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EDITORIAL

O conhecimento da epidemiologia das doengas é
importante ja que, através dos dados de morbidade e
mortalidade, se permitem construir politicas publicas para
a prevencdo das doengas e promover investimento em
areas essenciais no intuito de melhorar os indicadores
assistenciais.

Nos estudos epidemioldgicos para avaliar a morbidade e a
mortalidade por asma sdo analisados dois grandes bancos
de dados disponiveis para a populagdo, brilhantemente
descritos num editorial publicado no JBP por Stelmach e
Cruz.®¥ Um desses bancos de dados, do Departamento
de Informéatica do Sistema Unico de Satde (DATASUS),
permite a correlacdo de dados demonstrando a tendéncia
de mortalidade e morbidade nas diversas regides do
pais de acordo com o municipio. Outro banco de dados
utilizado é o do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE), que permite a andlise dos dados na
perspectiva geografica, de acordo com a regido, inclusive
classificando a populagdo urbana e rural.

Os drgdos estatisticos costumam adotar basicamente
dois critérios para a classificagdo de areas urbanas e
rurais: o critério politico-administrativo, adotado até
recentemente no Brasil, e o indice demogréfico, adotado
em outras partes do mundo, como Australia e Unido
Europeia.®®

Na presente edicdo do JBP, o artigo de Brito et al.(®)
faz uma analise regional dos dados de mortalidade por
asma no periodo de 1980-2012. Os dados regionais para
a definicdo de areas urbanas e rurais foram analisados
considerando-se o tamanho populacional aliado a
densidade demografica e grau de urbanizagdo, como
proposto por Veiga et al.¥ e adotado pelo IBGE em 2017,
contrapondo-se ao método politico-administrativo, adotado
em artigos anteriores. Em relagdo a taxa de mortalidade,
os autores observaram uma redugao dessa durante
o periodo analisado, de forma semelhante a estudos
prévios, bem como um predominio no sexo feminino.“®

Em relacdo a analise por regido urbana e rural, foi
observada no estudo de Brito et al.® uma tendéncia
de queda da mortalidade por asma nos municipios
grandes; porém, houve um aumento da mortalidade

Epidemiologia da asma: é necessario
ampliar nossos conceitos

Maria Alenita de Oliveira"?2

nos municipios pequenos e médios. Em relagdo a regido
rural, foi observado um aumento da mortalidade por asma
quando comparada a da regido urbana, em desacordo
com os dados encontrados no estudo de Ponte et al.,”
no qual a urbanizagdo foi associada a maior morbidade
e mortalidade da asma.

Ainfluéncia das variagbes geograficas na morbidade da
asma é importante para melhorar o nosso entendimento
da doenca a fim de desenvolvermos intervencoes para
reduzir o seu impacto. Fatores, tais como poluicdo interna
e externa, exposicdo a alérgenos, nivel socioeconémico e
acesso a servicos de salde, podem interferir na morbidade
e mortalidade.®?

Um dos exemplos relatados no artigo de Brito et al.®®
€ o viés significativo quando classificamos um municipio
como participante de regido metropolitana, ja que isso
Ihe confere um perfil populacional com maior acesso a
servicos de saude. Na antiga classificacdo, que ndo levava
em conta a densidade demografica, alguns municipios
com populagdo pequena mas proximos a grandes centros
poderiam ser classificados como municipios de area rural.

Ter maior acesso a servicos de salde é reconhecido
como fator de redugdo da morbidade e mortalidade, e,
nos Ultimos anos no Brasil, o Programa de Salde da
Familia propiciou um maior acesso da populagdo a esses,
0 que pode justificar os dados apresentados no estudo
de Brito et al.®, j& que temos maior acesso a salide em
regides com maior densidade demografica.® Por outro
lado, o aumento da mortalidade na regido rural pode
estar associado a fatores como nivel socioeconémico,
dificuldade de acesso aos medicamentos ou mesmo
um maior numero de casos de asma diagnosticados e,
consequentemente, um maior nimero de mortes por asma
identificadas pela ampliagcdo da rede de atendimento.

Uma reflexao cuidadosa deve ser feita sobre a metodologia
de estudos epidemioldgicos e da necessidade de estudos
que analisem os indicadores da asma diferenciando a regiao
urbana da rural, bem como sobre seus mecanismos de
influéncia, para que politicas sejam estimuladas para a
redugao da mortalidade por asma.
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EDITORIAL

O JBP publica neste nimero um estudo de Dullius et
al.® envolvendo uma populacdo de pacientes adultos
com doenga pneumococica invasiva (DPI); estudos
semelhantes podem ser encontrados sobre populagGes
pediatricas ou imunodeprimidas, ndo sendo comuns,
entretanto, em populagdes de adultos.

Entre as bactérias patogénicas o pneumococo é o
agente mais conhecido da nossa especialidade.® O
Streptococcus pneumoniae causa doengas localizadas,
como otite e sinusite, e doengas invasivas, tais como
pneumonia, meningite e sepse. Mais de 90 sorotipos
sdo conhecidos e apresentam diferencas em graus de
agressividade e de resisténcia aos antibioticos.®

O conhecimento da DPI em regiGes brasileiras entre
adultos é ainda pouco estudado; conhecermos a presenga
de sorotipos pode nos ajudar no tratamento e na prevengao
da doenga em nossos pacientes.

As recomendagdes de tratamento da pneumonia
sugerem que a pesquisa de agentes envolvidos deve
ser realizada nos pacientes graves; nao existe ainda a
indicacao de realizacdo da sorotipagem do pneumococo
rotineiramente.

No nosso pais, as resisténcias a antimicrobianos do
pneumococo tém se mostrado baixas para as penicilinas,
grupo mais utilizado para o tratamento. A taxa de
internacdo tem se reduzido nas faixas de menor idade,
bem como a da mortalidade. Os pacientes com idade
mais avancada tém apresentado maior frequéncia
de internacdo e de mortalidade, sendo fatores como
a imunossenescéncia e a presenca de comorbidades
consideradas as responsaveis por esse fato.®®

O estudo publicado por Dullius et al.) no presente
numero do JBP nos traz o conhecimento do pneumococo
em uma regido do Brasil (estado do Rio Grande do Sul)
com a sorotipagem de isolados de pacientes com DPI. Uma
série de culturas foi coletada por 11 anos com o resultado
da sorotipagem do pneumococo, sendo correlacionadas
com o quadro clinico registrado em prontuarios médicos
e as taxas de mortalidade encontradas. O ponto forte do
estudo é nos trazer informagOes sobre as cepas presentes
em adultos com DPI, informagdo geralmente ndo obtida
em estudos de seguimento de pacientes em um hospital
geral. Todas as amostras foram coletadas e cultivadas
em um Unico hospital, e as amostras para testes de
sensibilidade a antimicrobianos foram encaminhadas,
através do programa de vigilancia epidemioldgica estadual,
a uma unidade de referéncia nacional para sorotipagem
do pneumococo.

Conhecimento do nosso pneumococo

Fernando Luiz Cavalcanti Lundgren'??2

A importancia de conhecermos os tipos mais frequentes
e quais sorotipos estdo presentes nos pacientes com
doenga pneumococica grave pode implicar em sugestdes
de mudangas para novas terapias e vacinas. Os casos
de cultura positiva para pneumococos encontrados
foram sorotipados e posteriormente comparados aos
dados obtidos e existentes em prontuarios clinicos, ndo
especificos para a pesquisa, sendo em seguida tabulados.

O estudo poderia ter trazido um maior poder de
informacdo se os dados sobre mortalidade e resisténcia
bacteriana a penicilinas tivesse sido relacionada ao
sorotipo. Os casos de DPI mais frequentes foram os de
pneumonia, com presenga de comorbidades em 85%
dos casos e uma taxa de mortalidade de 33%. Esses
valores sdo comparaveis aos encontrados em outros
estudos sobre DPI em pacientes com alto fator de risco
e refletem a dificuldade de tratarmos esses pacientes
devido a presenca de comorbidades, mesmo com a
escolha correta do antimicrobiano.”-) Algumas cepas de
pneumococos sao mais ligadas a resisténcia bacteriana
e necessitam uma abordagem diferenciada.*%*V

O nosso conhecimento a respeito de cepas invasivas
dos pneumococos advém da vigilancia microbioldgica
de amostras nobres, como liquor, hemocultura e liquido
pleural. Um projeto de vigilancia das pneumonias e
meningites bacterianas no Instituto Adolfo Lutz, na cidade
de Sdo Paulo,*? recebe amostras nobres dos laboratoérios
centrais de vigilancia de todo o Brasil, emitindo relatérios
do comportamento e da apresentacgdo dos mais frequentes
sorotipos, assim como de resisténcia bacteriana; a série
de cepas confirmadas tem apresentado mudangas desde
a introducdo da vacina contra pneumococos no calendario
nacional de vacinacdo da pediatria. Os dados desse
projeto mostram que, no Brasil, temos, para amostras
provindas de doencas respiratdrias, baixa resisténcia
dos pneumococos aos betalactdmicos. Os dados do
Departamento de Informatica do Sistema Unico de
Saude revelam um aumento nas taxas de internacgdo
por pneumonia e de mortalidade nos pacientes idosos.®

0 uso de vacina antipneumocdcica tem sido relacionado
a redugdo do numero de DPI. Dois tipos de vacinas
antipneumocdcicas sdo utilizados em adultos: a vacina
pneumocdcica polissacaridica (VPP) e a vacina conjugada
pneumocdcica (VPC); a VPP ndo produz modificagdes da
orofaringe e ndo traz o efeito rebanho como visto nas
vacinas conjugadas. A VCP existente para uso em adultos
é a VPC13, ou seja, realiza a cobertura para 13 sorotipos
de pneumococos mais esperados e de maior agressividade.
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Relatos de cobertura para DPI com o uso da VPP em
pessoas sem alteracdo da imunidade estdo presentes
em varios estudos(!3-1%); no entanto, existe falha desta
protecdo nos casos de baixa imunidade ou de risco
elevado para DPI. Nesses pacientes de risco, a VPC13
tem mostrado boa protecédo e reduzido a incidéncia de
DPI, como também o nimero de pneumonias por cepas
vacinais e por cepas ndo cobertas pela vacina.31®

A SBPT e a Sociedade Brasileira de Imunizagdes tém
recomendado o esquema adotado internacionalmente,
associando nos pacientes portadores de doencgas
pulmonares cronicas o uso da VPC13 seguido pela
VPP23, avaliando a idade e outros fatores de risco
agregados.*”:*% Conhecer as modificagdes de sorotipos
encontrados na populagao para realizar modificagdes
das cepas vacinais na cobertura populacional ao
pneumococo se torna necessaria.®

No estudo de Dullius et al.,’*) 35 sorotipos de
pneumococos foram identificados; baseado na cobertura

vacinal preconizada, foi teorizado que seria obtida a
protecado de 50,8% dos casos, visto que as cepas ndo
cobertas pelas vacinas existentes corresponderam a
49% dos casos. O estudo de Dullius et al.®¥) tem o
mérito de nos indicar a importéncia de vacinarmos
nossos pacientes, com potencial redugdo do nimero
de casos de DPI g, consequentemente, da mortalidade.

Estudos em ambientes onde o paciente é tratado
necessitam ser realizados para determinar a distribuigdo
dos sorotipos e sua sensibilidade aos antimicrobianos,
assim como enfatizar o uso prévio de vacinas
antipneumocdcicas.

Dullius et al.®") mostraram que € possivel trabalharmos
em conjunto com outras instituicdes, permitindo
o melhor tratamento e conhecimento dos nossos
pacientes. Esperamos que 0s autores permanegam
com essa linha de pesquisa e possam nos dar mais
respostas.
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EDITORIAL

'B‘ Ubiratan Paula Santos'?

O tabagismo, como epidemia, teve inicio no final do
século XIX, impulsionado pela invengdo da maquina de
fabricar cigarros; no século XX, ele foi impulsionado pela
industria da propaganda, o cinema, as grandes guerras e
a ampliagdo da circulacdo de mercadorias e de pessoas.
Detectados seus grandes males de maneira consistente a
partir de 1950,V desde a Ultima década do século passado,
uma global e eficiente politica® para sua redugdo ganhou
impulso e, com ela, a redugdo do impacto na saude das
pessoas. No Brasil, a implementacdo de politicas, como a
proibicao de propaganda, o alerta em macos de cigarro,
a ampliacdo das informacdes sobre os maleficios de seu
consumo, a proibicdo de fumar em ambientes fechados,
0 aumento do prego dos produtos do tabaco e 0 aumento
de servicos de apoio a cessacdo, contribuiram para uma
reducdo significativa nas prevaléncias de fumantes®
nos sexos masculino e feminino, respectivamente, que
cairam de 43,3% e 27,0% em 1989“ para 12,6% e
8,2% em 2015.® Entretanto, globalmente e entre nds,
o tabagismo ainda é o segundo fator de risco de 6bitos,
sendo estimados 7,13 milhdes em 2016.© Além disso,
aproximadamente 1,1 bilhdo de pessoas com 15 anos
ou mais ainda fumam.”

Com o cerco se fechando contra o uso do tabaco, com os
esforgos mais recentes para a proibigdo de uso de aditivos
flavorizantes e com a imposigdo do mago de cigarros
genérico, a indUstria reage apresentando novas estratégias.
Busca se apresentar como interessada em proteger a
salide das pessoas, passa a reconhecer os maleficios do
tabagismo e a oferecer alternativas, passando a produzir
produtos como o cigarro eletronico (aquecimento perto
de 100°C) e o cigarro aquecido (aquecimento perto de
300°C), ambos os dispositivos/cigarros eletronicos de
oferta de nicotina na forma aquecida.

Tema do momento, controvérsia entre pesquisadores e
sociedades médicas sobre seu emprego para a redugao
de danos ou como mais uma opgao de tratamento para
a cessacdo de tabagismo,®!) a nova estratégia da
industria do tabaco, que investe no cigarro eletrénico e
no cigarro aquecido como forma de oferecer nicotina aos
fumantes atuais e estimular a iniciacdo tabagica, vem
sendo objeto de estudos em todo o mundo. Dispositivos
com desenhos atraentes e uso de aditivos com sabores
buscam atrair, sobretudo os jovens, como esforgo
de manter a dependéncia a nicotina, estimulando a
dualidade no consumo — tabaco queimado e dispositivos
eletrénicos — e assim manter seu lucrativo mercado.

Crescentes estudos trazem evidéncias da elevagdo do
uso de cigarros eletronicos pelos jovens e que 0s mesmos

Cigarro eletrénico — repaginacao e
renovacgao da industria do tabagismo

tém maior risco de se tornarem consumidores regulares de
produtos do tabaco, com reduzida percepgdo dos riscos,
e tornarem-se dependentes da nicotina.(!?) Essas razdes,
associadas aos riscos do cigarro eletrénico que, além da
nicotina, que causa dependéncia e ndo é isenta de riscos
cardiovasculares, contém diversos produtos quimicos
toxicos'? e oferta uma quantidade de particulas inaladas
que supera em muito as recomendag0es limite para a
exposicao ambiental a material particulado,®* levaram
a sociedades médicas respiratorias internacionais’? a
recomendar que o dispositivo seja considerado e regulado
como um produto do tabaco, tenha sua venda proibida
para jovens, tenha seu uso proibido em ambientes
internos, ou seja, seja considerado seu impacto ambiental
negativo, estimulando mais estudos sobre seus efeitos.

O estudo publicado por Oliveira e al.*> no presente
nimero do JBP a respeito do conhecimento sobre
o cigarro eletronico e sua experimentagdo/uso em
estudantes universitarios revelou que 37% dos mesmos
tinham conhecimento sobre o produto, 2,7% o haviam
experimentado, e 0,6% fazia uso regular do mesmo.
As prevaléncias estiveram associadas a menor idade, a
um maior nivel de escolaridade dos pais e a presenga de
fumantes na familia.('> Apesar de a prevaléncia de uso
regular ser inferior a observada em outros paises*®1”) e
em um estudo que avaliou uma amostra de individuos
acima de 18 anos nas cidades do Rio de Janeiro, Sdo Paulo
e Porto Alegre,*® o estudo de Oliveira e al.*> chama a
atencao pela elevada taxa de conhecimento do produto.

Um estudo recém-publicado realizado no Canada
envolvendo mais de 28 mil individuos de ambos os
sexos (15-54 anos) reforca a necessidade de atencgdo
sobre o tema.*® O estudo revelou que 7,7%, 6,0% e
4,9% dos participantes, respectivamente, faziam uso
de cigarro convencional, de cigarro eletrénico + cigarro
convencional e apenas de cigarro eletrénico e que os
usuarios que combinavam o uso de cigarros regulares
com o eletr6nico apresentavam uma exposigdo a fumaca
ambiental do tabaco (FAT) mais alta do que os fumantes
de tabaco e que, embora o0s usuarios exclusivos de cigarros
eletronicos estivessem menos expostos a FAT do que os
fumantes de tabaco, ainda assim esses apresentavam
uma exposicdo a FAT mais alta do que aqueles que nunca
fumaram, evidenciando o perfil de comportamento do
usuario do cigarro eletronico.

No Brasil a implantagdo de politicas para a redugdo
do tabagismo referidas acima é responsavel pela queda
acentuada na prevaléncia de fumantes, sendo um fator
que deve desestimular a adogado da liberagdo do uso de
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mais um produto da industria do tabaco, seja como
estratégia para a reducdo de danos, seja para a cessacado
tabagica. Ainda temos medidas a ser implementadas,
como a eliminagdo do uso de flavorizantes nos cigarros,
a contencdo do contrabando, a eliminagdo da venda
de cigarros avulsos em bancas de jornal e em outros
pontos de venda e a ampliagdo dos servicos de apoio
a cessagdo, enquanto aguardamos informacgdes de
pesquisas adicionais sobre o impacto do uso crénico
dos novos dispositivos.

Que razdo deve ter um médico para prescrever um
produto da indUstria do tabaco que, mesmo tendo
conhecimentos sobre o desastroso impacto para a
saude, sempre tardou em reconhecer esse impacto e
a dependéncia causada pela nicotina e que persiste
na recusa a reparar vitimas, como demonstram a
exaustdao os documentos produzidos pela prépria
industria tabaqueira e liberados para conhecimento
publico nas Ultimas décadas?® Pelos conhecimentos
atuais, nenhuma.
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EDITORIAL

Global TB Network: trabalhando juntos para
eliminar a tuberculose

Denise Rossato Silva®?, Adrian Rendon??, Jan-Willem Alffenaar’<,
Jeremiah Muhwa Chakaya*>¢, Giovanni Sotgiu®¢, Susanna Esposito’,

Giovanni Battista Migliori®¢

Apesar dos esforcos globais da Organizagdo Mundial
da Salde (OMS) e de parceiros para reduzir a incidéncia
da tuberculose (cerca de 2% ao ano) e sua mortalidade
(cerca de 3% ao ano), a doenga ainda mata em todo o
mundo e tem grande importdncia para a saude publica,
com uma estimativa de 10,4 milhdes de casos em 2016.™

A End TB Strategy e suas metas (nenhuma morte,
caso ou sequela relacionada a tuberculose) enfatizam
a possibilidade de eliminar a tuberculose como uma
prioridade de salde publica em paises com uma baixa
incidéncia da doenga.®* O Segundo Pilar da End TB
Strategy ressalta a importancia da colaboracdo em
diferentes niveis. Essa colaboragdo internacional representa
a Ultima das oito principais areas para a eliminacdo da
tuberculose.®

Traduzindo em linguagem mais simples, a colaboragao
internacional compreende todas as interagdes envolvendo
médicos, pessoal de laboratdrio, agentes de salde publica,
programas nacionais de tuberculose, outros programas
(programas contra HIV/AIDS e programas contra
diabetes em alguns paises), Ministérios da Saude (bem
como Ministérios da Justica para julgamentos/prisdes,
Ministérios do Interior para as questdes relacionadas a
imigragdo, Ministérios de Transporte, etc.), setor privado,
setor farmacéutico, sociedade civil, representantes de
comunidades afetadas e organizagdes internacionais,
entre outros.*>

Atualmente, ha varias TB Networks: a Stop TB
Partnership® tem uma longa tradicdo no suporte a
advocacy. Além disso, um dos melhores exemplos é a TB
Network brasileira, que mostra que esforgos consistentes
em pesquisa, mesmo em um pais grande como o Brasil,
podem ajudar a solucionar prioridades nacionais especificas
e a incluir programas contra tuberculose e autoridades
no plano.”-1Y Contudo, até o momento, nenhuma rede
global contra a tuberculose é funcional o suficiente para
reunir todos os atores mencionados acima na luta contra
a doenga.

Em resposta a essa necessidade, a Global TB Network*
(GTN) sera lancada na segunda Conferéncia da World
Association for Infectious Diseases and Immunological
Disorders (WAidid)? que acontecera na cidade de Mildo,

Italia, de 18 a 20 de outubro de 2018, envolvendo um
grupo internacional de especialistas e abrangendo uma
ampla gama de perspectivas.

A meta da GTN é eliminar a tuberculose através de
um esforgo global, proativo, construido sobre bases ja
existentes nas areas de pesquisa, advocacy e treinamento.
Seus principais objetivos sdao fomentar e conduzir
pesquisas sobre as principais necessidades terapéuticas
e diagnosticas visando a eliminagdo da tuberculose,
alavancando abordagens multidisciplinares, multissetoriais
e intervencGes basicas (ou seja, treinamento e advocacy)
no ambito da WHO End TB Strategy. Os planos iniciais
propdem focar na infeccdao latente por tuberculose,
diagnostico rapido de tuberculose multirresistente e
altamente resistente a medicamentos e em outras areas
negligenciadas (tuberculose pediatrica, tuberculose
extrapulmonar, reabilitacdo de sequelas da tuberculose,
controle da infecgdo, etc.)

A GTN representa a evolugdo estruturada de redes
globais de tuberculose pré-existentes, incluindo os grupos
internacionais de estudo da linezolida, carbapenem
e bedaquilina e o International Severe Cases and
Rehabilitation Study Group, que publicou mais de 40
artigos nos ultimos cinco anos em periddicos importantes,
revisados por pares, bem como varias séries sobre
tuberculose em diferentes revistas em colaboragdo com
sociedades cientificas, como a European Respiratory
Society, a Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia
e a Asociacién Latinoamericana del Térax.(:>-1®

Esta nova rede global visa colaborar com organizagdes,
associacoes, instituicbes e parceiros ja existentes
comprometidos em lutar contra a tuberculose,
complementando e impulsionando (e ndo duplicando)
essas iniciativas.

A GTN é filiada a WAidid,"® fundada em julho de 2014
com o objetivo de avangar na pesquisa cientifica na
area de doengas infecciosas e imunologia e disseminar
informagdes sobre as patologias relacionadas. A WAidid
¢ a resposta a falta de uma rede que ligasse associagbes
e sociedades cientificas com foco em infecgGes, vacinas e
imunologia. A WAidid, cuja adesdo é gratuita, representa
a ponte para uma abordagem, multidisciplinar e global,
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de infecgdes (incluindo a tuberculose) que afetam
todas as faixas etérias.

A GTN é composta por trés pilares:

O Primeiro Pilar inclui os Comités Técnicos
abrangendo as principais dreas relevantes para o manejo
da tuberculose e da micobacteriose ndo tuberculosa
(Prevengdo da Tuberculose/Infecgao Latente por
Tuberculose; Diagndstico de Tuberculose; Tratamento da
Tuberculose; Farmacologia da Tuberculose; Tuberculose
Pediatrica; Imigrantes/Populagbes Vulneraveis;
Micobacterioses Nao Tuberculosas; Controle da Infecgdo
por Tuberculose; Avaliagdo, Estratégias e Saude Global;
Apoio Clinico a Pacientes (Tuberculosis Consilium ou
Projeto Tuberculose); Ensaios Clinicos, Tuberculose e
Cirurgia; Ciéncia Basica; e Epidemiologia, Estatistica
e Metodologia.

O Segundo Pilar inclui os representantes de cada
associagao/organizacao ativa no controle da tuberculose
interessados em participar da GTN.

O Terceiro Pilar inclui os setores privado e
farmacéutico.

Vaérios projetos globais ja foram iniciados, incluindo
um servico clinico on-line destinado a apoiar o manejo
correto de casos de tuberculose dificeis de tratar e de
individuos com infecgdo latente por tuberculose, bem
como a introdugdo racional de novos medicamentos;
um projeto de monitoramento dos eventos adversos de
novos medicamentos antituberculose; um estudo sobre
tuberculose e cirurgia; e um estudo sobre sequelas da
tuberculose e reabilitagdo.

Esperamos que esta iniciativa contribua para o
alcance dos ambiciosos objetivos da End TB Strategy.

*Comité Diretor provisério da Global TB Network:
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Outros membros: Jan-Willem Alffenaar, Jeremiah
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James Chalmers, Sergey Borisov, Erlina Buran, Isabel
Saraiva, Masae Kawamura (Observador)

Secretariado da Global TB Network
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Secretarios em Mildo (Italia): Elisabetta Di Felice
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Comité de Epidemiologia, Estatistica e Metodologia:
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Comité de Diagndstico de TB: Daniela Maria Cirillo
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Comité de TB pediatrica: Ben Marais
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de Salde: Alberto Garcia Basteiro
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Tadolini
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Comité de TB e Cirurgia: Alessandro Mariani
Comité de Ciéncias Basicas: Tom H. M. Ottenhoff
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EDITORIAL

'B‘ Rogério Souza'??

E evidente o crescimento da literatura cientifica ao
longo das Ultimas décadas. Embora ndo uniforme entre
os diferentes campos da ciéncia, pode-se observar o
carater continuo deste crescimento nos mais distintos
bancos de dados existentes. Se tomarmos o Pubmed
como base, pode-se observar uma taxa de crescimento
anual de mais de 5%, entre 1997 e 2006.®" Mais
recentemente, o crescimento no nimero de periddicos
online, 0 aumento no numero de publicagbes referentes
a resumos apresentados em congressos e 0 maior acesso
a bases de dados podem ter influenciado ainda mais
esse crescimento.

Entretanto, tal crescimento n&o € livre de vieses, muito
pelo contrario. Ha alguns anos, um artigo publicado na
revista The Economist, intitulado Trouble at the lab -
unreliable research,® ja alertava para inUmeros problemas
associados a0 momento da literatura cientifica, como baixa
reprodutibilidade dos trabalhos publicados, publicacdo
apenas associada a resultados positivos e potencialmente
influenciada pela forma de fomento a pesquisa. Soma-se
a isso a pressdo cada vez maior por publicagdes dentro
do ambiente académico, o que acaba gerando outros
efeitos, como publicagdes de menor qualidade ou ainda
o fenémeno de "Salami Science”, caracterizado entre
outras coisas pela particdo de estudos/resultados em
multiplos artigos, ndo apenas diminuindo a relevancia
dos mesmos mas também aumentando a redundancia
em igual monta.®®

Um dos mecanismos para minimizar ou ao menos
desestimular muitos dos vieses atuais da literatura
cientifica é o estimulo a uma formagdo mais solida dos
pesquisadores quanto aos fundamentos da pesquisa
cientifica. A educagdo continuada quanto aos preceitos
ndo apenas de boas praticas em pesquisa clinica mas
quanto aos aspectos técnicos a ela relacionados deveria
ter inicio ja nos bancos da graduagdo, mantendo-se ao
longo de toda a vida académica do pesquisador.

Por aspectos técnicos, entende-se todo o racional para
o desenho de um estudo, desde o desenvolvimento da
pergunta principal da pesquisa, passando pela analise
critica da metodologia utilizada e suas limitagGes, até
a utilizacdo e interpretacdo dos diversos instrumentos
estatisticos de forma adequada. Programas de pds-
graduagao costumam ter maior atengdo com esses
aspectos, até por sua fungdo maior de formar docentes
e pesquisadores, através da construgdo dos chamados
nlcleos de disciplinas formadoras. Ainda assim, tal
iniciativa se mostra insuficiente, dada a dimensao do
ambiente cientifico e ao limitado alcance destas disciplinas.

A importancia de fundamentos robustos em
metodologia cientifica

Os periddicos cientificos também tém papel relevante,
embora menos explorado, neste processo. Nao apenas
criando mecanismos para identificar e coibir os vieses
associados a publicacdo cientifica, mas também como
disseminador das melhores praticas a serem seguidas.
Considerando estas duas vertentes, ha uma necessidade
premente de melhorar a atuagdo dos periddicos cientificos.
Primeiro quanto a sua capacidade de identificacdo de
vieses. De uma forma geral, é bem estabelecido que
0 processo de revisdo por pares, embora com varias
qualidades, é insuficiente para esta identificacdo. A
auséncia de modelos alternativos que ndo comprometam
significativamente a agilidade do processo de publicagdo
tem perpetuado essa limitagdo de um dos processos
editoriais mais prevalentes atualmente. Quanto a
disseminagdo dos conceitos de metodologia cientifica,
também pode-se ressaltar uma oportunidade enorme
ainda ndo explorada. S&o poucos os periodicos cientificos
da area médica clinica que dedicam secOes exclusivas
para a discussdo dos fundamentos da pesquisa cientifica.
Os ganhos potenciais com este tipo de disseminacdo sao
muito significativos. Ndo somente relacionados a uma
melhor formagdo dos pesquisadores, mas também no
aumento da capacidade critica do leitor de uma forma
geral, o que pode ao longo do tempo servir como
mecanismo de pressdo para o aumento na qualidade
da ciéncia disponivel.

Para ressaltar especificamente o que tem sido feito no
JBP,® ha quatro anos iniciou-se a publicacdo da série de
educagdo continuada em metodologia cientifica, abordando
os mais diversos temas relacionados a estruturacdo
de um projeto de pesquisa*®® até a interpretagdo
adequada dos diferentes tipos de estudo®-'"). Estamos
agora pesquisando qual o impacto que a publicagdo desta
série de artigos teve para os leitores do jornal, mas de
uma forma geral ela ja serve como ponto de referéncia
para os pesquisadores da area.

Mas mesmo este tipo de iniciativa representa pouco em
relagdo a dimensdo do problema. Educagdo continuada
tem seu papel, obviamente, mas outras iniciativas sao
necessarias para melhorar o cenario da pesquisa cientifica
ao longo dos préximos anos. Talvez as agéncias de fomento
tenham de assumir uma atuagdo mais direta neste sentido.
Instituigdo de auditorias, demanda por aspectos formais
relacionados a metodologia, analise dos resultados mais
contundente sdo agdes passiveis de implementacdo e que
podem acrescentar ao formato de revisdo de projetos
vigente, sem burocratizar significativamente o processo
de submissdo e reporte atuais.
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E certo que as atitudes deverao ser conjuntas,

englobando a academia, as agéncias de fomento, os
periddicos cientificos e até mesmo os leitores. S assim,

Souza R

o0 crescimento organico na literatura cientifica estara
mais vinculado a similar crescimento em qualidade.
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EDUCACAO CONTINUADA: IMAGENS

Homem de 59 anos de idade apresentava anemia e
perda de peso. Tinha histdria de doenca falciforme desde
os 10 anos de idade. A TC de térax revelou massas
paravertebrais bilaterais bem delimitadas na metade
inferior do térax, com densidade heterogénea (Figura 1).
Também apresentava uma grande calcificagdo esplénica.

DISCUSSAO

As caracteristicas presentes na TC do paciente sdo
tipicas de hematopoiese extramedular (HEM), definida
como desenvolvimento e crescimento de tecido
hematopoiético fora da medula dssea. As principais
consideracdes no diagndstico diferencial de massas
no mediastino posterior, particularmente na regido
paravertebral, incluem massas neurogénicas, linfoma,
abscesso paravertebral, meningocele lateral e HEM. A HEM
é vista em uma variedade de distUrbios hematoldgicos,
particularmente na anemia hemolitica grave (talassemia,
anemia falciforme e esferocitose). Ha uma substituicdo
extensiva da medula 6ssea normal quando a produgdo
é insuficiente para atender as demandas do organismo.
Os sitios mais comuns de ocorréncia da HEM s&o o
figado, o baco e os linfonodos, embora possa ocorrer
em qualquer érgdo. O envolvimento toracico € menos
frequente, geralmente manifestando-se como massas
lobuladas bilaterais nas areas paravertebrais inferiores.
A destruicdo de costelas e vértebras adjacentes ndo

-9

Massa paravertebral

Edson Marchiori?, Bruno Hochhegger??, Glaucia Zanetti'<

é observada na HEM. As massas eritropoiéticas sdo
geralmente assintomaticas, embora a presenca de
HEM dentro do canal vertebral possa estar associada
a compressdo da medula espinhal e déficit neuroldgico
relacionado ao nivel de envolvimento. As manifestacoes
de HEM toracica nos exames de imagem podem ser
representadas por massas paraespinhais de tecido
mole, uni ou bilaterais, bem delimitadas e geralmente
lobuladas® mais frequentemente observadas na regidao
paraespinhal toracica distal. A TC também pode ser Util na
deteccdo de areas de atenuagdo de gordura dentro dessas
lesOes, na descricdo de alteracdes dsseas relacionadas
a disturbios hematoldgicos, como talassemia e anemia
falciforme, e na demonstracdo de infartos esplénicos com
calcificages focais ou de um baco calcificado pequeno
e denso (autoesplenectomia), o que pode auxiliar no
diagnéstico diferencial. O diagndstico de HEM pode ser
estabelecido com certeza razoavel com base nos achados
radioldgicos caracteristicos em um paciente com uma
condicdo hematoldgica predisponente. Procedimentos
diagnosticos invasivos sdo potencialmente perigosos
devido a natureza altamente vascular das massas
toracicas e ao potencial hemorragico dessa condigdo. O
exame microscopico mostra tecido hematopoiético bem
formado. Concluindo, a presenga de massas paravertebrais
bilaterais com calcificacGes esplénicas associadas é
altamente sugestiva de HEM. O principal achado clinico
nesses pacientes é anemia.

D

Figura 1. TCs de térax com janela para pulmdo (em A) e para mediastino (em B) mostrando massas bilaterais na regido toracica
paravertebral inferior. As massas eram heterogéneas, com areas de baixa densidade, sugerindo um componente gorduroso.
O parénquima pulmonar ndo apresentava anormalidades. Havia também uma grande calcificagdo esplénica (ndo mostrada).
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EDUCACAO CONTINUADA:
METODOLOGIA CIENTIFICA

Atender as premissas dos testes
estatisticos: um passo importante e muitas
vezes negligenciado na comunicagao de
resultados validos

Cecilia Maria Patino"22 Juliana Carvalho Ferreira’3b

CENARIO REAL

Foi realizada uma analise secundaria de um estudo
randomizado controlado para avaliar se o status de atopia
estava associado a gravidade e ao controle da asma entre
adolescentes urbanos nos EUA. () Para responder essa
pergunta, os autores avaliaram as diferencas entre pacientes
atdpicos e ndo atdpicos, em termos de escores de controle
da asma e de gravidade da doenga, usando um teste t, e
relataram os resultados como média + dp. Os resultados
mostraram que os pacientes atopicos, quando comparados
aos ndo atdpicos, tiveram escores de controle da asma
similares (18,1 £4,2vs. 18,2 £ 3,7; p = 0,95), mas escores
de gravidade piores (5,5 £ 2,9 vs. 4,7 £ 2,8; p = 0,04).

CONTEXTO

Como parte do processo de responder as perguntas de
estudo usando métodos quantitativos, os pesquisadores
selecionam um método estatistico analitico baseado em varias
caracteristicas do estudo, como a natureza das variaveis
coletadas (por exemplo, varidveis continuas, categdricas e
time-to-event), bem como no desenho do estudo. Uma vez
concluida a analise, espera-se que os investigadores deem um
passo adicional no processo analitico certificando-se de que
as premissas iniciais do teste estatistico selecionado tenham
sido atendidas no banco de dados montado para o estudo.

Todos os testes estatisticos tém premissas de base
que precisam ser atendidas para que o teste fornega
resultados validos (sem erros inaceitaveis) em relacdo
ao parametro que o teste esta calculando (por exemplo,
média, proporgdo, razdo de chances, etc.). Em nosso
exemplo, os autores usaram um teste t para calcular a
média e o desvio-padrdo dos escores de controle e de

Tabela 1. Exemplo de premissas de um teste estatistico.

Teste estatistico Premissas

gravidade da asma em pacientes atdpicos e ndo atdpicos
usando dados coletados da populagdo do estudo como um
meio de representar a verdade em pacientes similares da
populacdo de origem (adolescentes com asma nos EUA).
Esse processo, denominado inferéncia, sé é valido se as
premissas do teste estatistico forem atendidas (Tabela 1).

E uma boa pratica, como investigadores, saber se as
premissas dos testes estatisticos usados para responder suas
perguntas foram avaliadas e se foram ou nao atendidas.
Se as premissas dos testes tiverem sido atendidas, o que
deve ser relatado na secdo de resultados do estudo, isso
garante a comunidade cientifica que os resultados do estudo
atenderam um dos critérios importantes relacionados a
sua validade. Contudo, foi sugerido que as premissas de
técnicas estatisticas ndo sdo frequentemente verificadas®
nem relatadas. As razdes para ndo se avaliarem as premissas
incluem: 1. os pesquisadores desconhecem as premissas
dos testes estatisticos utilizados no estudo, como as do
teste t, da ANOVA ou de uma andlise de regressdo; 2. os
pesquisadores desconhecem os métodos padronizados
utilizados para verificar as premissas dos testes estatisticos
e avaliar se elas foram violadas ou ndo; 3. os pesquisadores
ndo sabem como remediar as violagdes as premissas de
um modelo estatistico ou como escolher um novo teste
quando as violagdes ndo podem ser remediadas; e 4. os
pesquisadores confiam na robustez do teste estatistico
utilizado e optam por nado checar suas premissas.

Como educadores e pesquisadores, todos precisamos
contribuir para o objetivo maior de relatar pesquisas de alta
qualidade realizadas nas populag6es que servimos. Testar as
premissas dos testes ou os modelos estatisticos usados para
responder nossas perguntas de estudo é um bom comego!

Como corroborar

Teste t Amostragem: Os participantes do estudo sao Verificar o protocolo
amostrados aleatoriamente da populacdo de origem.
Tamanho da amostra: O tamanho da amostra Verificar o calculo do tamanho da amostra no protocolo
calculado para o estudo é alcancado. e verificar se o tamanho da amostra foi atingido pelo

numero de participantes incluidos no estudo.

Distribuicdo normal: A escala de medicéo da variavel Realizar estatisticas descritivas sobre a variavel de
de desfecho é continua e sua distribuicao € normal  desfecho e criar um grafico mostrando a distribuicao, que
(ou pelo menos simétrica). deve seguir uma curva em forma de sino.
Homogeneidade de variancias: A variancia (desvio- Usar métodos estatisticos validos para testar a
padrao) dos dados coletados sobre a variavel continua homogeneidade.
entre os dois grupos de comparacao ¢ similar.
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RESUMO

Objetivo: Estimar as taxas de mortalidade por asma no Brasil no periodo de 1980-
2012. Métodos: A partir dos dados do Sistema de Informagcoes sobre Mortalidade do
Ministério da Salde, as taxas de mortalidade foram estimadas pelo calculo de médias
moveis numa perspectiva municipal que permitisse a avaliagao diferenciada entre Brasil
urbano, rural e intermediario (rurbano) no periodo de 2002-2012. As tendéncias foram
avaliadas através de regressao linear simples. Resultados: Em média, foram notificadas
2.339 mortes anuais por asma no periodo estudado. A asma variou entre 53% e 95° causa
de obito. Houve decréscimo das taxas de mortalidade no pais: 1,92/100.000 habitantes
em 1980 e 1,21/100.000 habitantes em 2012. Na perspectiva municipal, as taxas cairam
no Brasil urbano e rurbano, mas aumentaram no Brasil rural, exceto na faixa etéaria de
5-34 anos. As taxas de mortalidade cairam na populacao com até 24 anos e aumentaram
entre os maiores de 74 anos. O coeficiente de mortalidade foi sempre superior no sexo
feminino. Conclusées: As taxas de mortalidade por asma estao diminuindo no Brasil de
modo discreto, sendo mais marcante na decada 2002-2012. Apenas a regiao Nordeste
teve tendéncia oposta. As taxas de mortalidade no Brasil urbano e rurbano tiveram
comportamento de queda semelhante ao do cenario nacional, enquanto o Brasil rural
teve comportamento oposto. Quando consideradas as faixas etarias, as taxas diminufram
entre 0s mais jovens e aumentaram entre idosos > 75 anos.
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INTRODUCAO

Globalmente, a asma compromete de 1-16% da

consideradas na programacao das agbes de controle,
independentemente do grau regional de urbanizagado. 1
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populacdo em diferentes paises (cerca de 300 milhGes
de pessoas)(?) e causa 346.000 oObitos anuais.® Duas
epidemias de mortalidade por asma foram descritas
no século XX; a primeira, nos anos 60 no Reino Unido,
Australia e Nova Zelandia; a segunda, na Nova Zelandia,
uma década apds. A primeira foi atribuida ao efeito
cardiotoxico de doses elevadas de isoprenalina. A segunda
epidemia foi associada ao uso disseminado de fenoterol
e outros broncodilatadores inalatdrios potencialmente
cardiotoéxicos. G-

Dimensionar o impacto da mortalidade por asma
ndo apenas sob a perspectiva nacional, mas também
regional, é particularmente importante em paises com
dimensGes continentais nos quais ha diversidade regional
nas condicdes socioecondmicas, de desenvolvimento e
de infraestrutura. Diferentes cenarios epidemioldgicos
emergem ao incluir os diferenciais intraurbanos em
estudos de prevaléncia.

A urbanizagdo tanto pode exercer impactos negativos
na saude das populacdes, decorrente de aspectos das
condigdes de vida e moradia e de poluicao do ar, como
melhorar a oferta de servigos de saude, influenciando
positivamente a salde das populagdes.” Os resultados
obtidos serao melhores se as diferengas regionais forem

As taxas de mortalidade por asma e suas tendéncias
sdo apresentadas tanto nas perspectivas nacional e
macrorregional como na municipal. Nessa ultima, o
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)
divide o pais em duas areas: urbana e rural. Enquanto a
primeira é definida como “interna ao perimetro urbano,
criada através de lei municipal, seja para fins tributarios
ou de planejamento urbano (Plano Diretor, zoneamento,
etc.)”, a segunda (rural) é definida como “aquela que
nao foi incluida no perimetro urbano por lei municipal”?
Como essa classificagdo pode gerar vieses na analise
do acesso e do grau de resolutividade da rede de saude
quando focada a populagdo de municipios considerados
rurais e fronteiricos a grandes centros urbanos, a analise
municipal realizada no presente estudo tomou como
base as definicdes de areas urbanas e rurais de José Eli
da Veiga,*? validadas por diversos autores e descritas
adiante.

METODOS

O comportamento das taxas de mortalidade por asma no
periodo de 1980 a 2012 foi analisado a partir dos dados
oficiais do Sistema de Informacgdes sobre Mortalidade
do Departamento de Informatica do Sistema Unico de
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Saude (DATASUS), disponiveis para a populagdo. A
busca das informagGes no site seguiu esta sequéncia:
1) informagdes de salde e estatisticas vitais; 2)
filtro: mortalidade geral, Brasil por regido e unidade
da federacdo e asma como causa de 6bito; 3) obitos
por ocorréncia; 4) ano do Obito; 5) sexo, idade e
municipios de ocorréncia. No periodo de 1980-1995,
foi utilizada a Classificacao Internacional das Doencas,
92 versdo (CID-9; codigo 493: asma; no periodo
de 1996-2012, foi utilizada a 102 versdo (CID-10;
cédigos J45: asma e J46: estado de mal asmatico).
Os indices foram calculados segundo o género, faixa
etaria, macrorregido e grupos de municipios. O periodo
escolhido foi aquele no qual as informagdes estavam
completas no DATASUS.

A analise das taxas de mortalidade segundo género,
faixa etaria e macrorregido foi efetuada através de
regressdo linear simples, no periodo de 1980-2012.
A analise das taxas de mortalidade segundo grupos
de municipios foi efetuada apenas de 2002-2012 e
foi realizada através de médias mdveis; em seguida,
as médias de tendéncias foram avaliadas através
de regressdo linear simples. Optou-se por realizar
a analise por grupos de municipios apenas a partir
de 2002, ja que em 2001 foram criados 54 novos
municipios no Brasil, o que atrapalharia a analise,
pois muitos municipios novos sdo criados dentro de
outros ja existentes. Portanto, a analise foi feita com
base em 5.564 municipios.

As taxas de mortalidade por asma foram calculadas
da seguinte forma: nimero absoluto de Obitos x
100.000/populagdo. Na andlise por género utilizaram-se
as populagdes masculina e feminina de cada ano. A
analise segundo a idade separou as faixas etarias de
acordo com a classificagdo usada pela Organizagao
Pan-Americana da Saude e pelo DATASUS.*®) Na analise
das taxas de mortalidade por municipios, utilizou-se
a populacdo de cada municipio a cada ano e se fez o
mesmo calculo.

Considerando que os estudos sobre mortalidade por
asma costumam analisar a faixa etaria de 5-34 anos
separadamente como balizador das taxas globais, ja que,
nesse grupo, ha menos vieses de confusdo diagndstica
com bronquiolite e DPOC principalmente,©*4) todas as
taxas calculadas foram comparadas as equivalentes
a essa faixa etaria.

A classificagdo usada pelo IBGE define cidade como
o distrito sede de um municipio. Nessa classificacao,
toda sede de municipio (cidade) e de distrito (vila)
é considerada area urbana. Um decreto do Estado
Novo, de 1938, transformou em cidades todas as
sedes municipais, fazendo com que a classificagdo
usada pelo IBGE considere urbana qualquer sede
municipal,('!) independentemente de suas caracteristicas
demograficas. Essa norma pode acarretar vieses
relevantes na analise do acesso aos cuidados de
saude de uma populagdo residente em municipio
pequeno e vizinho a um grande centro. Mesmo que
aquele municipio disponha apenas de uma estrutura
minima de salde, sua populagdo tem acesso a rede

Brito TS, Luiz RR, Lapa e Silva JR, Campos HS

de saude do grande centro, seu vizinho. Assim, se
usada a classificacdo do IBGE, a populacdo daquele
municipio seria considerada rural mesmo tendo, na
pratica, acesso aos cuidados de saude do mesmo modo
que a populagdao urbana do grande centro. Por essa
razdo, diversos autores e instituices tém preferido
usar outra classificagdo de populagdo urbana ou rural,
ja validada, que leva em consideragdo outros fatores
demograficos. Essa Ultima classificacdo, proposta
por Veiga,(*? segue uma metodologia mais adequada
as condig0es municipais locais, aliando o tamanho
populacional do municipio (grande, médio ou pequeno)
com a densidade demografica e o grau de urbanizagédo:
“municipios integrantes de regides metropolitanas”
(RM) e “municipios fora de regies metropolitanas”
(FRM).(12 Nessa metodologia, além dos conceitos de
urbano — municipios RM, segundo o tamanho (grandes,
médios ou pequenos) e municipios FRM grandes — e
rural — municipios FRM pequenos — consta um novo
conceito: “rurbano” — municipios FRM médios. Com
essa classificagdo, retira-se o viés potencial citado
acima, sendo utilizada para a analise municipal das
taxas de mortalidade por asma e suas tendéncias no
Brasil no presente estudo.

Para fins de célculo, para os municipios RM, utilizou-se
a soma das populagbes dos municipios RM no Brasil;
da mesma forma, calculou-se a soma das populagdes
dos municipios FRM. O estudo incluiu 5.564 municipios.
A classificagdo usada para categoriza-los segundo seu
tamanho foi a seguinte?):
e Grande: mais de 100.000 habitantes
e Médio: populacdo entre 50.000 e 100.000
habitantes ou cuja densidade > 80 habitantes/
km?, mesmo que houvesse menos de 50.000
habitantes
e Pequeno: menos de 50.000 habitantes e densidade
< 80 habitantes/km?
Como a analise também considerou o grau de
urbanizagdo, todos os 5.564 municipios brasileiros
foram separados em outros dois grupos: RM e FRM.

A analise estatistica utilizou o programa IBM SPSS
Statistics, versao 24.0 (IBM Corporation, Armonk,
NY, EUA). Foram realizadas regressdes lineares com
intervalos de confianga de 95% para os coeficientes
angulares. Na analise dos municipios, foram realizadas
as médias moveis dos coeficientes lineares objetivando
suavizar a série temporal. O estudo foi aprovado pelo
Conselho de Etica em Pesquisa do Instituto Fernandes
Figueira da Fundagao Oswaldo Cruz.

RESULTADOS

A asma variou entre a 532 e a 952 causa de morte
no pais no periodo estudado. Em média, houve
2.339 obitos anuais devido a asma no Brasil entre
1980 (n = 2.286) e 2012 (n = 2.354). Na Figura 1,
sdo apresentados os coeficientes de mortalidade por
100.000 habitantes. Em todo o periodo, observa-se
uma tendéncia discreta de queda global (-0,007),
passando de 1,92/100.000 habitantes em 1980
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para 1,21/100.000 habitantes em 2012. A tendéncia
ndo foi uniforme, havendo alternancia entre queda
(1980-1991; 1999-2005; 2006-2012) e crescimento
(1992-1999; 2005-2006), de modo semelhante ao
ocorrido no grupo etario de 5-34 anos (—0,002 dbitos/
ano), conferindo consisténcia aos dados.

A Figura 2 mostra que as taxas de dbito foram
significativamente superiores no sexo feminino, e
essa diferenca aumentou com o passar dos anos.
As maiores taxas de mortalidade foram encontradas
na faixa etaria de 75 anos ou mais (20,37/100.000
habitantes, em média). As menores taxas foram
observadas na faixa entre 15 e 24 anos (0,20/100.000
habitantes, em média). A analise proporcional dos
Obitos segundo as faixas etarias (Figura 3) demonstra
que a participagdo proporcional nas taxas de ébito
aumentou ao longo do tempo a partir dos 25 anos,
marcantemente na faixa etdria de 75 anos ou mais
(17,6% dos obitos em 1980 vs. 40,8% em 2012).
Houve redugdo das participagdes proporcionais nos
Obitos entre os menores de 25 anos, principalmente
na faixa de 0-4 anos. A proporgdo de 6bitos por asma
foi mais baixa na faixa etdria de 5-14 anos, seguida
pela de 15-24 anos. Na perspectiva das macrorregides
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\/\115 -7
N7

Coeficiente

0,51 QY Qn

157159

(Figura 4), as taxas cairam discretamente nas regides
Norte (—0,004 6bitos/ano), Sudeste (—0,023 dbitos/
ano), Sul (-0,017 dbitos/ano) e Centro-Oeste (—0,007
Obitos/ano). A Unica excecdo foi a regido Nordeste,
onde observou-se um crescimento discreto das taxas
de mortalidade (0,025 o6bitos/ano). As médias dos
coeficientes por 100.000 habitantes em cada regido no
periodo de 1980-2012 foram as seguintes: 1,73 (Sul),
1,58 (Sudeste), 1,48 (Nordeste), 1,10 (Centro-Oeste)
e 0,79 (Norte).

A evolugdo temporal das médias moveis das taxas de
mortalidade foi analisada de acordo com a classificagdo
adotada para os municipios. Houve queda das taxas
tanto nos municipios RM como nos FRM (Figura 5).

O Brasil urbano engloba os municipios RM grandes,
médios e pequenos e os municipios FRM grandes.
A analise detalhada do Brasil urbano mostrou uma
tendéncia de queda das médias mdéveis das taxas
de mortalidade para os municipios grandes (tanto
RM quanto FRM). O mesmo foi observado no Brasil
“rurbano”. Entretanto, o oposto foi observado nos
municipios RM médios e pequenos, onde a mortalidade
aumentou. No Brasil rural, representado pelos
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municipios FRM pequenos, as médias moveis das DISCUSSAO
taxas de mortalidade mostraram uma tendéncia de

. - As taxas de mortalidade por asma no Brasil sdo
crescimento (0,11 ao ano; Figura 6).

elevadas, apesar de apresentarem uma tendéncia de

A andlise da populagdo de 5-34 anos corrobora 0s  queda durante o periodo estudado, mais marcantemente
resultados acima, exceto para o Brasil rural, j& que  nos ultimos 3 anos. Entre 1980 e 2012, ocorreram,
nos municipios FRM pequenos houve uma tendéncia  em média, 2.339 mortes/ano. A queda detectada na
de queda das médias mdveis das taxas de mortalidade  Ultima década do estudo (2002 a 2012) foi confirmada
para essa faixa etaria. pelo observado na populacao de 5-34 anos.
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Quando avaliadas as diferentes macrorregides,
observou-se que, em média, os coeficientes de
mortalidade por 100.000 habitantes foram maiores
na regiao Sul (1,73), seguida das regides Sudeste
(1,58), Nordeste (1,48), Centro-Oeste (1,10) e Norte
(0,79). Se comparados a média nacional (1,48), o
coeficiente da regido Nordeste é equivalente, os das
regides Sudeste e Sul sdo superiores e os das regides
Centro-Oeste e Norte sdo inferiores. A analise da
tendéncia das taxas de mortalidade nas diferentes
macrorregides revela uma tendéncia uniforme de
queda, com excecao da regido Nordeste. Resultados
semelhantes foram descritos por Souza-Machado*>
(coeficientes de 1,68 em 1998 e de 1,32 em 2009),
que também descreveu um crescimento das taxas
de mortalidade apenas no Nordeste. Possivelmente,
diferengas regionais no acesso e na qualidade dos
cuidados médicos, além de diferencas climaticas,
ambientais e socioecondmicas, estdo envolvidas na
variedade observada entre as taxas de mortalidade
nas diferentes regides.

A situacdo epidemioldgica diferenciada da asma nos
ambientes urbanos e rurais motivou a analise dos
dados coletados também sob a perspectiva municipal.
Por essa razao, optou-se por utilizar uma classificacao
de municipios que os separava em urbanos e rurais,
assim como em grandes, médios e pequenos. Dentre os
motivos para esse tipo de analise dos dados, pode-se
citar que fatores positivos das RM, como redes de saude
mais desenvolvidas e equipadas, contrapdem-se a
fatores negativos, como poluicdo ambiental, causando
impactos nas taxas de mortalidade.”’ Apesar de permitir
vieses, classificar um municipio como RM confere-lhe
um perfil populacional com maior acesso a servigos,
como transporte, saude e educacdo, quando comparado
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a um municipio FRM. Dentre os vieses possiveis dessa
classificacdo, deve-se lembrar que a populagdo de um
municipio FRM pequeno, porém adjacente a outro
municipio RM grande, tem quase o mesmo grau de
acesso a esses servicos da populagdo vizinha.

O ambiente urbano pode ter relagdo com o aumento
da prevaléncia da asma.('® Essa hipotese vai ao
encontro do observado em um estudo nacional em
que se encontrou uma maior prevaléncia de asma em
adolescentes que viviam em areas urbanas do que em
areas rurais.('”) Entretanto, a literatura especializada
revela divergéncias sobre o papel do ambiente urbano
na modulagdo da prevaléncia da asma.”> Um estudo
feito no Brasil observou uma maior prevaléncia da
asma em adolescentes que vivam em areas urbanas
do que naqueles moradores de areas rurais.(*”)
Um estudo nos EUA ndo encontrou diferengas na
prevaléncia da asma em regides metropolitanas e ndo
metropolitanas (classificadas como rurais) no estado
de Montana, sendo contrario ao argumento de que a
urbanizacdo aumentaria a prevaléncia da doenga.'®
Ao mesmo tempo, aparentemente, a maior oferta de
redes de saude pode ter influéncia positiva na saude
dos individuos em regifes urbanizadas.”” Um estudo
no Brasil analisou dados de prevaléncia da asma em
criangas e adolescentes nas diferentes regides do pais
(dados coletados da Pesquisa Nacional por Amostra de
Domicilios, realizada pelo IBGE nos anos de 1998, 2003
e 2008). Esse estudo também avaliou a prevaléncia
da doenga de acordo com o local de residéncia dos
individuos: urbano ou rural. O incremento anual da
prevaléncia da asma foi de 0,6% na zona urbana e de
1,8% na zona rural; portanto, o maior incremento na
prevaléncia da doenca ocorreu entre os moradores da
zona rural. Apesar de esse estudo ndo avaliar taxas



de mortalidade, ele mostra o impacto da asma em
regioes rurais no Brasil.(*)

As médias mdveis das taxas de mortalidade
apresentaram queda nos municipios RM ou FRM grandes
(grande parte do Brasil urbano) e queda também no
Brasil “rurbano”; porém, houve um aumento das taxas
de mortalidade nos municipios RM pequenos e médios
(pequena parte do Brasil urbano). Por outro lado, no
Brasil rural (municipios FRM pequenos), observou-se um
aumento da mortalidade. Esse resultado foi confirmado
pelo observado na populagdo de 5-34 anos, exceto
na situacdo particular dos municipios FRM pequenos
(Brasil rural). Nessas ultimas localidades, ao contrario
do observado na populagdo geral (crescimento das
taxas), houve reducdo das taxas de mortalidade
na populagdo de 5-34 anos. A perspectiva regional
dos dados de mortalidade indica que deve ser dada
prioridade as acOes de controle da asma em parte do
Brasil urbano (nos municipios RM pequenos e médios
onde ha crescimento da mortalidade) e no Brasil
rural (para a populagdo geral, mesmo que as taxas
de mortalidade caiam na populagdao de 5-34 anos).

O declinio das taxas de mortalidade por asma
também foi observado em outros paises no mesmo
periodo (1980-2012), mas numa escala maior. Nossa
taxa de queda (0,67%) é inferior a notificada nos
EUA (de 33% entre 1994 e 2001),® onde o nimero
de dbitos em 2009 foi 27% menor que em 19991);
no Brasil, a diferencga foi de 20%. Na Europa, essas
taxas cairam 80% entre 1985 e 2012?Y; no Brasil,
cairam 16% no mesmo periodo. Entre 2000 e 2011,
houve queda de 80% nos dbitos por asma na Costa
Rica® e de 17% no Brasil. Em Cuba, o coeficiente
de mortalidade por asma por 100.000 habitantes caiu
de 4,5 em 1982 para 2,3 em 2010 (49%),** mais
expressivo que o observado em nosso pais: 1,72 e
1,38 (20%), respectivamente. No Brasil, o Ministério
da Saude passou a oferecer medicamentos gratuitos
para pacientes com asma grave a partir de 2002*> g,
desde 2005, também para outras formas da doenca, >
sendo provavelmente um fator relevante para a redugdo
dessas taxas. 42

A mortalidade foi menor nas faixas etarias mais jovens,
particularmente entre 5 e 14 anos. Aparentemente,
as faixas etarias mais elevadas estdo aumentando a
contribuigdo proporcional dos dbitos, e o inverso vem
ocorrendo entre os mais jovens. Seria interessante
desenhar um estudo para avaliar se isso se deve a
um viés na notificacdo do obito entre os mais idosos
ou se a letalidade da asma vem aumentando com a
idade. As taxas de mortalidade, embora declinantes em
ambos o0s sexos, foram consistentemente maiores entre
as mulheres. Taxas mais elevadas no sexo feminino
também foram encontradas em outro estudo nacional
realizado no estado do Rio Grande do Sul de 1981 a
2003.® A superioridade das taxas de mortalidade
no sexo feminino foram relatadas também em outros
estudos em outros paises. (2922

O estudo de Graudenz et al.?” apresentou taxas
de mortalidade e tendéncias equivalentes em todas
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as faixas etarias, além de enfatizar a tendéncia
expressiva de queda nas taxas nos ultimos anos do
estudo (conforme é mostrado na Figura 1). O estudo
de Campos,® que indicou uma variacdo das taxas na
faixa etaria de 5-34 anos de 0,18/100.000 habitantes
para 0,28/100.000 habitantes no periodo entre 1980
e 1998, assim como o estudo de Lotufo & Bensenor,®
que indicou, na populagdo de 5-34 anos, um declinio
das taxas de mortalidade por asma entre 1980 e 1991,
mas seu aumento entre 1992 e 1996, apresentaram
resultados equivalentes. Entretanto, o estudo de Lotufo
& Bensenor® apontou uma tendéncia de queda ndo
significativa entre 1997 e 2010, enquanto o presente
estudo encontrou um crescimento discreto (0,96%).

O trabalho de Ponte et al.,*® analisando a faixa
etaria de 5-24 anos, demonstrou taxas maiores entre
individuos vivendo em areas urbanas. Nosso estudo
também mostrou um crescimento das taxas de
mortalidade em parte do Brasil urbano (municipios RM
pequenos e médios), embora, nos municipios grandes
do Brasil urbano (tanto RM como FRM), se evidencie
queda nas médias moéveis das taxas de mortalidade.
Esse resultado foi encontrado tanto na populagdo total
quanto na da faixa etaria de 5-34 anos. As diferengas
entre os resultados encontrados no presente estudo
e aqueles do estudo de Ponte et al.?® se devem ao
fato de esse ultimo ter avaliado a populagdo de 5-24
anos e, separadamente, dois periodos de 3 anos
(1999-2001 e 2009-2011), enquanto nosso estudo
analisou 10 anos consecutivos (2002-2012). Além
disso, houve diferencas nas metodologias utilizadas;
o presente estudo utilizou médias mdveis e regressao
linear simples, enquanto o de Ponte et al.?® utilizou
regressao logistica binaria.

Cabe ressaltar que o Sistema de Informacgdes
sobre Mortalidade do Brasil utiliza dados oriundos
dos atestados de dbito, o que gera vieses potenciais
capazes de subestimar as taxas reais de mortalidade
e as conclusdes do presente estudo.®”

Finalizando, ha desigualdade no comportamento das
taxas de mortalidade na perspectiva regional, com
tendéncia de queda nos grandes municipios (Brasil
urbano) e de aumento nos municipios RM pequenos
e médios (também Brasil urbano). No Brasil rural, as
taxas aumentaram na populagdo geral e cairam na faixa
etaria de 5-34 anos. As taxas de mortalidade foram
consistentemente mais elevadas no sexo feminino
durante todo o periodo estudado. A mortalidade foi
mais baixa no grupo etédrio de 5-14 anos, e houve
uma tendéncia de queda entre aqueles com até 24
anos. De modo oposto, as taxas aumentaram no grupo
com 75 anos ou mais. Essa Ultima observacdo pode
ser decorrente de vieses diagndsticos na notificacdo
da morte, mas a investigacdo sobre os fatores
envolvidos na dinamica das taxas de mortalidade ndo
fez parte dos objetivos do presente estudo. Ao apontar
diferentes impactos regionais e etarios, as informagdes
apresentadas aqui podem contribuir para o planejamento
de politicas publicas de controle da asma.
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Cobertura vacinal pneumocdcica teérica:
analise de sorotipos isolados de pacientes
internados em hospital terciario

Cynthia Rocha Dullius"?, Luciana Zani*®, José Miguel Chatkin?<

RESUMO

Objetivo: Avaliar os sorotipos de Streptococcus pneumoniae isolados de uma populagao
internada em um hospital terciario para verificar a cobertura vacinal teorica das
vacinas conjugada pneumococica 13-valente (VCP13) e pneumococica polissacaridica
23-valente (VPP23). Métodos: Estudo transversal envolvendo 118 pacientes internados
no Hospital Sao Lucas, na cidade de Porto Alegre (RS), cujas amostras de cultura de
sangue, liquor ou outro liquido estéril apresentaram isolados de pneumococos entre
janeiro de 2005 e dezembro de 2016. A cobertura vacinal teorica foi estudada em
relacao aos sorotipos observados na amostra e sua relacao com os contidos nas vacinas
pneumocaocicas disponiveis no Brasil. Resultados: A maioria da populagao era masculina
(n = 66; 55,9%), com mediana de idade de 57 anos (intervalo interquartil: 33-72 anos).
O agravo mais frequente foi pneumonia, € o pneumococo foi mais frequentemente
isolado em hemocultura. Mais de um quarto da populacao estudada tinha algum grau de
imunossupressao (n = 34; 28,8%). Na amostra geral, 39 pacientes (33,1%) foram a obito.
Nao houve associacoes significativas do nUmero de obitos com o tipo de comorbidades,
internacao em UTI ou necessidade de ventilacao mecanica. A cobertura vacinal teorica
da VPP23 e da combinacao VCP13 + VPP23 foi de 31,4% e 50,8%, respectivamente.
Conclusées: Nesta amostra, se 0s pacientes tivessem sido previamente vacinados com
a combinacao VCP13 seguida de VPP23, teoricamente, 50,8% dos casos de doenga
pneumococica invasiva que necessitaram de internacao hospitalar poderiam ter sido
prevenidos potencialmente. Essa doenca deve ser prevenida com a vacinacao nao so de
criancas e idosos, mas também de adultos em idade economicamente ativa, para reduzir
0 custo socioecondbmico, a morbidade e a mortalidade ainda associados a doenca,
especialmente em paises subdesenvolvidos.

Descritores: Infeccoes pneumococicas; Sorotipagem; Centros de atengao terciaria.

1. Programa de Pos-Graduagao em
Medicina e Ciencias da Satde, Escola
de Medicina, Pontificia Universidade
Catblica do Rio Grande do Sul - PUCRS
- Porto Alegre (RS) Brasil.

2. Programa de Pos-Graduagao em
Pneumologia, Hospital Sao Lucas, Escola
de Medicina, Pontificia Universidade
Catolica do Rio Grande do Sul - PUCRS
- Porto Alegre (RS) Brasil.

a. (%) http:/forcid.org/0000-0003-3704-7913

b. http://orcid.org/0000-0003-0916-9171

c. http://orcid.org/0000-0002-4343-025X

Recebido: 25 fevereiro 2017.
Aprovado: 3 setembro 2017.

Trabalho realizado no Hospital Sao Lucas,
Pontificia Universidade Catolica do
Rio Grande do Sul, Porto Alegre (RS) Brasil.

INTRODUCAO

As infecgGes respiratdrias agudas causam cerca de
quatro milhdes de 6bitos por ano globalmente, sendo a

vacinacgdo rotineira na Australia®® e em paises da Europa
Ocidental.(”

Nos EUA, apds a comercializagdo da vacina conjugada

principal causa de morte em paises em desenvolvimento.™)
O Streptococcus pneumoniae € o agente etioldgico mais
comum de infecgOes bacterianas do trato respiratério
adquiridas na comunidade.® A doenga pneumocdcica
invasiva (DPI) representa uma parcela das infecgdes
causadas pelo pneumococo, pela qual ha a contaminagdo
de liquidos estéreis por esse agente, isto €, quando
culturas de sangue, liquor, liquido pleural ou outro local
originalmente estéril apresentam-se com S. pneumoniae.

A DPI representa um alto custo socioeconémico,®
com aumento da morbidade e da mortalidade (aguda
e tardia),® especialmente em populagdes mais
suscetiveis (criancas, idosos, portadores de comorbidades
cardioldgicas, portadores de comorbidades pulmonares e
imunossuprimidos em geral).® A doenga pneumocdcica
segue sendo a maior causa de morte prevenivel por
vacina no mundo em criangas abaixo de 5 anos de idade,
mesmo com a mudanga significativa da epidemiologia
dessa doenga apos a implementagdo de programas de

pneumocdcica 7-valente nos anos 2000, houve uma
redugdo significativa no niumero de DPI em criangas
até 5 anos de idade e em adultos com mais de 50
anos, por efeito de rebanho. Houve também uma
substituicdo de sorotipos na comunidade por outros
ndo previamente incluidos.® Com a introdugdo da
13-valent pneumococcal conjugate vaccine (PCV13,
vacina conjugada pneumocdécica 13-valente) naquele
mesmo pais, o numero de hospitalizagbes por DPI em
criangas abaixo de 5 anos reduziu-se ainda mais, tendo
tido também algum efeito sobre as hospitalizagGes por
DPI entre alguns grupos etarios de adultos.®

Considerando esses fatores, iniciou-se o presente estudo
para avaliar as caracteristicas microbioldgicas das cepas
invasivas de S. pneumoniae adquiridas na comunidade
em pacientes internados em um hospital terciario com
o intuito de verificar a cobertura teérica conferida pelas
vacinas pneumocdcicas atualmente disponiveis no
Brasil — PCV13 e 23-valent polysaccharide pneumococcal
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vaccine (PPV23, vacina pneumocdcica polissacaridica
23-valente) — além de quantificar a possivel prevengao.
E importante a realizacdo de estudos que verifiquem
os sorotipos encontrados em DPI e a cobertura
vacinal tedrica oferecida pelas vacinas disponiveis
para eventuais novas formulagdes dessas vacinas,
incluindo sorotipos ainda ndo contemplados, para a
verificagdo do efeito de rebanho e para conhecimento
dos sorotipos envolvidos nas DPIs em cada localidade.

A diferenga entre as duas vacinas encontra-se no
tipo de imunizacdo conferida: a PPV23 baseia sua
capacidade de imunizagdo na capsula de polissacarideo
do pneumococo (resposta imunoldgica dependente
de células B), enquanto a PCV13 causa estimulagdo
de resposta imunoldgica dependente de células T
(memodria imunoldgica a longo prazo).?

As diferengas quimicas e soroldgicas das capsulas
sd0 0 que agrupam os pneumococos em diferentes
sorotipos.(*112) Cada sorotipo € distinguido pela estrutura
quimica da capsula, pela resposta soroldgica, isto €, pela
habilidade de reagir com anticorpos especificos contra
o0 antigeno capsular, e por outras mutagdes especificas
relacionadas. Entretanto, nem todos os mais de 90
sorotipos de pneumococo identificados causam doenga.
Alguns sorotipos sdo mais relacionados a resisténcia
bacteriana, e outros sdo mais relacionados a ébitos
e doenga invasiva.*® A PCV13 inclui os sorotipos 1,
3, 4,5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F e 23F. A
PPV23 inclui todos os da vacina anterior exceto o 6A
e acresce mais 11 sorotipos: 2, 8, 9N, 10A, 11A, 12F,
15B, 17F, 20, 22F e 33F.

Em face dessas indagagOes, prop0s-se a presente
investigacdo para buscar algumas respostas mais locais
na tentativa de verificar semelhangas e diferencas
com o0 que ja se conhece a esse respeito em nivel
regional e nacional.

METODOS

Estudo transversal, descritivo e analitico, realizado
com pacientes internados em um hospital terciario
na cidade de Porto Alegre (RS), cujos liquidos
nobres apresentaram identificacao laboratorial de S.
pneumoniae. O periodo de coleta foi entre janeiro de
2005 e dezembro de 2016. A analise da sensibilidade
microbiana foi realizada através do método de
Kirby-Bauer em agar Mueller-Hinton (bioMérieux,
Marcy I'Etoile, Franga) acrescido de sangue, tendo
sido testados eritromicina, levofloxacino, oxacilina,
sulfametoxazol/trimetoprima e vancomicina. Foram
considerados sensiveis a penicilina todos os casos que
apresentaram um halo de inibicdo igual ou superior a
20 mm para oxacilina (1 pg). Aqueles que tiveram halo
inferior ou igual a 19 mm para esse antibiético foram
submetidos a ETEST® (bioMérieux) de penicilina para
a determinagdo da concentragdo minima inibitdria.
Os critérios para a determinagdo dos antibidticos a
serem testados, bem como os de interpretacao dos
halos de inibicdo e de sensibilidade ou de resisténcia
a penicilina apos a realizagdo de ETEST®, seguiram as
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recomendagdes do Clinical and Laboratory Standards
Institute.(') Através da revisdo dos prontuarios dos
pacientes foram coletados dados clinicos e demograficos.

A cobertura vacinal ndo estava explicitada nos
prontuarios, tendo sido teorizada e correlacionada
com 0s sorotipos encontrados na amostra, isto €,
procurou-se relacionar cada sorotipo encontrado com
a eventual cobertura das vacinas disponiveis no pais.
As culturas de pneumococos foram encaminhadas ao
Instituto Adolfo Lutz, na cidade de Sao Paulo (SP),
via o Laboratério Central do Estado do Rio Grande do
Sul, para a realizacdo da sorotipagem. Decidiu-se pela
inclusdo de pacientes com imunossupressao na amostra
estudada, pois o objetivo era verificar se os sorotipos
encontrados na amostra estavam contemplados nas
vacinas disponiveis. Variaveis categodricas foram
descritas por frequéncias e proporgdes, as quantitativas
simétricas foram descritas por médias e desvios-padréo,
e as quantitativas assimétricas foram descritas por
medianas e intervalos interquartil (II). A comparagao
de dados quantitativos foi realizada por analise de
homogeneidade de variancia (teste de Cochran),
enquanto o teste de McNemar foi utilizado para dados
nominais. O nivel de significancia adotado foi de a =
0,05. Os dados foram analisados através do programa
SPSS Statistics, versdo 21.0 (IBM Corporation, Armonk,
NY, EUA). O estudo obteve aprovacdo da Comissdo
Cientifica da Escola de Medicina e do Comité de Etica
em Pesquisa da Pontificia Universidade Catdlica do Rio
Grande do Sul, sob o nimero 56187816.5.0000.5336.

RESULTADOS

Foram consideradas inicialmente 147 cepas de
pneumococo, com posterior andlise de 118 (perda de
15 cepas mortas, 6 extravios de amostras, 5 amostras
contaminadas e 3 aguardando resultado). Os sorotipos
mais comuns foram, em ordem decrescente, 19A, 3,
12F, 8, 14 e 11A (Figura 1). A Figura 2 apresenta a
proporcao dos sorotipos na amostra estudada.

Os pacientes estudados eram em sua maioria do
género masculino (n = 66; 55,9%), com mediana
de idade de 57 anos (II: 33-72 anos). O agravo mais
frequente foi pneumonia (n = 90; 76,3%), seguido de
meningite (n = 12; 10,2%). A cultura mais comum foi
a de sangue (n = 101; 85,6%), seguida da de liquido
cefalorraquidiano (n = 15; 13,7%). A mortalidade global
foi de 33,1% (n = 39). Pacientes imunossuprimidos
(HIV e/ou neoplasias e/ou uso de corticoides e/ou uso
de imunossupressores) corresponderam a 28,8% (n =
34) da amostra. Na populagdo estudada, 19 pacientes
(16,1%) apresentavam comorbidades pneumoldgicas,
e 58 (49,2%) tinham registro de internagdo hospitalar
prévia. Houve necessidade de internacdo em UTI e de
uso de ventilagdo mecanica (VM) em 41 casos (34,7%)
e em 28 (23,7%), respectivamente (Tabela 1).

Ao comparar-se a presenca/auséncia de comorbidades
como fator de risco para mortalidade, assim como
necessidade de internagao em UTI, de utilizagao
de VM e de traqueostomia, ndo foram encontradas
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147 cepas
- 15 cepas mortas
- 6 amostras nao chegaram
> ao LACEN/RS

- 5 contaminadas
- 3 aguardando resultados

118 cepas analisadas
sorotipos (n)

y vy |

y y y

19A 3 12F
(n=15)

(n=12) (n=28) (n=28)

14 1A 4
(n=6) (n=6) (n=5)
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6B 7F 9N
(n=5) (n=5) (n=4)

18C 23F 6C 10a
(n=4) (n=4) (n=3) (n=3)

v

v

15A, 15B, 16F, 188, 19F, 20, 22F, 238, 28A
(n=2)

5, 6A, 7C, 9V, 13, 15C, 17F, 23A, 24F, 33F, 35C, 35F
(n=1)

Figura 1. Fluxograma da andlise de sorotipos na populagdo estudada. LACEN/RS: Laboratério Central do Estado do

Rio Grande do Sul.
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Figura 2. Frequéncia de sorotipos na amostra estudada.

diferengas estatisticamente significativas (Tabela 2).
N&o houve correlagdo significativa entre mortalidade
e os diferentes sorotipos.

Em relagdo a sensibilidade aos antimicrobianos, a
proporcdo de amostras resistentes a sulfametoxazol/
trimetoprima, eritromicina, penicilina e levofloxacino
foi de, respectivamente, 37,3%, 17,8%, 9,3% e
1,7%. N&o houve casos de resisténcia a vancomicina.
Através do teste de McNemar para comparacGes
multiplas, observou-se que as cepas apresentaram
menor sensibilidade a sulfametoxazol/trimetoprima
e maior sensibilidade a vancomicina e levofloxacino.

1,71,71,71,71,71,71,71,71,7

0,80,80,80,80,80,80,80,80,80,80,80,8

19A 3 12F 8 14 11A 4 6B 7F 18C 23F 9N 6C 10A15A15B 16F 18B 20 22F19F 23B 28A 13 15C 17F 23A24F 33F 35C35F 5 6A 7C 9V

Sorotipos

A Tabela 3 apresenta a cobertura tedrica das vacinas
PCV13 e PPV23, assim como a combinagdo das duas,
em relacdo a mortalidade. Nao foram detectadas
diferencas estatisticamente significativas (p = 0,508).

DISCUSSAO

O presente estudo avaliou dados sobre a sorotipagem
de pneumococos relacionados a DPI em pacientes
internados em um hospital que recebe uma parte
consideravel da populacdo com DPI de uma cidade
polo no Brasil. Foi possivel a analise de sorotipos de
pneumococos em 118 casos (80,27%) da amostra total.

J Bras Pneumol. 2018;44(5):361-366
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Os sorotipos mais frequentes em nossa amostra,
em ordem decrescente, foram 19A, 3, 12F, 8, 14 e

Tabela 1. Caracterizagdo da amostra (N = 118).2

Variaveis Resultados

Idade, anos® 57 (33-72)
Género masculino 66 (55,9)
Agravo principal
Pneumonia 90 (76,3)
Meningite 12 (10,2)
Mastoidite/abscesso abdominal 3 (2,5)
Desconhecido/outros 14 (11,9)
Mortalidade 39 (33,1)
Material
Sangue 101 (85,6)
Liquido cefalorraquidiano 15 (13,7)
Liquido abdominal/outros 4 (3,4)
Comorbidades clinicas
Oncologia 16 (13,6)
Cardiologia 48 (40,7)
Pneumologia 19 (16,1)
Gastroenterologia 14 (11,9)
Neurologia 25 (21,2)
Reumatologia 4 (3,4)
Endocrinologina 26 (22,0)
Nefrologia 13 (11,0)
Imunossupressao* 34 (28,8)
Uso de drogas
Licitas
Tabagismo
Sim 23 (19,5)
Nao 54 (45,8)
Ex-tabagista 4 (3,4)
Ignorado 37 (31,4)
Etilismo
Sim 5(4,2)
Nao 80 (67,8)
Ignorado 33 (28,0)
Ilicitas 2 (1,7)
Internagoes prévias 58 (49,2)
Internacao em UTI 41 (34,7)
Utilizacdo de ventilagdo mecanica 28 (23,7)
Traqueostomia 2 (1,7)
Tempo de internacao, dias® 10 (5-19)

3Valores expressos em n (%), exceto onde indicado.
Valores expressos em mediana (intervalo interquartil).
°HIV e/ou neoplasia e/ou uso de corticoides e/ou uso
de imunossupressores.

11A, sendo o 19A responsavel por 12,7% da amostra
total. A literatura baseada em cepas brasileiras tende
a apontar para o sorotipo 14 como sendo o mais
comum.*>19) Usualmente, os sorotipos relacionados a
uma maior taxa de mortalidade sao os sorotipos 3, 6A,
6B, 8, 19F, 23F e 6C, enquanto aqueles relacionados
a uma menor taxa de mortalidade sdo os sorotipos
23A, 35B e 35F.(29 Na casuistica aqui avaliada, ndo
houve diferengas significativas entre o sorotipo e a
ocorréncia de o6bito. No Brasil, a frequéncia do sorotipo
20B tem aumentado atualmente,?*) mas houve uma
baixa deteccao na amostra aqui estudada.

No presente estudo, conforme demonstrado na
Tabela 3, a cobertura vacinal tedrica da PPV23 e da
combinagdo PCV13 + PPV23 foi de 31,4% e 50,8%,
respectivamente. Isso significa que, teoricamente,
pacientes duplamente vacinados apresentariam uma
redugdo no nimero de casos de DPI relacionados aos
sorotipos verificados no presente estudo. Andrade et
al.(*®) e Mott et al.(*®) verificaram, respectivamente,
uma cobertura vacinal tedrica da PCV13 de 94,1% e
64,5%), bem superior aos nossos resultados.

Em 1988, foi registrado o primeiro caso de
resisténcia a penicilina no Brasil,?? e, em 2006,
Camargos et al. publicaram que a vacina conjugada
pneumocdcica 7-valente cobria 89% dos pneumococos
resistentes aquele antibidtico, podendo entdo a
vacina ajudar a reduzir a disseminagdo dessas cepas
e diminuir assim a necessidade de antibiéticos.®*
Independentemente da existéncia de vacinas, o
aumento da resisténcia pneumocdcica a penicilina
esta se tornando preocupante,(*®) podendo no futuro
haver faléncia terapéutica ao se iniciar uma terapia
antimicrobiana empirica.?® Ja em 2006, Zettler et
al. relataram uma prevaléncia de 22,8% de cepas
resistentes a penicilina em culturas de liquidos nobres
e de escarro.®® Outros autores brasileiros encontraram
resisténcia a penicilina de 13,3% e resisténcia a
sulfametoxazol/trimetoprima, de 37,7%-80,0% das
cepas.(1%18) No presente estudo, essas resisténcias
foram, respectivamente, de 9,3% e 37,3%, e ndo
houve resisténcia a vancomicina. Os sorotipos 9 e 14
parecem estar associados a uma maior resisténcia a
penicilina,®® resultado ndo encontrado na amostra
aqui estudada.

Como ja exposto em outros estudos,?”:2® o agravo
mais frequente de DPI foi a pneumonia adquirida na
comunidade (n = 90; 76,3%). O pneumococo é mais
frequentemente isolado a partir de hemoculturas, 182%)
achado similar em nosso estudo (n = 101; 85,6%).

Tabela 2. Desfechos selecionados conforme a presenca de comorbidades.?
Com comorbidades

Desfechos Sem comorbidades
(n = 24)
Mortalidade 4 (16,7)
Necessidade de UTI 8 (33,3)
Necessidade de ventilacdo mecanica 5 (20,8)
Traqueostomia 1(4,2)

(n = 94)

35 (37,2) 0,095

33 (35,1) 1,000

23 (24,5) 0,917
1(1,1) 0,367

3Valores expressos em n (%).
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Tabela 3. Cobertura vacinal tedrica.?

Amostra total®

Coberturas das

vacinas (N =118)
Apenas VCP13¢ 1(0,8)
Apenas VPP23¢ 37 (31,4)
VCP13 + VPP23 60 (50,8)
Sem cobertura 20 (16,9)

Dulius CR, Zani L, Chatkin JM ’P

Nao 6bito
(n = 77)
1(2,6) 0(0,0)
12 (30,8) 25 (32,5) 0,508
19 (48,7) 41 (53,2)
7 (17,9) 11 (14,3)

VCP13: vacina conjugada pneumocodcica 13-valente; e VPP23: vacina pneumocdcica polissacaridica 23-valente.
aValores expressos em n (%). "Dois pacientes com desfecho desconhecido (sem cobertura vacinal). <Sorotipo 6A.
dSorotipos 3, 8, 9N, 10A, 11A, 12F, 15B, 17F, 20, 22F e 33F.

Ao se estudar as comorbidades na presente amostra
em relagdo a mortalidade e necessidade de UTI e/ou
VM, ndo foram detectadas diferencas significativas,
sendo a mortalidade geral em nossa amostra de
33,1% (n = 39).

Parte crucial do tratamento da doenga pneumocdcica,
invasiva ou ndo, é o uso de antimicrobianos, que
podem ser decisivos no progresso e no progndstico da
doenga.%31 Alguns autores sugerem que a vigilancia
apenas de casos que necessitaram de hospitalizagdo
provavelmente subestima o real custo socioecondémico
da DPI.G? O diferencial para reduzir a alta morbidade,
mortalidade(“33% e custo socioecondémico® da doencga
obrigatoriamente cursa através da prevengdo.

Ainda ndo ha consenso se seria possivel substituir a
PPV23 pela PCV13 em adultos, considerando-se que,
mesmo sem o maior nimero de sorotipos, mas por
produzir mais anticorpos em longo prazo, a PCV13 seria
melhor para a populagdo adulta.*>3% Alguns autores
discordam dessa posigdo, enfatizando que os estudos
de custo-efetividade de vacinagao de adultos com a
PCV13 (ao invés da com PPV23) sofreram influéncia
de vieses. Entre esses vieses, sdo citados o pequeno
efeito de rebanho obtido com o uso da PCV13 em
criangas e a pequena prevengao contra a pneumonia
adquirida na comunidade alcangada com uso de PPV23
em adultos com algum tipo de imunossupressao. (3537

Outro ponto a ser confirmado é o aparente aumento
da frequéncia de DPI por sorotipos ndo vacinais em
alguns locais, inclusive no Brasil.(** Acredita-se que
isso se deva ao aumento do nimero de criangas
vacinadas, com consequente efeito de rebanho, e
a progressiva substituicdo de sorotipos vacinais por
outros ndo vacinais na etiologia dos casos.

O presente estudo teve por objetivo buscar algumas
respostas mais locais, isto €, buscou verificar se os
sorotipos em nosso meio estariam de acordo com os
do restante do Brasil, fazendo uma conexdo entre
esses achados e a cobertura vacinal tedrica das duas
vacinas pneumocoécicas atualmente disponiveis. Os

presentes resultados reforgam a necessidade de uma
politica intensiva de vacinagdo pneumocdcica, ndo
s6 da populagdo infantil, mas da populagdo adulta a
partir de 18 anos de idade com comorbidades, assim
como da populagdo idosa, com o intuito de reduzir a
morbidade e a mortalidade ainda muito altas da DPI,
especialmente em paises em desenvolvimento, (%:27:29,38,39)

A importancia do presente estudo foi demonstrar que
ha varios sorotipos de pneumococos que causaram DPI
em nossa amostra de pacientes que ndo estdo cobertos
pelas atuais formulagGes das vacinas disponiveis (em
49,7% dos casos). Esse perfil de cobertura tedrica
mostra nossa realidade, devendo ser comparada a
estudos similares em outras localidades.

Nosso estudo teve algumas limitagdes: como
a sorotipagem foi realizada em outra instituicao
conveniada, e algumas amostras ndo puderam ser
aproveitadas nesse levantamento. Com isso, 0 nimero
de casos tornou-se menor do que inicialmente previsto.
Além disso, as informagdes de cobertura vacinal ndo
constavam nos prontudrios da maioria dos casos
incluidos. Por esse motivo, foi necessario avaliar a
cobertura vacinal tedrica, isto €, buscou-se verificar
se 0s sorotipos encontrados estariam cobertos pelas
vacinas disponiveis.

0 aumento da resisténcia antimicrobiana e a grande
diversidade dos sorotipos sdo elementos-chave que
devem ser levados em conta ao se tratar de um tema
tdo importante na pratica clinica: a prevencdo e o
tratamento de doencas pneumocdcicas.“®
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RESUMO

Objetivo: Analisar a prevalencia do conhecimento e experimentagao do cigarro eletronico
(CE) entre universitarios, bem como as caracteristicas associadas ao conhecimento desse
tipo de dispositivo. Métodos: Estudo transversal, utilizando-se questionario especifico,
onde foram entrevistados 489 estudantes da Universidade Federal de Mato Grosso
(Campus Cuiaba) noano de 2015. Estimou-se a prevalencia e foram analisadas as principais
caracteristicas relacionadas ao conhecimento e uso do CE. Resultados: A prevalencia de
conhecimento do CE foi de 37%, e a taxa de experimentacao foi de 2,7%. Verificou-se
associacao entre o conhecimento do CE com o estado civil, estado laboral do estudante,
nivel de escolaridade dos pais e presenca de fumantes na familia. Conclusdes: Foi alta a
proporgao de universitarios que conhecem o CE. Apesar de ser pequena a prevalencia dos
que o experimentaram, torna-se preocupante um possivel aumento do consumo desse
tipo de dispositivo. Medidas devem ser direcionadas aos jovens dentro das instituicoes
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INTRODUCAO

O cigarro eletrénico (CE), também conhecido como
sistema eletronico de liberagdo de nicotina, é um dispositivo,
criado em 2003, que produz aerossol a partir da queima de
fluido contendo solvente (glicerina vegetal, propilenoglicol
ou uma mistura destes), aromas, além de nicotina.®
Alguns possuem indicador luminoso na extremidade do
aparelho que acende durante seu uso, de forma a imitar
os modos tradicionais de utilizagdo do tabaco.®

A auséncia de politicas de regulagdo e controle de
qualidade faz com que a seguranga desses dispositivos
seja de dificil determinagdo, e o potencial risco para a
saude ainda permanece incerto.® No Brasil, de acordo
com o Artigo 1° da Resolucdo n°® 46/2009 da Diretoria
Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria,® “fica
proibida a comercializagdo, a importagdo e a propaganda de
quaisquer dispositivos eletronicos para fumar, conhecidos
como cigarros eletronicos, e-cigaretes, e-ciggy, ecigar,
entre outros, especialmente os que aleguem substituicao
de cigarro, cigarrilha, charuto, cachimbo e similares no
habito de fumar ou objetivem alternativa no tratamento
do tabagismo”.

O uso de CEs tem aumentado exponencialmente desde
a sua criagdo em 2003. Em 2010, 1,8% dos adultos norte-
americanos relataram ter usado o dispositivo em algum
momento da vida, taxa que aumentou para 13% em 2013.
A taxa daqueles que relataram ser consumidores atuais
aumentou de 0,3% para 6,8% no mesmo periodo, sendo
que um tergo destes relataram nunca ter usado tabaco.™®

universitarias a fim de promover a conscientizacao e prevengao do uso do CE.
Descritores: Cigarros eletronicos; Adulto jovem; Habito de fumar.

Para tragar o perfil dos usuarios norte-americanos, um
estudo baseado em dados do Centro Nacional de Estatisticas
de Saude dos Estados Unidos, que foi publicado em 2016
pelo Jornal Americano de Medicina Preventiva, mostrou
que os usuarios de CEs tendiam a ser jovens, brancos,
solteiros e com nivel superior de escolaridade, diferente
dos fumantes de cigarro tradicional (negros e de baixa
escolaridade).®

Ha& poucos estudos no Brasil que demonstrem o
conhecimento e uso do CE. Um estudo sobre conhecimento,
experimentacdo e uso atual de CEs em 10 paises como
resultado do inquérito acerca do Controle Internacional
do Tabaco, que foi publicado no ano de 2014 pela Revista
Internacional de Pesquisa Ambiental e Saude Publica,
mostrou que no Brasil hd um conhecimento de 35% em
relacdo ao CE e 3% da populagdo autorrelatou ja ter feito
uso. Esses dados se equiparam aos encontrados no Canada
e China, porém sdo inferiores aos encontrados nos EUA
e Australia, que apresentam conhecimento de 73% e
66%, respectivamente, e autorrelato de experimentagao
de 15% e 20%, respectivamente.(®

Pesquisas recentes sugerem que o uso de CEs talvez
esteja associado com maior risco para consumo de
produtos derivados do tabaco. O prazer das sensagdes e
os efeitos farmacoldgicos da inalacdo de nicotina via CE
podem aumentar a predisposi¢gdo ao consumo de outros
produtos que também liberem nicotina inalada, incluindo
derivados de tabaco.” Se os CEs se revelarem como meio
de “transicdo”, levando ao aumento do tabagismo, isso
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representara um grave problema de saude publica na
luta contra o uso do tabaco.®

Como o conhecimento e a experimentagdo do CE
vém aumentando progressivamente, principalmente
em jovens, e tendo em mente as incertezas quanto a
seguranca e ao risco a saude, delineou-se este estudo.
O objetivo deste estudo é identificar a prevaléncia do
conhecimento e uso do CE, e analisar as caracteristicas
associadas a esse conhecimento, entre estudantes da
Universidade Federal de Mato Grosso (Campus Cuiaba)
no ano de 2015. Ademais, tem-se por finalidade
subsidiar futuras agBes de salde puUblica para medidas
de prevencdo e conscientizagdo acerca do uso desse
tipo de dispositivo.

METODOS

Foi realizado um estudo observacional, de delineamento
transversal, com alunos de graduagdo da Universidade
Federal de Mato Grosso (Campus Cuiaba), no ano de
2015.

Para o calculo do tamanho da amostra, foi utilizada
a prevaléncia de tabagismo entre estudantes
universitarios da area da saude em Cuiaba no ano
de 2009, correspondendo a porcentagem de
9%, e, para o erro amostral, adotou-se o valor de
0,05. Para calculo da amostragem aleatdria foram
utilizados dados provenientes do Edital de Selegdo do
Sistema de Selegdo Unificada do ano de 2012 para
a Universidade Federal de Mato Grosso. Os cursos
foram agrupados por grandes areas de conhecimento
(Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnolégico),*? e o calculo da amostra foi baseado
proporcionalmente na quantidade de alunos de cada
area. Acrescentou-se a esse numero uma previsao
de perdas ou recusas de 20%. Para levantamento
dos dados foi utilizado questionario fechado, de
autopreenchimento, sem identificacdo do estudante,
padronizado, pré-codificado, e desenvolvido pelos
autores, tendo como base o questionario da Pesquisa
Especial de Tabagismo (Relatério Brasil de 2008).:-0
inquérito foi previamente testado com estudantes de
uma turma da mesma universidade, com o objetivo
de avaliar a compreensdo deste pelos alunos, a
fim de corrigir as possiveis falhas e padronizar o
instrumento para coleta dos dados. Foram aplicados
524 questionarios, dos quais 35 foram retirados da
analise em virtude de inconsisténcias no preenchimento,
como auséncia de dados sociodemograficos e dados
referentes ao estado tabagico, restando, portanto,
489 questionarios validos.

A andlise dos dados foi realizada com o auxilio do
programa Epi Info, versdo 3.5.2. Na analise bivariada,
a razdo de prevaléncia e seu respectivo intervalo de
confianga de 95% foram utilizados como medida de
associacdo entre a variavel dependente (conhecimento
do CE) e as demais variaveis estudadas. Nessa etapa,
o teste do qui-quadrado foi utilizado para avaliar as
diferengas estatisticas entre as proporgoes.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital Universitario Julio Muller (Parecer
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no 1.443.745), sendo obtida também autorizacdo
da Reitoria da Universidade Federal de Mato Grosso
(Campus Cuiabad) para coleta dos dados.

RESULTADOS

Participaram da pesquisa 489 estudantes de graduacdo,
sendo 258 (52,7%) do sexo masculino e 231 (47,3%)
do sexo feminino, com média de idade de 23,8 anos
para ambos os sexos. Dentre eles, 28 (5,7%) eram
fumantes, 24 (4,9%) eram ex-fumantes e 437 (89,4%)
eram nao fumantes.

A prevaléncia de conhecimento do CE foi de 37%,
e houve uma diferenca estatisticamente significante
entre os sexos, sendo que 106 (59%) eram do sexo
masculino e 75 (41%) eram do sexo feminino (p
< 0,005). Houve associacao linear e inversamente
proporcional em relacdo a idade do estudante, ou seja,
quanto mais jovem é o estudante, maior é a chance
de conhecer o dispositivo eletronico. Notou-se que ndo
houve diferenga de conhecimento do CE em relagdo
a area de conhecimento de estudo do graduando.
Verificou-se associagdo estaticamente significante com
0 estado civil e o estado laboral do estudante, sendo
que 163 (92,1%) eram solteiros e 130 (72,6%) nao
exerciam atividade laboral (p < 0,005). Além disso,
o conhecimento do CE associou-se a maior nivel de
escolaridade dos pais, visto que, em 72 casos (40,4%),
0 pai possuia nivel superior e, em 86 (47,8%), a
mde possuia tal graduagdo. Observou-se também
associagdo positiva com a presencga de fumantes na
familia (55,6%; p = 0,03).

A taxa de uso atual do CE entre os estudantes foi
de 0,61%. Além disso, verificou-se que a taxa de
experimentacdo entre todos os pesquisados foi de 2,7%,
sendo que entre aqueles que afirmaram conhecer o
dispositivo, ela foi de 7%.

DISCUSSAO

O presente estudo é um dos primeiros a respeito do
conhecimento do CE entre estudantes universitarios no
Brasil. Os resultados aqui apresentados podem servir
de subsidios para futuras intervengdes que objetivem
estimular habitos de vida saudaveis entre os académicos.

A prevaléncia de conhecimento do CE encontrada
entre estudantes universitarios neste estudo é superior
a descrita por uma pesquisa realizada por Jeon et
al.(? entre estudantes universitarios coreanos em
2016 (21,2%) e a encontrada na populagdo americana
no ano de 2010 (32,2%).1* Além do mais, também
é discretamente maior que a prevaléncia nacional,
de 35%.® Isso pode ter ocorrido em consequéncia
da maior disseminagao por parte das companhias
produtoras de CEs de propagandas agressivas para
estimular seu uso. Os principais argumentos usados pela
indUlstria sdo os beneficios a sallde em comparacdo ao
cigarro tradicional, a reducdo do consumo de cigarros,
a cessacao do tabagismo, a minimizacao da exposicao
passiva e a possibilidade de uso dos CEs em locais onde
o fumo é proibido.
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Outra informacgdo importante a ser destacada neste
estudo € o fato de a maioria dos estudantes que conhecem
o CE ser de ndo fumantes. Esse dado é diferente do
encontrado por alguns autores,(*> segundo os quais
a maioria dos adultos que ouviram falar do dispositivo
era fumante (49,6%). Além disso, observou-se que a
maior taxa de conhecimento esta entre os mais jovens.
Um estudo publicado em 20134 também encontrou
resultado semelhante entre adultos britanicos: 41%
dos individuos entre 18-24 anos ja tinham ouvido falar
do aparelho. Esses dados podem ser explicados pelo
maior acesso a informacdo e exposicdo desse publico
as propagandas da indUstria.

Foi observado que o sexo masculino esta mais relacionado
com o conhecimento do CE, fato também observado em
um estudo publicado em 2017.® Nosso estudo mostra que
aqueles que o conhecem sdo 0s que possuem pais com
maior nivel de escolaridade. Dados semelhantes também
foram relatados por um estudo publicado em 2005,¢%
em que 40% e 44,6% de pais e maes, respectivamente,
tinham grau superior de escolaridade, porém o estudo ndo
se referia a CEs e sim a forma tradicional de tabagismo.
Em contraste, um trabalho publicado em 2008¢¢) mostra
uma relagdo inversa entre escolaridade dos pais e
experimentacao do tabaco.

Apesar de ndo ter sido observada significancia
estatistica em relagdo a area de conhecimento do curso
do estudante, observou-se que entre os estudantes de
Ciéncias Humanas, Sociais e Agrarias houve maior taxa
de experimentacdo. Esse fato também foi constatado
entre estudantes da Universidade de Brasilia no ano
de 2006.*”

No presente estudo, observou-se significancia
estatistica entre experimentagdo do CE e possuir
fumantes na familia. Isso também foi verificado entre
universitarios coreanos em 2016.('2 Observou-se
também que ndo exercer atividade laboral também
estava associado ao maior conhecimento do CE.

Constatou-se que, na amostra total, a maior taxa de
experimentagdo esta no grupo dos que conhecem o CE
(7%), de onde se pode inferir que o fato de conhecer
estimula a curiosidade para a experimentagao. Esse
percentual foi menor que o verificado no estudo publicado
em 2013,*® em que 16% dos que conheciam o recurso
ja o haviam experimentado.

A taxa de uso regular do CE neste estudo foi de 0,61%,
valor aproximado ao encontrado entre estudantes
universitarios coreanos: 0,8% dos fumantes usavam
apenas CEs.(*2 Um trabalho publicado em 2013¢%
encontrou uma taxa de 6,9% de uso regular de CEs
entre britanicos, porém ha de se considerar que o uso
e a comercializagdo do aparelho eletrénico no Reino
Unido sao permitidos e regulamentados, fato que explica
a maior prevaléncia de usuarios regulares.

Assim, considerando o conhecimento e disponibilidade
do CE entre universitarios e a populacdo em geral, é
fundamental a existéncia de intervengdes que objetivem
estimular habitos saudaveis entre os estudantes e inibam
a adogao do uso desse tipo de dispositivo, evitando,
em ultima analise, o0 aumento do consumo de outros
produtos que também liberem nicotina inalada, incluindo
derivados de tabaco.
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INTRODUCAO

Avaliacao da capacidade funcional:
equacoes de referéncia para o teste Glittre
Activities of Daily Living

Cardine Martins dos Reis"?2, Manuela Karloh'3®,
Fernanda Rodrigues Fonseca'?¢, Roberta Rodolfo Mazzali Biscaro"?9,
Giovana Zarpellon Mazo*>¢, Anamaria Fleig Mayer"235f

RESUMO

Objetivo: Elaborar equacoes de referencia para o teste Glittre Activities of Daily Living
(Glittre ADL) com base em variaveis antropomeétricas e demograficas em individuos
aparentemente saudaveis. O objetivo secundario foi determinar a confiabilidade das
eguacoes em uma amostra composta por pacientes com DPOC. Métodos: Estudo
transversal com 190 individuos aparentemente saudaveis [95 homens; mediana de idade:
54,5 anos (variacao: 42-65); mediana de VEF, = 97% (variacao: 91-105,2); mediana de
CVF = 96% (variacao: 88,5-102)] recrutados na comunidade geral e 74 pacientes com
DPOC [565 homens; média de idade: 65 + 8 anos; indice de massa corporal (IMC) = 25,9
+ 4,7 kg/m?; VEF, = 36,1 = 14,1%; CVF = 62,7 + 16,1%] recrutados em um centro de
reabilitacao pulmonar. Resultados: A média do tempo necessario para completar o teste
Glittre ADL foi de 2,84 + 0,45 min. Na analise de regressao linear multipla passo a passo
(stepwise), a idade e a estatura foram selecionadas como preditores do desempenho
no teste Glittre ADL, explicando 32,1% (p < 0,01) da variancia total. A equagao 1 foi a
seguinte: Glittre ADL_ .. = 3,049 + (0,015 x idade, ) + (-0,006 x altura, ). A equacao
2 incluiu idade e IMC e explicou 32,3% da variancia do teste: Glittre ADL_ ... = 1,558
+ (0,018 x IMC) + (0,016 x idade, ). Conclusdes: As equacdes de referencia para
0 tempo necessario para completar o teste Glittre ADL basearam-se na idade, IMC e
estatura como variaveis independentes e podem ser Uteis para prever o desempenho de
individuos adultos. Os valores previstos sao aparentemente confiaveis quando aplicados
em pacientes com DPOC.

Descritores: Atividades cotidianas; Teste de esforco; Valores de referéncia.

pacientes com DPOC, Skumlien et al.(®» elaboraram o
teste Glittre Activities of Daily Living (Glittre ADL), que

EquacgOes de referéncia para testes que medem a
capacidade funcional s3o essenciais para a interpretacao
dos resultados e ajudam a quantificar o comprometimento
das atividades cotidianas e a resposta terapéutica. O estado
funcional € um conceito multidimensional que caracteriza
a capacidade que as pessoas tém para suprir suas
necessidades de vida.") Fatores como envelhecimento,®
obesidade® e doenga cronica,® tais como a DPOC,
podem afetar negativamente o estado funcional dos
pacientes. Limitagdes da capacidade de se exercitar e
realizar atividades cotidianas sdo manifestagdes comuns
em pacientes com DPOC e aumentam a morbidade e
a mortalidade.®® Para avaliar o estado funcional de

€ um conjunto padronizado de atividades semelhantes a
atividades cotidianas sabidamente dificeis para pacientes
com DPOC. O teste Glittre ADL consiste em mudltiplas
tarefas que exigem atividade muscular dos membros
superiores e inferiores: caminhar, levantar-se de uma
cadeira, subir/descer escadas, agachar-se, ajoelhar-se,
carregar e erguer objetos.(©”

O teste Glittre ADL € facil de administrar, valido e
confidvel para medir o estado funcional” em pacientes
com DPOC estavel,¢89 DPOC exacerbada,? insuficiéncia
cardiaca®? ou pneumonia adquirida na comunidade/
outras doengas respiratdrias,*® bem como em pacientes
obesos e pacientes submetidos a cirurgia bariatrica.('?
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Além disso, o teste Glittre ADL é capaz de diferenciar
o estado funcional de individuos saudaveis do estado
funcional de pacientes com DPOC.®) Demonstrou-se
também que o tempo necessdrio para completar o
teste Glittre ADL correlaciona-se com o tempo gasto
caminhando e sentado em pacientes com DPOC, bem
como com outras atividades cotidianas.(*>) A resposta
fisioldgica ao teste Glittre ADL é semelhante a resposta
fisioldgica ao teste de caminhada de seis minutos
(TC6), porém o consumo de oxigénio € um pouco
maior durante o teste Glittre ADL.®

Como ainda ndo foram determinados os fatores que
influenciam o desempenho dos pacientes no teste
Glittre ADL,” ainda ndo ha equagbes de referéncia
para prever o estado funcional dos pacientes com
base em dados antropométricos e demograficos.
Portanto, o objetivo do presente estudo foi investigar
a influéncia das varidveis supracitadas no desempenho
dos pacientes no teste Glittre ADL, a fim de elaborar
equagbes de referéncia para individuos saudaveis na
faixa etaria de 20 a 80 anos. O objetivo secundario
foi determinar a confiabilidade das equagdes em uma
amostra composta por pacientes com DPOC.

METODOS

Participantes

Individuos aparentemente saudaveis foram
selecionados em Floriandpolis (SC). Os critérios de
inclusdo foram os seguintes: faixa etaria de 20 a 80
anos e estabilidade clinica (isto é, sem doenga grave
ou instavel nas seis semanas anteriores ao estudo).
Os critérios de exclusdo foram os seguintes: VEF, e
CVF pds-broncodilatador < 80% do valor previsto;
VEF,/CVF pés-broncodilatador < 0,7; indice de massa
corporal (IMC) < 18,5 kg/m? ou > 40 kg/m?; tabagismo
ativo nos seis meses anteriores ao estudo; alto nivel
de atividade fisica e incapacidade de compreender ou
executar qualquer uma das atividades testadas. Dos
223 individuos aparentemente saudaveis selecionados
para participar, 33 foram excluidos; permaneceram no
estudo, portanto, 190.

A fim de determinar a confiabilidade das equagbes
de referéncia, foram selecionados 74 pacientes com
DPOC do Nucleo de Assisténcia, Ensino e Pesquisa
em Reabilitacdo Pulmonar da Universidade do Estado
de Santa Catarina, em Florianépolis (SC). Foram
incluidos no estudo pacientes com idade = 40 anos
e DPOC estagio 1I-1V da Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease,® carga tabagica = 20
anos-mago e estabilidade clinica nas quatro semanas
anteriores ao estudo. Os critérios de exclusdo foram os
seguintes: oxigenoterapia de longa duragdo, tabagismo
atual, outras doengas pulmonares que ndo a DPOC e
comorbidades que afetassem a capacidade dos pacientes
de executar qualquer uma das atividades testadas.

Protocolo do estudo
Os participantes responderam a perguntas sobre
seu histdrico médico, uso de medicamentos e carga

Reis CM, Karloh M, Fonseca FR, Biscaro RRM, Mazo GZ, Mayer AF

tabdgica. O peso (em kg) e a estatura (em cm) foram
medidos com uma balanga digital (Tanita Corporation,
Toquio, Japdo) e um estadidometro portatil (Sanny;
American Medical do Brasil Ltda., Sdo Bernardo do
Campo, Brasil), respectivamente, e o IMC foi calculado
por meio da formula peso/estatura? (kg/m?2). A funcdo
pulmonar foi avaliada por meio de um espirometro
EasyOne® (ndd Medical Technologies, Andover, MA,
EUA), em conformidade com os métodos e critérios
recomendados pela American Thoracic Society e pela
European Respiratory Society,**) sendo calculados os
valores previstos.(*

Os participantes realizaram o teste Glittre ADL duas
vezes, com um intervalo de 30 min entre os testes.
O mais curto deles foi selecionado para analise dos
dados. Nos individuos na faixa etaria de 20 a 59 anos
e naqueles na faixa etaria de 60 a 80 anos, o nivel de
atividade fisica foi medido por meio da versdo curta
do Questionario Internacional de Atividade Fisica(®) e
da versdo adaptada para uso em brasileiros idosos,*”
respectivamente.

Os pacientes com DPOC foram submetidos a medidas
antropométricas e testes de fungdo pulmonar, bem
como ao teste Glittre ADL e ao TC6. O TC6 foi realizado
em local fechado em um corredor de 20 m, reto e
plano, em conformidade com as diretrizes da American
Thoracic Society.(*®19) A disténcia percorrida no TC6
(DTC6) em porcentagem do previsto foi calculada com
base em uma equacdo elaborada por Britto et al.(?®

Todos os participantes assinaram um termo de
consentimento livre e esclarecido. O estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade do
Estado de Santa Catarina (Protocolo n. 225/2011).

Teste Glittre ADL

O teste Glittre ADL foi realizado conforme descrito por
Skumlien et al.(® e compreende as seguintes tarefas:
caminhar ao longo de uma superficie plana; subir e
descer escadas; retirar objetos de uma prateleira e
coloca-los em outra (além de coloca-los no chdo e de
volta nas prateleiras); levantar-se de uma cadeira e
sentar-se nela novamente. As participantes do sexo
feminino carregaram uma mochila com peso de 2,5
kg, ao passo que os participantes do sexo masculino
carregaram uma mochila com peso de 5,0 kg.® Foram
medidas a frequéncia cardiaca, oximetria de pulso,
dispneia (escala modificada de Borg)®?Y e pressao
arterial.

Andlise estatistica

A andlise estatistica foi realizada por meio do programa
IBM SPSS Statistics, versao 20.0 (IBM Corporation,
Armonk, NY, EUA) e do programa GraphPad Prism,
versdo 5.0 (GraphPad Inc., San Diego, CA, EUA). A
amostra necessaria para elaborar uma equacdo de
referéncia para individuos saudaveis na faixa etaria
de 20 a 80 anos foi calculada por meio da seguinte
formula:
N > 50 + 8m

na qual m é o nimero de variaveis independentes.??
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Para cinco varidveis independentes baseadas nos
pressupostos tedricos (sexo, idade, estatura, peso e
IMC),(20:23-28) calculou-se que a amostra deveria ser
composta por no minimo 90 individuos. Como faziam
parte da amostra individuos na faixa etaria de 20 a
80 anos, ela foi dividida em seis faixas etérias (20-29
anos; 30-39 anos; 40-49 anos; 50-59 anos; 60-69 anos
e 70-80 anos), cada qual composta por pelo menos
14 individuos. Calculou-se que seria necessaria uma
amostra composta por 190 individuos para manter o
equilibrio entre os sexos.

Os dados foram expressos em forma de média +
desvio-padrdo ou mediana (IC95%). A normalidade dos
dados foi verificada por meio do teste de Kolmogorov-
Smirnov. As comparagdes foram realizadas por meio
do teste de Wilcoxon, teste de Mann-Whitney ou teste
t para amostras independentes.

A relagdo entre o tempo necessario para completar o
teste Glittre ADL e as variaveis independentes foi testada
por meio de andlise de regressdo linear simples. A analise
de regressao linear multipla passo a passo (stepwise)
foi usada para avaliar as varidveis independentes
que explicassem a variancia do teste Glittre ADL. A
normalidade dos residuos foi verificada graficamente
(histograma e gréfico Q-Q), e a multicolinearidade foi
avaliada pelo exame da tolerancia (1 — r?) e do fator
de inflagdo da variancia (1/1 — r?).® A confiabilidade
foi avaliada por meio do coeficiente de correlagdo de
Spearman, analise de regressao linear e coeficiente de
correlagdo intraclasse (CCI). Além disso, foi usado o
teste t para amostras pareadas ou o teste de Wilcoxon
para comparar o tempo necessario para completar o
teste Glittre ADL ao valor previsto.@%3%9 A frequéncia
cardiaca maxima prevista para a idade foi calculada
por meio da seguinte formula: 208 — 0,7*idade, .V
Disposices graficas de Bland-Altman°31 foram usadas
para avaliar a concordancia entre o tempo necessario
para completar o teste Glittre ADL e o valor previsto.3%:32)
O nivel de significancia adotado foi de p = 0,05 para
todas as analises.

RESULTADOS

Dos 223 individuos aparentemente saudaveis que
foram selecionados para participar, 190 apresentaram
funcdo pulmonar normal e completaram o estudo
(Tabela 1). Destes, 95 eram do sexo masculino. Foram
excluidos 33 individuos, pelos seguintes motivos:
disturbio ventilatorio restritivo ou obstrutivo, em 17;
incapacidade de compreender ou executar qualquer
uma das atividades testadas, em 14; tabagismo ativo
nos seis meses anteriores ao estudo, em 1; alto nivel
de atividade fisica, segundo o préprio paciente, em
1. Dos 190 participantes aparentemente saudaveis,
152 (80%) foram considerados fisicamente ativos.
Além disso, 51,5% eram ndo fumantes e 30,5% eram
ex-fumantes. As comorbidades relatadas pelos proprios
participantes foram hipertensdo sistémica (em 25%),
doencas metabdlicas (em 14,9%), doencas da tireoide
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(em 8,2%), doenga cardiaca estavel (em 2,6%) e
osteoporose (em 1,3%).

Cento e cinquenta e um participantes (79,5%)
apresentaram melhor desempenho no segundo teste
Glittre ADL do que no primeiro. Houve reducao de 0,16
na média do tempo necessario para completar o segundo
teste em comparagao com o primeiro (0,21 min; p <
0,01), com efeito de aprendizagem de 5,3%. O melhor
teste foi completado em 2,84 £ 0,45 min (2 min e 50
s). O teste mais curto durou 1,92 min (1 mine 555s), e
0 mais longo durou 4,17 min (4 min e 10 s). A mediana
do tempo necessério para completar o primeiro teste
foi de 2,95 min (variagdo: 2,95-3,09), isto é, 2 min e
57 s, e a mediana do tempo necessario para completar
o0 segundo teste foi de 2,82 min (variagdo: 2,80-2,92),
isto &, 2 min e 49 s (p < 0,01). A excecdo da pressdo
arterial sistolica, ndo houve diferencas entre o primeiro e
0 segundo teste quanto as variaveis fisioldgicas (Tabela
2). Observou-se um CCI de 0,95 (IC95%: 0,93-0,96;
p < 0,01) entre o tempo necessario para completar o
primeiro teste e o tempo necessario para completar o
segundo teste. Nao houve diferenca significativa entre
homens e mulheres quanto ao desempenho no teste
Glittre ADL (p = 0,35).

A analise de regressao linear simples mostrou que o
desempenho no teste Glittre ADL apresentou relagdo
significativa com a idade (R? = 0,30; p < 0,01),
estatura (R? = 0,09; p < 0,01) e IMC (R? = 0,05;
p = 0,01), mas ndo com o peso ou o0 sexo. Na analise
de regressdo linear multipla passo a passo, a idade
e a estatura foram selecionadas como preditores do
desempenho no teste Glittre ADL, explicando 32,1%
(p < 0,01) da variancia total. Além disso, o IMC e a
idade explicaram 32,3% (p < 0,01) da variancia total
quando foram considerados apenas os participantes
com IMC < 35 kg/m?2.

A equagdo de referéncia para o teste Glittre ADL foi
a seguinte (R? = 0,321):

Teste Glittre ADL ., = 3,049 + (0,015 x idade
+ (-0,006 x estatura_,)

Uma segunda equacgdo foi elaborada a partir da
exclusdo dos participantes com IMC = 35 kg/m? (R?
=0,323):

Teste Glittre ADL_ .,
(0,016 x idade

Ndo houve multicolinearidade (Tabela 3). As
disposigGes graficas de Bland-Altman mostraram boa
concordancia entre o tempo necessario para completar
o teste Glittre ADL e o valor previsto no grupo de
individuos saudaveis (Figuras 1A e C), mas ndo no
grupo de pacientes com DPOC (Figuras 1B e D).

anos)

= 1,558 + (0,018 x IMC) +

anos)

A confiabilidade das equacdes de referéncia para
o teste Glittre ADL foi testada em 74 pacientes com
DPOC (Tabela 1). Observou-se um CCI de 0,97 (IC95%:
0,95-0,98; p < 0,01) entre o tempo necessario para
completar o primeiro teste e o tempo necessario
para completar o segundo teste. Observou-se forte
correlagdo entre a média do tempo necessario para



Tabela 1. Caracteristicas da amostra estudada.?
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Mulheres saudaveis

Pacientes com
DPOC

Variavel Individuos Homens saudaveis
saudaveis
(n= 190) (n = 95)

Idade, anos® 54,5 (42-65) 54 (43-64)
Faixa etaria

20-29 16 (8,4) 7 (7,4)

30-39 18 (9,5) 8 (8,4)

40-49 42 (22,1) 25 (26,3)

50-59 45 (23,7) 24 (25,3)

60-69 38 (20) 17 (17,9)

70-80 31 (16,3) 14 (14,7)
Peso, kg 72,8 (12,8) 78,6 (12,0)
Estatura, cm® 166 (159-174) 174 (169-178)
IMC, kg/m? 25,6 (23,4-28,9) 25,4 (24-27,9)
IMCe

Peso normal 85 (44,7) 44 (46,3)

Sobrepeso 72 (37,9) 40 (42,1)

Obesidade 33 (17,4) 11 (11,6)
VEF,/CVF® 0,83 (0,79-0,87) 0,85 (0,79-0,87)
VEF,, % do previsto® 97 (91-105,2) 97 (91-106)
CVF, % do previsto® 96 (88,5-102) 94 (86-101)

Teste Glittre ADL, min®

2,80 (2,52-3,10)

2,75 (2,43-3,13)

(n = 95)
56 (41-65)

9(9,5)
10 (10,5)
17 (17,9)
21 (22,1)
21 (22,1)

17 (17,9)
67,1 (10,9)*
159 (154-163)*
26,0 (22,7-29,9)

41 (43,2)
32 (33,7)

22 (23,2)
0,82 (0,79-0,87)
97 (90-105,2)
96 (90-102,5)
2,85 (2,60-3,08)

(n = 74)
66 (59-73)

2 29, )
72,3 (15,1)
167 (159-173)
25,3 (22,1-29,6)

35 (47,3)

23 31,1)

16 (21,6)
0,43 (0,38-0,52)
35,5 (24,7-45,0)

61 (51-73,2)
4,11 (3,46-5,24)

IMC: indice de massa corpérea; e ADL: activities of daily living. Dados expressos em forma de média + dp, exceto
onde indicado. ®PDados expressos em forma de mediana (intervalo interquartil). “Dados expressos em forma de

frequéncia (frequéncia relativa). *p < 0,05 vs. homens.

Tabela 2. Diferencas entre os dois testes Glittre ADL realizados por individuos saudaveis quanto a parametros fisioldgicos.2

Teste Glittre ADL 1
2,95 (2,66-3,33)
77,0 (70,0-86,0)
39,0 (30,0-46,0)
69,7 (61,8-78,3)

120,0 (110,0-130,0)
140,0 (130,0-160,0)
20,0 (10,0-30,0)
80,0 (70,0-80,0)
80,0 (70,0-90,0)

Variavel
Teste Glittre ADL, min
FC inicial, bpm
AFC, bpm
FC,.. prevista para a idade
PAS inicial, mmHg
PAS final, mmHg
APAS, mmHg
PAD inicial, mmHg
PAD final, mmHg

APAD, mmHg 0 (0-10,0)
Borg, pontuagao inicial 0 (0-0)
Borg, pontuacéo final 0,5 (0-1,0)

APontuacao na Borg 0,5 (0,0-1,0)

Teste Glittre ADL 2 p
2,82 (2,52-3,12) < 0,01
77,0 (71,0-86,0) 0,91
38,5 (29,0-50,0) 0,64
68,9 (62,2-79,2) 0,99

120,0 (110,0-130,0) 0,02
140,0 (130,0-152,5) 0,13
20,0 (20,0-30,0) 0,55
80,0 (70,0-80,0) 0,45
80,0 (70,0-90,0) 0,55
0 (0-10,0) 0,84

0 (0-0) 0,55

0,0 (0-1,0) 0,81

0,0 (0-1,0) 0,88

ADL: activities of daily living; A: variacdo (valor final — valor inicial); PAS: pressdo arterial sistdlica; PAD:
pressédo arterial diastdlica; e Borg: escala de dispneia de Borg. 2Dados expressos em forma de mediana (intervalo

interquartil).

completar o teste Glittre ADL (4,70 £ 1,9 min; 147,4 £+
57,6% do valor previsto) e a média da DTC6 (435,1 +
101,1 m; 78,4 £ 17,4% do valor previsto; r = —0,81;
p < 0,01). Além disso, observou-se forte correlacdo
entre os valores da equagdo 1 em porcentagem do
previsto (r = —0,74; p < 0,01) e os da equagdo 2 em
porcentagem do previsto (r = —0,86; p < 0,01; Figura
2), com relagdo significativa entre os dois (equagdo 1:
R? = 0,51; equagdo 2: R? = 0,65; p < 0,01). Foram
observadas diferencas significativas entre o desempenho
real no teste Glittre ADL e os valores previstos pelas
duas equagdes (p < 0,05).

DISCUSSAO

Pelo que sabemos, este é o primeiro estudo a
estabelecer equagdes de referéncia para o teste
Glittre ADL com base no desempenho de individuos
saudaveis no teste. A média do tempo necessario para
completar o teste Glittre ADL foi de 2,84 min (2 min e
50 s). Entre as varidveis independentes, a idade e a
estatura foram preditores independentes significativos,
explicando 32,1% da variancia do teste Glittre ADL
quando foram levados em conta individuos com IMC
de 18,5-40 kg/m? (equagdo 1). No entanto, quando
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Tabela 3. Modelo para prever o tempo necessario para completar o teste Glittre ADL.

Variavel Coeficiente néao IC95% de B Correlacdo Tolerancia Fator de inflacdo
padronizado (B) semiparcial da variancia
Equacao 1
Constante 3,049 2,095-4,004 < 0,01
Idade, anos 0,015 0,011-0,019 < 0,01 0,503 0,902 1,109
Estatura, cm -0,006 -0,011 a -0,001 0,02 -0,163 0,902 1,109
Equacao 2
Constante 1,558 1,142-1,974 < 0,01
IMC 0,018 0,002-0,033 < 0,01 0,165 0,963 1,038
Idade, anos 0,016 0,012-0,019 < 0,01 0,530 0,963 1,038
ADL: activities of daily living; e IMC: indice de massa corporal. Equacdo 1: Teste Glittre ADLprew,sw = 3,049 + (0,015
x idade, ) + (-0,006 x estatura_); erro-padrao da estimativa = 0,371. Equacéo 2: Teste Glittre ADL . ~=1,558 +
(0,018 x IMC) + (0,016 x idade, ); erro-padréo da estimativa = 0,373.
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Figura 1. DisposigGes graficas de Bland-Altman referentes a diferenga entre o tempo necessario para completar o teste
Glittre ADL e o tempo previsto para completa-lo (em min), e a média dos valores reais e previstos em individuos saudaveis
(A e C) e pacientes com DPOC (B e D). A linha pontilhada central representa a média da diferenca entre os valores
reais e os previstos, ao passo que a linha tracejada superior e a linha tracejada inferior representam o limite superior
e o limite inferior de concordéncia, respectivamente. ADL: activities of daily living. Equagdo 1: Teste Glittre ADL, .,
= 3,049 + (0,015 x idade, ) + (—0,006 x estatura_ ). Equagdo 2: Teste Glittre ADL . = 1,558 + (0,018 x IMC) +
(0,016 x idade, ). Os painéis A e B referem-se a equacdo 1, ao passo que os painéis C e D referem-se a equagéo 2.

individuos com IMC > 35 kg/m? foram excluidos Dos 190 participantes saudaveis, 79,5% tiveram
(equacdo 2), a idade e o IMC foram responsaveis por  melhor desempenho no segundo teste Glittre ADL. O
32,3% da variancia do teste. efeito de aprendizagem foi de 5,3%, e o teste mais

J Bras Pneumol. 2018;44(5):370-377



Reis CM, Karloh M, Fonseca FR, Biscaro RRM, Mazo GZ, Mayer AF *P

®
®
©

800 150 150
[e]
600 B 2
g 100 z 100
E e 8
§ 400 3 3
R <
[=) S 50 Z 50
200 et O
o [a)
0 0 0
0 5 10 15 0 100 200 300 400 500 0 100 200 300 400

Teste Glittre ADL, % do previsto Teste Glittre ADL, % do previsto

Teste Glittre ADL, min

Figura 2. Em A, correlagdo entre o tempo necessario para completar o teste Glittre ADL, em min, e a distancia
percorrida no teste de caminhada de seis minutos (DTC6), em m (r = —0,81; p < 0,01). Em B, correlagdo entre o valor
do teste Glittre ADL em porcentagem do previsto (previsto pela equagdo 1) e a DTC6 em porcentagem do previsto®?
(r=-0,74; p < 0,01). Em C, correlacdo entre o valor do teste Glittre ADL em porcentagem do previsto (previsto pela
equagao 2) e a DTC6 em porcentagem do previsto®® (r = —0,86; p < 0,01). ADL: activities of daily living. Equagdo

1: Teste Glittre ADL = 3,049 + (0,015 x idade

previsto

1,558 + (0,018 x IMC) + (0,016 x idade

anos

anos)

curto durou 1,92 min (1 min e 55 s). No estudo de
Skumlien et al,® o teste mais curto entre individuos
saudaveis durou 2 min. No entanto, as caracteristicas
demograficas e antropométricas desses individuos ndo
foram mencionadas. Em um estudo anterior, nosso
grupo de pesquisa mostrou que individuos saudaveis
na faixa etaria de 20 a 39 anos completaram o teste
Glittre ADL em 2,62 £ 0,34 min (2 min e 37 s), sendo
que o teste mais curto durou 2,03 min (2 mine 2s),
com efeito de aprendizagem de 6,3%.¢% Portanto, é
possivel que individuos que completem o teste em
aproximadamente 2 min tenham capacidade funcional
preservada.

Variaveis antropométricas e demograficas sdo
geralmente Uteis para determinar o desempenho
individual em testes funcionais.(?%23-2>) Portanto,
aventamos a hipotese de que variaveis como idade,
estatura, IMC, peso e sexo seriam preditores do tempo
necessario para completar o teste Glittre ADL.

A idade foi a Unica varidvel independente que
permaneceu nas duas equagdes. O envelhecimento
afeta a massa, forga, resisténcia, equilibrio e
coordenagdo muscular, que sao componentes da
capacidade funcional, e resulta em declinio fisico
progressivo, mesmo em individuos saudaveis
fisicamente ativos.®¥ No presente estudo, a idade
relacionou-se com um tempo maior para completar o
teste Glittre ADL. E possivel que isso tenha ocorrido
em virtude de tarefas como sentar-se em uma cadeira
e em seguida levantar-se, caminhar, agachar-se/
ajoelhar-se e subir/descer escadas. A capacidade
de se levantar de uma cadeira se deteriora com a
idade; o envelhecimento é uma das principais fontes
de incapacidade e comprometimento da autonomia
e relaciona-se sobremaneira com a perda da forga
do quadriceps.> A idade também é um importante
preditor da velocidade de caminhada e foi incluida
como variavel em equagdes para diversos testes
de estado funcional, tais como o TC6 e o teste de

) + (=0,006 x estatura_,). Equacdo 2: Teste Glittre ADL =

previsto

caminhada incremental (incremental shuttle walk
test).(23:26.27,36.37) Além de caminhar, pede-se aos
individuos que realizam o teste Glittre ADL que se
agachem e ajoelhem-se, atividades que um quarto
dos adultos mais velhos tem dificuldade em realizar ou
sdo incapazes de realizar; isso provavelmente ocorre
em virtude de fraqueza do joelho e dos musculos
que atuam na flexao plantar do tornozelo, bem como
em virtude do comprometimento do equilibrio.® A
capacidade de subir e descer escadas também esta
comprometida em individuos idosos, em virtude da
redugdo da forca muscular, reducdo do equilibrio, dor,
medo de cair e comprometimento das sensagdes.*®

Na segunda das duas equacgles elaboradas no
presente estudo, o IMC foi o preditor com o maior
coeficiente. Estudos prévios mostraram a influéncia
do IMC no desempenho dos pacientes em testes
funcionais como o TC6(?%27) e o teste de caminhada
incremental.®® No presente estudo, quanto maior o IMC,
pior o desempenho no teste Glittre ADL. A obesidade
aumenta a carga de trabalho de uma determinada
atividade,®® e a composicao corporal relaciona-se
significativamente com a velocidade e a resisténcia
durante a caminhada,®*®> bem como com o desempenho
na caminhada e a capacidade de realizar o teste de se
sentar e levantar (sit-to-stand) sem auxilio.G%

Embora se possa argumentar que a inclusdo de
pacientes com IMC > 35 kg/m? tenha introduzido um
viés no presente estudo porque valores de referéncia
devem ser derivados de individuos normais, tomou-se
a decisdo de incluir tais pacientes no modelo para a
equacdo 1 e exclui-los do modelo para a equagdo 2.
Na vida real, os profissionais de saude habitualmente
encontram pacientes com doenca respiratdria cronica
com obesidade grau II ou III e devem ser capazes de
calcular os valores previstos para testes de capacidade
funcional nesses pacientes. Na literatura, ha controvérsia
a respeito dessa questdo: pacientes desse tipo foram
excluidos de alguns estudos,?#2549 mas ndo de
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outros.(20:23:26-28) Como as duas equagdes apresentaram
coeficientes de determinacdo e propriedades estatisticas
semelhantes, o IMC determinara qual das duas deve
ser usada.

Haviamos aventado a hipdtese de que o peso seria
preditor de um tempo maior para completar o teste
Glittre ADL e a estatura seria preditora de um tempo
menor para completar o teste. O excesso de peso
influencia a marcha e aumenta a carga de trabalho
nos deslocamentos horizontais e verticais, que, no
teste Glittre ADL, ocorrem durante as tarefas de
caminhar, sentar-se/levantar-se, subir/descer escadas
e agachar-se/ajoelhar-se.“") No entanto, o peso ndo
foi mantido em nenhuma das equacodes.

Apesar de seu baixo coeficiente, a estatura foi
considerada um preditor independente do desempenho
no teste Glittre ADL, embora apenas para a equagao
1. E possivel que isso se deva ao fato de que quanto
mais alta a pessoa, mais longas suas pernas e,
consequentemente, maior seu passo, o que faz com
que seu andar seja mais eficiente®>) e contribua para
diminuir o tempo necessario para completar o teste
Glittre ADL.

Verificou-se que o sexo ndo influencia o tempo
necessario para completar o teste Glittre ADL, um
achado que é consistente com os de outros estudos
nos quais se examinou o estado funcional dos
pacientes. (232427.28.33) A guséncia de relagdo entre o
sexo e 0 tempo necessario para completar o teste Glittre
ADL pode ser parcialmente explicada pela auséncia
de diferenca estatistica entre homens e mulheres no
que tange a seu desempenho no teste. Além disso, a
mochila mais pesada carregada pelos homens pode
ter influenciado seu desempenho e compensado as
possiveis diferengas de aptiddo fisica entre os sexos.
Embora no estudo de Skumlien et al.(®» as mulheres
tenham carregado uma mochila que pesava 2,5 kg
e os homens tenham carregado uma mochila que
pesava 5,0 kg, ainda ndo esta claro o impacto desse
peso adicional no desempenho dos homens no teste
Glittre ADL.

Embora a confiabilidade de uma equagdo de referéncia
seja geralmente confirmada em individuos saudaveis,
nossas equagoes foram testadas em pacientes com
DPOC, pois o teste Glittre ADL foi validado para uso
nesses pacientes e é neles que é principalmente usado.
Além disso, ainda ndo foi estabelecido o significado
do tempo necessario para completar o teste Glittre
ADL. Portanto, a DTC6 e seu valor previsto foram
selecionados para testar a confiabilidade das equag0es,
porque o TC6 e o teste Glittre ADL foram criados
para avaliar a capacidade funcional e porque este
apresentou forte correlagdo com aquele em pacientes
com DPOC.®* No presente estudo, o valor previsto do
teste Glittre ADL apresentou forte correlagdo com a
DTC6 em porcentagem do previsto, que foi calculada
com base em uma equacdo elaborada por Britto et
al.?9 As equacdes de referéncia para o teste Glittre
ADL mostraram-se confidveis porque evidenciaram
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o comprometimento funcional dos pacientes com
DPOC, nos quais a média do tempo necessario para
completar o teste foi aproximadamente 45,2% maior
gue o tempo maximo esperado para completa-lo.
Pode-se argumentar que ha baixa concordancia entre os
valores reais e 0s previstos para pacientes com DPOC,
especialmente aqueles com maior comprometimento
funcional. No entanto, espera-se que as equagdes
propostas subestimem os valores previstos, ja que
pacientes com DPOC demoram mais para completar
o teste Glittre ADL do que individuos saudaveis(®-8:33
e, portanto, apresentardao valores > 100% do valor
previsto. Assim, quanto pior for o comprometimento
funcional, mais o desempenho real no teste Glittre
ADL diferira do valor previsto derivado de individuos
aparentemente saudaveis. Isso reforga o fato de que
o teste Glittre ADL é melhor para diferenciar pacientes
com limitagdes funcionais graves® daqueles com
capacidade funcional preservada, ja que estes levam
quase o0 mesmo tempo para completar o teste que
individuos saudaveis (isto €, aproximadamente 3
min). Como esperado, baixa concordancia, correlagdes
moderadas e diferengas significativas foram encontradas
entre o desempenho real no teste Glittre ADL e o
valor previsto nos pacientes com DPOC investigados
no presente estudo.

O presente estudo tem algumas limitagdes que
devem ser apontadas. Embora tenhamos calculado
o tamanho da amostra necessaria para o estudo e
tentado manter um equilibrio entre os sexos e o
numero de individuos em cada faixa etaria, nossa
amostra foi uma amostra de conveniéncia. Como
apenas cerca de 32% da variancia do tempo necessario
para completar o teste Glittre ADL foi explicada pelas
equagles, é preciso determinar se outros fatores,
tais como equilibrio, forca muscular periférica,
comportamento, cognigdo e fatores fisiologicos, tém
alguma influéncia no tempo necessario para completar
o teste. No entanto, deve-se ressaltar que estudos
cujo objetivo foi elaborar equacGes de referéncia
para o TC6 apresentaram uma varidncia semelhante
a observada no presente estudo, com variaveis
independentes semelhantes as incluidas no presente
estudo. 4252849 A fim de dar prioridade a pratica clinica,
investigamos a confiabilidade de nossas equacdes de
referéncia em um grupo de pacientes com DPOC, nos
quais o comprometimento da capacidade funcional
evidenciou-se ao se estabelecer uma relagdo entre seu
desempenho no teste Glittre ADL e seu desempenho
no TC6 e ao se comparar seu desempenho no teste
Glittre ADL com o de individuos saudaveis. Portanto,
estudos futuros devem investigar a confiabilidade das
equacdes em individuos saudaveis.

Em suma, as duas equacdes elaboradas no presente
estudo explicam aproximadamente 32% da variancia
do tempo necessario para completar o teste Glittre
ADL. O IMC irad determinar qual das duas equacdes
deve ser usada. Os valores previstos parecem ser
confiaveis quando aplicados em pacientes com DPOC.
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INTRODUCAO

O azul de metileno atenua a inflamagao em
pulmoes nao isquémicos apds transplante
pulmonar?

Marcus da Matta Abreu'?, Francine Maria de Almeida"®,

Kelli Borges dos Santos?<, Emilio Augusto Campos Pereira de Assis*,
Rafael Kenji Fonseca Hamada*¢, Fabio Biscegli Jatene'f,

Paulo Manuel Pégo-Fernandes'¢, Rogerio Pazetti'"

RESUMO

Objetivo: Avaliar se o azul de metileno (AM) pode minimizar os efeitos da lesao de
isquemia-reperfusao sobre o pulmao nao isquemico em um modelo de transplante
pulmonar em roedores. Métodos: Quarenta ratas Sprague-Dawley foram divididas em
20 doadoras e 20 receptoras. As 20 ratas receptoras foram divididas em dois grupos
(n = 10) de acordo com o tratamento (solucao salina a 0,9% vs. AM a 1%). Todos os
animais foram submetidos a transplante pulmonar unilateral. As receptoras receberam 2
ml de solucao salina ou de AM por via intraperitoneal antes do transplante. Apos 2 h de
reperfusao, os animais foram sacrificados, e foram realizadas analises histopatologicas
e imuno-histoquimicas no pulmao nao isquemico. Resultados: Houve diminuicao
significativa da inflamacao — a contagem de neutrofilos e a expressao de /ntercellular
aadhesion molecule-1 (ICAM-1, molécula de adesao intercelular-1) foram maiores no
grupo salina em comparacao com o grupo AM — e da apoptose — a expressao de
caspase-3 foi maior no grupo salina, e a expressao de Bcl-2 foi maior no grupo AM.
Conclusées: O AM & uma droga eficaz para a protecao de pulmodes nao isquemicos
contra inflamagao e apoptose apos transplante pulmonar unilateral em ratos.

Descritores: Traumatismo por reperfusao; Azul de metileno; Transplante de pulmao;
Apoptose; Inflamagao.

A etiologia da lesdao de isquemia-reperfusdo (LIR)
envolve primordialmente o aumento da formacdo de
espécies reativas de oxigénio (ERO).(? A diminuicdo
da oferta de oxigénio reduz a sintese e ressintese de
ATP, criando um gradiente i6nico na membrana celular
em razdo da diminuicdo do transporte de calcio ativo
extracelular. O acimulo de calcio citoplasmatico leva
a ativacdo de uma protease que converte a xantina
desidrogenase em xantina oxidase.® Simultaneamente a
esses eventos, ha um acimulo de AMP, que se decompde
em substancias como adenosina, inosina e hipoxantina.
Durante o processo de reperfusdo, na presenca de
oxigénio, a xantina oxidase converte a hipoxantina em
ERO, como radicais superdxido, perdxido e hidroxila.G*
A liberagao de ERO causa inflamagdo e apoptose celular
como resposta de fase tardia da LIR.®

O azul de metileno (AM) evita a produgdo de ERO
por atuar como um receptor alternativo de elétrons da
xantina oxidase, competindo com o oxigénio molecular
pela transferéncia de elétrons. Os elétrons sdo transferidos
para o AM a partir do centro ferro-sulfirico da xantina
oxidase, evitando assim a conversdo do oxigénio molecular
em radicais superoxido.®

Anteriormente demonstramos que o AM foi capaz
de reduzir os efeitos da LIR ao estudarmos pulmdes
transplantados de ratos.(® Alguns dos radicais livres,
proteases e outros mediadores produzidos pela isquemia
e reperfusdo apds transplante pulmonar unilateral sdo
eliminados e liberados na corrente sanguinea, e os
mediadores atingem o pulmdo contralateral. Existem
poucos estudos sobre o efeito da LIR apds transplante
pulmonar Unico sobre o pulmao ndo isquémico.”
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O objetivo do presente estudo foi avaliar os efeitos
do AM como inibidor da LIR sobre pulmdes direitos
ndo isquémicos apos transplante pulmonar esquerdo
em ratos.

METODOS

Quarenta ratas Sprague-Dawley (300-350 g)
foram utilizadas no presente estudo (20 doadoras/20
receptoras). As ratas receptoras foram divididas em
dois grupos (n = 10) de acordo com o tratamento
com solugdo salina (SAL) ou com AM, ou seja, grupo
SAL e grupo AM. O estudo foi aprovado pelo comité
de ética em pesquisa de nossa instituicdo (CAPPesq
Processo n. 3387/09/138) e realizado segundo o Guia
de Tratamento e Uso de Animais de Laboratorio.®

PROCEDIMENTO CIRURGICO

Doadoras

Os animais foram anestesiados com isoflurano a 5%
(Isothane; Baxter, Jayuya, PR, EUA), intubados por via
orotraqueal e ventilados mecanicamente (modelo 683;
Harvard Apparatus, Holliston, MA, EUA) com volume
de 10 ml/kg e frequéncia respiratéria de 80 ciclos/min.
A anestesia geral foi mantida com isoflurano a 2%
(modelo Isovapor 1224; Takaoka, Sao Paulo, Brasil).
Ap0s laparotomia mediana, foram injetadas 500 U de
heparina na veia cava inferior. Apés um minuto, foi
realizada esternotomia mediana, e a artéria pulmonar
foi canulada para perfusdo anterégrada com 20 ml de
solucdo low-potassium dextran (LPD, dextrana com
baixa concentracdo de potassio; Perfadex®; Vitrolife,
Kungsbacka, Suécia) a 4°C com pressdo constante (20
cmH,0). Antes da perfusdo, a veia cava inferior foi
seccionada para diminuir o retorno venoso, e o apéndice
atrial esquerdo foi amputado para drenar a solugdo
LPD. Os animais foram sacrificados por exsanguinagao
segundo a American Veterinary Medicine Association.®

Apos a perfusdo, a traqueia dos animais foi amarrada
ao final do fluxo inspiratdrio, e o bloco cardiopulmonar
foi extraido e colocado em uma placa de Petri com
LPD fria para o back table (preparo do enxerto). O hilo
esquerdo foi dissecado, e cuffs foram aplicados a artéria,
veia e brénquio, conforme descrito anteriormente.(1®)
Os enxertos foram mantidos insuflados durante a
isquemia (3 h) e foram armazenados em LPD fria até
0 seu implante.

Receptoras

Os animais receptores foram anestesiados, intubados
e ventilados conforme descrito acima. Imediatamente
antes do implante do enxerto, os animais foram injetados
por via intraperitoneal com 2 ml de SAL a 0.9% ou
de AM a 1%. Entdo, foram colocados em decubito
lateral direito e submetidos a toracotomia esquerda
no 4° espaco intercostal. Posteriormente, o implante
do enxerto foi realizado com auxilio de microscopio
estereoscopico (modelo SZ61; Olympus, Toquio,
Japdo) com aumento de 8x.(19 Resumidamente, o hilo

esquerdo foi dissecado e ocluido o mais proximalmente
possivel. Entdo, o implante do enxerto foi realizado
introduzindo-se os cuffs do enxerto em um pequeno
orificio feito na parede ventral da artéria, veia e
bronquio, respectivamente. Apos a fixacdo dos cuffs
com fio de sutura de seda de polipropileno 7-0, a
pinga do bronquio foi aberto lentamente, e o fluxo
de ar foi restabelecido. Na sequéncia, a pinca da veia
foi removida para o estabelecimento da circulacdo
retrograda, e, por fim, a pinca da artéria foi aberta
delicadamente, visando a perfusdo suave do enxerto.
O fechamento da incisdo das receptoras foi realizado
em camadas separadas, com fios de sutura de nailon
monofilamentar 2-0. Apds o término da cirurgia, os
animais receberam analgesia (dipirona, 400 mg/
kg) via gavagem e foram colocados sob ventilagdo
espontanea em gaiolas individuais com livre acesso
a agua e comida.

Duas horas apds a reperfusdo do enxerto, os animais
foram novamente anestesiados, intubados e colocados
em ventilagdo mecanica, de acordo com os parametros
mencionados anteriormente. Os animais foram
submetidos a laparotomia exploratéria e sacrificados
por incisdo da aorta abdominal anterior, com posterior
extracdo do bloco cardiopulmonar. Em seguida, os
blocos foram armazenados em solugdo de formaldeido
a 4% por 24 h e posteriormente mantidos em solugdo
de alcool etilico a 70% até a preparacdo das laminas
para analise histopatoldgica e imuno-histoquimica.

Andlise histolégica

Ambos os pulmdes foram fixados por instilacdo
traqueal de solugdo de formaldeido a 4% (20 cmH,0) e
armazenados por 24 h na mesma solugdo para analise
histoldgica. Amostras de pulméo incluidas em parafina
foram cortadas em segdes de 5 um e coradas com H&E.
Utilizou-se histomorfometria pela técnica da contagem
de pontos para quantificar células inflamatdrias no
parénquima pulmonar com grade de Weibel de 100
pontos e 50 linhas. Foram examinados dez campos
microscopicos aleatdrios e ndo coincidentes (aumento,
400x), totalizando 1.000 pontos por lamina e cobrindo
uma area de 62.500 ym? por campo.’) A mesma
metodologia foi utilizada para avaliar a expressao de
intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1, molécula de
adesdo intercelular-1), caspase-3 e Bcl-2, que foram
avaliadas por meio da analise de laminas preparadas
com um método imuno-histoquimico descrito por
Almeida et al.*?

Andlise estatistica

Realizou-se analise descritiva para os dados
quantitativos com distribuicdo normal, e os resultados
foram expressos em média + dp. A normalidade da
distribuicdo dos dados e a homogeneidade das variancias
foram avaliadas, respectivamente, com o teste de
Shapiro-Wilk e com o teste de Levene. O teste t foi
utilizado para variadveis quantitativas dependentes.
Considerou-se um erro tipo I de 0,05 (a) para todas
as analises inferenciais.
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RESULTADOS

Em relagdo as células inflamatdrias no parénquima
pulmonar, a contagem média de neutroéfilos foi maior
no grupo SAL em comparagao com o grupo AM (5,2 £
2,5% vs. 2,3 £0,8%; p = 0,04; Figura 1), da mesma
forma que a expressdo de ICAM-1 (4,7 + 0,8% vs.
2,7 £0,7%; p < 0,001; Figura 2) e de caspase-3 (4,4
+ 1,2% vs. 3,0 £ 1,3%; p < 0,001; Figura 3). No
entanto, a expressdo de Bcl-2 no parénquima pulmonar
foi maior no grupo AM em comparagao com 0 grupo
SAL (4,9 £ 1,9% vs. 2,5 £ 0,8%; p < 0,001; Figura 4).

Os dados sobre as comparagdes entre os pulmdes ndo
isquémicos (pulmoes direitos) e os enxertos (pulmdes
esquerdos) dos animais dos grupos SAL e AM sdo
apresentados, respectivamente, nas Tabelas 1 e 2.

DISCUSSAO

A LIR pulmonar ocorre em diversos casos, como na
circulacdo extracorpdrea, transplantes pulmonares e
pos-enucleacdo de embolia pulmonar. Recentemente,
muita atengdo tem sido dada a disfungdo pulmonar
resultante da LIR pulmonar.®*
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Figura 1. Infiltragdo de neutrdfilos (%) no grupo solugéo
salina (SAL) e no grupo azul de metileno (AM) ap6s 3 h de
isquemia fria, transplante e 2 h de reperfusao em pulmoes
ndo isquémicos apds transplante pulmonar unilateral
esquerdo. p < 0,001.
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Figura 2. Atividade da intercellular adhesion molecule-1
(ICAM-1, molécula de adesdo intercelular-1) no grupo
solugdo salina (SAL) e no grupo azul de metileno (AM)
apos 3 h de isquemia fria, transplante e 2 h de reperfusdo
em pulmd&es ndo isquémicos apos transplante pulmonar
unilateral esquerdo. p < 0,001.

A LIR pulmonar unica pode levar a lesdo semelhante,
mas menos grave, no pulmado contralateral. Como a
lesdo no pulmdo ndo isquémico se desenvolve apenas
apds a reperfusdo do pulméo isquémico, a lesdo
provavelmente é mediada humoralmente.*¥ Em nosso
estudo, foi possivel confirmar essa observagdo, pois os
pulmdes nativos apresentaram menor expressao de
marcadores inflamatdrios e apoptéticos tanto entre os
animais submetidos a instilacdo de AM quanto entre
0s animais do grupo controle.

A lesdo pulmonar contralateral induzida por isquemia
pulmonar unilateral e reperfusdao é um fenémeno
distinto e complicado, o qual ainda ndo é totalmente
compreendido.** Alguns autores estudaram a lesdo de
pulmdes ndo isquémicos apos isquemia e reperfusado do
pulmdo esquerdo. Zhu et al.(*® utilizaram a apocinina,
um inibidor da NADPH oxidase, em ratos submetidos
a 60 min de isquemia por oclusdo do hilo pulmonar
esquerdo seguidos por 30 min de reperfusdo. Os autores
observaram que as ERO produzidas pela isquemia
afetaram o pulmdo ndo isquémico. Georgieva et al.(!”)
concluiram que um 6rgéo lesionado afeta um drgédo
remoto pela liberagdo de mediadores humorais em um
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Figura 3. Atividade da caspase-3 (%) no grupo solugdo
salina (SAL) e no grupo azul de metileno (AM) ap6s 3 h de
isquemia fria, transplante e 2 h de reperfusdao em pulmdes
ndo isquémicos apods transplante pulmonar unilateral
esquerdo. p < 0,001.
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Figura 4. Atividade da Bcl-2 (%) no grupo solugdo salina
(SAL) e no grupo azul de metileno (AM) apoés 3 h de
isquemia fria, transplante e 2 h de reperfusdo em pulmdes
ndo isquémicos apods transplante pulmonar unilateral
esquerdo. p < 0,001.

Tabela 1. Comparacdo do grau de inflamacdo e apoptose entre pulmdes ndo isquémicos e enxertos no grupo controle.

Variaveis Enxerto (pulméo esquerdo) Pulmao néo isquémico (pulméao direito)
Neutrofilos, % 7,9+2,0 5,2+2,5 < 0,001
ICAM-1, % 8,1+2,1 4,7+0,8 < 0,001
Caspase-3, % 6,3+2,9 44+1,2 < 0,001
Bcl-2, % 1,2+0,9 2,5+0,8 < 0,001

ICAM-1: intercellular adhesion molecule-1 (molécula de adesao intercelular-1).
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Tabela 2. Comparagdo do grau de inflamag&o e apoptose entre pulmdes ndo isquémicos e enxertos no grupo azul de

metileno.
Variaveis Enxerto (pulméo esquerdo)
Neutrofilos, % 4,4+14
ICAM-1, % 5,1+1,1
Caspase-3, % 5,7+1,8
Bcl-2, % 2,2 +1,1

Pulméao nao isquémico (pulméao direito)

2,3+0,8 < 0,001
2,7+0,7 < 0,001
3,0£1,3 < 0,001
49+1,9 < 0,001

ICAM-1: intercellular adhesion molecule-1 (molécula de adesdo intercelular-1).

modelo de isquemia e reperfusao semelhante ao do
estudo de Zhu et al.(*® Até onde sabemos, o presente
estudo é o primeiro a avaliar esses efeitos sobre
pulmdes ndo isquémicos apds isquemia e reperfusdo
pulmonar induzida por transplante unilateral.

Em um estudo anterior,® nosso grupo avaliou os
efeitos do AM sobre os pulmdes de ratos submetidos a
transplante pulmonar unilateral. Da mesma forma que
no presente estudo, o AM foi capaz de inibir a infiltragdo
de neutrofilos de acordo com a avaliagdo histopatoldgica.
Os achados de ambos os estudos mostram que o AM,
por meio da inibigdo da producdo de ERO, é capaz de
reduzir a inflamagdo induzida pela LIR.

A apoptose é regulada por uma cascata de proteinas
denominadas caspases, que sao ativadas em eventos
de isquemia e reperfusdo. A isquemia e reperfusdo
pulmonar tém um efeito direto sobre as células
pulmonares, e 0 aumento da atividade da caspase-3
refletiu um maior nimero de células apoptoticas.®

As vias de sinalizagdo que levam a apoptose sdo
mantidas por reguladores positivos e negativos. As
proteinas que promovem a sobrevivéncia sdo as
proteinas apoptdticas Bcl-2 e Bcl-xL.(**) A liberagdo de
ERO causa apoptose celular como resposta de fase tardia
da LIR. O estresse oxidativo desencadeia a ativagdo da
caspase-3, levando a apoptose celular. Além disso, o
equilibrio das proteinas anti e pré-apoptéticas responde
dramaticamente as ERO.® A diminuicdo da expressao
de Bcl-2 e 0 aumento da expressao de caspase-3 no
presente estudo sdo semelhantes aos encontrados por
Abogresha et al.,®) que utilizaram a vitamina C como
agente antioxidante, protegendo contra os efeitos da
lesdo pancreatica apds isquemia renal. Os achados
do presente estudo mostram a indugdo de apoptose

como resultado da LIR apds transplante pulmonar e a
capacidade do AM para inibir sua ocorréncia.

As moléculas de adesdo das células endoteliais
parecem desempenhar um papel importante na LIR
por causarem a adesdo dos leucdcitos as células
endoteliais. A ICAM-1 é uma das moléculas de ades&o
que demonstraram ser reguladas positivamente em
resposta as citocinas. Essa regulagdo positiva leva a
adesdo de leucocitos-células endoteliais € a infiltragdo de
neutréfilos no tecido afetado. Meyer et al.?? realizaram
45 min de isquemia hepatica seguidos por 5 h de
reperfusdo e mostraram uma significativa regulagdo
positiva da ICAM-1 em o¢rgdos distantes, como o
coracdo, rim, intestino e pancreas. No presente estudo,
foi possivel identificar maior expressdo de ICAM-1
nos pulmdes dos ratos do grupo SAL em comparagao
com os do grupo AM, bem como maior contagem de
neutréfilos, o que representa um processo inflamatério
menos intenso nos animais tratados com AM.

Como limitagdo do nosso estudo, podemos destacar
que utilizamos a mesma dose de AM em todos os
casos. O AM tem efeito dose-dependente, e um
estudo com diferentes doses poderia ter produzido
resultados diferentes dos encontrados no presente
estudo. Além disso, a monitoragdo dos parametros
hemodindmicos, dos marcadores de perfusdo tecidual
e dos parametros ventilatérios pode ser Util para uma
melhor compreensao da acdo do AM.

Até onde sabemos, o presente estudo demonstra
pela primeira vez que o AM é uma droga eficaz
para a protecdo de pulmdes ndo isquémicos contra
inflamacdo e apoptose apds transplante pulmonar
unilateral em ratos.
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Perfil dos pacientes com mutagao no gene
da alfa-1 antitripsina em um centro de
referéncia no Brasil

Manuela Brisot Felisbino'?, Frederico Leon Arrabal Fernandes?®,
Maria Cecilia Nieves Maiorano de Nucci*<, Regina Maria de Carvalho Pinto?9,
Emilio Pizzichini'¢, Alberto Cukier?f

RESUMO

Objetivo: Caracterizacao clinica, funcional, radiologica e genotipica dos pacientes
portadores de mutacoes do gene da alfa-1 antitripsina (ATAT) em um centro de
referencia em doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) no Brasil. Métodos: Estudo
transversal de pacientes com mutacao no gene da ATAT compativel com deficiencia.
Foram avaliadas caracteristicas genotipicas, demograficas, clinicas, tomograficas, de
fungao pulmonar, e dosagem de A1AT. Resultados: De 43 pacientes suspeitos para
deficiencia de alfa-1 antitripsina (DA1AT), a doenca foi confirmada por genotipagem em
27. A mediana da dosagem de A1AT foi de 45 mg/dL, e 4 pacientes (15%) apresentavam
dosagens normais. A idade mediana foi de 54 anos, 63% dos participantes eram do sexo
masculino e a idade do inicio dos sintomas prevalente foi aos 40 anos. A mediana do
volume expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF1) foi de 1,37 L (43% do previsto).
Enfisema tomografico foi encontrado em 77,8% dos individuos, sendo panlobular em
76% e de predominio em lobos inferiores em 48%. A frequéncia de bronquiectasias foi
de 52%, e a de espessamento bronquico, de 81,5%. O genotipo mais encontrado foi
Pi*ZZ (40,7%). Os demais genotipos foram: Pi*SZ (18,5%), Pi*M1Z (14,8%), Pi*M1S
(7,4%), Pi*M2Z (3,7%), Pi*M1l (3,7%), Pi*ZMnichinan (3,7%), Pi*M3Plowell (3,7%) e
Pi*SF (3,7%). Nao encontramos diferenca significativa para idade, carga tabagica, VEF1
e presenca de bronquiectasias entre os grupos com dosagem de ATAT normal versus
alterada, nem entre 1 alelo versus 2 alelos com mutacao para DATAT. Conclusdes:
Nossos pacientes apresentaram alta frequéencia de enfisema, bronquiectasias e
espessamento bronquico, com inicio precoce dos sintomas respiratorios. O genotipo
mais frequente foi Pi*ZZ, embora genotipos heterozigotos e niveis normais de ATAT
também tenham se manifestado com doenga pulmonar significativa.
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INTRODUGCAO

A deficiéncia de alfa-1 antitripsina (DA1AT) é uma doenca
genética rara e estd relacionada ao desenvolvimento
de enfisema precoce e doenca hepatica. Estudos
epidemiolégicos estimam que a DA1AT afeta 1 a cada
2.000 a 5.000 individuos nascidos vivos.™ O Unico estudo
brasileiro a reportar a prevaléncia de DA1AT estima que
2,8% dos portadores de doenga pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC) tenham essa deficiéncia.® Ja o estudo
Platino mostrou que, na cidade de Sao Paulo, 15,8%
dos individuos com 40 anos ou mais eram portadores de
DPOC,® o que aponta para um provavel grande nimero
de pacientes com DA1AT ndo diagnosticados.

pulmonar s&o os associados a baixa producdo de A1AT,
sendo 0 mais comum a mutagdo Z. Entretanto, outras
mutagdes, como S, I, Mmalton, Mnichinan, Plowell e
Null, podem levar a dosagens baixas de A1AT.(® Também
pode ocorrer a produgdo de uma proteina disfuncional,
como nas mutagdes Pittsburgh e F. Ja os alelos mutados
mais comuns que cursam com niveis séricos normais
de A1AT sdo as variantes de M, ainda sem significado
clinico definido. 67

A A1AT é produzida principalmente no figado, e, através
da corrente sanguinea, chega aos pulmdes, onde realiza
sua funcdo antielastolitica. Sua deficiéncia leva ao
enfisema pulmonar devido ao desequilibrio na relacdo
protease-antiprotease, insuficiente para proteger os
pulmdes da agdo elastolitica da elastase neutrofilica,®
entre outras agressdes, como tabagismo e exposigdes
ambientais, levando a um dano pulmonar acelerado.

A alfa-1 antitripsina (A1AT) é uma glicoproteina
altamente pleomdérfica, com mais de 100 alelos
identificados, e que tem como principal fungdo a inibigdo
de varias proteases.*) Suas variantes sdo herdadas

por codominancia e sdo classificadas de acordo com o
sistema de inibidor de protease (PI).®” Os fendtipos que
conferem maior risco de desenvolvimento de enfisema

Seu diagndstico é feito por meio dos padrdes clinicos da
doenca e das alteragOes laboratoriais correspondentes. A
evidéncia de niveis séricos reduzidos de A1AT deve ser
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seguida pela realizagdo de estudo de genotipagem,
para identificacdo de suas variantes.“> Entretanto,
a A1AT é uma proteina de fase aguda, e seus niveis
podem estar aumentados em situagdes de inflamacao,
ndo se excluindo o diagnostico de DA1AT apenas com
uma dosagem normal.®

Até o momento, ndo temos a descricdo clinica,
radioldgica e funcional dos pacientes com DA1AT no
Brasil. Apesar de a dosagem da A1AT ser recomendada
de rotina em pacientes com DPOC pela Organizacao
Mundial de Salde (OMS), o exame raramente ¢é feito
devido ao desconhecimento, a indisponibilidade do teste
e ao alto custo para o sistema de salide. O conhecimento
sobre essas caracteristicas em uma populagdo brasileira
de portadores pode permitir a elaboragdo de critérios
para rastreamento sistematizado em individuos com
alta probabilidade pré-teste para rastreio positivo,(?
poupando custos com o rastreio generalizado de todos
0s pacientes portadores de DPOC.

O objetivo primario deste estudo foi a caracterizacdo
clinica, funcional, radioldgica e genotipica da DA1AT
em um centro quaternario de referéncia em doencas
respiratdrias no Brasil, para elaborar um protocolo de
rastreamento sistematico da doenca em portadores
de DPOC. Também foram comparados os grupos com
dosagem de A1AT normal versus alterada, e os grupos
com genotipos associados a mutacées em dois alelos
versus um alelo para DA1AT.

METODOS

Desenho do estudo

Estudo transversal com pacientes com mutagdo no
gene da A1AT acompanhados no Ambulatério de DPOC
da Divisdo de Pneumologia do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo (HC-FMUSP), com diagnéstico confirmado até
28 de fevereiro de 2015. Foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa dessa instituicdo sob o Parecer
n° 1.291.260.

Pacientes

Foram estabelecidos critérios clinicos e laboratoriais
para realizacdo da genotipagem das mutagdes no
gene da A1AT em pacientes acompanhados no
Ambulatério de DPOC. Sao eles: dosagem sérica
baixa de A1AT; enfisema de inicio precoce (menos
de 45 anos); enfisema em pacientes nao tabagistas;
enfisema desproporcional a carga tabagica; enfisema
em pacientes com casos de DAIAT na familia; e
bronquiectasias sem causa definida.

Foram incluidos no estudo todos os pacientes maiores
de 18 anos com mutacdo do gene da A1AT compativel
com DAI1AT identificada por genotipagem. Foram
excluidos os pacientes sem o diagndstico de DA1AT
confirmada por genotipagem, os que apresentaram
mutagGes no gene da A1AT ndo compativeis com
a deficiéncia e aqueles que nunca realizaram
espirometria com prova broncodilatadora e tomografia
computadorizada de térax (TCT).
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Dados clinicos e demogrdficos

Os dados coletados foram obtidos durante a consulta
médica ou por meio de consulta ao prontuario dos
pacientes com DA1AT. Sdo eles: idade, sexo, indice
de massa corpérea (IMC), SpO,, idade de inicio dos
sintomas respiratorios, historia de etilismo e tabagismo,
carga tabagica, comorbidades (descritas no prontuario
dos pacientes), dispneia (graduada pelo Medical
Research Council modificada — mMRC), numero de
exacerbagbes no Ultimo ano referido pelo paciente
(segundo as recomendagdes do GOLD),*" tratamento
atual e avaliagdo para transplante pulmonar.

Tomografia computadorizada de torax e
testes de funcdo pulmonar

Para este estudo, foram consideradas: a ultima
tomografia de térax, a espirometria com prova
broncodilatadora e a pletismografia realizada pelo
paciente. Para diagnostico de DPOC, foram empregados
os critérios recomendados pelo GOLD.()

Os valores de referéncia utilizados para espirometria
foram os estabelecidos por Pereira et al.,(*?) onde
foram coletados os valores absolutos e em percentual
do previsto pds-broncodilatador (BD) da capacidade
vital forcada (CVF) e do volume expiratério forgado no
primeiro segundo (VEF1), bem como a relacdo VEF1/
CVF. Para a resposta broncodilatadora, foram utilizados
os critérios descritos, em 2002, pelas Diretrizes para
Teste de Fungao Pulmonar da Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia (VEF1 pds-BD = 200 mL do
pré-BD e = 7% do previsto e/ou CVF pds-BD = 350
mL do pré-BD).® Da pletismografia registrou-se os
valores pré-BD da capacidade pulmonar total (CPT), do
volume residual (VR) e da difusdo pulmonar (DLCO),
com preditos estabelecidos por Neder et al.(*%

Avaliagdo de doenca hepatica

Foram considerados com acometimento hepatico
presente os pacientes que apresentaram, em algum
momento do seguimento no ambulatdrio, alteracdo nos
exames de avaliagdo de fungdo hepatica, investigado
por dosagem de aspartato aminotrasferase, alanina
aminotrasferase, fosfatase alcalina, gama GT e
bilirrubinas.

Dosagem de alfa-1 antitripsina e
genotipagem

A dosagem de A1AT foi realizada pela analise do
plasma sanguineo apos centrifugacdo, por método
imunoturbidimétrico. Foram considerados niveis
normais de A1AT valores > 83 mg/dL, conforme as
diretrizes da American Thoracic Society/European
Respiratory Society (ATS/ERS).® Caso o paciente
tivesse coletado mais de um exame, foi considerado o
resultado de menor valor. A genotipagem foi realizada
por reacdo em cadeia da polimerase (PCR) por meio
da andlise de amostra de sangue periférico coletada
em papel-filtro. Extraiu-se o DNA do sangue seco e a
amostra foi submetida ao sequenciamento dos éxons
2, 3, 4 e 5 do gene SERPINAL1 para identificagdo dos
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polimorfismos. O sequenciamento direto dos produtos
da PCR foi realizado a partir do kit BigDyeTM Terminator
V.3.0 (Applied Biosystems, Warrington, Inglaterra), e as
amostras foram aplicadas no sequenciador de DNA 310
Genetic Analyzer (Applied Biosystems, Téquio, Japdo).

Andlise estatistica

Os dados coletados foram analisados no programa
estatistico Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS), versdo 21.0, e relatados como numeros
absolutos, proporgées, médias e medianas, desvio
padrdo e intervalos interquartis. A analise das variaveis
numeéricas de distribuicdo ndo normal foi comparada
entre dois grupos pelo teste de Mann-Whitney; para
as variaveis categoricas, foi utilizado o teste exato de
Fisher. Variaveis numéricas de distribuigdo ndo normal
foram correlacionadas por intermédio do teste Rho de
Spearman. Valores de p < 0,05 foram considerados
estatisticamente significativos.

RESULTADOS

Utilizando os critérios clinicos estabelecidos, foram
selecionados 43 pacientes com suspeita para DA1AT de
uma populagdo de 531 pacientes em acompanhamento
no ambulatoério de DPOC matriculados no ano de 2014.
Do total selecionado, 1 paciente ndo realizou exame
de genotipagem e 15 participantes apresentaram
genotipagem compativel com a normalidade do gene
da A1AT, sendo, por isso, excluidos do estudo. Assim,
foi incluido no estudo um total de 27 pacientes com
DA1AT, o que gerou percentual de acerto de 62,8%
do diagnodstico de DALAT, pela suspeita clinica e
laboratorial, e prevaléncia de 5,1% em nossa populagdo
do ambulatdrio especializado em DPOC (Figura 1).

Conforme mostra a Tabela 1, a mediana da dosagem
de A1AT nos participantes do estudo foi de 45 mg/dL e
4 individuos (15%) apresentaram niveis normais (= 83
mg/dL). A idade mediana dos participantes foi de 54
anos, sendo 63% do sexo masculino e com mediana de
IMC de 23,7. A idade mediana do inicio dos sintomas
respiratorios foi aos 40 anos. Dez individuos (37%)
eram ndo tabagistas, 52%, ex-tabagistas, e 11%,

Ambulatério de DPOC (n = 531)

!

Suspeita de deficiéncia de A1AT (n = 43)

- Dosagem sérica baixa de A1AT ou

- Enfisema de inicio precoce ou

- Enfisema em pacientes nao tabagistas ou

- Enfisema desproporcional a carga tabagica ou

- Enfisema em pacientes com histéria familiar de DA1AT ou
- Bronquiectasias sem causas definidas

tabagistas ativos. Cinco individuos ndo apresentaram
comorbidades; e as comorbidades mais prevalentes
foram doenca do refluxo gastresofagico (22%),
hipertensdo arterial sistémica e dislipidemia (ambos
19%) e rinite (22%). As doencas respiratdrias mais
frequentes foram bronquiectasias (52%), asma (19%)
e tuberculose (15%).

A avaliagdo da fungdo pulmonar mostrou padrdo
obstrutivo na maioria dos pacientes, com mediana
reduzida dos valores previstos do VEF1 (43%), da
relagdo VEF1/CVF (0,47) e da difusdo pulmonar (59,5%
do previsto), e importante aprisionamento aéreo visto
no aumento do volume residual (169% do previsto)
(Tabela 2). Em 70% dos individuos, o VEF1 era menor
que 60% do previsto. A resposta broncodilatadora esteve
presente em 12 pacientes (44,4% dos individuos),
sendo a maioria de CVF.

Quanto aos achados tomograficos, enfisema
foi encontrado em 21 individuos (77,8%), sendo
panlobular em 16 e tendo predominio em lobos
inferiores em 10 (respectivamente: 76,2 e 47,6% dos
individuos com enfisema). Dos seis participantes sem
enfisema, dois individuos apresentavam o gendtipo
Pi*ZZ, dois individuos tinham Pi*SZ e em dois
individuos foi encontrado Pi*M1Z, sendo que todos
apresentavam espessamento brénquico e quatro exibiam
bronquiectasias. Bronquiectasias foram encontradas
em 52% dos participantes, espessamento bronquico
em 81,5% e perfusdo em mosaico em 44% (Tabela 3).

A anadlise genotipica mostrou que o gendtipo mais
comumente encontrado foi o Pi*ZZ (40,7% dos
pacientes) (Tabela 4). Esse genotipo apresenta dosagem
mediana de A1AT de 20,0 mg/dL, sendo que todos
os participantes apresentaram dosagem alterada (<
83 mg/dL), e de modo geral apresentam uma doenga
pulmonar mais grave, com mediana de VEF1 de 37%
do previsto, e apenas 36% eram tabagistas.

Os gendtipos com o alelo Z em heterozigose foram os
mais frequentes, apds o Pi*ZZ, sendo o Pi*SZ (18,5%
dos pacientes) e o Pi*M1Z (14,8% dos pacientes) os
mais comuns. Destacam-se a presenca de histoérico
de tabagismo nos genoétipos ndo Pi*ZZ, chegando a

Excluidos (n = 16)

- Sem genotipagem (n = 1)

- Genotipagem nao compativel com DA1AT (n =15)
- 6 pacientes: Pi*M1M1

- 4 pacientes: Pi*M2M4

A 4
Pacientes com mutacao compativel com DA1AT (n = 27)

Figura 1. Fluxograma dos pacientes incluidos no estudo.

Y

- 1 paciente cada:
Pi*M1M2, Pi*M1M3,
Pi*M2M2, Pi*M2M3,
Pi*M3M4
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Tabela 1. Dosagem de alfa-1 antitripsina e caracteristicas demograficas dos pacientes com mutagdo do gene da alfa-1

antitripsina.
Variaveis

Nivel sérico A1AT - mg/dL
Mediana (intervalo interquartil)

Nivel sérico de A1AT - n (%)
Reduzido (< 83 mg/dL)

Normal (= 83 mg/dL)

Idade (em anos)

Mediana (intervalo interquartil)
Idade de inicio dos sintomas respiratorios (em anos)
Mediana (intervalo interquartil)
IMC - kg/m?

Mediana (intervalo interquartil)
Sexo - n (%)
Masculino/feminino

Etilismo - n (%)

Nao etilista

Ex-etilista

Etilista ativo

Tabagismo - n (%)

Nao tabagista

Ex-tabagista

Tabagista ativo

Carga tabagica - magos/ano
Mediana (intervalo interquartil)
Bronquiectasias - n (%)
Sim/nao

Asma - n (%)

Sim/nao

Rinite alérgica - n (%)

Sim/nao

Tuberculose pulmonar - n (%)
Sim/nao

Hipertensao arterial sistémica - n (%)
Sim/nao

Diabetes mellitus - n (%)
Sim/nao

Dislipidemia - n (%)

Sim/nao

Doenca do refluxo gastroesofagico - n (%)
Sim/nao

Depressao - n (%)

Sim/nao

Osteoporose - n (%)

Sim/nao

Historia pessoal de cancer - n (%)
Sim/nao

Populacédo de pacientes com mutacao confirmada do

gene da A1AT (n = 27)

45 (20-81)

23 (85)
4 (15)

54 (42-59)
40 (25-48)
23,7 (20,6-27,8)

17 (63)/10 (37)

10 (37)
14 (52)

3 (11)
28,5 (24-37)
14 (52)/13 (48)
5 (19)/22 (81)
6 (22)/21 (78)
4 (15)/23 (85)
5 (19)/22 (81)
1(4)/26 (96)
5 (19)/22 (81)
6 (22)/21 (78)
4 (15)/23 (85)
1(4)/26 (96)

3 (11)/24 (89)

A1AT: alfa-1 antitripsina; IMC: indice de massa corporea.

100% na maioria deles, e a frequéncia elevada de
bronquiectasias. Nota-se que os 4 individuos com
dosagem normal de A1AT ndo possuem o alelo Z
(Tabela 4).

No estudo, oito participantes apresentaram
acometimento hepatico (29,6%), e todos tinham o
alelo Z em homozigose ou heterozigose. No genoétipo
Pi*ZZ, 45% dos individuos tinham alteragdo de funcdo
hepatica, e em 50% dos individuos Pi*M1Z essa
alteragdo também foi encontrada (Tabela 4).

J Bras Pneumol. 2018;44(5):383-389

Bronquiectasias foram encontradas em 52% dos
participantes, em 4 (36%) no genoétipo Pi*ZZ, mas
essas alteragbes foram mais frequentes nos gendtipos
Pi*SZ (60%) e Pi*M1Z (75%), bem como em todos
os individuos dos gendtipos Pi*ZMnichinan, Pi*M1S e
Pi*SF (Tabela 4). Dos individuos com bronquiectasias,
quatro ndo apresentaram enfisema na tomografia,
sendo que somente um individuo apresentava
historia de tuberculose pulmonar prévia. A presenca
de bronquiectasias ndo esta associada a dosagem de
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Tabela 2. Medidas de fungdo pulmonar nos pacientes com mutagao do gene da alfa-1 antitripsina.

Variaveis funcionais

VEF1 - L

VEF1 - % previsto
CVF - L

CVF - % previsto
VEF1/CVF
CPT-L

CPT - % previsto
VR-L

VR - % previsto
DLCO - % previsto

Mediana Intervalo interquartil

(n = 27)
1,37 1,00-2,05
43 32-67
3,03 2,52-3,45
71 62-96
0,47 0,39-0,75
6,15 5,3-7,7
118 91-129
3,00 2,2-4,8
169 128-231
59,5 31,8-81,5

VEF1: volume expiratdrio forcado no primeiro segundo; CVF: capacidade vital forcada; CPT: capacidade pulmonar

total; VR: volume residual; DLCO: difusdo pulmonar.

Tabela 3. Caracteristicas tomograficas nos pacientes com mutagdo do gene da alfa-1 antitripsina.

Caracteristicas tomograficas

Enfisema
Panlobular
Predominio em lobos superiores
Predominio em lobos inferiores
Sem predominio

Espessamento bronquico
Bronquiectasias
Perfusao em mosaico
Bolhas

Cistos

Frequéncia (%)
(n = 27)
21 (77,8%)
16 (59,2%)
4 (14,8%)
10 (37%)
7 (25,9%)
22 (81,5%)

14 (52%)

12 (44%)
7 (26%)
1 (4%)

Tabela 4. MutagOes no gene da alfa-1 antitripsina encontradas, com sua frequéncia, caracteristicas clinicas, laboratoriais

e de fungdo pulmonar (n = 27).
Frequéncia Mediana da

Gendtipo Nuamero

n (% do dosagem de individuos
namero A1AT em com nivel
total de mg/dL sérico
individuos A1AT >
do estudo) 83 mg/dL
n (% do
mesmo
genotipo)
Pi*7Z 11 (40,7%) 20,0 0
Pi*SZ 5 (18,5%) 58 0
Pi*M1Z 4 (14,8%) 79,5 0
Pi*M2Z 1(3,7%) 76 0
Pi*ZMnichinan 1(3,7%) 27 0
Pi*M1S 2 (7,4%) 106 2 (100%)
Pi*M11 1(3,7%) 111 1 (100%)
Pi*M3Plowell 1(3,7%) 88 1 (100%)
Pi*SF 1(3,7%) 81 0

Mediana de

em L (% do

Ndmero de
pacientes
com doenca
hepatica
n (% do
mesmo
genotipo)

Numero de
pacientes
com BQT
n (% do
mesmo
genétipo)

Tabagismo
VEF1 atual ou
pregresso
n (% do
mesmo
gendétipo)

predito)

1,36 (37%) 4 (36%) 4 (36%) 5 (45%)
1,37 (43%) 4 (80%) 3 (60%) 0
1,88 (73%) 2 (50%) 3 (75%) 2 (50%)
3,02 (103%) 1 (100%) 0 0
1,28 (43%) 1 (100%) 1 (100%) 1 (100%)
1,01 (31,5%) 2 (100%) 2 (100%) 0
0,67 (19%) 1 (100%) 0 0
1,37 (48%) 1 (100%) 0 0
2,05 (58%) 1 (100%) 1 (100%) 0

AL1AT: alfa-1 antitripsina; VEF1: volume expiratério forcado no primeiro segundo; BQT: bronquiectasias.

A1AT (p = 0,52), a idade (p = 0,79) nem a histéria
de tabagismo (p = 1,00), mas esta associada ao sexo
masculino (p = 0,046).

Os quatro individuos com dosagem normal de A1AT
apresentaram mediana de dosagem de 101,5 mg/dL
e tinham os seguintes genoétipos: Pi*M1S, Pi*M1I e
Pi*M3Plowell. Todos os pacientes tiveram diagndstico
de DPOC, com enfisema tomografico e histdrico de

tabagismo presente, mediana de carga tabagica
de 28 macos/ano, e dois pacientes apresentaram
concomitantemente bronquiectasias. A mediana de
VEF1 desses pacientes foi de 1,01 L (31,5% predito).

A Tabela 5 exibe as caracteristicas do grupo com
dosagem de A1AT normal e alterada, e mostra ndo
haver diferenga com significancia estatistica entre
a idade, a carga tabagica, o VEF1 e a presenca de

J Bras Pneumol. 2018;44(5):383-389
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bronquiectasias. A andlise dos grupos com um alelo
para mutacdo para DALAT versus 2 alelos mutados
mostra também ndo haver diferenga estatisticamente
significativa para a idade, o VEF1, a carga tabagica e
a presenca de bronquiectasias, entretanto mostrou-se
significativa a diferenca entre a dosagem de A1AT, sendo
mais alta nos alelos com somente uma mutagdo. Esse
resultado destaca que, mesmo com dosagens normais
ou mais proximas da normalidade, como as verificadas
na presenca de um so alelo para DA1AT, a doenca
pulmonar pode se apresentar de forma grave em idade
precoce, apesar de semelhante carga tabagica.

A avaliagdo clinica mostrou que 44,4% dos individuos
apresentaram dispneia com mMRC maior ou igual a 2,
59,3% haviam manifestado mais de uma exacerbacdo
no Ultimo ano e 18,5% apresentaram SpO, menor que
92% em ar ambiente e sdo usuarios de oxigenoterapia
domiciliar. Ndo houve associagdo estatisticamente
significativa entre o mMRC e a dosagem de A1AT
normal versus alterada, o que reforga os achados de
que o grupo de pacientes com dosagem normal exibe
gravidade de doenga semelhante a do grupo com
dosagem alterada.

Estdo recebendo reposigdo de A1AT dois individuos
de gendtipo Pi*ZZ. A avaliagdo para transplante
pulmonar foi realizada em 7 pacientes (26%), sendo
contraindicado em 4, em seguimento em um, em
avaliagdo em um, e recebeu alta da avaliagdao do
transplante um individuo.

DISCUSSAO

O presente estudo apresentou a analise genotipica
e as avaliagGes clinica, radioldgica e funcional de 27
individuos com mutagdo no gene da A1AT em um
centro de referéncia no Brasil. A relevancia deste estudo
encontra-se na analise genotipica de mutacgGes ndo
frequentemente avaliadas em outros estudos, bem
como genotipagem de individuos com nivel sérico
normal, mas alta suspeita clinica para DA1AT.

0 diagndstico de DA1AT foi confirmado em 64,3% dos
casos em que houve suspeita. Encontramos prevaléncia
de 5,1% de DA1AT em nosso ambulatério de DPOC. Em
recente estudo, Russo et al. encontraram que 2,8% dos
pacientes portadores de DPOC no Brasil tém DA1AT,®

um dado alarmante diante da baixa frequéncia desse
diagnostico na pratica clinica e da pequena quantidade
de artigos publicados sobre DA1AT na populagao
brasileira.>'> Nosso pais tem vasta diversidade racial,
miscigenacdo e imigracdo europeia de paises onde a
frequéncia de alelos envolvidos com a DA1AT é alta.

Observamos uma maioria do sexo masculino,
com histéria de tabagismo presente e com idade
precoce de inicio dos sintomas aos 40 anos, dados
semelhantes a outros estudos,“'® com 40,7% dos
participantes portadores do genétipo Pi*ZZ. Os
individuos desse gendtipo apresentavam dosagens
baixas de A1AT, valores reduzidos de VEF1, conotando
doencga pulmonar avangada, e menor percentual de
histdria de tabagismo, quando comparado aos demais
gendtipos. Bronquiectasias foram encontradas em
36% dos individuos com esse genétipo, e 2 individuos
ndo apresentavam enfisema tomografico. Outros
gendtipos encontrados em nossa populagdo, em ordem
de frequéncia, foram: Pi*SZ, Pi*M1Z e Pi*M1S. E os
demais gendtipos com um individuo cada: Pi*M2Z,
Pi*M1I, Pi*ZMnichinan, Pi*M3Plowell e Pi*SF. Muitos
desses genotipos sdo citados na literatura como ndo
causadores de doenga clinicamente significativa,*'7:1®
principalmente quando presente somente um alelo
com mutagdo no gene da A1AT, mas em nosso estudo
verificamos que eles apresentaram-se com VEF1
reduzido e alta prevaléncia de DPOC e bronquiectasias.
E provével que o fato de a maioria desses individuos
ter historico de tabagismo tenha contribuido para o
aparecimento da doenca pulmonar, porém a gravidade
da doenca, caracterizada pelos baixos valores de VEF1,
pode ndo ser justificada somente pelo tabagismo. (%20

Quatro individuos apresentavam dosagem de A1AT
normal e eram heterozigotos para mutagdes do gene
da A1AT. Apesar da dosagem normal, tinham VEF1 e
frequéncia de bronquiectasias semelhantes a do grupo
com dosagem de A1AT alterada. Também ndo houve
diferenga entre a carga tabagica desses grupos, o que
nos sugere que pacientes tabagistas com dosagem
de A1AT normal, mas com genotipo compativel para
mutacdo de A1AT, estdo sob risco de perda de fungao
pulmonar mais acelerada. Esses dados demonstram,
pela primeira vez na populagdo nacional, a extrema
importancia de insistir na genotipagem da A1AT na

Tabela 5. Caracteristicas entre os grupos com dosagem de alfa-1 antitripsina normal e alterada, e genétipos com 2

\ELEV Dosagem
A1AT A1AT
normal alterada

(n = 4) (n = 23)

Dosagem

Dosagem de A1AT mg/dL 101,5 30,0
(mediana)

Idade 44 54
VEF1 % predito (mediana) 31,5 43
Carga tabagica macos/ 28 28,5
ano (mediana)

Bronquiectasias n (%) 2 (50%) 12 (52%)

alelos para deficiéncia de alfa-1 antitripsina e 1 alelo para deficiéncia de alfa-1 antitripsina.

Valor de p Gendtipos Genoétipos  Valor de p
com 2 alelos com 1 alelo
para DA1AT para DA1AT
(n = 18) (n =9)
< 0,001* 22 81.5 < 0,001*

0,41* 54 47 0,24*
0,11* 43 53 0,68*
0,59* 28,5 29,5 0,80*
1,00° 8 (47%) 6 (60%) 0,70°

A1AT: alfa-1 antitripsina; DA1AT: deficiéncia de alfa-1 antitripsina;

*teste de Mann-Whitney; VEF1: volume

expiratério forgado no primeiro segundo; *teste exato de Fisher.
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alta suspeita clinica, mesmo quando houver dosagens
normais de A1AT.

A presenga de bronquiectasias em 52% de nossa
amostra foi maior que a relatada em outros estudos, 122
sendo 26% em estudo com maior nimero de
participantes.?® A alta frequéncia de bronquiectasias
em nosso estudo ndo € justificada pela alta incidéncia
de tuberculose em nosso meio, pois somente um
individuo com bronquiectasias apresentava historico de
tuberculose. Outro dado relevante é a alta prevaléncia
de espessamento bronquico e perfusdo em mosaico,
que chama a atengdo para o acometimento de via aérea
nesses pacientes.?*2% E a propria presenga de individuos
com bronquiectasias na auséncia de lesbes enfisematosas
em quatro pacientes merece destaque, uma vez que se
especula que as bronquiectasias ocorram por um efeito
de distor¢do do parénquima pelo enfisema, o que ndo
se justifica nesses pacientes sem enfisema.?>

Nossas principais limitacdes encontram-se no
fato de este estudo ser transversal de anélise de
prontuarios, unicéntrico e com pequeno tamanho

amostral, entretanto nossa amostra reflete a raridade
da doenca e, que por ser uma populagao pequena e
com seguimento ambulatorial regular, o percentual
de missing data foi minimo.

A principal implicagdo de nosso estudo estad na
caracterizagdo da DA1AT no Brasil, para que, conhecendo
as caracteristicas da nossa populacdo, consigamos
sistematizar em futuros estudos um rastreio em
individuos com alta probabilidade de DA1AT. Assim,
sera possivel reduzir custos de um rastreio generalizado
a todos os pacientes portadores de DPOC, em um
pais com tdo severas limitagbes econdomicas.

A caracterizagdo da DA1AT em nosso estudo
mostrou que o gendtipo mais frequente encontrado
foi o Pi*ZZ. Mutacdo no gene da A1AT em somente
um alelo e dosagem sérica normal de A1AT também
se apresentaram com doenga pulmonar significativa.
Foi encontrada uma alta frequéncia de enfisema,
bronquiectasias e espessamento brénquico, baixos
valores medianos de VEF1 e A1AT, com inicio precoce
dos sintomas respiratorios.
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INTRODUCAO

Impacto da adesao a oxigenoterapia de
longa duragao em pacientes com DPOC
e hipoxemia decorrente do esfor¢o
acompanhados durante um ano

Carolina Bonfanti Mesquita'?, Caroline Knaut'®, Laura Miranda de Oliveira Caram'<,
Renata Ferrari'd, Silmeia Garcia Zanati Bazan?¢, Irma Godoy"f, Suzana Erico Tanni*¢

RESUMO

Objetivo: Determinar o impacto da adesao a oxigenoterapia de longa duragao (OLD)
na qualidade de vida, dispneia e capacidade de exercicio em pacientes com DPOC e
hipoxemia decorrente do esforco acompanhados durante um ano. Métodos: Foram
incluidos no estudo pacientes que apresentaram hipoxemia grave durante um teste
de caminhada de seis minutos (TCB) realizado enquanto respiravam ar ambiente, mas
nao em repouso. No inicio e apds um ano de acompanhamento, todos os pacientes
foram avaliados quanto a comorbidades, composigao corporal, SpO, e dispneia, bem
como quanto a ansiedade e depressao, alem de terem sido submetidos a espirometria,
gasometria arterial e TC6 com oxigenio suplementar. O Saint George'’s Respiratory
Questionnaire (SGRQ) foi usado para avaliar a qualidade de vida, e o indice Body mass
index, airflow Obstruction, Dyspnea, and Exercise capacity (BODE; indice de massa
corporal, obstrucao do fluxo aéreo, dispneia e capacidade de exercicio) foi calculado.
A frequéncia de exacerbacdes e a taxa de mortalidade foram registradas. Usar OLD
durante < 12 h por dia ou nao usar OLD durante o exercicio caracterizaram nao adesao
ao tratamento. Resultados: Foram incluidos no estudo 60 pacientes com DPOC e
hipoxemia decorrente do esforco. Destes, 10 morreram e 11 apresentaram hipoxemia
grave durante o acompanhamento; portanto, foram incluidos na analise final 39 pacientes.
Destes, apenas 18 (46,1%) aderiram a OLD, apresentando melhor pontuagao no SGRQ,
maior SpO, e menor PaCO, do que os pacientes que nao aderiram a OLD. Em todos
os pacientes, a Sa0,, a distancia percorrida no TC6 e o indice BODE pioraram apos um
ano. Nao houve diferencas entre as proporcoes de adesao a OLD aos 3 e 12 meses de
acompanhamento. Conclusdes: A qualidade de vida parece ser menor em pacientes
com DPOC e hipoxemia decorrente do esforgo que nao aderem a OLD do que naqueles
que o fazem. Alem disso, a OLD parece ter efeito benéfico nos sintomas da DPOC
(avaliados pela pontuacao obtida no SGRQ).

(Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos — ReBEC; numero de identificacao RBR- 9b4v63
[http://www.ensaiosclinicos.gov.br])

Descritores: Insuficiencia respiratoria; Doenga pulmonar obstrutiva cronica; Cooperagao
do paciente; Hipoxia; Oxigenoterapia.

tolerdncia ao exercicio e a qualidade de vida diminuem
nesses pacientes.®

Pacientes com DPOC constituem o maior grupo
homogéneo de pacientes com hipoxemia arterial*?;
correspondem a 67,8-81,6% de todos os pacientes
submetidos a oxigenoterapia de longa duragdo (OLD).®
O uso de OLD melhora a qualidade de vida e os sintomas
respiratdrios, além de reduzir o risco de mortalidade.*>
Em alguns pacientes, entretanto, a hipoxemia ocorre
apenas durante as atividades cotidianas.® Os mecanismos
envolvidos na hipoxemia decorrente do esforgo
relacionam-se com o desequilibrio entre a ventilagdo
e a perfusdo, a diminuicdo da capacidade de difusao
e 0 aumento do shunt pulmonar.®® Por conseguinte, a

Ainda ndo se estabeleceu a eficicia da OLD em
pacientes com hipoxemia decorrente do esforgo.
Embora um estudo tenha mostrado que o uso de OLD
na reabilitagdo pulmonar melhora a qualidade de vida
de pacientes com hipoxemia induzida pelo exercicio,”
outros estudos mostraram que o uso de OLD nado tem
efeito benéfico em pacientes com DPOC e hipoxemia
decorrente do esforco submetidos a treinamento fisico.®8)
Além disso, em pacientes com hipoxemia moderada em
repouso ou induzida pelo exercicio, a OLD n&o tem efeito
benéfico no tempo decorrido até a morte ou a primeira
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hospitalizacdo.*™® Ndo ha consenso sobre o uso de
OLD nesses pacientes.(©1

Poucos estudos examinaram o impacto da adesdo
a OLD nos desfechos clinicos nesses pacientes. (%
Portanto, o objetivo do presente estudo foi determinar
o impacto da adesdo a OLD na qualidade de vida,
dispneia e capacidade de exercicio em pacientes com
DPOC e hipoxemia decorrente do esforgo acompanhados
durante um ano.

METODOS

Pacientes

Foram avaliados 159 pacientes com DPOC
encaminhados ao Ambulatério de Oxigenoterapia da
Faculdade de Medicina de Botucatu da Universidade
Estadual Paulista, na cidade de Botucatu (SP), no
periodo de novembro de 2011 a junho de 2012. Os
critérios de inclusdo foram os seguintes: diagnostico
de DPOC de acordo com os critérios da Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease*?) e hipoxemia
decorrente do esforgo.

No inicio do estudo (e enquanto respiravam ar
ambiente), os pacientes com hipoxemia arterial grave
durante o exercicio, mas ndo em repouso, foram
considerados portadores de hipoxemia decorrente
do esforgo. Para confirmar a presenga de PaO, > 59
mmHg>**) em repouso e ar ambiente, realizamos uma
gasometria arterial. Todos os pacientes realizaram o
teste de caminhada de seis minutos (TC6) respirando
ar ambiente; a hipoxemia decorrente do esforgo foi
confirmada pela presenga de SpO, < 87% durante o
teste. A todos os pacientes com hipoxemia decorrente
do esforgo foi prescrita a suplementagdo de oxigénio
com fluxo de 0,5 I/min durante pelo menos 12 h por
dia durante um ano; a suplementagdo de oxigénio
deveria ser usada durante atividades cotidianas
(inclusive caminhadas) e durante o sono.*" Os
critérios de exclusdo foram os seguintes: hipoxemia
grave em repouso (PaO, < 55 mmHg), outras doengas
respiratorias, policitemia, cor pulmonale, cancer e
tabagismo ativo. Pacientes clinicamente instaveis
(mudangas na medicagao, exacerbagdes da doenga ou
internagdes hospitalares nas 6 semanas anteriores) e
aqueles que apresentaram hipoxemia arterial grave
em repouso (PaO, < 55 mmHg) durante o periodo
de acompanhamento também foram excluidos. Os
pacientes foram avaliados no inicio do estudo e a
cada 4 meses, a fim de determinar a frequéncia de
exacerbag0es e a adesdo a OLD. As exacerbagdes foram
confirmadas por mudangas na terapia de manutengao
ou pela necessidade de prescrever corticosteroides orais,
antibidticos ou ambos. Os dados referentes a causa
da morte foram extraidos do prontuario médico dos
pacientes. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital Universitario da Faculdade
de Medicina de Botucatu (Protocolo n. 4020-2011), e
todos os pacientes participantes assinaram um termo
de consentimento livre e esclarecido.

Espirometria, gasometria arterial e
oximetria de pulso

A espirometria pré e pds-broncodilatador foi realizada
com um espirometro Koko (Ferraris Respiratory,
Louisville, CO, EUA), em conformidade com os critérios
da American Thoracic Society.* A gravidade da doenca
foi determinada com base nos critérios estabelecidos
pela Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia
e pela Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease.>**) Os valores de VEF, e CVF foram expressos
em porcentagem do valor previsto. A puncdo da artéria
radial foi usada para colher amostras de sangue para
a gasometria arterial; a PaO,, a PaCQO, e a Sa0, foram
medidas por meio de um analisador de gases sanguineos
(Stat Profile 5 Plus; Nova Biomedical, Waltham, MA,
EUA), e a SpO, foi medida por meio de um oximetro
de pulso Onyx 9500™ (Nonin Medical, Inc., Plymouth,
MN, EUA). Os parametros supracitados foram avaliados
com os pacientes em repouso e respirando ar ambiente.

Composicao corporal

O peso corporal e a estatura foram medidos com os
participantes descalcos e com roupas leves. O indice
de massa corporal (IMC) foi calculado por meio da
formula peso/estatura? (kg/m2). A composigdo corporal
foi avaliada por meio de impedancia bioelétrica (BIA
101A; RIL Systems, Inc., Clinton Township, MI, EUA).
A resisténcia foi medida no lado direito do corpo, em
decubito dorsal. A massa magra (MM, em kg) foi
calculada por meio de uma equagdo de regressao
especifica elaborada por Kyle et al.(*® O indice de
MM (IMM = MM/estatura?) também foi calculado. A
deplegdo de MM foi caracterizada por um IMM < 15
kg/m? para mulheres e < 16 kg/m? para homens.*”

Capacidade de exercicio

O TC6 foi realizado em conformidade com as
diretrizes da American Thoracic Society.*® Os pacientes
foram instruidos a caminhar, tentando percorrer a
maior distancia possivel em 6 min. A caminhada foi
cronometrada por um assistente de pesquisa, e os
participantes receberam incentivo verbal padronizado.
Apos um periodo de descanso de pelo menos 30 min,
cada participante realizou um segundo TC6, da mesma
maneira que o primeiro. A SpO, dos pacientes foi
monitorada durante todo o teste. Antes e depois do
teste, foram registradas a SpO,, frequéncia cardiaca,
frequéncia respiratéria e pressdo arterial. A distancia
percorrida no TC6 (DTC6) foi expressa em metros.

Adesado

A adesdo ao tratamento foi avaliada por meio de
perguntas sobre o fluxo de oxigénio e o niumero
de horas de uso de OLD por dia. Para confirmar as
informacdes obtidas, nds as comparamos com os dados
de prescrigdo no prontuario médico dos pacientes. Usar
OLD durante < 12 h por dia ou ndo usar OLD durante
0 exercicio caracterizaram ndo adesdo ao tratamento.
Para melhorar o uso de OLD, os pacientes receberam,
em cada consulta médica, informagGes sobre a adesdo
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ao tratamento. Além disso, enfermeiras realizaram
visitas domiciliares a fim de reforcar a importancia
da adesdo a OLD e avalia-la.

Qualidade de vida, Baseline Dyspnea Index,
Hospital Anxiety and Depression Scale, indice
de comorbidade de Charlson e indice Body
mass index, airflow Obstruction, Dyspnea,
and Exercise capacity

A versdo brasileira do Saint George’s Respiratory
Questionnaire (SGRQ)"? foi usada para avaliar a
qualidade de vida. A dispneia foi avaliada por meio
da versao brasileira da escala modificada do Medical
Research Council e do Baseline Dyspnea Index (BDI,
Indice de Dispneia Basal).2*2) A Hospital Anxiety and
Depression Scale foi usada para avaliar a ansiedade e
depressdo.?» As comorbidades foram quantificadas
pelo indice de comorbidade de Charlson.® O indice
Body mass index, airflow Obstruction, Dyspnea, and
Exercise capacity (BODE, IMC, obstrucdo do fluxo aéreo,
dispneia e capacidade de exercicio) foi calculado por
meio do modelo de Celli et al.?*) Todos os questionarios
foram administrados no inicio do estudo e apés um
ano de acompanhamento.

Andlise estatistica

Para um poder de 80% e erro tipo I de 0,05,
calculamos que seria necessaria uma amostra composta
por 34 individuos para detectar uma diferenga média
na qualidade de vida (4,0 £ 4,5%) ou dispneia (1,0
+ 2,0) no fim do periodo de acompanhamento. Os
dados foram expressos em forma de média + desvio-
padrdo ou mediana (intervalo interquartil). Usamos

Pacientes com DPOC avaliados
para possivel inclusao
(n =159)

o teste t de Student ou o teste de Mann-Whitney
para comparar dois grupos independentes de acordo
com sua distribuicdo. Usamos o teste t pareado ou o
teste de Wilcoxon para comparar medidas repetidas.
O teste do qui-quadrado foi usado para comparar
proporcoes. A analise de regressdo linear multipla foi
usada para avaliar os fatores relacionados com a DTC6
e a dispneia apds um ano. Valores de p < 0,05 foram
considerados estatisticamente significativos. Todas
as analises estatisticas foram realizadas por meio do
programa Stata, versdao 10.0 (StataCorp LP, College
Station, TX, EUA).

RESULTADOS

O fluxograma de inclusédo e exclusdo de pacientes é
apresentado na Figura 1. Foram incluidos no estudo
60 pacientes com DPOC e hipoxemia decorrente do
esforgo. Destes, 10 morreram durante o estudo. As
causas de morte foram complicagdes pulmonares da
DPOC, em 6 pacientes, e doenga cardiovascular, em
4. Além disso, 11 pacientes apresentaram hipoxemia
grave durante o periodo de acompanhamento e foram
excluidos da analise; portanto, foram incluidos na
analise final 39 pacientes. O indice BODE e o IMC
foram menores nos pacientes que morreram do que
naqueles que sobreviveram [2,0 (1,0-3,0) vs. 1,0
(0,0-2,0), p = 0,005 e 17,8 (16,4-27,6) vs. 23,7
(19,5-30,0), p = 0,028, respectivamente], assim como
o foi a adesdo a OLD.

As caracteristicas dos 39 pacientes no inicio do
estudo e apds um ano de acompanhamento s&o
apresentadas na Tabela 1. Todos os 39 usavam

Pacientes que nao preencheram os

critérios de incluséo (n = 75)

Pacientes que permaneceram no estudo
(n = 66)

Perdas de seguimento (n = 18)

YR

N N

Pacientes que receberam alta da OLD (n =

N

Pacientes que permaneceram no estudo
(n = 60)

Fumantes ativos (n = 2)

Y

( Pacientes com hipoxemia grave durante o

NN

K periodo de acompanhamento (n = 11)

/Pacientes que morreram durante o periodo

Pacientes incluidos na analise final
(n =39)

de acompanhamento
(n=10)

N

Figura 1. Fluxograma de inclusdo e exclusdo de pacientes. OLD: oxigenoterapia de longa duragao.
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Tabela 1. Caracteristicas gerais basais e apds um ano de acompanhamento de pacientes com DPOC e hipoxemia

induzida pelo exercicio (N = 39).2

Caracteristica Basal Um ano depois p
Homens, % 41,1
Idade, anos® 69,0 (62,0-77)
IMC, kg/m? 23,7 (19,5-30,0) 26,5 (21,7-30,8) 0,674
MM, kg° 45,6 (41,1-51,6) 44,3 (38,5-51,8) 0,544
IMM, kg° 18,0 (16,8-20,0) 18,0 (16,3-19,8) 0,642
indice de comorbidade de Charlson 3,2+1,1 3,2+1,1 1,000
indice BODE? 1,0 (0,0-2,0) 1,5 (0,0-2,0) 0,031
SpO, % 92,1+2,5 92,3+2,6 0,885
Pa0,, mmHg 67,0 + 5,4 63,6 +7,9 0,128
PaC0,, mmHg 38,1+6,0 38,6 + 8,5 0,633
CVF, 2,23+ 0,78 2,11+ 0,73 0,177
VEF,, | 1,13 £ 0,49 1,07 £ 0,40 0,056
VEF,/CVF, I° 0,50 (0,41-0,58) 0,53 (0,41-0,58) 0,754
Pontuacao no dominio “sintomas” do SGRQ, % 53,0 £ 19,8 34,5+ 20,4 < 0,001
Pontuacao no dominio “atividade” do SGRQ, % 63,6 + 20,5 65,2 + 19,4 0,695
Pontuacao no dominio “impactos” do SGRQ, % 34,6 + 18,7 33,5+17,7 0,707
Pontuacao total no SGRQ, % 46,7 + 16,5 43,3+ 16,5 0,232
Ansiedade, HADS 43+4,4 2,8+2,1 0,065
Depressao, HADS 3,3+£3,7 43+3,8 0,170
Escala modificada do MRC® 2,0 (1,0-2,5) 2,0 (1,0-2,5) 0,612
BDI 5,5+2,7 5,2 +2,7 0,601
DTC6, m° 336,0 (264,0-390,0) 306,0 (210,0-355,0) < 0,001

IMC: indice de massa corporal; MM: massa magra; IMM: indice de massa magra; BODE: Body mass index, airflow
Obstruction, Dyspnea, and Exercise capacity (IMC, obstrugdo do fluxo aéreo, dispneia e capacidade de exercicio);
SGRQ: Saint George’s Respiratory Questionnaire; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale (Escala Hospitalar
de Ansiedade e Depresséo); MRC: Medical Research Council; BDI: Baseline Dyspnea Index (Indice de Dispneia
Basal); e DTC6: distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos. 2Valores expressos em forma de média
+ dp, exceto onde indicado. *Valores expressos em forma de mediana (intervalo interquartil). p < 0,05 (teste t de

Student ou teste de Mann-Whitney).

agonistas beta-adrenérgicos de longa duragdo, usados
com anticolinérgicos de longa duragdo em 15 e com
corticosteroides inalatérios em 15. Em todos os
pacientes, a DTC6 e o indice BODE pioraram ap6s um
ano, ao passo que a pontuagdo no dominio “sintomas”
do SGRQ melhorou significativamente. A proporgdo
de pacientes com IMM menor no inicio do estudo
foi de 12,8%. A adesdo a OLD foi baixa durante o
estudo (46,1%). Os pacientes que ndo aderiram ao
tratamento relataram que usaram suplementacao de
oxigénio durante 8,0 £ 1,2 h por dia. Em comparacdo
com os pacientes que aderiram ao tratamento, os
gue ndo aderiram apresentaram SpO, em repouso
significativamente menor (91,1 £ 2,5 vs. 93,3 £
2,3; p = 0,011), PaCO, maior [39,5 (35,8-47,3) vs.
35,7 (34,2-39,4); p = 0,044] e pontuagdo pior nos
dominios “sintomas” (41,5 + 19,6 vs. 27,6 = 18,7;
p = 0,039), “atividade” [72,9 (66,2-79,7) vs. 60,4
(45,9-70,3); p = 0,014] e “impactos” (39,5 = 15,1
vs. 27,8 + 18,3; p = 0,047), além de pontuacdo total
significativamente pior no SGRQ (49,9 + 11,9 vs. 36,4
+17,7; p = 0,012) ap6s um ano (Tabela 2).

A pontuagdo no dominio “sintomas” do SGRQ melhorou
significativamente apos um ano de acompanhamento
tanto nos pacientes que ndo aderiram a OLD (47,3 %
18,7 vs. 41,5 £ 19,6; p = 0,005) como naqueles que
o fizeram (36,8 £ 16,8 vs. 27,6 £ 18,7; p = 0,001).

No tocante a pontuacdo total e nos demais dominios do
SGRQ, ndo houve diferencas significativas (Figura 2).

Dos 39 pacientes que compuseram a amostra, 16
(41%) receberam diagndstico de exacerbagdo da
DPOC, e 26% necessitaram de hospitalizagdo, a qual
ndo esteve relacionada com a adesdo a OLD (p =
1,00). O modelo de regresséo linear multipla revelou
associacao negativa entre o BDI e a pontuacdo no
dominio “sintomas” do SGRQ ap6s um ano (p = 0,04;
Tabela 3).

DISCUSSAO

O objetivo do presente estudo foi determinar o
impacto da adesdo a OLD na qualidade de vida, dispneia
e capacidade de exercicio em pacientes com DPOC
e hipoxemia decorrente do esforgo acompanhados
durante um ano. O principal achado de nosso estudo
€ que a qualidade de vida é pior em pacientes que
ndo aderem a OLD do que naqueles que o fazem. A
adesdo a OLD contribui para melhorar a qualidade
de vida por meio da melhora dos sintomas. Em
comparacdo com os pacientes com DPOC que ndo
aderiram a OLD no presente estudo, aqueles que o
fizeram apresentaram melhor qualidade de vida apds
um ano de acompanhamento. No entanto, os sintomas
respiratorios melhoraram nos pacientes que néo
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Tabela 2. Comparagdo de pacientes com DPOC e hipoxemia decorrente do esforgo que aderiram e ndo aderiram a
oxigenoterapia de longa duragdo.?

Variavel Pacientes que aderiram Pacientes que nédo
a OLD aderiram a OLD
(n = 18) (n = 21)

Homens, % 33,4 28,3

Idade, anos 69,1 + 10,0 71,5+ 8,7 0,433
IMC, kg/m? 23,2+ 8,4 25,5+ 6,0 0,684
MM, kg 45,8 £+ 9,3 45,0 £ 8,7 0,787
IMM, kg 17,5+ 2,1 18,1 +2,6 0,459
Escala de Borg® 0,0 (0,0-1,7) 0,0 (0,0-0,0) 0,420
indice BODE 1,1+0,9 1,4+ 1,1 0,081
Sp0,, % 93,3+2,3 91,1+2,5 0,011
Pa0,, mmHg 64,4+ 6,9 62,7 + 9,1 0,536
PaCO,, mmHg" 35,7 (34,2-39,4) 39,5 (35,8-47,3) 0,044
Sa0,, %" 93,3 (90,6-94,3) 91,2 (90,6-94,1) 0,509
CVF, b 1,8 (1,4-2,6) 2,1 (1,5-2,4) 0,609
VEF,, ° 0,9 (0,7-1,0) 1,0 (0,8-1,3) 0,083
VEF,/CVF, | 0,4+0,1 0,5+0,1 0,072
Pontuagao no dominio “sintomas” do SGRQ, % 27,6 + 18,7 41,5+ 19,6 0,039
Pontuagao no dominio “atividade” do SGRQ, %" 60,4 (45,9-70,3) 72,9 (66,2-79,7) 0,014
Pontuagao no dominio “impactos” do SGRQ, % 39,5 + 15,1 27,8 + 18,3 0,047
Pontuacao total no SGRQ, % 36,4+ 17,7 49,9 + 11,9 0,012
Ansiedade, HADS 3,1£2,6 2,417 0,373
Depressao, HADS? 3,5 (1,0-5,0) 3,0 (0,0-7,0) 0,981
Escala modificada do MRC 1,9+0,7 1,6 +1,2 0,384
BDIP 5,0 (4,0-5,0) 6,0 (3,0-8,0) 0,392
DTC6, m 309,6 + 90,3 266,5 + 97,1 0,190

IMC: indice de massa corporal; MM: massa magra; IMM: indice de massa magra; BODE: Body mass index, airflow
Obstruction, Dyspnea, and Exercise capacity (IMC, obstrugdo do fluxo aéreo, dispneia e capacidade de eercicio);
SGRQ: Saint George’s Respiratory Questionnaire; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale (Escala Hospitalar de
Ansiedade de Depressdo); MRC: Medical Research Council; BDI: Baseline Dyspnea Index (Indice de Dispneia Basal);
e DTC6: distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos. 2Valores expressos em forma de média + dp,
exceto onde indicado. ®Valores expressos em forma de mediana (intervalo interquartil). p < 0,05 (teste t de Student
ou teste de Mann-Whitney).

P =0,0014
\
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Figura 2. Pontuagdo obtida nos dominios do Saint George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) — inicialmente e apds
um ano — por pacientes que aderiram e ndo aderiram a oxigenoterapia de longa duragdo. p < 0,05 (teste t pareado
ou teste de Wilcoxon).
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Tabela 3. Andlise de regressdo linear multipla de fatores relacionados com o dominio “sintomas” do Saint George’s
Respiratory Questionnaire apds um ano de acompanhamento.

Variavel dependente \ETEN Coeficiente (IC95%) p
Sintomas apds um ano (R? = 0,23) SpO, basal, mmHg 0,01 -2,62 a 2,65 0,99
BDI -2,85 -5,59 a 0,107 0,04
Adesao ap6s um ano, sim -0,86 -18,40 a 16,77 0,91

BDI: Baseline Dyspnea Index (Indice de Dispneia Basal).

aderiram ao tratamento, embora ndao tenham usado a
OLD pelo tempo recomendado. A média de tempo de
uso de OLD em nosso estudo foi bastante semelhante
a observada em um ensaio conduzido pelo Long-Term
Oxygen Treatment Trial Research Group (isto é, 10,4
h/dia). O ensaio incluiu 148 pacientes que receberam
OLD durante o exercicio e 0 sono.®

Em um estudo no qual foram analisados 191 pacientes
com hipoxemia grave, apenas 52,4% aderiram a
OLD conforme havia sido prescrita,®® um achado
consistente com os do presente estudo. Os autores
do estudo supracitado relataram 51 eventos adversos
atribuidos ao uso de suplementagdo de oxigénio; 23
pacientes disseram que tropegaram no aparelho.®
Eventos adversos podem contribuir para que a adesao
ao tratamento seja baixa.*® Em um estudo qualitativo
com 27 pacientes com DPOC submetidos a OLD,?® a
maioria (59,2%) disse que ndo aderiu a OLD, que foi
considerada dificil de usar durante a atividade fisica
e apresentou relacdo com estigma social e medo de
efeitos colaterais.

Estudos anteriores(*>27:28) mostraram os efeitos
benéficos da OLD na mortalidade, qualidade de vida
e sintomas respiratdrios em pacientes com DPOC e
hipoxemia grave. O uso de OLD também pode ser
benéfico para pacientes com hipoxemia decorrente do
esforgo, melhorando os sintomas, dispneia, capacidade
funcional e progressdo da doenca. A andlise dos dados
do National Emphysema Treatment Trial, um estudo
longitudinal realizado nos Estados Unidos, mostrou que,
embora ndo apresentassem hipoxemia grave, 33,8%
dos 1.215 pacientes com enfisema usavam OLD.®
Em comparagdo com os pacientes que ndo usavam
OLD, os que usavam OLD apresentaram pior dispneia,
menor qualidade de vida e menor capacidade funcional;
além disso, a dessaturacdo durante o exercicio foi mais
comum nos pacientes que usavam OLD.®

Segundo as diretrizes internacionais, ndo se deve
usar OLD em pacientes com hipoxemia decorrente
do esforgo. (6-8:11,19.29.30) Em um estudo publicado
recentemente,*% pacientes com hipoxemia moderada
em repouso ou induzida pelo exercicio foram
acompanhados durante seis anos e ndo foram
encontradas diferengas entre aqueles que usavam
OLD e aqueles que ndo usavam OLD no tocante a
qualidade de vida, fungdo pulmonar e DTC6. Além
disso, o indice BODE foi menor nos pacientes que
usavam OLD do que naqueles que ndo usavam OLD
(p = 0,007).19 No entanto, os pacientes incluidos no
estudo constituiram uma amostra heterogénea, o que
pode ter afetado os resultados.

No presente estudo, a qualidade de vida (avaliada
pela pontuacdo obtida no dominio “sintomas” do SGRQ)
melhorou apds um ano (53,0 + 19,8 vs. 34,5 + 20,4;
p < 0,001). Eaton et al.”) dividiram 41 pacientes com
DPOC e hipoxemia decorrente do esforco em dois
grupos, com base no uso de OLD durante o exercicio
fisico realizado trés vezes por semana durante 4
meses. Os pacientes que usavam OLD apresentaram
melhora significativa da qualidade de vida.”” Garrod
et al.® relataram que pacientes que participaram de
um programa de treinamento fisico de 8 semanas
e receberam oxigénio suplementar apresentaram
melhora significativa da DTC6 (169 £ 112 mvs. 269 +
124 m; p = 0,001) e da pontuagdo obtida no Chronic
Respiratory Disease Questionnaire (24,0 vs. 17,4; p <
0,001) em comparagdao com aqueles que participaram
do programa, mas ndo receberam oxigénio suplementar.
®) 0 achado de média maior da DTC6 é consistente com
os de Morakami et al.,**) que compararam pacientes
com DPOC no Brasil e na Austria e notaram que a
média de tempo de caminhada e a intensidade de
movimento foram maiores naqueles do que nestes.

Wadell et al.® constataram que o uso de OLD
ndo melhorou a qualidade de vida nem a dispneia
em pacientes com DPOC e hipoxemia induzida pelo
exercicio. Os autores avaliaram 20 pacientes com DPOC
e hipoxemia induzida pelo exercicio. Os participantes
foram aleatoriamente divididos em dois grupos: o dos
que respiraram ar ambiente durante o treinamento fisico
e o dos que receberam oxigénio suplementar durante
30 min trés vezes por semana durante 8 semanas.
©) Diferentemente de nosso estudo, no qual o uso
de OLD melhorou a dispneia, o estudo de Wadell et
al. ndo incluiu nenhum outro periodo de uso de OLD
durante o dia.®®

Embora nossos resultados ndo tenham mostrado
alteragbes significativas na pontuagdo referente
a dispneia, a andlise de regressdo linear multipla
mostrou que quanto maior o BDI, pior a pontuagao
no dominio “sintomas” do SGRQ apds um ano de
acompanhamento. Esse resultado € consistente com
os obtidos por Ferrari et al.,(*? que acompanharam 90
pacientes com DPOC durante trés anos e constataram
que a percepgao de dispneia apresentou relagdo positiva
com prejuizo da qualidade de vida no fim do periodo
de acompanhamento.

A reducdo da capacidade funcional é um marcador
de gravidade e mortalidade em pacientes com DPOC
e hipoxemia induzida pelo exercicio.** No presente
estudo, a DTC6 diminuiu significativamente apds um
ano de acompanhamento. Takigawa et al.** relataram
que pacientes com DPOC com diminuicdo = 6% da
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SpO, durante o TC6 apresentaram maior risco de
morte. Casanova et al.* relataram que pacientes
com DPOC com diminuicdo = 4% da SpO, ou SpO,
< 90% durante o TC6 apresentaram risco relativo
de morte de 2,63 quando comparados aqueles sem
essas alteracles.

As exacerbagOes podem potencializar a inflamagao
crénica e, consequentemente, afetar negativamente
os sintomas, a qualidade de vida e a capacidade de
exercicio, além de acelerar a deterioragdo funcional dos
pacientes com DPOC.537) No tocante a frequéncia de
exacerbacGes em nossos pacientes com DPOC, quase
50% apresentaram pelo menos uma exacerbagao
durante o periodo de acompanhamento. Destes,
26 necessitaram de hospitalizagdo, embora ndo por
causa da adesdo a OLD. Em outro estudo realizado
em nossa instituicdo,*? 90 pacientes com DPOC
foram acompanhados durante trés anos. Destes,
75% apresentaram pelo menos uma exacerbacao,
considerada grave em 26,6%.% Em um estudo recente,
nao foram observadas diferencgas significativas entre
pacientes com DPOC e hipoxemia moderada que usavam
OLD e pacientes com DPOC e hipoxemia moderada que
ndo usavam OLD quanto a exacerbagdo da doenca e a
hospitalizagdo.*® Em um estudo conduzido por Marino
et al.,*® 47 pacientes com DPOC foram acompanhados
durante 6 meses, e 27,6% apresentaram pelo menos
uma exacerbacdo durante o estudo. No presente estudo,
a taxa de mortalidade foi de 15%. Em um estudo com
78 pacientes com DPOC que receberam OLD durante
um ano, a taxa de mortalidade foi de 15,4%.(%

A deplecdo nutricional € um fator de risco de
piora clinica em pacientes com DPOC submetidos a
OLD.” No presente estudo, ndo houve mudangas
significativas na prevaléncia de deplecdo nutricional
durante o periodo de acompanhamento. No entanto, o
IMC foi menor nos pacientes que apresentaram piora
da hipoxemia ou morreram do que naqueles com

hipoxemia transitéria. Em um estudo no qual foram
avaliados 128 pacientes com DPOC que usavam OLD
e foram acompanhados durante trés anos, o nimero
de 6bitos foi maior entre aqueles com IMC < 25 kg/
m? e maior numero de comorbidades.®

Nosso estudo tem algumas limitagdes. Em primeiro
lugar, como a ades&o a OLD foi relatada pelos proprios
pacientes, é impossivel determinar a verdadeira
adesdo. No entanto, em um estudo recente conduzido
pelo Long-Term Oxygen Treatment Trial Research
Group,(*® a adesdo a OLD também foi relatada pelos
proprios pacientes, e informagGes sobre a adesdo
foram fornecidas em cada consulta médica a fim de
melhorar o uso da OLD, como no presente estudo.
Infelizmente, ndo ha atualmente nenhum outro
meétodo para determinar com precisdo a adesao
dos pacientes a OLD. Em segundo lugar, ndo houve
um grupo controle verdadeiro (isto €, um grupo de
pacientes que ndo receberam oxigénio suplementar).
Se tivesse havido um grupo controle, poderiamos
ter observado alteracgdes significativas em varios
parémetros de progressdo da doenca e qualidade de
vida. No entanto, embora as alterag0es observadas
nos pacientes que ndo aderiram a OLD ndo tenham
sido tdo pronunciadas quanto poderiam ter sido em
um grupo controle verdadeiro, a qualidade de vida
melhorou nos pacientes que aderiram a OLD. Portanto,
nossos achados sdo relevantes.

Em suma, a qualidade de vida parece ser menor
em pacientes com DPOC e hipoxemia induzida pelo
exercicio que ndo aderem a OLD do que naqueles que
o fazem. Além disso, a OLD parece ter efeito benéfico
nos sintomas da DPOC (avaliados pela pontuagdo
obtida no SGRQ) em pacientes com DPOC e hipoxemia
induzida pelo exercicio. Mais estudos sobre o uso da
OLD durante o exercicio sdo necessarios para que se
compreenda melhor a resposta clinica dos pacientes
a OLD.
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RESUMO

Objetivo: Fornecer um cenario atualizado do cumprimento da lei que proibe a venda de
cigarros para menores de 18 anos de idade. Métodos: Foram utilizados dados de acesso
a compra de cigarros obtidos por meio de uma pesquisa de ambito nacional, realizada
em 2015, entre jovens escolares de 13 a 17 anos. Foram estimadas as proporcoes
simples de tentativa de comprar cigarros; sucesso dessa tentativa; compra regular de
cigarros; e compra regular de cigarros em lojas ou botequins. Todas as estimativas foram
estratificadas por sexo, faixa etaria e macrorregioes brasileiras. Para avaliar as diferencas
absolutas, brutas e ajustadas, das proporcoes das categorias consideradas em relacao
as variaveis analisadas, foi utilizado um modelo linear generalizado com distribuicao
binomial e fungcao de ligacao identidade. Resultados: Aproximadamente 7 em cada 10
fumantes adolescentes tentaram comprar cigarros pelo menos em uma ocasiao nos
30 dias anteriores a pesquisa. Desses, aproximadamente 9 em cada 10 obtiveram
sucesso, sendo que jovens entre 16-17 anos (vs. 13-15 anos) foram menos impedidos de
comprar cigarros (diferenca absoluta ajustada = 8,1%; p < 0,05). Aproximadamente 45%
de todos os fumantes brasileiros entre 13 e 17 anos de idade referiram ter comprado
regularmente os seus proprios cigarros sem serem impedidos, e, desses, 80% relataram
te-los comprado em lojas/botequins (vs. vendedores ambulantes). Conclusdes: Nossos
achados trazem um importante alerta de satide publica e podem contribuir para apoiar
acoes educativas e de fiscalizacao no sentido de reforcar o cumprimento das leis
antitabaco ja existentes no Brasil, que vém sendo desrespeitadas.

Descritores: Fumar/epidemiologia; Fumar/legislacao & jurisprudéncia; Comportamento
do adolescente; Satde publica.
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entre escolares de 13 a 15 anos de idade em diversas
cidades brasileiras entre 2002 e 2009 apontaram que o
cumprimento da lei de proibicdo da venda de cigarros
para criangas e adolescentes estava muito longe de ser
o ideal.®® De fato, entre os adolescentes fumantes que
tinham tentado comprar cigarros nos 30 dias anteriores
as pesquisas, a proporcdo daqueles que afirmaram ndo
terem sido impedidos de compra-los variou de 51,0%
a 91,6%, sugerindo que o Brasil poderia ter obtido
proporcOes de adolescentes fumantes ainda menores
do que as verificadas. Em 2012 e 2015, dados nacionais

INTRODUGCAO

O Brasil obteve enormes avangos no combate a epidemia
do tabaco nos Ultimos anos em fungdo da implementagdo
de uma série de acgGes legislativas e educativas baseadas
na Convencao-Quadro para o Controle do Tabaco da
Organizagdo Mundial da Saude.**

A redugdo da proporgdo de fumantes no pais reflete
ndo somente o aumento da cessagao de fumar, mas
também uma provavel reducdo da iniciacdo do tabagismo
entre os adolescentes e jovens adultos.® De fato, dados
nacionais de pesquisas domiciliares recentes indicaram
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que a proporgdo de fumantes com idade de 18 a 24
anos caiu de 13,6% a 10,6% de 2008 a 2013, assim
como a proporcado de uso de cigarros entre adolescentes
de 14 a 17 anos também caiu; de 6,2% para 3,4% de
2006 a 2012.%3

Considerando-se que a idade média de iniciacdo ao
consumo regular de cigarros no Brasil esta por volta
de 16 anos,® é de fundamental importdncia avaliar
periodicamente o cumprimento da lei que proibe a
venda de cigarros para menores de 18 anos de idade.”®
Observou-se, por exemplo, que, mesmo com a reducao
da proporgdao de adolescentes fumantes ocorrida
no Brasil entre 2006 e 2012, pesquisas realizadas

comparativos da proporgao de consumo de cigarros entre
escolares de 13 a 15 anos sinalizaram, ainda, para uma
provavel reversdo da queda da iniciacdo ao tabagismo
entre os jovens (5,1% vs. 5,6%).101D

O presente estudo teve como objetivo, portanto, fornecer
um cenario atualizado do cumprimento/descumprimento
da lei que proibe a venda de cigarros para menores de
18 anos de idade. Para tanto, foram utilizados os dados
de acesso a compra de cigarros obtidos por meio de uma
pesquisa de ambito nacional, realizada em 2015, entre
jovens escolares de 13 a 17 anos.*?) Tal levantamento
pode contribuir ndo somente para o entendimento da
evolugdo da epidemia do tabagismo no Brasil, mas
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também pode fornecer elementos para agir, se for o
caso, na implementacao efetiva dessa lei.

METODOS

Utilizaram-se os dados da Pesquisa Nacional de Satde
do Escolar (PeNSE), realizada em 2015, para avaliar
o cumprimento da lei que proibe a venda de cigarros
para menores de idade no Brasil.(*")

A PeNSE é uma pesquisa entre escolares iniciada em
2009 e que ocorre a cada 3 anos no Brasil. Importantes
inovagdes foram introduzidas na edicdo da PeNSE
realizada em 2015. Uma das mais significativas foi a
disponibilizagdo de dados oriundos de um novo plano
amostral que contemplou escolares frequentando as
etapas do 6° ao 9° ano do ensino fundamental e da
12 ao 32 ano do ensino médio em escolas publicas
e privadas de todo o territorio nacional. Detalhes do
procedimento amostral de conglomerados podem
ser obtidos em outra publicacdo.*V Os indicadores
apresentados no presente estudo abrangem o grupo
etario de 13 a 17 anos, perfazendo 10.926 questionarios.

Ainda que os temas investigados sobre o consumo
de cigarros em 2015 sejam os mesmos das edigdes
anteriores da pesquisa, naquele ano foram também
incluidas duas novas perguntas referentes ao acesso dos
adolescentes ao cigarro: “Nos ultimos 30 dias, alguém
se recusou a lhe vender cigarros (em alguma ocasido)
em funcdo de sua idade?” — as opgles de resposta
eram as seguintes: “ndo tentei comprar cigarros nos
Gltimos 30 dias” OU “sim, alguém se recusou a me
vender cigarros em fungdo da minha idade” OU “ndo, a
minha idade ndo me impediu de comprar cigarros”; e
“Nos ultimos 30 dias, em geral, como vocé conseguiu
0s seus proprios cigarros?” — as opgbes de resposta
eram as seguintes: “comprei em loja ou botequim”
OU “comprei com um vendedor ambulante” OU “dei
dinheiro para alguém comprar” OU" pedi a alguém”
OU “peguei escondido” OU “uma pessoa mais velha
me deu” OU “consegui de outro modo”.

Andlise de dados

A andlise das variaveis de acesso aos cigarros
foi restrita aos adolescentes que afirmaram ter
fumado cigarros nos Ultimos 30 dias (n = 688). Os
adolescentes fumantes foram separados em duas
faixas etdrias (de 13 a 15 anos vs. de 16 a 17 anos)
com o objetivo de se avaliar o impacto do aspecto
fisico do individuo, relacionado ao seu crescimento e
amadurecimento hormonal, na tentativa de comprar
cigarros e, subsequentemente, no sucesso (ou nao)
dessa tentativa.

Foram estimadas proporgdes simples das seguintes
variaveis: “tentativa de comprar”; “sucesso dessa
tentativa”; “compra regular”; e “compra regular
em lojas ou botequins”. Todas as estimativas foram
estratificadas por sexo, faixa etdria e macrorregites
brasileiras. Para tanto, criou-se uma variavel dicotémica
denominada “tentativa de comprar”, classificada da
seguinte forma: (1) jungdo dos individuos que foram
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impedidos de comprar cigarros em alguma ocasido nos
30 dias anteriores ao preenchimento do questionario
e daqueles que ndo foram impedidos de fazé-lo; e (0)
individuos que ndo tentaram comprar cigarros durante
aquele periodo.

Criou-se também outra variavel dicotéomica
denominada “sucesso dessa tentativa” que foi
classificada, tal como descrita a seguir: (1) individuos
que ndo foram impedidos de comprar cigarros durante
aquele periodo; e (0) individuos que foram impedidos
de comprar cigarros durante aquele periodo.

Criou-se, ainda, para os adolescentes fumantes que
afirmaram ter conseguido comprar cigarros em alguma
ocasido nos 30 dias anteriores a pesquisa, a variavel
dicotdmica denominada “compra regular”, tal como
descrita a seguir: (1) individuos que afirmaram ter
comprado cigarros, em geral, em lojas, botequins ou
com um vendedor ambulante durante aquele periodo;
e (0) individuos que relataram ter conseguido cigarros
por meio de outras opgdes que nao envolviam o ato
de compra durante aquele periodo.

Finalmente, para os adolescentes fumantes que
nao foram impedidos de comprar cigarros nos 30 dias
anteriores a pesquisa, criou-se a variavel dicotomica
“compra regular em lojas ou botequins”, da seguinte
forma: (1) individuos que compraram cigarros em
lojas ou botequins durante aquele periodo; e (0)
individuos que compraram cigarros regularmente
com um vendedor ambulante durante aquele periodo.

Para avaliar as diferengas absolutas, brutas e
ajustadas, em relacdo as proporgoes das categorias
consideradas pelas varidveis sexo, faixa etaria e
macrorregides do Brasil, foi utilizado um modelo linear
generalizado com distribuicdo binomial e funcdo de
ligagdo identidade.*? Nesse modelo, usou-se como
variavel dependente “tentativa de comprar” (OU
“sucesso dessa tentativa” OU “compra regular® OU
“compra em lojas ou botequins”) e como varidveis
independentes sexo, faixa etaria e macrorregides do
Brasil. Para o calculo dos intervalos de confianca das
diferengas absolutas ajustadas obtidas pelo modelo
de regressao, considerou-se um erro tipo I de 5%. A
interagdo aditiva entre as variaveis independentes foi
também avaliada por meio da inclusdo dos respectivos
termos de interacdo. A escolha do uso do modelo
aditivo, inclusive para a avaliagdo de interagdo, se
deveu a importancia dos resultados do ponto de vista da
prevencao do acesso dos adolescentes aos cigarros.(*?)

O processamento das variaveis e a analise de dados
foram realizados utilizando-se o programa STATA
12.0 (StataCorp LP, College Station, TX, EUA).*) Na
analise, utilizou-se o comando svy do aplicativo para
se lidar adequadamente com a estrutura amostral de
conglomeracgao e permitir a incorporacao das fragdes
de expansdo nas analises.

A PeNSE 2015@" foi aprovada pela Comissao Nacional
de Etica em Pesquisa do Conselho Nacional de Satide
(CONEP n°. 1.006.467 de 30/3/2015).
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RESULTADOS

Entre os cerca de 810 mil adolescentes fumantes
que relataram ter fumado cigarros nos ultimos 30 dias
anteriores a pesquisa, houve maiores proporcdes de
individuos com idade de 13 a 15 anos (vs. 16-17 anos),
do sexo masculino e de escolares na regidao Sudeste
(Tabela 1). Em 2015, a proporgao de fumantes entre
adolescentes escolares de 13 a 17 anos no Brasil foi
estimada em 6,6% (13-15 anos, em 5,4%; e 16-17
anos, em 8,4%).

Tabela 1. Distribuigdo dos individuos que relataram ter
fumado cigarros nos 30 dias anteriores a pesquisa segundo
faixa etdria, sexo e macrorregides do Brasil.

Caracteristicas Resultados
n® n® %°
Total 688 807.676 -
Faixa etaria, anos
13-15 379 414.032 51,3
16-17 309 393.644 48,7
Sexo
Masculino 373 432.003 54,4
Feminino 315 375.673 45,6
Regiao
Norte 104 73.376 8,9
Nordeste 105 169.823 22,3
Sudeste 151 354.090 43,2
Sul 168 135.461 16,6
Centro-Oeste 160 74.926 8,9

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica.(*V
2Apenas 4 individuos ndo responderam se tinham
fumado nos 30 dias anteriores a pesquisa e foram
excluidos da analise. ®PNumero de fumantes levando-
se em consideragdo o peso amostral. “Proporgao de
fumantes levando-se em consideragdo o peso amostral.

Aproximadamente 7 em cada 10 fumantes entre 13
e 17 anos tentaram comprar cigarros pelo menos uma
vez nos 30 dias anteriores a pesquisa; essa proporgao
foi significativamente menor entre as meninas (diferenga
absoluta ajustada = —9,5%; p < 0,05; Tabela 2).

Dos fumantes que tentaram comprar cigarros
em alguma ocasidao nos 30 dias precedentes,
aproximadamente 9 em cada 10 adolescentes
obtiveram sucesso (Tabela 3). Observou-se, ainda,
que os adolescentes de 16-17 anos foram impedidos
de comprar cigarros menos frequentemente do que
aqueles mais jovens (diferenca absoluta ajustada =
8,1%; p < 0,05). Além disso, os adolescentes fumantes
que frequentavam escolas na regido Nordeste, quando
comparados aos fumantes escolares nas regides
Sudeste, Sul ou Centro-Oeste, relataram uma maior
proporcao de sucesso de compra.

Dos fumantes que afirmaram ter conseguido
comprar cigarros pelo menos em uma ocasido nos
30 dias anteriores a pesquisa, aproximadamente 7
em cada 10 adolescentes responderam que o fizeram
com regularidade, isto €, que conseguiram, em geral,
seus proprios cigarros por meio de compra direta em
lojas, botequins ou com vendedores ambulantes.
Observou-se uma proporgao consideravelmente maior
desse comportamento entre os fumantes de 16 a 17
anos, quando comparados aos fumantes de 13 a 15
anos (diferenga absoluta ajustada = 24,5%; p < 0,05).
Além disso, aparentemente, os fumantes escolares da
regido Nordeste foram aqueles que apresentaram as
menores proporgdes de “compra regular” de cigarros
(Tabela 4).

Entre os adolescentes cuja modalidade de aquisigao de
cigarros mais frequente nos 30 dias anteriores a pesquisa

Tabela 2. Diferengas absolutas (DA), brutas e ajustadas, das proporgdes de fumantes que tentaram comprar cigarros

Caracteristicas
% (1IC95%)

Total 72,3 (67,5-76,6)
Faixa etaria, anos
13-15 71,0 (64,3-76,8)
16-17 73,6 (66,4-79,7)
Sexo
Masculino 76,5 (72,1-79,8)
Feminino 67,4 (62,0-72,0)
Regiao
Norte 77,3 (66,5-85,5
Nordeste 74,4 (63,9-82,7
Sudeste

Sul 75,3 (67,9-81,7

)
)
68,8 (59,7-76,6)
)
Centro-Oeste 73,3 (65,1-80,2)

em alguma ocasido nos 30 dias anteriores a pesquisa, segundo faixa etaria, sexo e macrorregiées do Brasil.

Fumantes®
DA bruta

DA ajustada*

Ref Ref
2,6 2,2
Ref Ref
_9,1** _9’5**
2,9 2,3
Ref Ref
-5,6 -6,8
0,8 1,0
-1,1 -1,6

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica.'V 2Apenas 3 individuos ndo responderam se tinham tentado comprar
cigarros em alguma ocasido nos 30 dias anteriores a pesquisa e foram excluidos da andlise. Os adolescentes
fumantes que afirmaram ter conseguido cigarros, em geral, comprando-os em lojas, botequins ou com um vendedor
ambulante naqueles Ultimos 30 dias e que também afirmaram que ndo tentaram comprar cigarros (em nenhuma
ocasido) nos 30 dias anteriores foram reclassificados junto com aqueles que tentaram comprar cigarros em alguma
ocasido nos 30 dias anteriores (n = 20). *Modelo linear generalizado com distribuigdo binomial e fungdo de ligagédo
identidade ajustado, conforme o caso, pelas varidveis descritas na tabela (idade, sexo e macrorregido). Nenhum
termo de interagdo foi estatisticamente significativo. **p < 0,05.
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Tabela 3. Diferengas absolutas (DA), brutas e ajustadas, das proporgdes de fumantes que ndo foram impedidos de
comprar cigarros em alguma ocasido nos 30 dias anteriores a pesquisa, segundo faixa etaria, sexo e macrorregites
do Brasil, dentre os fumantes que tentaram comprar cigarros em alguma ocasido nos 30 dias anteriores a pesquisa.

Caracteristicas Fumantes®
% (1C95%) DA bruta DA ajustada*

Total 86,1 (81,5-89,7) -
Faixa etaria, anos

13-15 82,3 (79,4-85,6) Ref Ref

16-17 89,9 (85,9-93,9) 7,6** 8,1**
Sexo

Masculino 85,7 (78,8-90,6) Ref Ref

Feminino 86,6 (80,1-91,2) 0,9 1,2
Regiao

Norte 85,6 (74,5-92,4) -8,3 -8,0

Nordeste 93,9 (88,5-95,0) Ref Ref

Sudeste 83,9 (75,8-88,0) -10,0** -10,3**

Sul 82,8 (74,3-88,3) -11,1* -11,8*

Centro-Oeste 84,4 (77,5-88,5) -9,5* -9,6**

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica.' 2Apenas 3 individuos ndo responderam se tinham tentado comprar
cigarros em alguma ocasido nos 30 dias anteriores a pesquisa e foram excluidos da andlise. Os adolescentes
fumantes que afirmaram ter comprado cigarros, em geral em lojas, botequins, ou com um vendedor ambulante
nos 30 dias anteriores e que também afirmaram que foram impedidos de comprar (em alguma ocasido) cigarros
nos 30 dias anteriores foram reclassificados junto com aqueles que ndo foram impedidos de comprar cigarros em
fungdo da idade nos 30 dias anteriores (n = 73). *Modelo linear generalizado com distribuigdo binomial e fungdo
de ligagdo identidade ajustado, conforme o caso, pelas varidveis descritas na tabela (idade, sexo e macrorregido).
Nenhum termo de interagdo foi estatisticamente significativo. **p < 0,05.

Tabela 4. Diferengas absolutas (DA), brutas e ajustadas, das proporgdes de fumantes que adquiriram cigarros, em
geral, em lojas, botequins ou com vendedores ambulantes nos 30 dias anteriores a pesquisa,® segundo faixa etaria,
sexo e macrorregides do Brasil, dentre os fumantes que ndo foram impedidos de comprar cigarros em alguma ocasido
nos 30 dias anteriores a pesquisa.

Caracteristicas Fumantes®
% (1C95%) DA bruta DA ajustada*

Total 69,5 (63,1-75,2) - -
Faixa etaria, anos

13-15 56,7 (47,4-65,7) Ref Ref

16-17 81,2 (73,1-87,2) 24,5** 24,4**
Sexo

Masculino 74,7 (68,8-79,0) Ref Ref

Feminino 62,9 (55,8-68,7) -11,8* -10,1
Regiao

Norte 79,6 (68,8-85,1) 20,3** 24,6**

Nordeste 59,3 (48,0-68,5) Ref Ref

Sudeste 71,6 (59,7-81,1) 12,3 11,7

Sul 72,5 (62,1-80,3) 13,2 13,8

Centro-Oeste 70,0 (58,2-79,6) 10,7 12,0

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica.('!) 2Versus outras opgdes de aquisicdo listadas a seguir: “dei dinheiro
para alguém comprar” OU “pedi a alguém” OU “peguei escondido” OU “pessoa mais velha me deu” OU “consegui
de outro modo”. PApenas 3 individuos ndo responderam se tinham tentado comprar cigarros em alguma ocasiéo
nos 30 dias anteriores a pesquisa e foram excluidos da analise. *Modelo linear generalizado com distribuigdo
binomial e fungdo de ligagdo identidade ajustado, conforme o caso, pelas varidveis descritas na tabela (idade, sexo

e macrorregido). Nenhum termo de interagdo foi estatisticamente significativo. **p < 0,05.

foi a compra direta, cerca de 8 em cada 10 afirmaram
ter adquirido os cigarros em lojas ou botequins (vs.
com um vendedor ambulante). Os fumantes com idade
entre 16 e 17 anos, em comparagao com aqueles com
idade entre 13 e 15 anos, e os adolescentes fumantes
que frequentavam as escolas das regides Sudeste,
Sul ou Centro-Oeste do Brasil (em comparacdao com
aqueles frequentando escolas na regido Nordeste)

relataram comprar cigarros regularmente com mais
frequéncia em lojas ou botequins do que com um
vendedor ambulante (Tabela 5).

DISCUSSAO

Os resultados apresentados refletem uma avaliacao
dramatica da efetividade da implantagdo da lei que
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Tabela 5. Diferengas absolutas (DA), brutas e ajustadas, das proporgdes de fumantes que adquiriram cigarros, em
geral, em lojas ou botequins nos 30 dias anteriores a pesquisa,® segundo faixa etaria, sexo e macrorregides do Brasil,
dentre os fumantes que ndo foram impedidos de comprar cigarros em alguma ocasido nos 30 dias anteriores e que

adquiriram cigarros regularmente nos 30 dias anteriores.
Caracteristicas

% (IC95%)

Total 81,1 (74,2-86,5)
Faixa etaria, anos

13-15 73,7 (64,2-79,6)

16-17 85,9 (79,7-89,8)
Sexo

Masculino 83,7 (75,1-89,7)

Feminino 77,3 (65,0-86,2)
Regiao

Norte 75,2 (50,5-90,0)

Nordeste 65,2 (52,0-75,4)

Sudeste 85,1 (75,5-95,0)

Sul 90,6 (80,2-95,8)

Centro-Oeste 87,2 (75,8-94,9)

Fumantes®
DA bruta DA ajustada*

Ref Ref

12,2** 11,3**
Ref Ref
-6,4 -5,4
10,0 12,3
Ref Ref

19,9* 19,4*

25,4* 25,7*

22,0%* 22,6*

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica.* 2Versus os fumantes que adquiriram, em geral, cigarros com
vendedores ambulantes. YApenas 3 individuos ndo responderam se tinham tentado comprar cigarros em alguma
ocasido nos 30 dias anteriores a pesquisa e foram excluidos da andlise. *Modelo linear generalizado com distribuigdo
binomial e fungdo de ligagéo identidade ajustado, conforme o caso, pelas variaveis descritas na tabela (idade, sexo
e macrorregido). Nenhum termo de interagdo foi estatisticamente significativo. **p < 0,05.

proibe a venda de produtos de tabaco para menores
de 18 anos no Brasil. Aproximadamente 7 em cada
10 adolescentes fumantes se sentiram motivados a
tentar, pelo menos em uma Unica ocasido, desrespeitar
essa lei. Pior ainda, a grande maioria daqueles que
optaram por se aventurar nesse comportamento
ilegal foi recompensada ao ndo encontrar maiores
resisténcias por parte dos varejistas e/ou dos vendedores
ambulantes para adquirir cigarros; para piorar a situagao
ainda mais, uma parte expressiva desses mesmos
adolescentes relatou realizar essa compra de cigarros
de forma regular. Como era de se esperar, quanto
mais proximo da vida adulta estava o adolescente
(16-17 anos), maior era a probabilidade de esse nao
ser impedido de comprar cigarros em funcdo da sua
idade e, consequentemente, de fazé-lo também com
mais regularidade e em estabelecimentos legalizados,
tais como lojas ou botequins. Quando aplicamos as
proporgoes especificas de cada uma desses fatores
listados anteriormente, chegamos ao resultado de
que aproximadamente 45% de todos os adolescentes
fumantes brasileiros entre 13 e 17 anos relataram ter
comprado regularmente os seus préprios cigarros sem
serem impedidos de fazé-lo.

Dados comparativos recentes de um estudo realizado
entre 2013 e 2014 com escolares brasileiros de 12a 17
anos(**) e da PeNSE realizada em 2015¢") sugerem uma
tendéncia de aumento na proporcdo de adolescentes
fumantes (5,7% e 6,6%, respectivamente). Vale a pena
assinalar que a proporgdo de adolescentes fumantes
expressa o somatorio das efetividades de uma série
de politicas de controle do tabagismo em vigor no
pais voltadas para reduzir a iniciagdo ao fumo. Por
exemplo, é provavel que a nova estrutura de taxagdo
sobre os produtos de tabaco implementada em 2012
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tenha contribuido enormemente para desmotivar
o adolescente a comegar a fumar.(1%17) Além disso,
a regulacdo da lei que proibiu fumar em recintos
coletivos fechados a partir do final de 2014(® pode
ter colaborado para reduzir ainda mais a aceitagdo
social do comportamento de fumar em bares e casas
noturnas, locais esses onde muitos jovens se iniciam
no tabagismo. No entanto, percebe-se que o baixo
cumprimento da lei que proibe o acesso do jovem aos
produtos de tabaco pode estar minando os efeitos das
medidas da politica nacional de controle do tabaco na
prevengdo da iniciagdo de adolescentes ao tabagismo.

Apesar de as embalagens de cigarros conterem
um alerta sobre a legislacdo que proibe a venda de
cigarros a menores, os dados da PeNSE*" apontam
para uma boa dose de irresponsabilidade por parte dos
varejistas e uma baixa fiscalizagdo do cumprimento
da lei pelos érgdos responsaveis. Essa situagdo €
agravada pela capilaridade dos pontos de vendas,*®
pelas estratégias de propaganda das industrias de
tabaco para posicionar as embalagens de cigarros
nos pontos de venda sempre ao lado de doces e
pela suspensdo da resolugdo da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria que, em 2012, proibiu o uso de
aditivos que dao sabores adocicados aos cigarros. 2%
Soma-se a isso o crescimento exponencial de produtos
de tabaco contrabandeados, vendidos a um prego
muito baixo em lojas, botequins e, principalmente,
junto aos vendedores ambulantes.V

E interessante notar que as perguntas incluidas na
PeNSEY relacionadas ao acesso dos jovens ao cigarro
podem contemplar também outra pratica de violagdo
das leis vigentes, que seria a proibicdo da venda de
cigarros avulsos. De fato, a lei 7212/2010 estabelece
que a comercializagdo de cigarros no pais, bem como a



sua exposicdo a venda, deva ser feita exclusivamente
em magos de 20 unidades.?? A compra de um cigarro
avulso, mesmo que por um preco unitario maior,
mas ainda assim por um prego menor do que seria
comprar um mago inteiro, e sem estar acompanhado
das adverténcias sanitdrias,?> favorece a iniciagdo ao
tabagismo e o uso regular de cigarros. Pesquisas entre
escolares do 9° ano do ensino fundamental (de 13 a
15 anos) realizadas em diversas cidades brasileiras
entre 2002 e 2009 apontaram que, de fato, a compra
de cigarros avulsos seria uma pratica indiscriminada
no Brasil, atingindo patamares superiores a 90% em
algumas cidades.®

Como o efeito do uso de tabaco é cumulativo, nossos
achados trazem um importante alerta de salde publica,
sendo o tabagismo um fator de risco de grande impacto
na carga de doengas cronicas ndo transmissiveis.?*
De fato, um estudo recente apontou que, em 2015,
aproximadamente 156 mil pessoas morreram por
doengas diretamente associadas ao tabagismo no
Brasil.(>> Outro estudo de ambito nacional encontrou,
para o ano de 2013, aproximadamente 280 mil “mortes
por todas as causas” atribuidas direta ou indiretamente
ao tabagismo®®; além disso, aquele estudo também
mostrou que o risco cumulativo de mortalidade por
DPOC ou cancer de pulmdo em fumantes no Brasil,
quando comparado a esse risco em nao fumantes, é
mais de 20 vezes maior tanto para homens quanto
para mulheres.®

Como limitagdes do presente estudo, devemos
considerar que a PeNSE"Y, sendo um estudo
transversal, ndo permite estabelecer nenhuma relagao
de temporalidade ou de causalidade sobre os achados.
No entanto, mesmo que a experimentacdo de cigarros
ndo tenha sido estimulada pela violagdo da lei de
proibigdo de venda de cigarros para menores de idade,
os dados sugerem que o descumprimento dessa lei é
importante para a manutengao desse comportamento
nocivo a saude em quase metade dos adolescentes
fumantes brasileiros. Além disso, o estudo esta sujeito
ao viés de informacdo dos entrevistados pelo fato de
que todas as informagdes foram autorreferidas. No
entanto, considerando que houve o autopreenchimento
e a garantia do anonimato,*) pelo menos a influéncia
de pais e/ou do entrevistador sobre as respostas pode
ter sido minimizada.

As duas perguntas principais analisadas no nosso
estudo se relacionavam apenas a venda de cigarros
para menores de idade. Sabe-se, contudo, que existem
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outros produtos de tabaco muito consumidos entre os
adolescentes, tal como o narguilé,?”) os quais deveriam
estar sujeitos as mesmas restricdes do cigarro.”:®
Pelos dados da PeNSE,*") as proporgbes de jovens
entre 13 a 17 anos que se declararam fumantes com
0 uso concomitante ou exclusivo de outros produtos do
tabaco foram de, respectivamente, 3% e 4%. Sobre
esses jovens, infelizmente, ndo temos informagdes nem
sobre tentativas de compra desses outros produtos de
tabaco, nem sobre o sucesso e formas de sua aquisigao.

No que diz respeito a generalizagdo dos achados
para todos os adolescentes brasileiros, cabe destacar
que a PeNSE"Y foi realizada com individuos que
frequentavam a escola e deve-se considerar que o
ensino fundamental é bastante difundido no pais,
reduzindo assim eventuais perdas.®® Nao se pode
excluir, contudo, o fato de que os adolescentes fumantes
tém provavelmente um nivel de absenteismo escolar
mais alto do que os ndo fumantes.®*

Os nossos achados podem contribuir para apoiar
o cumprimento das leis ja existentes no Brasil,
voltadas para a redugdo da iniciagdo do tabagismo
e, consequentemente, no futuro, podem contribuir
também para a reducdo da morbidade e da mortalidade
associadas ao uso do cigarro. O cenario encontrado
no presente estudo aponta para a necessidade de
estimular os poderes federais, estaduais e municipais a
tomar agdes educativas e de fiscalizagdo, inclusive por
meio de agles conjuntas com os drgdos do comércio
varejista e com os sindicatos que representam o setor
jornaleiro e outros estabelecimentos comerciais. Nesse
sentido, seria importante também motivar 6rgdos
como o Ministério Publico a promover um termo de
ajustes de conduta junto as companhias de tabaco
que abastecem a ampla rede de varejistas em todo o
territdrio nacional*® para que essas assumam parte
da responsabilidade de fazer cumprir a lei que proibe a
venda desses produtos a menores.’:® Paralelamente a
isso, seria também importante mobilizar parlamentares
a proporem e aprovarem uma lei federal que restrinja
os locais de venda de produtos de tabaco as tabacarias.

As informagdes apresentadas no presente estudo
podem ajudar também a alavancar a implementacédo
de outras ag0es de combate ao tabagismo, tais como
a proibigdo de cigarros com aditivos*® e a aprovagao
do protocolo de combate ao mercado de cigarros
ilegais,*® acles essas que impediriam que esses
cigarros estivessem acessiveis aos adolescentes nos
estabelecimentos comerciais e no comércio ambulante.
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RESUMO

A pneumonia adquirida na comunidade (PAC) constitui a principal causa de morte no
mundo. Apesar da vasta microbiota respiratoria, o Streptococcus pneumoniaepermanece
como a bactéria de maior prevalencia dentre os agentes etiologicos. Apesar da reducao
significativa das taxas de mortalidade por infeccoes do trato respiratorio inferior nas
Ultimas déecadas, a PAC ocupa o terceiro lugar como causa de mortalidade em nosso meio.
Desde a Ultima publicacao das Diretrizes Brasileiras sobre PAC da Sociedade Brasileira
de Pneumologia e Tisiologia (SBPT; 2009), houve importantes avangos na aplicacao dos
exames de imagem, na investigagcao etiologica, na estratificacao de risco a admissao e
de escores prognosticos evolutivos, no uso de biomarcadores e nas recomendacoes de
antibioticoterapia (e sua duracao) e da prevencao por vacinas. Para revisar esses topicos,
a Comissao de Infeccoes Respiratorias da SBPT reuniu 13 membros com reconhecida
experiencia em PAC no Brasil que identificaram aspectos relevantes a pratica clinica
que demandam atualizacoes frente as novas evidencias epidemiologicas e cientificas
publicadas. Foram determinados doze topicos envolvendo aspectos diagnosticos,
prognosticos, terapeuticos e preventivos. Os topicos foram divididos entre os autores,
que realizaram uma revisao de forma nao sistematica da literatura, porem priorizando
as principais publicacoes nas areas especificas, incluindo artigos originais, artigos de
revisao e revisoes sistematicas. Todos os autores tiveram a oportunidade de revisar e
opinar sobre todas as questoes, criando um documento Unico final que foi aprovado por
CoNsenso.

Descritores: Pneumonia/diagnostico; Pneumonia/prevencao & controle; Pneumonia/
terapia; Pneumonia/tratamento farmacologico.

INTRODUCAO

A pneumonia adquirida na comunidade (PAC) constitui a principal causa de
morte no mundo, com significativo impacto nas taxas de morbidade.*) Apesar da
vasta microbiota respiratdria, da ampla disseminacdo de agentes potencialmente
patogénicos, do fendmeno da globalizagdo e da ocorréncia de epidemias virais, o
Streptococcus pneumoniae permanece como a bactéria de maior prevaléncia de
PAC dentre os agentes etioldgicos.®

No Brasil, como em outros paises, houve uma redugdo significativa das taxas
de mortalidade por infeccGes do trato respiratdrio, apesar de inferior nas ultimas
décadas. Dentre as pneumonias, a PAC persiste como a de maior impacto e é a
terceira causa de mortalidade no nosso meio. Embora o nimero absoluto de mortes
no Brasil tenha crescido devido ao aumento da populacdo e ao seu envelhecimento,
quando a taxa de mortalidade por PAC é padronizada por idade, observa-se uma
queda de 25,5% no periodo compreendido entre 1990 e 2015. A melhora da
situacdo socioeconémica, 0 maior acesso a cuidados de salde, a disponibilidade
nacional de antibidticos e as politicas de vacinacdo explicam em parte a reducdo
das taxas de mortalidade em nosso meio.*

Desde a ultima publicagdo das diretrizes brasileiras para PAC da Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT),®) alguns tdpicos tém sido revistos,
tais como avangos na aplicagdo dos exames de imagem; avangos e impacto da
investigacdo etioldgica, particularmente da etiologia viral e de germes atipicos em
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subgrupos de pacientes; estratificagdo de risco a
admissdo; escores prognosticos evolutivos; papel dos
biomarcadores no manejo terapéutico; recomendacbes
da antibioticoterapia e sua duracdo; e recomendagdes
quanto a vacinagdo anti-influenza e antipneumococica.

METODOS

Os autores definiram em consenso tdpicos especificos a
serem abordados de acordo com publicagdes relevantes
na literatura a respeito da PAC com relacdo a exames de
imagem, investigagdo etioldgica, estratificacdo de risco
a admissdo e de escores progndsticos evolutivos, uso
de biomarcadores, recomendacdes da antibioticoterapia
e de sua duragdo e prevengao por vacinas. Para revisar
esses topicos, a Comissdo de Infecgdes Respiratorias da
SBPT reuniu 13 membros com reconhecida experiéncia
em PAC no Brasil que definiram 12 questdes envolvendo
os topicos previamente definidos. As questdes foram
distribuidas entre os autores, os quais realizaram
uma revisdo de forma ndo sistematica da literatura,
porém priorizando as principais publicacdes nas areas
especificas, incluindo artigos originais, artigos de revisdo
e revisOes sistematicas. Todos os participantes tiveram
a oportunidade de revisar e opinar sobre todas as
questdes, obtendo-se um documento que foi aprovado
por todos ao final do processo.

RECOMENDAGOES PARA A REALIZACAO
DE METODOS DE IMAGEM NA PAC

Radiografia de torax

A radiografia de térax, em associagdo com a
anamnese e o exame fisico, faz parte da triade
propedéutica cldssica para PAC, sendo recomendada
sua realizagdo de rotina, quando disponivel, nas
incidéncias posteroanterior e perfil. Além da contribuigdo
ao diagnostico, a radiografia de térax permite ainda
avaliar a extensdo das lesdes, detectar complicacdes
e auxiliar no diagnéstico diferencial.(©

N&o obstante a existéncia de inUmeras diretrizes,
ndo ha consenso nas recomendacbes a respeito do
manejo da PAC na atengdo primaria, especialmente no
que tange a realizagdo de exames complementares,
muitas vezes ndo disponiveis de imediato. Nesta
instancia, quando o clinico esta seguro do diagndstico,
a realizagdo da radiografia de torax ndo é necessaria
para dar inicio ao tratamento, e os antimicrobianos
podem ser prescritos adequadamente. Entretanto,
menos de 40% dos médicos sdo capazes de diagnosticar
pneumonias com base somente no exame fisico. Dentro
desse contexto, a radiografia deveria ser obrigatoria
para pacientes com suspeita de PAC.” A radiografia
de torax esta recomendada também quando ha divida
quanto ao diagnodstico ou necessidade de diagnostico
diferencial com cancer de pulmao, assim como quando,
durante o seguimento do tratamento, a resposta clinica
for insatisfatoria. A realizagdo da radiografia de térax
esta recomendada para todos os pacientes admitidos
ao hospital.®?
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Ultrassonografia do térax

A ultrassonografia de térax (UST) apresenta maior
sensibilidade e maior acuracia do que a radiografia de
torax na identificacdo de alteracdes parenquimatosas.
Os principais achados ultrassonograficos na PAC
sdo consolidagdes, padrdo intersticial focal, lesbes
subpleurais e anormalidades na linha pleural. A
especificidade para consolidagtes é de 100%, enquanto
a radiografia de torax alcanca somente 94% de
sensibilidade nesse tipo de alteragdo.?

A ultrassonografia a beira do leito realizada por
clinicos no servigo de emergéncia médica apresenta
uma sensibilidade de 95% contra 60% da radiografia
de térax e um valor preditivo negativo de 67% contra
25% da radiografia para PAC. A especificidade é
semelhante para os dois métodos diagnosticos.1:12

Nas maos de especialistas em ultrassonografia a
sensibilidade do método alcanca 94% e a especificidade
96%. Entretanto, o rendimento do método realizado por
clinicos nos servigos de emergéncia médica necessita
ainda de melhor avaliagdo e evidéncias mais robustas.
Deve-se ressaltar a sua utilidade em gestantes e em
individuos restritos ao leito, onde a qualidade da
radiografia é inferior a desejada. Adicionalmente, a UST
apresenta alto rendimento na detecgdo de complicacdes
como o derrame pleural, além de permitir a visualizacédo
de loculagGes na cavidade. A orientagdo para pungdo
de derrame pleural (loculado ou ndo) constitui uma
das indicagbes do uso da UST.(*3-1%) Dessa forma, a
necessidade de treinamento especifico no método assim
como a sua indisponibilidade na atencdo primaria e
em muitas unidades de saude do Brasil restringem seu
uso, atualmente, a centros de maior complexidade.

TC de torax

A TC de torax é o método mais sensivel na identificacdo
de acometimento infeccioso do parénquima pulmonar,
em que pese a seu alto custo e alta exposicdo a
radiagdo.”

Trata-se de exame Util principalmente nos casos
em que a acuracia da radiografia de térax e da UST é
baixa, como em pacientes obesos, imunossuprimidos
e individuos com alteragdes radioldgicas prévias. Além
disso, a TC de toérax esta indicada na suspeita de
infeccdes fungicas e para auxiliar na exclusdo de outros
diagnosticos em casos selecionados. A utilizagdo de
TC, empregada em pacientes com suspeita de PAC na
unidade de emergéncia em um estudo, proporcionou
16% de diagndsticos ou achados alternativos, como
tromboembolismo pulmonar e neoplasias, e, em 8%
deles, houve diagnoéstico de tuberculose pulmonar.t®
Outros autores demonstraram mais recentemente que
0 emprego da TC aumenta a taxa de diagndsticos em
pacientes com PAC e radiografia de térax normal, mas
também pode ndo confirmar a doenca em pacientes
com radiografia com opacidades, o que permitiria
a descontinuagdo de antibiéticos em um proporgdo
significativa de casos. (%29



Correa RA, Costa AN, Lundgren F, Michelim L, Figueiredo MR, Holanda M, Gomes M,
Teixeira PJZ, Martins R, Silva R, Athanasio RA, Silva RM, Pereira MC

Em fungdo da alta exposigdo radioldgica pela TC,
alguns autores tém sugerido o uso da UST como teste
auxiliar intermediario antes do uso da TC no diagnéstico
em casos dificeis de diagnosticar.?V

Ressalta-se ainda a importancia da TC de torax para
a avaliacdo de complicagdes da PAC, como abscesso de
pulmao e derrame pleural loculado, e a investigagao de
motivos da falta de resposta clinica ao tratamento. (223

INVESTIGACAO ETIOLOGICA DA PAC
AMBULATORIAL E EM INTERNADOS: QUAIS
AS RECOMENDACOES?

Embora possa haver resposta inadequada a alguns
tratamentos empiricos, a realizagdo de testes etioldgicos
ndo é necessaria nos casos de pacientes com PAC ndo
grave com tratamento ambulatorial. Assim, permanecem
as recomendacOes para a realizacdo de exames que
busquem a etiologia somente para pacientes com PAC
grave ou ndo respondedora a terapia empirica inicial,
bem como nos internados em UTI.

Na selecdo dos testes a serem realizados, deve-se
levar em conta a idade do paciente, a presenga de
comorbidades, a gravidade da doenga e o tratamento
anti-infeccioso prévio.

O desenvolvimento de novos métodos para a
identificacdo microbioldgica em geral, e da PAC em
particular, ampliou a chance de escolher adequadamente
0 espectro do antibidtico a ser utilizado no tratamento
da pneumonia. Destacam-se tanto métodos radioldgicos,
como a UST, assim como microbioldgicos, a saber
Multiplex PCR?> e matrix-assisted laser desorption
jonization-time of flight mass spectrometry, uma
metodologia promissora para a identificagdo rapida
de patdgenos,?® dentre outros.

Em relagdo aos exames microbioldgicos, o exame
direto e a cultura de amostras de escarro (ou de
aspirado nasotraqueal para os que nao conseguem
expectorar) devem obedecer os critérios de qualidade
da amostra, isto ¢, menos de 10 células epiteliais e
mais de 25 leucdcitos por campo examinado. Além
disso, devem-se respeitar as normas técnicas de
coleta, transporte e analise de amostras bioldgicas
para esses testes microbioldgicos.?”

Num estudo observacional em 670 pacientes com
PAC hospitalizados, obtiveram-se 478 amostras de
escarro de boa qualidade de um total de 591 amostras.
A especificidade foi bem superior a sensibilidade (S.
pneumoniae: 91,5% vs. 62,5%), muito semelhante as
de outros agentes bacterianos identificados. Destaca-se
que o tratamento dos casos nos quais o patdgeno foi
identificado foi semelhante ao tratamento iniciado
empiricamente.?®

Os testes de base molecular tém se mostrado mais
eficientes na deteccdo dos agentes atipicos. O teste
molecular film array respiratory panel é um teste
multiplex, rapido (1 hora), que detecta 20 patégenos
respiratorios (17 virus e trés bactérias: Mycoplasma
pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae e Bordetella

pertussis). Outro teste (Nxtag Respiratory Pathogen
Panel) é capaz de identificar 18 virus, M. pneumoniae e
C. pneumoniae.®® As recomendagdes para 0 emprego
de testes moleculares na atualidade incluem: (1) teste
rapido para influenza com alta acuracia; (2) teste
molecular rapido para M. tuberculosis (factivel em
algumas horas); (3) teste rapido para virus respiratdrios
que podem causar PAC ou infecgdo respiratdria baixa;
e (4) teste rapido para detectar patégenos atipicos
(M. pneumoniae, C. pneumoniae, Legionella sp. e B.
pertussis).%

Enfim, pacientes com PAC grave devem ser
investigados etiologicamente com os exames basicos
disponiveis: exame direto e cultura de escarro, bem
como hemocultura, testes para detecgdo de antigenos
urinarios para S. pneumoniae e Legionella sp., testes
soroldgicos e eventual cultura para germes atipicos.
Em casos selecionados e em um contexto clinico
apropriado, culturas especiais e testes de galactomanana
e 1-3-beta-glucana para fungos, assim como os mais
recentes testes antigénicos ou de biologia molecular
para virus e germes atipicos, podem ser realizados,
mas com pouca indicacdo no manejo habitual da PAC.

Em pacientes em ventilagdo mecanica, pacientes ndo
respondedores a terapéutica empirica inicial ou aqueles
com suspeita de agentes etioldgicos menos comuns,
assim como em casos que necessitem diagndstico
diferencial com doenca pulmonar nao infecciosa, como,
por exemplo, tumores, vasculites ou doenga intersticial
pulmonar, pode ser necessaria a coleta de amostras de
forma invasiva via broncoscopia, aspiracao endotraqueal,
lavado broncoalveolar ou toracocentese, em casos com
derrame pleural do mesmo lado da lesdo.®

PAPEL DOS VIRUS E RFCOMENDACéES
PARA SUA INVESTIGACAO NA PAC

0 advento do uso dos testes moleculares na pratica
clinica tem sinalizado para um papel de maior relevancia
dos virus como possiveis agentes etioldgicos da PAC.
Estudos que incluem em seu escopo de trabalho a
PCR como ferramenta de diagnostico tém detectado
virus em aproximadamente um terco dos casos de
PAC em adultos,?*?") sendo o virus influenza o mais
comumente isolado. Além do influenza, outros agentes
virais sdo considerados possiveis agentes etioldgicos
de PAC, como rinovirus, virus sincicial respiratorio,
virus parainfluenza, adenovirus e metapneumovirus.Gb
Musher et al. avaliaram 259 pacientes hospitalizados
com PAC para a identificacdo dos agentes etioldgicos.
Quarenta e quatro virus foram identificados em 42
pacientes, sendo rinovirus, em 26; coronavirus, em
7; parainfluenza, em 4; virus sincicial respiratorio,
em 3; metapneumovirus, em 1; e influenza, em 1. Os
virus eram os Unicos patdgenos em 30 dos pacientes.
Os autores encontraram forte evidéncia da agdo dos
virus como agentes causais de pneumonia em 28 dos
42 pacientes.?

Entretanto, ha ainda incertezas sobre o real papel
dos virus na PAC pela dificuldade de se determinar se
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esses agem como copatdgenos ou colonizadores. Um
exemplo desta afirmagdo esta no estudo de Jartti et
al, que evidenciou a presenca de virus em cerca de
30% em swabs de nasofaringe de adultos saudaveis.
Entretanto, o isolamento de influenza, virus sincicial
respiratorio e metapneumovirus é rara em adultos
assintomaticos. ¥

Outra possivel agao dos virus na PAC seria a
promogdo de prejuizos nos mecanismos de defesa
das vias aéreas respiratorias superiores, facilitando o
estabelecimento de um outro microrganismo nas vias
aéreas inferiores; este parece ser o papel dos rinovirus
e do coronavirus. 43 A coparticipagdo dos virus e
bactérias parece se associar com um quadro clinico
de PAC mais grave. Johansson et al. demonstraram
que essa coinfeccdo se estabelecia em 20% dos casos,
sendo responsavel por pneumonias mais graves e com
necessidade de internagdes mais prolongadas do que
as PAC causadas por um agente bacteriano isolado.%

As evidéncias desses estudos reforcam a indicagdo
da solicitagdo de testes complementares, em especial
os testes moleculares, como a PCR, para o diagndstico
de virus notadamente nos casos de PAC grave.(®

SITUAGAO ATUAL DOS ESCORES DE
I‘\VALIACZ\O DA GRAVIDADE DA PAC
A ADMISSAO E DOS ESCORES PARA A
IDENTIFICAGAO PRECOCE DO RISCO
DE NECESSIDADE DO USO DE SUPORTE
VENTILATORIO E/OU VASOPRESSOR PARA
EVITAR O DESENVOLVIMENTO DE SEPSE
GRAVE OU DE FALENCIA TERAPEUTICA.
QUAIS AS RECOMENDAGOES?

Os pacientes com diagndstico de PAC devem ser
sempre avaliados quanto a gravidade da doenca, cuidado
que tem impacto direto na redugdo da mortalidade.7-4
Os escores de progndstico disponiveis dimensionam a
gravidade e ajudam a predizer o progndstico da PAC,
guiando a decisdo quanto ao local de tratamento —
ambulatorial, hospitalar ou UTI — quanto a necessidade
de investigagdo etioldgica, quanto a escolha do
antibiotico e sua via de administragdo.:”

Os instrumentos validados incluem Pneumonia
Severity Index (PSI); mental Confusion, Urea,
Respiratory rate, Blood pressure, and age > 65 years
(CURB-65); CRB-65 (sem determinagdo de ureia);
as diretrizes da American Thoracic Society/Infectious
Diseases Society of America (ATS/IDSA) de 2007;
Systolic blood pressure, Multilobar involvement,
Albumin, Respiratory rate, Tachycardia, Confusion,
Oxygenation, and pH (SMART-COP); e Severe
Community-Acquired Pneumonia (SCAP) — os trés
ultimos relacionados a pneumonia grave e internagao
em UTI.(41-46)

E importante frisar que a gravidade da doenca definida
pelos escores € o fator preponderante para a decisdo
sobre internacdo hospitalar; porém, outros fatores
devem ser levados em consideragdo, como a viabilidade
do uso de medicacdo por via oral, comorbidades
associadas, fatores psicossociais e caracteristicas
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socioecondmicas que indiquem vulnerabilidade do
individuo.>224% Idealmente, a SpO, deve ser sempre
avaliada: valores de SpO, inferiores a 92% devem
indicar internagdo. 47

PSI

O PSI é composto por 20 itens que incluem
caracteristicas demograficas, comorbidades, alteracdes
laboratoriais, alteracGes radioldgicas e achados do
exame fisico.“") Ele classifica os pacientes em cinco
categorias, estimando a mortalidade em 30 dias e
sugerindo o local de tratamento (Quadros 1 e 2). O PSI,
entretanto, pode subestimar a gravidade da doenga
em pacientes jovens e sem doengas associadas por
ponderar muito a idade e a presenga de comorbidades
na sua pontuagao.®3

Outro ponto negativo é o uso de muitas variaveis,
tornando o calculo complexo; entretanto, esse trabalho
pode ser abreviado por meio do uso de calculadoras
disponiveis on-line, citando-se, como exemplos, PSI/
Pneumonia Patient Outcomes Research Team (PORT)
Score: PSI for CAP e PSI Calculator.?

CURB-65 e CRB-65

O CURB-65 baseia-se em variaveis das quais deriva
seu nome (em inglés): Confusdo mental (escore < 8,
segundo o abbreviated mental test score)“®); Ureia
> 50 mg/dl; frequéncia Respiratéria > 30 ciclos/min;
(Blood pressure): pressdo arterial sistdlica < 90 mmHg
ou pressdo arterial diastélica < 60 mmHg; e Idade >
65 anos (Figura 1).¢? A forma simplificada (CRB-65),
sem a dosagem de ureia, € Gtil em ambientes nos quais
exames laboratoriais ndo estdo disponiveis, como na
atengdo primaria (Figura 2).¢»

A maior limitagdo desses escores é a falta de inclusdo
de comorbidades que podem acrescentar maior risco
de complicagdes na PAC, como alcoolismo, insuficiéncia
cardiaca ou hepatica e neoplasias, fazendo com que seu
valor preditivo negativo de mortalidade seja um pouco
inferior ao do PSI.(>4% Entretanto, eles se qualificam
pela simplicidade, aplicabilidade imediata e facilidade
de uso, em ambientes hospitalares ou ndo.

Diretrizes da ATS/IDSA 2007

Os critérios de gravidade adotados pelo documento
conjunto da ATS/IDSA®“ e sua versao simplificada®®
estdo classificados como maiores e menores (Quadro 3).
Na presenga de um dos critérios maiores (choque
séptico ou indicagdo de ventilacdo mecanica), ha a
indicagdo de admissdo a UTI. J& a presenca de trés
ou mais critérios menores também indica cuidados
intensivos. Esses critérios, entretanto, ndo se prestam
para a avaliagao de pacientes ambulatoriais, motivo
pelo qual o proprio documento recomenda o uso do PSI
ou do CURB-65 para guiar a decisdo nesses pacientes.

t (https://www.mdcalc.com/psi-port-score-pneumonia-

severity-index-cap
https://www.thecalculator.co/health/Pneumonia-

Severity-Index-(PSI)-Calculator-977.html).
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Quadro 1. Escore de pontos utilizado no Pneumonia Severity Index (indice de gravidade da pneumonia).

Fatores demograficos Escore Achados laboratoriais e Escore
radiolégicos

Idade, anos pH < 7,35 +30
Homens n Ureia > 65 mg/l +20
Mulheres n-10 Sadio < 130 mEq/l +20
Procedéncia de asilos +10 Glicose > 250 mg/l +10
Hematocrito < 30% +10

PO, < 60 mmHg +10

Derrame pleural +10

Comorbidades Exame fisico

Neoplasia +30 Alteracao do estado mental +20

Doenca hepatica +20 FR > 30 ciclos/min +20

ICC +10 PAS < 90 mmHg +20

Doenca cerebrovascular +10 Temperatura < 35° ou > +15
40°C

Doenca renal +10 FC > 125 bpm +10

Adaptado de Corréa et al.®®) ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva; e PAS: pressdo arterial sistdlica.

Quadro 2. Estratificagdo de risco segundo o Pneumonia Severity Index (indice de gravidade da pneumonia).
Local sugerido de tratamento

Mortalidade, %

| - 0,1 Ambulatorio
Il <70 0,6 Ambulatorio
1l 71-90 2,8 Ambulatorio ou internagéo breve
1% 91-130 8,2 Internacao
\' > 130 29,2 Internacao
Adaptado de Corréa et al.®
CURB-65
0-1 2 >3
Mortalidade Mortalidade Mortalidade
baixa intermediaria alta
1,5% 9,2% 22%

v v v

Candidato ao Considerar Tratamento hospitalar
tratamento tratamento como PAC grave
ambulatorial hospitalar 4-5: avaliar UTI

Figura 1. Escore CURB-65 e sugest8es do local de tratamento de pacientes com pneumonia adquirida na comunidade.
Adaptado de Corréa et al.®> CURB-65: Confusdo mental; Ureia > 50 mg/dl; frequéncia Respiratéria > 30 ciclos/min;
Blood pressure (pressdo arterial sistdlica) < 90 mmHg ou diastdlica < 60 mmHg; e idade = 65 anos; PAC: pneumonia
adquirida na comunidade.

SCAP e SMART COP terapéutica, no caso do SCAP, e desfechos associados
de forma mais especifica a necessidade do uso de
suporte ventilatorio mecanico invasivo ou ndo invasivo

ou do emprego de drogas vasopressoras para suporte

Outras ferramentas para a predicdo da ocorréncia de
PAC grave foram desenvolvidas para avaliar desfechos
diversos dos riscos genéricos de morte ou de admissao

a UTI. Esses desfechos incluem, além da necessidade
de admissdo a UTI, o desenvolvimento de sepse grave,
necessidade de ventilagdo mecanica e risco de faléncia

circulatério, no caso do SMART-COP.#>:46)

Esses desfechos tém sido considerados marcadores
mais objetivos da gravidade da PAC, tendo em vista a
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CRB-65
0 1-2 3-4
Mortalidade Mortalidade Mortalidade
baixa intermediaria alta
1,2% 8,15% 31%

v v

¥

Candidato a Avaliar Hospitalizacio
tratamento tratamento Er enteg
ambulatorial hospitalar 8

Figura 2. Escore CRB-65 e sugest&es do local de tratamento de pacientes com PAC. Adaptado de Corréa et al.®) CRB-
65: CRB-65: C: Confusdo mental; frequéncia Respiratoéria > 30 ciclos/min; Blood pressure (pressdo arterial sistélica)

< 90 mmHg ou diastdlica < 60 mmHg; e idade > 65 anos.

Quadro 3. Estratificacdo de risco segundo consenso da
American Thoracic Society/Infectious Diseases Society of
America simplificado.

Critérios maiores

Choque séptico Necessidade de ventilacao
mecanica

Critérios menores

Confusao mental
Ureia > 50 mg/dl
PAS < 90 mmHg

FR > 30 ciclos/min
Pa02/FiO2 < 250
Infiltrados multilobares
PAS: pressédo arterial sistdlica.

heterogeneidade de indicacOes e protocolos de admissao
a UTI entre instituigGes e sistemas de saude diversos.

SCAP

Os critérios maiores sdo pH < 7,30 (13 pontos) e
pressdo arterial sistdlica < 90 mmHg (11 pontos). Os
critérios menores sdo FR > 30 ciclos/min (9 pontos);
PaO,/Fi0O, < 250 (6 pontos); ureia > 30 mg/dl (5
pontos); alteracdo do nivel de consciéncia (5 pontos);
idade > 80 anos (5 pontos); e presenca de infiltrado
radioldgico multilobar ou bilateral (5 pontos).“®

Uma pontuacdo = 10 pontos prediz um maior risco
de uso de ventilagdo mecanica e necessidade de uso
de droga vasoativa.

SMART-COP

Pressdo arterial sistdlica < 90 mmHg (2 pontos);
envolvimento multilobar (1 ponto); albumina < 3,5
g/dl (1 ponto); FR = 25 ciclos/min (1 ponto); FC
> 125 bpm (1 ponto); confusdo mental (1 ponto);
Sp0, < 93% ou PaO, < 70 mmHg (2 pontos); e pH
< 7,30 (2 pontos).“> Uma pontuagdo superior a 3
identificou 92% dos pacientes que necessitaram de
uso de ventilagdo mecanica invasiva ou de drogas
vasoativas na evolugdo da PAC.
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Dessa forma, recomenda-se que o paciente com PAC
seja avaliado objetivamente na sala de emergéncia
quanto a gravidade inicial e identificacdo precoce
do risco de evolugao para desfechos graves, como
necessidade de admissdo a UTI, desenvolvimento
de sepse grave, necessidade de suporte ventilatorio
invasivo ou ndo invasivo, de suporte inotrdopico ou
do risco de faléncia terapéutica (SCAP, SMART-COP
ou ATS/ISDA simplificado, embora necessitem
ainda maior validagdo externa). Na auséncia de PAC
grave, ou seja, sem indicagbes socioecondmicas de
internacdo, doencas associadas descompensadas,
hipoxemia, impossibilidade de ingestdo oral de
medicamentos e presenca de pelo menos 2 pontos
no escore CURB-65 (ou de pelo menos 1 no escore
CRB-65 ou de mais que 70 pontos no PSI), o médico
assistente deve considerar o tratamento ambulatorial

para pacientes com PAC.

RECOMENDAGOES PARA O USO DE
BIOMARCADORES NO MANEJO DA PAC

Define-se biomarcador como qualquer molécula
mensuravel que sirva para auxiliar no diagndstico ou na
estimativa de progndstico dos pacientes portadores de
alguma condicdo clinica. Como a PAC é uma condigdo
com intensa atividade inflamatoéria, varios estudos
avaliaram diversos biomarcadores nos ultimos anos
(proteina C reativa, procalcitonina, proadrenomedulina,
lactato, peptideo atrial natriurético, D-dimeros, cortisol,
dentre outros), sendo os mais estudados a proteina C
reativa e a procalcitonina. A procalcitonina é produzida
em grande quantidade pelas células parenquimatosas
em resposta a toxinas bacterianas e citocinas pré-
inflamatdrias, mas é pouco produzida na presenca
de infecges virais. Os niveis de procalcitonina se
elevam dentro de 2 h apds o estimulo bacteriano,
mais rapidamente do que a elevagdo da proteina C
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reativa, sendo ainda mais especifica para infecgbes
bacterianas, uma vez que a proteina C reativa se eleva
em qualquer processo inflamatorio. %>

A proteina C reativa é secretada pelas células
hepaticas em resposta a elevagdo das interleucinas
6,1B e TNF-a. Outras fontes da proteina C reativa
reconhecidas sdo os linfocitos, mondcitos, neurénios
e placas aterosclerdticas. O pico da proteina C reativa
ocorre ao redor de 48 h apds o estimulo agressor, e a
meia vida plasmatica é ao redor de 19 h tanto na satde
como na doenga. Miller et al.*» demonstraram uma
melhora significativa na acuracia diagndstica quando
acrescentaram a dosagem de procalcitonina e proteina
C reativa aos sinais e sintomas clinicos nos pacientes
com suspeita de PAC atendidos na assisténcia primaria
e na emergéncia. Esses biomarcadores apresentaram
melhor desempenho do que a elevagdo do numero
de leucdcitos e temperatura, auxiliando também a
diferenciar pacientes com e sem bacteremia. A area
sob a curva dos sinais clinicos e sintomas isolados foi
0,79 (IC95%: 0,75-0,83) ¢, adicionando procalcitonina
e proteina C reativa ultrassensivel, ela foi 0,92 (IC95%:
0,89-0,94; p < 0,001). Um estudo recente avaliou
o valor de quatro biomarcadores e trés escalas de
gravidade para predizer a mortalidade em 28 dias de
pacientes com PAC atendidos na emergéncia.*® Os
resultados mostraram que a procalcitonina foi o melhor
biomarcador isolado para predizer a mortalidade.
Os modelos que combinaram a procalcitonina e/ou
proteina C reativa com o PSI demonstraram melhor
resultado do que o PSI isolado.*® Recentemente,
um estudo demonstrou que se a procalcitonina nao
cai 50% do seu nivel no terceiro dia de tratamento
e permanece acima de 75 mg/l, hd maior risco de
morte em 30 dias.®¥ Um estudo com 191 pacientes
com PAC internados em UTI mostrou que aqueles
66 pacientes com rapido declinio da procalcitonina
tiveram mortalidade de 4,8%; 81 com declinio lento
tiveram 17,3% de mortalidade; e 44 sem redugdo

na procalcitonina tiveram mortalidade de 36,4%.©
Dessa forma, baseado nesses estudos, pode-se utilizar
a procalcitonina como auxilio ao diagndstico da PAC,
assim como a procalcitonina e/ou proteina C reativa
podem ser utilizadas na avaliagdo da resposta ao
tratamento. E importante salientar que o uso dos
biomarcadores deve ser complementar a avaliacdo
clinica e ndo ser tomado como um critério isolado
para estabelecer ou modificar a conduta terapéutica
(Quadro 4 e Figura 3).

Uma meta-analise recém atualizada com 50 ensaios
clinicos, incluindo dados de 12 paises, demonstrou que
0 uso da procalcitonina como guia para o inicio e a
duragdo do tratamento antibidtico resultou em menor
risco de mortalidade, menor consumo de antibidticos
e menor risco de efeitos colaterais relacionados aos
antibioticos.*® Esses resultados foram semelhantes
para qualquer tipo de infeccdo do trato respiratdrio
inferior, E importante salientar que, quando o antibiGtico
foi suspenso baseado na queda da dosagem da
procalcitonina, a falha de tratamento foi semelhante
a do grupo que ndo utilizou a procalcitonina para guiar
a suspensao do antibiotico.®¢:57)

ANTIBIOTICOTERAPIA NA PAC:
RECOMENDACOES PARA USO DE
MONOTERAPIA E TERAPIA COMBINADA

Tratamento de pacientes ambulatoriais

O tratamento antibidtico inicial é definido de forma
empirica devido a impossibilidade de se obterem
resultados microbioldgicos logo apds o diagndstico da
PAC, o que permitiria escolher antibiéticos dirigidos
a agentes especificos. A escolha do antibidtico deve
levar em consideragdo: 1) patégeno mais provavel
no local de aquisicao da doenca; 2) fatores de risco
individuais; 3) presenca de doengas associadas; e

Quadro 4. Vantagens e desvantagens do uso de biomarcadores em doengas infecciosas.
Vantagens

Niveis se elevam rapidamente nas infeccées bacterianas
Resposta nao depende do organismo

Podem auxiliar na definicdo do prognostico
Aumentam o rendimento dos escores de gravidade
Auxiliam a monitoracao da resposta terapéutica

Fornece informacdes que sao especificas para infeccdes que necessitam antibidticos
Niveis elevados nas infec¢des bacterianas e baixo nas infeccdes virais

Niveis podem estar alterados no inicio da doenca, antes das anormalidades clinicas e radiologicas

Podem ser mais especificos do que as manifestacées clinicas

Podem auxiliar para reduzir o uso de antibioticos sem consequéncias adversas.
. Desvamtages |
Resultados podem ser conflitantes com a avaliagao clinica cuidadosa

Uso prévio de antibidticos pode reduzir niveis rapidamente e dar achados falso-negativos
Pode nao diferenciar patogenos atipicos de pneumonia viral

Nem sempre reconhece infeccao bacteriana complicando influenza

Nao distingue pneumonia aspirativa quimica de aspiracao bacteriana secundaria

Desvantagens

Adaptado de Miller et al.>»
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PCT (ng/ml)

Valores de referéncia

1,0 -
T/ Mortalidade > 25%

Streptococcus pneumoniae

PAC mista

Bactérias tipicas

0,25
00s| A
' -” | Bactérias |
A7 atipicas

e Viral
- —

Legionella pneumophilla

_-mdividuos sdos e
.-” outros diagnosticos

- cardiopulmonares

sistémica

PAC sem repercussao| PAC com critérios de
sepse Bacteremia

Bacteremia Choque Séptico

Figura 3. Valores séricos de procalcitonina (PCT) em relacdo a pneumonia adquirida na comunidade (PAC). Adaptado

de Julidn-Jiménez et al.¢”

4) fatores epidemioldgicos, como viagens recentes,
alergias e relacdo custo-eficacia.

A cobertura antibidtica para patdgenos atipicos nos
casos de PAC de menor gravidade ainda é controversa,
e varios estudos ndo mostraram vantagens com
essa conduta. Um estudo cruzado comparando
0 uso de betalactamicos vs. betalactamicos mais
macrolideos vs. novas fluoroquinolonas ativas contra
germes respiratorios (levofloxacino, moxifloxacino ou
gemifloxacino) demonstrou a falta de inferioridade
na mortalidade em 90 dias com os betalactamicos
isoladamente em comparagdo aos outros regimes
antibidticos em PAC ndo grave.(®

As recomendagdes norte-americanas, europeias,
briténicas e latino-americanas diferem quanto ao
tratamento dos casos ambulatoriais. As orientacdes
britanicas, europeias e da Associagdo Latinoamericana
do Toérax colocam menos importancia nos patégenos
atipicos para os casos menos graves e ndo recomendam
a sua cobertura inicialmente. Recomendagdes britanicas
e europeias promovem a amoxicilina como tratamento
de primeira escolha, reservando os macrolideos como
droga alternativa.(®°-¢?

As orientagdes norte-americanas de 2007 defendem
o tratamento de patdgenos atipicos e pneumococos
e sugerem macrolideos ou doxiciclina quando n&o
ha suspeita de resisténcia aos antibidticos.“¥ Um
estudo retrospectivo de coorte realizado entre 2011 e
2015 com pacientes que receberam monoterapia em
PAC ambulatorial mostrou que 22,1% dos pacientes
necessitaram tratamento adicional.(®® Isso ocorreu
em pacientes mais velhos, mulheres e pacientes com
comorbidades. Betalactamicos foram mais associados a
faléncia terapéutica (25,7%), seguidos por macrolideos
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(22,9%), tetraciclinas (22,5%) e novas fluoroquinolonas
(20,8%).¢» Em nosso meio, os dados mais recentes
apontam que a resisténcia a penicilina do pneumococo
ndo deve ser uma preocupagao para 0S casos menos
graves de PAC.®%

A proposta do grupo executivo da presente
recomendagdo é o uso de monoterapia com
B-lactdamico ou macrolideos para os pacientes
ambulatoriais, sem comorbidades, nenhum uso
recente de antibidticos, sem fatores de risco para
resisténcia e sem contraindicagdo ou historia de
alergia a essas drogas (Quadro 5).

Para esses casos sugere-se evitar o uso das
fluoroquinolonas devido ao recente alerta da agéncia
norte-americana Food and Drug Administration sobre
o potencial risco de efeitos colaterais graves.®> Essas
drogas devem ser reservadas para pacientes com
fatores de risco, doenga mais grave ou quando ndo
houver outra opgao de tratamento, situagdes essas
em que os beneficios superariam os potenciais riscos.
Quanto aos macrolideos, a azitromicina é mais efetiva
in vitro contra a maioria das cepas de Haemophilus
influenzae do que a claritromicina e, por isso, deveria
ser preferida nos pacientes com DPOC. 4469

Os riscos de infeccdo por agentes patogénicos
resistentes e de faléncia terapéutica sdo maiores
quando ha histdria de uso de um antibidtico nos trés
meses anteriores, quando os pacientes vém de regides
onde a taxa local de resisténcia aos macrolideos é
superior a 25% — o que ocorre, por exemplo, nos EUA
e em alguns outros paises — e presenca de doengas
associadas (DPOC, doenca hepatica ou renal, cancer,
diabetes, insuficiéncia cardiaca congestiva, alcoolismo
ou imunossupressdo). Para esses casos especificos,
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Quadro 5. Tratamento antibidtico empirico para pneumonia adquirida na comunidade.

Tratamento de pacientes ambulatoriais Duracéo, dias

contraindicacao ou historia de alergia a essas drogas

Amoxicilina ou amoxicilina + acido clavulanico ou
macrolideos: azitromicina ou
claritromicina

B-lactamico + macrolideo
Em caso de alergia a B-lactamicos/macrolideos
Moxifloxacino ou levofloxacino ou gemifloxacino

macrolideo (azitromicina ou claritromicina) ou

respiratoria

Sem comorbidades, sem uso recente de antibioticos, sem fator de risco para resisténcia, sem

Com fatores de risco, doenca mais grave, uso recente de antibioticos

Tratamento de pacientes internados em enfermaria

Cefalosporinas de terceira geracao (ceftriaxona ou cefotaxima) ou ampicilina/sulbactam + um 7-10
macrolideo (azitromicina ou claritromicina) ou

Cefalosporinas de terceira geracao (ceftriaxona ou cefotaxima) ou amoxicilina + acido clavulanico 7-10
ou

Levofloxacino ou moxifloxacino ou gemifloxacino em monoterapia 5-7

Tratamento de pacientes internados em UTI

Cefalosporinas de terceira geracao (ceftriaxona ou cefotaxima) ou ampicilina/sulbactan + um

Cefalosporinas de terceira geracao (ceftriaxona ou cefotaxima) + quinolona respiratoria

Terapia alvo-especifica
Pneumococo resistente a penicilina

Nao grave: B-lactamico em alta dose (amoxicilina 3 g/dia ou amoxicilina + acido clavulanico 4 g/dia;
alternativas: ceftriaxona, cefotaxima, cefepima ou ceftarolina) + macrolideo ou fluoroquinolona 5-7

Grave: ceftriaxona, cefotaxima, cefepima ou ceftarolina 7-10
Staphylococcus aureus resistente a meticilina: adquirida na comunidade

Clindamicina ou linezolida ou vancomicina 7-21
S. aureus resistente a meticilina

Linezolida ou vancomicina 7-21
Enterobactérias produtoras de betalactamase de espectro estendido

Ertapenem 7-14
Pseudomonas spp.

Fluoroquinolonas antipseudomonas, piperacilina/tazobactan, meropenem, polimixina B 10-14
(monoterapia ou terapia combinada)

Pacientes com suspeita de pneumonia aspirativa

Pneumonia aspirativa: quinolonas ou cefalosporina de 3? geracao 7-10
Aspiracao de conteudo gastrico, pneumonia necrosante, abscesso pulmonar ou doenca periodontal

grave:

B-lactamico + inibidor de betalactamase, piperacilina-tazobactam, clindamicina ou moxifloxacina 7-21

5-7

7-14

recomenda-se para o tratamento ambulatorial da PAC
associar macrolideos a um B-lactdmico ou realizar
monoterapia com uma fluoroquinolona respiratéria
por pelo menos 5 dias.

Tratamento de pacientes internados em
enfermarias

A monoterapia com o uso de uma fluoroquinolona
respiratoria isolada (levofloxacino, moxifloxacino ou
gemifloxacino) ou a associacdo de um B-lactdmico a
um macrolideo tém sido recomendadas por diretrizes
para o tratamento de pacientes com PAC internados
em enfermarias devido a boa cobertura e bons
resultados nas infecgdes causadas por S. pneumoniae,
M. pneumoniae, C. pneumoniae, H. influenzae ou
Legionella sp.?°515% As fluoroquinolonas respiratdrias
apresentam ampla cobertura microbioldgica,

comodidade posoldgica e facilidade na mudanga de
terapia parenteral para oral. Entretanto, seu uso
excessivo pode induzir o aparecimento subsequente
de organismos multirresistentes entre os pacientes
tratados, fato também observado com B-lactamicos.
(67 Vale ressaltar que o ciprofloxacino, embora seja
uma fluoroquinolona de segunda geragdo, ndo esta
recomendado para o tratamento da PAC por germes
comunitarios por carecer de agdo contra 0 pneumococo
e outros organismos Gram positivos. Nesses casos, a
monoterapia com macrolideos ndo esta indicada em
nosso meio devido a alta prevaléncia de resisténcia do
S. pneumoniae a esta classe de antibioticos. Segundo
dados de um levantamento de 2014, na faixa etaria de
5 a 49 anos, foi encontrada resisténcia pneumocdcica a
eritromicina em 16,9% dos casos e cepas sensiveis em
83,1%, de um total de 425 amostras. Entre pacientes
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com mais de 50 anos, a resisténcia encontrada foi de
13,6% de um total de 418 amostras. No total de 986
amostras, abrangendo todas as faixas etarias (de
menos de 12 meses a mais de 60 anos), a resisténcia
a eritromicina encontrada em relagdo a S. pneumoniae
foi de 17,2%.©%

Debate-se na literatura atual sobre a real necessidade
de se cobrir especificamente os germes atipicos.
Estudos que investigaram essa indicagao demonstram
que, no caso de Legionella sp., sua incidéncia em PAC
ndo grave foi baixa, de maneira que a monoterapia
com um B-lactdmico ndo foi inferior a combinagdo
de B-lactdmico com macrolideo ou monoterapia com
fluoroquinolona (8% O resultado da investigacdo ocorreu
apenas no ajuste de dose quando Legionella sp. foi
encontrada.(®®%%) Estudos comparativos de terapias
com um B-lactamico associado a um macrolideo com
fluoroquinolona como monoterapia ndo mostraram
diferencas na mortalidade em 90 dias, tempo de
hospitalizacdo e prescricdo do antibidtico por via
Oral.(67’69'70)

A recomendacdo atual € o emprego de B-lactamico
associado a um macrolideo ou fluoroquinolona
respiratoria isolada. Um B-lactamico isolado pode ser
usado se houver exclusdo confirmada de Legionella
sp. (Quadro 5).

Tratamento de pacientes internados em UTI

Na PAC grave, estudos avaliando a terapia combinada
tém demonstrado resultados favoraveis em relagdo
a diversos desfechos clinicos. Um grande estudo
observacional com pacientes com PAC grave (N =
956) comparou monoterapia e terapia combinada (dois
antibidticos) na mortalidade precoce (60 dias). Na
analise multivariada, a mortalidade de 60 dias ndo foi
significativamente diferente entre a terapia dupla e a
monoterapia (razdo de risco [RR]: 1,14; IC95%: 0,86-
1,50; p = 0,37).7Y Por outro lado, a terapia combinada
aumentou as chances de a terapia antibiotica inicial ser
adequada, definida como um ou mais antibiéticos ativos
in vitro contra os microrganismos identificados ou, na
auséncia deste dado, tratamento iniciado no momento
da admissdo a UTI e sem necessidade de ajuste apos
48 h. A terapia inicial adequada por sua vez se associou
de forma independente com melhor sobrevida na coorte
geral (RR: 0,63; IC95%: 0,42-0,94; p = 0,02).Y Um
estudo observacional’? analisou o impacto sobre a
mortalidade da terapia combinada com pelo menos
dois antimicrobianos com diferentes mecanismos de
acdo, comparando-o ao da monoterapia e de outras
combinagbes de antimicrobianos em pacientes com
sepse grave ou choque séptico admitidos em UTI.
Dentre 1.022 pacientes com infeccdo adquirida na
comunidade, 362 tinham PAC. A taxa de mortalidade
foi significativamente menor em pacientes tratados
com terapia combinada utilizando diferentes classes de
antibidticos do que nos que receberam monoterapia ou
outras combinagdes de antimicrobianos (34% vs. 40%;
p = 0,042).72 Em um estudo caso-controle, a mudanca
de prescricdo e administracdo de antibioticoterapia em
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favor da terapia combinada (macrolideo associado a
B-lactamico) e, a0 mesmo tempo, sua administracdo
mais precoce, associou-se a uma reducdo de 15% na
mortalidade por pneumonia pneumocacica em pacientes
admitidos em UTL.® Um resultado similar foi observado
quando se fez estudo com metodologia semelhante
em pacientes de UTI com PAC causada por agentes
etioldgicos variados, excluindo-se o pneumococo.*

Um estudo observacional prospectivo”> que
incluiu 218 pacientes com PAC e intubados (75,7%
em choque séptico ou com sepse grave) identificou,
apds uma analise estatistica ajustada por gravidade,
que o uso de macrolideos se associou a uma menor
mortalidade na UTI (RR: 0,48; IC95%: 0,23-0,97; p =
0,04) quando comparado ao uso de fluoroquinolonas.
Na andlise isolada dos pacientes com sepse grave e
choque séptico (n = 92), obtiveram-se resultados
similares (RR: 0,44; 1C95%: 0,20-0,95; p = 0,03).7»
Em uma revisdo sistematica com meta-analise
envolvendo quase 10 mil pacientes com PAC grave,
0 uso de macrolideos associou-se a uma redugdo
relativa de 18% e uma reducdo absoluta de 3%
na mortalidade em comparagdo com terapias sem
macrolideos no esquema de tratamento.”® A terapia
com dois antibidticos envolvendo a associagdo entre
B-lactamicos e macrolideos foi superior a associacdo
B-lactdmico com quinolonas em uma revisdo sistematica
e meta-analise, mas estudos randomizados devem
ser realizados para a confirmagdo desses resultados
devido ao alto risco de vieses metodoldgicos entre os
estudos analisados.””)

Diante disto, a terapia combinada deve ser
recomendada para pacientes com PAC grave com
indicagdo de admissao em UTI por reduzir a mortalidade.
A administracdo dos antibidticos deve ser a mais precoce
possivel e deve incluir preferencialmente um macrolideo
e um B-lactdmico, ambos por via endovenosa.

Excetuando-se cenarios clinicos que indiquem
alta probabilidade de germes especificos como
agentes causadores (ver Antibioticoterapia na PAC:
recomendag0Oes para uso de monoterapia e terapia
combinada), as sugestdes para a antibioticoterapia
inicial na PAC grave sao descritas no Quadros 5 e 6.

RECO,MENDA(;()ES PARA TERAPIA ALVO-
ESPECIFICA DE GERMES EM PACIENTES DE
RISCO DE BACTERIAS BASTONETES GRAM
NEGATIVAS, STAPHYLOCOCCUS AUREUS
E OUTROS GERMES POTENCIALMENTE
RESISTENTES NA COMUNIDADE

0 reconhecimento de fatores de risco para os principais
agentes etioldgicos da PAC auxilia na definicdo da
melhor terapéutica a ser utilizada, principalmente na
época de disseminagdo de bactérias resistentes na
comunidade. Atualmente podemos definir os agentes
etioldgicos bacterianos como patdgenos padrdo — S.
pneumoniae, H. influenzae, S. aureus, M. pneumoniae,
Streptococcus sp. Grupo A, Legionella sp., Chlamydophila
sp. e Moraxella catarrhalis,’87®) — assim como
patégenos multirresistentes — community-acquired
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methicillin-resistant S. aureus (CA-MRSA, S. aureus
adquirida na comunidade e resistente a meticilina) e
pneumococo resistente a penicilina. (€8

As pneumonias por patdgenos padrdao tém como
fatores de risco a idade, a exposigdo ocupacional
e a presenga de comorbidades, como ocorre na
doenca invasiva pneumocdcica pulmonar, comum em
pacientes com doengas respiratdrias cronicas, diabetes,
cardiopatias e imunodepressdo.®? As pneumonias por
patdgenos multirresistentes dependem principalmente
da epidemiologia local. O CA-MRSA ainda tem como
apresentacdo tipica pneumonia necrosante de rapida
evolucdo, podendo estar associado a lesdo cutanea ou
a pratica de esportes coletivos em pacientes higidos.

Recentemente, um novo grupo de bactérias
multirresistentes tem sido associado a PAC em pacientes
com contato prévio com um servico de assisténcia a
saude, como servigos de assisténcia domiciliar, de
didlise, servigos ambulatoriais de cuidado de feridas
cronicas e casas de repouso. Nesses pacientes, MRSA,
enterobactérias produtoras de betalactamase de
espectro expandido e Pseudomonas sp. multirresistentes
tém sido agentes frequentes de pneumonia, mesmo
depois de longos periodos sem internagao hospitalar,
apenas pelo fato de os pacientes permanecerem
colonizados.(® Sdo fatores de risco para infecges
por essas bactérias: internagdo hospitalar em até
90 dias antes do episddio de pneumonia, uso prévio
de antibidticos ha 90 dias, imunossupressdo, uso de
bloqueador gastrico, alimentagdo enteral, hemodialise e
colonizagdo intestinal prévia por bactéria multirresistente
ou MRSA nasal.®

Diferentemente da terapia de primeira linha para PAC,
que se baseia em fatores regionais, como a incidéncia
local de patdgenos padréo e fatores de gravidade do
paciente,®®85 na terapia alvo-especifica, os fatores
de risco e a prevaléncia local de microrganismos
resistentes sdo avaliados como direcionadores da
terapéutica. No Brasil, ha poucas publicacdes sobre a
epidemiologia de bactérias multirresistentes em trato
respiratorio. Dados de um informe regional revelaram
uma média de sensibilidade a penicilina de 93%
para isolados respiratorios, tendo sido observado um
aumento de circulacdo do sorotipo 19A em adultos, o
qual apresentou sensibilidade a penicilina de apenas
50%. No mesmo relatdrio, esta descrita uma média
de sensibilidade de 95% a ceftriaxona, de 83% a
eritromicina, de 66% ao sulfametoxazol/trimetoprim
e de 99% ao cloranfenicol.(®®

Para CA-MRSA, os dados nacionais sdo raros, sendo
que os fatores de risco devem ser considerados, como
ocorre para os patédgenos multirresistentes associados
a servigos em saude. Os medicamentos de escolha para
o tratamento sdo aqueles que inibem a produgao de
toxina: clindamicina, linezolida ou vancomicina, que
podem ser utilizados em monoterapia, associados
entre si (linezolida e clindamicina ou vacomicina
e clindamicina) ou a rifampicina no caso de cepas
resistentes ou de dificuldade de penetragao em tecido
necrotico. (86:87)

O tratamento de pneumococo resistente a penicilina
¢ realizado com cefalosporinas, podendo ser utilizadas
ceftriaxona, cefotaxima e cefepima.©® Recentemente,
um estudo com uma nova cefalosporina, a ceftarolina,
demonstrou sua superioridade ao uso de ceftriaxona
para o tratamento de pneumonia por pneumococo.®) Em
quadros de infeccdo ndo grave, em que a monoterapia
oral € uma escolha, o uso de cefuroxima e ampicilina/
sulbactam tém sido opgGes seguras em locais com baixa
resisténcia a B-lactdmicos, bem como fluoroquinolonas,
ja que a resisténcia é rara em pneumococos.®® Nos
casos de CA-MRSA, o objetivo é suprimir a producdo
de toxina, e o tratamento de escolha é clindamicina,
sulfametoxazol/trimetoprim ou linezolida. Deve ser
considerado o potencial de inducdo de resisténcia
pela clindamicina em infecgdes de alto indculo via
efluxo ou por alteracdes ribossémicas.®® Um ensaio
de difusdo em disco de antibidticos (D-test) identificou
resisténcia indutivel a clindamicina em isolados de
S. aureus resistentes a eritromicina e susceptiveis
a clindamicina.®? Para MRSA, a linezolida tem-se
mostrado superior ao tratamento com vancomicina
em infecgBes graves, principalmente em pacientes em
UTI. Enterobactérias produtoras de betalactamase de
espectro expandido podem ser tratadas em regime
ambulatorial com ertapenem, devido a sua posologia
de dose Unica diaria, via intramuscular ou endovenosa,
possibilitando sua aplicagdo em regime de hospital-dia.
Espécies de Pseudomonas sp. resistentes tém sido
tratadas com fluoroquinolonas, piperacilina/tazobactam,
meropenem ou polimixina B, em monoterapia ou
terapia combinada (Quadro 6).¢2°3

DURAGAO DA ANTIBIOTICOTERAPIA
PARA PACIENTES AMBULATORIAIS E
INTERNADOS COM PAC

A duragdo ideal da antibioticoterapia no tratamento
da PAC ndo estd ainda definitivamente estabelecida. A
antibioticoterapia de curta duracdo parece ser a mais
apropriada, uma vez que proporciona menor exposicao
do paciente a agdo de antibidticos, reduz a ocorréncia
de efeitos adversos, diminui o desenvolvimento de
resisténcia por parte dos microrganismos, melhora a
adesdo dos pacientes e pode minimizar o tempo de
internagdo e os custos financeiros. 9 Adicionalmente,
tratamentos muito longos favorecem o desenvolvimento
de resisténcia bacteriana e a ocorréncia de efeitos
adversos potencialmente graves, como infecgles
por Clostridium difficile.®> No entanto, o tratamento
curto deve ser tdo eficaz quanto os tratamentos mais
longos no que diz respeito as taxas de mortalidade,
complicagGes e recorréncia da doenca.

As recomendagdes sobre o tempo ideal de
antibioticoterapia tém se modificado ao longo do
tempo, havendo discrepancias entre diretrizes a esse
respeito (Tabela 1).
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Quadro 6. Posologia e vias de administracdo de antibidticos utilizdveis no tratamento da pneumonia adquirida na

comunidade.

Farmaco Via
Amoxicilina/acido clavulanico Oral
Amoxicilina/acido clavulanico Oral
Amoxicilina/acido clavulanico Intravenosa
Ampicilina/sulbactam Intravenosa

Azitromicina Oral-intravenosa
Cefepima Intravenosa
Cefotaxima Intravenosa
Ceftarolina Intravenosa
Ceftriaxona Intravenosa
Ciprofloxacino Oral
Ciprofloxacino Intravenosa
Claritromicina Oral
Claritromicina liberacao prolongada Oral
Claritromicina Intravenosa
Clindamicina Oral
Clindamicina Intravenosa
Ertapenem Intravenosa
Imipenem Intravenosa
Levofloxacino Oral
Levofloxacino Intravenosa

Linezolida Oral-intravenosa
Meropenem Intravenosa
Moxifloxacino Oral
Piperacilina-tazobactam Intravenosa
Vancomicina Intravenosa

Dose Intervalo, h
875/125 mg 8
2.000/135 mg 12
1.000-2.000/200 mg 8-12
1,5/3,0¢ 6-8
500 mg 24
2g 12
1-2¢g 8
600 mg 12
1g 12
500-750 mg 12
400 mg 8-12
500 mg 12
1.000 mg 24
500 mg 12
600 mg 12
600 mg 8
1¢g 24
1¢g 8
500-750 mg 24
750 mg 24
600 mg 12
1g 8
400 mg 24
4¢/0,5¢ 6-8
500 mg/1.000 mg 6/12

Observacdo: Em caso de infecgdo causada por um microrganismo com concentracdo inibitéria minima > 0,5 mg/I,
é conveniente administrar o antimicrobiano a cada 8 h para evitar a selecdo de cepas resistentes.

A duracdo do tratamento, suficiente para garantir
sucesso no tratamento da PAC (considerando como
principal desfecho a mortalidade, mas também efeitos
adversos e faléncia do tratamento), pode ser diferente
conforme a gravidade da PAC, segundo os escores
de gravidade atualmente disponiveis. Tratamentos
de 5 a 7 dias parecem ser suficientes na maior parte
das vezes, especialmente em infecgdes ndo graves.

Segundo uma meta-analise que avaliou a eficacia
dos esquemas de curta duragdo (inferiores a 7 dias)
em pacientes adultos com PAC de leve a moderada
gravidade, envolvendo 2.796 pacientes em 15 estudos
selecionados, ndo houve menor desempenho dos
tratamentos mais curtos em relagdo aos esquemas
tradicionais.®> Outra meta-analise investigou a
eficacia e a seguranca de tratamentos curtos (iguais
ou inferiores a 7 dias) vs. tratamentos longos (com 2
ou mais dias de diferenga) para PAC, com o0 mesmo
antibiético e posologia.®? Foram incluidos cinco estudos
randomizados e controlados em adultos envolvendo
pacientes de gravidade leve a moderada. Nao foram
encontradas diferengas entre tratamentos de curta (3
a 7 dias) e de longa duragdo (7 a 10 dias) em relagao
ao sucesso clinico (N = 1.095 pacientes; OR = 0,89;
1C95%: 0,74-1,07), a melhora microbioldgica, as taxas
de recaida e de mortalidade e aos efeitos adversos.©%
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O documento do Instituto Nacional de Saude
Briténico, publicado em 2014, recomenda que o
tempo de tratamento seja definido pela gravidade da
pneumonia, e ndo pelos agentes etioldgicos per se
ou pelo antibidtico escolhido.®® Dessa forma, para
PAC de baixa gravidade, a monoterapia por 5 dias
parece ser o suficiente; o seu prolongamento deve ser
considerado no caso de os sintomas ndo melhorarem
apos 3 dias de tratamento. Ja para a PAC de moderada
a alta gravidade, o documento recomenda que um
tratamento de 7 a 10 dias deva ser suficiente, segundo
consenso das opinides do grupo de trabalho, uma
vez que a evidéncia disponivel advém da analise de
um subgrupo de pacientes de apenas um estudo.®®

Estratégias e procedimentos visando abreviar o tempo
de antibioticoterapia tém sido testados comparando-se
tratamentos mais curtos e longos em relagdo a
eficacia. Murray et al.®”) avaliaram o impacto de uma
intervengao multidisciplinar com o objetivo de reduzir
o tempo de antibioticoterapia: a partir da classificagdo
da gravidade estabelecida pelo CURB-65, uma data
para seu término era definida. Por ocasido daquela
data, o clinico era avisado pela farmacia clinica a esse
respeito, apds o que o médico assistente decidia pela
continuagao ou nao do tratamento, de acordo com os
dados clinicos evolutivos. Essa intervengao resultou em
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Tabela 1. Recomendag0es de diretrizes quanto a duragdo da antibioticoterapia para pneumonia adquirida na comunidade.?

Autores(referéncia)
Mandel et al.®”

Lim et al.®”

Duracéao recomendada

- Pelo menos 5 dias (nivel 1), sem febre por 48-72 h e sem
sinais de instabilidade clinica antes da alta (nivel 2)

- Duracao mais prolongada: terapia inicial nao ativa
contra o patogeno identificado ou se ha complicacoes
extrapulmonares, como meningite ou endocardite (nivel 3)

- PAC ambulatorial ou internados nao graves e PAC nao
complicada: 7 dias de antibioticoterapia

Nivel de evidéncia

Nivel 1: alta (ECR)

Nivel 2: moderada (estudos
controlados sem randomizacao,
de coorte, série de pacientes,
caso-controle)

Nivel 3: baixa (estudos de caso
e opiniao de experts)

C: combinacao formal de
opinides de experts

- PAC grave sem agente definido: 7-10 dias
- 14-21 dias se houver suspeita ou confirmacao de
Staphylococcus aureus ou bacilos entéricos gram-negativos (C)

Corréa et al.® - PAC leve a moderada: até 7 dias

- Recomendacao valida para as classes de antibioticos entao

recomendadas

Torres et al."®
ao tratamento (C2)

Eccles et al.®”

- A duracao nao deve exceder 8 dias no paciente responsivo

- PAC de baixa gravidade: 5 dias de antibioticoterapia

A: ensaios randomicos e
controlados e/ou rica base de
dados

C2: evidéncia insuficiente,

de um estudo randomizado
controlado, ou mais de

um estudo randomizado
controlado, porém sem revisao
sistematica ou meta-analise

- Evidéncia de baixa e

- Considerar extensao se nao houver melhora clinica em 3 dias moderada qualidade; trabalhos
- Pacientes e cuidadores: se nao houver melhora dos sintomas heterogéneos, mas com

(ou houver piora) em 3 dias, procurar novamente auxilio

médico

- PAC de moderada a alta gravidade: 7-10 dias de tratamento

consisténcia em demonstrar
equivaléncia em termos de
eficacia entre tratamentos
curtos e longos

- Evidéncia de baixa qualidade;
recomendacao baseada em
consenso dos membros do
grupo de trabalho

ECR: ensaios clinicos randomizados; e PAC: pneumonia adquirida na comunidade.

redugdo de 18% no tempo de tratamento e de 39%
nos efeitos adversos relacionados a antibioticoterapia.
N&o houve reducao na mortalidade nem no tempo de
internacdo.®” Outros autores avaliaram a utilizacdo
de um fluxo sistematizado envolvendo trés passos
visando a transicdao de antibioticoterapia por via
endovenosa para por via oral e, com isso, reduzir
o tempo de internagdo. Os autores demonstraram
que usar critérios mais objetivos para considerar a
administracdo de antibidticos por via oral e a alta
hospitalar resulta em redugdo do tempo de internagdo
e do emprego de antibidticos por via endovenosa,
sem quaisquer consequéncias adversas.®® Ainda,
biomarcadores (principalmente proteina C reativa e
procalcitonina) tém sido amplamente estudados para
auxiliar na monitorizagdo clinica do paciente com
PAC, como método auxiliar na decisdo de modificar
ou interromper o tratamento.

Recomenda-se que para a PAC de baixa gravidade
e com tratamento ambulatorial, esse seja feito com
monoterapia e por 5 dias. A PAC de moderada a
alta gravidade deve ser tratada com os esquemas
antibidticos acima discutidos, por periodos de 7 a 10
dias. O tratamento pode ser estendido até 14 dias
a critério do médico assistente.

RECOMENDAGOES PARA USO DE
CORTICOIDE COMO TRATAMENTO
ADJUVANTE NA PAC

Durante um quadro infeccioso, o adequado balango
entre a ativacdo da resposta imune e o controle
da inflamacgdo é fundamental para o combate da
infeccdo sem lesdo tecidual adjacente. A ativagdo do
eixo hipotalamo-hipofise-adrenal é responsavel pela
producdo do cortisol, um corticosteroide enddgeno, que,
durante quadros pneumonicos, induz a expressao de
proteinas anti-inflamatdrias e a inibicdo de moléculas
pré-inflamatdrias. 0

Nos Ultimos anos, ensaios clinicos randomizados e
meta-analises foram publicados avaliando o papel dos
corticosteroides na PAC, mas algumas lacunas ainda ndo
foram totalmente resolvidas. Evidéncias de moderada
a alta qualidade sugerem que os corticoides, quando
associados a antibioticos e terapia usual, melhoram a
evolucdo de pacientes com PAC tratados. Os beneficios
incluem redugdo no tempo de internagdo, tempo para
estabilizacdo clinica, assim como reducdo na taxa
de ventilagdo mecénica e de progressdo para SARA
aguda'(mz—los)

A maior parte desses estudos avaliou o papel
dos corticoides na PAC grave com necessidade de
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hospitalizagdo. Em relagdo a mortalidade, o papel
dos corticoides na prevencao de 6bitos relacionados
a PAC ndo foi ainda bem definido,1®) apesar de os
dados envolvendo apenas individuos com apresentagdo
grave sugerirem beneficios dessa terapia nesse
subgrupo. (192104107 Qutro aspecto importante a ser
considerado é a falta de padronizagdo do esquema
terapéutico utilizado nos ensaios clinicos. A Tabela 2
mostra os principais esquemas de tratamento com
corticoides utilizados para o tratamento da PAC.07-113)

Em 2015, dois ensaios clinicos randomizados
importantes foram publicados. Blum et al.(*%®) avaliaram
0 uso de prednisona na dose de 50 mg/dia por 7 dias
em 785 pacientes. O grupo tratado com corticoide
apresentou menor tempo para atingir estabilidade
clinica que o grupo controle (3,0 dias vs. 4,4 dias;
p < 0,0001). A estabilidade clinica foi considerada
como o retorno a niveis normais de parametros como
temperatura, FC, FR, SpO,, estado mental, pressdo
arterial sistdlica e capacidade de ingestdo alimentar
por via oral.(*® Torres et al.(*%>) testaram o efeito do
uso de metilprednisolona 0,5 mg/kg a cada 12 h por 5
dias em individuos com PAC grave, conforme critérios
da ATS ou escore alto na escala de risco PSI, e com
resposta inflamatoria elevada, caracterizada por uma
proteina C reativa sérica > 150 mg/l. Os pacientes
que receberam corticoide apresentaram um risco de
faléncia terapéutica inferior ao grupo controle (OR =
0,34; 1C95%: 0,14-0,87; p = 0,02). O estudo também
evidenciou uma melhor evolugdo radioldgica no grupo
que recebeu metilprednisolona. Um ponto positivo e
diferencial do estudo em relagao aos demais foi que
houve uma melhor homogeneizagao dos pacientes,
incluindo um fenétipo de individuos com maior expressdo
inflamatdria (proteina C reativa elevada).(**®

Em relacdo aos desfechos de segurancga, o emprego
de corticoides resultou em boa tolerancia sem aumentar
a incidéncia de efeitos adversos, excetuando-se
hiperglicemia, que foi mais frequentemente relatada
no grupo que recebeu corticoterapia. Contudo, outras
intercorréncias usualmente atribuidas ao uso de
corticoides foram semelhantes em relagdo as do grupo
controle, como taxa de sangramento gastrointestinal,
complicagBes neuropsiquiatricas ou readmissdes
hospitalares.(192-104)

Em conclusdo, o uso de corticoides na PAC grave
mostrou-se tanto seguro como benéfico em diversos
desfechos clinicos importantes. Entretanto, sdo
necessarios novos estudos que confirmem o impacto
dessa terapia sobre a mortalidade relacionada a PAC,
apesar de as meta-analises sugerirem a redugdo
dessa taxa, sobretudo no subgrupo com apresentagao
mais grave.

Por outro lado, deve-se ressaltar a importancia de se
evitar o uso indiscriminado dessa terapia, priorizando
sua utilizagdo em individuos com maior propensdo de
beneficios clinicos tais como aqueles com maior grau
de inflamagdo sistémica. Nesse contexto, a proteina
C reativa pode ser considerada um biomarcador (til,
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identificando pacientes com maior risco de complicagdes
relacionadas a PAC e que, consequentemente, podem se
beneficiar da corticoterapia adjuvante. Essas indicagdes
ndo devem ser extrapoladas para pacientes com PAC
de menor gravidade e em tratamento ambulatorial.

RECOMENPA(}()ES ATUAIS PARA
A VACINACAO EM ADULTOS: ANTI-
INFLUENZA E ANTIPNEUMOCOCICA

Vacina anti-Influenza

Influenza é uma infeccdo viral com manifestacdes
sistémicas, causada por virus da familia
Orthomyxoviridae, classificados em tipos antigénicos
A, B e C. Ainfluenza tipo A esta associada a pandemias
e a doenca de maior gravidade; a do tipo B esta
associada a epidemias regionais; e a do tipo C associa-se
a surtos pequenos e isolados, com pouca relevancia
clinica em humanos.

A gripe, causada pelo virus influenza dos tipos A e B,
associa-se a um aumento da morbidade e mortalidade
em pacientes portadores de doengas cronicas. (114115
Existe uma forte relagdo entre as infecgdes por
influenza e pneumonias bacterianas secundarias a
infeccdo viral.(*'® A vacinacdo reduz a intensidade
dos sintomas, a necessidade de hospitalizacdo e a
mortalidade.(t7:118)

O virus influenza tem altas taxas de mutacdo, e as
epidemias anuais (sazonais) decorrem de novos subtipos
surgidos devido a pequenas alteragGes antigénicas
que ocorrem durante a replicacdo viral. A ocorréncia
dessas mutagdes da estrutura viral contribuem para o
aumento da incidéncia sazonal da doenca e justificam a
necessidade de vacinagdo anual, uma vez que a protegao
decorrente da vacina é temporaria.(!*> A composicdo
da vacina é estabelecida pela Organizagdo Mundial de
Salde, levando-se em conta informagdes recebidas de
laboratdrios de referéncia sobre a prevaléncia das cepas
circulantes. Habitualmente, a Organizacdao Mundial de
Saude faz recomendagGes anuais sobre a composicao
da vacina no segundo semestre para a elaboracgdo da
vacina do ano seguinte a fim de cobrir as provaveis
cepas de influenza no ano subsequente.(*®)

No Brasil, as vacinas disponiveis sdo constituidas de
virus inativados e fragmentados (portanto, sem risco
de infectar o paciente), obtidos a partir de culturas em
ovos embrionados de galinhas. As vacinas inativadas
diminuem a magnitude dos sintomas respiratorios
quando a cepa viral circulante é similar as cepas
vacinais, levando a redugdo da incidéncia da doenga
em mais de 60%.12% Ha dois tipos aprovados para uso
no pais pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria:

e Vacina anti-influenza trivalente (A/H1N1, A/H3N2

e influenza B): disponivel no Sistema Unico de
Saulde, nas unidades basicas de salde durante
as campanhas de vacinacgdo (e posteriormente
até terminar a sua disponibilidade) conforme
as indicagdes

e Vacina anti-influenza tetravalente — ou quadri-

valente — (A/H1N1, A/H3N2 e duas cepas de
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Tabela 2. Principais esquemas de tratamento com corticoides utilizados para o tratamento da pneumonia adquirida

na comunidade.
Estudo(referéncia) Pais

Torres et al."”) Espanha
Fernandez-Serrano et al.(?” Espanha
Blum et al. (1% Suica
Snijders et al.""? Holanda
Confalonieri et al.(""" Italia
Sabry et al.(""? Egito
Li et al.("? China

Esquema terapéutico
Metilprednisolona 0,5 mg/kg de 12/12 h por 5 dias

Metilprednisolona 20 mg de 6/6 h por 3 dias, 20 mg de
12/12 h por 3 dias, 20 mg/dia por 3 dias

Prednisona 50 mg/dia por 7 dias
Prednisolona 40 mg/dia por 7 dias
Hidrocortisona 200 mg/dia por 7 dias
Hidrocortisona 300 mg/dia por 7 dias
Metilprednisolona 80 mg/dia por 7 dias

influenza B): disponivel em clinicas privadas,
com as mesmas indicagdes
Embora a vacina possa ser empregada a partir dos
6 meses de idade, a aplicacdo da vacina tem sido
priorizada para grupos de risco pelo calendario do
Ministério da Saude do Brasil.(>121-123)

Indicacbes prioritdrias (ndo exclusivas)

e Adultos com idade igual ou superior a 60 anos

¢ Paciente com enfermidades cronicas pulmonares,
cardiovasculares (exceto hipertensdo arterial
sistémica), renais, hepaticas, hematoldgicas e
metabdlicas

¢ Adultos em estado de imunossupressao

¢ Individuos com disturbios neuromusculares, com-
prometimento funcional pulmonar e dificuldade
para remover secregoes

e Gestantes e mulheres que planejam engravidar e
mulheres que estejam em estado de amamentagao

e Residentes em lares de idosos

¢ Potenciais transmissores dos virus para individuos
de maior risco

* Profissionais de salde

e Cuidadores domiciliares de criangas (idade
inferior a 5 anos) e de individuos adultos (idade
superior a 50 anos)

e Populagdo indigena e populagdo privada de
liberdade

Individuos que ndo devem ser vacinados

e Pessoas com alergia grave (anafilaxia) a ovo
de galinha, a algum componente da vacina ou
a dose anterior

e Menores de 6 meses de idade

e Historia prévia de sindrome de Guillain-Barré,
sobretudo se essa ocorreu apos vacinagdo para
influenza

Observacées

e Pessoas com histéria de alergia grave a ovo
de galinha, com sinais de anafilaxia, devem
receber vacina em ambiente com condicOes de
atendimento de reagdes anafilaticas e permanecer
em observagdo por pelo menos 30 minutos

e Em caso de febre, deve-se adiar a vacinagdo até
que ocorra remissao do sinal

¢ No caso de histdria de sindrome de Guillain-Barré
até seis semanas apos a dose anterior da vacina,
recomenda-se avaliacdo médica criteriosa sobre

o risco-beneficio antes de se administrar uma
nova dose

e Excetuando-se os casos aqui citados, ndo sao
necessarios cuidados especiais antes da vacinagao

e Compressas frias aliviam a reacao no local da
aplicagdo, e, em casos mais intensos, pode-se usar
medicagdo para dor sob recomendagdo médica

e Qualquer sintoma grave e/ou inesperado apos
a vacinagdo deve ser notificado ao servigo que
a realizou

e Sintomas de eventos adversos persistentes, que
se prolongam por mais que 72 h (dependendo
do sintoma), devem ser investigados para a
verificacdo de outras causas

Vacina antipneumocécica

Atualmente, dispde-se de dois tipos de vacinas:
uma vacina polissacaridica 23-valente (VPP23),
ndao conjugada a carreador proteico, que possui
antigenos da parede de 23 sorotipos pneumocdcicos.
A segunda utiliza um carreador proteico para os
antigenos polissacarideos, sendo denominada vacina
antipneumocdcica conjugada (PCV). Essa formulacdo
aumenta o efeito imunogénico e, por estimular a
memdria imunoldgica via células T, confere protecdo
mais duradoura. Duas novas formulagdes conjugadas
com antigenos de 10 (PCV10) e 13 (PCV13) sorotipos
estdo disponiveis no Brasil. A PCV10 esta aprovada
para a prevengdo de doenca pneumocdcica invasiva
em criancas de até 2 anos, enquanto a PCV13 esta
aprovada para criangas desde seis semanas de vida
até adultos. Os sorotipos associam-se a gravidade
da doenga e, por isto, o impacto clinico da vacinagdo
depende da cobertura dos mesmos.(*?4

A PCV13 deve ser administrada como uma dose
Unica em adultos com 50 anos de idade ou mais,
incluindo aqueles vacinados anteriormente com a
vacina pneumocdcica polissacaridica. A necessidade
de revacinagao com uma dose subsequente de PCV13
ndo foi estabelecida.

Um esquema sequencial de PCV13 e VPP23 esta
recomendado rotineiramente pela Sociedade Brasileira
de ImunizagOes para individuos com 60 anos ou
mais.(*?%) Para individuos com algumas comorbidades,
um esquema sequencial de PCV13 e VPP23 estd
recomendado. Deve-se iniciar com uma dose da PCV13,
seguida de uma dose de VPP23 6-12 meses apds, e
uma segunda dose de VPP23 5 anos apds a primeira. No
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caso de pessoas que ja receberam uma dose de VPP23,
recomenda-se o intervalo de 1 ano para a aplicagao
de PCV13. A segunda dose de VPP23 deve ser feita 5
anos apods a primeira, mantendo-se um intervalo de
6-12 meses da PCV13. Para os que ja receberam duas
doses de VPP23, recomenda-se uma dose de PCV13
com um intervalo minimo de 1 ano ap6s a Ultima dose
de VPP23. Se a segunda dose de VPP23 foi aplicada
antes dos 65 anos, estad recomendada uma terceira dose
depois dessa idade, com intervalo minimo de 5 anos
da ultima dose. Segundo este calendario, a vacinagdo
entre 50-59 anos com PCV13 pode ser feita a critério do
médico assistente. As vacinas polissacaridicas resultam
na reducdo da ocorréncia de doenga pneumocdcica
invasiva na populagdo adulta e tém menor efetividade
na prevengdo de PAC em pacientes com redugdo da
imunidade. A vacina conjugada resulta na redugdo de
45,6% de casos de PAC pelos sorotipos vacinais, de
45% de casos de pneumonias bacterianas e de 75% de
doenca pneumocacica invasiva.(12®) A vacina esta indicada
para casos de risco aumentado de PAC.(#2/115126-129)

Indicacées da vacina

Adultos com idade igual ou superior a 60 anos
Individuos com idade entre 2 e 59 anos, com
doencga crénica cardiaca, pulmonar, doenca
falciforme, diabetes, alcoolismo, cirrose hepatica,
fistulas cérebro-espinhais ou implantes cocleares
Individuos com idade entre 2 e 59 anos, com
doenga ou condigdo imunossupressora, como
doenga de Hodgkin, linfoma ou leucemia,
insuficiéncia renal, mieloma mdltiplo, sindrome
nefrdtica, infeccdo por HIV ou AIDS, doenca
esplénica ou asplenia, e transplantados de 6rgaos
Individuos com idade entre 2 e 59 anos que
utilizem drogas imunossupressoras, como
tratamento com corticoides por longo prazo,
drogas utilizadas no tratamento de cancer ou
que tenham passado por radioterapia

Adultos entre 19 e 59 anos, tabagistas ou
portadores de asma

Residentes em casas de salde e asilos de longa
permanéncia
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Microbioma pulmonar: desafios de um novo
paradigma

André Nathan Costa'?, Felipe Marques da Costa'®, Silvia Vidal Campos'=,
Roberta Karla Salles'9, Rodrigo Abensur Athanazio'®

RESUMO

O estudo do microbioma humano — e, mais recentemente, o do sistema respiratorio —
atravées de sofisticadas técnicas de biologia molecular, desvendou a imensa diversidade
de colonizacao microbiana nos seres humanos, sejam saudaveis, sejam portadores
de diferentes doengas. Aparentemente, ao contrario do que se acreditava, existe uma
colonizacao nao patogénica dos pulmoes por microrganismos, como bactérias, fungos e
virus. Esse microbioma pulmonar fisiologico apresenta uma densidade baixa de colonias,
porém uma elevada diversidade; por outro lado, alguns estados patologicos levam a uma
perda dessa diversidade, com aumento da concentracao de alguns géneros bacterianos
em detrimento de outros. Ainda, alem do conhecimento qualitativo das bactérias
presentes no pulmao em diversos estados de salde ou de doenga, o conhecimento
avanga para o entendimento da interacao que essa microbiota tem com o sistema imune
local e sistemico, modulando a resposta imunologica. Compreendendo essa intrinseca
relacao entre a microbiota e os pulmoes, estudos apresentam novos conceitos sobre
os mecanismos fisiopatogenicos da homeostase do sistema respiratorio e a possivel
disbiose em estado de algumas doencas, como fibrose cistica, DPOC, asma e doencas
intersticiais. Essa quebra de paradigma do conhecimento da microbiota presente nos
pulmoes fez com gue se torne premente entender melhor o papel do microbioma para
identificar possiveis alvos terapeuticos e abordagens clinicas inovadoras. Atraves desse
novo salto de conhecimento € que os resultados dos estudos preliminares poderao ser
traduzidos em beneficios aos nossos pacientes.
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Passados esses obstaculos iniciais no estudo do
microbioma pulmonar, a ciéncia avanga para o
entendimento da interagdo que essa microbiota possui
com o sistema imune local e sistémico, modulando a
resposta imunoldgica no contexto de salude e também
nas diferentes patologias respiratorias. A caracterizagdo
do microbioma pulmonar, assim, tem o potencial de
prover novos conceitos sobre aspectos fisiopatogénicos
da homeostase do sistema respiratério e a perda desse
equilibrio, conhecida por disbiose, em condicGes como
fibrose cistica (FC), DPOC, asma e doencas intersticiais.®1"

INTRODUGCAO

“Os pulmdes de seres humanos saudaveis sdo locais
estéreis, ao contrario das vias aéreas superiores onde
existem microrganismos comensais — vivem em
homeostase com o organismo humano”.(*) Apesar de
o sistema respiratdrio ter uma superficie maior que 70
m?2 — o tamanho de uma quadra de ténis — e estar em
contato direto com o meio ambiente, o conceito acima
permeou o conhecimento sobre o sistema respiratdrio
até o inicio do século XXI, quando os primeiros estudos
baseados em técnicas de identificacdo molecular de DNA
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bacteriano revelaram a presenca de material genético de
microrganismos no trato respiratério inferior.(2) Muito
desse atraso no conhecimento da microbiota pulmonar se
deve a dificuldade de se representar o habitat do pulmao
humano através de técnicas de cultura convencional,
baseadas no crescimento bacteriano de material colhido
através do lavado broncoalveolar.?*) Isso ocorre devido
a menor carga bacteriana presente no pulmao quando
comparada a em outros locais do corpo humano, como
trato gastrintestinal e geniturinario. Além disso, sempre
houve intenso debate sobre uma possivel contaminacgéo
do material colhido das vias aéreas inferiores com
microrganismos das vias aéreas superiores, o que
excluiu o pulmao dos estudos iniciais que mapearam o
microbioma humano.@*7

Assim, é altamente provavel que o microbioma e suas
modificagées tenham influéncia direta na histdria natural
das doencgas respiratorias, assim como certamente
existe uma modificagdo na microbiota com o uso de
antibioticos no tratamento de patologias infecciosas do
trato respiratério. O aumento do conhecimento sobre
0 microbioma do pulmdo colocou em pauta, ainda,
uma discussdo sobre uma possivel distingdo entre as
espécies de bactérias que sdo patogénicas e outras que
se comportam como comensais na composicdo do nosso
microbioma fisioldgico.(121>

Para melhor percorrer esse novo caminho que se
abre a pneumologia, alguns conceitos sdo importantes.
Microbiota, microbioma, metagenoma e RNAr 16S sao
termos que permeiam os estudos nessa area, e seu
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dominio facilita o entendimento dessa nova dimens&o
do conhecimento (Quadro 1). Em relagdo a técnica,
a analise do microbioma bacteriano baseia-se na
identificacdo e no sequenciamento de regides variaveis
do gene 16S que codifica o0 RNAr bacteriano. Visto que
esse gene ndo estd presente nos mamiferos, o viés
de confusdo com o DNA humano é inexistente.(*®
Finalmente, a sequéncia do DNA 16S contem nove
regides variaveis que podem ser identificadas por
diferentes técnicas, sendo que o pirosequenciamento,
o micro-ordenamento filogenético e o polimorfismo de
comprimento de fragmento de restricdo terminal sdo
as mais comumente utilizadas. > A Figura 1 resume
a sequéncia de eventos que levam ao reconhecimento
do microbioma de um determinado sitio.

Focando nas populagbes bacterianas presentes em
individuos normais, embora os resultados de estudos
publicados difiram um pouco entre si, Proteobacteria,
Firmicutes, e Bacteroidetes sdo os filos genéticos
bacterianos mais comumente identificados. Em relagdo
ao género, predominam Streptococcus, Prevotella,
Fusobacteria e Veillonella, e uma menor contribuigdo de
potenciais patégenos, como Haemophilus e Neisseria.
Entretanto, os estudos se baseiam em séries de casos
com pequeno nimero de sujeitos saudaveis e de pouco
centros ao redor do globo.?3/1®

Tao importante quanto o conhecimento qualitativo
das bactérias presentes no pulmdo, a descrigdo
da riqueza de organismos e a coexisténcia entre
diferentes espécies é fundamental. Assim, o microbioma
pulmonar saudavel apresenta uma densidade baixa de
colbnias, porém uma elevada diversidade; por outro
lado, alguns estados patoldgicos levam a uma perda
dessa diversidade, com o aumento da concentragao
de alguns géneros bacterianos em detrimento de
outros.*>71® Isso poderia implicar o desenvolvimento
de terapias especificas em detrimento de antibioticos
de amplo espectro e com grande potencial de causar
mais desequilibrio em um microbioma ja disbiotico.('?
Ainda nessa linha de raciocinio, os macrolideos,
medicamentos tidos como imunomoduladores e
utilizados por periodos prolongados em doengas tais
como bronquiectasias, bronquiolite obliterante e DPOC,
tém seus efeitos anti-inflamatdrios revisitados, pois
essas propriedades parecem estar relacionadas a

Quadro 1. Glossario de nomenclaturas e definigbes usadas na rotina de avaliagdo do microbioma humano.

Microbiota

Microbioma
qual eles interagem

Metagenoma

RNAr 16S

Disbiose

Todos os microorganismos que se encontram numa determinada regiao ou habitat
0 conjunto composto pelos microrganismos, seus genes e o ambiente/meio com o

Ainformacdo genética da microbiota, obtida através do sequenciamento genético
que é analisado, organizado e identificado através de ferramentas computacionais,
usando bases de dados de sequéncias previamente conhecidas

0O componente da subunidade 30S dos procariontes. Codifica os genes DNA 16S,
usados para obter dados filogenéticos

Unidade taxonomica operacional A definicao operacional de uma espécie ou grupo de espécies, usado quando apenas
os dados de sequéncia de DNA estao disponiveis

0 desequilibrio na composigao da microbiota de um determinado nicho relacionado
a perturbacdes nas condicoes locais
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alteragBes da microbiota pulmonar e dos metabdlitos
microbianos, com subsequente modulagdo negativa
da funcdo macrofagica alveolar.(*>)

Finalmente, ainda em relacdo a populagdo microbiana
residente no sistema respiratdrio, os estudos iniciais
ainda tém negligenciado dois importantes componentes
do ecossistema pulmonar: os virus e os fungos. Assim,
0 micobioma e o viroma pulmonares, especialmente
em algumas condicOes, como a FC e transplante de
pulmdo, parecem ter uma importancia particular.?®
A identificagdo segue a mesma técnica da analise da

escarro

lavado broncoalveolar

humano bacteriano

Figura 1. Sequéncia de eventos que levam ao
reconhecimento do microbioma de um determinado sitio.
UTO: unidade taxondmica operacional.
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microbiota bacteriana; porém, com reconhecimento
do RNAr 18S, no caso dos fungos, e sequenciamento
de acidos nucleicos e PCR no caso dos virus.??

MICROBIOMA PULMONAR E SUA RELAGCAO
COM O TRATO GASTROINTESTINAL

Por muito tempo, perdurou a teoria de que os
seios da face eram os maiores determinantes das
alteracdes microbioldgicas encontradas no trato
respiratorio inferior. A glote, desta forma, era entdo
considerada uma estrutura eficaz em proteger o
pulmdo do compartimento orointestinal. Todavia,
atualmente se reconhece que o microbioma do trato
respiratério inferior assemelha-se ao da orofaringe,
levando ao conceito de que a migracdo microbiana
dessa regido constitui-se no maior determinante
do microbioma pulmonar em individuos sadios.??
Dessa forma, a microaspiragdao parece desempenhar
um papel fundamental na formacdo do microbioma
pulmonar, apesar de outras bactérias presentes no trato
respiratorio inferior, como as dos géneros Prevotella,
Veillonella e Streptococcus, apresentarem sua origem
influenciadas pela sua inalacdo através das vias aéreas
superiores.(?>24 A inter-relacdo desses sistemas, bem
como os determinantes locais do microbioma pulmonar,
sdo apresentados nas Figuras 2 e 3.

MICROBIOTA E MODULAGAO IMUNE

As interages comensais entre 0s micro-organismos
e 0 homem ao longo da evolugdo, além da relevancia
do ecossistema luminal (trato geniturinario e trato
gastrointestinal) na modulagéo imune, ja se impdem
como um novo paradigma. Esse ecossistema é separado
do interior do hospedeiro por uma fina camada de
células epiteliais que atua como interface entre
hospedeiro e meio ambiente, e esse epitélio é equipado
com cilios, microvilosidades, células produtoras de
muco e jungdes intercelulares que permitem fungdes
fisioldgicas enquanto em contato com a microbiota.
2% Dessa forma, estudos com camundongos estéreis
(germ-free) mostram que bactérias residentes
influenciam diretamente o metabolismo epitelial, sua
proliferagdo, turnover e fungdao de barreira.*> No
sistema respiratorio, os membros da microbiota, em
associagdo com antigenos ambientais particulados ndo
vidveis, sdo continuamente apresentados a mucosa
e processados por células dendriticas e macréfagos,
com subsequente formagdo de memoria ou ativacdo de
células efetoras T e B.(2> Além disso, estudos do trato
gastrointestinal mostraram a capacidade do sistema
imune de discriminar bactérias patogénicas daquelas
comensais, através de receptores Toll-like presentes
em linfocitos T, em um processo que permitiria a
colonizacdo simbidtica, ou seja, uma espécie de “acordo
de paz” entre a microbiota residente e a mucosa
respiratoria,?>2%) como exemplificado na Figura 4.

As evidéncias mostram, por outro lado, que uma
regulagao anormal dessa relagao hospedeiro/microbiota
desempenha um importante papel na fisiopatologia de
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diversos disturbios inflamatdrios pulmonares. Assim,
a caracterizagao da composicdao do microbioma das
vias aéreas como marcador prognostico ou como
elemento orientador de terapéutica medicamentosa
ganha interesse em diversas patologias pulmonares
crénicas,?” como descrito a seguir.

MICROBIOTA NAS DIFERENTES
PATOLOGIAS PULMONARES

Asma

A asma é uma doenga complexa, heterogénea
e relacionada a fend6menos alérgicos que vem
apresentando um aumento de sua prevaléncia nas
Ultimas décadas. A teoria da higiene é uma das
principais hipoteses que justificam esse achado.?®
A baixa exposicao a infecgdes bacterianas durante
a infancia pode ser responsavel pela modulagdo da
resposta imune com maior énfase da via alérgica Th2.
Diante disso, um maior interesse em relagao ao papel do
microbioma pulmonar e gastrointestinal vem surgindo.
Estudos experimentais com camundongos livres de
bactérias demonstraram uma resposta Th2 exagerada
quando estimulados com ovalbumina, evoluindo com
maior eosinofilia nas vias aéreas, hiper-responsividade
e hipersecregdo mucoide. Quando aqueles animais
foram postos para crescerem ao lado de camundongos
com microbiota bacteriana habitual, ambos os grupos
apresentaram a mesma intensidade de resposta Th2,
indicando que o microbioma habitual funciona como
um fator protetor para doencas alérgicas.®

Uma vez que a colonizagdo bacteriana de mucosas
esta relacionada ao desenvolvimento e a orquestragdo
da resposta imunolédgica de individuos saudaveis,
alteragdes em fases iniciais de vida dessa inter-relagdo
podem contribuir para o desenvolvimento de doengas
alérgicas na vida adulta.G® Em um estudo comparando
duas comunidades agricolas com habitos semelhantes,
porém com prevaléncia distinta de asma e sensibilizagdo
alérgica, a presenca de uma composicdo microbiana
com maior produgdo de endotoxinas se relacionou com
uma menor prevaléncia dos distlrbios alérgicos.G? Além
disso, uma microbiota nasal com menor diversidade
de espécies, sobretudo quando associada a presenca
de Moraxella spp., também esteve associada a uma
maior prevaléncia de asma.?

Em adultos, pacientes asmaticos apresentaram uma
prevaléncia maior de organismos do filo Proteobacteria,
como Haemophilus influenzae, quando comparados
a controles saudaveis.33% Os estudos nessa area
ainda sdo escassos e com um nUmero pequeno de
pacientes, gerando uma heterogeneidade de achados.
Todavia, todos apontam para a presenga de uma
disbiose relacionada a microbiota pulmonar nos
pacientes asmaticos, que pode ser influenciada tanto
pela gravidade da doenga como pelo uso de corticoide
inalatério ou sistémico.>39

DPOC

Os estudos comparando o microbioma de fumantes,
ex-fumantes e individuos saudaveis ainda sdo escassos
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T

Figura 2. Fatores determinantes do microbioma pulmonar e eixo intestino-pulmao. A composigdo da microbiota humana
é determinada pela associacdo de fatores ambientais, resposta imune do hospedeiro e caracteristicas genéticas. A
microbiota intestinal, de tamanho incomparavelmente maior que a pulmonar, pode influenciar o trato respiratorio inferior
tanto de forma direta, como através de microaspiragdes, como de forma indireta, através da modulagdo da resposta
imune com a produgdo de metabolitos bacterianos e sua interagdo com as células inflamatorias do hospedeiro. A
inalagdo de agentes externos também é uma via de colonizagdo pulmonar e dependera, assim como o trato intestinal,
de fatores locais, como tensdo de oxigénio, pH tecidual, perfusdo sanguinea, concentragdo de nutrientes, adequado
funcionamento do transporte mucociliar e desestruturagdo da arquitetura anatémica pulmonar.

Eliminacao Entrada

Dispersso direta

Figura 3. Fatores determinantes do microbioma do sistema respiratério: influxo, eliminagdo e proliferagdo microbianas.
Em individuos saudaveis, o microbioma é determinado principalmente por entrada e eliminacdo. Em doencas pulmonares
graves, as condigGes locais de crescimento sdo determinantes da sua composigao.
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= Microbiota

Sistema imune adaptativo

Célula dendritica

Figura 4. Interface da microbiota e interagdo com imunidade local. Membros da microbiota, em associagdo com
antigenos ambientais particulados ndo vidveis, sdo continuamente amostrados pela mucosa e processados por células
dendriticas e macrdfagos, com subsequente formacdo de memdria ou ativagéo de células efetoras T e B. Assim, diferentes
microrganismos comensais influenciam a imunidade inata e adaptativa.

e com alguns resultados conflitantes em relagdo aos
efeitos de longo prazo da exposicdao ao tabaco.(7:3®
Todavia, existem indicios de que ocorra disbiose em
individuos tabagistas, com o aumento na prevaléncia
do filo Firmicutes e de Neisseria spp. associado a uma
reducdo relativa da abundancia de Proteobacteria.’”
Por outro lado, diversos estudos com pacientes
portadores de DPOC ja revelaram um microbioma
pulmonar claramente distinto em relagdo a controles
saudaveis.*42 Além disso, dentre os proprios pacientes
com DPOC, a depender do local em que o material
for coletado, também sdo encontradas diferencas na
composicdo do microbioma, como quando comparados,
por exemplo, escarro vs. lavado broncoalveolar.“?

Referente as exacerbagbes de DPOC, inUmeros
estudos também ja comprovaram que ocorre 0 aumento
relativo na abundéncia de um determinado género
em detrimento de outros.*>%% Essa alteracdo esta
relacionada a um estado pré-inflamatdrio e pode ser
desencadeada, dentre outros motivos, por infecgdes
virais*®) e interacdo na via aérea com fungos.“® Esses
achados reforgam o questionamento do papel dos
antibidticos na exacerbacéo de DPOC, que podem ter um
papel deletério no microbioma pulmonar pela reducéo
da abundéancia bacteriana. Contudo, o uso de corticoide
sistémico ndo altera a diversidade microbioldgica de
forma significativa e, paralelamente, pode aumentar
a abundancia de determinados géneros considerados
como flora normal.*4

Bronquiectasias e FC

A colonizagdo das vias aéreas nas doencas pulmonares
supurativas — FC e bronquiectasias ndo FC — exerce um
papel fundamental na evolugdo das suas manifestagdes
clinico-radioldgicas, e a compreensdo do papel da
microbiota é fundamental para o entendimento
fisiopatoldgico dessas manifestagdes. Enquanto o
conhecimento tradicional baseado em culturas mostra
a importancia de patdégenos bem conhecidos, como
Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa e
Moraxella catarrhalis em bronquiectasias ndo FC, além
de Staphylococcus aureus e do complexo Burkholderia
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cepacia em FC, estudos moleculares mostram que
organismos ndo reconhecidos previamente estdo
presentes em abundéancia em alguns pacientes com
doenca supurativa.?”) Sdo exemplos dessa colonizagao
a presenca de Stenotrophomonas maltophilia
e Achromobacter spp., além de descricGes de
Mycobacterium abscessus e Aspergillus fumigatus.*®

Estudos sobre microbioma em pacientes com FC
demonstraram que amostras de pacientes mais
jovens e saudaveis geralmente mostram comunidades
bacterianas mais diversas, enquanto os explantes
pulmonares de pacientes com doenga pulmonar em
estagio final revelam uma diversidade extremamente
baixa, com apenas uma ou duas bactérias patogénicas
detectdveis, como P. aeruginosa e S. maltophilia.*”
Assim, essa evolucdo microbioldgica, no decorrer da vida
de um paciente com FC, também vem acompanhada
de uma reducdo na diversidade, maior abundancia e
maior similaridade filogenética entre as col6nias de
cada espécie,*8:49

Para as bronquiectasias ndo FC, a competigao
simulténea entre bactérias patogénicas e comensais
por sobrevida gera uma resposta imune inata do
hospedeiro com a polarizagdo da resposta de subtipos
de células T, ativando ou perpetuando o processo
inflamatdrio em vias aéreas terminais a semelhanca
do que ocorre no intestino em doengas inflamatdrias
cronicas, como a retocolite ulcerativa. Em relacdo
as doengas inflamatdrias intestinais, é interessante
lembrar que ha uma associagdo entre o surgimento
de bronquiectasias apds colectomia em casos de colite
ulcerativa avangada, levantando a possibilidade de
influéncia da microbiota intestinal sobre a pulmonar
por imunorregulacdo sistémica apds a exclusdo da
barreira intestinal.*?

Finalmente, nas doencas supurativas, é crucial a
compreensdo da microbiota patogénica e comensal
para a diferenciacdo entre infecgdo e colonizagao,
ou seja, equilibrio/saude vs. disbiose/doenca. Vale
lembrar também que, para esse grupo de pacientes,
o0 estudo do microbioma flngico e viral (micobioma e
viroma) é fundamental, e foram poucos os estudos que



abordaram esses temas até o momento. A literatura
ainda é carente de estudos clinicos controlados; em
sua maioria, os trabalhos sdo descritivos ou de revisdo.

Tuberculose pulmonar

O microbioma no contexto da tuberculose continua
a ser uma area pouco estudada, apesar da pesada
carga da doenga em todo o mundo.®% Muitos estudos
existentes tém focado na microbiota fora do sistema
respiratdrio, incluindo relatos de um aumento da
presenca de Candida spp. e uma perda de diversidade
na microbiota intestinal como resultado do tratamento
da tuberculose.**? Além disso, ha pouca concordancia
entre esses inquéritos e analises do microbioma
pulmonar na tuberculose. Cui et al.** relataram que os
pulmdes saudaveis e os infectados com Mycobacterium
tuberculosis compartilhavam muitos microrganismos,
incluindo aqueles pertencentes aos filos Bacteroidetes,
Proteobacteria e Actinobacteria, com o predominio de
Firmicutes e Bacteroidetes. Por outro lado, Wu et al.%
encontraram uma lista bem diferente de microrganismos
associados a tuberculose, incluindo os dos géneros
Streptococcus, Granulicatella e Pseudomonas. Um
aspecto interessante daquele estudo € a comparagao
entre a microbiota de pacientes com diagndstico recente
de tuberculose, de casos de recidiva e de casos de
falha de tratamento. A proporcao de Pseudomonas/
Mycobacterium nos casos de recidiva foi maior do que
nos de tuberculose recente, enquanto a proporgao
de Treponema/Mycobacterium nos casos de recidiva
foi menor do que nos casos novos, indicando que
a interrupgdo dessas bactérias pode ser um fator
de risco de recorréncia da tuberculose.®® Esses
dados sugerem que a presenca de certas bactérias
e a disbhiose do pulmdo podem estar associadas ndo
apenas ao aparecimento da tuberculose, mas também
a sua recorréncia e falha do tratamento, indicando
um possivel papel da microbiota na patogénese e nos
desfechos do tratamento da tuberculose.

Pneumopatias intersticiais

Ainda em 2008, Varney et al.(>> publicaram um ensaio
clinico avaliando o impacto do uso de sulfametoxazol/
trimetoprima em pacientes portadores de fibrose
pulmonar idiopatica (FPI). Demonstrou-se que o grupo
que recebeu a antibioticoterapia apresentou melhora
clinica e funcional,*> e ja se aventava a hipdtese de
um potencial efeito sobre a microbiota pulmonar. Mais
recentemente, dados da coorte de um estudo que
analisou 55 pacientes com FPI demonstraram haver uma
relacdo entre o predominio de bactérias especificas do
género Staphylococcus e Streptococcus e exacerbagdo
da pneumopatia intersticial.*® Naquele mesmo ano,
Molyneaux et al.®”) observaram um aumento na
quantidade de bactérias no lavado broncoalveolar de
portadores de FPI quando comparados a controles
saudaveis, além de diferengas na composicdo e
diversidade dessa microbiota, associando essa
disbiose a progressdo da doenga parenquimatosa.
Uma posterior analise genética desses pacientes
revelou o aumento e a manutengdo na expressao de
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genes relacionados a resposta imune do hospedeiro,
atuando como um estimulo agressor continuo ao
epitélio alveolar, além de se relacionar com ativacdo
fibroblastica local,*8°% ulteriormente sugerindo uma
relagdo entre microbioma e progressao da fibrose. A
tentativa de reversdo do processo de disbiose e, em
Ultima instancia, a interrupcdo da agresséo tecidual, é
palco de intensa investigacdo no cenario das doengas
intersticiais fibrosantes; porém, ainda é cedo para
afirmar que a microbiota esta diretamente relacionada
a progressao da doenca.?”

OUTRAS SITUACOES CLINICAS EM
PNEUMOLOGIA

Apds os avangos iniciais no entendimento do
microbioma do sistema respiratério em relagdo
as patologias mais prevalentes, espera-se que tal
entendimento revolucione os conceitos da patogénese
em diversas situagdes clinicas. Em relagdo a ventilagdo
mecanica e pneumonia associada a ventilagdo mecanica
(PAVM), isso ndo é diferente. Um estudo recente com
35 pacientes sugeriu que a ventilagdo mecanica por si
s6 estd mais associada a uma mudanca na microbiota
pulmonar que o uso de antibiéticos sistémicos e que
a disbiose do sistema respiratorio € mais intensa nos
pacientes que desenvolveram PAVM do que naqueles
que ndo a desenvolveram.®® Ainda em relagdo a
PAVM, a analise do microbioma pode também auxiliar
no diagndstico etioldgico e na diferenciagdo entre
pneumonia e colonizagdo por um patdgeno potencial.(©?

O transplante pulmonar é outra drea em ebuligdo. O
sistema respiratdrio dos pacientes transplantados é um
nicho de especial interesse, haja vista 0 amplo uso de
antibidticos profilaticos e de drogas imunossupressoras
utilizados nessa populagdo. A microbiota do pulmao
transplantado parece ser diferente dos pulmdes
saudaveis, principalmente devido a presenca da
familia Burkholderiaceae.(®? Além disso, a mudanca
da microbiota parece influenciar no desenvolvimento
de disfungdo crénica do enxerto.(®® Um estudo com
203 lavados broncoalveolares de 112 pacientes
transplantados revelou que algumas bactérias exerciam
um papel pro-inflamatério (géneros Staphylococcus
e Pseudomonas) e que outras exerciam um papel
de menor estimulacdo do sistema imune (géneros
Prevotella e Streptococcus).® Uma disbiose nesses
individuos parece ter relagdo com perfis diferentes de
inflamacdo e orquestragdo dos macrofagos pulmonares,
contribuindo na génese da disfungdo cronica. Essa
interacdo entre comunidades bacterianas e a resposta
imune inata oferece novas vias de intervengao na
prevencdo da disfungdo cronica do enxerto.

A oncologia clinica também avanga no conhecimento
das correlagGes entre microrganismos e neoplasias de
pulmdo. Apds a descricdo de marcadores moleculares,
como EGFR, proteina de morte celular programada 1
e quinase do linfoma anaplasico, que customizaram
a abordagem terapéutica, é a vez de o microbioma
apresentar-se como um possivel marcador de doenga
e, quica, um alvo terapéutico. Alguns microrganismos
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ja apresentam uma relagdo direta com neoplasias em
outros 6rgdos, como Helicobacter pylori no cancer de
estdmago e HPV no cancer de colo de Utero. Doengas
periodontais podem se associar a cancer de pulmao,
sugerindo uma associagao do microbioma oral com o
risco de carcinoma pulmonar.(®® Corroborando essas
hipdteses, Vogtmann et al. descreveram, em mulheres
ndo tabagistas, que casos de cancer de pulmao tiveram
uma diminuicdo da abundéancia relativa de organismos
dos filos Spirochaetae e Bacteroidetes e uma maior
abundancia relativa dos de Firmicutes em analises da
microbiota oral.(®® Finalmente, um estudo comparando
o lavado broncoalveolar de pacientes com neoplasias
e tumores benignos encontrou como preditores de
cancer de pulmao os géneros Veillonella e Megasphaera,
sugerindo uma associagdo entre microbiota pulmonar
alterada e presenca de neoplasia.(©”

CETICISMO NA ANALISE

Apesar de excitante, o estudo do microbioma deve
ser visto com alguma cautela, e ja se afirmou que
0 seu maior risco € se afogar no proprio tsunami
de informagdes.(®® Existe um risco de ser feita uma
série de associacbes especulativas entre a microbiota
e estados de salde e doenca, e essas conexdes se
mostrarem espurias ou muito mais complexas do que
mostram as avaliagOes iniciais.

Estariam as comunidades microbianas alteradas
nos pulmdes por causa das doencas respiratorias,

ou os pulmdes estdo doentes por causa da disbiose
entre esses microrganismos? O sistema imune e o
microbioma estdo tdo intimamente interligados que
essa diferenciacdo é extremamente dificil. A maioria
dos estudos nesse tema ainda sao descritivos e,
apesar de repletos de correlagdes provocativas, ainda
ndo elucidam a causalidade entre a modulagao das
patologias do sistema respiratério e a microbiota
residente, nem determinam temporalmente o que se
inicia primeiro: a disbiose ou a doenga pulmonar.(©?
Essas sdo algumas das questdes que se colocam
prementes ao se delinearem novos estudos.

CONSIDERAGCOES FINAIS

Estamos entrando em uma nova era no entendimento
das doencas pulmonares do ponto de vista da interagao
das comunidades bacterianas e seus metabdlitos com
0s mecanismos imunoldgicos e funcionais das diferentes
patologias do sistema respiratorio. Nesse contexto,
frente a quebra do paradigma do conhecimento da
microbiota presente nos pulmdes, faz-se premente
entender melhor sua interagdo com o individuo para
que, dessa forma, sejamos capazes de avangar no
entendimento dos processos fisiopatoldgicos das
doencas respiratorias, assim como identificar possiveis
alvos terapéuticos e abordagens clinicas inovadoras
nessas patologias. A translagdo dessas informagdes para
a pratica assistencial, sem duvida, sera o maior desafio
no estudo do microbioma e de suas potencialidades.
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IMAGENS EM PNEUMOLOGIA

A sindrome de Hamman é caracterizada pela
ocorréncia subita de pneumomediastino espontaneo
relacionado a exercicios fisicos de alta intensidade, tosse
intensa ou inalacdo de drogas.” Com uma incidéncia
de cerca de 1 em 30.000 pacientes de emergéncia,®
a sindrome de Hamman afeta principalmente homens
na segunda década de vida, muitos dos quais com
asma. Os sinais e sintomas mais comuns sao dor
toracica e dispneia subitas, seguidas por estridor,
disfagia ou disfonia.®

Um homem de 25 anos, ex-fumante, teve um
episddio de tosse intensa durante uma partida de
futebol, desenvolvendo repentina dor toracica precordial
intensa e opressiva, dispneia, disfonia e odinofagia.
N&o foram relatadas histéria de trauma, cirurgia/

Sindrome de Hamman

Joao Filipe Alves Mesquita Rosinhas'?, Sara Maria Castelo Branco Soares'®,
Adelina Branca Madeira Pereira®¢

outros procedimentos invasivos, inalagao de drogas
ou vomitos. Admitido no PS, o paciente apresentou
exuberante edema cervical e crepitagdes durante a
palpagdo. A TC mostrou pneumomediastino volumoso
e enfisema subcutaneo cervical (Figura 1). Apos
exaustiva investigacdo, constatamos que o aumento
abrupto da pressao intratoracica foi consequéncia de
um episodio de tosse forcada durante uma atividade
fisica intensa, caracterizando a sindrome de Hamman. O
pneumomediastino espontaneo foi totalmente resolvido
sem o uso de procedimentos invasivos.

Pretendemos alertar que a sindrome de Hamman
deve ser incluida no diagndstico diferencial de pacientes
jovens com queixas cervicotoracicas subitas, porque é
potencialmente fatal se ndo for diagnosticada rapidamente.

Figura 1. TC mostrando pneumomediastino espontaneo volumoso: corte coronal (em A) e sagital (em B) do enfisema
subcutaneo dissecando pela fascia cervical; pneumomediastino volumoso (em C); e enfisema subcutaneo atingindo a base
do cranio (em D).
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CARTA AO EDITOR

PREZADO EDITOR,

O estudo de Monteiro et al.(1) sobre aspectos clinicos
em pacientes com infecgdao pulmonar causada por
micobactérias do complexo Mycobacterium abscessus
(MABSC) na Amazonia brasileira é muito interessante.
Os autores concluiram que a “resposta ao tratamento
da doenga pulmonar causada pelo MABSC foi menos
favoravel do que a da doenca pulmonar causada por
outras micobactérias ndo tuberculosas”. Gostariamos
de compartilhar ideias sobre essa observacao. Em nosso
meio, a Indochina, uma alta prevaléncia semelhante
de infeccdo pulmonar por micobactérias também é
observada. O complexo MABSC tornou-se uma nova
infeccdo emergente interessante. A fraca resposta a terapia
padrdo antimicobacteriana também é observada.(2,3)

Aspectos clinicos do complexo
Mycobacterium abscessus

Beuy Joob"?, Viroj Wiwanitkit?°

A falha do tratamento geralmente estd relacionada ao
diagnéstico tardio e ao tratamento prévio com antibidticos
devido a falta de testes microbioldgicos padrdo para
confirmar a especificidade do patégeno. Essa situacgéo
parece ser semelhante a relatada por Monteiro et al.(1);
a maioria dos pacientes recebe tratamento antibidtico
antes de ter o diagndstico final de MABSC. Além disso,
a disponibilidade de medicamentos de escolha contra
MABSC (como imipenem) é limitada em grandes hospitais
terciarios que ndo conseguem atender o aumento da
incidéncia do problema em um hospital comunitario. O
possivel novo paradigma contra o surgimento do MABSC
pode ser o diagndstico precoce por confirmagdo especifica
de isolados micobacterianos e o apoio financeiro para a
disponibilizagdo de tratamentos antibioticos altamente
eficazes em hospitais comunitarios.
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Resposta dos autores

José Tadeu Colares Monteiro'?

Inicialmente, gostaria de agradecer em nome da
nossa equipe sua correspondéncia, objetivando a troca
de conhecimentos a cerca de uma condicdo clinica tdo
complexa. O desafio de tratar infeccdes pulmonares por
micobactérias do complexo Mycobacterium abscessus
estabelece-se desde o inicio, seja pela dificuldade
de isolamento e identificacdo da bactéria, seja pela
gravidade dos proprios pacientes que, em sua maioria,
apresentam alteragdes estruturais pulmonares anteriores
ao adoecimento.®

As infecgGes pulmonares por micobactérias ndo
tuberculosas (MNT) representam um emergente
problema de salde publica; em um levantamento
realizado entre pacientes de seguros de saude na
Alemanha em 2017, as hospitalizagdes daqueles com
MNT eram trés vezes maiores e responsaveis por 63%
dos custos totais quando comparados a de pacientes
controle pareados por idade, género e indice de
comorbidade de Charlson.®

No cenario brasileiro, permanece dificil o acesso a
centros que realizem a identificagdo genotipica, e o
perfil de sensibilidade é limitado, o que representa um
impasse na condugdo clinica desses pacientes. Segundo

Joob B, Wiwanitkit V *P

as diretrizes da Sociedade Britanica de 2017, quando
isolado M. abscessus, devem ser realizados testes de
sensibilidade, incluindo no minimo trés antibidticos
(claritromicina, cefoxitina e amicacina), devendo
constar também tigeciclina, imipenem, minociclina,
doxiciclina, moxifloxacino, linezolida, cotrimoxazol e
clofazimina.®

Essa ampla variedade de drogas compde o arsenal
terapéutico disponivel para ser utilizado; isso se deve a
resisténcia bacteriana desse complexo principalmente
aos macrolideos e aminoglicosideos. Esse numero
excessivo de drogas causa entraves para um desfecho
clinico satisfatério, sendo os principais a duragéo
prolongada do tratamento, que torna a aderéncia dificil;
a alta incidéncia de efeitos adversos; o longo periodo
de internagdo hospitalar (devido ao uso de drogas por
via parenteral); e o custo econémico alto.()

Considerando-se que, em muitos paises, essa
condicdo encontra-se distante de estar sob controle, o
intercambio de informagoes é sempre de grande valia,
ampliando o conhecimento e construindo boas evidéncias
cientificas a respeito das infecgdes pulmonares pelo
complexo M. abscessus.
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Cessacao tabagica antes do inicio da
quimioterapia no cancer de pulmao
de células nao pequenas metastatico:
influéncia sobre o progndstico

Ana Rita Diegues Linhas"?, Margarida Carmo Pinho Dias"?®,
Ana Maria Paixao Barroso"?<

AO EDITOR,

O tabagismo ¢é o fator de risco mais bem estabelecido
para cancer de pulmdo (CP), e aproximadamente 70%
dos dbitos relacionados ao CP sdo atribuiveis ao fumo.®
Os carcindgenos na fumaca do cigarro podem agir ndo
somente como indutores genéticos, mas também como
promotores da progressdo da doenga.® Além disso, o
tabagismo tem varios outros efeitos negativos, como a
reducdo da qualidade de vida®® e a piora de performance
status¥ em pacientes que continuam a fumar apds o
diagndstico de CP. Dados anteriores ja mostraram que
continuar a fumar apds um diagnéstico de CP em estagio
inicial estd associado a um maior risco de recidiva de
CP, segundo tumor primario e mortalidade por todas
as causas.® O impacto da cessacdo tabagica durante
o tratamento sobre os desfechos em pacientes com
doenga metastatica ainda ndo esta bem definido. Aqui,
nosso objetivo foi avaliar o impacto da cessacdo tabagica
antes do inicio da quimioterapia sobre a sobrevida geral
(SG) em pacientes com cancer de pulmao de células ndo
pequenas (CPCNP) avangado.

Entre janeiro de 2011 e dezembro de 2015, os
pacientes encaminhados ao nosso centro e diagnosticados
com adenocarcinoma metastatico ou carcinoma de
células escamosas (CCE) metastatico foram estudados
retrospectivamente. Foram incluidos pacientes com
habitos ativos de tabagismo e tratados com no minimo
um ciclo de quimioterapia; pacientes tratados com
inibidores da tirosina quinase foram excluidos. A
terapia sistémica ndo foi adiada em nenhum momento,
independentemente do estado de tabagismo dos
pacientes. Todos os pacientes incluidos no estudo foram
submetidos a uma breve intervengdo para a cessagao
do tabagismo e foram convidados a participar de uma
consulta com um especialista. A cessagao do tabagismo
foi confirmada através de medidas do CO exalado.
Comparamos as caracteristicas clinicas dos pacientes que
conseguiram parar de fumar com as daqueles que nao
conseguiram. Esses dois grupos foram subdivididos de
acordo com os resultados histoldgicos para investigar a
SG, que foi definida como o intervalo de tempo entre o
diagnostico patoldgico e a morte ou a Ultima avaliagdo
de acompanhamento. As estimativas de sobrevida foram
obtidas pelo método de Kaplan-Meier. A regressdo de Cox
foi usada para testar o impacto de multiplas variaveis
sobre a SG.

0 estudo compreendeu um total de 97 pacientes (média
de idade = 57 * 10 anos), dos quais 89 eram homens
(91,8%). O tipo histoldgico principal foi adenocarcinoma,
em 74 pacientes (76,3%) 52 pacientes (53,6%) foram
classificados como tendo um escore de 1 na escala de
performance status do Eastern Cooperative Oncology
Group®; e 55 (56,7%) ndo apresentavam perda de
peso ao diagndstico. As comorbidades mais prevalentes
foram hipertensao arterial, em 18 pacientes (18,6%); e
diabetes mellitus (DM), em 7 (7,2%). Dos 97 pacientes,
79 (81,4%) tinham uma carga tabdagica > 30 magos-
ano. Os esquemas quimioterapicos utilizados foram
platina combinada com pemetrexede, em 67 pacientes
(39,1%); platina combinada com gemcitabina, em 17
(17,5%); e monoterapia com vinorelbina oral, em 13
(13,4%). Cinquenta pacientes (51,5%) pararam de
fumar, mas 47 (48,5%) somente pararam apds o inicio
da quimioterapia, e apenas 11 (22%) compareceram a
uma consulta especializada. A mediana do tempo para a
cessacao tabagica foi de 4 meses (intervalo interquartil:
12,2). A comparacgao desses dois subgrupos em relagao
as caracteristicas estudadas ndo mostrou diferencgas
significativas, exceto para sexo (Tabela 1). Em geral, o
subgrupo de pacientes que pararam de fumar antes do
inicio da quimioterapia, comparado ao subgrupo dos que
continuaram fumando, apresentou uma superior mediana
de SG. Contudo, essa diferenca foi significativa naqueles
diagnosticados com CCE (7,0 meses vs. 2,5 meses; p =
0,010), mas ndo naqueles com adenocarcinoma (10 meses
vs. 9 meses; p = 0,754; Figura 1). A analise multivariada
mostrou que parar de fumar antes da quimioterapia foi
0 Unico fator associado a uma SG superior — razdo de
risco (RR) = 0,19; p = 0,004; IC95%: 0,06-0,59 — em
pacientes com CCE. Em pacientes com adenocarcinoma, a
analise multivariada mostrou um prognéstico mais sombrio
naqueles tratados com carboplatina mais pemetrexede (RR
=2,29; p =0,003; IC95%: 1,32-3,40) ou monoterapia
com vinorelbina oral (RR = 3,46; p = 0,002; IC95%:
1,57-7,63) quando comparados a pacientes tratados
com cisplatina mais pemetrexede. A presenga de DM foi
associada a um efeito protetor (RR = 0,27; p = 0,029;
1C95%: 0,08-0,87), bem como o tempo total de cessagao
do tabagismo, com uma redugao de aproximadamente
8% no risco de morte para cada més de cessacdo do
tabagismo (RR = 0,92; p < 0,001; IC95%: 0,90-0,95).

O tabagismo tem sido descrito como um fator
prognostico independente para a curta sobrevida
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Tabela 1. Comparagdo das caracteristicas da amostra conforme o status do tabagismo no inicio da quimioterapia.?

Caracteristicas

(n =

Sexo
Masculino
Feminino

Idade, anos

Classificagao histologica
Adenocarcinoma
Carcinoma de células escamosas

Estadio®
M1a
M1b
Mic

Comorbidades
Doenca cardiovascular
Diabetes mellitus
Hipertensao

Carga tabagica > 30 magos-ano
Nao
Sim

Carga tabagica, magos-ano

Performance status®
0
1
2
3

Perda de peso?

0%
> 5%
> 10%

Regime quimioterapico
Cisplatina mais pemetrexede
Carboplatina mais pemetrexede
Cisplatina mais gemcitabina
Carboplatina mais gemcitabina

Monoterapia com vinorelbina

Cessacao do tabagismo antes da quimioterapia

Nao Sim
47; 48,5%) (n = 50; 51,5%)
47 (100) 42 (84)
0 (0) 8 (16) 0,006
59 + 10 60 + 10 0,324
37 (78,7) 37 (74,0)
10 (21,3) 13 (26,0) 0,585
17 (36,2) 18 (36,0) 0,653
26 (55,3) 29 (58,0) 0,876
4 (8,5) 3 (6,0) 0,365
0 (0) 2 (4) 0,495
5 (10,6) 2 (4) 0,259
9 (19,1) 9 (18) 0,884
11 (23,4) 7 (14,0)
234
36 (76,6) 43 (86,0) 0.23
51 +22 51 + 21 0,800
20 (42,6) 22 (44)
26 (55,3) 26 (52)
00) Q) 0,800
1(2,1) 1(2)
25 (53,2) 30 (60)
16 (34) 15 (30) 0,662
6 (12,8) 5(10)
20 (42,6) 15 (30)
13 (27,7) 19 (38)
3 (6,4) 3(6) 0,751
5 (10,6) 6 (12)
6 (12,8) 4 (14)

aValores expressos como n (%) ou média + dp. ®Brierley et al.(”). Escala do Eastern Cooperative Oncology Group.
dProporcdo de perda de peso em um periodo de seis meses.

em pacientes com CPCNP avangado.”’ Contudo, o
impacto de parar de fumar sobre o prognéstico de
CP metastatico antes do inicio da quimioterapia
nao foi avaliado.Nossa revisdo retrospectiva de
uma experiéncia de cinco anos no tratamento dos
dois tipos mais comuns de CPCNP mostrou que o
uso continuado de tabaco por pacientes com CCE
durante a quimioterapia estd associado a redugdo
da sobrevida. Também encontramos uma tendéncia
semelhante em pacientes com adenocarcinoma. A
diferenca em relacdo a significancia estatistica entre
os subgrupos de CCE e adenocarcinoma pode ser
explicada pela maior proporgdo de pacientes estadiados
como M1a® no subgrupo CCE do que no subgrupo
adenocarcinoma. Contudo, a analise multivariada
ndo mostrou qualquer influéncia do estadiamento da
metdstase na sobrevida desses subgrupos. Dados

anteriores mostraram que a nicotina inibe a apoptose
induzida por terapias sistémicas em pacientes com
doenca metastdtica e, consequentemente, aumenta
a resisténcia ao tratamento.® Além disso, a nicotina
aumenta o crescimento do tumor e a neovascularizagdo.
) Assim, tanto a exposicdo ao tabaco antes do inicio
do tratamento quanto a interacdo da nicotina com a
quimioterapia podem fornecer possiveis explicagdes para
progndsticos menos favoraveis em fumantes. Em nosso
estudo, a analise multivariada mostrou um impacto
negativo de alguns tipos de quimioterapia, tais como
carboplatina mais pemetrexede ou monoterapia com
vinorelbina oral, sobre a sobrevida de pacientes com
adenocarcinoma. Uma possivel explicagdo poderia ser o
performance status inferior dos pacientes nao tratados
com cisplatina. Por outro lado, um estudo anterior
mostrou que a sobrevida de fumantes com CPCNP
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Figura 1. Sobrevida geral (SG) em pacientes com adenocarcinoma e carcinoma de células escamosas de acordo com
o status do tabagismo no inicio da quimioterapia (QT). Cum: cumulativo.

avancado foi significativamente menor que a de nao
fumantes, mesmo ap0s ajuste para sensibilidade a um
tipo especifico de quimioterapia.'? A analise multivariada
também mostrou uma influéncia prognostica positiva
do DM em pacientes com adenocarcinoma (no entanto,
0 numero de pacientes com DM foi baixo). O efeito do
DM em pacientes com prognostico de CPCNP permanece
incerto, mas dados prévios mostraram aumento da
sobrevida em pacientes com DM." Descobrimos que
um grande nimero de pacientes em nossa amostra
conseguiu parar de fumar, mas apenas uma pequena
proporcao desses procurou alguma ajuda médica
intensiva. O impacto do aconselhamento médico sobre
o habito de fumar pode ser particularmente eficaz
durante o tratamento do cancer, quando os pacientes
dependem muito do apoio dos médicos e, em geral,
estdo mais motivados a parar de fumar. Em um estudo
anterior, 65% dos pacientes fumantes que estavam
em tratamento para cancer de pulmdo ou de cabeca e

pescogo relataram que assisténcia médica para parar de
fumar lhes foi oferecida; metade dos fumantes relatou
interesse em programas para parar de fumar.*?) Pode
ser necessario combinar intervengGes médicas com
intervengdes comportamentais e farmacoldgicas mais
intensas para aumentar a cessacdo do tabagismo de
longo prazo entre pacientes com CP. As conclusdes do
nosso estudo sdo limitadas pelo reconhecimento das
limitages inerentes a qualquer estudo retrospectivo e
pelo tamanho reduzido da amostra. Além disso, outros
fatores relacionados ao tabagismo, como niveis de
ansiedade e qualidade de vida, ndo foram avaliados.

Em nossa amostra, a cessagdo tabagica foi um
fator prognostico independente em pacientes com
CCE avancgado, sugerindo que os esforgos para
encorajar esses pacientes a parar de fumar podem
ser benéficos. Sdo necessarias avaliacdes prospectivas
dos determinantes da continuagdo do tabagismo nessa
populagdo para orientar intervengdes eficazes.
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Omalizumabe como terapia adicional no
tratamento da aspergilose broncopulmonar
alérgica em asmaticos

Fernanda Sales da Cunha'?, Solange Oliveira Rodrigues Valle'®,

José Elabras Filho'<, Sérgio Duarte Dortas Junior’>¢, Alfeu Tavares Franca'<

AO EDITOR,

A aspergilose broncopulmonar alérgica (ABPA) é
caracterizada por uma reagdo de hipersensibilidade
pulmonar ao fungo do género Aspergillus. Acomete
principalmente pacientes asmaticos atdpicos
imunocompetentes ou aqueles com fibrose cistica.®
O A. fumigatus é o agente etiolégico mais comum
envolvido nessa enfermidade. A prevaléncia da ABPA
em asmaticos varia de 1,0% a 3,5%, sendo que, em
asmaticos corticodependentes, essa aumenta para
7-28%. No nosso servigo, essa prevaléncia é de 19%.?

0O omalizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado,
aprovado no Brasil para o tratamento da asma de dificil
controle de etiologia alérgica e de urticaria crénica
espontanea refrataria. Também estd sendo utilizado
“fora de bula” em outras doengas, nas quais a IgE tem
relevante papel fisiopatoldgico, como ABPA e anafilaxia.

O omalizumabe na ABPA parece ser capaz de reduzir
0 numero de exacerbagbes e hospitalizagdes, assim
como a necessidade de uso de corticoide sistémico (CS)
e inalatorio, levando a melhora da qualidade de vida.G*
No entanto, ainda existem poucos estudos sobre o uso
desse anticorpo monoclonal em pacientes asmaticos com
ABPA, sem fibrose cistica.*>® As controvérsias quanto
ao papel do omalizumabe em pacientes com ABPA
motivaram-nos a descrever o presente caso.

Mulher com 53 anos de idade, asmatica desde a
infancia, foi admitida no Servigo de Imunologia do Hospital
Universitario Clementino Fraga Filho, Universidade Federal
do Rio de Janeiro, em 1994. Estava em tratamento com
budesonida 800 pg/dia e formoterol 24 pg/dia, sem
controle dos sintomas. Fazia cursos frequentes de CS
e antibioticoterapia devido a exacerbagdes e infecgles
bacterianas respiratdrias, respectivamente.

Os exames laboratoriais evidenciavam IgE total = 780
UI/ml (valor de referéncia: < 100); eosinofilia periférica
de 5% (305 células/mm?3; valor de referéncia: 100-300)
e precipitinas para A. fumigatus positivas. O teste de
puntura evidenciou papula de 4 mm para A. fumigatus,
com controles positivo e negativo de 8 mm e 2 mm,
respectivamente. O teste intradérmico para A. fumigatus
foi de 8 mm.

A radiografia de térax evidenciou infiltrados bibasais
em “linha de trem”. A TCAR de tdrax sem contraste
mostrava hiperinsuflagdo pulmonar difusa, espessamento
peribrénquico e pleural, sem sinais de bronquiectasia. A
espirometria evidenciava padrdo ventilatério obstrutivo

moderado com reducgdo da CVF, prova broncodilatadora
positiva, mas sem normalizacdo da CVF.

Em 1996, a paciente apresentava asma de dificil
controle com teste cutaneo positivo para A. fumigatus,
IgE total elevada, precipitinas positivas para A. fumigatus
e auséncia de bronquiectasia, sendo diagnosticada com
asma alérgica associada a ABPA soroldgica.

Durante 18 anos, fazia uso continuo de CS (média, 40
mg/dia). As tentativas de reducdo do CS para dose <
20 mg/dia foram frustras. Evoluiu, durante o periodo,
com intercorréncias infecciosas, hipertensdo arterial,
osteoporose e sindrome de Cushing.

Aproximadamente 17 anos ap0s ter sido diagnosticada
com ABPA, os exames mostravam IgE total de 450 UI/ml
e 5% de eosindfilos (245 células/mm?3). A espirometria
revelou disturbio ventilatorio obstrutivo puro em grau
muito acentuado (VEF, = 24% do previsto; CVF = 53%
do previsto; e relagdo VEF /CVF = 45%), com prova
broncodilatadora negativa. A medida de volumes estaticos
mostrava aprisionamento aéreo significativo, que se
mantinha apds a broncodilatacdo. A TCAR de térax sem
contraste revelou aumento do diametro anteroposterior e
areas de aprisionamento aéreo esparsas; espessamento
pleural e opacidades reticulares periféricas nos lobos
superiores; assim como bronquios ectasiados de
paredes espessadas difusamente, associados a nddulos
centrolobulares, e preenchimento bronquiolar com padrao
em arvore de brotamento, além de opacidades nos lobos
inferiores, sugerindo impactagdao mucoide e ABPA com
presenga de bronquiectasias (Figura 1).

Em dezembro de 2012, apesar do tratamento, a
paciente permanecia no estagio IV (corticodependente)
de ABPA. Devido a refratariedade ao tratamento usual,
foi associado omalizumabe 300 mg a cada 15 dias. Apds
o inicio dessa medicagdo, a paciente evoluiu com controle
da asma e remissdo da ABPA (isto &, para estagio II da
doenca), além da suspensdo do CS.

No momento da escrita da presente carta, a paciente
estd em uso de 300 mg de omalizumabe a cada 15 dias
associado a budesonida 800 pg/dia, formoterol 24 g/
dia e beclometasona 500 pg/dia. As idas a emergéncia
cessaram. Houve melhora significativa da qualidade de
vida. No entanto, ainda mantém quadros recorrentes de
rinossinusite cronica agudizada.

Observou-se melhora da fungdo pulmonar (VEF, e CVF)
comparando-se os dados antes (2012) e depois (2014)
do uso de omalizumabe (Tabela 1). Porém, a melhora da
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Figura 1. TCAR de térax evidenciando aumento do didmetro anteroposterior, dreas de aprisionamento aéreo esparsas,
espessamento pleural e opacidades reticulares periféricas nos lobos superiores. Bronquios ectasiados de paredes
espessadas difusamente, associados a nddulos centrolobulares e preenchimento bronquiolar com padrdo em arvore de
brotamento, além de opacidades nos lobos inferiores, sugerindo impactagdo mucoide e aspergilose broncopulmonar

alérgica com presenga de bronquiectasias.

Tabela 1. Parametros espirométricos.
Ano 1994
Pré-BD

P6s-BD %
Parametros n %P ] %P n

CVF, | 1,64 440 2,07 56,0 26,0 1,40
VEF,, | 0,73 23,0 1,08 34,0 47,0 0,53
VEF,/CVF 0,45 53,0 0,52 61,0 16,0 0,37
FEF,. ., l/min 0,34 9,0 0,55 150 62,0 0,19

25-75%".

Pré-BD

2012 2014

P6s-BD % Pré-BD Pés-BD
%P ] %P ] %P ] %P
53,4 1,40 53,4 0,0 1,87 72,6 1,92 743 24
240 0,60 27,3 13,6 0,77 356 0,80 37,0 4,0
450 0,40 483 7,5 0,41 49,1 0,42 49,8 1,6
75 0,24 96 290 0,23 9,5 0,27 11,2 18,7

BD: prova broncodilatadora; n: em valor absoluto; %P:

funcdo pulmonar é infrequente na literatura. Pérez-de-
Llano et al.® acompanharam 18 pacientes adultos com
ABPA (16 asmaticos e 2 com fibrose cistica) por uma
média de 16 semanas e demonstraram melhora nos
sintomas dirios de asma e no VEF, e redugdo do uso
de CS. Tillie-Leblond et al.(® avaliaram 16 pacientes
com asma e ABPA por 12 meses e mostraram redugao
no numero de exacerbacdes e na dose de CS, sem
alteragGes significativas na fungdo respiratdria.

Os niveis de IgE total e de eosinofilia periférica
pré-medicacdo eram de 511 UI/ml e 7% (266 células/
mm?3), respectivamente, sendo que um ano apos o
inicio do omalizumabe, reduziram para 477 Ul/ml e
2% (108 células/mm?).

Os niveis de IgE total apresentaram queda apos
o inicio do omalizumabe. Esse dado contradiz a
literatura, ja que se espera que a IgE total permaneca

J Bras Pneumol. 2018;44(5):439-441

em % do previsto; e Var: variagdo.

elevada durante todo o tratamento devido a formagdo
de imunocomplexos e depuragdo mais prolongada
desses. Entretanto, a ABPA é uma doenga com fases
de remissao e de exacerbacgao, o que poderia justificar
a variagdo dos niveis de IgE total.

Os eosindfilos também diminuiram. Eles poderiam
inclusive estar subestimados no periodo pré-tratamento
com omalizumabe, pois a paciente fazia uso de CS
prolongado, o que torna a sua redugdo apds o inicio
da medicagao ainda mais significativa.

A evolugdo clinica e laboratorial da paciente reforga
os beneficios do omalizumabe na ABPA. Ele teve efeito
poupador de corticoide e proporcionou melhora dos
sintomas e do controle da asma, permitindo inclusive a
suspensdo do CS. Outros estudos também reforcam os
efeitos positivos do omalizumabe como terapia aditiva



em pacientes com ABPA refratdrios ao tratamento
convencional.>7)

Sendo assim, 0 omalizumabe pode ser considerado
como uma terapia adicional no tratamento de casos

Cunha FS, Valle SOR, Elabras-Filho J, Dortas SD Jr, Franca AT

de ABPA refrataria. Entretanto, novos estudos e com
maior casuistica sdo necessarios para determinar o real
papel dessa medicagdo nesse perfil de pacientes, assim
como a sua dose efetiva e 0 seu tempo de tratamento.
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intraoperatorio
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AO EDITOR,

O aprimoramento da técnica do transplante pulmonar
bilateral sequencial possibilitou a realizagdo do transplante
pulmonar sem a necessidade de circulagdo extracorporea
(CEC). Sua utilizagdo permanece restrita a apenas algumas
situagbes, como instabilidade hemodinamica, intolerancia
a ventilagdo monopulmonar e em casos de hipertensdo
pulmonar. A CEC esta associada a disfungdo primaria
do enxerto e ao sangramento excessivo pelo consumo
dos fatores de coagulagdo. Dispositivos de assisténcia
como a extracorporeal membrane oxygenation (ECMO,
oxigenagdo extracorpdrea por membrana) vém sendo
usados ndo s no tratamento da disfuncdo primaria do
enxerto como também como ponte para o transplante
e, mais recentemente, na assisténcia intraoperatoria.

Relatamos o caso de um paciente de 23 anos, sexo
masculino, com diagndstico de fibrose pulmonar por
pneumonia intersticial cronica fibrosante e hipertensdo
pulmonar secundaria, com pressdo média de artéria
pulmonar de 45 mmHg e resisténcia de 6,52 unidades
W. O paciente apresentava um grau de dispneia de 3-4,
medido pela escala modificada do Medical Research
Council, fazia uso de oxigenoterapia continua, apresentava
edema de membros inferiores controlado apds otimizagdo
de diuréticos e apresentava nivel de brain natriuretic
peptide de 538 pg/ml. Seu ecocardiograma mostrava
aumento importante das camaras direitas, disfungdo de
ventriculo direito, insuficiéncia tricUspide acentuada e
pressdo sistdlica de artéria pulmonar de 66 mmHg. Em
fila para transplante, apresentava um aumento importante
da area cardiaca e sinais de insuficiéncia cardiaca direita,
motivo pelo qual indicamos a realizagdo do transplante
bilateral com assisténcia circulatéria com ECMO.

O paciente foi submetido a toracotomia bilateral
transesternal (tipo clamshell), abertura das cavidades
pleurais e pericardica, observando-se o aumento da drea
cardiaca a custa das camaras direitas e de dilatacdo
importante de ventriculo direito. Foi realizada canulagéo
central — aorta, canula de 20 Fr; e atrio direito: canula
de dois estagios de 28 Fr (Medtronic-Synetics, Skorlunde,
Dinamarca) e instalado um sistema de circulacao
extracorpérea (ECMO PLS System®; Maquet, Rastatt,
Alemanha), mantendo um fluxo de 3 | e 2.630 rpm. O
paciente apresentava firmes aderéncias pleuropulmonares,
principalmente a direita, necessitando decorticagao

causando sangramento importante. Foi realizada a técnica
convencional de transplante sequencial, inicialmente a
direita, com tempo de isquemia de seis horas a direita e
de sete horas e quarenta minutos a esquerda. Associou-se
um sistema de autotransfusdo sanguinea (C.A.T.S.®;
Fresenius Medical Care, Bad Homburg, Alemanha) com
recuperagdo de 986 ml de concentrado de hemacias.
Devido a disturbio de coagulagdo e disfungdo de ventriculo
direito a inspegdo cardiaca, optou-se pelo fechamento
em segundo tempo com exteriorizacdo das canulas e
manutengdo de ECMO central. O ecocardiograma no 1°
dia pds-operatdrio (PO) confirmou discinesia importante
do ventriculo direito. O paciente foi reoperado no 2° PO
por sangramento. A anticoagulacdo foi mantida com
heparina ndo fracionada, guiando-se pelo tempo de
coagulagdo ativada ou tempo de tromboplastina parcial
ativada. No 5° PO, foi reduzido o fluxo da ECMO para
1,5 | por 30 minutos, com boa tolerdncia hemodinamica
e boa saturacdo, sendo entdo o paciente encaminhado
ao centro cirdrgico e submetido a decanulacdo apds
anticoagulagdo plena e parada de bomba de ECMO, sem
repercussao hemodinamica. Foi realizado fechamento
do térax no mesmo ato operatdrio. Durante o periodo
em que permaneceu em assisténcia cardiopulmonar, o
paciente permaneceu sedado com midazolam e fentanil,
e curarizado com cisatracurio. No 10° PO ja apresentava
fungdo sistdlica do ventriculo direito normal pelo
ecocardiograma. Foi traqueostomizado no 13° PO apoés
duas falhas de extubagdo, permanecendo na UTI por 26
dias, sendo posteriormente decanulado e recebendo alta
hospitalar no 48° PO. Durante a internacdo nao apresentou
disfungdes organicas além da disfungdo cardiaca, que
motivou a manutengdo da ECMO. A imunossupressao
realizada, conforme o esquema padrdo realizado
em nosso servigo, é constituida por basiliximabe na
indugdo anestésica e no 4° PO, com o uso de corticoide,
ciclosporina e micofenolato. O paciente ndo apresentou
infecgdo pulmonar digna de nota; a intercorréncia clinica
significativa durante a internagdo foi um abdome agudo
perfurativo no 20° PO, com resultante colectomia direita
e ileostomia, subsequente a sindrome de Ogilvie. Apds o
término da ECMO, a anticoagulagdo foi mantida em dose
profilatica. A Figura 1 mostra a radiografia de térax pré-
operatdria e seis meses apos o implante, demonstrando
importante remodelamento cardiaco.
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Figura 1. Radiografias de térax: em A, no pré-operatorio e,
em B, seis meses apos o transplante, mostrando importante
remodelamento cardiaco.

O uso de circulagdo extracorpoérea acarreta a
necessidade de heparinizagdo total para evitar
a coagulagdo do sistema, maior consumo de
fatores de coagulacdo e um processo inflamatério
decorrente do contato do sangue com o ar e com o
circuito extracorpdreo. Estes fatores elevam o risco
de sangramento, com consequente necessidade
de transfusdo de hemocomponentes, o que por si
também levam a inflamacdo sistémica. Esse processo
inflamatdrio estd associado ao desenvolvimento de
edema pulmonar e a disfungdo primaria do enxerto.®

As membranas de oxigenagdao convencionais de
polipropileno mantém um bom funcionamento por
periodos menores do que 3-4 horas; apos esse tempo
elas comegam a apresentar perda da fungao de troca
e extravasamento de plasma, comprometendo ainda
mais a coagulagdo sanguinea e a inflamagdo. Os
transplantes bilaterais podem facilmente ultrapassar
esse periodo, principalmente em casos com firmes
aderéncias pleuropulmonares. Nessas situagdes, o risco
de sangramento pela decorticagdo pulmonar eleva o
risco de desenvolvimento da disfuncdo primaria do
enxerto e de mortalidade apos o transplante, como
foi demonstrado previamente.®®

O desenvolvimento de membranas de oxigenagao
revestidas de polimetilpenteno mudou radicalmente
o cenario da assisténcia circulatdria, permitindo
a manutencdao do sistema ndao mais por apenas
algumas horas, mas por dias. Ndo ha duvida de
que o desenvolvimento desse polimero foi a maior
mudanga dessa técnica nos ultimos anos.® Aliado
a esse desenvolvimento tecnoldgico, a epidemia de
gripe pelo virus H1N1 difundiu o uso da ECMO como
suporte respiratdrio em casos graves.

No transplante pulmonar, a ECMO pode estar
associada tanto ao tratamento da disfuncdo primaria
do enxerto como no periodo prévio ao transplante
como ponte para o tratamento. Seu uso como suporte
circulatério durante o procedimento cirlrgico foi
descrito inicialmente para pacientes com hipertensdo
arterial pulmonar, instalada perifericamente, podendo
ou ndo ser removida ao final da cirurgia. A canulagao
periférica foi inicialmente preferida por permitir um
campo operatorio livre de tubos e facilitar a exposicdo
para o implante com incisdes menores. No transplante
pulmonar, a CEC com reservatorio de cardiotomia
possui a vantagem de permitir o manejo mais rapido
de volume e aspiragdo de sangue da cavidade e sua
reinfusdo, mas seu uso obrigatorio fica restrito somente
aos casos em que ha necessidade de corregdo de
defeitos cardiacos ou de realizacdo de revascularizagdo
miocardica concomitante ao procedimento. Como
esses procedimentos conjugados sdo raros, substituir
a CEC pela ECMO é possivel na maioria dos casos em
que a assisténcia é necessaria. Sua substituicdo por
circuitos revestidos por heparina e a possibilidade de
permitir um controle sobre a reperfusdao do pulmao
recém-implantado tornam factivel e vantajoso o uso
da ECMO como suporte intraoperatdrio em substituicdo
a CEC.®

Recentemente, alguns autores tém divulgado e
comparado a assisténcia circulatdria intraoperatoria
com ECMO vs. CEC convencional, apresentando
vantagens, como menor necessidade de transfusdo de
hemoderivados, menor tempo de ventilagdo mecanica
e de UTI, assim como menor disfuncdo primaria do
enxerto.>®) Apenas Bittner et al.,"¥ em seu estudo
comparativo, mostraram desvantagens para o uso de
ECMO, com maior mortalidade e maior necessidade
de hemotransfusdo. Na Unica meta-andlise sobre
esse assunto, Hoechter et al." ndo observaram
uma diminuigdo da utilizacdo de hemoderivados, mas
houve menor tempo de UTIL. No entanto, a principal
conclusdo foi a de que mais estudos sobre o tema
sd0 necessarios.

Pelo nosso conhecimento, este é o primeiro caso
relatado no Brasil de realizagdo de transplante pulmonar
com assisténcia intraoperatéria a partir de um dispositivo
de ECMO, no qual houve a necessidade de permanéncia
do sistema para evitar a disfuncdo primaria do enxerto
e para a readaptacdo miocardica. Embora essa seja
uma experiéncia ainda isolada, estudos publicados
recentemente mostram vantagens na utilizagdo da ECMO
como suporte, principalmente pelo menor tempo de
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UTI, menor indice de reoperagdes, menor sangramento
e menor necessidade de hemotransfusdes, devendo

essa ser considerada na realizagdo de transplantes
pulmonares com necessidade de assisténcia circulatoria.
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EVENTOS 2019

NACIONAIS

XIII Curso Nacional de Doencgas
Intersticiais (DIP)

Data: 29 e 30 de margo de 2019
Local: Centro de Convengdes Rebougas,
S3do Paulo/SP
Informacgdes: 0800616218
eventos@sbpt.org.br

XX Curso Nacional de
Atualizacdao em Pneumologia
Data: 25 a 27 de abril de 2019
Local: Othon Palace Copacabana
Rio de Janeiro/R]
Informacgdes: 0800616218 ou
eventos@sbpt.org.br

TORAX 2019
XXI Congresso da Sociedade
Brasileira de Cirurgia Toracica
Data: 16 a 18 de maio de 2019
Local: Ouro Minas Palace Hotel - MG
Informagdes: (11)32530202
secretaria@sbct.org.br | www.sbct.org.br

IX Congresso Galucho de Pneumologia
III Congresso Gaticho de
Pneumologia Pediatrica
Data: 13 a 15 de junho de 2019
Local: Centro de Convengdes
Barra Shopping Sul - Porto Alegre/RS
Informacgdes: (51) 33842889 | www.sptrs.org.br

X Congresso Mineiro de Pneumologia e
Cirurgia de Toracica
V Congresso Mineiro de
Pneumologia Pediatrica
Data: 27, 28 e 29 de junho de 2019
Local: Associacdo Médica de Minas Gerais -
Belo Horizonte - MG

Informacgodes: (31)3213-3197

smpct@smpct.org.br | www.smpct.org.br

XII Congresso Brasileiro de Asma
VIII Congressos Brasileiros de
DPOC e Tabagismo
Congresso Norte e Nordeste
Data: 14 a 16 de agosto de 2019
Local: Centro de Convengdes de
Jodo Pessoa, Joao Pessoa/PB
Informacgdes: 0800616218
eventos@sbpt.org.br

XVII Congresso de Pneumologia e
Tisiologia do Estado do Rio de Janeiro
Data:12 a 14 de setembro de 2019
Local: Centro de ConvengGes SulAmérica
Rio de Janeiro/RJ]

Informagdes: 21 2548-5141
pneumo2019@metodorio.com.br

10° Congresso do Centro-Oeste de
Pneumologia e Tisiologia
Data: 25 a 27 de outubro 2019
Local: Associagdo Médica do
Mato Grosso do Sul (AMMS)

Av. Des. Ledo Neto do Carmo, 155 - Jardim
Veraneio, Campo Grande - MS
Informagodes: (67) 3327-4110 (Luciane)
especialidades@amms.com.br
(67)98162-8382 (Henrique Brito)
hfbrito@icloud.com

18° Congresso Paulista de
Pneumologia e Tisiologia
Data: 20 e 23 de novembro de 2019
Local: Centro de Convengdes Reboucas
Informagdes: 0800161718
www.sppt.org.br

INTERNACIONAIS

ATS 2019
Data: 17 a 22 de maio de 2019
Local: Dallas, Texas/USA
Informagdes: www.thoracic.org

ERS 2019
Data: 29 de setembro a
02 de outubro de 2019
Local: Madrid/Espanha
Informacdes: www.ersnet.org

CHEST 2019
Data: 19 a 23 de outubro 2019
Local: New Orleans/EUA
Informacgdes: www.chestnet.org



Xl CURSO DE

DOENCAS

22 E 23/marco 2019

GRANDE AUDITORIO DO CENTRO DE
CONVENGCOES REBOUCAS, SAO PAULO/SP

As inscricoes para o DIP 2019 ja estao abertas!

Acesse 0 site e garanta sua vaga: https://sbpt.org.br/dip2019/




XII CONGRESSO
BRASILEIRO DE ASMA

VIl CONGRESSO BRASILEIRO
DE DPOC E TABAGISMO

XVIII CONGRESSO NORTE E NORDESTE
DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA



