,
consolidacoes, derrame pleural, atenuagao em vidro fosco, atelectasias, espessamento
septal, fibrose, aprisionamento aéreo, entre outros. As evidéncias sugerem que 0s
achados de TC de torax em pacientes que apresentam aspiracao sao diversificados.
Nesta revisao, nao foi possivel estabelecer um consenso que pudesse caracterizar
um padrao de aspiracao pulmonar nos pacientes com disfagia, sendo importantes
investigacoes futuras sobre o assunto.

Descritores: Aspiracao respiratoria; Tomografia computadorizada por raios X; Pulmao.
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INTRODUCAO

A epidemiologia das sindromes aspirativas ndo esta bem
descrita devido a auséncia de marcadores de especificidade
e sensibilidade; porém, a literatura indica que 5-15%
dos casos de pneumonia adquirida na comunidade sao
por aspiragdao.*> Os danos pulmonares ocasionados por
aspiragao de saliva ou alimento podem ser, muitas vezes,
decorrentes da disfagia.(>* A disfagia pode ser de origem
neurogénica, mecanica ou psicogénica e manifesta-se
por meio de uma série de sinais e sintomas, como tosse,

dos diferentes tipos de aspiragao pulmonar para se
correlacionar as informagdes clinicas com os principais
achados tomograficos, incluindo bronquiolite aspirativa
difusa, pneumonite aspirativa, pneumonia aspirativa,
aspiragao de corpo estranho e pneumonia lipoide
exdgena. 't Especificamente detalhando os achados
de imagem da pneumonia aspirativa, pode-se observar
consolidacdo segmental ou do espaco aéreo lobar, que
pode ou ndo estar associada a derrame pleural.(*V

O conhecimento dos achados tomograficos da

engasgo e globus faringeo, sendo um importante fator
de risco para a desnutricao, desidratacdo e pneumonia
aspirativa.“©

A avaliagdo da disfagia envolve avaliagdo clinica e
fonoaudioldgica, assim como exames complementares,
como a videofluoroscopia da degluticdo (VFD) e a
videoendoscopia da degluticdo (VED), que servem para
auxiliar o diagndstico dos disturbios de deglutigdo, dentre
eles, a aspiragdo.”® J& a TC de toérax é utilizada para
avaliar as lesdes pulmonares, sendo de grande importancia
para o diagndstico dos disturbios aspirativos, uma vez
que os sintomas pulmonares podem ser a primeira
manifestacdo da aspiragdo.®

As caracteristicas da aspiragdo apresentadas nos exames
de imagem sdo numerosas e geralmente inespecificas,
sendo a infeccdo pulmonar a maior complicagdo da
aspiragdo.%1 Desta forma, é importante o conhecimento

aspiracdo é fundamental para a realizagdo do diagndstico
dos disturbios aspirativos e para tentar evitar danos
pulmonares. Objetivamos aqui realizar uma revisao
na literatura, de maneira sistematica, dos achados em
TC de tdérax que caracterizem aspiracdo pulmonar em
pacientes com disfagia, identificando as caracteristicas
e os métodos utilizados.

METODOS

Estratégias de pesquisa

Na presente revisdo sistematica foram seguidas as
recomendacdes da Ultima versdo do Cochrane Handbook
for Systematic Reviews of Interventions,*?) as quais
envolvem a formulagdo da questdo de pesquisa, a
localizacdo e a selegdo dos artigos cientificos, assim
como sua avaliacdo critica. A pergunta de investigagdo
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utilizada foi a seguinte: “quais achados de imagens
tomograficas de térax sdo indicadores diagndsticos
de aspiracdo em pacientes com disfagia?” A pesquisa
foi desenvolvida por trés pesquisadores, sendo
que dois realizaram a busca dos artigos de forma
independente e cega, enquanto o outro foi instituido
como revisor, sendo consultado nos casos de duvida
para estabelecer uma concordancia entre as ideias.
Todos os pesquisadores envolvidos possuem mais
de 10 anos de experiéncia clinica e pratica na area
estudada, sendo duas fonoaudidlogas e um médico
radiologista com atuacdo em radiologia toracica. Para
a selegdo dos estudos, foram utilizados os seguintes
descritores: “pneumonia aspirativa” e “aspiration
pneumonia”; “aspiracao” e “aspiration”; “pulmonar”
e “pulmonary”; e “tomografia computadorizada” e
“computed tomography”. Esses foram selecionados de
acordo com os DeCS e MeSH. Para a pesquisa, foram
utilizadas as bases de dados on-line da Biblioteca
Virtual em Salde, LILACS, Indice Bibliografico Espafiol
de Ciencias de la Salud, Medline, Biblioteca Cochrane,
SciELO e PubMed. A busca foi realizada no periodo
entre junho e julho de 2016, a partir do cruzamento
dos descritores eleitos.

Critério de selecdo

Foram selecionados artigos em inglés, portugués e
espanhol, independentemente do ano de publicagdo,
realizados com seres humanos, que possuiam no
titulo, no resumo ou no corpo do artigo alguma relagdo
com o objetivo da pesquisa. Foram incluidos artigos
contendo aspiragdo alimentar por via digestiva alta e
realizagdo de TC de térax. Foram excluidos os artigos
repetidos, os que ndo possuiam o resumo ou o texto
completo nas bases consultadas, artigos de revisao,
dissertacgoes, teses e estudos de caso, bem como
artigos cuja doenga de base era a tuberculose. Nao

Artigos identificados através da
pesquisa de bancos de dados

(N = 622)
v

foram aplicados filtros de pesquisa. O processo de
selecdo dos artigos esta descrito como um fluxograma
na Figura 1, conforme as recomendagdes.*?

Andlise dos dados

A partir da selecdo dos resumos dos estudos
encontrados, foi realizada a recuperagdo dos artigos
em texto completo. Apds a leitura dos artigos na
integra, foram extraidos os seguintes dados: nome
dos autores, ano de publicagdo, pais onde a pesquisa
foi desenvolvida, desenho do estudo, sujeitos da
pesquisa, tamanho da amostra, exames diagndsticos
utilizados, doenca de base e achados da TC de térax,
que foram definidos pelo glossario de termos para
imagens toracicas da Fleischner Society.'®

RESULTADOS

Foram selecionados cinco artigos para sua inclusdo na
presente revisdo, cujas caracteristicas sdo apresentadas
na Tabela 1. Os estudos analisados foram realizados
nos ultimos 5 anos, sendo todos publicados em lingua
inglesa, em diferentes paises (Itdlia, EUA, Japéo,
China e Brasil). O tamanho da amostra nos estudos
variou de 43 a 56 pacientes, sendo que a populagdo
predominante era a de sujeitos adultos (19-59 anos)
e idosos (60 anos ou mais).

A maioria dos estudos apresentou delineamento
transversal retrospectivo.(!5-18) As caracteristicas das
amostras variaram, sendo que os pacientes estudados
tinham cancer de laringe,* quadro de pneumonia
aguda associada a disfagia,*® aspiragdo cronica,1®) e
um estudo foi realizado com individuos saudaveis para
avaliar a presenca ou a auséncia de aspiracdo.(!®) Os
exames diagnosticos utilizados nas pesquisas foram
VFD, (151618 VED, (1519 hroncoscopia,*”’ TCAR®* e TC
convencional.(16-19)

Artigos identificados
por outras fontes
(n=0)

Artigos excluidos
(n = 607)

Resumos selecionados

Resumos excluidos
(n = 10)

(n=15)

Y

(Aspiragao por conteudo gastrico,
auséncia de achados tomograficos e
pneumonia comunitaria)

Y

Textos completos selecionados
para sua inclusao no estudo
(n=5)

Figura 1. Fluxograma da selecdo dos artigos analisados na presente revisao.
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Tabela 1. Caracteristicas dos artigos selecionados.
Estudo Ano Pais Populaciao Desenho

do caracteristicas da

Tamanho e

Scheeren B, Gomes E, Alves G, Marchiori E, Hochhegger B. ’P

Exames Achados da TC de térax

diagndsticos

estudo amostra utilizados
Simonelli 2010 Italia A/G ER 45 pacientes VED, VFD e  Enfisema; bronquiectasias;
et al.™® pos-laringectomia TCAR espessamento da parede
parcial (média de brénquica; nddulos ou cistos
idade = 67 anos; pulmonares; padrao em arvore
92,2% homens) e 45 em brotamento; consolidacao;
controles (pacientes derrame pleural; espessamento
com DPOC e septal; lesoes escavadas; e
degluticao normal) linfonodos
Komiya 2013 Japao G ER 53 pacientes VFD e TC Nodulos centrolobulares
etal.® admitidos no convencional (74%); atenuacao em vidro
hospital com fosco (74%); espessamento
pneumonia e peribroncovascular (42%);
disfagia (média de consolidacao do espago aéreo
idade = 84 anos; 66% (34%); atelectasias (17%);
homens) espessamento septal (13%);
derrame pleural (13%); e
bronquiectasias de tracao (2%)
Lin 2014 China A/G ER 43 pacientes CA (G Broncoscopia 2Consolidacées (93%/92%);
et al." =17; A=26; média eTC atelectasias (14%/23%); lesao de
de idade = 56 anos; convencional alta densidade nas vias aéreas
70% homens) (29%/4%); derrame pleural
(0%/8%); corpo estranho —
alimento — (21%/35%): pulmao
esquerdo (35%/31%) e pulmao
direito (65%/69%)
Butler 2014 EUA G EP 50 pacientes VED e TC ®Bronquiectasias (2%/8%);
et al.” saudaveis em dois convencional bronquiolectasias (10%/6%);
grupos: CA (n = 25; espessamento da parede
média de idade = 77 brénquica (22%/12%); banda
anos; 15 mulheres) parenquimatosa (8%/4%); fibrose
e SA (n = 25; média (16%/16%); aprisionamento
de idade = 76 anos; aéreo (20%/26%); secrecao em
16 homens) via aérea (6%/8%); e padrao em
arvore em brotamento (6%/4%)
p > 0,05 para todos
Scheeren 2016 Brasil A/G ER 56 pacientes em VFD e TC PEspessamento da parede
et al.(® dois grupos: SAe convencional bronquica (54%/53%)*;

CA (n = 28 em cada;
média de idade = 65
anos; 29 homens)

bronquiolectasias (15%/0%)**;
nodulos centrolobulares
(16%/4%)**; atenuacao em vidro
fosco (4%/0%)**; atelectasias
(18%/2%)**; consolidacao
(6%/0%)**; e aprisionamento
aéreo (54%/53%)*

*p = 0.208; **p < 0.001.

A: adulta; G: geridtrica: ER: estudo retrospectivo; VED: videoendoscopia de deglutigdo; VFD: videofluoroscopia de
degluticdo; EP: estudo prospectivo; CA: com aspiragdo; e SA: sem aspiragdo. 2Grupo G/grupo A. ®Grupo CA/grupo SA.

Os achados tomograficos em pacientes com aspiragdo
relacionada a disfagia foram diversificados, abrangendo
enfisema,*> bronquiectasias,(!>'®!%) espessamento
da parede bronquica,(*>16.1819) nodulos,*>1%18) padrao
de arvore em brotamento,*>'®) consolidagdes,(>-18)
derrame pleural,*>'7) atenuagdo em vidro fosco,(1%16:18)
espessamento septal,(1>1® |esGes escavadas,®
linfonodos, *> atelectasias,**'® bronquiolectasias, *¢:*?
fibrose(*) e aprisionamento aéreo.*®'% Um dos estudos
demonstrou uma maior frequéncia de achados em
pulmao direito,*” e outros dois verificaram alteragdes

mais prevalentes em zonas inferiores dos pulmdes.
(16,18) No estudo de Simonelli et al.,(*> ndo foi possivel
descrever a proporcao dos achados, pois 0s mesmos
foram demonstrados conforme o grau da aspiragao.
Cabe ressaltar que, em dois estudos, foram comparados
grupos com e sem aspiragao.(8:19)

DISCUSSAO

A partir da selecdo, leitura e analise dos artigos,
podemos perceber que ha poucos estudos tentando
definir um padrdo de achados de TC de térax

J Bras Pneumol. 2017;43(4):313-318
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relacionados com aspiragdo pulmonar decorrente da
disfagia. Os cinco artigos selecionados na presente
pesquisa foram publicados nos ultimos 5 anos, o
que pode justificar a recente preocupacao e atuagao
dos profissionais em identificar precocemente os
pacientes disfagicos que aspiram, podendo-se intervir
na etiologia. Um estudo verificou uma correlagdo
significativa entre o grau da disfagia e o risco relativo
de pneumonia, demonstrando que os pacientes que
apresentam aspiracdo traqueal tém dez vezes mais
chance de desenvolver pneumonia do que individuos
com degluticdo normal.®

A maior complicagdo associada com a aspiragao
no paciente com disfagia é a infecgdo pulmonar.®
Estudos apontam a pneumonia aspirativa como
causa da pneumonia adquirida na comunidade.(?'??
E importante ressaltar que, além da complicacdo
respiratdria, o disturbio de degluticdo é um fator de
risco para a desnutrigdo e o declinio funcional.?® A
pneumonia aspirativa é a principal causa de morte
em pacientes com disfagia, uma condigdo que afeta
300.000-600.000 pessoas a cada ano nos EUA.(™

Simonelli et al.*> abordaram a relagao disfagia vs.
aspiracdo em pacientes laringectomizados, usando
como grupo controle pacientes com DPOC, e ndo
verificaram diferengas significativas nos achados
radioldgicos entre os grupos. Atualmente, sabe-se
que pacientes com DPOC apresentam sintomas de
disfagia relacionados a protegdo das vias aéreas devido
a alteracdo do padrdo respiratdrio e da coordenagdo
entre degluticdo e respiracdo, levando a maior
probabilidade de desenvolver pneumonia.?*) Cabe
destacar aqui que, dos 116 pacientes selecionados
para o estudo,* somente 45 demonstraram aspiragdo
detectada por VFD e realizaram entdo a TC de térax,
a fim de se avaliar as manifestagGes radioldgicas da
aspiracdo. Nos dois grupos, as maiores incidéncias de
achados foram espessamento da parede bronquica,
bronquiectasias, nddulos, enfisema, consolidagGes e

espessamento septal, que variaram conforme o grau
de aspiragdo no grupo de estudo.

No estudo de Komiya et al.,1® os achados tomograficos
pulmonares foram descritos em pacientes com
quadro agudo, ou seja, na presenca de pneumonia
quando admitidos no hospital, sendo confirmada a
presenca de disfagia por exame complementar da
deglutigdo (VFD). Os achados de maior frequéncia
na TC de térax foram consolidagdo do espago aéreo,
atenuacdo em vidro fosco, nddulos centrolobulares
e espessamento peribroncovascular. As opacidades
pulmonares predominaram em zonas inferiores ou
difusas do pulmdo, bem como tinham distribuicao
posterior. Os autores ndo apresentaram um grupo
controle (sem disfagia/aspiragdao). Observou-se uma
predominancia da populacdo geriatrica no estudo,®
cujo risco de aspiracdo de secrecdes da orofaringe e
de alimentos aumenta.®® Ha evidéncias na literatura
de que a disfagia tem uma frequéncia mais elevada em
idosos, e a aspiracdo é um importante fator etioldgico
da pneumonia nessa populagdo.®®

Um dos artigos analisados na presente pesquisa nao
usou exames complementares para avaliar a deglutigdo
e detectar disfagia; somente foi utilizada a broncoscopia
para verificar a presenga de um quadro agudo de
aspiragdo alimentar de grandes corpos estranhos.”) Os
achados da TC de térax mais prevalentes encontrados
no estudo foram consolidagBes, atelectasias e lesdo de
alta densidade em vias aéreas, com predominancia de
lesdo no pulmao direito e no lobo inferior.(”)

No estudo de Butler et al.***) foi verificada prospec-
tivamente somente a aspiragdo com agua, sem se
avaliar uma possivel aspiragdo com outras consisténcias
alimentares, o que poderia resultar em um aumento de
achados pulmonares no exame de imagem. Tampouco 0s
autores utilizaram a VFD, exame considerado o padrao
ouro para detectar aspiragdo, optando pela VED. A VED
€ um exame realizado com endoscdpio nasal, podendo

£

£,

Figura 2. Em A, TC de térax em corte sagital demonstrando bronquiolectasias, atelectasias e areas de opacidade
em vidro fosco nos lobos inferiores. Em B, TC de térax em corte coronal demonstrando uma melhor visualizagdo de

bronquiolectasias no lobo inferior direito.
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Figura 3. TCs de térax em corte axial mostrando areas de atenuagdo em vidro fosco em lobo inferior esquerdo.

ser observadas e avaliadas diretamente as estruturas
da laringofaringe, bem como a deglutigdo; porém,
a aspiragdo s pode ser inferida apds a degluticdo
pela visualizagdo da presenga de alimento corado na
traqueia.®” Os autores ndo verificaram diferencgas
significativas no padrdo radioldgico entre os grupos
caso e controle, cujos achados foram bronquiectasias,
bronquiolectasias, espessamento da parede bronquica,
aprisionamento aéreo e fibrose.(*)

O estudo mais recente que abordou os achados
pulmonares em pacientes com aspiragdo cronica®
incluiu pacientes com e sem diagnostico de aspiracdo
detectada pela VFD e que realizaram TC de torax.
Quando comparados os dois grupos, foi possivel
verificar que os pacientes que apresentavam aspiragao
demonstraram uma maior frequéncia de alteragdes como
atelectasias, nddulos centrolobulares, bronquiolectasias,
consolidacao e atenuacdo em vidro fosco. O
espessamento da parede bronquica e o aprisionamento

aéreo foram os achados mais prevalentes em ambos
0s grupos; entretanto, sem demonstrar diferengas
significativas. Em relacdo a localizagdo das lesoes,
também puderam constatar uma maior prevaléncia
de distribuicdo desses achados em zonas inferiores
dos pulmdes. As Figuras 2 e 3 exemplificam alguns
dos achados tomograficos descritos.

Uma das limitagdes da presente revisdo foi a
escassez de artigos publicados sobre esse assunto,
bem como as caracteristicas variadas das amostras.
Na presente revisdo ndo foi possivel estabelecer um
consenso que pudesse caracterizar um padrdo de
aspiracdo pulmonar nos pacientes com disfagia, sendo
importantes investigagdes futuras sobre o assunto. As
evidéncias sugerem que os achados da TC de térax em
pacientes que apresentam aspiragao sao diversificados;
entretanto, os artigos que citaram a localizagdo pulmonar
detectaram uma maior prevaléncia de distribuicdo em
pulmao direito e em zonas inferiores dos pulmoes.
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IMAGENS EM PNEUMOLOGIA

Um homem de 55 anos de idade sofreu resseccdo do
lobo superior direito depois de sofrer uma lesdo no peito
em um acidente de carro. Um escape aéreo persistiu por 5
dias apos a cirurgia. No décimo quinto dia pds-operatorio, o
paciente foi encaminhado para nosso servigo de emergéncia
por dificuldade respiratdria. Ao exame, confirmou-se que
o0 paciente apresentava dificuldade respiratdria leve; a
FR era de 25 ciclos/min e a FC era de 98 bpm. O exame
do sistema respiratorio revelou enfisema subcutaneo
e auséncia de sons pulmonares no hemitérax direito.
Uma radiografia de térax mostrou hidropneumotoérax a
direita. A TC multidetectores confirmou esse achado, e a
reconstrugao multiplanar demonstrou a presenca de uma

TC multidetectores no diagnostico de fistula
broncopleural

Bruno Hochhegger', Glaucia Zanetti?, Edson Marchiori?

fistula broncopleural no segmento anterior do lobo inferior
direito (Figura 1). O manejo da lesdo foi realizado por
cirurgia toracoscopica videoassistida e uso de antibidticos.

Ja foi documentado que a persisténcia de fistulas
broncopleurais leva a morbidade e mortalidade
significativas.(*> O escape aéreo prolongado dessas
lesdes é frequentemente observado,*-3) e varios
procedimentos foram propostos para o tratamento
dessa complicagdo. Inovagdes recentes incluem o uso de
valvulas endobrénquicas. A TC multidetectores pode ser
uma ferramenta importante para a identificagdo precisa
dos brénquios responsaveis pelo escape aéreo nos casos
de fistulas broncopleurais.

Figura 1. Reconstrugdo coronal curva de TC mostrando uma fistula broncopleural no segmento anterior do lobo inferior direito.
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Granulomatose pulmonar de corpo estranho
em um usuario crénico de cocaina em po
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RESUMO

Descrevemos o caso de um homem de 33 anos de idade, usuario cronico de cocaina
em po, que apresentava dispneia, febre, sudorese noturna e perda de peso significativa.
A TCAR de torax revelou nodulos centrolobulares, dando uma impressao inicial de
tuberculose miliar. Por isso, o paciente passou a receber tratamento empirico com
quatro tuberculostaticos. Quatro semanas depois, apesar do tratamento antituberculose,
0 paciente continuou a apresentar os mesmos sintomas. Foi entao realizada a biopsia
pulmonar transbronquica. A analise histopatologica da amostra obtida revelou granuloma
de corpo estranho birrefringente. A historia de uso de cocaina por inalagao, a presenca de
nodulos centrolobulares e os achados histopatologicos de corpos estranhos confirmaram
o diagnostico de granulomatose pulmonar de corpo estranho. Este relato destaca o fato
de que a granulomatose pulmonar de corpo estranho deve ser incluida no diagnostico

Recebido: 1 setembro 2016.
Aprovado: 31 outubro 2016.

Trabalho realizado no Houston Methodist
Lung Center, Houston (TX) USA.

diferencial de perfis clinicos que se assemelham a tuberculose.

Descritores: Pulmao; Granuloma de corpo estranho; Transtornos relacionados ao uso de

cocaina.

INTRODUCAO

Os médicos frequentemente deparam com abuso de
cocaina na prética clinica. E a principal causa de mortes
relacionadas com drogas ilicitas em todo o mundo.® O
abuso de cocaina se da por diversos métodos, mas o mais
comum € a inalagdo da cocaina em p6. Complicacdes
pulmonares, tais como alveolite, barotrauma, talcose,
pneumonia em organizagado, enfisema bolhoso e fibrose
pulmonar, sdo frequentemente relatadas como resultado
do fumo de cocaina (crack) ou do uso de cocaina por via
intravenosa.®® No entanto, até o momento, ha apenas
um relato de granulomatose pulmonar de corpo estranho
(GPCE) secundaria ao uso de cocaina inalatéria.®

RELATO DE CASO

Um homem hispanico de 33 anos de idade e com-
pleicdo mediana foi admitido em nosso instituto. Ele se
queixava de dispneia, febre, sudorese noturna e rapida
perda de peso (18 kg ao longo de quatro meses). Um
achado positivo pertinente na anamnese inicial foi o
fato de que o paciente havia viajado para um pais onde
a tuberculose é endémica. O exame fisico ndo revelou
nenhum desconforto agudo e nenhum estigma de abuso
de drogas injetaveis. O paciente estava febril (< 38,5°C)
e apresentava pressao arterial = 124/72 mmHg, FC = 76
bpm, FR = 18 ciclos/min e constante SpO, = 98% em
repouso. A primeira contagem total de leucdcitos foi de
8.200 células/pl, com reagdo neutrofilica predominante.
Os resultados da hemocultura foram negativos para
microrganismos aerobios e anaerdbios. Os resultados
do teste toxicoldgico de urina e do teste de HIV foram
negativos. A radiografia e a TCAR de térax revelaram
micronddulos bilaterais cujo tamanho variava de 1 a 3
mm e cuja distribuicdo era centrolobular (Figura 1). Um

ensaio de IFN-y e uma baciloscopia de escarro para a
deteccdo de BAAR foram realizados a fim de descartar
a possibilidade de infecgao micobacteriana. Embora os
resultados tenham sido negativos para tuberculose, a alta
suspeita clinica da doenga levou ao inicio do tratamento
empirico com quatro tuberculostaticos. Quatro semanas
depois, o paciente retornou ao pronto-socorro com
piora da falta de ar. Uma nova TCAR revelou nddulos
centrolobulares semelhantes sem melhora radioldgica
(Figura 2). Na ocasido, foi realizada uma broncoscopia
com bidpsia pulmonar transbronquica para avaliar melhor
os micronddulos pulmonares. O exame do lavado bron-
coalveolar, com coloragao de Ziehl-Neelsen, ndo revelou
BAAR. A andlise histopatoldgica do espécime obtido por
meio da bidpsia pulmonar transbronquica revelou multiplos
granulomas com material birrefringente no centro (Figura
3), confirmando o diagndstico de GPCE. O paciente negou
veementemente o uso de drogas injetaveis. Infelizmente,
0 quadro evoluiu com novo declinio da fungdo pulmonar.
Apos fibrose progressiva ao longo do ano seguinte, o
paciente morreu de insuficiéncia respiratoria cronica.

DISCUSSAO

Os pulmdes sdo frequentemente afetados pelo abuso de
cocaina, independentemente do método de administragdo. A
apresentagdo clinica e os achados radiolégicos sdo variados
e altamente inespecificos. A GPCE é uma doenga rara, e
sua verdadeira incidéncia é desconhecida. E comumente
secundaria a injecdo intravenosa de comprimidos farma-
céuticos pulverizados contendo ligantes insoluveis, tais
como talco, celulose, amido e outros adulterantes usados
nas ruas. As minusculas particulas se alojam no leito
vascular e no intersticio e causam reagdes granulomatosas
e fibrose.>) Antes deste relato, houve apenas um relato de
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Figura 1. Em A, radiografia de térax mostrando sombras
centrolobulares em ambos os campos pulmonares.

Figura 2. TC de térax mostrando a persisténcia de nddulos
centrolobulares em campos pulmonares bilaterais apds
quatro semanas de tratamento com tuberculostaticos.

caso de GPCE em um usuario de cocaina em po (por via
intranasal), cuja causa foi o enchimento de celulose.®
Radiologicamente, a GPCE pode se apresentar em forma
de pequenos nddulos centrolobulares difusos, massas
conglomeradas, opacidades em vidro fosco difusas e
enfisema panlobular nos lobos inferiores.> Como nosso
paciente inalava cocaina, o aparecimento de nédulos
centrolobulares na TC de térax foi coerente com doenga
das pequenas vias aéreas, e ndo tuberculose miliar, que
geralmente se apresenta em forma de nodulos aleatorios.
E prudente levar em conta doengas granulomatosas
raras, tais como GPCE, em pacientes com histdria de
abuso de drogas injetaveis ou inalatdrias. A GPCE pode

Figura 3. Fotomicrografia do espécime obtido por meio de
bidpsia transbronquica (tecido pulmonar), mostrando material
de corpo estranho birrefringente (seta esquerda), além de
formagdo de granuloma (seta direita) ao redor do material
de corpo estranho (H&E; aumento: 40x).

ser subaguda (com febre, perda de peso ou hemoptise)
ou cronica (com dispneia e declinio progressivo da
fungdo pulmonar).”? Dentre as complicagOes tardias
estdo hipertensdo pulmonar, cor pulmonale, enfisema
panlobular e, raramente, insuficiéncia respiratéria com
necessidade de transplante pulmonar.®® Ndo existe
tratamento especifico para GPCE. Em alguns pacientes,
houve estabilizacdo dos sintomas apds a cessacdo do uso
de drogas e resolugdo dos sintomas agudos com o uso
de corticosteroides.*? A pedra angular do tratamento
ainda é evitar a exposicdo.
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O sinal do halo invertido (SHI) é uma area focal
arredondada ou lobulada de opacidade em vidro fosco
central circundada por um anel mais ou menos completo
de tecido pulmonar consolidado.(*) Embora o SHI tenha
sido inicialmente descrito em pacientes com pneumonia
criptogénica em organizagdo, varios autores demonstraram
sua presenga em um amplo espectro de doengas
(tuberculose, aspergilose pulmonar invasiva, infecgdes
fungicas ndo invasivas, pneumonia por Pneumocystis
Jjirovecii, infarto pulmonar, pneumonia intersticial ndo
especifica, granulomatose com poliangiite, sarcoidose,
pneumonia lipoide, adenocarcinoma pulmonar, doenga
pulmonar metastéatica e granulomatose linfomatoide,
por exemplo); portanto, o SHI ndo pode ser considerado
especifico de pneumonia criptogénica em organizacdo.*

Um aluno de graduacgado, nao fumante, de 28 anos de
idade, com historico de asma alérgica — cujo diagndstico
havia se baseado em achados clinicos e testes de fungéo
pulmonar — havia sido hospitalizado 6 meses antes

Sinal do halo invertido: pense também em
pneumonia eosinofilica cronica

Gaetano Rea', Giorgia Dalpiaz?, Alessandro Vatrella®, Stefania Damiani*,

em virtude de um episéddio agudo de tosse e febre. A
radiografia de torax revelou infiltrados bilaterais nos
campos pulmonares superiores e médios, e fez-se o
diagnostico de pneumonia bilateral. O paciente recebeu
tratamento com ceftriaxona e macrolideos durante 15
dias. Os exames laboratoriais revelaram elevagdao de
eosindfilos (13,5%) e da VHS (42 mm/h), além de IgE
sérica normal (53 UI/ml). Os testes de autoanticorpos
e a parasitologia fecal foram negativos. Em virtude de
tosse seca e asma persistentes, o paciente foi submetido
a TCAR de térax 6 meses depois, que revelou areas
bilaterais segmentadas de opacidade em vidro fosco
lobulada circundadas por consolidagdo em forma de
crescente nos lobos superiores e no segmento apical
do lobo inferior direito (isto &, o SHI; Figuras 1A e 1B).
Com base no histdrico clinico do paciente, na eosinofilia
sanguinea e nos achados da TCAR, fez-se o diagndstico
presuntivo de pneumonia eosinofilica crénica (PEC). O
paciente foi submetido a fibrobroncoscopia para confirmar
o diagndstico. A analise do lavado broncoalveolar revelou
um aumento acentuado de eosindfilos (25%), com

Figura 1. Em A (caso 1), TCAR axial de térax ao nivel dos lobos superiores mostrando o sinal do halo invertido (SHI) no segmento
anterior do lobo superior direito (seta laranja), além de opacidades consolidativas bilaterais periféricas e peribroncovasculares
(elementos semelhantes a faixas; setas azuis). Em B (caso 1), TCAR axial de térax ao nivel dos lobos inferiores mostrando
um SHI lobulado bem definido no segmento apical do lobo inferior direito e um SHI pequeno no segmento posterior do lobo
superior esquerdo (setas laranja). Em C (caso 2), TCAR axial de torax ao nivel dos lobos superiores mostrando o SHI no
segmento anterior do lobo superior esquerdo (seta laranja) e um sinal ligeiramente incompleto no segmento anterior do
lobo superior direito (seta laranja). Em D (caso 2), nota-se fibrose subpleural e septal.

1. Dipartimento di Radiologia, A.O. dei Colli, Ospedale Monaldi, Napoli, Italia.
2. Dipartimento di Radiologia, Ospedale Bellaria, AUSL Bologna, Bologna, Italia.

3. Dipartimento di Medicina e Chirurgia, Sezione Malattie Apparato Respiratorio, Universita di Salerno, Salerno, Italia.
4. Dipartimento di Scienze Biomediche e Neuromotorie, Universita di Bologna, Sezione di Anatomia Patologica, M. Malpighi, Dipartimento di Oncologia, Ospedale Bellaria,

Bologna, ltalia.
5. Universidade Federal Fluminense, Niteroi (RJ) Brasil.
6. Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro (RJ) Brasil.

322 © 2017 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

ISSN 1806-3713



alveolite granulocitica/linfocitica mista (neutrdfilos =
10%; linfdcitos = 21%) e relagdo CD4/CD8 normal.
O paciente passou a receber corticoterapia (12,5 mg/
dia de prednisolona oral) apos a revisdo dos dados
clinicos e radioldgicos. Quando este texto foi redigido,
0 paciente ndo apresentava nenhum sintoma e os
infiltrados pulmonares haviam praticamente resolvido.
Em outro caso, uma escrituraria ndo fumante de 33
anos de idade, com histérico clinico de cirurgia em
virtude de cistoadenoma ovariano, foi hospitalizada
em virtude de dor de cabecga, febre (38,5°C) e
tosse seca persistentes. A radiografia de torax
revelou infiltrados pulmonares bilaterais. Segundo a
paciente, os sintomas surgiram quando ela retornou
do Marrocos, onde havia passado duas semanas de
férias. Os exames laboratoriais revelaram eosinofilos
elevados (32,6%), anemia leve (hemoglobina: 9,7
g/dl) e aumento da VHS (41 mm/h). A paciente foi,
portanto, submetida a TCAR, que revelou o SHI no
segmento anterior do lobo superior esquerdo (Figura
1C) e SHI periféricos em ambos os lobos inferiores,
com opacidades consolidativas espessas em forma
de faixas na regido subpleural a direita. Os testes de
autoanticorpos, anti-HIV, anticorpos anticitoplasma de
neutréfilos, tuberculinico de Mantoux e microbioldgicos
foram negativos. Os resultados dos testes de fungao
pulmonar foram todos normais. A paciente foi submetida
a fibrobroncoscopia, e os resultados foram negativos. A

Rea G, Dalpiaz G, Vatrella A, Damiani S, Marchiori E

paciente foi entdo submetida a bidpsia pulmonar a céu
aberto para auxiliar no diagndstico. A bidpsia revelou
inflamagdo septal, fibrose septal, lesdes distribuidas
irregularmente, fibrose periférica e eosindfilos (Figura
1D). Os achados anatomopatoldgicos supracitados
sugeriram a presenca de PEC em estagio avangado de
cura. A TCAR realizada 3 meses depois mostrou que a
paciente havia se recuperado quase completamente.

Embora alteragdes consolidativas de distribuicdao
desigual predominantemente no lobo superior tenham
sido relatadas na maioria dos casos de PEC, o SHI sé
recentemente foi relatado em um caso de PEC.®> Como
0 SHI é um achado inespecifico da TCAR, o histérico
clinico do paciente, achados laboratoriais e achados
radioldgicos auxiliares também devem ser levados em
conta a fim de estreitar o diagndstico diferencial. Além
disso, é util determinar o estado imunoldgico do paciente
ao investigar o SHI, ja que a demora do diagndstico e
do tratamento pode aumentar a mortalidade. Como o
SHI é um achado tomografico presente em multiplas
doencas, é necessario um espécime anatomopatoldgico
para fazer um diagndstico preciso (como em nosso
segundo caso); entretanto, é igualmente verdadeiro
que uma avaliagdo clinica e radioldgica cuidadosa por
meio de uma abordagem multidisciplinar pode levar
ao diagnostico na presenca do SHI, sem necessidade
de bidpsia.
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CARTA AO EDITOR

AO EDITOR,

O estudo ultrassonografico (US) do térax € uma
excelente ferramenta diagndstica, capaz de caracterizar
um amplo espectro de doengas e tendo aplicabilidade
até intraoperatdria e abordagens terapéuticas e de
prognostico.(!> O método sofreu grandes avangos na
aquisicdo, no processamento de imagens e na questdo
da portabilidade.» O método é dindmico, altamente
disponivel, sem radiacdo ionizante e ndo necessita de
transporte do paciente e nem a mobilizacdo de toda uma
equipe multidisciplinar para a sua realizagdo.*

O exame do toérax é feito preferencialmente com a
combinagdo de transdutores lineares de alta frequéncia
e convexos de baixa frequéncia (3-5 MHz), com o
paciente em posicdo supina, realizando-se a varredura
dos espagos intercostais e mobilizando-se o paciente no
leito para a avaliagdo do dorso.®™ No contexto de trauma
e/ou de pacientes instaveis, a US é focada para auxiliar
no diagndstico de pneumotérax e hemotdrax.®

O eco pleural normal constitui-se de uma linha
hiperecogénica que desliza em sincronia com a respiragdo.
A partir dele, podem ser visualizadas linhas artefatuais;

Sem PNTX

Hemitorax E

Pneumotorax: entre a praia e a estratosfera

Eduardo Kaiser Ururahy Nunes Fonseca', Adham do Amaral e Castro',
Yoshino Tamaki Sameshima'

citamos, como exemplo, as linhas A, que sdo equidistantes,
horizontais e paralelas ao eco pleural, representando
artefatos de reverberagdo; e as linhas B, que sao verticais,
perpendiculares ao eco pleural, com aspecto de cauda
de cometa (representam os septos interlobulares) e se
movimentam junto com a linha pleural.®

No contexto do pneumotdrax, podemos citar
alguns critérios classicos para seu diagndstico®®: a
ndo visualizagdo da movimentagdo pulmonar com a
respiragdo, uma vez que o ar preenche o espago pleural
e impede a visualizacgdo da movimentacdo da linha
pleural; a auséncia de visualizagdo das linhas B, ja que
elas emergem da linha pleural, admitindo-se entdo que
sua presenca descarta o diagndstico de pneumotdrax; a
presenca do chamado “ponto pulmonar”, que representa
a visualizagdo do pulmao aerado se expandindo no local
do pneumotorax.(*>> Ao modo M da US, a area no local
do pneumotorax demonstra multiplas bandas horizontais
de artefatos hiperecoicos causados pela auséncia de
movimentagdo pulmonar. Esta aparéncia mimetiza um
cddigo de barras (“sinal do cddigo de barras”) ou mesmo
a camada da estratosfera da atmosfera terrestre (“sinal
da estratosfera”). No pulmao normal, o estudo ao modo

Com PNTX

Figura 1. Pneumotoérax (PNTX) no hemitérax esquerdo: perda do padrdo normal ao modo B. Notar auséncia de linhas B e
acentuagao das linhas A (setas azuis). Durante o exame, ndo mais se caracterizou o deslizamento normal entre as pleuras
pulmonares. Ao modo M observou-se padrdo em “estratosfera” (B), com multiplas linhas paralelas e equidistantes ao eco
pleural (setas vermelhas), decorrente da auséncia de movimentagdo entre os folhetos pleurais pela interposigdo gasosa no
espaco pleural (PNTX). Observou-se padrdo em “areia de praia” ao examinarmos, ao modo M, a regido desse hemitdrax

onde ndo havia PNTX (A).
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M evidencia um padrao de movimentagdo com um
aspecto de imagem semelhante a paisagem de uma
praia (“sinal da praia”).®

Outra indicagdo classica e bem conhecida da US do
térax é na avaliagdo dos derrames pleurais, permitindo
a deteccdo de conteldos que ndo sejam totalmente
anecogénicos e que podem denotar componente
hematico ou purulento no interior do derrame. Mais
que isso, a US do tdrax ja € um método incorporado
na rotina das drenagens do tdrax, evitando diversos
acidentes, outrora inerentes ao procedimento.

Para ilustrar, tem-se o caso de um recém-nascido de 31
semanas, masculino, pesando 1.695 g, que apresentou
no terceiro dia de vida piora do quadro respiratorio,
sendo submetido a US. Ao exame, evidenciou-se
pneumotdrax, com perda do deslizamento pulmonar
normal, acentuagdo das linhas A e desaparecimento
das linhas B. Ao modo M, notou-se o padrdo de
“estratosfera”, com linhas paralelas e equidistantes
a pleura (Figura 1). Também se evidenciou o “ponto
pulmonar”, representando o ponto de transicdo entre
a regido com e sem pneumotorax, achado considerado
100% especifico.? Apos o diagnostico pela US,
realizou-se a drenagem toracica em selo d’agua com
boa resposta.

Outras utilidades da US toréacica incluem o
acompanhamento de pneumonias, com a avaliacdo

Fonseca EKUN, Castro AA, Sameshima YT

progndstica de evolugdo para necrose e tempo de
internacdo; seu uso em protocolos de reposicao
volémica por meio da variagdo dinamica do calibre
da veia cava, principalmente em UTIs; a avaliagdo
de pacientes com angustia respiratéria na avaliagdo
inicial, no controle evolutivo e como meio para guiar,
de forma ndo invasiva e sem radiacao ionizante, as
manobras de recrutamento alveolar.G* A US toracica
é também um método j& consagrado no contexto da
avaliagdo de caso choque, como nos protocolos fluid
administration limited by lung sonography (FALLS) e
bedside lung ultrasound in emergency (BLUE),* nos
quais a US é o método central e divisor de dguas entre
os diversos tipo de choque. Além de toda a avaliagdo
pulmonar, a US do toérax pode ser utilizada também
no arcabouco toracico, tendo excelente acuracia na
avaliacdo de possiveis fraturas de costela e em uma
breve avaliacdo geral do coracdo.®

Nunca é demais ressaltar que a US oferece um
diferencial que poucos outros métodos de imagem
apresentam: é indcua, dindmica, pode ser feita a beira
do leito, evitando o transporte de pacientes e seus
riscos inerentes e, principalmente, ndo utiliza radiacao
ionizante, permitindo que possa ser utilizada como
método de controle sem grandes restrigdes.

Em resumo, a US toracica é muito vantajosa, com alta
acuracia diagndstica de pneumotdrax, estimulando-se,
assim, sua maior utilizacdo.

REFERENCIAS

1. 1. Francisco Neto MJ, Rahal Junior A, Vieira FA, Silva PS, Funari
MB. Avancos na ultrassonografia pulmonar. Einstein (Sao Paulo).
2016;14(3):443-8. https://doi.org/10.1590/S1679-45082016MD3557

2. 2. Wongwaisayawan S, Suwannanon R, Sawatmongkorngul S,
Kaewlai R. Emergency Thoracic US: The Essentials. Radiographics.
2016;36(3):640-59. https://doi.org/10.1148/rg.2016150064

3. 3.Kaiser Ururahy Nunes Fonseca E, do Amaral E Castro A, Sameshima
YT. Emergency Thoracic US. Radiographics. 2016;36(7):2238. https://

doi.org/10.1148/rg.2016160152

4. 4. Sameshima YT, Lourenco de Almeida JF, Silva MM, Remondini
R, Haddad LB, Neto MJ, et al. Ultrasound-guided lung recruitment
in a 3-month-old infant with acute respiratory distress syndrome.
Ultrasound Q. 2014;30(4):301-5. https://doi.org/10.1097/
RUQ.0000000000000072

5. b. Lichtenstein D. Lung ultrasound in the critically ill. Ann Intensive
Care. 2014;4(1):1. https://doi.org/10.1186/2110-5820-4-1

J Bras Pneumol. 2017;43(4):324-325

325


https://doi.org/10.1590/S1679-45082016MD3557
https://doi.org/10.1148/rg.2016150064
https://doi.org/10.1148/rg.2016160152
https://doi.org/10.1148/rg.2016160152
https://doi.org/10.1097/RUQ.0000000000000072
https://doi.org/10.1097/RUQ.0000000000000072
https://doi.org/10.1186/2110-5820-4-1

J Bras Pneumol. 2017;43(4):326-326
http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37562016000000324errata ERRATA

Manuscrito: The halo sign.

Publicagdo: J Bras Pneumol. 2017;43(1):4-4.

No artigo original “Sinal do halo”, em sua versdo em inglés, 2017, n.43, v.1, p.4, onde se |é DOI:
http://dx.doi.org/10.1590/s1806-37562016000000354

Leia-se DOI:

http://dx.doi.org/10.1590/51806-37562016000000324

© 2017 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia ISSN 1806-3713



0 Jornal Brasileiro de Pneumologia (J Bras Pneumol)
ISSN-1806-3713, publicado bimestralmente, é érgdo
oficial da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia
destinado a publicagdo de trabalhos cientificos referentes
a Pneumologia e areas correlatas.

Todos os manuscritos, apds analise inicial pelo Conselho
Editorial, serdo avaliados por revisores qualificados,
sendo o anonimato garantido em todo o processo de
julgamento. Os artigos podem ser submetidos em portu-
gués, espanhol ou inglés. Na versao eletronica do Jornal
(www.jornaldepneumologia.com.br, ISSN-1806-3756)
todos os artigos serdo disponibilizados tanto em lingua
latina como em inglés. A impressao de figuras coloridas
€ opcional e os custos relativos a esse processo serdo
transferidos aos autores. Favor entrar em contato com
a secretaria do Jornal para esclarecimentos adicionais.

0 Jornal Brasileiro de Pneumologia apdia as politicas
para registro de ensaios clinicos da Organizacdo Mundial
da Salde (OMS) e do International Committee of Medical
Journal Editors (ICMJE), reconhecendo a importancia
dessas iniciativas para o registro e divulgagao internacional
de informagGes sobre estudos clinicos em acesso aberto.
Sendo assim, somente serdo aceitos para publicagdao
ensaios clinicos que tenham recebido um ndmero de
identificagdo em um dos Registros de Ensaios Clinicos
validados pelos critérios estabelecidos pela OMS e ICMJE.
O numero de identificagdo devera ser registrado ao final
do resumo.

Apresentacdo e submissao dos manuscritos

Os manuscritos deverdo ser obrigatoriamente enca-
minhados via eletronica a partir da propria Aome-page
do Jornal. As instrugdes estdo disponiveis no enderego
www.jornaldepneumologia.com.br/sgp. Pede-se aos
autores que sigam rigorosamente as normas editoriais da
revista, particularmente no tocante ao nimero maximo
de palavras, tabelas e figuras permitidas, bem como as
regras para confecgdo das referéncias bibliograficas. Com
excecdo de trabalhos de excepcional complexidade, a
revista considera 8 o nimero maximo aceitavel de autores.
No caso de maior nimero de autores, enviar carta a
Secretaria do Jornal descrevendo a participacdo de cada
um no trabalho. Com excegdo das unidades de medidas,
siglas e abreviaturas devem ser evitadas ao maximo,
devendo ser utilizadas apenas para termos consagrados.
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 instrugdes redatoriais implicara
na devolugdo do manuscrito pela Secretaria da revista
para que os autores facam as correces pertinentes
antes de submeté-lo aos revisores. Os conceitos contidos
nos manuscritos sdo de responsabilidade exclusiva dos
autores. Instrucoes especiais se aplicam para confeccao
de Suplementos Especiais e Diretrizes, e devem ser
consultadas pelos autores antes da confeccdo desses
documentos na Aomepage do jornal. A revista reserva
o direito de efetuar nos artigos aceitos adaptagdes de
estilo, gramaticais e outras.

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

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

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

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

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



4pp

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Exemplos:
Artigos regulares

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

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

Resumos

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

Capitulos de livros

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

Teses

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

Artigos publicados na internet

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

Homepages/enderecos eletronicos

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

Outras situacoes

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

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

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



Estaduais da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

ASSOCIAGAO ALAGOANA DE DOENGAS DO TORAX

Presidente:
Secretario:
Endereco:

CEP:
Telefone:
E-mail:

Tadeu Peixoto Lopes

Artur Gomes Neto

Rua Professor José Silveira Camerino, n° 1085
- Sala 501, Pinheiro,

57057-250- Macei6 — AL

(82) 30321967 (82) | (82) 996020949
sociedadealagoana.dt@gmail.com
tadeupl@hotmail.com

ASSOCIAGAO CATARINENSE DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA

Presidente:
Secretario:
Endereco:
CEP:
Telefone:
E-mail:

Marcio Andrade Martins

Antonio Cesar Cavallazzi

Rodovia SC, 401 Km 4 — 3854 - Saco Grande
88.032 - 005 - Floriandpolis — SC

(48) 32310314

acapti@acapti.org.br | site: www.acapti.org.br

ASSOCIAGAO DE PNEUMOLOGIA E CIRUGIA TORACICA DO ESTADO

DO RIO GRANDE DO NORTE
Presidente: Paulo Roberto de Albuquerque
Secretaria: Suzianne Ruth Hosannah de Lima Pinto
Endereco: Av. Campos Sales, 762 - Tirol
CEP: 59.020-300 - Natal — RN
Telefone: (84) 32010367 — (84) 99822853
E-mail: paulo213@uol.com.br
ASSOCIACAO MARANHENSE DE PNEUMOLOGIA E CIRURGIA TORACICA
Presidente: Maria do Rosario da Silva Ramos Costa
Secretaria: Denise Maria Costa Haidar
Endereco: Travessa do Pimenta, 46 - Olho D'Agua
CEP: 65.065-340 - Sdo Luis — MA
Telefone: (98) 3226-4074 | Fax: (98) 3231-1161
E-mail: rrcosta2904@gmail.com
ASSOCIAGAO PARAENSE DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA
Presidente: José Tadeu Colares Monteiro
Secretaria: Lilian Franga dos Santos Monteiro Pereira
Endereco: Passagem Bolonha, 134, Bairro Nazaré
CEP: 66053-060 - Belém — PA
Tel: (91)989346998
E-mail: spapnt@gmail.com | tadeucolares@hotmail.com
ASSOCIAGAO PIAUIENSE DE PNEUMOLOGIA E CIRURGIA TORACICA
Presidente: Braulio Dyego Martins Vieira
Secretaria: Tatiana Santos Malheiros Nunes
Endereco: Avenida Jose dos Santos e Silva, 1903
Nucleo de Cirurgia Toracica
CEP: 64001-300- Teresina — PI
Telefone: (86) 32215068
E-mail: brauliodyego@gmail.com

SOCIEDADE AMAZONENSE DE PNEUMOLOGIA E CIRURGIA TORACICA

Presidente:
Secretario:
Enderego:

CEP:
Telefone:
E-mail:

José Correa Lima Netto

Evandro de Azevedo Martins

Av. Joaquim Nabuco, 1359, Centro —
Hospital Beneficente Portuguesa —
Setor Cirurgia Toracica

69020030 - Manaus —AM

(92) 3234-6334
aapctmanaus@gmail.com

SOCIEDADE BRASILIENSE DE DOENGAS TORACICAS

Presidente:
Secretario:
Enderego:
CEP:
Telffax:
E-mail:

Bianca Rodrigues Silva

Edgar Santos Maestro

Setor de Clubes Sul, Trecho 3, Conj. 6
70.200-003 - Brasilia — DF

(61) 3245-8001

sbdt@ambr.org.br

SOCIEDADE CEARENSE DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA

Presidente:
Secretario:
Enderego:
CEP:
Telefone:
E-mail:

Mara Rubia Fernandes de Figueiredo

Thiago de Oliveira Mendonga

Av. Dom Luis, 300, sala 1122, Aldeota
60160-230 - Fortaleza — CE

(85) 3087-6261 - 3092-0401
assessoria@scpt.org.br | site: www.scpt.org.br

SOCIEDADE DE PNEUMOLOGIA DA BAHIA

Presidente:
Secretaria:
Enderego:

CEP:
Tel/fax:
E-mail:

Guilherme Séstenes Costa Montal

Dalva Virginia Oliveira Batista Neves

ABM - Rua Baependi,162. Sala 03 - Terreo -
Ondina

40170-070 - Salvador — BA

(71) 33326844

pneumoba@gmail.com | spba@outlook.com.br

SOCIEDADE DE PNEUMOLOGIA DO ESPIRITO SANTO

Presidente:
Secretaria:
Endereco:

CEP:
Telefone:
E-mail:

Cilea Aparecida Victoria Martins

Karina Tavares Oliveira

Rua Eurico de Aguiar, 130, Sala 514 —Ed. Blue
Chip. Praia do Campo

29.055-280 - Vitoria — ES

(27) 3345-0564 Fax: (27) 3345-1948
cilea38@hotmail.com

SOCIEDADE DE PNEUMOLOGIA DO MATO GROSSO

Presidente:
Secretario:
Endereco:

CEP:
Cidade:
Telefone:
E-mail:

Carlos Fernando Gossn Garcia

Paulo Cesar da Silva Neves

Av. Miguel Sutil, n 8000, Ed. Santa Rosa
Tower, sala 1207. Bairro: Santa Rosa
78040-400

Cuiaba - MT

(65) 99681445
cfggarcia@yahoo.com.br

SOCIEDADE DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA DO MATO GROSSO DO SUL

Presidente:
Secretaria:
Enderego:

CEP:
Telefone:
E-mail:

Angela Maria Dias de Queiroz
Lilian Andries

Rua Dr. Arthur Jorge n°® 2117 - 902,
Bairro S&o Francisco

79010-210 - Campo Grande - MS
(67) 33252955 / (67) 99853782
diasqueiroz@hotmail.com

SOCIEDADE DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA DO ESTADO DO

RIO DE JANEIRO
Presidente:
Secretaria:
Endereco:

CEP:
Tellfax:
E-mail:

Gilmar Alves Zonzin

Ménica Flores Rick

Rua da Lapa, 120 - 3° andar -

salas 301/302 - Centro

20.021-180 - Rio de Janeiro — RJ

(21) 3852-3677

sopterj@sopterj.com.br | site: www.sopterj.com.br

SOCIEDADE DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA DO RIO GRANDE DO SUL

Presidente:
Vice:
Enderego:
CEP:
Telefone:
E-mail:

Paulo Roberto Goldenfum

Adalberto Sperb Rubin

Av. Ipiranga, 5.311, sala 403

90.610-001 - Porto Alegre — RS

(51) 3384-2889 Fax: (51) 3339-2998
sptrs.secretaria@gmail.com | www.sptrs.org.br

SOCIEDADE GOIANA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA

Presidente:
Secretaria:
Enderego:

CEP:
Telefone:
E-mail:

Karla Cristina de Moraes Arantes Curado
Roseliane de Souza Aratjo

Galeria Patio 22 - Rua 22, n° 69, Sala 17 —
Setor Oeste

74.120-130 - Goiania — GO

(62) 3251-1202 / (62) 3214-1010
sgpt2007@gmail.com | karlacurado1@hotmail.com

SOCIEDADE MINEIRA DE PNEUMOLOGIA E CIRURGIA TORACICA

Presidente:
Secretaria:
Enderego:
CEP:
Tellfax:
E-mail:
Site:

David Vogel Koza

Ana Cristina De Carvalho Fernandez Fonseca
Av. Joao Pinheiro, 161 - sala 203 - Centro
30.130-180 - Belo Horizonte — MG

(31) 3213-3197

smpct@smpct.org.br

www.smpct.org.br

SOCIEDADE PARAIBANA DE PNEUMOLOGIA E CIRURGIA TORACICA

Presidente:
Secretaria:
Endereco:
CEP:
Telefone:
E-mail:

Ronaldo Rangel Travassos Junior
Gerlania Simplicio Sousa

Rua José Florentino Jr. 333— Tambauzinho
58042-040 — Jodo Pessoa — PB
(83)991219129

rangelr@uol.com.br

SOCIEDADE PARANAENSE DE TISIOLOGIA E DOENGAS TORACICAS

Presidente:
Secretaria Geral:
Endereco:

CEP:
Tel/fax:
E-mail:
Site:

Léda Maria Rabelo

Daniella Porfirio Nunes

Av. Sete de Setembro, 5402 - Conj. 105,
10? andar Batel

80240-000 - Curitiba — PR

(41) 3342-8889 - (41)91794203
contato@pneumopr.org.br
WWw.pneumopr.org.br

SOCIEDADE PAULISTA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA

Presidente:
Secretaria:
Enderego:

CEP:
Telefone:
E-mail:

Regina Maria de Carvalho Pinto

Silvia Carla Sousa Rodrigues

Rua Machado Bittencourt, 205, 8° andar, conj.
83 - Vila Clementino

04.044-000 S&o Paulo — SP

0800 17 1618

sppt@sppt.org.br | www.sppt.org.br

SOCIEDADE PERNAMBUCANA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA

Presidente:
Secretaria:
Endereco:
CEP:
Tel/fax:
E-mail:

Adriana Velozo Gongalves

Ana Lucia Pereira Lima Alves Dias

Rua Jodo Eugénio de Lima , 235 - Boa Viagem
51030-360 - Recife — PE

(81) 3326-7098
pneumopernambuco@gmail.com

SOCIEDADE SERGIPANA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA

Presidente:
Secretario:
Endereco:

CEP:
Telefone:
E-mail:

Anaelze Siqueira Tavares Tojal

Ostilio Fonseca do Vale

Av. Gongalo Prado Rollemberg, 211, Sala 11
Bairro S&o José

49050-370- Aracaju - SE

(79) 21071412

anaelze.tojal@gmail.com






NACIONAIS

ATS/ALAT & SBPT Critical Care Meeting
Special Topics in Multidisciplinary
Critical Care: Acute Respiratory Failure

and Mechanical Ventilation
Data: 13 a 15 de julho de 2017
Local: Centro de Convengdes Reboucas,
Sao Paulo/SP
Informagbes: 0800616218 ou
eventos@sbpt.org.br

V Curso Nacional de Circulagao
Pulmonar
Data: 01 e 02 de setembro
Local: Centro de Convengdes Reboucas

Av. Rebougas, 600
Pinheiros — Sao Paulo/SP

Programa de Educacao Continuada
2017
Data: 6 a 7 de outubro de 2017
Local: Auditdrio Multivix - Rua José Alves,
310 - Goiabeias - Vitoria/ES
Informac0es: (27) 3324-1333
ames@ames.org.br

EVENTOS 2017

INTERNACIONAIS

ERS 2017
Data: 09-13 de Setembro de 2017
Local: Mildo, Itdlia
Informagles: www.ersnet.org

45° Congreso Argentino de Medicina

Respiratoria
06 a 09 de Outubro
Coérdoba - Argentina

CHEST 2017
Data: 28/10 a 01 de novembro de 2017
Local: Toronto/Canada
Informagdes: www.chestnet.org

XXI Congresso de Pneumologia
Uruguaio
Data: 28 a 30 de Novembro
Local: Montevidéo — Uruguai

REGIONAIS

I° Simpodsio de Pneumologia do ABC
Data: 18 e 19 de agosto
Local: Santo André - SP

Parar de Fumar é Recomegar: Simposio
de Controle e Combate ao Tabagismo e
Outros Fatores de Risco para o Cancer
Data: 25 de agosto

Local: Bento Gongalves — RS

XVI Congresso de Pneumologia e
Tisiologia do Estado do Rio de Janeiro
Data: 27 a 30 de setembro
Local: Rio de Janeiro - RJ

III Simpésio Internacional de Vias
Aéreas IAPO/UNICAMP
Data: 28 a 30 de setembro
Local: Rio de Janeiro — R]

Curso AMIB ESICM de Monitorizagao
Hemodinamica Avancada e Curso
ESICM de Ventilagcdo Mecanica
Data: 07 e 08 de Outubro de 2017

Local: Sao Paulo - SP

319 Congresso de Patologia
Data: 02 a 05 de novembro
Local: Belo Horiznote - MG

XIII World Congress of Intensive and
Critical Care Medicine / XXII Brazilian
Congress of Intensive Care Medicine
Data: 08 a 11 de Novembro de 2017

Local: Rio de Janeiro - R]

XVIII Congresso Paulista de Pneumo-
logia e Tisiologia
Data: 15 a 18 de novembro
Local: Sao Paulo/SP



O ESTADO DE GOIAS RECEBERA
UMA ILUSTRE VISITA:

O principal congresso brasileiro de pneumologia e tisiologia.

vocé a
agregar novos conhecimentos
através de uma grade cientifica
cuidadosamente elaborada,
que vai abranger a maioria das
doencas do sistema respiratorio
junto com um renomado time
de congressistas estrangeiros
e nacionais. Sera uma
oportunidade Unica para vocé
levar mais conhecimento para
dentro do seu consultdrio e para
seus pacientes,
e também conhecer as belezas
do Estado de Goias, do
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PREPARE-SE E XXXIX Congresso Brasileiro de Pneumologia e Tisiologia
I e XV Congresso Brasileiro de Endoscopia Respiratoria
cOM PARECA CENTRO DE CONVENCOES DE GOIANIA/GO » DE 4 A 8 DE AGOSTO DE 2018,
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