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EDITORIAL

internacionais

O Jornal Brasileiro de Pneumologia (JBP) vem exercendo,
nos ultimos anos, relevante papel em difundir o
conhecimento produzido na area da medicina respiratdria
no Brasil e em outros paises, consolidando-se nas principais
bases de dados internacionais. A divulgacdo recente
dos indicadores do JBP nas duas principais agéncias de
indexagdo internacional — Scimago Journal & Country Rank
(SIR) e Journal Citation Reports (JCR) Web of Knowledge,
Clarivate Analytics — reforga essa afirmacdo e é motivo
de orgulho para nossa comunidade cientifica, uma vez
que foram os maiores niveis ja atingidos pelo Jornal.*?

Desde 2012, quando foi divulgado o primeiro fator de
impacto do JBP na base Institute for Scientific Information
Web of Knowledge, evidencia-se seu crescimento como
um periddico de insercdo internacional, com maior
participacdo de autores de outros paises em artigos
relevantes e aumento progressivo de citagdes de seus
manuscritos em jornais de outros paises.*

No ranking de 2020 divulgado pela SJR, que é mais
amplo, uma vez que representa cerca de 250 paises e
com o maior nimero de periddicos incluidos, o indice de
citagdes/documento de dois anos do JBP foi de 1,805,
um aumento de 26,7% em relacdo ao ano anterior. No
SJR, 0 JBP subiu da 912 posicdo para a 832 entre os 147
periodicos da area de medicina respiratdria e do 66° posto
para o0 46° entre as 404 revistas brasileiras. Ressalta-se
ainda um aumento de 20% para 24% de colaboragao
internacional nos artigos.” Na base de dados da JCR, o
fator de impacto do JBP divulgado em 2020 subiu para
1,870, correspondendo a um aumento de 36,4% em
comparagao ao do ano passado. Com essa evolucdo, o
JBP subiu do 57° para o 50° posto entre os 64 periddicos
da drea da medicina respiratdria e do 28° para o 13°
lugar entre as 129 revistas brasileiras nessa base de
dados. A partir da liberacao dos indicadores em questao,
vislumbra-se a elevacdo do JBP para a categoria B1 em
Medicina I na classificagdo Qualis da Coordenagdo de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior.®

As dreas com maior nimero de citagdes determinantes
dos indicadores divulgados nesse periodo incluem
tuberculose, neoplasia de pulmdo e disturbios do
sono, resultantes de artigos genuinamente nacionais
e também de colaboragGes internacionais.>” Outro
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progressao nas principais bases de dados
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aspecto pertinente a se destacar é que 43% dos artigos
publicados em 2017 e 2018 tiveram citagdes em 2019
na base do JCR. Adicionalmente, conforme objetivos
propostos no inicio da atual gestdo, tem se procurado
estender a produgdo de diretrizes e recomendagdes para
as principais doengas respiratdrias, ampliar o nimero de
editoriais com autores de outros paises e aumentar o
numero de artigos com maior impacto na pratica clinica,
que seguramente contribuem para uma maior visibilidade
do Jornal em ambito nacional e internacional.®

Obviamente que o fator de impacto é apenas um dos
pontos relevantes no julgamento do desempenho e
na repercussdo internacional de um periddico. Outros
principios que devem ser valorizados e que ndo sdo
contemplados na analise isolada do fator de impacto, mas
que sdo relevantes para o JBP, envolvem a composicao
do corpo editorial e de revisores, enfatizando-se o
acréscimo de participantes de outros paises, a taxa de
rejeicdo dos artigos (atualmente em torno de 65%),
a transparéncia nos processos editoriais e a qualidade
das revisGes. Adicionalmente, o nimero de acessos aos
artigos nos sites dos periddicos e suas citacdes em redes
sociais sdo outros aspectos que devem ser salientados.

Por fim, vale destacar o suporte voluntario dos editores
associados e dos revisores na avaliagdo e refinamento
dos artigos submetidos, sendo esses, portanto, pegas
imprescindiveis para o sucesso atingido nos ultimos
anos. Existem ainda outros aspectos que fazem parte
do desafio para a continuidade do crescimento do JBP,
como, por exemplo, acelerar o tempo de revisao e a
publicacdo on-line dos artigos, a expansao do corpo de
revisores, a submissdo de artigos diretamente em inglés
e a divulgacao de estudos e opinides respeitados e bem
estruturados. O preparo para cada um desses passos € a
contribuicdo do JBP para o aperfeigoamento da pesquisa
brasileira em medicina respiratdria.®*

Esperamos continuar aprimorando a producdo de
artigos e pontos de vista de qualidade e relevantes para
a abordagem diaria da Pneumologia e das areas afins
e, consequentemente, propiciar a elevagdo gradual dos
indicadores do nosso Jornal nas principais bases de
dados internacionais.
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EDITORIAL

A doenga causada por coronavirus 2019 (COVID-19) foi
recentemente descrita e se manifesta de forma grave em
15% dos pacientes.™ Como os pulmdes sdo os 6rgdos mais
frequentemente acometidos, pode ocorrer deterioragao
clinica com evolugdo para insuficiéncia respiratoria
hipoxémica e sindrome do desconforto ventilatério agudo
(SDRA) em poucos dias. Diante de uma pandemia com
importantes implicagGes prognosticas, é justificavel a
investigacdo de novos tratamentos para seu controle.

Em relagdo ao tratamento medicamentoso, dados de
estudos com farmacos, incluindo corticoterapia sistémica,
foram recentemente divulgados. E importante destacar
que as condutas utilizadas em SDRA também devem ser
priorizadas no tratamento de suporte de pacientes sob
cuidados de terapia intensiva, como estratégias protetoras
de ventilagdo mecanica, bloqueio neuromuscular, uso da
posicao prona e administracao conservadora de fluidos.
Entretanto, apesar das semelhangas anatomopatoldgicas
com SDRA, a maioria dos pacientes com COVID-19
apresenta mecanica ventilatoria levemente comprometida
e reduzido potencial de recrutamento, a despeito de
significativa hipoxemia.>3) A discrepancia entre alterages
de trocas gasosas, achados radioldgicos e de mecanica
pulmonar pode indicar um componente vascular da
doenca, endossado por alta fragdo de shunt® e trombos na
microcirculagdo identificados por estudos de necropsia.(®

Nesse contexto, um estado de hipercoagulabilidade e
alteragdes hematoldgicas tém sido descritos em até um
terco dos pacientes, sendo a elevagdo dos niveis de dimero
D um importante marcador de desfechos desfavoraveis.©
Diante disso, algumas séries retrospectivas investigaram
a frequéncia de tromboembolismo venoso (TEV) em
pacientes com COVID-19, identificando sua presenca
em até 40% dos pacientes.(”) Se realizada uma busca
ativa de TEV por meio de ultrassonografia de membros
inferiores, essa taxa pode chegar a quase 70% dos
pacientes em UTIs.®

Destacamos que o dimero D é um produto de degradagdo
da fibrina que pode estar elevado devido a ativacdo
simultanea da fibrindlise durante a formacéo dos trombos.
N&o é um exame especifico e pode estar aumentado em
outras situagbes, como cancer, periodo pds-operatorio,
infecgOes ou gravidez. Como descrito acima, a elevagdo
desse marcador é comum na COVID-19, o que dificulta
a sua utilizagdo na investigagdo de TEV. Desse modo,
em pacientes com COVID-19 e elevada probabilidade
pré-teste de eventos tromboticos, especialmente
naqueles com hipoxemia desproporcional, os niveis de
dimero D ndo devem contribuir para a decisdo clinica de
prosseguir a investigagdo, visto que esse exame é mais
importante para excluir a doenca em populagdes com

Trombose e anticoagulacao na COVID-19
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baixa prevaléncia de TEV (< 10%). Da mesma maneira,
por apresentar baixa especificidade em populagdes com
elevada prevaléncia (> 50%), ele ndo deve influenciar
o diagnostico nessa situacdo.

Assim, mesmo diante das evidéncias de um claro
aumento de risco de TEV na COVID-19, a decisdo
de anticoagulagdo plena para todos os pacientes é
questionavel e ndo recomendada até a presente data
pelas sociedades internacionais.(® Nos casos suspeitos
de TEV, sugere-se que a anticoagulacdo empirica seja
cuidadosamente avaliada, especialmente ponderando-se
o risco-beneficio de acordo com a probabilidade clinica,
buscando-se o diagndstico assim que possivel para
minimizar os riscos de sangramento. Mais importante,
a dosagem de dimero D é pouco Util na determinacdo
diagndstica quando analisada isoladamente, especialmente
nessa populacdo de alto risco, na qual o valor preditivo
positivo do teste € baixo. Isso é ainda mais relevante
naqueles sob cuidados de terapia intensiva com elevada
resposta inflamatoria. Entretanto, em pacientes com
maior probabilidade clinica (por exemplo, com piora de
hipoxemia a despeito de melhora radioldgica e infecciosa),
a avaliacdo quantitativa do teste pode ter utilidade. E
possivel que futuros estudos identifiquem pontos de corte
mais elevados que aumentariam a especificidade do exame
nessa doenca. E importante reforcar a associacdo entre
aumento dos niveis de dimero D e inflamacdo sistémica,
como demonstrada pela relacdo entre niveis elevados
de proteina C reativa sérica e de dimero D, mesmo em
pacientes com COVID-19.(:0

Se ha controvérsia para o tratamento empirico de eventos
macrovasculares, as evidéncias sdo ainda mais limitadas
em relagdo a microtrombose. Um estado prd-coagulante
€ amplamente descrito em pacientes com sepse e SDRA,
assim como em outras pneumonias virais, como influenza.
De fato, lesGes vasculares na SDRA ja foram identificadas,
ndo apenas em material de necrdpsias, mas também
na propedéutica de pacientes sob suporte intensivo por
meio de angiografia pulmonar. E importante destacar que
o diagnostico de coagulacgdo intravascular disseminada
ndo estd necessariamente presente em pacientes com
microtrombose, e ndo ha evidéncias para anticoagulagdo
plena nessa situacdo clinica.

Apesar de alguns pesquisadores recomendarem doses
intermediarias de profilaxia, essa conduta ndo se mostrou
benéfica na reducdo de mortalidade em pacientes nao
oncoldgicos. Conforme esperado, ha menor incidéncia de
TEV com essa medida; entretanto, ndo se isenta de haver
maior chance de eventos adversos hemorragicos.') Em
pacientes com COVID-19, isso pode ser agravado pela
presenga de outros fatores de risco para sangramento,

1. Grupo de Circulagao Pulmonar, Disciplina de Pneumologia — Unifesp — Sao Paulo (SP) Brasil.
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como disfungao renal e lesbes vasculares cerebrais
até mesmo em pacientes jovens.(!?

Até a presente data, a melhor conduta em pacientes
com COVID-19 é reforcar as medidas indicadas para
doengas com elevado risco tromboético: realizar
tromboprofilaxia habitual em todos os pacientes
hospitalizados e aumentar a vigilancia e a suspeita
clinica, especialmente naqueles com alteragbes
de trocas gasosas desproporcionais a inflamacdo
sistémica e aos achados radioldgicos. Enquanto
aguardamos os resultados dos ensaios clinicos de
doses aumentadas de anticoagulantes nessa doenga,
recomendamos maior vigilancia e rastreamento na

presenca de fatores de risco adicionais, como no uso
de ventilagdo mecanica.

Espera-se que os resultados de estudos referentes
a anticoagulagdo na COVID-19 sejam publicados em
breve; isso ndo significa nos paralisarmos enquanto
boas evidéncias para nos guiar ainda ndo estejam
disponiveis. O adequado julgamento clinico personalizado
suplanta as “receitas de bolo” e auxiliam na garantia
de que o paciente receba cuidados de alta qualidade.
Entretanto, as decisGes clinicas devem ser baseadas
nas melhores evidéncias disponiveis para doencas
semelhantes e ndo apenas em qualquer evidéncia,
considerando-se ndo apenas os beneficios, mas os
riscos que a conduta pode ocasionar.
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EDITORIAL

A ventilagdo mecanica (VM) é fundamental na
manutencdo da vida em condicOes graves de insuficiéncia
respiratoria. Suas origens remontam ao século XVI,
com a descrigdo da técnica por Vesalius, no livro “De
Humani Corporis Fabrica”. Ventiladores de pressao
negativa foram desenvolvidos no final do século XIX,
enquanto a VM invasiva, tal como a conhecemos, surgiu
em resposta a pandemia de poliomielite em 1952 na
Dinamarca. Naquela ocasido, o anestesista Bjorn Ibsen
utilizou traqueostomia e ventilagdo com pressdo positiva
de forma manual em pacientes com formas graves da
doenga com paralisia muscular respiratoria, reduzindo
a letalidade dessa condigdo de 97% para 40%.%2 A
VM passou a ser reconhecida como técnica salvadora
de vidas e sua historia confunde-se com a das UTIs.(*?
Desde entdo, a VM evoluiu de um suporte voltado
basicamente a normalizar as trocas gasosas para uma
técnica capaz de fazé-lo, porém sem lesar os pulmdes,
comprometer a fisiologia cardiovascular e de outros 6rgaos
ou promover disfuncdo diafragmatica, assegurando a
resolucdo da doenga subjacente e uma boa interagao
paciente-ventilador, com a menor necessidade de sedagao
possivel.() Apds quase 70 anos, a VM se depara com o
seu maior desafio, uma nova pandemia, a COVID-19.
Enquanto a poliomielite cursava com acidose respiratéria
por faléncia neuromuscular, a pneumonia pelo novo
conoravirus causa lesdo grave do parénquima pulmonar
em 10-20% dos casos, com hipoxemia intensa e muitas
vezes refratdria as intervengGes habituais.®

Poucos meses depois da descrigdo do primeiro caso na
China, a COVID-19 tornou-se pandémica, com mais de 6,9
milhGes de casos confirmados e 400.469 ébitos em 8 de
junho de 2020.“ Na mesma data, o Brasil ja apresentava
645.771 casos notificados, com 35.026 6bitos, nUmeros
que o colocam como o terceiro pais com maior niumero
de mortes.® Esses numeros, alcangados em tdo pouco
tempo, mostram o elevado grau de contagiosidade do
virus causador da doencga, denominado SARS-CoV-2.
As formas graves da doenca ocorrem em uma fracao
pequena de pacientes mas perfazem um nimero absoluto
expressivo, eventualmente capaz de causar o colapso
dos sistemas de salde. A limitagdo estrutural mais critica
¢ a falta de leitos de UTI e de ventiladores mecanicos,
posicionado o suporte ventilatério no cerne do problema.
Esse fato se associa as restrigdes ao uso de ventilacdo
ndo invasiva e de canula nasal de alto fluxo, pelo risco
de dispersdo de aerossois no ambiente e de contagio da
equipe multiprofissional ou de outros pacientes. O tempo
do paciente com COVID-19 intubado em VM pode chegar

Pandemia por COVID-19 e ventilagao
mecanica: enfrentando o presente,
desenhando o futuro

Marcelo Alcantara Holanda'?

, Bruno Valle Pinheiro®#

de duas até quatro semanas de cuidados intensivos.
Além disso, complicagbes, como pneumonia associada a
VM, tromboembolismo pulmonar, assincronias de dificil
resolugdo, delirium, entre outros, contribuem para o
aumento da morbidade e mortalidade.*>* Os desafios para
o fornecimento seguro de VM incluem a manutengao do
suprimento de insumos, como equipamentos de protecao
individual, acessorios para a VM (por exemplo, filtros e
circuitos) e medicamentos para sedagdo, analgesia e
bloqueio neuromuscular, assim como a necessidade de
suporte de servicos de engenharia clinica.

Erros nos ajustes do ventilador mecanico podem
causar graves iatrogenias e risco de morte, enquanto o
seu uso apropriado reduz a mortalidade, a ocorréncia
de complicagBes, o nimero de dias de VM, o tempo de
permanéncia em UTIs e os custos hospitalares.(® Nas
Ultimas décadas, o desenvolvimento tecnoldgico levou
a melhorias significativas dos ventiladores mecanicos,
com o surgimento de equipamentos microprocessados,
com diferentes modos ventilatérios e funcionalidades
avancadas, mas também com interfaces homem-
maquina complicadas quanto a usabilidade.” Junto a
esses avangos, houve uma limitagdo do processo de
aprendizado e, portanto, do manejo desses aparelhos
por estudantes, residentes e profissionais de saude.”®
Para dar conta da pandemia foram criados milhares de
novos leitos de UTI e adquiridos nimeros similares de
novos ventiladores por todo o pais. A forga de trabalho
especializada para atuar nesse contexto é escassa. Novos
profissionais tém sido chamados a atuar na linha de
frente que ndo dispdem do conhecimento, treinamento
e experiéncia necessarios para o manejo dos diferentes
tipos de ventiladores em pacientes complexos. E de se
esperar que se sintam inseguros e com dificuldades em
aplicar as melhores praticas baseadas em evidéncias e
intervengdes recomendadas em protocolos e diretrizes
das principais sociedades médicas. O risco de desvios de
praticas consolidadas ¢é alto.G®

O enfrentamento contra esse cendrio de guerra se
caracteriza por um conjunto de agdes visando mitigar
os riscos e reduzir a letalidade da doenca. Essas agdes
incluem promover o0 acesso ao treinamento digital em
VM em larga escala por meio de cursos e simuladores
virtuais®; viabilizar o acesso a telemedicina; apoiar o
desenvolvimento e a fabricacdo de ventiladores com
tecnologia mais acessivel, usabilidade adequada e ndo
dependente de componentes e insumos do mercado
internacional; orquestrar esforgos para restauragdo de
modelos antigos inoperantes e adaptacao de aparelhos
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para o enfrentamento a COVID-19. O elmo (helmet) permite a aplicagdo de pressédo positiva ao redor da cabega por meio
de uma mistura de altos fluxos de ar comprimido e de oxigénio, possibilitando uma FiO, de até 100% e uma pressdo
positiva continua de vias aéreas de até 18-20 cmH,0, ao mesmo tempo que minimiza o risco de escape aéreo para o
ambiente. Foto: arquivo pessoal de Holanda MA.

usados em anestesiologia ou de transporte; construir
ambientes hospitalares seguros para o uso de ventilagdo
ndo invasiva e canula nasal de alto fluxo, em quartos
isolados e, se possivel, com pressdo negativa; e buscar
alternativas para o suporte ventilatorio ndo invasivo
com baixo risco de contaminacdo da equipe de saude,
reduzindo a pressdo para a indicagdo da intubacdo
traqueal como primeira opgdo em caso de falha da
oxigenoterapia (Figura 1).09 Agéncias de fomento
a pesquisa, universidades, setores da industria,
sociedades médicas e outras entidades tém se unido
em torno dessas acdes, muitas vezes de forma solidaria
e altruista, num esforgo louvavel.

O momento ¢é historico por marcar uma tomada de
consciéncia e mudangas de paradigmas quanto ao
papel do suporte ventilatério mecanico nos sistemas de

saude. Acessibilidade, expertise, tecnologia, inovagdo,
usabilidade, treinamento, exceléncia, seguranga,
efetividade, baixo custo, equidade e universalidade sdo
alguns dos conceitos que perpassam o papel da VM
nas politicas de satide em todo o mundo.(''2 E certo
que novas catastrofes e pandemias nos atingirdo e que
a saude de milhdes, quica bilhdes de pessoas, pode
ser afetada de forma grave. Planos de contingéncia a
atual e as futuras ameacas a saude global, em especial
infeccdes e agravos respiratérios, devem nortear e
viabilizar o acesso universal ao suporte ventilatorio
seguro e de qualidade, mesmo em regiées com recursos
financeiros limitados.*1*? Os desafios estdo postos;
cabe a nds enfrenta-los no presente ao mesmo tempo
que construimos as bases de um futuro promissor para
a VM no Brasil e no mundo.
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EDITORIAL

A recente autorizagao para as atividades de telemedicina
em territorio nacional aconteceu de forma excepcional, no
contexto da coronavirus disease 2019 (COVID-19), sendo
vélida somente enquanto durar a pandemia.® A necessaria
regulamentagdo da telemedicina pés-COVID-19 ainda é
matéria em discussao e foi objeto de veto presidencial, sob
0 argumento de que a regulagdo das atividades médicas
por meio de telemedicina apds o fim da atual pandemia
€ matéria que deve ser regulamentada por lei.®®

A telemedicina tem sido uma ferramenta bem-sucedida
e foi a principal inovagdo tecnoldgica de amplo alcance
implementada durante a pandemia®; porém, ainda é
comum a inseguranga juridica sobre o tema entre os
profissionais de salde e as instituices envolvidas.®

A COVID-19 se espalhou por todos os continentes em
semanas, superando a capacidade dos sistemas de salde
de rastrear, testar e conter a doenga.®® As atividades de
telemedicina evitam o contato préximo, diminuindo a
chance de infeccdo pelo virus da COVID-19, aceleram a
disseminacdo de informag0es acuradas, disponibilizando
plataformas de ensino, e promovem acesso a opinido de
especialistas em locais remotos.(®)

Diversos paises severamente afetados pela pandemia
desenvolveram e implementaram plataformas de
telemedicina. O governo da provincia chinesa de Shandong,
uma das regides mais atingidas, estabeleceu em marco
de 2020 um amplo programa de telemedicina fornecendo
orientagdes sobre prevencgado e tratamento diretamente
para os pacientes, treinamento para os profissionais de
saude e consultoria remota com especialistas para equipes
médicas em diversos locais. Essa plataforma foi um
grande sucesso e modelo para outras cidades chinesas.®

A Itdlia, por outro lado, encontrou diversas barreiras a
telemedicina em meio a um grande numero de pacientes
criticos e a baixa disponibilidade de leitos de terapia
intensiva. A difusdo limitada de solugdes de telemedicina
em larga escala, a heterogeneidade das ferramentas
disponiveis, a fraca interconexdo entre os servigos de
telemedicina operando em diferentes locais, a falta de
uma abordagem multidisciplinar para o gerenciamento
do paciente e a falta de diretrizes juridicas claras foram
fatores limitantes ao uso amplo dessa ferramenta.”

A telemedicina ndo é novidade no mundo. A Declaragdo
de Tel Aviv, um dos mais importantes documentos da
telemedicina no mundo, foi feita ainda em 1999.(® Esse
fendmeno logo chegou ao Brasil, sendo formulada, em
2002, uma resolugdo do Conselho Federal de Medicina
(CFM)® que definia o que é o servico de telemedicina,
estabelecia a minima infraestrutura para a sua execugdo,

Telemedicina, seguranca juridica e
COVID-19: onde estamos?

Marcos Vinicius Fernandes Garcia’

, Marco Aurélio Fernandes Garcia?

dispunha sobre a responsabilidade médica e previa o
cadastro de empresas operadoras de telemedicina.

Essa resolugdo permaneceu dormente por 15 longos
anos, sendo certo que “a telemedicina, mesmo de forma
timida, ja existia e funcionava”.('® Incrivelmente, foi
uma nova tentativa do CFM de regular a tematica que
acarretaria a sua suposta proibicao em solo nacional. A
Resolugdo CFM no. 2.227,'Y elaborada entre o final de
2018 e o inicio de 2019, apresentou diversas inovagbes
aplicaveis a telemedicina e, finalmente, forneceu um
arcabougo juridico robusto para a prestacdo de servigos
de telemedicina no Brasil. Conforme a resolugdo, estas
seriam as modalidades de telemedicina: teleconsulta,
teleinterconsulta, telediagndstico, telecirurgia, teletriagem,
telemonitoramento (ou televigilancia), teleorientacéo e
teleconsultoria. A redacgao legislativa reforgava que cada
uma das oito diversas modalidades de telemedicina
mereceria tratamento diferenciado, ao invés de serem
estabelecidas normas gerais para a telemedicina como um
todo. E importante notar que essa resolugdo formalmente
revogou a resolucdo anterior do CFM, de 2002, e ela
somente entraria em vigor 90 dias apds a sua publicagdo.

Ocorre que a Resolugdo CFM no. 2.22701 teve vida
muitissimo curta ja que ela seria revogada antes mesmo
de entrar em vigor. Com a reagao imediata da comunidade
médica, foi elaborada as pressas a Resolugdo CFM no.
2.228,*? que revogou integralmente a Resolugao CFM no.
2.227,4Y mas expressamente reestabeleceu a Resolucao
CFM no. 1.643.¢ Assim, foi criada uma confusdo juridica
pouco usual. Se a Resolugdo CFM no. 2.228(12) apenas
tivesse revogado a Resolugdo CFM no. 2.227,0Y sem
mais nada a acrescentar, o entendimento seria de que
a telemedicina ndo estava mais autorizada no Brasil.
Contudo, ao expressamente restabelecer a vigéncia da
resolugao anterior,® de 2002, sobre telemedicina, a
Resolugdo CFM no. 2.228(*? ndo efetivamente proibiu o
exercicio da telemedicina no Brasil.

O resultado deste imbrdglio juridico é que, tecnicamente,
a Resolugdo CFM no. 1.643© ainda estd em vigor até os
dias atuais. Esse fato ainda gera duvidas e incertezas na
comunidade médica e na midia; porém, entende-se que a
regulamentagdo do CFM nunca impediu a telemedicina no
Brasil. Essa posicdo € clara tendo em vista que a propria
Lei da Telemedicina e a subsequente Portaria no. 4673
deixaram claro que a telemedicina estaria autorizada
no Brasil. Por outro lado, o Cédigo de Etica Médica,*)
publicado em 2019, mantém a proibicdo de prescricdo
de tratamento e de procedimentos sem o exame direto
do paciente ou por qualquer meio de comunicagdo ou
de massa. Assim, até o0 mesmo o maior entusiasta da
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telemedicina estaria receoso em confiar na disciplina da
ultrapassada e incompleta Resolugdo CFM no. 1.643.¢

A evidente conclusdo é que a telemedicina precisa ser
propriamente regulamentada para abranger o periodo
apds o enfrentamento da COVID-19. Para tanto, devem
ser convocadas todas as partes interessadas na sua
adogdo para que seja construido conjuntamente um
arcabouco juridico adequado para as atividades de
telemedicina.

Dados os resultados tdo favoraveis no Brasil e no
mundo, obtidos em pouquissimo tempo de telemedicina,
€ natural se esperar que ndo ocorram retrocessos,
tais como a vedacdo ao exercicio da telemedicina
em territdrio brasileiro. A telemedicina se tornou um

Garcia MVF, Garcia MAF

componente critico durante a pandemia e potencializou
a abrangéncia dos servicos de salde, multiplicando
a capacidade do sistema para enfrentar a COVID-19.
Acreditamos que a telemedicina seja uma peca
fundamental para se obter uma vitdria definitiva contra
a pandemia e ndo deve ser considerada apenas uma
opgao ou complemento para reagir a uma crise. Dessa
forma, a difusdo da telemedicina € um caminho sem
volta, e sua regulamentagdo sera lembrada futuramente
como um marco histérico no Sistema Unico de Saude.
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EDITORIAL

0O cancer de pulmao continua sendo um problema mundial
de saude: desde meados da década de 1980 é o lider em
mortalidade, correspondendo a aproximadamente 13% de
todos os casos novos de cancer.) No Brasil, é o primeiro
mais letal em homens e o segundo em mulheres, sendo
responsavel por 28.717 ébitos em 2018.2

Considerando que o cigarro é o principal fator de
risco, o cancer de pulmdo é uma das principais causas
de morte evitdvel. Devido a redugdo do tabagismo, foi
possivel observar uma diminuicdo na taxa de mortalidade
por cancer de pulmdo a partir de 2011. Mesmo assim,
quase 75% dos pacientes com cancer de pulmao ainda
sdo diagnosticados com cancer localmente avancado
ou metastatico. No cenario de doenga avangada, a
expectativa de vida em cinco anos é menor do que
20%, e o tratamento sistémico ainda é a principal
opcdo terapéutica disponivel. Em contraste, aqueles
diagnosticados em estagio inicial apresentam taxas de
sobrevida em cinco anos de 50-90%.*?

O acesso a procedimentos diagndsticos para a obtencdo
de amostras de tecidos, aliado ao avango do tratamento
cirtrgico e sistémico, difere entre instituicbes publicas
e privadas. No sistema publico, os procedimentos
diagndsticos menos invasivos, como bidpsia percutanea
com agulha guiada por imagem ou broncoscopia, sao
escassos e acarretam atraso na linha do tempo no
atendimento a pacientes com esse tipo de cancer.®

Nos ultimos dez anos, a cirurgia toracica evoluiu
rapidamente com o desenvolvimento e a assimilagdao de
técnicas minimamente invasivas no manejo do cancer de
pulmdo. De acordo com o banco de dados da Sociedade
Brasileira de Cirurgia Toracica, entre agosto de 2015
e dezembro de 2016, 52% dos pacientes com cancer
de pulmdo foram submetidos a resseccdo anatomica
pulmonar minimamente invasiva. Esse nimero é superior
aos relatados por sociedades europeias.(” Recentemente,
a cirurgia toracica assistida por robdtica também foi
adotada. No entanto, o acesso a essa tecnologia é ainda
muito restrito. A lobectomia segue como o procedimento
cirtrgico realizado com mais frequéncia.®®

Apesar do avango das técnicas cirlrgicas, uma pequena
proporcdo de pacientes é submetida a cirurgia com
intengdo curativa. Os dados sugerem que somente um
quarto dos pacientes é submetido a tratamento cirurgico.
0 acesso a cirurgia curativa é provavelmente influenciado
por diferengas socioecondmicas, performance status,
comorbidades, distribuicdo geogréfica e idade avancada.©
Dados do Instituto Nacional de Céancer revelam que,

Cenarios desafiadores no tratamento do
cancer de pulméao
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entre 2010 e 2018, mais de 45% das mortes ocorreram
em pacientes com mais de 70 anos.(®) Estudos que
avaliem populagdes especiais sdo escassos. Um estudo
retrospectivo realizado em uma instituicdo portuguesa
conseguiu demonstrar que a resseccao sublobar em
pacientes acima de 70 anos teve resultados semelhantes
quanto a taxas de recidiva e mortalidade que as da
tradicional lobectomia.”’ Dados da Secretaria de Saude
do Estado de Sdo Paulo mostram que a probabilidade
de realizagdo de cirurgia é menor naqueles com menor
escolaridade.®

Em um estudo retrospectivo, Younes et al.® avaliaram
dados coletados de 2.673 pacientes com cancer de
pulmdo ndo pequenas células metastatico tratados em
dois centros de cancer entre 1990 e 2008. Apenas 10%
dos pacientes apresentavam um escore no Karnofsky
performance status (KPS) > 90, e metade dos pacientes
tinham um escore no KPS < 70%, refletindo o acesso
tardio dos pacientes a centros especializados em cancer.
Sabe-se que o KPS é influenciado por multiplos fatores,
mas talvez a anorexia e a perda de peso sejam alguns
dos principais problemas. Esse tema foi abordado por
Franceschini et al.* em um estudo relacionando a perda
de peso e a anorexia como fatores independentes para
mortalidade antes mesmo de se iniciar o tratamento
para cancer de pulmao.

Mais recentemente, um estudo?) coletou dados da
vida real de 1.256 pacientes de sete paises, incluindo
175 brasileiros. Todos os pacientes da coorte brasileira
receberam pelo menos tratamento de primeira linha. O
teste de mutacdo do EGFR foi realizado em apenas 58%
dos pacientes (17% dos quais apresentavam mutagdo) e o
teste de rearranjo do ALK foi realizado em 11% (nenhum
teste positivo). A maioria dos pacientes foi tratada com
regime duplo de platina. Esses resultados podem refletir
o fato de que a maioria dos pacientes brasileiros com
diagndstico de cancer de pulmdo ndo pequenas células
avancado/metastatico e que possuem bom resultados no
KPS estdo sendo tratados com quimioterapia dupla de platina
devido ao acesso através do sistema publico de satde.

O diagndstico de mutagbes induzidas por tumores é
essencial para a selecao do tratamento mais adequado.
O acesso mais amplo ao perfil gendémico de tumores e a
respectiva terapia-alvo molecular correspondente é uma
prioridade de alto nivel no Brasil. Restrigdes e barreiras
financeiras nacionais estdo entre as possiveis razoes que
explicam o porqué de o uso clinico de inibidores de tirosina
quinase e de bloqueadores de correceptores ser tao baixo
em pacientes tratados no sistema publico de salde.
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Embora drogas anti-EGFR tenham sido incorporadas
no sistema publico de saude em 2015, nem o teste
nem o medicamento estdo facilmente disponiveis ou
sao rotineiramente fornecidos aos pacientes, mesmo
em 2020. O primeiro inibidor de ALK aprovado para
uso no Brasil foi o crizotinibe em fevereiro de 2016.
Estima-se que o atraso na aprovagao do crizotinibe
tenha resultado na morte prematura de mais de 700
pacientes em consequéncia da falta de acesso a esse
medicamento. Embora haja dados conflitantes sobre
o custo-beneficio de inibidores de tirosina quinase no
Brasil, Aguiar et al.®*? comentam que existem diferentes
modelos para a andlise desses dados no Sistema Unico
de Saude e demonstram que o uso de drogas anti-EGFR
podem sim ser custo-efetivas.

Gelatti ACZ, Lorandi V

A falta de dados locais em muitos setores destaca
a necessidade de estudos regionais para ajudar no
desenvolvimento de programas eficazes na prevencao,
diagndstico e tratamento do cancer de pulmdo, bem
como a criagao de algoritmos e diretrizes de triagem,
no Brasil.

Na Ultima década, além de novas drogas, inovagoes
tecnoldgicas em assisténcia surgiram em alta velocidade
para permitir a individualizagdo do tratamento do
cancer; no entanto, o aumento em sua acessibilidade
econdmica ndo acompanhou essa evolugdo devido aos
custos. A populagdo com cancer de pulméo é bastante
heterogénea. E fundamental que possamos analisar
os diferentes cenarios e propor condutas que possam
atender a todos os desafios da pratica clinica.
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EDITORIAL

A fisioterapia respiratoria tem sempre procurado
comprovar a eficiéncia de técnicas,*? tais como vibragdo
e percussdo toracica e alteragdo de fluxo inspiratério/
expiratorio, na higiene brénquica. Porém, a falta dessa
comprovacdo ocorre devido as diferencas metodoldgicas
observadas entre os estudos e ao fato de que essas
técnicas sdo dependentes da sua adequada aplicagdo
(realizada pelo fisioterapeuta) e, em muitas vezes, da
colaboragdo dos pacientes.®

Julgamos serem importantes estudos que solidifiquem
a utilizacdo de manobras de higiene bronquica, visto
que tais manobras sdo necessarias para a prevencao
de atelectasias e de infeccGes pulmonares, assim como
para a redugdo do tempo de internagdo. Nesse contexto,
Chicayban et al.®®), no presente nimero do Jornal Brasileiro
de Pneumologia, nos contemplam com um estudo em
que se comparam duas técnicas que podem ser utilizadas
na pratica clinica com esse objetivo.

Drenagem postural, tapotagem e vibragdo toracica,
aceleragdo do fluxo expiratdrio, manobras de positive
end-expiratory pressure-zero end-expiratory pressure,®
bag squeezing”) e hiperinsuflagdo manual realizadas
com artificial manual breathing unit (AMBU, unidade
manual de respiragdo artificial) estdo entre as técnicas
mais frequentemente estudadas. As duas Ultimas, bag
squeezing e hiperinsuflacdo manual, quando comparadas
ao estimulo de tosse ou a aspiragdo traqueal sem o uso
prévio de manobras fisioterapéuticas, ndo se mostraram,
até o momento, efetivamente capazes de demonstrar
aumento na mobilizagdo e na quantidade de secregdo.®

A tosse depende de que os musculos inspiratorios e
expiratorios estejam preservados; porém, frequentemente
apos internacdes prolongadas em UTI e uso de ventilagdo
mecanica, além da prdpria evolugdo de muitas doencas,
esses musculos podem estar prejudicados e acabam por
comprometer a tosse efetiva.® Nesse contexto, manobras
que melhorem a capacidade do paciente em realizar
inspiracdes profundas e sustentadas sdo muito importantes
para tornar a tosse mais eficaz, desfazer possiveis areas
de atelectasias e prevenir outras complicagdes pulmonares
advindas do acumulo de secregGes.®

Um estudo recente® avaliou as principais técnicas
de higiene bronquica utilizadas por fisioterapeutas:
vibrocompressao, hiperinsuflagao, drenagem postural,
aspiracao traqueal e fisioterapia motora. Os autores

Aplicacao de manobras e estratégias
na fisioterapia respiratoria: tempo de
retomarmos as evidéncias

Marcella Musumeci Fagundes de Almeida"23®, Renata de Jesus Teodoro'*5¢
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observaram que a razdo mais frequente para se empregar
uma ou outra manobra era a experiéncia pessoal do
profissional e ndo a evidéncia cientifica, o0 que demonstra
a necessidade de novos estudos sobre o tema, visto
que as técnicas/manobras sdo sempre aplicadas e
recomendadas nas rotinas dos profissionais.® A partir
desses achados, passou-se a estudar intervencdes
que ajudassem a melhorar ou simular os mecanismos
fisioldgicos de depuracdo das secrecoes.

As técnicas de empilhamento, que incluem breath
stacking e air stacking, tém como principio fisioldgico o
aumento do volume pulmonar e das forgas de retragao
elastica dos pulmdes. Essas técnicas se propdem a
reexpandir areas colapsadas e auxiliar a tosse, que
sdo mecanismos que podem estar prejudicados em
varias condicOes de saude. Por isso, acreditamos que o
estudo de Chicayban et al.®®) seja valioso no intuito de
embasar cientificamente as condutas fisioterapéuticas
COM recursos que sejam viaveis e abrangentes na pratica
clinica. Além disso, as técnicas de empilhamento aéreo
vém demonstrando soélidas bases cientificas quanto a sua
efetividade.®** Consagraram-se nas neuromiopatias €, na
pratica, sdo auxiliadas por AMBU, que aumenta o volume
inspiratorio acima de trés litros. Essa acdo faz com que as
forgas de retragdo elastica dos pulmdes atuem e, quando
o paciente faz a expiragdo forcada associada ou ndo a
contengdo toracoabdominal, possibilita a tosse de forma
mais eficaz. O empilhamento aéreo (air stacking) ndo tem
como fungdo principal a mobilizagdo de secregdo, como
observamos nas manobras convencionais. Na verdade,
ela simula os mecanismos de tosse, aumenta o PFE e
o pico de fluxo de tosse, carreando a secregdo para as
vias aéreas superiores. Sendo assim, € uma técnica que
merece ser aplicada e estudada em outras doencas além
das neuromusculares.? Ja a técnica de breath stacking
apresenta bons resultados em termos de melhora da
oxigenagdo em pacientes com atelectasia.¥ Porém, os
efeitos dessa técnica sobre a mecanica respiratoria em
pacientes com fungdo pulmonar gravemente comprometida
devem ser avaliados mais profundamente para contribuir
na tomada de decisBes importantes na pratica clinica. E
importante salientar que breath stacking depende mais
da contragdo muscular do paciente para a geragdo de
volume corrente, enquanto o air stacking conta com
o volume gerado pelo AMBU (bolsa-valvula-mascara).
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Apesar da facilidade e independéncia na aplicacdo
de ambas as técnicas,® air stacking pareceu ser
mais efetivo na geracdo de volume inspiratorio e no
aumento da complacéncia estatica em comparacdo
com breath stacking. No estudo de Chicayban et
al.,® durante a realizacdo de air stacking, 85% dos
pacientes apresentaram tosse com necessidade de
aspiragdo. Por aumentar a forga de retragdo elastica,
estrategicamente podemos pensar que houve um efeito
de “descompressao brusca” que, quando associado a
esforgos expiratorios mais vigorosos, podem gerar tosse
mais produtiva e eficaz, carreando as secrecées com
mais facilidade, como foi bem discutido e demonstrado
pelos autores.(®)

Em relagdo a seguranca na aplicacdo das manobras,®
essas foram repetidas em 4-5 ciclos consecutivos, o
que pareceu ndo provocar efeitos adversos, como
instabilidade hemodinamica, desconforto do paciente ou
aumento da resisténcia de vias aéreas, corroborando os
estudos de Sarmento et al.**) e de Naue et al.,*> que
compararam diferentes técnicas de higiene brénquica,

Almeida MMF, Teodoro RJ, Chiavegato LD

combinadas e isoladas, e concluiram que as técnicas
sdo seguras e que, quando combinadas, parecem ser
mais eficientes em reduzir a frequéncia de aspiragoes
e o tempo de ventilacdo mecénica.

Embora os autores® ndo citem o nivel de consciéncia
e o grau de cooperagdo dos pacientes no momento
em que as intervengdes foram realizadas, acreditamos
que pacientes mais cooperativos possam se beneficiar
ainda mais das manobras, principalmente quando
autoaplicadas e orientadas para uso apds a alta
hospitalar.

Concluindo, o0 que observamos é que ambas as
técnicas promovem higiene brénquica por meio do
aumento do volume inspiratério, da capacidade
inspiratéria e da complacéncia, favorecendo assim
maior pico de fluxo de tosse. O estudo de Chicayban
et al.® colabora em fundamentar o uso de técnicas de
reexpansdo baseando-se na evidéncia e aplicabilidade
das mesmas na tentativa de suprir a caréncia de estudos
bem fundamentados e com metodologia adequada
nessa tematica.
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EDUCACAO CONTINUADA: IMAGENS

Edson Marchiori’

Paciente masculino, 58 anos, com asma bronquica de
dificil controle associada a queixas de tosse produtiva.
Durante a investigagdo realizou uma TC do térax que
mostrou opacidades tubulares ramificadas nas bases
pulmonares (Figura 1).

Opacidades tubulares ramificadas ou “em dedos de
luva” sdo vistas em processos vasculares e/ou bronquicos
ou em espessamento das bainhas peribroncovasculares.
Opacidades tubulares ramificadas que se originam de vasos
podem ser causadas por malformagdes congénitas, como
malformagcdes arteriovenosas, ou por infiltracdo vascular
neoplasica, como nas metdastases endovasculares. O
espessamento peribroncovascular pode ser identificado
em doengas com distribuicdo linfatica, como sarcoidose e
linfangite carcinomatosa. A possibilidade mais frequente,
contudo, é o enchimento de bronquios por material com
densidade ndo aérea.

Algumas condicGes podem cursar com esse aspecto.
Na atresia brénquica, observamos impactagdo mucoide
quando a secregao se acumula no segmento distal
do bronquio atresiado. Aspecto semelhante pode ser
observado em pacientes com bronquiectasias, fibrose
cistica, obstrugdo brénquica por corpo estranho,
neoplasias endobrénquicas, broncolitiase e aspergilose
broncopulmonar alérgica (ABPA). A TC do nosso paciente
apresentou um aspecto bastante Util para o diagnostico
diferencial entre essas varias doencas: as opacidades
ramificadas mostravam densidade elevada, maior que
a das estruturas com partes moles adjacentes, como o

, Bruno Hochhegger?

Opacidades tubulares ramificadas

, Glaucia Zanetti'

coragdo e a aorta. Esse aspecto de densidade elevada
das opacidades ramificadas é caracteristico de ABPA.

A ABPA é causada por uma reacdo de hipersensibilidade
a fungos do género Aspergillus. Essa forma de aspergilose
€ caracterizada pela presenga de plugs de muco espessado
contendo o fungo. Apresenta-se clinicamente com sibildncia
recorrente, tosse com expectoracdo de plugs mucosos,
febre e perda de peso. Pacientes com ABPA cronica
também podem cursar com pneumonia recorrente.)

As manifestacGes radioldgicas incluem bronquiectasias
centrais, mais frequentemente comprometendo bronquios
segmentares e subsegmentares, e aspecto de impactagao
mucoide, relacionada ao “entupimento” das vias aéreas por
massas de hifas, caracterizadas nos exames de imagem
por opacidades tubulares, ramificadas, “em dedos de luva”,
envolvendo predominantemente os lobos superiores.
Ocasionalmente, atelectasias lobares ou segmentares
isoladas podem ocorrer. Os tampdes de muco na ABPA
sdo geralmente hipodensos, mas em cerca de 30% dos
pacientes o muco impactado apresenta alta atenuagao
ou apresenta calcificagdo franca na TC. Os tampdes de
muco de alta atenuagdo contém macroéfagos, eosindfilos,
hifas fungicas, epitélio descamado e cristais de oxalato
de calcio. A hiperdensidade é atribuida a presenga dos
cristais de oxalato de calcio.?

Em conclusdo, a presenca de opacidades tubulares
ramificadas, correspondendo a bronquios dilatados
contendo muco hiperdenso, é considerada um achado
caracteristico, se ndo patognomonico, de ABPA.

"N i

Figura 1. TC do térax com janelas para pulmdo (em A) e mediastino (em B) mostrando opacidades tubulares, ramificadas,
em ambos os lobos inferiores. Observam-se também bronquiectasias em topografia anterior. Notar, em B, que as opacidades
ramificadas possuem densidade elevada, maior que a do coragdo.
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EDUCACAO CONTINUADA:
FISIOLOGIA RESPIRATORIA
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José Alberto Neder’

CONTEXTO

A dispneia € uma queixa comum de pacientes com
doengas neuromusculares (DNM). Por conseguinte,
esses pacientes sao frequentemente encaminhados para
avaliagdo da fungdo pulmonar. Algumas das anormalidades
trazidas pelas DNM, no entanto, sdo passiveis de erros
de interpretagdo, com potenciais consequéncias clinicas
negativas.

PANORAMA

O diretor de um laboratdrio de testes de fungdo pulmonar
(TFP) foi questionado por um médico de familia sobre
a interpretagdo de um TFP que indicava que, apesar da
auséncia de limitagdo ao fluxo aéreo, uma mulher de
81 anos de idade, que nunca fumou, com TC de térax
normal, apresentava “aprisionamento aéreo grave e
tendéncia a hiperinsuflagdo pulmonar e baixo coeficiente
de transferéncia de monéxido de carbono (K,)". Partindo
do pressuposto de que os resultados indicavam doenga
das vias aéreas, ela foi tratada empiricamente com
uma associagdo de broncodilatadores que ndo tiveram
impacto sobre a dispneia aos esforgos e a fadigabilidade.
A paciente repetiu o teste com a adigdo de um protocolo
simplificado para avaliacdo de DNM. Os resultados
indicaram diminuicdo limitrofe da PImax estatica e

Medida Valores %

Espirometria
CVF (sentado) (%prev) 82
CVF (declbito dorsal) (A em relacao a posicao sentada, %) -6

VEF, (%prev) 76
VEF,/CVF 0,77
PFE (%prev) 57
Volumes pulmonares
CPT (%prev) 115
Cl (%prev) 94
CRF (%prev) 118
VR (%prev) 152
VR/CPT 0,55
Troca gasosa
K., (%prev) 83
DLCO (%prev) 74
Pressdes respiratorias (%prev)
PImax (%prev) 77
SNIP (%prev) 82
PEmax (%prev) 41

, Danilo Cortozi Berton?

Armadilhas na interpretacao de testes
de fungdo pulmonar nas doengas
neuromusculares

, Denis E. O’Donnell’

dinamica mas grave fraqueza muscular expiratéria
(incluindo baixo PFE), que foi associada ao aumento
acentuado do VR e da relagdo VR/CPT (Figura 1). Ela foi
encaminhada ao departamento de neurologia, sendo por
fim diagnosticada com doenga dos neurénios motores
(esclerose lateral amiotrofica).

Dependendo da contribuicdo relativa da fraqueza
muscular inspiratoria vs. expiratdria, das anormalidades
da complacéncia pulmonar e/ou da parede toracica, das
comorbidades subjacentes (por ex., atelectasia e cicatrizes
pulmonares predisponentes a restricdo vs. doenca
das vias aéreas causadora de obstrucdo) e do habitus
corporal (obesidade vs. baixo peso), o padrdo final de
disfungdo pode variar substancialmente nas DNM.® Por
exemplo, como o VR em idosos saudaveis é determinado
principalmente pelo volume de fechamento das pequenas
vias aéreas em baixos volumes pulmonares,¥ o VR
torna-se fortemente dependente da capacidade daqueles
com fraqueza muscular expiratéria de “espremer” as
vias aéreas proximo ao final da expiragdo.(**) Se o VR
— e, em menor grau, a capacidade residual funcional
(CRF) — aumenta em um paciente com fraqueza
muscular expiratdria grave, mas com forga muscular
inspiratdria apenas levemente comprometida (ou seja,
capacidade inspiratdria preservada), a CPT pode estar
normal ou, como visto em nossa paciente magra,

Volumes Pulmonares (Pletismografia Corporal)
120

100
80
60
40

20

Individuo

Referéncia

Figura 1. Testes padrdo de fungdo respiratéria com medidas das pressOes respiratérias maximas (mais expiragdo forgada
com paciente em posigdo sentada e em decubito dorsal) em uma mulher de 81 anos de idade (indice de massa corporal =
19,6 kg/m?) em investigagdo de dispneia aos esforgos. Resultados de teste anormais estdo assinalados em vermelho. Veja
o texto para discussdo. %prev: % do valor previsto; CI: capacidade inspiratéria, CRF: capacidade residual funcional, Keo!
coeficiente de transferéncia de monodxido de carbono, SNIP: sniff nasal inspiratory pressure, VRE: volume de reserva expiratdrio.
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ligeiramente aumentada (Figura 1).( Nesse contexto,
CPT preservada com relagdo VR/CPT elevada pode
facilmente ser interpretada erroneamente como um
indicio de aprisionamento aéreo causado por doenga
das vias aéreas. Como o diafragma da paciente
estava apenas levemente comprometido, a CVF nao
diminuiu significativamente da posicdo sentada para
o decubito dorsal. Pacientes com fraqueza muscular
expiratoria clinicamente relevante podem apresentar
uma distribuicdo desigual da ventilacdo e perfusao®
que, somada as microatelectasias, pode diminuir a
capacidade de difusao pulmonar em um determinado
(baixo) volume alveolar, reduzindo o K, (Figura 1).

MENSAGEM CLINICA

O padrao de “restricdo extraparenquimatosa” (baixa
CPT e K, aumentado), associado a baixa CRF e VR
preservado, é comumente visto em pacientes com
fragueza muscular inspiratoria isolada.() Esse padréo,
no entanto, pode mudar na presenga de fraqueza
muscular expiratoria associada/dominante, levando a VR
aumentado, CPT e CRF normais a elevadas e tendéncia
a K, baixo.® A interpretacdo dos volumes pulmonares
e do K, deve, portanto, levar em consideragdo a forga
muscular inspiratoria e expiratéria em individuos com
dispneia pouco clara e “desproporcional” nos quais se
suspeita de uma DNM.
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EDUCACAO CONTINUADA:
METODOLOGIA CIENTIFICA

Série de casos: delineamento de

estudo essencial para a construcao de
conhecimento e a proposicao de hipoteses
para doencas raras e novas

Carlos Arturo Torres-Duque'23®, Cecilia Maria Patino*®,
Juliana Carvalho Ferreira'»

CENARIO PRATICO

No final de dezembro de 2019, um surto de pneumonia de
origem desconhecida surgiu na China. Logo em seguida, o
virus causador foi identificado — SARS coronavirus 2 (SARS-
CoV-2), e a doenga foi denominada coronavirus disease 2019
(COVID-19).Em janeiro de 2020, investigadores chineses
publicaram uma detalhada série de casos descrevendo as
caracteristicas e desfechos de 41 adultos com COVID-19
confirmada.® O estudo mostrou que 15% daqueles pacientes
morreram durante o periodo do estudo. Essa série de
casos¥ foi extremamente importante por ser a primeira
descricao publicada do impacto da nova doenca, ajudando
os clinicos de todo o0 mundo a enfrentar a nova pandemia.

CONCEITOS E APLICAGCAO

Séries de casos incluem a descrigdo das caracteristicas e
desfechos entre individuos de um grupo com uma doenca
ou exposicao (que pode ser uma intervengao) durante um
periodo de tempo e sem grupo controle. Os dados sdo
coletados retrospectivamente ou prospectivamente, e nao
ha randomizagdo. O objetivo é descrever a populagdo e os
desfechos, e ndo comparar riscos entre grupos. Portanto,
séries de casos diferem de estudos de coorte, pois estes
comparam o risco entre dois grupos (exposto e ndo exposto)
e permitem estimar o risco absoluto de ocorréncia de um
determinado desfecho no grupo exposto e o risco relativo
em comparagdo ao grupo ndo exposto.

O delineamento de série de casos ndo é considerado a
fonte mais forte de evidéncias em razdo da auséncia de grupo

Dominios
Selecao

Tabela 1. Ferramenta para avaliagdo da qualidade metodoldgica de séries de casos.
Principais questdes explicativas
1. Todos os pacientes potencialmente elegiveis foram incluidos ou 0 método de selecao é pouco claro de

controle e do risco de viés, em particular viés de selecdo,
uma vez que casos tipicos ou graves da doenga sdo mais
facilmente identificados e casos raros ou leves podem ndo
ser incluidos. No relato chinés,) por exemplo, pacientes com
COVID-19 menos grave nao foram internados e, portanto,
ndo foram incluidos na série de casos. No entanto, séries
de casos sao especialmente importantes quando surge uma
nova doenca ou tratamento, pois fornecem informagdes
descritivas e contribuem para a construgdo de conhecimento
e a geracdo de hipdteses. A série de casos também é um
delineamento de estudo apropriado para descrever novos
tratamentos, eventos adversos medicamentosos anteriormente
desconhecidos e doencas raras.®

METODOLOGIA E QUALIDADE DOS
ESTUDOS DE SERIES DE CASOS

e Critérios de inclusdo - A definigdo operacional precisa
de “caso” é crucial para a confiabilidade do estudo.

e Amostragem - Duas estratégias sdo possiveis: 1)
baseada na doenga ou exposicdo; 2) baseada em
um desfecho especifico.

e Selecdo das variaveis de interesse - Sdo necessarias
a selecdo detalhada e a definicdo clara das variaveis
preditivas de interesse, resultados de exames, inter-
vengdes, complicagdes, efeitos adversos e desfechos.

e Coleta sistematica de dados e analise robusta - Elas
garantem a qualidade dos estudos de série de casos.

A Tabela 1 apresenta uma ferramenta para a avaliagcao
da qualidade metodoldgica de séries de casos.®

tal modo que outros pacientes com apresentacoes semelhantes podem nao ter sido relatados?

Definicao de exposicao
e desfechos

. A exposicao foi definida de forma adequada e clara?
. O desfecho foi definido de forma adequada e clara?

. Houve fenémeno de exposicao/reexposicao?

. Houve efeito dose-resposta?

2
3
Causalidade 4. Foram excluidas outras causas alternativas que possam explicar a observacao?
5
6
7

. 0 acompanhamento foi longo o suficiente para que os desfechos ocorressem?
Relato 8. Os casos sao descritos com detalhes suficientes para permitir que outros investigadores repliquem a
pesquisa ou para permitir que profissionais de satide facam inferéncias relacionadas a sua propria pratica?

Adaptada de Murad et al.? Questdes 4, 5 e 6 sao mais relevantes par eventos adversos de drogas.
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INTRODUCAO

Traducao e adaptacao transcultural para
a lingua portuguesa usada no Brasil de
Richards-Campbell Sleep Questionnaire
e Sleep in the Intensive Care Unit
Questionnaire

Samia Khalil Biazim' (2, Daniela Almeida Souza?{®, Hipolito Carraro Junior* (=,

Kathy Richards*(®, Silvia Valderramas®
RESUMO
Objetivo: Traduzir e adaptar transculturalmente o Aichards-Campbell Sleep

Questionnaire, designado Questionario de Sono Richards-Campbell (QSRC), e Sleep in
the Intensive Care Unit Questionnaire, designado Questionario de Sono em UTI (QS-
UT]), para a lingua portuguesa do Brasil e determinar a confiabilidade interobservador dos
instrumentos. Métodos: O estudo incluiu pacientes clinicos e cirlrgicos da UTI Adulto
do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana, localizado em Curitiba (PR)
entre junho de 2017 e janeiro de 2018. A tradugao e a adaptacao transcultural seguiram
as seguintes etapas: traducao, sintese das versoes, traducao reversa, revisao pelo
comite de especialistas, aprovacao dos autores originais, pre-teste e versao final dos
questionarios. As versoes na lingua portuguesa foram utilizadas por dois pesquisadores
na avaliacao dos pacientes criticos. A confiabilidade interobservador foi avaliada
pelo coeficiente de correlacao intraclasse (CCl) e 1C95%. Resultados: A amostra foi
composta por 50 pacientes, sendo a maioria mulheres (n = 27; 54%). A média de idade
foide 47,7 + 17,5 anos. O principal motivo de internacao foram doengcas oncologicas (n =
10; 20%). Os questionarios demonstraram de boa a alta confiabilidade interobservador.
Para o QSRC, observou-se um CCl = 0,84 (IC95%: 0,71-0,90); para o QS-UT]I, observou-
se, para os dominios de 1 a 5, um CCl = 0,75 (IC95%: 0,55-0,86) e, para os dominios
6 e 7 um CCl = 0,86 (IC95%: 0,76-0,92). Conclusdes: Os resultados de confiabilidade
interobservador permitem que as versoes traduzidas e adaptadas transculturalmente
para o portugués do Brasil dos questionarios QSRC e do QS-UTI sejam utilizadas como
importantes ferramentas de avaliacao do sono nas UTls de adultos no Brasil.

Descritores: Sono; Unidades de terapia intensiva; Privacao do sono; Inquéritos e
questionarios; Tradugoes; Comparagao transcultural.

pacientes criticamente doentes, especialmente aqueles

O sono é considerado um importante restaurador de
doencas e lesGes. A interrupgdo do sono esta associada a
disfungdo do sistema imunoldgico, diminuigdo da resisténcia
a infecgbes, alteracdes no equilibrio do nitrogénio,
prejuizo na cicatrizagdo de feridas e consequéncias
cardiorrespiratérias e neuroldgicas negativas.) Em
pacientes hospitalizados, aspectos como dor, ansiedade,
efeitos de medicamentos, estimulos ambientais e
intervencdes médicas e de cuidados, além da propria
doenga aguda, contribuem para afetar a quantidade e
qualidade do sono.?>

Na UTI sdo encontradas alteragGes significativas na
arquitetura do sono. Os pacientes apresentam sono
fortemente fragmentado e disturbios do ritmo circadiano
com laténcias de sono prolongadas, despertares frequentes
e reduzida eficiéncia noturna do sono.** Os disturbios do
sono sao considerados uma complicagdo frequentemente
negligenciada, com prevaléncia em mais de 50% dos

muito graves e sépticos.¢ 1V

Para uma investigacdo adequada dos disturbios do
sono, podem-se utilizar a avaliacdo clinica, métodos
objetivos e métodos subjetivos. Dentre os métodos
objetivos, a polissonografia é o exame padrdo ouro de
monitoramento do sono e pode fornecer informagdes
sobre os estagios e ciclos do sono dos pacientes." No
entanto, para a realizagdo desse exame, é necessario
um local com estrutura fisica adequada e recursos
humanos com treinamento especifico, o que exige um
investimento financeiro muitas vezes elevado, dificultando
sua disponibilidade no ambito hospitalar, principalmente
nas UTIs.®1314

Entre os métodos subjetivos de avaliacdo do sono na
UTI, existem questiondrios usados tanto na rotina clinica
quanto em protocolos de pesquisa. Esses questionarios
sdo utilizados para fins diagndsticos e de avaliagdo
da resposta ao tratamento, assim como em estudos

Endereco para correspondéncia:
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epidemioldgicos e ensaios clinicos. Sdo, na maioria
dos casos, 0s Unicos meios possiveis na pratica clinica
para se avaliar o sono diariamente a beira do leito
devido a seu baixo custo, praticidade e rapidez.®>®)
Dos questionarios mais utilizados no ambiente de UTIs
que avaliam a qualidade do sono, o Richards-Campbell
Sleep Questionnaire, denominado Questionario de Sono
Richards-Campbell (QSRC), e o Sleep in the Intensive
Care Unit Questionnaire, denominado Questionario de
Sono em UTI (QS-UTI), mostram vantagens quanto
a sua aplicabilidade e contetido.7:18)

Esses instrumentos, porém, foram formulados em
lingua inglesa e direcionados para suas respectivas
populagdes. A fim de que possam ser aplicados no Brasil,
o processo de tradugdo e adaptagdo transcultural para
a lingua portuguesa é necessario, visto que a lingua
original apresenta suas proprias caracteristicas. Esse
processo ndo se resume em uma comum tradugdo
de conteldo e deve ser realizado de forma criteriosa,
seguindo metodologias recomendadas pela literatura. -1

Desse modo, o objetivo do presente estudo foi realizar
a tradugdo e a adaptacdo transcultural dos instrumentos
QSRC e QS-UTI para a lingua portuguesa usada no
Brasil e verificar a confiabilidade interobservador dos
questionarios.

METODOS

O estudo obteve aprovacdo pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal do Parana (HC/UFPR), localizado na cidade de
Curitiba (PR), conforme o parecer no. 2.342.453. O
desenvolvimento do estudo ocorreu na UTI Adulto do
HC/UFPR, que apresenta 14 leitos ativos com quartos
privativos, entre junho de 2017 e janeiro de 2018.

O QSRCU7) ¢ utilizado para avaliar a qualidade do
sono em pacientes elegiveis na UTI. Foi validado contra
registros de polissonografia, obtendo uma excelente
consisténcia interna e correlagdo moderada. Consiste
em um questionario autoaplicavel de cinco itens,
usados para avaliar a profundidade do sono percebida,
a laténcia do sono (tempo para dormir) e despertares,
assim como a eficiéncia e a qualidade do sono. Adaptado
em estudos posteriores,?22% o questionario incluiu um
sexto item: avaliagdo do barulho noturno percebido.
Cada item do QSRC tem sua resposta registrada pelo
paciente em uma escala visual analdgica de 0 mm a
100 mm, e os escores mais altos representam melhor
sono. O escore médio dos cinco itens é conhecido como
escore total e representa a percepgao global do sono.

0 QS-UTI,(® além de avaliar a qualidade do sono em
pacientes criticos, coleta dados sobre uma variedade
de fatores ambientais e da rotina de cuidados,
conhecidos por interromper o sono. Primeiramente,
os pacientes avaliam a qualidade global do sono em
casa nas semanas anteriores a sua admissdo na UTI,
em uma escala de 1 a 10 (1 = ruim; 10 = excelente)
e a qualidade global do sono durante a permanéncia
na UTI, assim como a qualidade do sono no primeiro
dia, na metade e no final da permanéncia na UTI.
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Os pacientes também determinam o nivel global de
sonoléncia diurna durante a permanéncia na UTI
utilizando uma escala de 1 a 10 (1 = incapaz de ficar
acordado; 10 = totalmente alerta e acordado), assim
como o nivel global de sonoléncia diurna no primeiro
dia, na metade e no final da permanéncia na UTI. O
efeito dos estimulos ambientais sobre a interrupgdo do
sono é observado também em uma escala de 1 a 10
(1 = sem interrupgdo; 10 = interrupgao significativa) e
inclui barulho, luminosidade, cuidados da enfermagem
(banhos), exames (radiografias de térax), avaliacdo
dos sinais vitais, coletas de sangue e administracao
de medicamentos. Assim como em outro estudo,®>
acrescentou-se o item “dor” entre os estimulos
ambientais avaliados. Por fim, os pacientes avaliam o
efeito dos diferentes barulhos presentes na UTI sobre
a interrupgdo do sono usando uma escala de 1 a 10
(1 = sem interrupgdo; 10 = interrupgdo significativa).
Os barulhos avaliados incluem os alarmes do monitor
cardiaco, sons e alarmes do ventilador mecénico, sons
da oximetria de pulso, conversas entre os membros
da equipe, alarmes de bombas de infusdo, sons de
nebulizagGes e vacuos, sons de televisdo e sons dos
telefones dos médicos e da UTI.

O presente estudo metodoldgico foi autorizado
pelos idealizadores dos instrumentos QSRC e
QS-UTI: Dra. Kathy Richards e Dr. Neil Freedman,
respectivamente.(*”*® Ambos foram desenvolvidos nos
EUA na lingua inglesa."7:'® Apenas o QSRC apresenta
tradugdo e validacdo em lingua alema, chinesa e
iraniana, também chamada de farsi.(26-28)

O processo de traducdo e adaptacao transcultural
seguiu os critérios metodoldgicos recomendados
por literatura especializada,?'2°*") composto pelas
seguintes etapas: 1) traducdo e concordancia: apds
a autorizacdo dos autores originais, os questionarios
foram traduzidos para a lingua portuguesa usada no
Brasil por dois tradutores independentes (T1 e T2),
nativos na lingua portuguesa e fluentes na lingua
inglesa; um dos tradutores tinha conhecimento dos
questionarios e do objetivo do presente estudo; o outro
ndo estava familiarizado com os questionarios; 2)
sintese das tradugdes: os dois tradutores, juntamente
com o grupo de pesquisa, analisaram detalhadamente
as versoes independentemente traduzidas e utilizaram
uma abordagem de consenso para resolver eventuais
discrepéancias existentes, produzindo uma versdo
consensual; 3) tradugdo reversa: a versao consensual
na lingua portuguesa foi reversamente traduzida para
o idioma original por dois tradutores independentes,
nativos na lingua inglesa e fluentes na lingua
portuguesa, sendo que ambos desconheciam as versdes
originais dos questionarios; 4) revisdo pelo comité de
especialistas: um comité multiprofissional, composto
por um especialista em pesquisas metodoldgicas,
meédicos, fisioterapeutas e todos os tradutores
envolvidos no processo, realizou a comparagao entre
o0s questionarios originais e as tradugles reversas. Seu
papel foi identificar possiveis divergéncias e realizar os
ajustes necessarios, formulando as versdes finais das

J Bras Pneumol. 2020;46(4):e20180237

2/9



4pp

3/9

Traducao e adaptacao transcultural para a lingua portuguesa usada no Brasil de
Richards-Campbell Sleep Questionnaire e Sleep in the Intensive Care Unit Questionnaire

tradugles reversas dos questionarios; 5) aprovagao
dos autores originais: as versodes finais reversamente
traduzidas para o inglés foram enviadas aos autores
originais para suas avaliagdes e comentarios. O comité
de especialistas analisou as consideragdes dos autores
originais, sendo integradas suas sugestdes e criadas
as versoes pré-teste em portugués; 6) pré-teste na
populagdo-alvo e versdo final dos questiondrios: com
as versodes pré-teste dos questionarios foi realizado
um treinamento padronizado com dois avaliadores
(AV1 e AV2), fisioterapeutas especialistas e atuantes
em UTI, a respeito do uso e pontuagdo dos mesmos.
Posteriormente, executou-se um estudo piloto com
11 pacientes, no qual os avaliadores aplicaram os
questionarios conforme a metodologia descrita nos
artigos originais.*”*®) O objetivo dessa etapa foi
apontar dificuldades durante o uso dos questionarios
e estabelecer as versdes finais (Figura 1).

A coleta de dados foi realizada pelos avaliadores de
forma cega e independente. O tempo de aplicacdo dos
questionarios, entre um avaliador e outro, ocorreu
em torno de 30 min, sendo que a fungdo de avaliador
e observador era trocada a cada 5 pacientes. Cada
avaliador foi responsavel por metade das avaliagGes.
Na tentativa de evitar vieses, as fichas das pontuagdes
eram separadas sem comunicagdo entre os avaliadores.
Foram coletadas informagles sobre idade, sexo,
motivo da internacdo, tempo de internacgdo, uso de
ventilagdo mecanica, uso de drogas vasoativas, escores
de Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
I1,> entre outros.

Os participantes integraram uma amostra de
conveniéncia, composta por pacientes clinicos e
cirlirgicos. Foram incluidos pacientes de ambos os sexos,
com idade > 18 anos, que permaneceram > 72 h na UTI
do HC/UFPR, ventilados mecanicamente ou ndo, e que
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.
Foram excluidos os pacientes com triagem positiva
para delirium de acordo com Confusion Assessment
Method for Intensive Care Unit;?; Escala de Coma
Glasgow < 15 ou < 11T (em uso de tubo orotraqueal
ou traqueostomia)®©); Richmond Agitation-Sedation
Scale < 0 (em uso de sedativos) ou > 0 (sem uso de
sedativos)©?); ou pacientes incapazes de compreender
a lingua portuguesa, escrever ou pontuar as respostas.
A triagem dos pacientes elegiveis e a coleta de dados
foram realizadas pelo AV1 uma hora antes da aplicacao
dos questionarios, aproximadamente as 9 da manha.

Os dados foram analisados por meio do pacote
estatistico IBM SPSS Statistics versdo 22.0 (IBM
Corporation, Armonk, NY, EUA). A normalidade e a
homogeneidade dos dados foram avaliadas pelo teste
de Kolmogorov-Smirnov. As caracteristicas clinicas e
demograficas dos pacientes foram apresentadas em
frequéncia, média e desvio-padrdo, ou mediana e
intervalo interquartil. A confiabilidade e reprodutibilidade
interobservador foram avaliadas pelo coeficiente de
correlagdo intraclasse (CCI) e seu respectivo IC95%,
por meio de médias dos escores totais do QSRC, assim
como dos dominios 1-5, 6 e 7 do QS-UTI. Em relagdo
a confiabilidade avaliada pelo CCI, considerou-se o
seguinte: CCI < 0, auséncia de confiabilidade; CCI =

| Versao original

Y

Y

Versao tradutor 1 ”

Versao tradutor 2

Traducao

| Versao de consenso |

Y

| RETROTRADUCAO

2 tradutores

}_,|

Y

Comité revisor de especialistas

Revisao

Y

dos itens

| Versao 1

Y

| Pré-teste

Avaliacao do
Comité revisor

I

Y

Pré-teste

| Versao final

Figura 1. Fluxograma mostrando as etapas da tradugdo e adaptacdo transcultural dos questionarios.
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0,00-0,20, pequena confiabilidade; CCI = 0,21-0,40,
fraca confiabilidade; CCI = 0,41-0,60, moderada
confiabilidade; CCI = 0,61-0,80, boa confiabilidade;
e CCI = 0,81-1,00, alta confiabilidade.®* O nivel de
significancia estatistica foi de p < 0,05.

O tamanho amostral seguiu a metodologia proposta
por Terwee et al.,** que recomendam de 4 a 10
pacientes para cada item dos instrumentos em uma
amostra de pelo menos 50 pacientes.

RESULTADOS

Durante a primeira etapa foram desenvolvidas as
versOes T1 e T2 dos questionarios na lingua portuguesa.
Na versdo consensual, observaram-se poucas
diferengas na tradugdo dos itens, sendo os diferentes
termos considerados sindnimos. Foi priorizado o uso
de termos e expressdes familiares para a populagdo
brasileira. Para 0 QSRC, o item “ruido” foi substituido
por “barulho”; no QS-UTI foram substituidos os itens
“pobre” por “ruim”, “estadia” por “permanéncia” e
“disruptivo” por “interrupcao”, pois sao termos usuais.
As tradugbes reversas do portugués para a lingua
inglesa foram muito semelhantes as versoes originais
e necessitaram de poucas modificagdes pelos autores
originais dos instrumentos.

Durante a reunido com os especialistas, houve um alto
grau de concordancia verbal e semantica em grande
parte dos itens das versdes pré-teste. Discutiu-se, com
maior atengdo, o item 2 do QSRC, onde o termo sleep
latency, quando traduzido para o portugués, significa
“laténcia do sono”; entretanto, optou-se por usar o
termo “tempo para dormir”, visto que poderia haver
pacientes que ndo compreenderiam o termo “laténcia”.
Da mesma forma, o item 3 do QS-UTI foi analisado e
foi encontrada uma discrepancia nas interpretacdes
do termo “no sleep”, que traduzido para o portugués
significa “ndo dorme”; contudo, por se tratar de um
item que avalia a qualidade do sono, o comité sugeriu
sua substituicdo pelo termo “ruim”, assim como foi
determinado para os itens 1 e 2 do QS-UTI, que também
se referem a qualidade do sono. Todos os itens estdo
resumidos nas Tabelas 1 e 2.

Na etapa pré-teste, os avaliadores ndo relataram
dificuldades oriundas da aplicagdo ou duvidas na
compreensao dos pacientes sobre os itens; por isso,
ndo foram realizadas alteragbes complementares as
versoes finais dos questionarios. Os instrumentos foram
de rapida aplicagdo, sendo que o QSRC demandou cerca
de 2-3 min para a avaliagao de cada paciente na UTI,
e 0 QS-UTI demandou um tempo total de 4-5 min.

O estudo incluiu 50 pacientes que preencheram
os critérios de inclusdo. Pouco mais da metade dos
individuos eram do sexo feminino (n = 27; 54%).
A média de idade dos participantes foi de 47,7 +
17,5 anos, com maior prevaléncia de internacdo
por doengas oncoldgicas (n = 10; 20%). Somente 1
paciente (2%) estava sob uso de ventilagdo mecanica,
2 (4%) foram submetidos a traqueostomia, e 2 (4%)
faziam uso de sedativos no momento da avaliacdo,

Biazim SK, Souza DA, Carraro Jr H, Richards K, Valderramas S

mas sem apresentar desconformidades referentes
aos critérios de elegibilidade através do Richmond
Agitation-Sedation Scale? e Confusion Assessment
Method for Intensive Care Unit.® As caracteristicas
demograficas e clinicas, assim como os escores dos
questionarios, estdo demonstrados nas Tabelas 3 e 4,
respectivamente.

Os escores do QSRC foram semelhantes entre AV1
e AV2. O teste de reprodutibilidade apresentou alta
confiabilidade interobservador (CCI = 0,84; 1C95%:
0,71-0,90; p < 0.001).

Os escores também foram semelhantes entre os
avaliadores para o QS-UTI. O questionario mostrou
boa confiabilidade interobservador para os dominios
1-5 (CCI = 0,75; 1C95%: 0,55-0,86; p < 0.001) e
alta confiabilidade interobservador para os dominios
6 e 7 (CCI =0,86, IC95%: 0,76-0,92; p < 0.001).

DISCUSSAO

Cresce 0 numero de estudos referentes a avaliagdo do
sono na UTI, em consequéncia da intensa preocupagdo
com a qualidade da permanéncia dos pacientes nesse
ambiente e das possiveis sequelas na saide mental,
cognitiva e fisica dos sobreviventes de uma doenga
critica.®> Nesse contexto, alguns questionarios foram
desenvolvidos para a avaliacdo especifica do sono nessa
populagao. Em comparacdo com a polissonografia, os
questionarios proporcionam, a curto e longo prazo,
a possibilidade de se avaliar um maior nimero de
pacientes, bem como tornar efetivas as intervengdes
para a promogao do sono.®®

Pelo fato de ndo haver questionarios traduzidos e
adaptados transculturalmente de forma criteriosa para
a lingua portuguesa, o presente estudo facilita o acesso
dos diversos profissionais da satide, a nivel nacional, de
duas ferramentas que poderdo potencialmente melhorar
a qualidade assistencial ao paciente gravemente doente
internado em UTI, além de possibilitar a comparacédo
entre resultados de estudos realizados em diferentes
paises.®)

Os instrumentos QSRC e QS-UTI foram metodicamente
traduzidos e adaptados para a lingua portuguesa usada
no Brasil, objetivando preservar a confiabilidade dessas
ferramentas de avaliacdo.%) E notdrio que o uso da
tradugdo literal em questionarios da area da salde
ndo é suficiente, pois existem diferengas relevantes
entre os contextos culturais, sociais e econdmicos dos
publicos-alvo do texto original e da traducdo.(® Para
ressaltar a relevancia das adaptagdes, Behling & Law®?”
afirmam que esse procedimento deve ser meticuloso
e deve contemplar aspectos técnicos, linguisticos e
semanticos.

Achados do presente estudo mostraram um alto
grau de confiabilidade interobservador no QSRC, com
CCI de 0,84, corroborando o estudo de Chen et al.,*9
que também demonstrou alta confiabilidade desse
questionario na versdo chinesa, com CCI de 0,91. No
questionario na lingua iraniana, a confiabilidade foi
considerada boa, com CCI de 0,71.(>>
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Tabela 2. Tradugdes realizadas pelos tradutores 1 e 2 e a versdo final do Questionario de Sono em UTI.

Item Versdo original

1 Rate the overall quality of
your sleep at home.
Use a scale of 1to 10 (1 is
poor; 10 is excellent)

2 Rate the overall quality of

Tradutor 1

Avalie a qualidade geral do
seu sono em casa.

Use uma escalade 1a 10 (1
= pobre, 10 = excelente)

Avalie a qualidade geral do

your sleep in the ICU. Use a seu sono na UTI.

scale of 1 to 10 (1 is poor;
10 is excellent)

3 Rate the overall quality of
your sleep in the ICU on
the following days: (1 is no
sleep; 10 is excellent)

- On the first night in the
ICU

- During the middle of your
ICU stay

- At the end of your ICU
stay

4 Rate the overall degree of
daytime sleepiness during
your ICU stay:

(1 is unable to stay awake;
10 is fully alert and awake)

5 Rate the overall degree
of daytime sleepiness
during your ICU stay on the
following days:
(1 is unable to stay awake;
10 is fully alert and awake)
- On the first night in the
ICU
- During the middle of your
ICU stay
- At the end of your ICU
stay

6 Rate how disruptive the
following activities were
to your sleep during your
ICU stay.

Use a scale of 1 to 10

(1 is no disruption; 10 is
significant disruption)

- Pain

- Noise

- Light

- Nursing Interventions (i.e.

baths)

- Diagnostic Testing (i.e.
chest x-rays)

- Vital Signs (blood
pressure, pulse,
temperature)

- Blood Samples

- Administration of
Medications

Use uma escala de 1a 10 (1
= pobre, 10 = excelente)

Avalie a qualidade geral do
seu sono na UTI nos dias
seguintes: (1 = nao dorme,
10 = excelente)

- Na primeira noite na UTI
- Durante a metade da sua
estadia na UTI

- No final da sua estadia
na UTI

Avalie o grau geral de
sonoléncia diurna durante
sua estadia na UTI:

(1 = incapaz de ficar
acordado/a, 10 =
totalmente alerta e
acordado/a)

Avalie o grau geral de
sonoléncia diurna durante
sua estadia na UTI nos dias
seguintes:

(1 = incapaz de ficar
acordado/a; 10 =
totalmente alerta e
acordado/a)

- Na primeira noite na UTI
- Durante a metade da sua
estadia na UTI

- No final da sua estadia
na UTI

Avalie o grau de disruptiva
as seguintes atividades
foram para seu sono
durante sua estadia na UTI.
Use uma escalade 1a 10
(1 = nao interrompe, 10 =-
interrupcao significativa)

- Dor

- Barulho

- Luz

- Intervencoes da
enfermagem (ou seja,
banhos)

- Testes de diagnostico (ou
seja, radiografias de torax)
- Sinais vitais (pressao
sanguinea, pulso,
temperatura)

- Amostras de sangue

- Administracao de
medicamentos

Tradutor 2

Classifique a qualidade
global do seu sono em
casa. Utilize uma escala
de 1a10 (1 =ruim, 10 =
excelente)

Classifique a qualidade
global do seu sono na
UTI. Utilize uma escala
de1a10 (1 =ruim, 10 =
excelente)

Classifique a qualidade
global do seu sono na UTI
nos seguintes dias: (1 = nao
dorme, 10 = excelente)

- Na primeira noite na UTI

- Durante a metade da sua
permanéncia na UTI

- No final da sua
permanéncia na UTI

Classifique o nivel global de
sonoléncia diurna durante
sua permanéncia na UTI:

(1 = incapaz de ficar
acordado/a, 10 =
totalmente alerta e
acordado/a)

Classifique o nivel global de
sonoléncia diurna durante
sua permanéncia na UTI
nos seguintes dias:

(1 = incapaz de ficar
acordado/a; 10 =
totalmente alerta e
acordado/a)

- Na primeira noite na UTI
- Durante a metade da sua
permanéncia na UTI

- No final da sua
permanéncia na UTI

Classifique o nivel de
interrupcao do seu sono
para as seguintes atividades
durante sua permanéncia
na UTI.

Use uma escala de 1a 10
(1 = sem interrupcao, 10 =
interrupcao significativa)

- Dor

- Barulho

- Luminosidade

- Intervencoes da
enfermagem (isto €&,
banhos)

- Testes de diagnostico (isto
é, radiografias de torax)

- Sinais vitais (pressao
arterial, pulso,
temperatura)

- Amostras de sangue

- Administracao de
medicamentos

Verséo final

Classifique a qualidade
global do seu sono em casa.
Utilize uma escala de
1a10 (1 =ruim, 10 =
excelente)

Classifique a qualidade
global do seu sono na UTI.
Utilize uma escala de
1a10 (1 =ruim, 10 =
excelente)

Classifique a qualidade
global do seu sono na UTI.
nos seguintes dias: (1 nao
dorme /21 = ruim, 10 =
excelente)

- Primeira noite na UTI

- Durante a metade da sua
permanéncia na UTI

- No final da sua
permanéncia na UTI

Classifique o nivel global de
sonoléncia diurna durante
sua permanéncia na UTI:

(1 = incapaz de ficar
acordado/a, 10 =
totalmente alerta e
acordado/a)

Classifique o nivel global de
sonoléncia diurna durante
sua permanéncia na UTI
nos seguintes dias:

(1 = incapaz de ficar
acordado/a; 10 =
totalmente alerta e
acordado/a)

- Primeira noite na UTI

- Durante a metade da sua
permanéncia na UTI

- No final da sua
permanéncia na UTI

Classifique o nivel de
interrupcao do seu sono
para as seguintes atividades
durante sua permanéncia
na UTI.

Use uma escalade 1a 10
(1 = sem interrupcao, 10 =
interrupcao significativa)

- Dor

- Barulho

- Luminosidade

- Cuidados de enfermagem
(banhos)

- Exames (radiografias de
torax)

- Sinais vitais (pressao
arterial, pulso,
temperatura)

- Coletas de sangue

- Administracao de
medicamentos

2Alteragdo realizada apds reunido com o comité de especialistas.
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Tabela 2. Continuagdo...
Item Verséo original

7 Rate how disruptive the
following noises were to
your sleep during your
ICU stay.

(1 is no disruption; 10 is
significant disruption)
- Heart Monitor Alarm
- Ventilator Alarm

- Ventilator

- Oxygen Finger Probe
- Talking

- I.V. Pump Alarm

- Suctioning

- Nebulizer

- Doctor’s Beepers

- Television

- Telephone

Tradutor 1

Avalie o grau de disruptivo
os seguintes ruidos foram
para seu sono durante sua
estadia na UTI.

(1 = ndo interrompe, 10 =
interrupcao significativa)
- Alarme do monitor
cardiaco

- Alarme do ventilador

- Ventilador

- Oximetria de pulso

- Conversas

- Alarme da bomba de
infusao

- Succao

- Nebulizador

- Telefone do médico

- Televisao

- Telefone

Tradutor 2

Classifique o nivel de
interrupcao do seu sono
para os seguintes barulhos
durante sua permanéncia
na UTI.

(1 = sem interrupcao, 10 =
interrupcao significativa)

- Alarme do monitor
cardiaco

- Alarme do ventilador

- Ventilador

- Oximetria de pulso

- Conversas

- Alarme da bomba
infusora

- Vacuo de succéo

- Nebulizador

- Telefone do médico

- Televisao

- Telefone da unidade

Versdo final

Classifique o nivel de
interrupcao do seu sono
para os seguintes barulhos
durante sua permanéncia
na UTI.

(1 = sem interrupcao, 10 =
interrupcao significativa)

- Alarme do monitor
cardiaco

- Alarme do ventilador

- Ventilador

- Oximetria de pulso

- Conversas

- Alarme da bomba
infusora

- Vacuo de succéao

- Nebulizacao

- Telefone do médico

- Televisao

- Telefone da unidade

2Alteragdo realizada apds reunido com o comité de especialistas.

Tabela 3. Caracteristicas demogréficas e clinicas dos pacientes submetidos ao Questionario de Sono Richards-Campbell

e ao Questionario de Sono em UTI

(N = 50).°

Variaveis Resultados

Idade, anos 47,7 £ 17,5
Sexo feminino 27 (54)
APACHE || 14,9 £ 8,5
Motivo da internacao
Oncologico 10 (20)
Respiratorio 8 (16)
Gastroenterologico 6 (12)
Neurolégico 5 (10)
Cardiologico 5 (10)
Hepatico 4 (8)
Renal 3(6)
Gestacional 3(6)
Intoxicacdo exdgena 2 (4)
Neuromuscular 2 (4)
Endécrino 1(2)
Infectocontagiosa 1(2)
indice de comorbidade de Charlson , 31,7
Tabagistas 10 (20)
Tempo de internamento prévio de UTI, dias 2,2+4,4
Tempo de internamento total de UTI, dias 3,5 [3-7]
Uso de ventilacdo mecanica 1(2)
Tempo total de ventilacdo mecanica, dias 0 [0-1]
Uso de traqueostomia 2 (4)
Medicamentos em uso na UTI
Analgésicos 44 (88)
Sedativos 2 (4)
Ansioliticos 4 (8)
Drogas vasoativas 11 (22)
Nivel de consciéncia/agitacdo e sedacdo no momento da avaliacao
ECG =150u=11T 48 (96)
RASS = 0 2 (4)

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; ECG: Escala de Coma de Glasgow; e RASS: Richmond
Agitation-Sedation Scale. ®Valores expressos em média £ dp, em n (%) ou mediana [intervalo interquartil].
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Tabela 4. Escores totais do Questionario de Sono Richards-
Campbell e do Questionario de Sono em UTI segundo os
avaliadores 1 e 2.2

Questionarios/avaliadores Escores

QSRC, mm

AV1 34,3 [23,6-49,8]

A2 37,9 [21,5-52,3]
QS-UTI

AV1-Dominios 1 a 5 6,2+2,0

AV2-Dominios 1 a 5 6,1+2,3

AV1-Dominios 6 e 7 3,1+1,5

AV2-Dominios 6 e 7 3,2+1,7

QSRC: Questionario de Sono Richards-Campbell; QS-
UTI: Questionario de Sono em UTI; AV1: avaliador 1;
e AV2: avaliador 2. @Valores expressos em mediana
[intervalo interquartil] ou média + dp.

No estudo precursor do QSRC,*” a validagdo foi
realizada contra a polissonografia em uma amostra
de 70 pacientes criticos, obtendo-se uma correlagdo
valida e confidvel. Sabe-se que parte dos pacientes
internados em UTI podem apresentar condigdes
de delirium e altos niveis de uso de medicamentos
sedativos; tais condigdes limitam a aplicabilidade do
QSRC, diminuindo a amostra de potenciais pacientes
em até metade da populacdo esperada.*® Esse fato
pode parcialmente explicar o nimero reduzido de
pacientes recrutados para o presente estudo.

Embora o QS-UTI ndo apresente validagcdo contra
a polissonografia nem estudos de reprodutibilidade,
observa-se no estudo pioneiro*® a avaliacdo de
203 pacientes e um relevante conteldo que pontua
individualmente os possiveis fatores contribuintes para
a interrupgdo do sono. Nesse cenario, sdo apreciadas
dimensdes ndo encontradas no QSRC, tais como
qualidade do sono em casa, sonoléncia diurna, fatores
de interrupcao do sono causados pelos cuidados da
equipe e fatores de origem ambiental. Estudos utilizando
esse questionario?#37:3®) demonstraram resultados
positivos referentes a implementagdo de protocolos para

Biazim SK, Souza DA, Carraro Jr H, Richards K, Valderramas S

a promogdo do sono na UTI e na avaliagdo pds-UTI,
confirmando sua utilidade na pratica clinica.

Um problema a ser enfrentado é a falta de rigidez
quanto ao uso de instrumentos de avaliagdo produzidos
em outras localidades. Nao ajustar as informacdes
de forma metddica ao publico-alvo pode prejudicar
a qualidade das informacgdes e, consequentemente,
invalidar estudos sobre o tema abordado.%49

Algumas limitagdes do presente estudo devem ser
consideradas. O pequeno tamanho amostral denota
uma dificuldade a ser encarada, uma vez que, para
completar os questionarios, os pacientes devem
permanecer despertos e ser cognitivamente capazes de
processar as perguntas. Esse perfil de pacientes pode
ndo ter expressiva representatividade na populacdo
da UTI. Outra limitagdo consiste no fato de que esses
instrumentos ndo sdo considerados padrao ouro para a
avaliagdo do sono na UTI; entretanto, métodos como a
polissonografia séo muito complexos para ser utilizados
e geram altos custos. Com a intengdo de diminuir tais
restric0es praticas e financeiras, particularmente no
ambiente critico, os questionarios tornaram-se uma
solugdo para preencher a lacuna existente na literatura,
permitindo a investigacdo e a implementacdo de
intervengOes para melhorar a qualidade do sono em
pacientes criticos. Por fim, analises psicométricas, como
testes de validacdo construtiva e de consisténcia interna
desses questionarios, sdo necessarias em estudos futuros.

Em resumo, conclui-se que as versbes na lingua
portuguesa do QSRC e QS-UTI foram metodicamente
traduzidas e adaptadas transculturalmente para uso no
Brasil, sequindo rigidas metodologias, e apresentaram
adequada confiabilidade entre os avaliadores, podendo
assim ser utilizadas como importantes ferramentas
de avaliagdo do sono nas UTIs de adultos no Brasil.
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Implementacao de protocolo para profilaxia
de tromboembolismo venoso: um estudo
antes e depois em pacientes clinicos e
cirurgicos*
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RESUMO

Objetivo: Este estudo visou avaliar a adequacao da prescricao de profilaxia de
tromboembolismo venoso (TEV) apos aimplementagao do protocolo. Metodos: Trata-se
de um estudo antes e depois realizado em um hospital de cuidados terciarios no
Rio Grande do Sul, Brasil. Pacientes clinicos e cirlrgicos internados, com 18 anos
ou mais, foram avaliados para o risco de TEV e, posteriormente, para adequagao da
tromboprofilaxia, de acordo com o risco. As avaliacoes ocorreram antes e depois de uma
estratégia de implementacao de protocolo, que consistiu em uma plataforma on-line para
acessar o protocolo, uma postagem publica do diagrama do protocolo, alertas clinicos
na sala de convivio médico, alertas de e-mail e alertas pop-up no sistema informatizado
de prescricao médica. O Desfecho principal foi a adequacao da prescricao de profilaxia
do TEV de acordo com o protocolo. Resultados: Foram avaliados 429 pacientes para
adequacao da tromboprofilaxia (213 antes e 216 depois). A prevalencia de adequagao
aumentou de 54% para 63% (prée e pos-intervengao, respectivamente) e apos o ajuste
por tipo de paciente e fase do estudo, a razao de prevalencia atingiu (RP) = 1,20, intervalo
de confianca de 95% (IC) 1,02-1,42. Conclusoes: os resultados mostraram que a
adequacao geral da prescricao de tromboprofilaxia foi discretamente melhorada. Apesar
desses resultados, este estudo fornece evidencias, até o momento, de uma série de
estratégias para implementar o protocolo em instituicoes privadas em paises de renda
meédia com uma equipe médica aberta, pois ha poucas pesquisas investigando esse tipo
de intervencao simples e pragmatica.
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VENOoSO; Prevencao;

0 estudo foi realizado no Hospital
Moinhos de Vento como resultado da
dissertacao de mestrado de Lisiane
Leal no Programa de Pos-Graduagao
em Cardiologia.

INTRODUCAO

O tromboembolismo venoso (TEV), que engloba
a trombose venosa profunda (TVP) e a embolia
pulmonar (EP), € uma condicdo comum em populagGes

Fatores relacionados aos recursos de saude, equipe
médica e padrdes de reembolso tém sido associados a
baixa adesdo as recomendagbes e, consequentemente,
a inadequacdo da profilaxia do TEV.(®

com doencas cronicas, especialmente em pacientes
hospitalizados.") Estudos epidemioldgicos relatam que
cerca de 900 mil pessoas sdo afetadas a cada ano nos
Estados Unidos.® No Reino Unido as estimativas sdo
de 25 mil mortes evitaveis, por ano, por TEV adquirido
em hospitais,®) enquanto, no Brasil, as estimativas para
2015, provavelmente subnotificadas, foram de menos
de 2 mil mortes por TVP e EP.(9

Nos hospitais, o TEV é uma das principais causas de
morbidade e mortalidade® e, apesar dos esforgos para
orientar a pratica baseada em evidéncias,®® as taxas de
tromboprofilaxia permanecem baixas em todo o mundo.”®

Nesse sentido, estratégias para a melhoria da qualidade
(MQ) para engajar os profissionais da salide e aumentar
a prescricao de profilaxia®®'% foram testadas, embora
métodos como intervencdes multifacetadas ainda exijam
mais estudo.*") Kahn et al.>”) sugeriram que intervengdes
multifacetadas com um componente de alerta podem ser
a iniciativa mais eficaz para melhorar a tromboprofilaxia
em pacientes hospitalizados, destacando a importancia em
relacdo a adocgdo de intervengBes de MQ especificas.'?
Portanto, este estudo visou descrever uma intervencao
pragmatica para implementacdo de um protocolo, que
incluiu, entre outras medidas, um alerta informatizado
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para os médicos prescritores, e avaliar a adequagdo
das prescrigdes de tromboprofilaxia antes e depois
dessa implementacdo.

METODOS

Delineamento

Este foi um estudo antes e depois realizado no Hospital
Moinhos de Vento (HMV), um hospital privado sem fins
lucrativos com 380 leitos no Rio Grande do Sul, Brasil.

Populacao

Em ambas as fases, os pacientes foram entrevistados
prospectivamente, de acordo com sua disponibilidade
para responder ao questionario. Os participantes
elegiveis incluiram aqueles internados por um dia ou
mais por razbes clinicas ou cirdrgicas. Os pacientes
ndo eram elegiveis se preenchessem qualquer um
dos seguintes critérios de exclusdo: (1) idade inferior
a 18 anos; (2) diagnostico de TEV como causa da
internacdo; (3) tratamento com anticoagulagdo plena
ja na admissdo hospitalar; (4) internacdo direta em
uma unidade de terapia intensiva; (5) tempo de
permanéncia superior a 120 dias; ou (6) gravidez.
Os pacientes foram classificados como clinicos ou
cirtrgicos com base no motivo da internagdo.

Procedimentos

Os dados referentes aos fatores de risco para TEV,
risco de sangramento, especialidade médica responsavel
pela internacdo e procedimento cirlrgico foram obtidos
por meio de entrevistas e revisdes de prontuarios,
registrando-se em um formulario de coleta de dados.
Os dados de profilaxia farmacoldgica foram extraidos
do sistema de prontuario eletronico (EMR).

Médicos com expertise em TEV e condugdo de estudos
clinicos participaram do planejamento de todas as
fases do estudo, incluindo o teste do formulario antes
de sua aplicacdo. As entrevistas foram realizadas por
farmacéuticos e enfermeiros previamente treinados.
0O mesmo formulario foi utilizado para ambas as fases
do estudo. A coleta de linha de base ocorreu em 2014,
antes da implementagdo do protocolo.

Tabela 1. Tromboprofilaxia farmacoldgica recomendada.

O protocolo local de profilaxia do TEV foi desenvolvido
com base na 92 edicdo das Diretrizes de Pratica Clinica
baseadas em evidéncias do American College of Chest
Physicians (ACCP).(**) Para avaliacdo de risco do TEV,
o protocolo aplica o modelo de avaliagdo de risco
do Escore de Previsdo de Padua'® para pacientes
clinicos, enquanto, para pacientes cirlrgicos, o risco é
avaliado de acordo com caracteristicas especificas do
paciente, incorporando o risco cirirgico com fatores
clinicos.*® De acordo com o protocolo local, a profilaxia
farmacoldgica deve ser considerada para pacientes
em risco de TEV que ndo apresentam alto risco de
complicagdes hemorrégicas graves. Para pacientes
clinicos, a tromboprofilaxia foi considerada adequada
quando os pacientes estavam em alto risco de TEV,
sem risco de sangramento, e receberam a primeira
prescricdo de anticoagulante até 24 horas depois da
internagdo. Para pacientes cirurgicos, a prescricdo
adequada foi definida quando estavam em nivel
de risco de TEV intermediario ou alto, sem risco de
sangramento, e receberam a primeira prescricao de
anticoagulante até 24 horas apds a cirurgia.

O risco de sangramento foi considerado presente
se o0 paciente apresentava multiplos fatores de risco,
como: 1) Ulcera gastroduodenal ativa; 2) sangramento
(episddios que necessitavam de transfusdo, internacdo
ou intervencdo cirdrgica para controle, excluindo dental,
nasal, de pele e hemorroida) nos trés meses anteriores
a internacdo; ou 3) teve contagem de plaquetas
inferior a 50.000 por mm3.(* Razdo normalizada
internacional (RNI) superior a 1,5 foi considerada fator
de risco adicional para sangramento. Se ndo houver
teste de contagem de plaquetas ou RIN disponivel
(ou solicitado) e nenhum fator de risco identificado
durante a entrevista, o risco de sangramento sera
assumido como baixo ou ausente. A tromboprofilaxia
recomendada é apresentada na Tabela 1. O protocolo
ndo recomenda um antagonista de vitamina K de
dose ajustada ou aspirina para tromboprofilaxia.
A profilaxia mecanica sé foi recomendada se a profilaxia
farmacologica fosse contraindicada.

O desenvolvimento do protocolo foi o primeiro
componente da intervengao. Todas as recomendagdes
descritas anteriormente foram implementadas por
meio de uma plataforma baseada na Web chamada

Tipo de paciente Recomendacao

Clinicos e cirurgicos HBPM

Enoxaparina 40 mg, subcutaneo, a cada 24 h; 40 mg, subcutaneo, a cada

12 h se paciente >140 kg

ou

HNF Heparina de sodio 5.000 IU subcutanea a cada 12 h; 5.000 IU subcutaneo a
cada 8 h se paciente > 140 kg

ou
Fondaparina

2,5 mg a cada 24 h (apenas para pacientes com risco de trombocitopenia

induzida pela heparina)

Somente cirurgia
ortopédica orais diretos

ou

Anticoagulantes Rivaroxaban 10 mg, a cada 24 h

Dabigatrana 220 mg, a cada 24 h

HBPM: heparina de baixo peso molecular; HNF: heparina ndo fracionada.
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IPROTOCOLOS, que permite facil acesso aos percursos
clinicos. As estratégias descritas na Tabela 2 foram
desenvolvidas e implementadas com a ferramenta
IPROTOCOLOS.

A segunda fase da coleta de dados foi realizada em
2015, apos a implantagdo de todos os componentes da
intervencdo. Em ambas as fases, as entrevistas foram
realizadas até alcangar o numero exato de pacientes
definidos no célculo do tamanho da amostra.

Calculo do tamanho da amostra e estatistica

O tamanho da amostra foi calculado considerando
um valor p de 0,05, poder estatistico de 90%, taxa de
50% de adequacao de tromboprofilaxia da TEV antes
da implementacdo do protocolo e aumento absoluto
esperado de 16% na adequagdo apds a implementagdo
do protocolo.*® Com esses parametros, a amostra
necessaria foi de 396 pacientes. Para garantir a
amostra necessaria, planejamos um aumento de 10%
nos registros, considerando possiveis informacdes
inadequadas fornecidas por pacientes desistentes.
Portanto, o tamanho final da amostra foi de 436 pacientes
(218 em cada uma das fases do estudo).

As caracteristicas dos pacientes foram expressas
como média e desvio padrdo ou mediana e intervalo
interquartil para varidveis continuas, e frequéncia e
percentual para variaveis categoricas. As comparagtes
entre os grupos nas duas fases do estudo foram realizadas
utilizando-se o teste T ou um teste ndo paramétrico
para varidveis continuas e o teste Qui-quadrado para
variaveis categoricas. Os testes Qui-quadrado foram
utilizados para detectar diferencas de adequacdo entre
2014 e 2015 (antes e depois da implementacao).

A regressdo de Poisson com variancia robusta foi
utilizada para calcular a razdo de prevaléncia (RP) de
adequacdo (intervalo de confianca de 95%) quando
controlada por fase e tipo de paciente (médico ou
cirargico).

Todos os valores p relatados sdo bicaudais e p inferior
a 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
Os dados foram analisados por meio da Stata/IC 15
(StataCorp LLC, TX).

Aprovacgao ética

0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do HMV com o nimero 700.551. Todos os procedimentos
estavam de acordo com as diretrizes nacionais de
ética"” e a declaragdo de Helsinque de 1964.'® Todos
os pacientes forneceram consentimento informado por
escrito antes do envolvimento nesse estudo.

RESULTADOS

Foi entrevistado um total de 454 pacientes, 227 pacientes
em cada fase (antes e apds a implementagdo).
Destes, excluimos 25 pacientes (14 na primeira
fase e 11 na segunda fase): 4 pacientes que haviam
sido previamente incluidos durante a internagdo em
andamento (duplicados), 3 com internagdo superior a
120 dias e 18 internados para o tratamento de TEV ou
que ja vinham recebendo tratamento anticoagulante
no momento da internagdo. Ao final do estudo,
foram avaliados 429 pacientes para adequacao da
tromboprofilaxia (213 antes da implementagdo do
protocolo e 216 depois).

A Tabela 3 resume as caracteristicas dos pacientes
incluidos nas duas fases. As principais diferengas entre
os pacientes incluidos em ambas as fases foram o
tempo de permanéncia (dois dias a mais na segunda
fase do que na primeira fase; p < 0,05), o tipo de
paciente de acordo com o servico de internagao
(maior proporgdo de pacientes cirlrgicos na primeira
fase; p < 0,01) e proporcdo de infeccdo aguda ou
transtorno reumatoldgico (quase o dobro na segunda
fase; p < 0,01). Considerando os fatores de risco do
TEV, mobilidade reduzida e idade acima de 70 anos
foram as mais prevalentes em ambas as fases.

Pacientes com risco intermedidrio ou alto de TEV
representaram mais de trés quartos daqueles avaliados
em ambas as fases. Considerando as contraindicacdes
para profilaxia farmacoldgica, a Ulcera ativa e o
sangramento durante a internagdo foram as Unicas
variaveis avaliadas, uma vez que a contagem de
plaquetas e a RNI ndo estavam disponiveis para 43,5%
e 87,5% dos pacientes, respectivamente.

Tabela 2. Estratégia pragmatica para implementagdo do protocolo.

Componente Descricao

Fluxograma de
orientacoes para
pratica clinica

fixado na unidade cirGrgica.
Alertas clinicos na
sala de convivio
médico

risco - Acesse a plataforma.
Alertas de e-mail

seu acesso.

Alertas
informatizados
para médicos
prescritores

Foram desenvolvidos trés fluxogramas simplificados para pacientes cirtrgicos e clinicos
ortopédicos e ndo ortopédicos. Os protocolos foram fixados na area de circulacdo dos médicos.
Outro fluxograma com as informacdes completas do protocolo para pacientes cirirgicos foi

Os televisores usados para atualizagdes médicas foram utilizados para transmitir informacées
sobre o protocolo TEV. As informaces consistiram em um modelo visual de um fluxograma com
0 seguinte texto: tromboembolismo venoso: seu engajamento é fundamental para reduzir esse

Alertas de e-mail foram enviados a equipe médica informando sobre o protocolo e o link para

Essa estratégia consistia em um alerta pop-up sobre a primeira prescricao e as 24 h, 48 h e

7 dias ap0s a internacao (para qualquer médico prescritor com acesso a prescricdo médica
eletronica). O alerta era mostrado apenas para pacientes com 18 anos ou mais com as seguintes
informacdes: “Caro doutor (nome do médico-assistente), é essencial que vocé avalie o risco de

tromboembolismo venoso para o paciente e prescreva profilaxia adequada”.

TEV: tromboembolismo venoso.
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A tromboprofilaxia mais frequentemente prescrita
antes e depois da implementagdo do protocolo foi
heparina nao fracionada (Tabela 4), seguida por
heparina de baixo peso molecular. Em nossa amostra,
nao encontramos nem prescrigdo de anticoagulantes
orais para profilaxia do TEV nem prescricdo de profilaxia
mecanica.

A adequacao geral da tromboprofilaxia foi de 54%
antes da intervengdo e de 63% apds a intervencgdo,
um aumento de 9% na adequagdo que ndo alcangou
significancia estatistica (p = 0,06). A Tabela 5 apresenta
a prevaléncia por tipo de paciente, mostrando que o
aumento da tromboprofilaxia foi devido aos pacientes
cirtrgicos (RP = 1,33; 1C95%: 1,09-1,62). A razdo

Tabela 3. Caracteristicas dos pacientes incluidos nas duas fases do estudo.

Variavel

Depois

Idade, média de anos (Q1; Q3)

Sexo feminino, n (%)

indice de massa corporal (kg/m?), média (DP)
Tempo de internagao,* média de dias (Q1, Q3)
Servico de internacao

Clinico, n (%)

Cirargico, n (%)

Fatores de risco para TEV

Cancer ativo,® n (%)

TEV prévio, n (%)

Mobilidade reduzida, n (%)

Trombofilia, n (%)

Idade > 70 anos, n (%)

Insuficiéncia cardiaca e/ou respiratoria, n (%)

Infarto miocardio ou acidente vascular cerebral isquémico agudos, n (%)

Infeccdo ou doenca reumatologica agudas, n (%)
Obesidade (IMC > 30 kg/m?), n (%)

Tratamento hormonal, n (%)

Pacientes com risco intermediario ou alto de TEV¢
Contraindicacao a profilaxia farmacolégica®
Ulcera gastroduodenal ativa, n (%)

Sangramento presente na admissao hospitalar, n (%)

(n=216) p-valor*
64 (46;77) 67,5 (50,5;79,5) 0,135
131 (61,5) 131 (60,6) 0,856
26,5 (4,9) 26,1 (4,8) 0,387
9 (3;19) 11 (6;22) <0,05
82 (38,5) 120 (55,1) <0,01
132 (61,5) 98 (44,9)
47 (22,1) 43 (19,9) 0,583
22 (10,3) 16 (7,4) 0,287
130 (61,0) 145 (67,1) 0,188
2 (0,94) 4 (1,8) 0,421
88 (41,3) 99 (45,8) 0,345
41 (19,2) 44 (20,4) 0,771
5(2,3) 6(2,8) 0,778
50 (23,5) 91 (42,1) <0,01
43 (20,2) 46 (21,3) 0,777
23 (10,8) 17 (7,9) 0,297
181 (85,0) 171 (79,2) 0,117
8 (3,8) 6 (2,8) 0,569
29 (13,5) 17 (7,9) 0,060

Q1: primeiro quartil; Q3: terceiro quartil; DP: desvio padrdo; TEV: tromboembolismo venoso; IMC: indice de
massa corporal. *p valor do teste Pearson x2 para varidveis categoricas e de teste de classificagdo de Wilcoxon para
variaveis numéricas; 2Calculado com base no dia da alta menos o dia da internagdo; "Pacientes com metdastases
locais ou a distancia e/ou em que a quimioterapia ou radioterapia haviam sido realizadas nos Ultimos seis meses,
incluindo bloqueio hormonal; <Acamado mais da metade do dia, exceto deslocamento até o banheiro; Avaliagdo
de acordo com a definicdo do protocolo, o escore de previsdo de Padua > 4 para pacientes clinicos e tipo de
cirurgia + fatores de risco individuais para pacientes cirtrgicos; eContraindicacées definidas de acordo com o

protocolo local com base no 9° ACCP.(*9

Tabela 4. Tipo de profilaxia prescrita no dia da avaliagdo.

Profilaxia

Antes da intervencao (n=213)

Depois da intervengao (n=216)

Heparina nao fracionada, n (%) 84 (57,5) 105 (59,7)
Heparina de baixo peso molecular, n (%) 62 (42,5) 70 (39,8)
Fondaparina, n (%) - 1(0,6)
Total 146 (100,0) 176 (100,0)

Antes (n=213) Depois (n=216)

N (%)

N (%)

Todos os pacientes 115 (54,0) 136 (63,0)
Clinicos 43 (52,4) 65 (54,6)
Cirurgicos 72 (55,0) 71 (73,2)

Tabela 5. Prevaléncia e razdo de prevaléncia de adequacgdo da tromboprofilaxia antes e depois da intervengdo.

Razao de
prevalencia
ajustada**

(IC 95%)

Razao de
prevalencia
(IC 95%)

Valor p*

0,06 1,17 (0,99-1,37) 1,20 (1,02-1,42)
0,76 1,04 (0,80-1,35)
<0,05 1,33 (1,09-1,62)

IC 95%: intervalo de confianca de 95%. *Valor p do teste Pearson x2; **Ajustada por meio da regressdo de
Poisson (variancia robusta) para o tipo de paciente (clinico ou cirurgico) e a fase do estudo.
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de prevaléncia depois versus a adequacgdo geral da
tromboprofilaxia antes da intervengdo aumentou
significativamente (RP = 1,20; IC95%: 1,02-1,42),
apenas quando ajustada para o tipo de paciente e
fase do estudo.

DISCUSSAO

Nosso estudo descreve os resultados de uma
intervengdo pragmatica para a implementagdo de um
protocolo em um hospital terciario no sul do Brasil.
A intervengdo comegou por meio de uma plataforma
Web que permitia facil acesso aos protocolos clinicos
assistenciais, seguido de outras iniciativas simples, como
um alerta informatizado para os médicos prescritores.
Embora existam limitagSes para assumir que as
mudancgas na adequacdo se devem exclusivamente
as estratégias aplicadas,?® os resultados encontrados
sugerem que intervengdes simples possam ser
adotadas e consideradas para a tomada de decisdes
futuras nesse tipo de cenario. Os resultados de nossa
implementagdo sdo discutidos a seguir.

Em primeiro lugar, o principal resultado em relagao
a adequacdo geral da prescricdo de tromboprofilaxia,
apos a implementagdo do protocolo, apresentou
melhora significativa apenas para analises ajustadas,
confirmada por aumento significativo na adequacgao
para o paciente cirurgico apos a intervencdo. Esse
resultado é sustentado por evidéncias anteriores em
que a adequacdo da tromboprofilaxia é maior em
pacientes cirlrgicos e permanece inadequada em
pacientes internados ndo cirdrgicos.-23 No entanto,
esta foi uma andlise estratificada conduzida para
melhorar a eficiéncia da estimativa.

Em segundo lugar, essa discreta melhora na adequagdo
geral deve ser analisada a fundo em estudos posteriores
realizados com esse tipo de intervencao. A literatura
atual mostra que a simples implementagdo de um
protocolo deveria ser responsavel por aumentar a
adequacdo em torno de 15%.¢® De fato, durante
anos, estudos transversais em todo o mundo tém
documentado a subprescrigdo da tromboprofilaxia, com
adequacgao que varia de 10% a 70%,°1921.25 e nossa
adequagdo geral para a profilaxia TEV foi semelhante
aos dados anteriores.2528) Uma revisdo sistematica
recente de ensaios randomizados mostrou que os
alertas eletronicos estavam associados a melhora na
prescrigdo de profilaxia (diferenca de risco = 16%);
IC 95%: 12% a 20%).”’ No entanto, ainda ndo esta
claro de que maneira intervengdes multifacetadas
(educacao, lembretes, auditoria e feedback), incluindo
alertas eletrOnicos, estdo associadas a aumento na
proporgao de pacientes que recebem profilaxia e até
mesmo a reducdo de TEV sintomatico.” Por outro lado,
estudos demonstraram que o percentual de pacientes
com profilaxia adequada pode chegar a 90% ou mais
quando o protocolo é aprimorado por estratégias
de alta confiabilidade e MQ, como a integragdo do
protocolo para TEV com prescricdo médica.©819
Estratégias adicionais, como o engajamento de equipes

multidisciplinares e iniciativas institucionais de MQ
bem estruturadas, sdo descritas como responsaveis
por mudangas na cultura e reducdo de eventos de
TEV.®) Diante dessas controvérsias, concordamos
que o sucesso das diferentes abordagens depende da
adaptacdo das estratégias as diferencas no contexto
em que a iniciativa de MQ ocorre.*?

Em terceiro lugar, nossas estratégias de implementagdo
ndo envolveram equipes multidisciplinares, sendo
direcionadas apenas para a equipe médica. Se, por
um lado, esperdvamos apenas uma leve melhora na
adequagdo, por outro observamos que € importante
tentar um conjunto de estratégias simples para avaliar
a adesdo ao protocolo antes de implementar outras
iniciativas. Muitos estudos demonstraram o impacto
de ferramentas eletrénicas e outras estratégias de
MQ, #2932 mas nenhuma em um cenario caracterizado
por um corpo clinico aberto, uma realidade que pode
impactar negativamente a adesdo ao protocolo.

Em quarto lugar, a inadequacdo da prescricao de
tromboprofilaxia destaca uma grande preocupagao
relacionada com a alta frequéncia de subutilizagdo da
profilaxia em pacientes clinicos. Além disso, a prescricao
de anticoagulante tanto para pacientes de baixo
risco quanto aqueles com alto risco de sangramento
confirmou prescrigdo excessiva em Nnosso cenario.
Outros estudos ja& descreveram esse problema, no qual
pacientes de alto risco sdo subtratados e pacientes de
baixo risco sdo supertratados.32°) Além disso, como
a contagem de plaquetas e os resultados do RNI ndo
estavam disponiveis para quase metade dos pacientes
entrevistados (43,5% sem contagem de plaquetas e
87,5% sem resultados do RIN), é possivel assumir que
a inadequagdo ¢ ainda maior do que o documentado.

Finalmente, de acordo com nossos resultados, varias
acdes adicionais devem ser planejadas para alcangar a
adesdo ao protocolo e, consequentemente, uma melhor
adequacao da tromboprofilaxia. Quando comparamos
nossos resultados com os de outros paises de baixa e
média rendas, é possivel observar que, apesar de nossa
melhor infraestrutura hospitalar, nossos resultados
ndo sao melhores.(?1:23:26:27)

O presente estudo apresenta uma série de limitagdes.
Primeiro, a utilizagdo de um desenho de estudo antes e
depois, ndo controlado, para investigar se intervencoes
pragmaticas seriam capazes de alcancar a adequacdo
da tromboprofilaxia em pacientes hospitalizados. Esses
estudos apresentam-se como um método relativamente
fragil de distinguir causa e efeito, uma vez que qualquer
mudanga observada pode ser plausivelmente atribuida a
outras causas, como tendéncias seculares. No entanto,
estes foram os primeiros resultados de uma mudanca
cultural e, no presente estudo, levantamos hipoteses
sobre um conjunto de estratégias utilizadas para essa
implementacdo. Em geral, ndo ha medidas para esse tipo
de intervengdo, uma vez que um projeto mais rigoroso
ndo foi possivel no contexto deste estudo.®* Em segundo
lugar, este estudo foi realizado em um Unico hospital
privado, o que pode reduzir a generalizagdo de nossos
resultados, sendo necessarios estudos adicionais para
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entender melhor se a mesma estratégia seria eficaz
em outros contextos. Existem varias caracteristicas,
incluindo o comportamento do médico, que ndo foram
analisadas em nosso estudo. Em terceiro lugar, os
médicos prescritores ndo foram entrevistados, por
isso ndo podemos excluir a possibilidade de que, em
alguns casos, informagdes clinicas adicionais obtidas
antes da internacdo tenham sido levadas em conta
na tomada de decisdes que neste estudo pareciam
inadequadas tendo em conta apenas a base de
dados hospitalar. De fato, assumimos que a falta de
contagem de plaquetas deveria ser um dado incluido
como conhecido apenas pelos médicos, principalmente
para pacientes cirdrgicos cujos exames sdo realizados
fora do hospital antes do procedimento. No entanto,
ndo assumimos como classificagdo incorreta o risco
de sangramento, embora faltasse a contagem de
plaquetas ou dos valores da RNI, considerando tanto
a revisdo de prontuarios quanto as entrevistas. Além
disso, solicitar exames de coagulagdo rotineiramente
se um paciente apresenta histdrico de sangramento
negativo ainda é questiondvel e ndo é consenso entre
0s médicos. 3439

Em resumo, apo6s a implementagdo do protocolo,

os resultados mostraram que a adequagdo geral da
prescricao de tromboprofilaxia foi levemente melhorada,

apesar dos esforgos. Embora o estudo tenha sido
realizado em uma Unica instituicdo, pode fornecer
melhores evidéncias que caracterizam uma série de
estratégias para a implementacdo do protocolo em
instituicGes privadas em paises de renda média com
um corpo clinico “aberto”, pois ha poucos estudos que
investigam essas intervencGes simples e pragmaticas.
As ligdes aprendidas e os dados obtidos apoiarao outras
iniciativas institucionais, como o engajamento de
equipes multidisciplinares e a elaboracao de um plano
para adotar uma ferramenta eletronicas de suporte
a decisdo clinica em esforgos futuros para melhorar
a profilaxia de TEV.
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Complicagoes precoces em broncoscopia
flexivel em um hospital universitario
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RESUMO

Objetivo: Analisar as complicacoes relacionadas a broncoscopia flexivel (BF) e a seus
procedimentos de coleta em diferentes doengas pulmonares e de vias aereas em
pacientes ambulatoriais e internados em um hospital universitario. Métodos: Foram
analisadas retrospectivamente complicacoes precoces que ocorreram durante e apos
BF (em até 2 h) registrados no banco de dados do Servico de Endoscopia Respiratoria
de um complexo hospitalar localizado na cidade de Sao Paulo (SP) entre janeiro de
2012 e dezembro de 2013. Resultados: Foram analisadas 3.473 BF. Complicacoes
ocorreram em 185 procedimentos (5,3%): sangramento moderado a acentuado, em
2,2%; pneumotorax, em 0,7%; broncoespasmo grave, em 0,8%); complicacoes gerais
(hipoxemia, agitacao psicomotora, arritmias, vomitos e hipotensao), em 1,6%; e parada
cardiorrespiratoria, em 0,03%. Nao houve obitos relacionados aos procedimentos.
Especificamente, nos 1.728 pacientes submetidos a biopsias, escovado bronquico e
puncao aspirativa por agulha fina, houve sangramentos em 75 (4,3%.) Entre os 1.191
pacientes que realizaram biopsia transbronquica, pneumotorax (com necessidade de
drenagem toréacica) ocorreu em 24 (2,0%). Conclusdes: Neste grupo de pacientes, a BF
se mostrou um método seguro com baixo indice de complicacoes. A formacao adequada
e continuada dos meédicos especialistas e da equipe de enfermagem, bem como a
elaboracao de protocolos de atendimento padronizados, sao importantes nesse sentido.

Descritores: Broncoscopia/efeitos adversos; Biopsia/efeitos adversos; Pneumotorax.

INTRODUGCAO

A broncoscopia flexivel (BF) é um procedimento
minimamente invasivo, amplamente utilizado desde sua
introdugdo na década de 1960, para a visualizagdo direta
da arvore traqueobronquica a fim de diagnosticar e tratar
doengas de vias aéreas e dos pulmd&es. Ndo obstante o
fato de serem baixas, as taxas de complicagbes existem
e variam entre 0,8% e 6,8% em diferentes estudos,
ratificando a seguranga do método quando adotamos
medidas preventivas, como preparo adequado do paciente,
avaliagdo de risco-beneficio e utilizagdo de protocolos
padronizados durante o procedimento.-3)

As complicagbes em geral podem ser decorrentes
das medicagbes utilizadas na sedagdo e na anestesia
tépica.® Outras complicagdes podem ser decorrentes da
introducdo do aparelho na via aérea, dos procedimentos
de coleta, como lavado broncoalveolar (LBA), bidpsia
endobronquica (BEB), bidpsia transbronquica (BTB) e
escovado bronquico (EB), e até mesmo das condigOes
clinicas do paciente.® A maioria das complicagdes
ocorre durante o exame ou nas primeiras horas ap6s seu
término, e somente a minoria dos pacientes necessita de
internacao hospitalar.(®) Efeitos adversos graves com
necessidade de interrupgdo do exame, como pneumotdrax
hipertensivo, faléncia cardiaca/respiratoria e 6bito, sdo
raros e geralmente relacionados a gravidade de doencas

cardiacas ou respiratérias de base e também a casos
de obstrucdo acentuada de vias aéreas centrais. (>7%
O presente estudo visou analisar a frequéncia das
complicagBes precoces relacionadas a BF em diferentes
patologias toracicas em hospital universitario.

METODOS

Foram analisadas, retrospectivamente, as complicagbes
precoces que ocorreram durante e apds a realizacdo de BF
(em até 2 h), registradas no banco de dados do Servigo
de Endoscopia Respiratéria do Complexo Hospitalar
Instituto do Coragdo/Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sao Paulo, localizado
na cidade de Sdo Paulo (SP), entre janeiro de 2012 e
dezembro de 2013. A presente pesquisa foi autorizada
pelo comité de ética da instituigdo (CAPPesq Protocolo
SDC 4358/16/024).

Os procedimentos foram realizados com os pacientes
monitorizados continuamente (monitor cardiaco, monitor
de pressao arterial ndo invasivo e oximetria) e com
suplementacdo de oxigénio por cateter nasal. A sedacdo
endovenosa foi realizada preferencialmente com midazolam
e fentanil, com ou sem associagao de propofol, sendo
os pacientes mantidos com sedacdo leve ou moderada
dependendo do caso.
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Foram avaliados a idade e o sexo dos pacientes, a
procedéncia dos mesmos (internados ou externos a
instituicdo), as indicagdes dos exames, os métodos de
coleta por BF e suas potenciais complicagdes.

As complicagBes foram divididas em complicagdes
gerais dos procedimentos e aquelas relacionadas aos
métodos de coleta, como BEB, bidpsia de laringe, BTB,
EB e pungdo aspirativa por agulha fina (PAAF). Como
complicagBes gerais dos procedimentos, consideramos
a presenca de hipoxemia persistente (SpO, < 90%
durante todo o procedimento, de dificil controle,
mesmo com medidas como elevagdo da mandibula e
aumento da FiO, e que se estendeu apés o término
do procedimento), agitagdo psicomotora, arritmias,
vomitos, broncoespasmo e faléncia cardiorrespiratdria.
Como complicagGes especificas relacionadas aos
procedimentos de coleta, consideramos sangramento
(em relagdo a todos os procedimentos de coleta) e
pneumotdrax (apenas nos pacientes submetidos a BTB).
Os sangramentos foram considerados de moderados a
intensos quando era necessario interromper o exame
ou quando eram adotadas medidas hemostaticas como
impactacdo do broncoscdpio no segmento brénquico
sangrante, utilizagdo de soro fisioldgico 0,9% gelado,
utilizagdo de solugdo de adrenalina (1:20.000), mudanga
de decubito do paciente colocando-o sobre o lado
biopsiado, introdugdo de cateter balonado (bloqueador
brénquico) ou, ainda, necessidade de intubacdo seletiva
para isolamento do pulmdo sangrante. O diagndstico
de pneumotdrax era realizado pela associacdo dos
sintomas clinicos (dor toracica ventilatorio-dependente
e dispneia, com ou sem queda de SpO,) com a presenca
de pneumotdrax em radiografia de torax.

Todos os pacientes foram orientados previamente
sobre o procedimento e seus riscos e mantidos em
observagdo até a alta pela equipe médica e paramédica
em até 2 h apds o exame.

Analise estatistica

O programa IBM SPSS Statistics, versao 19.0 (IBM
Corporation, Armonk, NY, EUA) foi usado para todas as
analises estatisticas. A analise descritiva compreendeu
o calculo das frequéncias das variaveis estudadas.
A variavel continua idade foi descrita como média e
desvio-padrdo. Foi utilizado teste t de Student para a
analise dos dados paramétricos (idade) e o coeficiente
de correlagao de Pearson para a correlagdo de dados
ndo paramétricos. Foi adotado um nivel de significancia
de 5% (p < 0,05).

RESULTADOS

Foram analisados 3.473 procedimentos de BF, incluindo
pacientes ambulatoriais, de enfermaria, de UTI, de
pronto-socorro e de centro cirdrgico realizadas em nosso
complexo hospitalar. Ndo foram incluidos na analise
os procedimentos de ultrassonografia endobrénquica,
laringoscopias simples ou broncoscopias terapéuticas
com equipamentos rigidos.

A média de idade dos pacientes foi de 52,58 + 17,33
anos, predominando o sexo masculino (59,2%). Nesse
grupo de pacientes, 2.061 (59,3%) eram ambulatoriais,
935 (27,0%) eram pacientes internados em enfermarias
do hospital, e 477 (13,7%) eram pacientes internados
em UTIs ou em unidades de emergéncia (prontos-
socorros; Tabela 1).

As indicagBes de BF nesse grupo de pacientes foram
suspeita de infeccdao (34,8%), suspeita de neoplasia
(16,2%), controle/vigilancia de transplante de pulméo
(8,9%), estadiamento de neoplasia de es6fago (7,6%),
investigagdo/manejo de hemoptise (5,4%), investigagao
de doengas intersticiais (4,6%), pds-operatorio de
cirurgia toracica (1,6%) e outras (20,9%, Tabela 1).

Foram realizados 3.701 procedimentos de coleta, dos
quais LBA foi o mais frequente, seguido de BTB e EB.
Outros procedimentos, como EB, PAAF e bidpsias de
laringe, foram realizados em 132 pacientes (3,6%).
Esses resultados estdo apresentados na Tabela 2.

Das 3.473 broncoscopias realizadas, foram observadas
complicagbes em 185 pacientes (5,3%), ocorridas
durante ou em até 2 h ap6s o término do procedimento.
Do total de complicagGes, a maioria ocorreu em
pacientes submetidos a procedimentos de coleta, em
especial a bidpsias, somando 99 pacientes (53,5%).

Complicagdes gerais (hipoxemia, agitagdo psicomotora,
arritmias e vomitos) ocorreram em 56 casos (1,6%).
Broncoespasmo com necessidade de interrupcao
do exame ocorreu em 29 (0,8%) dos casos. Parada
cardiorrespiratoria ocorreu em 1 paciente (0,03%).
Ndo houve oObitos nesse grupo de pacientes. Do
total de BF realizadas, sangramento e pneumotdrax
ocorreram em 2,2% e 0,7%, respectivamente.
Porém, se considerarmos as 1.728 BF realizadas para
procedimentos de coleta (BEB, BTB, EB e PAAF), houve
sangramento de moderado a intenso em 75 pacientes
(4,3%) e pneumotdrax em 24 pacientes (2,0%)
submetidos a BTB (n = 1.191). Houve necessidade
de drenagem toracica em todos os casos. Todas as
complicagdes estdo descritas na Tabela 2.

As complicagdes foram mais frequentes em pacientes
com idade acima de 50 anos (6,1% vs. 3,9%; p =
0,002). Em relagdo a indicagdo de BF, complicagbes
ocorreram mais frequentemente na investigagdo de
doenga intersticial, suspeita de neoplasias, suspeita
de infecgdo broncopulmonar, no pds-operatorio de
cirurgia toracica, na investigagdo de hemoptise, em
pacientes transplantados de pulmao e no estadiamento
de neoplasia esofdgica. Em outros tipos de indicages,
como auxilio a intubagdo ou extubacgdo por via aérea
dificil, pacientes em processo de decanulagdo, vitimas de
queimaduras, aspiragao de corpo estranho e avaliagdo
de quadros de malacia, fistulas ou estenoses de vias
aéreas, complicagdes ocorreram em 2,8% dos casos
(Tabela 1).

Nao houve diferencas significativas na frequéncia de
complicagdes entre pacientes ambulatoriais e pacientes
internados (incluindo enfermarias, UTIs e unidades de
emergéncia; Tabela 1).
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes (N = 3.473) e indicagGes do exame em relagdo a complicagGes.?
Complicacoes

Caracteristicas

Nao Sim
(n = 3.288) (n = 185)

Idade, anos 52,36 + 17,83 56,45 + 15,75 0,002
Sexo

Masculino (n = 2.056) 1.965 (95,6) 91 (4,4) 0.004

Feminino (n = 1.417) 1.323 (93,4) 94 (6,6) ’
Origem

Ambulatorio (n = 2.061) 1.939 (94,1) 122 (5,9)

Internacao em enfermaria (n = 935) 882 (94,3) 53 (5,7) NS

UTI e pronto-socorro (n = 477) 467 (98,0) 10 (2,0)
Indicacao do exame

Intersticio (n = 159) 142 (89,3) 17 (10,7)

Neoplasia (n = 564) 508 (90,1) 56 (9,9)

Infeccao (n = 1.207) 1.127 (93,4) 80 (6,7)

Pos-operatorio de cirurgia toracica (n = 57) 55 (96,5) 2 (3,5) NS

Hemoptise (n = 187) 183 (97,9) 4(2,1)

Transplante pulmonar (n = 308) 303 (98,4) 5(1,6)

Estadiamento neoplasia esofagica (n = 264) 263 (99,6) 1(0,4)

Outras (n = 727)° 707 (97,2) 20 (2,8)

NS: ndo significativo. 2Valores expressos em n (%) ou média = dp. PAuxilio na intubagdo/extubagéo, avaliagdo de
via aérea (fistulas, malacia, estenose), atelectasia, decanulacdo, queimados e remogédo de corpo estranho.

Tabela 2. Descrigdo dos procedimentos diagnosticos realizados e complicagoes.

Tipos n (%)
Lavado broncoalveolar 1973 (53,3)
Biopsia transbronquica 1191 (32,2)
. . Biopsia endobronquica 405 (10,9)
P =3.701
rocedimentos diagnosticos (n = 3.701) e D 37(1.0)
Puncao aspirativa por agulha fina 62 (1,7)
Biopsia de laringe 33 (0,9)
Sangramento? 75 (4,3)
L Pneumotorax® 24 (2,0)
=1
Complicagdes (n = 185) Broncoespasmo* 29 (0,8)
Outros? 57 (1,63)

2Referente a todas as bidpsias realizadas (n = 1.728).

bReferente as bidpsias transbrénquicas (n = 1.191).

cReferente ao total de broncoscopias (N = 3.473). Hipoxemia, arritmias, tosse, agitacdo e necessidade de intubagdo

orotraqueal ou parada cardiorrespiratéria.

DISCUSSAO

A BF é um procedimento minimamente invasivo e
utilizado em diversas doencas toracicas.*1%'" Dados
de literatura mundial revelam uma taxa de complicagdo
geral varidvel, sendo mais elevada quando sdo realizadas
bidpsias.1213 Pelo que sabemos, este é o primeiro
estudo brasileiro a relatar a taxa global de complicacdes
(5,3%) de BF em um grande nuimero de pacientes;
essa taxa esta dentro da faixa esperada de acordo
com a literatura mundial.>1213 A importéncia em
conhecer e relatar tais fendmenos vem de encontro as
necessidades constantes de melhorias nas questdes de
seguranca do paciente, no que diz respeito a redugdo
ou prevengao de riscos, especialmente quando se trata
de uma instituicdo de ensino como a nossa. Além disso,
o conhecimento do risco inerente ao procedimento é
importante na elaboragdo de termos de consentimento
aplicados ao paciente, onde se explica ao mesmo e a

J Bras Pneumol. 2020;46(4):e20180125

seus familiares, de forma transparente, qual o indice
esperado de complicagoes.

No presente estudo as complicacdes mais frequentes
foram sangramento e pneumotdrax. Outras complicagGes,
como broncoespasmo, hipoxemia, hipotensao, arritmias
e parada cardiorrespiratdria, ocorreram em um menor
ndmero de casos, sendo relacionadas a comorbidades
respiratorias e cardiovasculares prévias dos pacientes,
a passagem do aparelho na via aérea e também aos
medicamentos utilizados na sedagao e anestesia.

Nao observamos diferencas significativas nas taxas de
complicagdes de acordo com a origem dos pacientes,
tampouco com a doenga respiratéria de base. No
entanto, ndo utilizamos escalas de gravidade ou escores
preditores de complicagdes por se tratar de um estudo
retrospectivo e observacional; tampouco analisamos
outras comorbidades. Apesar disso, observamos que
pacientes com doencgas intersticiais, neoplasias e
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infecgBes respiratorias tiveram um maior nimero de
complicagdes. Com base nesses achados e analisando o
perfil dos nossos pacientes, consideramos necessidade
de internagdo para os seguintes pacientes: hipoxémicos
de base ou aqueles com risco de hipoxemia ou de
outros tipos de descompensagdo durante ou apds
0 exame, como em portadores de DPOC, asmaticos
graves e cardiopatas. A principal finalidade desse
tipo de abordagem é a de avaliar clinicamente o
paciente antes do procedimento e minimizar o indice
de cancelamentos dos exames.

A razdo da baixa taxa de complicagdes em nosso
estudo deve-se ao fato de que, na nossa Instituicdo,
o procedimento é normatizado seguindo padrdes
internacionais. Além disso, os exames sdo realizados
por profissionais habilitados, devidamente treinados
e com experiéncia técnica, ndo somente na realizagdo
do exame, mas também no diagndstico e manejo das
complicacGes, sendo indispensavel a presenca de
supervisdo quando ha um médico em treinamento.®
O treinamento médico deve ir além do procedimento
de BF e deve incluir as fases pré- e p6s-exame.

Na fase pré-exame, o preparo adequado do paciente
€ uma etapa fundamental na deteccdo e prevencdo
de diferentes intercorréncias.® Deve-se realizar
uma anamnese especifica, objetivando a deteccdo
de contraindicagbes clinicas para a realizacdo de
BF como, por exemplo, parametros que indiquem a
presenca de algum grau de insuficiéncia respiratoria
(hipoxemia, taquipneia ou hipercapnia), presenga de
broncoespasmo no momento do procedimento, arritmias
cardiacas descompensadas de qualquer natureza e
instabilidade hemodinamica ou infarto do miocardio
recente (menos de seis semanas). 10111415 Todos
esses parametros devem ser considerados dentro
do contexto clinico e de indicacdo do procedimento,
pesando seus riscos e beneficios.

Pacientes graves que sdo submetidos a BF diagndstica
devem ser avaliados em um contexto diferente, que
inclui ventilagdo assistida por equipamentos especificos,
equipe multiprofissional e monitorizacdo completa,
minimizando os riscos e facilitando a identificagao
precoce de complicagGes, permitindo um manejo
rapido. Para pacientes portadores de DPOC ou asma
que estejam em vigéncia de broncoespasmo, medidas
de controle da pneumopatia de base sdo pertinentes
antes da realizagdo do exame.* ! Para individuos com
elevado risco de desenvolver broncoespasmo durante
ou logo apds o exame, pode-se utilizar um B,-agonista
e corticoide endovenoso antes do procedimento. Se
for necessaria a coleta de LBA, deve-se utilizar soro
fisioldgico 0,9% aquecido a 37°C com o propdsito de
reduzir a indugdo do broncoespasmo.*®)

Para a prevengdo de aspiracdo de contetido gastrico,
é recomendado em nossa instituigdo jejum de 8 h
para alimentos sélidos e semissdlidos, de 4 h para
leite materno e de 2 h para liquidos claros e coados.
No entanto, para pacientes intubados em ventilagao
mecanica com sonda nasoenteral, o tempo de jejum
podera ser reconsiderado de acordo com a urgéncia

para a realizagdo do exame, devendo cada caso ser
discutido individualmente. Nessas situagdes, sugere-se
um melhor controle da insuflacdo do balonete da
canula de intubacdo, suspensdo da dieta antes do
exame e manutengao da sonda nasoenteral aberta
para drenagem.“!>7) Em nosso estudo ndo tivemos
nenhum caso de broncoaspiracdo durante ou apds o
procedimento.

Ainda na fase pré-exame, é indispensavel o
questionamento sobre alergias medicamentosas,
intercorréncias em cirurgias ou procedimentos prévios
e presencga de doengas cardiovasculares, doengas
enddcrinas e comorbidades respiratorias, assim como
medicagOes e doses utilizadas. 115

Quando houver necessidade de realizagdo de biopsias,
EB ou PAAF, é necessaria avaliagdo da coagulagdo
(disturbios de coagulagdo ou uso de medicagbes
anticoagulantes). A realizagdo de bidpsia durante
a BF é considerada um procedimento de risco para
sangramento, sendo necessaria uma analise cuidadosa
das informacgdes da coagulacdo. A histéria clinica é
importante para identificar sinais de sangramento
em atividade. Além disso, pacientes em uso de
antiagregantes plaquetarios ou anticoagulantes devem
ter suas medicagdes suspensas de acordo com o tempo
preconizado para cada droga, devendo ajustar esse
tempo caso o paciente tenha insuficiéncia hepatica
ou renal. Em relacdo a abordagem da coagulacdo,
consideramos como limite seguro para a realizagdo
de bidpsias o nimero de plaquetas > 50.000/mm? e
o limite de tempo de protrombina/taxa normatizada
internacional < 1,5. Uma taxa de plaquetas <
20.000/mm? representa uma contraindicagao para
a realizagdo de BF, mesmo sem bidpsia.() Nesses
casos, recomenda-se a reposicao de plaquetas antes
do exame.*?1418-21) Qutros dados laboratoriais, como
dosagem de ureia e creatinina, devem ser avaliados
antes da realizagdo de bidpsias.

Em nosso estudo, todos os pacientes receberam
oxigénio suplementar, 1-5 L/min, de acordo com a
necessidade, durante e apds o exame. Os pacientes
em UTI que estavam previamente intubados tiveram
uma corregdo temporaria da FiO, para 100% durante a
realizagdo do procedimento, além de ajustes em outros
parametros ventilatdrios conforme a necessidade. %>
Desse modo, a frequéncia de queda de saturagdo
registrada em nosso estudo foi baixa.

A escolha de medicagdes utilizadas para sedagdo
durante a BF e a dose das mesmas deve ser avaliada de
acordo com cada paciente. Em nosso estudo utilizamos
midazolam, citrato de fentanila e, ocasionalmente,
propofol para a sedacao dos pacientes.® O treinamento
adequado da equipe médica que realiza a sedagdo é
importante para a dosagem e manejo de complicagdes
que eventualmente possam ocorrer.

Para a utilizagdo de sedagdo, o Conselho Federal de
Medicina brasileiro, em sua resolugao 2.174/2017,
preconiza a presenca de um segundo médico na sala
de exame que seja responsavel por administrar a
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sedagdo. Para pacientes com risco de descompensagao
cardiovascular ou respiratoria, o exame podera ser
realizado com intubacdo traqueal e, se necessario,
em UTL

De igual importéncia é o conhecimento de antidotos
da sedagdo com benzodiazepinicos e opioides,
denominados flumazenil e naloxone, respectivamente.
Essas drogas tém potencial efeito adverso, e sua
utilizacdo devera se restringir a situagdes especificas
e realmente necessarias, evitando assim complicagdes
como convulsdo ou agitacdo psicomotora e desconforto
respiratorio.'? Além disso, quadros de dor podem
ocorrer apos a utilizagdo de naloxone, especialmente
em pacientes oncoldgicos que estdo em tratamento
com opioides.

Em relacdo ao uso de lidocaina tdpica para o
controle da tosse durante o exame, lembramos que
a dose maxima utilizada ndo deve ultrapassar 7-9
mg/kg, considerada a somatoéria de todas as doses
das diferentes apresentacdes (gel, 2%; spray, 10%;
e liquida, 2%).(>*21% Deve-se ter cuidado maior em
pacientes idosos, pacientes com insuficiéncia cardiaca,
candidiase, infeccles ou inflamacdo de mucosa em
vias aéreas superiores ou inferiores, que podem ter
absorgdo maior de lidocaina e consequentemente
desenvolver toxicidade. As principais complicagbes do
uso de lidocaina em doses excessivas sdo nauseas,
vomitos, gosto metdlico na boca, confusdo mental,
arritmias cardiacas ou até mesmo convulsoes.

Para os procedimentos de bidpsias, algumas medidas
sdo importantes para facilitar o manejo de possivel
sangramento e minimizar o risco de pneumotdrax.
Sabemos que a quantificagdo dos sangramentos em
BF é dificil, sendo os relatos muito subjetivos. Medidas
hemostaticas, como impactacdo do broncoscopio no
brénquio sangrante, utilizacdo de soro fisiolégico 0,9%
gelado, utilizacdo de solugdo de adrenalina (diluicao
1:20.000), mudanca de decubito (colocar o paciente
sobre o lado sangrante) ou colocagdo de cateteres
balonados (em sangramentos mais volumosos ou
de dificil controle com as medidas anteriores), sdao
fundamentais e de possivel execugdo.® Em nosso estudo
as quatro primeiras intervengbes foram adotadas nos
exames de BF diagnostica. Entendemos a necessidade
futura de quantificar melhor os sangramentos em
BF, correlacionando-os com medidas broncoscépicas
adotadas para seu manejo e com piora clinica pés-exame.

A fluoroscopia pode ser utilizada, sempre que
possivel, para guiar a bidpsia de nddulos ou infiltrados
pulmonares, aumentando a seguranga em pacientes com
enfisema pulmonar e elevado risco de pneumotorax,
mas ndo ha dados consistentes em relacdo a outros
grupos de pacientes. Em nossa instituicdo ndo temos
disponibilidade de fluoroscopia para todas as BF
realizadas; assim, ndo analisamos o uso desse método

para guiar a coleta broncoscépica. Apesar disso, as
taxas de pneumotoérax encontradas nesse grupo de
pacientes (2%) estdo de acordo com o descrito na
literatura (entre 1% e 6%).(+:322:23)

O treinamento continuado e adequado do
broncoscopista é fundamental em todos esses
aspectos, ndo somente no conhecimento teorico,
mas também na habilidade pratica do manuseio das
diferentes técnicas de coleta de materiais e no manejo
de possiveis complicagbes.(11213.1524) A capacitacdo
da equipe ndo médica e paramédica é fundamental
para o0 bom andamento de todo o processo. Também
€ importante a disponibilizagdo de material especifico
e adequado, incluindo equipamento de reanimacao, e
espago fisico adequado.

Finalmente, em relagdo aos cuidados apos o exame,
destacamos a necessidade de repouso na sala de
recuperacdo, sob monitorizagdo, até o retorno completo
do nivel de consciéncia.?® No momento da alta, o
paciente e seu acompanhante devem ser orientados
sobre os cuidados referentes a quedas e acidentes
pos-sedagdo, febre apos o procedimento, sangramento
e sintomas sugestivos de pneumotorax.® Especialmente
em relacdo a esses dois ultimos, enfatizamos que
sangramentos em pequena quantidade podem persistir
por 2-3 dias apds o0 exame, sendo 0 repouso importante.
Em caso de persisténcia do sangramento, o paciente
devera retornar ao hospital para uma melhor avaliagdo.
E importante ressaltar que quadros de pneumotdrax
podem passar despercebidos apds 0 exame no momento
da alta hospitalar. O paciente devera ser orientado
para estar atento ao aparecimento de dor toracica ou
dispneia, devendo retornar ao hospital para avaliagdo
médica e possivel realizacdo de radiografia de torax,
caso necessario.

Exames radioldgicos deverdo ser solicitados somente
nos casos com sintomas clinicos e suspeitos de
pneumotodrax.*6819 A despeito da literatura,™ que
relata uma minoria de casos com necessidade de
intervengdo, em nosso servigo houve a necessidade
de colocagdo de dreno em quase todos os casos de
pneumotdrax.

O conhecimento dos indices de complicagGes de um
servico médico é fundamental na elaboragéo de melhores
praticas de atendimento que priorizem a segurancga
do paciente e a eficiéncia do servigo de saide. Nosso
estudo mostrou baixos indices de complicacdes precoces
relacionados a BF, porém existem limitages referentes
a sua caracteristica retrospectiva, com a utilizacdo de
registros de bancos de dados, relatérios escritos dos
procedimentos e anotagGes em livros especificos de
complicacdes do servico. Esses fatores sdo sujeitos a
falhas de registro e andlise, podendo subestimar as
reais taxas de complicagdes. Estudos prospectivos sao
necessarios nesse sentido.
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INTRODUGCAO

Diferentes modelos para avaliar a relagao
custo-efetividade de inibidores de tirosina
quinase do EGFR no tratamento do
cancer de pulmao nao pequenas células
metastatico no contexto do Sistema Unico
de Saude

Pedro Aguiar Jr!
Auro del Giglio*

, Felipe Roitberg?™ | Gilberto Lopes Jr*2 |

RESUMO

Objetivo: O cancer de pulmao & um importante problema de satide pela sua alta incidencia
e mortalidade. O tratamento da doenca metastatica melhorou apos o conhecimento
de vias moleculares tumorais. Contudo, a terapia-alvo esta indisponivel para muitos
pacientes do Sistema Unico de Saude (SUS). Nosso objetivo foi avaliar a relacao custo-
efetividade de erlotinibe, gefitinibe e afatinibe vs. quimioterapia no tratamento do cancer
de pulmao nao pequenas células no contexto do SUS. Métodos: Foram desenvolvidos
modelos analiticos distintos baseados em dados da literatura. Os desfechos foram
apresentados em quality-agjusted life years (QALY, anos de vida ajustados pela qualidade)
e Incremental cost-effectiveness ratio (ICER, relacao custo-efetividade incremental).
Todos os custos relacionados ao tratamento e terapias de suporte foram incluidos nos
modelos. Resultados: No primeiro modelo, dados de estudos retrospectivos apontaram
2,01 anos de vida salvos e uma média de ganho de QALY de 1,169. O ICER variou entre
R$ 48.451,29 (gefitinibe) e R$ 85.5659,22 (erlotinibe). No segundo modelo, dados de
uma meta-analise evidenciaram —0,01 ano de vida salvos e uma média de ganho de
QALY de 0,178. O ICER foi de R$ 27.028,30 (gefitinibe) a R$ 75.203,26 (erlotinibe).
Conclusées: Nao existe um modelo analitico ideal para o SUS. Contudo, diferentes
cenérios disponiveis na literatura mostram que a terapia-alvo com o uso dessas drogas
e custo-efetiva. A adocao de descontos nos precos dos medicamentos melhorara a
relacao custo-efetividade do tratamento.

Descritores: Politica pUblica; Terapia de alvo molecular; Farmacoeconomia; Brasil.

imortalidade celular.®® O tratamento com tyrosine kinase
inhibitors (TKIs, inibidores de tirosina quinase) dirigidos

O cancer de pulmdo é a neoplasia mais comum em
todo o mundo, com mais de 1,8 milhdo de novos casos
diagnosticados em 2012.™ No Brasil, apesar de os dados
serem potencialmente subestimados, foram estimados
28.220 novos casos e mais de 22.000 oObitos em
decorréncia do cancer de pulmdo para o ano de 2017.®

A maioria dos casos de cancer de pulmdo (70%) é
detectada ja em fase avancada, quando o progndstico é
reservado e a sobrevida em 5 anos é proxima de 4%.3
O tratamento padrdo da doencga avangada na maior parte
dos servigos do Sistema Unico de Satde (SUS) ainda é
a quimioterapia baseada em platina, que ndo supera 12
meses na mediana de sobrevida global.*>

No inicio do século XXI, o conhecimento de vias
moleculares levou ao desenvolvimento de terapias
especificas e uma melhora nos desfechos. O EGFR é o
mais estudado no cancer de pulm&o ndo pequenas células
(CPNPC). O EGFR é um receptor transmembrana que
conduz sinais para a proliferacdo celular, angiogénese e

a via do EGFR levou a uma taxa de resposta tumoral
superior a 50% e a um aumento de quase 100% na
mediana de sobrevida livre de progressao.-?

Apesar dos beneficios significativos, a terapia-alvo
(EGFR-TKIs) ainda ndo estd amplamente disponivel no
SUS devido a seu custo elevado quando comparada
a quimioterapia. Atualmente, o SUS reembolsa R$
1.100,00 a cada més de tratamento de cancer de pulméo
metastatico, enquanto o custo médio mensal das terapias
EGFR-TKIs de primeira e segunda geragles varia entre
R$ 2.700,00 e R$ 5.600,00. O gestor de cada servigo do
SUS é responsavel por identificar solugGes para incorporar
a terapia-alvo. As principais opgdes sao transmitir para o
orgamento do servigo a diferenga no custo do tratamento
em comparagdo ao valor reembolsado pelo SUS ou
negociar um valor compativel com o reembolso do SUS
junto aos fabricantes.

Tendo em vista todos esses dados, nossa hipotese foi
de que a terapia-alvo molecular pode ser custo-efetiva
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para o tratamento do CPNPC no Brasil. Além disso,
estratégias que levem a uma reducdo no custo desses
medicamentos podem favorecer ainda mais a relagdo
custo-efetividade comparada a da quimioterapia e
facilitar a disponibilizacdo desse tratamento para os
pacientes do SUS.

Dados de estudos clinicos randomizados sdo
diferentes do atual contexto do SUS.U® A primeira
diferenca em relagdo a pratica atual do SUS é que,
naqueles estudos, todos os pacientes foram testados
para a presenga da mutagao do gene EGFR e somente
pacientes portadores da mutacgdo foram incluidos.”:®
Além disso, todos os estudos apresentaram um indice
elevado (ao redor de 70%) de cruzamento entre os
bragos; ou seja, a maioria dos pacientes recebeu a
terapia-alvo molecular de primeira ou de segunda
linha e, por isso, ndo se observou ganho na sobrevida
global.”*®) Para permitir uma visdo complementar a
dos estudos clinicos randomizados,”-%) desenvolvemos
modelos distintos baseados em dados de literatura que
se aproximem da atual realidade brasileira.

O objetivo primario do presente estudo foi calcular
a incremental cost-effectiveness ratio (ICER, relagao
custo-efetividade incremental) da terapia-alvo (EGFR-
TKIs) vs. quimioterapia em diferentes modelos para
melhor compreender a relagdo custo-efetividade dos
EGFR-TKIs para o tratamento do CPNPC avangado. Os
objetivos secundarios foram identificar quais as variaveis
que mais influenciam a relacdo custo-efetividade da
terapia-alvo e identificar qual o modelo que mais se
assemelha ao ideal para o contexto atual do SUS.

METODOS

Os autores desenvolveram dois modelos de decisdao
analitica. Cada modelo considerou uma estratégia
diferente baseada em distintos dados da literatura.
Em todos os modelos foram realizadas analises
deterministicas de sensibilidade para confirmar a
robustez dos achados.

O estudo considerou a realidade atual do SUS. Foram
considerados os custos do teste da mutagdo do EGFR
(sequenciamento Sanger do DNA), aquisicdo de drogas
para o tratamento de primeira linha e posteriores,
monitoramento, tratamento de eventos adversos e
terapias de suporte.

Estrutura dos modelos

Em todos os modelos, os pacientes foram classificados
em trés estados de salde mutuamente exclusivos:
sobrevida livre de progressdo, sobrevida apds
progressao e morte.

O primeiro modelo considerou dois estudos
retrospectivos distintos, ambos realizados com
populagdes orientais.*%*Y) Em um estudo,*® pacientes
com mutagao do gene EGFR foram tratados com
EGFR-TKIs de primeira linha, enquanto o outro estudo
ndo realizou o teste de mutagao para EGFR, tratando
todos os pacientes com quimioterapia convencional ')
Nesse modelo foram comparadas duas estratégias:

Aguiar Jr P, Roitberg F, Lopes G Jr, del Giglio A

testar a mutagao do gene EGFR em todos os pacientes
e tratar pacientes portadores de mutagdes do gene
com EGFR-TKIs de primeira linha e quimioterapia no
tratamento de segunda linha; e ndo realizar o teste e
tratar todos os pacientes com quimioterapia em todas
as linhas de tratamento.

O segundo modelo considerou os dados de uma
meta-analise individual que incluiu os principais estudos
clinicos randomizados que compararam quimioterapia
vs. EGFR-TKIs no tratamento de primeira linha.(*?
Contudo, a maioria dos pacientes (74%) que foram
randomizados para quimioterapia recebeu EGFR-
TKIs no tratamento de segunda linha. Assim, nesse
modelo, foram comparadas duas estratégias: testar a
mutagdo do gene EGFR e tratar pacientes portadores
de mutagdes desse gene com EGFR-TKIs de primeira
linha e quimioterapia de segunda linha; e testar a
mutagdo do gene EGFR e tratar pacientes portadores
de mutacOes desse gene com quimioterapia de primeira
linha e EGFR-TKIs de segunda linha. Os dois modelos
estdo sumarizados na Figura 1.

Efetividade clinica e qualidade de vida

Os dados de efetividade foram obtidos por meio das
areas sob as curvas de sobrevida livre de progresséo e
sobrevida global reportadas em cada estudo utilizado
nos diferentes modelos.(1°2) O seguimento minimo
adotado foi de 5 anos.

Os dados de efetividade do afatinibe foram estimados
com base nos resultados de um estudo que comparou
afatinibe e gefitinibe demonstrando eficacia semelhante
entre ambos com um pequeno beneficio em termos
de sobrevida livre de progressdo para o afatinibe.*®

O quality-adjusted life years (QALY, anos de vida
ajustados pela qualidade) para cada estado de saude foi
calculado por meio dos valores de utilidade publicados
em literatura ajustados pelos eventos adversos de
cada tratamento. %1%

Custos

Os custos de erlotinibe, gefitinibe e afatinibe foram
extraidos do preco maximo de venda ao governo,
disponivel no portal eletronico da Camara de Regulagdo
do Mercado de Medicamentos. )

O custo da quimioterapia, independentemente do
agente utilizado e da linha de tratamento considerada,
foi fixado ao valor remunerado pelo SUS para o
tratamento do CPNPC avangado (R$ 1.100,00 ao
més). A duragdo de cada tratamento medicamentoso
oncoldgico foi atrelada a sobrevida livre de progressao
no tratamento de primeira linha e a sobrevida apds
progressao no tratamento de segunda linha.

Foram considerados os custos do teste da mutagao
do EGFR (sequenciamento Sanger) para todos os
pacientes (considerando que para cada teste positivo,
trés testes negativos também serdo pagos). Os custos
do tratamento de eventos adversos e terapias de
suporte foram calculados a partir de valores disponiveis
na literatura especifica para o Brasil.(17:18)
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Diferentes modelos para avaliar a relagao custo-efetividade de inibidores de tirosina quinase do EGFR no tratamento do
cancer de pulmao nao pequenas células metastatico no contexto do Sistema Unico de Satde

Andlises deterministicas de sensibilidade

Os autores realizaram deterministic sensitivity
analyses (DSA, analises deterministicas de sensibilidade)
univariadas em todos os modelos. Foram considerados
0s IC95% ou variagdes plausiveis (quando 0 IC95% n&o
estava disponivel). A Tabela 1 sumariza as variaveis
consideradas nas DSA.

RESULTADOS

Modelo de estudos retrospectivos

A estratégia de teste de mutacdo do gene EGFR e
a terapia-alvo dirigida para os pacientes portadores
de mutagdes no gene promoveu um ganho de 2,01

®

Teste EGFR

CPNPC
Metastatico

anos de vida comparada a estratégia de ndo realizar
o teste e tratar todos os pacientes com quimioterapia.

No caso base, o erlotinibe promoveu um aumento
de 1,169 QALY a uma média de custo incremental por
paciente de R$ 100.000,67, o que resultou em um ICER
de R$ 85.559,22 e um custo incremental por ano de
vida salvo de R$ 49.730,96. O gefitinibe promoveu
um ganho de 1,173 QALY a um custo incremental por
paciente de R$ 56.839,28, resultando em um ICER
de R$ 48.451,29 e um custo incremental por ano de
vida salvo de R$ 28.266,53. O afatinibe promoveu
um aumento de 1,165 QALY e aumentou o custo por
paciente em R$ 58.756,87. O ICER foi de R$ 50.444,25,
e o custo incremental por ano de vida salvo foi de R$

Positivo

Sem Teste

CPNPC

Metastatico Ll

Positivo

Figura 1. Modelos de decisdo analitica. Em A, modelo de estudos retrospectivos. Em B, modelo da meta-analise. CPNPC:
cancer de pulm&o ndo pequenas células; TKI: tyrosine kinase inhibitor (inibidor de tirosina quinase); e QT: quimioterapia.

Tabela 1. Parametros da analise deterministica de sensibilidade.

Parametro Valor considerado

Geral

Desconto no custo de TKI 10%

20%

Gefitinibe a custo fixo RS 1.000
Custos

Erlotinibe RS 5.581,55

Gefitinibe RS 2.701,94

Afatinibe RS 2.824,43

Monitoramento (por ciclo) RS 448,72

Terapia de Suporte (por més) RS 1.034,31
Desfechos

Utilidade SLP TKI 0,6393

Utilidade SLP QT 0,6107

Utilidade pos-progressao 0,4734
Sobrevida

IC da SLPm TKI (retrospectivo) 12,1 meses

IC da SGm TKI (retrospectivo) 30,9 meses

IC da SLPm QT (retrospectivo) 3,1 meses

IC da SGm QT (retrospectivo) 11,9 meses

HR da SLP (meta-analise) 0,37

HR da SG (meta-analise) 1,01

Maximo

Minimo

NA NA
NA NA
NA NA
NA NA
NA NA
NA NA
RS 358,98 RS 538,46
RS 827,45 RS 1.241,17
0,6193 0,6593
0,5907 0,6307
0,4334 0,5134
10,2 meses 13,5 meses
28,2 meses 35,7 meses
2,8 meses 3,9 meses
10,2 meses 13,6 meses
0,32 0,42
0,88 1,17

TKI: tyrosine kinase inhibitor (inibidor de tirosina quinase); NA: ndo avaliado; SLP: sobrevida livre de progressao;
QT: quimioterapia; IC: intervalo de confianga; SLPm: mediana da sobrevida livre de progressdo; SGm: mediana da
sobrevida global; HR: hazard ratio; e SG: sobrevida global.
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29.220,16. A Figura 2 apresenta o resultado da DSA
no modelo de estudos retrospectivos.

Modelo da meta-andlise

No modelo da meta-analise, a sobrevida global foi
praticamente a mesma para as duas estratégias. O
brago que recebeu EGFR-TKIs no tratamento de primeira
linha teve —0,01 ano de vida salvo comparado ao
brago que recebeu quimioterapia no tratamento de
primeira linha.

O erlotinibe promoveu um aumento de 0,193 QALY
a um custo incremental médio por paciente de R$
14.517,13, o que resultou em um ICER de R$ 75.203,26.
O gefitinibe promoveu um ganho de 0,175 QALY a um
custo incremental médio por paciente de R$ 4.741,93,
resultando em um ICER de R$ 27.028,30. O afatinibe
promoveu um aumento de 0,167 QALY e aumentou o
custo médio por paciente em R$ 5.239,37. O ICER foi
de R$ 31.352,97. A Figura 3 apresenta o resultado da
DSA no modelo da meta-analise.

DSA

0 IC95% da sobrevida global foi a variavel de maior
influéncia sobre QALY (variando de 0,009 em seu limite
inferior a 1,396 em seu limite superior). A variavel que
mais influenciou os custos foi 0 IC95% da sobrevida
livre de progressao (aumentando o custo incremental

E-SLP [ —

E-SG
E - Desconto 10
E - Desconto 20 L

E - Util SLP TKI u
E - Util SLP QT 1
E - Util SPP -
E - Custo Monit 1
E - Custo Suporte u

G - SLP u

G - SG L]

G - Desconto 10 [m]
G - Desconto 20 —
Fixo 1.000 —

G - Util SLP TKI 1
G - Util SLP QT 1
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G - Custo Suporte ]

A-SLP ]
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A - Desconto 10 [}
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A - Custo Suporte ]

0,0 40,0 80,0

Custo-efetivo
(3x PIB per capita)

Muito custo-efetivo
(1x PIB per capita)
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em até 50% em seu limite superior e reduzindo o
custo incremental em até 30% em seu limite inferior).

A aplicacdo de descontos para a aquisicao da droga-
alvo ou a fixacdo do custo de EGFR-TKIs em um valor
mensal de R$ 1.000,00 resultou em uma importante
melhora na relagdo custo-efetividade do tratamento.

DISCUSSAO

O custo do tratamento do cancer é uma preocupacdo
crescente em todo o mundo.*®> Nesse sentido, a
Sociedade Americana de Oncologia Clinica publicou
recentemente um quadro para avaliar o valor dos
tratamentos do cancer considerando eficacia, eventos
adversos e custos.?” Embora iniciativas como essa
sejam importantes e praticas, modelos de custo-
efetividade cldssicos continuam a ser indispensaveis
para estimar as implicagGes econdmicas de tratamentos
contra o cancer em nivel nacional. Contudo, para que
sejam considerados antes da tomada de decisdes em
politicas de saude, algumas regras metodoldgicas
importantes devem ser seguidas pelos estudos de
custo-efetividade. A mais importante € a identificagdo,
avaliacdo e transparente descricdo de todos os custos e
beneficios relevantes a ser consideradas no estudo.?"
Além disso, é importante definir o contexto clinico que
foi considerado no estudo de custo-efetividade para se
obter os custos e beneficios dos tratamentos e avaliar

120,0 160,0 200,0 240,0

ICER (milhares de reais)

Figura 2. Diagrama de tornado para inibidores de tirosina quinase vs. quimioterapia (estudos retrospectivos). E: erlotinibe;
SLP: sobrevida livre de progressdo; SG: sobrevida global; Util: utilidade; TKI: tyrosine kinase inhibitor (inibidor de
tirosina quinase); QT: quimioterapia; SPP: sobrevida pos-progresséo; Monit: monitoramento; G: gefitinibe; A: afatinibe;
ICER: incremental cost-effectiveness ratio (ICER, relagdo custo-efetividade incremental); e PIB: produto interno bruto.
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se esse contexto é compativel com a realidade do local
onde o estudo serd implementado.®?

Os movimentos do mercado, regulamentos
governamentais e a legislacdo tributaria influenciam
os custos das drogas. As diferengas entre os sistemas
mundiais de cuidados de saude dificultam a tradugédo
dos resultados de um estudo econdmico para um
contexto diferente do qual foi desenvolvido. Portanto,
as avaliagOes farmacoecon6micas sdo relativamente
especificas do sistema de salude em que sé&o
realizadas.?V

Nesse sentido, a principal limitagdo do presente estudo
foi a literatura utilizada em cada modelo desenvolvido. O
ideal seria realizar um estudo prospectivo randomizado
com a populacdo brasileira comparando o uso de
EGFR-TKIs para pacientes portadores de mutagdo no
gene EGFR vs. quimioterapia para pacientes que nao
realizassem o teste molecular. Contudo, um estudo com
esse desenho ndo seria autorizado por um comité de
ética em pesquisa, dado que os beneficios da terapia-
alvo molecular ja estdo estabelecidos na literatura.

Em nosso estudo, cada modelo desenvolvido
apresenta pontos fortes e fracos. No modelo de
estudos retrospectivos, os pontos fortes sdo os
valores de sobrevida global e de sobrevida livre de
progressao compativeis com a literatura e o desenho
que mais se assemelha ao ideal para o contexto
do SUS. Entretanto, esse modelo é oriundo de dois

E-SLP

E-SG

E - Desconto 10
E - Desconto 20
E - Util SLP TKI

E - Util SLP QT |
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0,0 40,0

ool - |"“”DII

80,0

Custo-efetivo
(3x PIB per capita)

Muito custo-efetivo
(1x PIB per capita)

estudos retrospectivos que incluiram duas populagdes
completamente distintas. Dados brasileiros, ainda que
retrospectivos, poderiam favorecer uma analise com
menos limitagdes. Em relagdo ao teste da mutagdo
EGFR, consideramos os custos do teste por meio do
método Sanger, que apresenta um custo inferior ao
Next-Gen Sequencing, que é o modelo preferencial
na atualidade. Além disso, sabemos da dificuldade de
se disponibilizar o teste em todos os servigos do SUS
em todo o pais. A centralizagdo dos servigos para a
realizagdo do teste molecular pode diminuir o custo e
aumentar a confiabilidade do resultado, enquanto uma
capacitacdo regionalizada permite uma maior agilidade
na obtencdo do resultado do teste, porém, a um custo
superior e com o desafio para sua implementagdo em
diversos locais.

No modelo da meta-analise, os pontos fortes foram
os dados robustos obtidos a partir de multiplos
estudos clinicos randomizados que mostram valores
de sobrevida global e de sobrevida livre de progressao
compativeis com os da literatura. Todavia, esse modelo
ndo se assemelha ao contexto do SUS, uma vez que
todos os pacientes foram testados para a mutacdo do
gene EGFR e cerca de 70% dos pacientes receberam
EGFR-TKIs ap6s a falha da quimioterapia.

Apontadas as limitagdes de cada modelo, os autores
acreditam que a juncao de todos os achados apresenta
um panorama proximo ao ideal para o contexto do SUS.

120,0 160,0 200,0 240,0

ICER (milhares de reais)

Figura 3. Diagrama de tornado para inibidores de tirosina quinase vs. quimioterapia (meta-analise). E: erlotinibe; SLP:
sobrevida livre de progressdo; SG: sobrevida global; Util: utilidade; TKI: tyrosine kinase inhibitor (inibidor de tirosina
quinase); QT: quimioterapia; SPP: sobrevida pds-progressdo; Monit: monitoramento; G: gefitinibe; A: afatinibe; ICER:
incremental cost-effectiveness ratio (ICER, relagdo custo-efetividade incremental); e PIB: produto interno bruto.
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Outros estudos brasileiros ja avaliaram a relagdo custo-
efetividade do uso de EGFR-TKIs para o tratamento do
CPNPC avangado. O primeiro deles, desenvolvido pela
Comissdo Nacional de Incorporacao de Tecnologias no
SUS, discutiu a falta de beneficio em termos de sobrevida
global e apontou limitagdes na realizagdo e custeio
do teste molecular.?® Contudo, tal andlise apresenta
limitagSes metodoldgicas severas. Consideraram-se
somente dados de estudos clinicos randomizados, o
que ndo representa a realidade atual do SUS ja que os
tumores dos pacientes ndo sao testados rotineiramente
e ndo existe a possibilidade de se receber EGFR-TKIs
apés a falha da quimioterapia no SUS.

0 estudo de Piha et al.(*® também considerou os dados
disponiveis de estudos clinicos randomizados para a
avaliacdo da eficacia, mas os custos foram obtidos por
meio da consulta a Camara de Regulacdo do Mercado
de Medicamentos, fazendo com que os custos da
quimioterapia baseada em platina fossem superiores
aos custos do gefitinibe. Assim, o gefitinibe superou a
quimioterapia jé que apresentava maior eficacia com
um custo inferior. Contudo, a remuneragao dos servigos
de saude ndo é feita pelo custo do tratamento no SUS,
como nas redes de salde privadas, mas é fixada em
um valor mensal de R$ 1.100,00, valor esse utilizado
em nosso estudo como o custo da quimioterapia. O
custo exato das drogas nao é conhecido porque cada
hospital realiza negociagGes proprias com os fabricantes
de medicamentos de modo que o custo do tratamento
fique dentro do valor remunerado pelo SUS.

Aguiar Jr P, Roitberg F, Lopes G Jr, del Giglio A

Posteriormente, Geib®”) realizou outro estudo de
custo-efetividade do gefitinibe que comparou a nao
realizacdo do teste e o tratamento com quimioterapia
para todos os pacientes vs. o tratamento com gefitinibe
para os pacientes portadores de mutagdo do gene
EGFR. Apesar do desenho ideal para o contexto do
SUS, o autor extraiu a eficacia da quimioterapia a partir
de dados retrospectivos do préprio servico, enquanto
os dados de eficacia do gefitinibe foram extraidos de
estudos clinicos randomizados.'” Além de comparar
duas populagdes completamente distintas, sabe-se
que a sobrevida em estudos retrospectivos é muitas
vezes superestimada quando comparada a em estudos
prospectivos randomizados. Como consequéncia, ndo
houve um beneficio clinico significativo, e o gefitinibe
nao foi considerado custo-efetivo.

Por fim, consideramos que nao existe um modelo
ideal para responder a pergunta em questdo no SUS,
mas, avaliando-se os diferentes cenarios, podemos
concluir que os EGFR-TKIs sdo custo-efetivos
(64% de probabilidade de serem custo-efetivos
considerando-se um investimento incremental por
paciente de até trés vezes o PIB per capita do Brasil).
A aplicacdo de descontos ou a fixagdo de um valor
abaixo da remuneragdo atual do SUS pode aumentar a
probabilidade de custo-efetividade para até 100%. Uma
vez incorporados na pratica clinica, outra necessidade
é o teste molecular para a indicacdo do tratamento, e
essa demanda reforga a importancia de investimentos
nos servigos de anatomia patoldgica do SUS.
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Versao Brasileira do teste da Funcao
Fisica em Unidades de Terapia Intensiva
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RESUMO

Objetivo: O objetivo do presente estudo foi traduzir e adaptar culturalmente o PFIT-s e
o DEMMI ao portugues brasileiro. Metodos: Este estudo consistiu na traducao, sintese
e retrotraducao da versao original do PFIT-s e DOMMI, incluindo a revisao pelo Grupo de
Tradugao e o pré-teste da versao traduzida, avaliada pelo comité especializado. A versao
brasileira do DEMMI e do PFIT-s foi aplicada em 60 pacientes cooperativos com pelo
menos 48 horas de ventilacao mecanica na alta da UTI. A confiabilidade interavaliador
das duas escalas foi testada usando um coeficiente de correlacao intraclasse (CClI).
Resultados: Os autores originais de ambas as escalas aprovaram a versao transcultural
validada. A tradugao e a retrotradugao obtiveram consenso; e nenhum item foi alterado.
As duas escalas apresentaram uma boa confiabilidade interavaliador (CCI>0,80) e
consistencia interna (a > 0,80). Conclusao: As versoes adaptadas para o portugues
brasileiro do PFIT-s e do DEMMI mostraram-se facil de compreender e aplicar
clinicamente no ambiente da UTI.

Descritores: Fisioterapia; Questionarios; Traducao; Unidade de terapia intensiva.

(DF) Brasil.

INTRODUCAO

O prejuizo na fungdo fisica e na fraqueza muscular sdo
evidentes no ambiente da Unidade de Terapia Intensiva
(UTI) e continuam a persistir muito apds a alta hospitalar,
impactando nas atividades de vida diaria e participacdo
em fungdes sociais e de trabalho.*?

A avaliagdo da fungdo fisica é fundamental para entender
a trajetoria de recuperacdo e a eficacia do tratamento
em resposta a intervengdes, tais como a reabilitacdo.®
Nos Ultimos anos, uma série de ferramentas de avaliagédo
foram desenvolvidas especificamente para o ambiente de
UTI ou adaptadas de outras populagdes de pacientes (como
geriatricos, neuroldgicos) para auxiliar na avaliagdo do
funcionamento fisico em pacientes com doengas graves.®
Ao selecionar a medida mais adequada para avaliar a
eficacia e a mudancga ao longo do tempo, profisisonais
de salde e pesquisadores precisam considerar se as
propriedades clinimétricas da medida em questdo foram
estabelecidas.®

Entre essas medidas, os profissionais de salde podem
utilizar a do teste da Fungdo Fisica na UTI (PFIT-s por
Physical Function in Intensive Care Test-scored) e o
De Morton Mobility Index (DEMMI). O PFIT-s é a medida
de resultado de uma bateria de exames que envolve
quatro componentes: o nivel de assisténcia da posicdao
sentada para em pé, cadéncia da marcha no lugar,
flexor de ombro e forga extensora do joelho (com base
na escala de classificagdo de Oxford).® O PFIT-s € uma

ferramenta de medicdo robusta com confiabilidade,
validade e capacidade de resposta demonstradas e
uma diferenga minima importante de mais de 1,5 ponto
de 10 estabelecidos utilizando a escala de intervalo.*©7)
A escala DEMMI é uma medida unidimensional de
mobilidade que foi originalmente desenvolvida para a
populacdo geriatrica,®® e recentemente foi utilizada
dentro do ambiente de UTI em um estudo que demonstrou
excelente confiabilidade e baixos efeitos teto/piso durante
e apos a alta da UTL.(®

A maioria das ferramentas de avaliagdo utilizadas
pelos profissionais de salide para examinar os resultados
da capacidade funcional na UTI (incluindo PFIT-s e
DEMMI) foram originalmente desenvolvidas em inglés.
Para serem utilizadas no Brasil, devem ser traduzidas,
adaptadas culturalmente e ter suas propriedades de
medidas testadas no ambiente local. Além disso, esse
procedimento facilita a comparagdo dos resultados da
mesma medida de efeito em diferentes paises e culturas.?
Algumas ferramentas, como a Escala de Estado Funcional
para UTI (FSS_ICU), a Escala de Mobilidade da UTI
(IMS) e a Escala Perme de Mobilidade da Unidade de
Terapia Intensiva ja foram traduzidas para o portugués
brasileiro.*213) Até o momento, nem o PFIT-s nem o
DEMMI foram devidamente traduzidos e validados para
uso no Brasil, levando em conta as diferengas linguisticas
e culturais. Assim, os objetivos deste estudo foram:
1) traduzir e adaptar culturalmente a escala DEMMI
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e o PFIT-s para o portugués brasileiro; 2) avaliar
as propriedades clinimétricas (ou seja, validade de
conteldo, confiabilidade, efeitos teto/piso) do DEMMI
e PFIT-s no Brasil. O Strengthening of the Reporting
of Observational Studies in Epidemiology (STROBE)®%
e as diretrizes do Consensus-based Standards for
the selection of health Measurement Instruments
(COSMIN), que avaliam as propriedades de medigdo
dos instrumentos, foram seguidas orientagdes(!>®) na
condugdo e divulgagdo deste estudo.

METODOS

Foi obtida autorizagdo de uma das autoras da versao
original para este processo, a professora Linda Denehy,
da Universidade de Melbourne, Melbourne, Australia.
Este estudo recebeu aprovacdo do Comité de Etica
da Fundacdo de Ensino e Pesquisa para as Ciéncias
da Saude (FEPECS- Brasilia-Brasil), com o processo
n° 1.338.188.

Traducgdo e adaptagao cultural

A tradugdo e adaptagao transcultural foram
conduzidas de acordo com as diretrizes propostas por
Beaton et al.('V que incluiram as seguintes etapas:
tradugdo, sintese da traducdo, retrotraducdo por um
comité especializado e pré-teste da versdo pré-final.
Este comité de especialistas incluiu: um autor da
ferramenta original, trés fisioterapeutas com mais de
3 anos de experiéncia especificamente na UTI e quatro
tradutores credenciados portugués-inglés.

O questionario e as instrucdes foram traduzidos para
o portugués por dois tradutores bilingues (portugués e
inglés), cuja lingua nativa era o portugués brasileiro.
O Tradutor 1 tinha experiéncia em saude ocupacional e
conhecimento dos conceitos do instrumento, enquanto
o Tradutor 2 ndo tinha experiéncia em salde e ndo
estava familiarizado com as ferramentas de avaliagdo.
Ambos os tradutores tinham credenciais de tradutor em
portugués. Uma vez concluidas as versoes traduzidas
independentes (T1 e T2), as equipes se reuniram com
o comité especializado (que incluiu o projeto e os
coordenadores de tradugdo) para comparar as versoes e
conciliar as diferencas, resultando em uma versao-piloto
traduzida e comum (T12). Em seguida, a versdo Unica
foi retrotraduzida ao idioma original por dois outros
tradutores independentes e bilingues que sédo falantes
nativos de inglés e fluentes em portugués brasileiro,
que ndo tinham conhecimento do instrumento. Esta
etapa resultou em duas retrotradugdes.

Tabela 1. Caracteristicas do Comité de Especialistas.
Profissional Formacao
Tradutor 1 Profissional de Idiomas
Tradutor 2 Fisioterapeuta
Retrotradutor 1 Fisioterapeuta
Retrotradutor 2 Profissional de Idiomas
Coordenador do Projeto Fisioterapeuta
Coordenador de Traducdo Bacharel em Artes

Ao longo do processo, o comité de especialistas
avaliou todas as tradugdes e retrotradugdes. Em vez
de focar nos indices de concordancia, o Conselho de
Traducdo tentou fazer o melhor uso da experiéncia
linguistica de seus membros. O passo seguinte
consistiu na retrotraducao T12, que foi realizada por
dois tradutores independentes, fluentes em ambas as
linguas. As versdes retrotraduzidas (B1 e B2) também
foram comparadas e conciliadas em uma versdo
retrotraduzida comum (B12). A B12 foi submetida a
avaliagdo de um dos autores das escalas. Apos esse
processo, a comissdo especializada produziu uma
versdo pré-final da escala DEMMI e PFIT-s para uso
no Brasil. A formacdo profissional dos participantes é
descrita na Tabela 1.

O pré-teste foi realizado para verificar se esta verséo
era equivalente a escala original e se o grupo-alvo iria
compreendé-la corretamente. O objetivo desta fase
foi identificar problemas interpretativos em relacdo as
equivaléncias operacionais, conceituais, semanticas e
idiomaticas dos itens, com o objetivo de aprimorar o
instrumento, bem como rever e modificar questdes
problematicas.

Para o pré-teste, foram selecionados e convidados por
e-mail uma amostra de trinta (30) fisioterapeutas (FTs)
de hospitais publicos e privados do Brasil. Os critérios
de selegdo para os fisioterapeutas foram: graduagao
em fisioterapia e pelo menos um ano de experiéncia
clinica na unidade de terapia intensiva.

Os FTs foram convidados a realizar a leitura da
escala, explicar completamente suas respostas e
relatar quaisquer problemas. Nenhum dos FTs relatou
dificuldade em entender ou interpretar as perguntas.

Aplicacdo das escalas traduzidas em um
cendrio brasileiro

Desenho e configuracdo de estudo

Estudo prospectivo de centro Unico realizado no
Hospital de Base do Distrito Federal dentro das UTIs
cirtrgicas e de trauma. Todos os participantes forneceram
consentimento informado por escrito.

Participantes

Os participantes foram incluidos segundo os critérios
seguintes: 1) adultos > 18 anos de idade; 2) mecanicamente
ventilado > 48 horas; 3) capazes de movimentar-se pelo
menos 10 metros independentemente, antes de sua
internacdo na UTI (com ou sem dispositivo de auxilio);
e 4) previsdo de permanéncia na UTI > quatro dias.

Nivel Academico

Experiencia Profissional

Mestrado 11 anos
Doutorado 6 anos
Mestrado 15 anos
Doutorado 21 anos
Mestrado 15 anos
Doutorado 24 anos
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Além disso, devido a natureza voluntaria (dependem do
esforco do paciente) das medidas fisicas, solicitou-se
aos participantes a cooperagdo com as avaliagles
incluidas. A capacidade de compreender e seguir
comandos foi determinada usando os critérios de
compreensao de De Jonghe (abra e feche os olhos;
olhe para mim; abra a boca e ponha a lingua para
fora; acene com a cabecga,; abaixe as sobrancelhas
quando eu contar até cinco).'”)

Solicitou-se aos participantes marcar pelo
menos 3 de 5 em duas ocasides consecutivas dentro
de um periodo de seis horas.'”) Os participantes eram
excluidos do estudo se tivessem comprometimento
cognitivo antes da internagdo ou foram internados
com uma nova condicdo neuroldgica, como acidente
vascular cerebral ou lesdo medular.

Medidas de resultado

A versdo final em portugués brasileiro (disponivel
no Material Suplementar online) foi testada por dois
fisioterapeutas qualificados que haviam recebido um
minimo de 8 horas de treinamento de um fisioterapeuta
sénior com 5 anos de experiéncia na UTI, e que tinham
recebido formagdo especifica no desempenho das duas
ferramentas de avaliagdo. A sessdo de treinamento
incluiu: palestras didaticas e treinamento prético utilizando
simulacdo de pacientes da UTI. Apds esta sessdo de
treinamento, os assessores avaliaram pacientes de UTI
elegiveis utilizando o PFIT-s e 0 DEMMI. Os assessores
realizaram seus testes independentemente uns dos
outros e estavam cegos para as pontuagoes obtidas
por outro terapeuta. As duas escalas e os avaliadores e
foram randomizados por blocos balanceados incompletos
usando envelopes lacrados. Todas as avaliagoes
foram feitas dentro de um periodo de 12 horas, o que
possibilitou descansos adequados entre as avaliagdes
para minimizar o cansago do paciente.

Descrig¢do do teste da Funcdo Fisica na
UTI (PFIT-s) e do De Morton Mobility Index
(DEMMI)

O PFIT-s foi desenvolvido para a UTI e examina
quatro atividades: 1) nivel de assisténcia da posicdo
sentada para em pé; 2) cadéncia da marcha no lugar
3) flexor de ombro; e 4) forga muscular extensora do
joelho. A forga foi avaliada de acordo com a Escala de
Classificacdo de Oxford, que varia de 0 - nenhuma
contragdo muscular visivel ou palpavel, até 5 - poténcia
normal. Em individuos com forgca maior que a
antigravidade (Oxford grau 3), a forga foi avaliada
isometricamente (em um ponto de alcance). Usamos
a técnica isométrica porque é o método preferido para
a avaliagdo de testes manuais de forca muscular na
UTL."® Tanto o intervalo quanto a pontuagao ordenada
estdo disponiveis. A escala PFIT-s varia de 0 (incapaz de
realizar atividades) a 10 (alto funcionamento fisico).(®

O DEMMI é composto por 15 itens. Onze itens
sdo dicotdmicos (marcados 0 ou 1) e quatro sdo
marcados 0, 1 ou 2. Sdo 15 atividades hierarquicas
de mobilidade (trés na cama, trés na cadeira, quatro

Silva VZM, Lima AS, Nadiele H, Pires-Neto R, Denehy L, Parry SM

envolvem equilibrio esttico, duas estdo relacionadas
a caminhadas e trés envolvem equilibrio dindmico).®
Os pacientes recebem pontuagdo de acordo a sua
capacidade, como capazes/incapazes ou capazes/parciais/
incapazes de executar as tarefas.® A pontuagdo total
€ convertida, por meio da analise de Rasch, em um
intervalo de pontuacdo de 0 a 100, em que 0 representa
baixa mobilidade e 100 indica altos niveis de mobilidade
independente.®

As avaliagdes foram realizadas apenas no momento
de alta da UTI. Foram registradas demografias de linha
de base, incluindo idade, sexo, indice de massa corporal
(IMC), diagndstico de internagdo, comorbidades, gravidade
da doenga (Avaliagdo aguda fisioldgica e cronica de
saude (APACHE II) nas primeiras 24 horas de internagdo
na UTI). Além disso, foram registradas a permanéncia
na UTI e no hospital, e duragdo da VM (em dias).

Forca muscular periférica

A extensdo do joelho e a forga da preensao palmar
foram avaliadas usando um dinamoémetro digital,
Manual Muscle Testing (Microfet®, Hoogan Scientific,
UTAH, EUA). Foram feitas avaliagbes de forca muscular
periférica com os pacientes sentados. Trés ensaios foram
realizados para ambos os membros de acordo com os
protocolos publicados, e o maior valor dos trés ensaios dos
membros foi utilizado como pontuagdo.*°2 Os valores
de forga muscular periférica foram representados por
unidades de kg, cujos valores mais elevados indicam
maior forga muscular.

Escala de Estado Funcional para Unidade de
Terapia Intensiva (FSS- UTI)

A FSS-UTI é uma medida de resultado que avalia a
funcdo fisica, especialmente projetada para pacientes
na UTI e envolve cinco tarefas funcionais (rolamento,
transferéncia de posicdo supina para sentada, transferéncia
de posicdo sentada para em pé, sentar-se na beira da
cama e caminhar). Cada tarefa é avaliada utilizando
uma escala ordinal de 8 pontos que varia de 0 (incapaz
de executar nada) a 7 (independéncia completa).
A pontuacdo total da FSS-ICU é a pontuagdo somada
dos cinco itens que variam de 0 a 35. As pontuagdes
mais altas indicam melhor estado funcional. Essa escala
ja havia sido traduzida e adaptada culturalmente para
o portugués brasileiro.(?

Andlise estatistica

0O tamanho da amostra foi de 60 pacientes. O tamanho
amostral de > 50 participantes sdo recomendados para
estudos que avaliam as propriedades clinimétricas
de medigdes para aumentar a generalizagdo dos
resultados achados.?’) Um teste de uma amostra
de Kolmogorov-Smirnov foi usado para testar a
normalidade dos dados. Os dados paramétricos sdo
apresentados como médias e desvio-padrdo, e os
dados ndo paramétricos sdo apresentados como faixa
mediana e interquartil. Foi calculado o coeficiente de
correlagdo intraclasse (CCI) utilizando o método de
acordo absoluto para avaliar a confiabilidade entre
os dois avaliadores (confiabilidade interavaliador).
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Um CCI maior que 0,75 é considerado para indicar
confiabilidade boa para excelente.(?? Os dados medidos
por um avaliador por meio de dois ensaios para ambas
as escalas (DEMMI e PFIT-s) foram utilizados para avaliar
a confiabilidade intra-avaliador, e os dados medidos
por dois avaliadores que mediram o mesmo grupo de
sujeitos foram utilizados para avaliar a confiabilidade
interavaliador.

A validade simultdnea da construgdo foi avaliada
utilizando os coeficientes de correlagdo de Spearman
entre o DEMMI e a escala PFIT-s e outras variaveis.
Para avaliar a validade convergente, foi calculada
uma correlagdo entre DEMMI e PFIT-s com a forca de
preensdo palmar, a forca de extensdo do joelho e o
escore FSS-ICU. Para avaliar a validade divergente,
foram calculadas correlagdes com indice de massa
corporal (IMC) e APACHE II.

A proporgdo de pacientes com pontuagdo minima
(piso) e maxima (teto) foi calculada na alta da
UTI para determinar a presencga de um efeito de piso
ou teto neste momento. Os efeitos do piso ou do
teto sdo considerados presentes se mais de 15% dos
entrevistados atingirem a pontuacdo mais baixa ou
mais alta possivel, respectivamente.®?

RESULTADOS

Sessenta pacientes foram inscritos neste estudo.
A Tabela 2 apresenta as caracteristicas demograficas
desses pacientes.

Na analise da equivaléncia conceitual, o0 DEMMI e
0 PFIT-s foram compreendidos pelos profissionais
responsaveis pela tradugdo e retrotraducdo, e os
instrumentos foram considerados adequados para a
tradugdo para o portugués brasileiro. Durante a reunido
de consenso da versdo de tradugdo das duas escalas,
quatro divergéncias foram observadas e resolvidas.
As solugdes propostas estdo descritas na Tabela 3.

Na retrotradugdo, houve algumas diferencgas
identificadas quando comparada com a versao original.
No PFIT-s, o termo cadéncia no original foi traduzido
como ritmo. No DEMMI, a expressao de posicdo sentada
para em pé sem usar os bracos foi retrotraduzida
como sentado para em pé sem bracos. Na etapa de
pré-teste, os fisioterapeutas ndo relataram incertezas
ou problemas com interpretacdo que pudessem afetar
seu desempenho; portanto, ndo foram feitos ajustes
adicionais na versdo em portugués brasileiro. O Material
Suplementar mostra a versdo eletrénica final do DEMMI
e do PFIT-s Brasil.

A Tabela 4 apresenta o acordo interavaliador e a
confiabilidade para o DEMMI e o PFIT-s para cada
dominio das duas escalas. Houve um bom acordo
interavaliador e confiabilidade para todos os itens do
DEMMI e PFIT-s.

Houve critério de validade moderada a ampla entre
o DEMMI e o PFIT-s e os dois resultados funcionais
(Tabela 5). O DEMMI e o PFIT-s tiveram correlagdes
insignificantes com indice de massa corporal e APACHE II.

Tabela 2. Caracteristicas de base dos pacientes inscritos neste estudo.

Caracteristicas do paciente

Idade, anos
Género, masculino, n (%)
APACHE Il média+ DP
Categoria de internacao, n (%)

« Cirlrgica

» Trauma
Pontuacao ICF
IMC (kg/m?), mediana [IQR]
Diagnostico ICU-AW, n (%)
Tempo desperto, dias
Duracao da VM, dias
TUTI, dias
Tempo no Hospital, dias
PFIT-s na alta da UTI (faixa 0-10)
médiat DP
DEMMI na alta da UTI (faixa 0-100)
médiat DP
FSS - UTI na alta da UTI (0-35)
média+ DP
Forga de extensao do joelho, kg média+ DP

42 +17
24 (60%)
19+ 4

17 (43%)
23 (54%)
2[1-4]
25 [23-32]
24 (60%)
5 [4-9]
7 [4-11]
10 [5-16]
15 [7-16]
6,55 + 2,06

42,6 + 23,80
26+ 6

18+6

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation 11; IMC: Indice de Massa Muscular; DEMMI: De Morton
Mobility Index; ICF: Indice de Comorbidade Funcional; UTI: Unidade de Terapia Intensiva; ICU-AW: fraqueza
adquirida na UTI (do inglés, intensive care unit acquired weakness); kg: quilogramas; TUTI: tempo de estadia na
UTI; VM: ventilagdo mecanica; n: niUmero; PFIT-s: Physical function in ICU test scored. Os valores foram expressos
como n (%), média + desvio-padréo (DP) ou mediana [faixa interquartil](IQR)].
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Tabela 3. Divergéncias observadas pelo comité especializado das versdes de tradugdo (T1 e T2) e propostas de solugdes
(T12) do De Morton Mobility Index (DEMMI) e Physical Function in Intensive Care Unit test scored (PFIT-s) — Versao Brasileira.

Item modificado T1eT2 T12 - Solucoes propostas
Assisténcia (PFIT) T1 - Assisténcia Assisténcia
T2 - Auxilio

Sentar e levantar Sentar e levantar

Sentado para em pé
T1- Caminhar 4 passos para tras
T2- Andar 4 passos para tras
T1- Rolar para os lados
T2 Virar-se para o lado

T1: Tradutor 1; T2: Tradutor 2; T12: tradugdo baseada em consenso; DEMMI: De Morton Mobility Index;
PFIT-s: Physical function in ICU test scored.

Posicao sentada a em pé (PFIT e DEMMI)
Caminha 4 passos para tras Andar 4 passos para tras

Rolar para o lado Rolar para os lados

Tabela 4. Concordéncia e consisténcia interna de Physical Function in ICU test-scored (PFIT-s) eDe Morton Mobility
Index (DEMMI).

Assessor 2

Assessor 1

Instrumento Mediana Mediana Re%r g dutibill;dade
[min -max] [min -max] 1(IC 95%)

PFIT-s

Assisténcia de posicao sentada a em pé 2 [0-3] 2 [0-3] 0,87 (0,81-0-92)
Caminhada no lugar 2 [0-3] 2 [0-3] 0,81 (0,79-0,84)
Forca Flexora de Ombro 2 [1-3] 2 [1-3] 0,96 (0,94-1,00)
Forca Extensora de Joelho 2 [0-3] 2 [0-3] 0,97 (0,95-1,00)
Total PFIT-s 6 [0-12] 6 [0-12] 0,91 (0,87-0,93)
DEMMI

Atividades na cama 3[0-4] 3[0-4] 0,90 (0,87-0,93)
Cadeira 2 [0-4] 2 [0-4] 0,92 (0,89-0,95)
Equilibrio Estatico 2 [0-4] 2 [0-4] 0,95 (0,93-0,98)
Caminhada 2 [0-4] 2 [0-4] 0,95 (0,93-0,98)
Equilibrio Dindmico 1[0-3] 1[0-3] 0,91 (0,87 -0,94)
Pontuagdo Total 31 [0-100] 33 [0-100] 0,90 (0,87-0,94)

CCI: Correlacdo de coeficiente intraclasse; PFIT-s: Physical Function in intensive care unit test-scored,
DEMMI: De Mornton Mobility Index.

Tabela 5. Relagdo Transversal de De Morton Mobility Index (DEMMI) e Physical Function in Intensive Care Unit test
scored (PFIT-s) - Versédo brasileira com medidas de resultado e caracteristicas de linha de base.

Pontuacao DEMMI Pontuacao PFIT-s

Validade convergente

Forca de extensao do joelho 0,79 (<0,05) 0,83 (<0,05)
FSS-UTI 0,91 (<0,05) 0,93 (< 0,05)
Validade Divergente

IMC -0,09 (p > 0,05) -0,13 (p > 0,05)
APACHE I -0,21 9 (p > 0,05) -0,17 (p > 0,05)

IMC: indice de massa corporal; APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II.

Houve efeitos minimos de piso e teto para o PFIT-s
(1% e 3%, respectivamente) e DEMMI (3% e 6%,
respectivamente) avaliados na alta da UTI.

DISCUSSAO

Este estudo descreveu a traducdo e adaptacdo
cultural em portugués do Brasil do DEMMI e PFIT-s
para pacientes com doengas graves. O processo de
adaptagdo intercultural é uma abordagem que pode
ser aplicada a muitos instrumentos desenvolvidos em

outros ambientes culturais e linguisticos. Para o Brasil,
pode ajudar a preencher a lacuna de dados sobre a
avaliagao funcional de pacientes com doengas graves.

Uma razdo importante para adaptar uma ferramenta
de avaliagdo existente é que esta adaptagdo apresenta
um resultado mais eficiente do que desenvolver uma
nova ferramenta. Ha um trabalho substancial envolvido
no desenvolvimento e validagdao de uma medida ou
questionario de resultado.** Como esse processo ndo
é simples e envolve custos, é necessario considerar se
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o instrumento é relevante para a pesquisa e a pratica
clinica, e se suas caracteristicas sdo adequadas para
o propdsito, populacdo e contexto em que pretende
ser utilizado.®*

O ambiente da UTI é um cenario desafiador para a
realizagdo de pesquisas, devido a heterogeneidade dos
pacientes e a gravidade das doencas. Para melhorar
a capacidade de comparar achados entre estudos de
pesquisa, ha agora um grande nimero de pesquisas
publicadas que validam resultados e, de fato, existem
muitos trabalhos empenhados em encontrar um
conjunto basico padronizado de medidas de resultado.®
A validacdo cultural, como neste estudo, € um aspecto
importante desse conjunto de trabalhos.

As propriedades clinimétricas para o DEMMI e o PFIT-s
sdo semelhantes as encontradas em estudos anteriores.
Sommers et al.(*?) encontraram confiabilidade de 0,93,
e efeitos baixos do teto e piso na alta da UTI (2,6%),
o que foi muito semelhante aos nossos resultados.
Parry et al.*Y encontraram forte correlagdo entre o
PFIT-s e forca muscular, mas efeitos de teto elevados,
semelhantes aos nossos achados (10,3% versus 3%,
respectivamente). Essas diferencas poderiam ser
explicadas por se tratar de diferentes populagoes de UTI
(a amostra de nosso estudo inclui pacientes cirtrgicos
e de trauma) e mais jovens do que no estudo de
Parry et al. Novos estudos para investigar se diferentes
populagdes influenciariam nos resultados funcionais
devem ser desenvolvidos para melhor compreensao.

O PFIT-s é recomendado para avaliagdo dos pacientes
com doengas graves,®'9 embora o DEMMI tenha
recebido relativamente pouca atencdo dentro da UTIL.(2®)
Sommers et al.(!9 demonstraram que o DEMMI é
valido e confidvel para pacientes gravemente doentes.
A confiabilidade interavaliador (CCI) foi excelente para o
DEMMI (20,90) para as Tradugdes Holandesa e Alema,
0 que confirma nossos resultados de confiabilidade do
DEMMI para o Brasil.?”:?®) Denehy et al.(® demonstraram
que o PFIT-s é seguro, valido, com capacidade de

resposta a mudancga e de predizer os principais
resultados, sendo recomendada sua adogdo para testar
a funcdo fisica na UTI. Além disso, Skinner et al.?*
relataram anteriormente a confiabilidade do PFIT-s
para de individuos com doencas criticas, confirmando
nossas descobertas de que o PFIT-s tem uma excelente
reprodutibilidade (ICC > 0,90).

Estudos recentes tém usado o PFIT-s como um
resultado funcional chave que examina a reabilitagdo
precoce dentro da UTI. Parry et al.*> demonstraram que
o ciclo de estimulacdo elétrica funcional em pacientes
gravemente doentes pode melhorar a funcdo fisica avaliada
pelo PFIT-s. Nordon-Craft et al.”” demonstraram que o
PFIT-s é vidvel e seguro para avaliar a fungao fisica em
pacientes de UTI que estdo alertas e capazes de seguir
comandos. Mais recentemente, foi recomendado como
uma das quatro principais ferramentas de medicdo do
funcionamento fisico para avaliacdo do funcionamento
fisico dentro da UTI.G3) O DEMMI ainda requer maior uso
e avaliagdo no ambiente da UTI. Portanto, a adaptacao
transcultural dessas escalas ajudara os fisioterapeutas
brasileiros a obter avaliagdes de funces fisicas validas
e confidveis com essa populagdo.

E importante ressaltar que este estudo foi realizado
em um Unico centro. No entanto, os achados desta
amostra sdo consistentes com os obtidos em pesquisas
publicadas anteriormente na Australia, EUA e Holanda, ¢
dando suporte aos resultados obtidos neste estudo.

A versdo adaptada do DEMMI e do PFIT-s para
0 portugués brasileiro mostrou-se valida e facil de
entender, e capaz de ser implementada, de modo
viavel, no ambiente clinico da UTI. Espera-se que, ao
fornecer uma ferramenta de avaliagdo consistente e
confidvel, esta pesquisa contribua para a melhoria da
avaliagdo funcional de individuos com doenga critica
tanto na pesquisa quanto na pratica clinica no Brasil.
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Papel do bindmio anorexia e perda de peso
em pacientes com cancer de pulmao em
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a prevalencia de anorexia e perda de peso ao diagnostico (prée-
tratamento), os fatores associados a perda de peso pre-tratamento e o papel prognostico
da anorexia e da perda de peso na sobrevida global de pacientes com cancer de pulmao
em estadio |V. Métodos: Estudo de coorte retrospectivo observacional. Os pacientes
foram estratificados, dependendo da presenca/auséncia de anorexia e da presenca/
auséncia de perda de peso pré-tratamento, o que gerou uma medida composta de
anorexia e perda de peso de quatro niveis, que foi a variavel independente. Resultados:
Entre os 552 pacientes incluidos no estudo, as prevaléencias de anorexia e de perda
de peso pré-tratamento foram de 39,1% e 70,1%, respectivamente. Apos ajustar para
idade, sexo masculino e indice de Karnofsky, a presenca de anorexia e o tamanho do
tumor foram significativamente associados a perda de peso pré-tratamento. Na analise
multivariada de Cox, apos ajustar para a idade, as variaveis sexo masculino, presenca
concomitante de anorexia e perda de peso e indice de Karnofsky reduzido foram
preditores independentes de pior probabilidade de sobrevida. Conclusées: O presente
estudo demonstrou que a presenca de anorexia e de perda de peso pré-tratamento sao
problemas relevantes no seguimento de pacientes com cancer de pulmao avancado
(estadio V). Intervencoes especificas sao de crucial importancia no plano de assistencia
individualizada, mesmo dentro da proposta de cuidados paliativos.
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Aprovado: 15 margo 2020.
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Pneumologia, Universidade Federal de
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Descritores: Neoplasias pulmonares; Anorexia; Perda de peso; Sobrevida.

INTRODUCAO

A anorexia, definida como perda do apetite, é um
sintoma frequente em pacientes com cancer de pulmao,
principalmente em cenarios de doenga avangada. Esse
sintoma esta presente em 30%-40% dos pacientes em
decorréncia dos efeitos adversos do tratamento ou das
comorbidades relacionadas a evolucdo da doenca, levando
a redugdo da ingesta alimentar e/ou da absorcdo de
nutrientes e, consequentemente, a piora da qualidade
de vida e ao aumento da morbidade e mortalidade.*

clinica devido a escassez de protocolos de diagnostico e
tratamento efetivo.(© !5 Além disso, os fatores preditivos
para perda de peso ndo intencional no periodo que antecede
o diagnostico do cancer de pulmao sdo pouco descritos na
literatura, bem como a importancia do bindmio anorexia
e perda de peso no progndstico do cancer de pulmdo em
nosso meio. Assim, os objetivos do presente estudo foram
determinar a prevaléncia de anorexia e perda de peso
pré-tratamento, estimar os fatores associados a perda
de peso ndo intencional pré-tratamento e estabelecer o
papel prognéstico do binémio anorexia e perda de peso
pré-tratamento na sobrevida global de pacientes com
cancer de pulmdo em estadio IV.

A perda de peso ndo intencional pré-tratamento
pode ser consequéncia da anorexia®”) e também esta
associada a piora da capacidade funcional e da toleréncia
ao tratamento.®-1% Estudos prévios reportaram que 60%
dos pacientes com cancer de pulmdo avancado podem
apresentar esse sinal? e sdo mais propensos a fadiga,
dor e pior qualidade de vida global.(?*3

METODOS

Foi realizado um estudo de coorte retrospectivo e
observacional envolvendo pacientes com diagndstico de

A associacdo entre anorexia e perda de peso pode estar
presente em mais de dois tercos dos pacientes com cancer
de pulmao avancado. Esse bindmio tem sido associado a
diminuigdo da eficacia das modalidades de tratamento,
principalmente da quimioterapia, e ao aumento dos efeitos
colaterais desses tratamentos, entre eles, a fadiga.(*?

Apesar do nimero crescente de estudos demonstrando os
impactos da anorexia e/ou da perda de peso na qualidade
de vida e sobrevida de pacientes com cancer de pulmao,
esse bindmio é subdiagnosticado e subtratado na pratica

cancer de pulmdo em estadio 1V, aninhado em um banco
de dados estruturado de pacientes com cancer de pulmdo
que faz parte do registro eletronico de um ambulatério
de referéncia terciaria na cidade de S&o Paulo (SP). O
presente estudo foi aprovado pelo comité de ética em
pesquisa da instituigao, e todos os pacientes assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido no momento
da sua entrada no registro hospitalar.

A data de inicio de inclusdo dos pacientes no estudo
foi 2 de janeiro de 2000, e a data final foi 1 de outubro
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de 2017. Para fins de andlise dos dados, os pacientes
foram acompanhados até 30 de dezembro de 2017.
Os critérios de inclusdo compreenderam pacientes
com cancer de pulmdo em estddio IV no momento
do diagnostico com comprovagdo histoldgica e/ou
citoldgica e avaliagdo clinica completa.

No momento do diagndstico, foram coletados dados
demograficos e varidveis relacionadas ao paciente,
como idade, sexo, desempenho funcional — medido
pelo indice de Karnofsky — tabagismo (nunca fumante
vs. fumante atual ou ex-fumante), peso (medido em
kg), peso habitual e presenga de anorexia. Foram
registradas varidveis relacionadas ao tumor, como tipo
histoldgico (adenocarcinoma, carcinoma escamoso,
carcinoma de células pequenas e outros) e presenca de
metastases, com base na 72 edigdo do estadiamento
tumor-nddulo-metastase para cancer de pulméo,
categorizadas como M1A (metdstase intratoracica)
ou M1B (metastase extratoracica).

O instrumento utilizado para avaliar anorexia e
perda de peso era composto pelas seguintes questdes:
“Vocé esta comendo mal por causa da diminuicdo do
apetite?”; “Qual é o seu peso habitual?”; “Vocé perdeu
peso recentemente sem tentar emagrecer?”; e, se
sim, “Quanto peso vocé perdeu?”

Anorexia foi definida como perda de apetite ou estado
de ingestdo caldrica reduzido, enquanto perda de peso
pré-tratamento foi considerada como perda involuntaria
de peso superior a 2,4 kg') e estimada pela formula
“peso habitual menos peso ao diagndstico”.

Os pacientes foram estratificados por uma medida
dependente da presenca de anorexia (sim/ndo) e
de perda de peso pré-tratamento (sim/ndo) em
concomitancia. A estratificacdo resultou em uma
variavel composta, com quatro niveis, ou seja, “sem
anorexia e sem perda de peso” (grupo de referéncia),
“sem anorexia e com perda de peso”, “com anorexia
e sem perda de peso” e “com anorexia e com perda
de peso”.

O tempo de sobrevida foi definido como o tempo
entre a data do diagndstico histoldgico e a data do
Gltimo evento. O Ultimo evento foi definido como
mortalidade por todas as causas (data da morte) ou
foi considerado censurado caso o paciente estivesse
vivo ao final do estudo (30 de dezembro de 2017) ou
na data do ultimo contato, por perda de seguimento.

Foi realizado o célculo post hoc para avaliar o poder
do estudo, por meio de one-way ANOVA, através do
programa G*Power, versao 3.1 (Universidade Heinrich
Heine, Dusseldorf, Alemanha). Considerando os quatro
grupos do bindmio anorexia e perda de peso como
variavel independente, o tamanho do efeito de 0,29
e um erro alfa de 5% foi obtido um poder de 99%
(com variagdo estimada de 7,043 e erro de variancia
de 84,098) na identificacdo da diferenca de sobrevida
entre os grupos para a amostra de 552 pacientes.

As variadveis categoricas foram expressas em
numeros absolutos e relativos, avaliados pelo teste do
qui-quadrado ou pelo teste exato de Fisher. Os dados
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continuos foram expressos como média (desvio-padrao)
ou mediana (intervalo interquartil) e foram analisados
por one-way ANOVA ou teste de Kruskal-Wallis e teste
de Jonckheere-Terpstra (para analises de tendéncias).
As analises univariada e multivariada foram realizadas,
usando regresso logistica, para explorar as associaces
da perda de peso pré-tratamento com as seguintes
variaveis (continuas, dicotdmicas e categoricas): idade,
sexo masculino (referéncia, sexo feminino), fumante
atual ou ex-fumante (referéncia, nunca fumante), indice
de Karnofsky como variavel continua, tamanho de tumor
(em cm) como variavel continua, presenca de anorexia
(referéncia, sem anorexia), estadio M1B (referéncia,
estadio M1A) e tipo histoldgico (referéncia, outros)
como variaveis dependentes, assim como a presenga
de perda de peso ndo intencional pré-tratamento
(sim/ndo) foram examinadas por meio de regressdo
logistica. As analises univariada e multivariada dos
fatores de risco independentes para a sobrevida foram
avaliadas pelo método de regressdo proporcional de Cox
(stepwise). O modelo final foi derivado das variaveis
com p < 0,10 na analise univariada ou de relevancia

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes com céncer de
pulmdo em estadio IV (N = 552).2

Caracteristicas Resultados

Idade, anos 65 [56-71,5]
indice de Karnofsky 80 [70-90]
Tamanho do tumor, cm 5[3,5-7,0]
Anorexia 216 (39,1)
Perda de peso pré-tratamento, kg 6,7 [0,0-13,1]
Sexo
Masculino 324 (58,7)
Feminino 228 (41,3)
Historia tabagica
Nunca fumante 115 (20,8)
Fumante atual 116 (21,0)
Ex-fumante 321 (58,2)
Tipo histolégico
Adenocarcinoma 277 (50,2)
Escamoso 168 (30,4)
Pequenas células 44 (8,0)
Outros 63 (11,4)
Estadio metastatico
M1A 263 (47,6)
Pulmées 143 (25,9)
Pleura 118 (21,4)
Pericardio 2 (0,4)
M1B 289 (52,4)
Adrenal 50 (9,1)
Cérebro 80 (14,5)
Figado 53 (9,6)
Ossos 89 (16,1)
Outros 17 (3,5)
Mortalidade 304 (55,1)
Sobrevida global, meses 6,8 [2,8-13,1]

M1A: metdastases intratoracicas; e M1B: metastases
extratoracicas. 2Valores expressos em n (%) ou
mediana [intervalo interquartil].
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clinica para a analise de sobrevida (idade). A analise
das curvas de sobrevida foi realizada pelo modelo
de Kaplan-Meier, e a comparagdo entre as curvas foi
realizada por meio do teste de log-rank. A analise
estatistica foi realizada com o programa IBM SPSS
Statistics, versao 19.0 (IBM Corporation, Armonk, NY,
EUA). Para todos os testes estatisticos foi considerado
o nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS

A prevaléncia de anorexia e de perda de peso
ndo intencional pré-tratamento nos 552 pacientes
com cancer de pulmdo em estadio IV foi de 39,1%
e 70,1%, respectivamente. A mediana de perda de
peso pré-tratamento foi de 6,7 kg (0,0-13,1). Embora
tenha sido observada uma associagdo entre anorexia
e perda de peso pré-tratamento, o coeficiente de
correlagao pode ser considerado fraco (0.305%). Na

Tabela 1 foram descritas também as demais variaveis
relacionadas ao paciente e ao tumor.

As variaveis relacionadas ao paciente, ao tumor e a
sobrevida global foram comparadas entre os quatro
grupos e estdo detalhadas na Tabela 2. E importante
ressaltar que a proporgao de pacientes com carcinoma
escamoso foi mais expressiva nos grupos com presenca
de perda de peso pré-tratamento. Além disso, a
sobrevida mostrou-se reduzida nos pacientes com
a presenca do binOmio anorexia e perda de peso
pré-tratamento.

A anadlise de regressdo logistica para os fatores
associados a perda de peso pré-tratamento é
apresentada na Tabela 3. Na analise univariada,
idade, sexo masculino, indice de Karnofsky, tamanho
do tumor, anorexia e tipo histoldgico foram preditores
significantes de perda de peso pré-tratamento. Apds
ajustar para idade, sexo masculino, indice de Karnofsky
e tipo histoldgico, a presenca de anorexia e o tamanho

Tabela 2. Caracteristicas dos pacientes com céancer de pulm&o em estadio IV de acordo com a associacdo entre anorexia

e perda de peso pré-tratamento (N = 552).

Caracteristicas Grupos
AN - PP-— AN - PP+ AN+ PP-— AN+ PP+
n = 138 (26%) n = 198 (36%) n = 27 (5%) n = 189 (34%)
Idade, anos 62 [51-72] 65 [58-72] 65 [60-70] 64 [55-72] ns*
indice de Karnofsky 80 [70-90] 80 [70-90] 70 [70-90] 70 [60-80] < 0,0011
Tamanho do tumor, cm 4,5 [2,9-6,4] 5,2 [4,1-7,0] 4,0 [3,0-8,2] 4,2 [3,0-7,0] nst
Sexo
Masculino 73 (53) 118 (60) 14 (52) 119 (63) st
Feminino 65 (47) 80 (40) 13 (48) 70 (37)
Historia tabagica
Nunca fumante 30 (22) 38 (19) 7 (26) 40 (21)
Fumante atual 24 (21) 47 (41) 8 (30) 37 (20) ns*
Ex-fumante 84 (57) 113 (40) 12 (44) 112 (59)
Tipo histologico
Adenocarcinoma 79 (57) 91 (46) 7 (26) 65 (34)
Escamoso 26 (19) 70 (35) 17 (56) 92 (49) 0.044*
Pequenas células 18 (13) 13 (7) 2(7) 11 (6) ’
Outros 15 (11) 24 (12) 3(11) 21 (11)
Estadio metastatico
M1A nst
Pulmoes 40 (62) 45 (52) 8 (62) 50 (51)
Pleura 25 (38) 42 (48) 5 (38) 46 (47)
Pericardio - 2 (2)
M1B nst
Adrenal 9 (12) 17 (15) 5 (36) 19 (21)
Cérebro 26 (36) 33 (30) - 21 (23)
Figado 12 (16) 21 (19) 3 (21) 17 (19)
Ossos 19 (26) 35 (32) 6 (43) 29 (32)
Outros 7 (10) 5 (4) - 5 (5)
Mortalidade 80 (58) 96 (48) 13 (48) 115 (61) nst
Sobrevida global, meses 14,4 [12,4-16,4] 9,4 [7,1-11,7] 12,4 [5,5-19,4] 7,6 [5,9-9,2] < 0,001

AN-: sem anorexia; PP— sem perda de peso; PP+ com perda de peso; AN+: com anorexia; ns: ndo significativo; M1A:
metastases intratordcicas; e M1B: metastases extratoracicas. 2Valores expressos em n (%) ou mediana [intervalo
interquartil]. *ANOVA univariada. "Teste de Kruskal-Wallis. *Teste do qui-quadrado. $Teste Jonckheere-Terpstra.
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do tumor foram significativamente associados a perda
de peso pré-tratamento.

A Figura 1 mostra as curvas de sobrevida pela
disposicdo grafica de Kaplan-Meier, em fungdo da
variavel composta pelo binbmio anorexia e perda de
peso pré-tratamento (A), presenca ou auséncia de
anorexia (B) e presenca ou auséncia de perda de peso
pré-tratamento (C).
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Na analise univariada de sobrevida, sexo masculino (p
= 0,034), indice de Karnofsky (p < 0,001) e presenca
concomitante de anorexia e de perda de peso (p <
0,001) foram preditores significativos de sobrevida. Na
analise multivariada, apds ajuste para a idade, o sexo
masculino, a presenga concomitante de anorexia e de
perda de peso pré-tratamento e indice de Karnofsky
reduzido foram preditores independentes de pior
sobrevida (Tabela 4).

Tabela 3. Andlise de regressdo logistica ndo ajustada e ajustada dos fatores associados a perda de peso pré-tratamento
em pacientes com cancer de pulmdo em estadio IV.*

Variaveis Anidlise univariada Anélise multivariada
OR ndo ajustada p OR ajustada p
Idade, anos 1,02 0,046 1,02 0,357
Sexo masculino 1,42 0,063 0,95 0,873
Fumante atual ou ex-fumante 1,15 0,548 - =
indice de Karnofsky 0,97 < 0,001 0,98 0,167
Tamanho do tumor, cm 1,12 0,077 1,14 0,049
Anorexia 4,88 < 0,001 6,09 0,001
M1B 0,91 0,980 - =
Tipo histologico < 0,001
Outros Ref. Ref.
Adenocarcinoma 0,78 0,414 0,51 0,285
Escamoso 1,64 0,147 0,63 0,494
Pequenas células 0,48 0,075 0,36 0,222

Ref.: varidvel de referéncia; e M1B: metastases extratoracicas. *—2 log likelihood 197.380; porcentagem de acerto
do modelo = 71,2%.

100 4 Anorexia
—NAO
80 —SIM

—+ NAO-Censurado
—+ SIM-Censurado

Anorexia / Perda de peso 60 -

100
——1Sem anorexia/Sem perda de peso
——1Sem anorexia/Com perda de peso 404
Com anorexia/Sem perda de peso
80— —Com anorexia/Com perda de peso

—+ Censurado
Censurado
Censurado

—— Censurado

204

0-
0 20 40 60
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p < 0,001
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o
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Figura 1. Sobrevida global em pacientes com céncer de pulm&o em estadio IV de acordo com grupos com anorexia
e perda de peso em concomiténcia (em A), presenga ou auséncia de anorexia pré-tratamento (em B) e presenga ou
auséncia de perda de peso pré-tratamento (em C).
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Tabela 4. Analise de Cox ndo ajustada e ajustada para a mortalidade global em pacientes com cancer de pulmdo em

estadio IV.*
Variaveis Anilise univariada
HR nao ajustado
Idade, anos 1,00
Sexo masculino 1,28
indice de Karnofsky 0,97
Tamanho do tumor, cm 0,99
Anorexia/perda de peso
AN- PP- Ref.
AN- PP+ 1,22
AN+ PP- 1,09
AN+ PP+ 2,08
M1B 1,09
Tipo histologico
Outros Ref.
Adenocarcinoma 0,20
Escamoso 0,00
Pequenas células 1,18

Analise multivariada

p HR ajustado p
0,990 0,99 0,288
0,034 1,31 0,021

< 0,001 0,97 < 0,001
0,743 -
< 0,001

Ref.
0,185 1,11 0,510
0,767 1,12 0,700
< 0,001 1,90 < 0,001
0,460 - -
0,380
0,250 - -
0,980 = =
0,905 - -

HR: hazard ratio; AN—: sem anorexia; PP—: sem perda de peso; PP+: com perda de peso; AN+: com anorexia;
Ref.: varidvel de referéncia; e M1B: metdstases extratoracicas. *—2 log likelihood 3148.004.

DISCUSSAO

O presente estudo investigou a prevaléncia de
anorexia e perda de peso pré-tratamento e seu impacto
no progndstico de pacientes com cancer de pulmao
avangado. Como resultados importantes, o estudo
mostrou que tanto a anorexia quanto a perda de
peso no momento do diagndstico apresentaram alta
prevaléncia entre pacientes com cancer de pulmé&o
em estadio IV. A presenca de anorexia e o tamanho
do tumor foram considerados fatores associados a
perda de peso pré-tratamento, enquanto ser do sexo
masculino, apresentar anorexia e perda de peso em
concomitancia e apresentar indice de Karnofsky reduzido
foram preditores independentes de risco de morte.
Além disso, a presenca de anorexia e/ou perda de
peso pré-tratamento estavam fortemente associadas
a pior sobrevida.

Em nosso estudo, a prevaléncia de anorexia no
momento do diagnodstico foi de aproximadamente
40%. Outros estudos confirmaram que a anorexia é
um sintoma corriqueiro no cenario da doencga avancada
e é frequentemente associada a perda de peso.16)
Contudo, é importante ressaltar que, em nosso estudo,
a perda de peso pré-tratamento foi praticamente duas
vezes mais frequente que a presenga de anorexia.

Duas causas distintas contribuem para explicar a
diminuicdo do apetite e a perda de peso em pacientes com
cancer de pulméo avancado. Primeiro, o sofrimento ao
receber o diagnostico de cancer de pulméo, especialmente
em um cenario metastatico, pode resultar em redugdo do
desejo de se alimentar. Segundo, a resposta inflamatdria
causada pelo tumor pode levar a alteracdes na funcao
hipotaldmica, com impacto no apetite.(-19 Embora a
correlagdo entre anorexia e perda de peso, em nosso
estudo, tenha sido fraca, a anorexia associada ao
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tamanho do tumor desempenhou um papel importante
na intensidade da perda de peso pré-tratamento.

Apesar da presenca de anorexia e/ou de perda de
peso em pacientes com cancer de pulmdo avangado
nao ser um achado novo,(1229-22 demonstramos que
o bindbmio, ou seja, a concomitancia dos eventos, foi
um importante preditor de menor sobrevida. Outros
estudos assinalaram que a presenca desses sintomas
pode implicar em complicagdes, incluindo redugao da
toleréncia a quimioterapia e diminuigdo da mobilidade
e da funcionalidade, levando a piora da qualidade de
vida e consequente reducdo da sobrevida. 232 Assim,
provavelmente a chave para o cuidado holistico, nesse
contexto, deva incluir o adequado manejo dessa
condicdo clinica.

E interessante destacar que o tamanho do tumor
nao influenciou a mortalidade desses pacientes; de tal
modo, podemos especular que a morte pode advir ndo
apenas como consequéncia do tamanho da lesdo, mas
principalmente pelas inter-relagdes com as estruturas
vitais adjacentes ao tumor primario, bem como pela
invasdo tumoral a distancia.®

Algumas limitagdes do nosso estudo precisam ser
consideradas, entre elas, a natureza retrospectiva e
observacional da analise; portanto, alguns dados para
complementar ou explicar os resultados ndo estavam
disponiveis, como A mensuracdo de marcadores
inflamatorios, imunoldgicos ou metabdlicos e da massa
muscular. Reconhece-se que o peso ndo diferencia
entre massa gorda e magra, o que pode ter ocultado
pacientes com obesidade sarcopénica.1%1213) por
fim, reconhecemos que o peso habitual coletado foi
autorrelatado, o que pode implicar em um viés de
memoria.

Em conclusdo, o presente estudo demonstrou que
a anorexia e a perda de peso pré-tratamento sdo



problemas relevantes no seguimento de pacientes
com cancer de pulmao avangado (estadio IV) e essa
associacdo esteve relacionada a maior mortalidade.
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Intervencdes especificas sdo de crucial importéancia no
plano de assisténcia individualizada, mesmo dentro da
proposta de cuidados paliativos.
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Efetividade de um protocolo de tratamento
de erradicacao em fases de Pseudomonas
aeruginosa em criangas com fibrose cistica
no Brasil
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RESUMO

Objetivo: Embora varias estrategias de erradicacao de FPseudomonas aeruginosa
tenham sido propostas para pacientes com fibrose cistica (FC), apenas algumas usaram
um tratamento em fases e incluiram criancas na primeira colonizacao por esse patogeno.
O objetivo deste estudo foi descrever a eficacia de um protocolo de erradicagao em
tres fases em criancas com FC a partir do primeiro isolamento de £ aeruginosa no
Brasil. Métodos: Estudo retrospectivo de vida real que avaliou prontuarios de pacientes
pediatricos com FC submetidos ao protocolo de erradicagao entre junho de 2004 e
dezembro de 2012. O protocolo em trés fases foi orientado pela cultura positiva para
P aeruginosa de secrecoes das vias aéreas, utilizando-se colistimetato inalatorio e
ciprofloxacina oral no tratamento. As taxas de sucesso apos cada fase e a de sucesso
acumulado foram avaliadas. Resultados: Durante o periodo do estudo, 47 episodios de
colonizagao por P aeruginosa, em 29 pacientes, foram elegiveis para erradicagao. Todos
os 29 pacientes foram submetidos a primeira fase do protocolo (mediana de idade de
2,7 anos, 17 pacientes (59%) do sexo masculino e 19 (65%) com pelo menos um alelo
F508del), sendo que 12 e 6 pacientes foram submetidos a segunda e terceira fases,
respectivamente. As taxas de sucesso de erradicagao nas tres fases de tratamento
foram de 58,6% (IC95%: 40,7-74,5), 50,0% (IC95%: 25,4-74,6) e 66,7% (IC95%: 30,0-
90,3), respectivamente. A taxa de sucesso acumulado foi de 93,1% (IC95%: 78,0-98,1).
Apenas 2 pacientes apresentaram falha do tratamento de erradicagao. Conclusées: O
primeiro isolamento de £ aeruginosa ocorreu em criangas de baixa idade. O protocolo de
erradicacao em fases foi efetivo com alta taxa de sucesso.

Descritores: Fibrose cistica/terapia; Fibrose cistica/prevencao & controle; Pseudomonas
aeruginosa; Resultado do tratamento.

vida do paciente. A maioria dos estudos incluiu pacientes

A infecgdo pulmonar cronica por Pseudomonas
aeruginosa esta associada a alta morbidade e mortalidade
em pacientes com fibrose cistica (FC).(") Esse patdgeno
€ 0 mais prevalente e impactante na doenga pulmonar
da FC,®® podendo ocorrer muito precocemente,(*3-%)
conferindo risco de morte 2,6 vezes maior em pacientes
que adquirem P. aeruginosa nos primeiros 5 anos de
vida.® Uma vez estabelecida a infecgdo cronica, erradicar
a bactéria torna-se muito dificil; por isso, a intervengdo
precoce se faz mandatédria.”

Diversas estratégias de erradicacdo de P. aeruginosa
tém sido propostas nos Ultimos anos.® A maioria dos
esquemas preconiza o uso de um antibidtico inalatério
associado ou ndo a um antibiético sistémico, mas poucos
sdo realizados em fases. Além disso, apesar do evidente
beneficio da intervencdo precoce contra esse patdgeno,
sdo poucos os relatos de tratamento de erradicacao
realizado na primeira colonizagdo por P. aeruginosa na

com FC que ja tinham apresentado cultura de via aérea
positiva para P. aeruginosa em algum momento da
vida.® Ressalta-se que, até o momento, ndo existe
uma padronizagao ou comprovacao da superioridade de
qualquer tratamento de erradicagdo.”

Em 2004, o centro de FC do Instituto da Crianga
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP) adotou um
esquema de erradicagao de P. aeruginosa composto por
trés fases de tratamento, guiado pelo resultado das culturas
de secregdo de via aérea coletadas rotineiramente dos
pacientes (Figura 1). Espera-se que a colonizagdo inicial
do trato respiratério por P. aeruginosa em pacientes com
FC seja passivel de erradicacdo mediante o uso de um
tratamento sistematizado. O propdsito do protocolo de
tratamento em fases é aumentar a chance de erradicagdo
frente a uma nova colonizagao por P. aeruginosa, mediante
um tratamento mais prolongado quando o patdégeno
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Ciprofloxacino v.o0.(3 semanas) + Colistimetato IN (6 semanas)

Fase 1

v

Cultura + Cultura -
Fase 2 E
Ciprofloxacino v.o.(3 semanas) + Colistimetato IN (3 meses) 1
Cultura + Cultura - .
Fase 3 E E
Ciprofloxacino v.o0.(6 semanas) + Colistimetato IN (6 meses) 1 H
Cultura + Cultura - E E
] v 2 2
FALHA SUCESSO

Figura 1. Protocolo de erradicagdo de Pseudomonas aeruginosa em fases. Ciprofloxacino oral (25-50 mg/kg/dia até
1.500 mg/dia, 12/12 h). Colistimetato inalatério (1.000.000 UI, 12/12 h). Nos pacientes exacerbados com necessidade
de hospitalizagéo, iniciava-se o antibidtico sistémico por via endovenosa (ceftazidima 150 mg/kg/dia até 9 g/dia, 8/8
h, associado a amicacina 20 mg/kg/dia, 24/24 h), sem mudanca no esquema do antibiodtico inalatério. IN: inalatdrio

persiste ou reaparece precocemente. Nosso objetivo
foi descrever a efetividade do protocolo de erradicagao
utilizado em nosso servigo por 8,5 anos.

METODOS

Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo de vida real do tipo coorte
retrospectiva, com eixo de analise prospectivo. Os
dados foram coletados dos prontuarios de pacientes
pediatricos (menores de 18 anos) acompanhados no
Ambulatério de FC do Instituto da Crianga do HC-FMUSP
entre junho de 2004 e dezembro de 2012. Foram
incluidos os pacientes que realizaram um minimo de
quatro culturas de via aérea (esfregago de orofaringe,
escarro ou lavado broncoalveolar) em 12 meses,
apresentaram P. aeruginosa pela primeira vez desde
0 nascimento e foram submetidos ao protocolo de
erradicacdo em fases (Figura 2). O estudo foi aprovado
pela Comissdo de Etica em Pesquisa do HC-FMUSP
(Parecer no. 1175/24/2014).

Protocolo de erradica¢do em fases

O protocolo de erradicagdo aqui avaliado esta
esquematizado na Figura 1. Os pacientes que
apresentaram sua primeira colonizagao por P. aeruginosa
eram elegiveis ao protocolo de erradicacdo. Apds
cada fase de erradicacdo, o paciente era orientado a
realizar uma nova cultura de via aérea no intervalo
de 1-2 semanas apds o término do tratamento. Caso
houvesse identificagdo de P. aeruginosa, o paciente
era submetido a segunda fase de erradicacdo e, se a
cultura fosse positiva para P. aeruginosa, seguia-se
para a terceira fase. Terminada a Ultima fase, os
pacientes eram submetidos a uma nova cultura de via
aérea, e, estando essa negativa para P. aeruginosa,
considerava-se sucesso do tratamento; caso contrario,
determinava-se a falha da erradicacao.

Variaveis e desfechos

A efetividade do protocolo foi avaliada através do
resultado da primeira cultura pds-tratamento, sendo
considerado sucesso ou falha da erradicagdo o resultado
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36 pacientes preencheram critérios de inclusao

Y

_________________________________

7 excluidos:

6 (16,6%) violacoes do protocolo
1 (2,7%) perda de seguimento '

_________________________________

29 pacientes incluidos no estudo

Figura 2. Fluxograma dos pacientes incluidos no estudo. Pa: Pseudomonas aeruginosa

negativo ou positivo na cultura para P. aeruginosa,
respectivamente.

Os dados clinico-epidemioldgicos foram avaliados e
anotados em prontuarios durante as consultas de rotina
dos pacientes. O indice de massa corpdrea foi calculado
e convertido em escore Z através do programa WHO
Anthro Survey Analyser (World Health Organization,
Genebra, Suica) para criangas até 5 anos de idade ou
do programa WHO AnthroPlus para aqueles maiores de
5 anos.® O escore de Shwachman-Kulczycki,'® que
avalia a gravidade da doenca através de uma pontuagdo
em quatro categorias (atividade fisica, alteragbes da
propedéutica pulmonar, estado nutricional e radiografia
de torax) foi realizado anualmente conforme o protocolo
institucional.

Andlise estatistica

A taxa de sucesso (cumulativa e por fase) foi
calculada pelo numero de culturas negativas dividido
pelo nimero de pacientes que receberam a fase de
tratamento. A analise descritiva dos dados foi realizada
através da tabulacdo de medidas de tendéncia central,
medidas de dispersdo — intervalo interquartil (IIQ) e
IC95% — e proporgdes.

RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 29 pacientes, cujas
caracteristicas clinico-epidemioldgicas estdo descritas
na Tabela 1. Destaca-se que na primeira colonizagao
por P. aeruginosa, os pacientes eram pré-escolares e
a maioria era do género masculino.

Durante o periodo de 8,5 anos de estudo, os 29
pacientes apresentaram 47 episodios de colonizacéo por
P. aeruginosa elegiveis a erradicacdo. A exacerbacdo
da doenga pulmonar na FC ocorreu em 13 desses
episdédios (27,7%), sendo necessaria internagao
hospitalar e utilizagdo de antibidtico endovenoso em
apenas 5 casos.

De todos os isolamentos de P. aeruginosa elegiveis
a erradicagdo, 87,2% eram de cepas ndo mucoides.
Os pacientes realizaram uma média de 7 + 2 culturas
de via aérea em 12 meses, sendo a maioria delas
de orofaringe (75%). A mediana de tempo entre o
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término da fase de erradicacdo e a primeira cultura
subsequente foi de 16 dias (IIQ: 6-28 dias) apds a
fase 1, de 35 dias (IIQ: 14-43 dias) apds a fase 2 e
de 43 dias (IIQ: 31-63 dias) apds a fase 3.

Todos os pacientes incluidos no estudo foram
submetidos a fase 1 do protocolo de erradicagdo. Desses,
17 apresentaram sucesso de tratamento ja nafase 1, e
12 foram submetidos a fase 2 por permanecerem com
cultura positiva para P. aeruginosa. Dos 12 pacientes
que receberam a fase 2 de erradicagdo, 6 pacientes
tiveram sucesso e 6 foram submetidos a fase 3 do
protocolo. Dos 6 pacientes que receberam a fase 3, 4
obtiveram sucesso de tratamento e apenas 2 tiveram
falha (Figura 3). A taxa de sucesso do protocolo de
erradicagdo de P. aeruginosa apos a fase 1 foi de
58,6% (IC95%: 40,7-74,5); apos a fase 2 foi de 50%
(IC95%: 25,4-74,6); e apods a fase 3 foi de 66,7%
(IC95%:30,0-90,3). A taxa de sucesso acumulado do
protocolo foi de 93,1% (IC95%: 78,0-98,1).

DISCUSSAO

Pelo que sabemos, nosso estudo € o primeiro a
avaliar um protocolo de erradicacdo de P. aeruginosa
aplicado em criangas brasileiras com FC. O tratamento
de erradicacdo adotado, realizado em trés fases, foi
efetivo em um cenario de vida real com alta taxa de
sucesso (93%). Isso indica que o tratamento em fases
€ uma estratégia terapéutica que pode aumentar a
taxa de sucesso da erradicagdo. Por outro lado, a
taxa de sucesso apos a primeira fase de tratamento
se situou ao redor de 60%, abaixo do que tem sido
observado mais recentemente na literatura,“>*) sendo
a explicacdo desse fato desconhecida.

0 esquema de erradicagdo aqui estudado foi aplicado
no primeiro isolamento de P. aeruginosa na vida do
paciente em todos os casos, diferindo da maioria dos
estudos publicados. Varios estudos permitiram que
pacientes fossem incluidos mesmo ja tendo apresentado
P. aeruginosa previamente, sendo geralmente criangas
mais velhas que as de nossa amostra.(*:3:6:7,10-12)
Uma minoria de casos recebeu antibioticoterapia
endovenosa devido a exacerbacdo no momento da
erradicagdo. Acreditamos que isso ndo tenha causado
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Tabela 1. Caracteristicas clinico-laboratoriais dos pacientes no inicio de cada fase.?

Parametros Fase 1 Fase 2 Fase 3
(n = 29) (n = 12) (n = 6)
Sexo feminino 12 (41,4) 8 (66,7) 4 (66,7)
Idade, anos 2,7 (0,9-5,3) 3,6 (1,9-5,8) 3,8 (2,6-4,5)
IMC, escore Z -0,4 (-1,0a -0,7) -0,4 (-0,8 a -0,9) -1,2 (-1,6 a -1,1)
Genotipo, %
F508del heterozigoto 13 (44,8) 4(33,3) 2 (33,3)
F508del homozigoto 6 (20,7) 4(33,3) 1(16,7)
Outras mutacoes 10 (34,5) 4 (33,3) 3 (50,0)
Escore Shwachman-Kulczycki 85,0 (85,0-90,0) 77,5 (72,5-90,0) 72,5 (60,0-82,5)
Exacerbacao pulmonar da FC 9 (31,0) 4 (33,3) 1(16,7)
Coinfeccao
Staphylococcus aureus 8 (27,6) 5 (41,7) 2 (33,3)
MRSA 1(3,4) 1(8,3) 0 (0,0)
Complexo Burkholderia cepacia 1(3,4) 2 (16,7) 0 (0,0)
Estado pancreatico
Insuficiente 26 (86,2) 11 (91,7) 5 (83,3)
Medicagées inalatorias em uso
NaCl 3% 1(3,4) 0 (0,0) 0 (0,0)
Dornase alfa 3(10,3) 1(8,3) 0 (0,0)
B,-agonista de curta duracao 4 (13,8) 1(8,3) 1(16,7)

IMC: indice de massa corpérea; FC: fibrose cistica; e MRSA: methicillin-resistant Staphylococcus aureus
(Staphylococcus aureus resistente a meticilina). 2Valores expressos em n (%) ou mediana (intervalo interquartil).

Fase 1
29 pacientes

Y

17 (58,6%)
Pacientes com sucesso

Y

Fase 2
12 pacientes

Y

6 (50,0%)
Pacientes com sucesso

Y

93,1%

Fase 3
6 pacientes

Y

4 (66,7%)
Pacientes com sucesso

Y
2 pacientes com falha

Figura 3. Descricao da efetividade do protocolo de erradicagdo. Taxa de sucesso acumulado = 93,1% (IC95%: 78,0-98,1).

impacto na efetividade do protocolo uma vez que
ndo ha evidéncias na literatura de que o tratamento
parenteral incremente o sucesso da erradicagdo de P.
aeruginosa.” Os pacientes incluidos em nosso estudo
eram jovens (mediana de idade de 2,7 anos) quando
comparados aos de outras casuisticas, com médias
de idade na erradicacao ao redor de 5,5 anos'?) e de
9 anos.® Esse fato pode ter favorecido a alta taxa de
sucesso encontrada, visto que uma populagdo mais
jovem apresenta doenca estrutural nas vias aéreas de
menor gravidade. Esse cendrio mostra a necessidade
da intervencdo terapéutica precoce para maximizar a
chance de sucesso.

Apesar de a erradicacdo de P. aeruginosa ser
considerada uma terapia bem estabelecida na literatura,
ainda nado ha evidéncias suficientes sobre qual a melhor
estratégia a ser seguida.*® Existem poucos estudos
avaliando a efetividade da terapia de erradicagdo em
fases. Um centro de FC na Dinamarca foi pioneiro em
publicar os resultados da aplicagdo de um protocolo
com trés fases. Foi utilizado colistimetato nebulizado
associado a ciprofloxacino oral, variando a dose e o
tempo de tratamento entre as fases (periodo maximo
de 3 meses), o que levou a uma taxa de sucesso de
78% e melhora da fungdo pulmonar dos pacientes
tratados.® Um estudo italiano®* com 173 pacientes
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avaliou o tratamento de erradicagdo em trés fases
utilizando colistimetato nebulizado e ciprofloxacino oral
por 3 semanas na primeira fase. A dose do antibidtico
inalatorio era dobrada na segunda fase, e o tempo de uso
era estendido de 3 semanas para 3 meses se a Ultima
fase fosse necessaria. Tal estudo resultou em uma taxa
de sucesso de 81%, com uma mediana de tempo para
o reaparecimento da P. aeruginosa apos a erradicacdo
de 18 meses.(*¥) Recentemente, um centro de FC no
Canada publicou sua experiéncia com um tratamento de
erradicagdo em fases.* O referido protocolo se baseava
no resultado da cultura e na presenga de sintomas,
com até trés fases de tobramicina nebulizada por 28
dias, associada ou ndo a um antibidtico intravenoso.
O estudo mostrou uma taxa de sucesso acumulada de
88%.“ Esses resultados, aliados aos nossos, mostram
que a estratégia de erradicagdo em fases apresenta um
alto indice de sucesso na erradicagdo de P. aeruginosa.

Usar colistimetato nebulizado associado a ciprofloxacino
oral como terapia de erradicacdo de P. aeruginosa é uma
pratica consagrada,*® mas protocolos mais recentes tém
sinalizado o papel do antibidtico inalatoério isoladamente
na erradicacdo da P. aeruginosa, e observa-se uma
tendéncia para encurtar o periodo dessa terapia.”
Em 2011 nos EUA, foi publicado um grande estudo
clinico randomizado em quatro diferentes bragos,*?
envolvendo 304 pacientes com FC, com média de idade
de 5,5 anos, e duragao de 18 meses. Os pacientes
foram divididos em dois grupos: um com intervengao
por terapia ciclica, a cada 3 meses, independentemente
dos resultados das culturas de seguimento, e outro
com terapia baseada em resultados de cultura. Os
pacientes de ambos os grupos receberam terapia de
erradicacdo com tobramicina nebulizada por 28 dias
associada a ciprofloxacino oral ou placebo por 14 dias.
Observaram-se beneficios semelhantes entre os grupos,
com a mesma redugdo da taxa de exacerbagdo e de
isolamento de P. aeruginosa. Os autores sugeriram ao
final que a associagdo do antibiético oral ao esquema
terapéutico ndo trouxe beneficios aos pacientes e
que a terapia deve ser guiada pela cultura.* Qutro
estudo® comparando o tratamento de erradicacao
com tobramicina nebulizada por 28 dias e por 56
dias mostrou que a proporgao de pacientes sem P.
aeruginosa no primeiro més apos a erradicagdo (93%
e 92% nos grupos de tratamento por 28 dias e 56
dias, respectivamente), assim como a mediana de
recorréncia de P. aeruginosa apos essas intervengoes
(6-9 meses e 9-12 meses, respectivamente) foi similar
entre os grupos. O uso mais prolongado de tobramicina
nebulizada ndo mostrou superioridade nesse grupo
de pacientes.® Esses achados subsidiam a opgdo de
encurtar o tempo de uso de antibidtico inalatdrio nas
erradicagOes para 28 dias e sugerem que a associagao
com ciprofloxacino seja feita de forma individualizada;
por exemplo, quando se detecta exacerbagao pulmonar
concomitante ao isolamento inicial da P. aeruginosa.

Com relagdo a escolha do antibiotico inalatorio a ser
usado na terapia de erradicagdo, hd uma tendéncia
de uso de colistimetato em paises europeus© 71319 e
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de tobramicina nos paises da América do Norte.(“>1)
Um centro de FC na Bélgica, em um estudo clinico
randomizado, controlado e multicéntrico, com mais
de 200 pacientes, comparou o uso de tobramicina
nebulizada + ciprofloxacino oral vs. colistimetato
nebulizado + ciprofloxacino oral durante 28 dias,
evidenciando um indice de sucesso similar das duas
estratégias (63% e 65%, respectivamente).® Outro
estudo, que incluiu 105 pacientes com FC comparando
0 uso de tobramicina nebulizada por 28 dias vs.
colistimetato nebulizado associado a ciprofloxacino
oral por 3 meses, demonstrou equivaléncia na taxa
de erradicacdo (80% e 90%, respectivamente).()
As diretrizes brasileiras de FC preconizam o uso de
tobramicina inalatdria por 28 dias como tratamento
de primeira escolha, sendo o uso de colistimetato
inalatério associado a ciprofloxacino oral por 2-3
semanas apontados como tratamento alternativo.®
Diante disso, entende-se que ambos os antibidticos
nebulizados podem ser usados com boa efetividade na
erradicagdo, sendo a escolha baseada na disponibilidade
do medicamento e na tolerancia do paciente a
medicagao.

Entre as limitagdes do nosso estudo, podemos
citar o desenho retrospectivo baseado em revisdo de
prontuarios, o que ndo nos permite avaliar dados de
adesao e de uso correto do tratamento. Entretanto,
no presente estudo, esses fatores provavelmente
tiveram pouca influéncia uma vez que uma alta taxa
de erradicagdo foi observada. Além disso, a funcgdo
pulmonar ndo pdde ser acessada, o que seria de grande
interesse, devido a baixa idade dos pacientes. Por
outro lado, o estudo incluiu pacientes com a primeira
colonizagdo por P. aeruginosa identificada na vida,
conferindo uma amostra mais homogénea e trazendo
uma importante informagdo de vida real.

O critério de sucesso de erradicacdo adotado no
presente estudo foi a negativagdo da primeira cultura
apos o término do tratamento instituido. Sabe-se
que a grande meta do tratamento de erradicagdo é
conseguir uma resposta sustentada (ao menos por 6
meses sem isolamentos de P. aeruginosa), mas isso
nao foi avaliado em nosso estudo, o que pode ter
superestimado a taxa de sucesso encontrada.

Em conclusdo, o protocolo de erradicagdo de P.
aeruginosa adotado em nosso centro de referéncia
em FC, baseado em fases, foi efetivo nessa populagdo
de baixa idade e com sua primeira identificacdo de P.
aeruginosa, com uma taxa de sucesso de 93%. Embora
existam muitos estudos com protocolos com apenas
uma fase de tratamento de erradicacdo, o presente
estudo demonstrou, num cenario de vida real, que
protocolos em fases podem ser necessarios e apresentam
resultados efetivos. Estudos com amostras maiores, de
longo prazo, multicéntricos e com bracos comparadores
que avaliem a primeira colonizagao por P. aeruginosa
na vida nessa populagdo ainda sdo necessarios tanto
para determinar a melhor estratégia de erradicagdo
quanto para indicar a melhor intervengdo em casos
de falha imediata da mesma.
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INTRODUGCAO

Praticas de desmame da ventilagao
mecanica nas UTls pediatricas e neonatais
brasileiras: Weaning Survey-Brazil

Suzi Laine Longo dos Santos Bacci' ), Cintia Johnston?(2
Wallisen Tadashi Hattori*‘®, Janser Moura Pereira*®,
Vivian Mara Goncalves de Oliveira Azevedo'®

RESUMO

Objetivo: Descrever as praticas de desmame da ventilacao mecanica (VM), quanto ao
uso de protocolos, méetodos e criterios, em UTIs pediatricas (UTIPs), neonatais (UTINs)
e mistas — neonatais e pediatricas (UTINPs) — no Brasil. Métodos: Estudo transversal,
tipo inquérito, realizado por meio do envio de questionario eletronico a 298 UTINs, UTIPs
e UTINPs de todo o pafs. Resultados: Foram avaliados 146 questionarios respondidos
(49,3% recebidos de UTINs, 35,6%, de UTIPs e 15,1%, de UTINPs). Das unidades
pesquisadas, 57,5% aplicavam protocolos de desmame. Nas UTINs e UTINPs que
utilizavam esses protocolos, o0 méetodo de desmame da VM mais empregado (em 60,5%
e 50,0%, respectivamente) foi a redugao gradual padronizada do suporte ventilatorio,
enquanto o empregado na maioria (53,0%) das UTIPs foi o teste de respiracao espontanea
(TRE). Durante o TRE, o modo ventilatorio predominante em todas as UTlIs foi a ventilagao
com pressao de suporte (10,03 + 3,15 cmH,0) com pressao expiratoria final positiva. A
duracao média do TRE foi de 35,76 + 29,03 min nas UTINs, contra 76,42 + 41,09 min nas
UTIPs. Os parametros do TRE, modos ventilatorios de desmame e tempo considerado
para falha de extubagao nao se mostraram dependentes do perfil etario da populagao
das UTls. Os resultados da avaliacao clinica e da gasometria arterial sao frequentemente
utilizados como critérios para avaliar a prontidao para extubacao, independentemente
da faixa etéaria atendida pela UTIl. Conclusées: No Brasil, a pratica clinica na condugao
do desmame da VM e extubacao varia de acordo com a faixa etaria atendida pela UTI.
Protocolos de desmame e o TRE sao utilizados principalmente nas UTIPs, enquanto a
reducao gradual do suporte ventilatorio € mais utilizada nas UTINs e UTINPs.

Descritores: Desmame do respirador/métodos; Respiracao artificial; Extubagao/meétodos;
Unidades de terapia intensiva pediatrica/normas; Unidades de terapia intensiva neonatal/
normas.

Até onde sabemos, ndo ha estudos abrangentes
caracterizando as praticas clinicas de desmame e extubac&o

Determinar o momento ideal do desmame da ventilagao
mecanica (VM) e da extubagdo continua sendo um
desafio nas UTIs.(!:2 Em pediatria e neonatologia, ndo ha
evidéncias fortes de nenhum método eficaz e padronizado
para o desmame da VM; tampouco ha testes ou critérios
validados que sejam considerados meios confidveis para
determinar a prontiddo do paciente para a extubagdo.”

Diversas estratégias e critérios para desmame e
extubagdo foram descritos na literatura, incluindo avaliagdo
de parametros ventilatérios, critérios clinicos/bioquimicos
e indices preditivos de extubacdo que podem ser seguidos
ou associados ao teste de respiragdo espontanea (TRE)
ou reducdo gradual do suporte ventilatério.469) E
importante padronizar os critérios e métodos de avaliagdo
dessas variaveis para identificar preditores precisos e
reprodutiveis de desmame da VM e de extubagdo.(?
Poucos estudos avaliaram as praticas de desmame e
extubacdo em UTIs pediatricas e neonatais (UTIPs e
UTINSs, respectivamente).“813)

em UTINs e UTIPs. Portanto, este inquérito tem como
objetivo descrever as caracteristicas relacionadas a
aplicagdo de protocolos, métodos e critérios utilizados
no processo de desmame da VM e extubagdo nessas
UTIs no Brasil.

METODOS

Desenho e delineamento do estudo

Trata-se de um estudo transversal, analitico, do tipo
inquérito, denominado Weaning Survey-Brazil, envolvendo
uma amostra nacional de 693 UTIs identificadas por meio
do Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Satude do
Ministério da Saude. Desses 693 estabelecimentos,
337 sdo UTINs, 323, UTIPs e 33, UTIs mistas — neonatais
e pediatricas (UTINPs).

Para a definigdo da nossa amostra, calculamos o nimero
de UTIs*® para que o inquérito representasse todo o
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Brasil. O calculo do tamanho amostral considerou uma
significancia de a = 0,05 e um poder estatistico de
1 - B =0,95, com amostra minima recomendada em
cada estado/regiao de acordo com a amostra de UTIs
registradas no Cadastro Nacional de Estabelecimentos
de Salde, resultando em um tamanho amostral minimo
de 82 UTIs.

Obtivemos os enderecos eletronicos ou nimeros de
telefone para contato de profissionais de 298 UTIs por meio
de consulta a lista de membros da Associacdo Brasileira
de Medicina Intensiva e de ligagGes telefonicas para os
hospitais cujas UTIs estavam registradas no Cadastro
Nacional de Estabelecimentos de Saude (Figura 1). Os
profissionais de UTI contatados foram o coordenador ou
o intensivista responsavel por cada UTI (fisioterapeuta/
fisioterapeuta respiratério, médico ou enfermeiro).

Desenvolvimento do inquérito

O inquérito foi desenvolvido pelos pesquisadores
principais, especialistas em terapia intensiva, e

Bacci SLLS, Johnston C, Hattori WT, Pereira JM, Azevedo VMGO.

baseou-se em uma revisdo da literatura relevante e
em outros inquéritos. 411,12 Foi realizado um estudo
piloto com 10 profissionais representando cada tipo de
UTI (UTINs, UTIPs e UTINPs) e de cada profissdo para
permitir a correcdo de possiveis fatores de confusdo
nos itens do questionario. Utilizando o Google Forms,
uma ferramenta de pesquisa on-line, desenvolveu-se
um questionario contendo 23 perguntas, divididas em
11 subescalas, com respostas obrigatorias.

Foram coletados dados sobre os processos de
desmame da VM e de extubagdo nas faixas etarias
neonatal e pediatrica. Os assuntos abordados foram
aspectos da pratica de UTI em relagdo a aplicacdo
de protocolos de desmame; métodos e estratégias
de desmame/extubacdo; aplicacdo do TRE; modos
ventilatérios de desmame; critérios de prontiddo
para desmame/extubagdo; e os indicadores clinicos
registrados. Também foram avaliados aspectos
relacionados a falha de desmame/extubacdo em cada
tipo de UTI (UTIN, UTIP e UTINP).

693 UTls registradas (CNES)

———>

Excluidas (n = 254)

Nenhuma informacao de contato obtida

Y

Informacdes de contato obtidas (n = 439)

Excluidas (n = 141)
3 - Contato sem éxito (n = 92)
- Contatos duplicados (n = 42)
- Endereco eletronico incorreto (n = 7)

Y

Questionarios enviados (n = 298)

Y

Questionarios respondidos/devolvidos (n = 156)

——

Excluidos (n = 10)
- Nenhum formulario de autorizagao (n = 7)
- Duplicadas (n = 3)

Y

Questionarios avaliados (n = 146)

Figura 1. Fluxograma do processo de selegdo das UTIs. CNES: Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Salde (do

Ministério da Saude).
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O contato inicial com os possiveis entrevistados foi
feito por meio de um e-mail personalizado com um
link para o questionario eletroénico, bem como um
convite para participar do inquérito, e o formulario de
autorizacdo foi enviado ao coordenador ou intensivista
responsavel por cada UTI (fisioterapeuta/fisioterapeuta
respiratdrio, médico ou enfermeiro). Apenas um deles
era o representante da UTI do hospital. Ap6s o convite
inicial, foram enviados lembretes e realizadas ligagGes
telefénicas até que o tamanho minimo da amostra
fosse atingido para cada estado/regido.

Consideracées éticas

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Federal de Uberlandia
(Parecer no. 1.301.015). A participacdo foi voluntaria,
e o0 inquérito incluiu as UTIs para as quais o formulario
de autorizagao foi assinado e enviado pelo coordenador
ou intensivista responsavel.

Andlise estatistica

As varidveis categoricas de respostas mdultiplas foram
comparadas por meio de testes do qui-quadrado.(*®)
As variaveis continuas foram avaliadas quanto a
normalidade com o teste de Kolmogorov-Smirnov e
comparadas por meio do teste de Kruskal-Wallis seguido
pelo teste post hoc de Games-Howell. Os resultados
foram expressos em forma de frequéncia absoluta e
relativa ou em forma de mediana e intervalo interquartil
(I1Q). As comparagdes mdultiplas de proporgdes foram
realizadas no programa R (R Development Core Team,
2017).47) Para todas as analises, valores de p < 0,05
foram considerados significativos.

RESULTADOS

Dos 298 questionarios enviados, 156 foram
respondidos e devolvidos, correspondendo a uma taxa
de resposta de 52,3%. No entanto, 10 questionarios
foram excluidos, por duplicidade (dois questiondrios
recebidos da mesma UTI) ou porque o formulario de
autorizacdo nao foi recebido (Figura 1). Portanto, a
amostra final foi composta por 146 questionarios: 72
(49,3%) recebidos de UTINs; 52 (35,6%), de UTIPs;
e 22 (15,1%), de UTINPs. Nosso inquérito incluiu UTIs
de todos os 26 estados e do Distrito Federal, em todas
as regides do pais, sendo que as taxas de resposta
variaram de 13,0% a 100,0% para cada estado e de
16,0% a 36,3% para cada regido.

Dos 146 entrevistados, 84 (57,5%) relataram que
protocolos de desmame eram empregados em suas
UTIs. Entre essas 84 UTIs, o método de desmame da
VM mais aplicado foi a reducdo gradual padronizada
do suporte ventilatdrio, em 39 (46,4%), seguida pelo
TRE, in 34 (40,5%). Entre as 61 UTIs (41,8%) para
as quais nao houve relato de uso de protocolos de
desmame, a principal estratégia de desmame, em 33
(54,1%), foi a redugdo gradual do suporte ventilatério
com base no julgamento clinico (Tabela 1).

J Bras Pneumol. 2020;46(4):e20190005

Das 145 UTIs para as quais havia dados disponiveis
sobre o uso do TRE, 60 (41,3%) relataram seu uso,
embora informagGes sobre os modos ventilatdrios
utilizados durante o TRE e os valores médios de press&o
aplicados estivessem disponiveis para apenas 54:
continuous positive airway pressure (CPAP, pressao
positiva continua nas vias aéreas) de 5 cmH,0, em 7
(13,0%); pressure-support ventilation (PSV, ventilagdo
com pressao de suporte) com mediana de 10,0 cmH,0
(11Q: 8,0-12,0 cmH,0) e positive end-expiratory pressure
(PEEP, pressdo expiratéria final positiva) com mediana
de 5,0 cmH,0 (5,0-5,5 cmH,0), em 43 (79,6%); e
tubo T conectado a uma fonte de oxigénio com FiO, de
0,4, em 4 (7,4%). Em relacdo a mediana de duragdo
do TRE, houve uma diferencga significativa entre os
trés perfis de UTI (p = 0,004), bem como diferencas
significativas entre elas: 30,0 min (IIQ: 20,0-60,0
min) nas UTINs vs. 67,5 min (IIQ: 30,0-120,0 min)
nas UTIPs (p = 0,001); e 45,0 min (IIQ: 30,0-60,0
min) nas UTINPs (p > 0,050 vs. as UTINs e UTIPs).
No entanto, a mediana de duragao do TRE nao diferiu
significativamente entre os trés modos ventilatorios (p
= 0,053): 15,0 min (IIQ: 10,0-30,0 min) para CPAP
vs. 60,0 min (IIQ: 30,0-120,0 min) para PSV+PEEP
vs. 60,0 min (IIQ: 20,0-75,0 min) para o teste de
tubo T. O tempo considerado para falha da extubagao
e outras variaveis coletadas sdo apresentados na
Tabela 2. Os modos ventilatérios utilizados durante
0 desmame sdo apresentados na Figura 2. O modo
ventilatério mais empregado durante o desmame de
pacientes pediatricos da VM (nas UTIPs e UTINPs) foi
a associacao de synchronized intermittent mandatory
ventilation (SIMV, ventilagdo mandatdria intermitente
sincronizada) e PSV, alterada para PSV isolada antes da
extubagdo. Para os pacientes neonatais, ndo houve um
modo predominante, nem nas UTINs, nem nas UTINPs.

Entre as UTINs, as principais causas de falha
da extubacgdo relatadas foram apneia, em 68,1%,
desconforto respiratério, em 54,2% e piora clinica,
hemodinamica, infecciosa ou neuroldgica, em 34,7%.
Entre as UTINPs, as principais causas de falha da
extubacgdo relatadas para os pacientes neonatais foram
desconforto respiratorio, em 59,1%, piora clinica,
em 59,1% e apneia, em 50.0%. Entre as UTIPs, as
principais causas de falha da extubacdo relatadas
foram obstrugdo das vias aéreas superiores, em
59,6%, doenca neuroldgica ou neuromuscular, em
51.9% e desconforto respiratdrio, em 44,2%. Entre os
pacientes pediatricos admitidos nas UTINPs, a causa
mais comum de falha da extubagéo foi o desconforto
respiratdrio, em 59,1%, seguido por obstrugdo das vias
aéreas superiores, em 45.5% e tempo prolongado de
sedacdo, em 36,4%.

Os trés tipos de UTI foram comparados quanto as
estratégias empregadas no desmame protocolado e
ndo protocolado da VM, bem como quanto aos modos
ventilatorios utilizados para TRE e outras varidveis
(Tabela 3). A proporgao de UTIs que utilizavam
protocolos de desmame foi comparavel entre as UTINs
e as UTINPs (52,8% e 57,1%, respectivamente),
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Tabela 1. Praticas relacionadas ao desmame da ventilagdo mecénica e ao teste de respiragdo espontdnea em UTIs

neonatais e pediatricas brasileiras.

Uso de protocolo de desmame (N = 146)
Sim
Nao
Desconhecido

Protocolo de desmame empregado (n = 84)?
Reducao gradual padronizada do suporte ventilatorio
TRE com ou sem interrupcéo diaria da sedacéo
Outros

Estratégias de desmame nao protocolado (n = 61)?

Retirada gradual do suporte ventilatorio com base no julgamento clinico

TRE apo6s reducao dos parametros
Outras
Modos ventilatorios durante o TRE (n = 54)2
PSV+PEEP
CPAP
Tubo T
Parametros monitorados durante o TRE (n = 54)2
Esforco respiratorio
Spo,
Sinais vitais
Nivel de consciéncia
Volume corrente
Reflexo de tosse
Relagao Pa0,/Fi0,
Relagao SpO,/Fi0,
CO, exalado

84 (57,5)
61 (41,8)
1(0,7)

39 (46,4)
34 (40,5)
11 (13,1)

33 (54,1)
26 (42,6)
2(3,3)

43 (79,6)
7 (13)
4(7,4)

53 (98,1)°
51 (94,4)°
47 (87
32 (59,3)
27 (50)°
19 (35,2)°
12 (22,2)°
7 (13)
6 (11,1)°

TRE: teste de respiracdo espontanea; PSV: pressure-support ventilation (ventilagdo com pressdo de suporte);
PEEP: positive end-expiratory pressure (pressdo expiratoria final positiva); e CPAP: continuous positive airway
pressure (pressdo positiva continua nas vias aéreas). 20 numero de entrevistados diferiu do total. *O total pode ser
superior a 100% porque os entrevistados podiam escolher mais de uma resposta.

enquanto foi maior (65,4%) entre as UTIPs. Em relagao
aos métodos de liberagdo da VM, 60,5% das UTINs e
50,0% das UTINPs relataram o uso de redugdo gradual
padronizada do suporte ventilatorio, enquanto o TRE foi
0 método mais utilizado na maioria (53,0%) das UTIPs
e em 41,7% das UTINPs, contra 29,0% das UTINs.
Entre as UTIs que ndo relataram o uso de protocolos
de desmame, a redugdo gradual do suporte ventilatério
com base no julgamento clinico foi empregada em
67,6% das UTINs e 77,8% das UTINPs, contra apenas
16,7% das UTIPs. A proporgao de UTIs que utilizaram
o TRE ap6s a redugdo do suporte ventilatorio foi maior
(83,3%) entre as UTIPs (Tabela 3).

A Tabela 4 apresenta a comparagdo entre as UTIs com
e sem desmame protocolado, quanto aos critérios de
desmame e extubagdo, bem como quanto a falha da
extubacdo e suas caracteristicas. Foram identificadas
algumas diferengas significativas.

DISCUSSAO

Até onde sabemos, o Weaning Survey-Brazil é o
primeiro estudo a avaliar praticas de desmame da
VM nas faixas etarias pediatrica e neonatal no Brasil.
Constatamos que a pratica clinica para desmame da

VM e extubagdo varia de acordo com a faixa etdria
atendida pela UTI.

Nossos resultados indicam que a maioria das
UTIs participantes (57,5%) emprega protocolos de
desmame e extubacdo e que esses protocolos sdo
mais empregados nas UTIPs. No geral, o método mais
comum de desmame da VM foi a redugao gradual do
suporte ventilatorio, que foi empregada em 49,7%
das UTIs pesquisadas, principalmente nas UTINs e
UTINPs, embora a maioria das UTIPs empregasse o
método do TRE.

Os protocolos sdo Uteis para realizar o desmame
seguro e eficiente da VM, reduzindo variagles
desnecessérias ou prejudiciais no processo.*®) No
entanto, constatamos que os protocolos de desmame
da VM empregados diferem de uma UTI para outra,
demonstrando que ndo ha protocolos padronizados
nas areas de pediatria e neonatologia. Embora esses
protocolos devam ser utilizados como um complemento
ao julgamento clinico,*® a redugdo gradual do suporte
ventilatorio, com base no julgamento clinico, é a
abordagem de desmame mais aplicada em pacientes
neonatais e pediatricos, sendo a extubagdo realizada
apo6s parametros minimos de ventilagdo terem sido
alcangados ou o paciente ter sido submetido a um TRE
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Tabela 2. Critérios para desmame da ventilagdo mecanica e extubagdo em UTIs neonatais e pediatricas brasileiras.

Critérios e outras variaveis n (%)

Critérios de prontidao para desmame e extubagao (N = 146)

Critérios clinicos
Critérios clinicos e bioquimicos

Critérios clinicos, critérios bioquimicos e indices preditivos

Critérios clinicos e indices preditivos
Critérios bioquimicos (n = 134)2
Gasometria arterial
Outros
indices preditivos (n = 33)
IRRS
Parametros de VM
PImax e/ou PEmax
TRE
Relacao Pa0,/Fi0,
Outros
Tempo considerado para falha da extubacao (N = 146)
24 h
48 h
72 h
Indefinido
Numero de tentativas de extubagéo (N = 146)

A maioria dos pacientes é extubada com sucesso na primeira tentativa

A maioria dos pacientes necessita de até 3 tentativas

A maioria dos pacientes necessita de mais de 3 tentativas

Nao foi possivel informar

11(7,5)

101 (69,2)
33 (22,6)
1(0,7)

129 (96,3)°
80 (59,7)°

14 (42,4)°
11 (33,3)°
6 (18,2)°
4 (12,1)°
4 (12,1
15 (45,4)°

39 (26,7)
68 (46,6)
14 (9,6)
25 (17,1)

Uso de protocolo de desmame apos falha da extubagdo na primeira tentativa (N = 146)

Nao
Sim
Em alguns casos
Registro de indicadores clinicos (N = 146)
Tempo de VM
Causa da falha da extubacao
Tempo de desmame

94 (64,4)
41 (28,1)
11(7,5)

139 (95,2)°
88 (60,3)°
40 (27,4)°

IRRS: indice de respiragdo rapida e superficial; VM: ventilagdo mecanica; e TRE: teste de respiragdo espontanea.
20 numero de entrevistados diferiu do total. O total pode ser superior a 100% porque os entrevistados podiam

escolher mais de uma resposta.

bem-sucedido.® N&o ha consenso sobre qual o melhor
método de desmame da VM,(*) e é possivel que nem
todos os pacientes necessitem de desmame gradual.®®

Dois estudos anteriores realizados em UTIPs na
Europa mostraram que os protocolos de desmame
estavam disponiveis em poucas (22%) das UTIPs®%
ou eram raramente utilizados, sendo empregados em
apenas 9%.1% Em relacdo aos métodos de desmame,
esses mesmos estudos indicaram que os métodos
de desmame adotados variavam de acordo com as
preferéncias clinicas'® e que o TRE era aplicado em
44%.% No entanto, uma coorte prospectiva® avaliando
UTIPs nos Estados Unidos constatou que a maioria
(62%) utiliza o TRE como método de desmame da VM,
semelhante aos 83,3% encontrados no presente estudo.
Contudo, a proporgdo de UTINs que utilizam protocolos
de desmame variou entre inquéritos realizados em
diferentes paises,(*''? onde o TRE ndo fazia parte da
pratica de desmame(? ou era raramente utilizado.V
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Em geral, o TRE é aplicado como um procedimento
inicial para determinar se um paciente é capaz de
respirar espontaneamente e com autonomia e esta
pronto para ser extubado.” Estudos envolvendo
pacientes pediatricos®!-2*) e neonatais(®2>2% sugerem
que o TRE é aplicavel nessas faixas etarias, mostrando
que o teste tem alta sensibilidade para prever extubacao
bem-sucedida. No presente estudo, constatamos que
o modo ventilatério mais empregado para TRE nas
UTINs foi CPAP, enquanto nas UTIPs, foi PSV+PEEP.
O suporte ventilatério e a duragdo do TRE variaram
independentemente do método escolhido, assim como
descrito em estudos anteriores realizados em outros
paises.*°-11) Quando se emprega PSV+PEEP, a PSV é
normalmente < 10 cmH,0.?:222427-2% Em concordancia
com nossos achados, a maioria dos estudos sobre
TRE em neonatologia utilizou o modo ventilatério
CPAP, com taxas de 3-5 cmH,0 e duragdo de 3-120
min. (6:11.25.26.30) No presente inquérito, constatamos
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Figura 2. Modos ventilatérios durante o desmame em UTIs neonatais (UTINs; n = 72), pediatricas (UTIPs; n = 52) e
mistas — neonatais e pedidtricas (UTINPs; n = 22). IMV: intermittent mandatory ventilation (ventilagdo mandatdria
intermitente); TCPL: time-cycled pressure-limited (ventilation) — (ventilagdo) limitada a pressao e ciclada a tempo;
SIMV: synchronized intermittent mandatory ventilation (ventilagdo mandatdria intermitente sincronizada); e PSV:
pressure-support ventilation (ventilagdo com pressdo de suporte). *As UTINPs responderam as perguntas relacionadas
aos modos ventilatérios durante o desmame separadamente para pacientes neonatais e pediatricos. 'Alteragdo de

SIMV+PSV para PSV isolada antes da extubagao.

que os parametros geralmente monitorados durante
o TRE s&o esforgo respiratorio, SpO, e sinais vitais,
assim como demonstrado em estudos anteriores com
pacientes pediatricos(21-23.28.29) @ neonatais. (6:2526:30)

O impacto da aplicacao de protocolos de desmame
da VM é normalmente avaliado por meio de indicadores
como tempo de VM, tempo de desmame e taxa de
falha da extubagdo.®>192227.31) No presente inquérito,
o tempo de VM foi um indicador registrado em todas
as UTIs, embora o tempo de desmame ndo tenha sido
comumente registrado. Em uma revisdo sistematica,®
foi sugerido que protocolos de desmame diminuem
o tempo de VM em criangas. No entanto, ainda ndo
ha evidéncias suficientes para apoiar essa sugestdo,
especialmente no que se refere aos neonatos.(*®

No presente inquérito, constatamos que a maioria
dos pacientes foi extubada com sucesso na primeira
tentativa, independentemente de a UTI ter ou ndo
empregado desmame protocolado. Constatamos também
que as equipes de UTI que ndo aplicaram protocolos
de desmame também néo aplicaram protocolos apds
a falha da extubacdo. A falha da extubacgdo ¢ definida
como a necessidade de reintubacdo nas primeiras

24-72 h apos a extubagdo.®:6:2229:30,32) Muitas das UTIs
avaliadas no presente inquérito definiram a falha da
extubagdo como a necessidade de reintubagdo nas
primeiras 48 h apds a extubacdo. Essa defini¢do foi
mais utilizada nas UTIPs do que nas UTINs e UTINPs.

As causas de falha da extubagdo foram registradas
com mais frequéncia nas UTIPs e nas UTIs que
empregavam protocolos de desmame. Obstrugdo das
vias aéreas superiores foi a causa mais comum de
falha da extubagao, assim como relatado em estudos
anteriores envolvendo pacientes pediatricos.®21:23:27)
Entre os neonatos, a apneia foi a causa de falha da
extubacdo mais comumente relatada, assim como
também relatado anteriormente.(26:30.32.33)

O uso de uma combinagdo de critérios subjetivos e
objetivos pode ter maior precisdo preditiva na avaliacao
da aptiddo para liberacdo do suporte ventilatorio
e tem fornecido informagdes importantes sobre os
mecanismos de falha do desmame.(83% Critérios
clinicos e laboratoriais, bem como a aplicagdo de indices
preditivos, também podem auxiliar na avaliagdo da
prontiddo para extubagdo.:*® Em nosso inquérito,
constatamos que 69,2% das UTIs avaliadas estavam
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Tabela 3. Comparagdo entre UTIs que atendem diferentes faixas etarias, quanto a praticas de desmame ventilatorio
e extubacdo, no Brasil.

Praticas UTIN UTIP UTINP
(h =75) (n=52) (n=22)

Uso de protocolo de desmame, %

Sim 52,8 65,4 57,14

Nao 47,224 34,6 42,94
Protocolo de desmame empregado, %

Reducao gradual padronizada do suporte ventilatorio 60,5 29,4208 50,08

TRE com ou sem interrupgéo diaria da sedacgao 29,004 53,04 41,72

Outros 10,5 17,6 8,3
Estratégias de desmame nao protocolado, %

Reducao gradual do suporte ventilatorio com base no julgamento clinico 67,6 16,70 77,84

TRE apos reducao dos parametros 26,5 83,3 22,2

Outras 5,9°
Modos ventilatorios durante o TRE, %

CPAP 27,8 6,7

PSV+PEEP 66,73 86,73 83,3

Tubo T 5,504 6,7°A 16,7
Critérios de prontidao para desmame e extubagao, %

Critérios clinicos 4,1bA 13,7°4 4,50

Critérios clinicos e bioquimicos 73,6 58,924 81,8

Critérios clinicos, critérios bioquimicos e indices preditivos 22,3% 27,4 13,7°4

Critérios clinicos e indices preditivos
Tempo considerado para falha da extubacao, %

24 h 27,8 23,1% 31,824

48 h 36,12 59,64 50,0248

72 h 12,5 5,804 9,104

Indefinido 23,63 11,55 9,104
Uso de protocolo de desmame apos falha da extubagdo na primeira tentativa, %

Sim 26,4 26,9 36,424

Nao 65,3% 65,4 59,124

Em alguns casos 8,3 7,7°4 4,504
Tempo de VM registrado, %

Sim 94,49 96,2 95,5%

Nao 5,60 3,8 4,5
Tempo de desmame registrado, %

Yes 25,004 32,704 22,7%

No 75,04 67,3 77,3
Causas de falha da extubacao registradas, %

Sim 56,92 65,42 59,124

Nao 43,124 34,6 40,94

UTIN: UTI neonatal; UTIP: UTI pediatrica; UTINP: UTI (mista) neonatal e pediatrica; TRE: teste de respiragdo
espontanea; CPAP: continuous positive airway pressure (pressao positiva continua nas vias aéreas); PSV: pressure-
support ventilation (ventilagdo com presséo de suporte); PEEP: positive end-expiratory pressure (pressao expiratdria
final positiva); e VM: ventilagdo mecéanica. As proporgdes seguidas pelas mesmas letras sobrescritas (minlsculas
para colunas e mailsculas para linhas) ndo diferiram estatisticamente entre si nos testes de comparagdo multipla,

sendo considerado significativo p < 0,05.

utilizando critérios clinicos e laboratoriais, principalmente
dados de gasometria arterial, para avaliar a prontidao
do paciente para o desmame e a extubagdo. O indice
preditivo mais empregado foi o indice de respiracdo
rapida e superficial. No entanto, quando perguntados
sobre os indices preditivos empregados, 33,3% dos
entrevistados relataram utilizar os parametros de VM e
45,4% relataram utilizar outros critérios, o que mostra
que ha falta de conhecimento sobre os termos corretos
relacionados aos indices preditivos.
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Corroborando nossos achados, inquéritos anteriores
realizados em outros paises constataram que os critérios
mais frequentemente avaliados para determinar a
prontiddo para extubacdo nas UTIPs eram critérios
clinicos,® enquanto nas UTINs, eram parametros
ventilatérios (em 98%), gasometrias (em 92%) e
estabilidade clinica/hemodinédmica (em 86%).(1V
No entanto, outros estudos envolvendo pacientes
pediatricos mostraram que os parametros ventilatorios
antes da extubagdo e os valores da gasometria arterial
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Tabela 4. Comparagdo entre UTIs com e sem desmame ventilatério protocolado.

Critérios e outras variaveis

Critérios de prontidao para desmame e extubacao, %
Critérios clinicos
Critérios clinicos e bioquimicos

Critérios clinicos, critérios bioquimicos e indices preditivos, %

Critérios clinicos e indices preditivos
Tempo considerado para falha da extubacao, %
24 h
48 h
72h
Indefinido
Frequéncia de tentativas de extubacao, %
Pacientes extubados com sucesso na primeira tentativa

Pacientes necessitaram de até 3 tentativas de extubacao

Uso de protocolo de desmame

Uso de protocolo de desmame apos falha da extubacao na primeira tentativa, %

Sim
Nao
Em alguns casos
Tempo de VM registrado, %
Sim
Nao
Tempo de desmame registrado, %
Sim
Nao
Causas de falha da extubacao registradas, %
Sim
Nao

Sim \'ETo}
8,3¢ 6,7¢
59,62 83,32
32,1® 10,0°
34,52 14,7¢
42,92 52,52
14,3° 3,3¢
8,3" 29,5°
92,9° 87,9°
7,1° 12,1°
46,4° 3,3b
47,62 88,5°
6,0° 8,2°
94,02 96,72
6,0° 3,3b
36,9° 14,8°
63,12 85,22
71,4 45,92
28,6° 54,12

VM: ventilagdo mecanica. As proporgdes seguidas pelas mesmas letras mindsculas sobrescritas nas colunas ndo
diferiram estatisticamente entre si nos testes de comparagéo multipla, sendo considerado significativo p < 0,05.

ndo se relacionaram com o sucesso ou a falha da
extubagdo.®3% Qutro estudo envolvendo pacientes
pediatricos no Brasil®”) constatou que o indice de
respiracdo rapida e superficial e as gasometrias
ndo foram preditores de falha da extubagdo no pds-
operatorio de cirurgia cardiaca. Ainda ndo existem
critérios precisos e confidveis para prever o sucesso
do desmame e extubacdo em populagdes neonatais
e pediatricas.(**% Portanto, critérios subjetivos e ndo
baseados em evidéncias ainda sdo empregados na
maioria das UTIs em todo o mundo.?3?

Diversos modos ventilatorios sdo utilizados para
o desmame da VM em pacientes pediatricos.® Um
inquérito realizado em UTIPs na Italia®® constatou
que SIMV+PSV foi 0 modo ventilatério mais utilizado
para o desmame, enquanto outro estudo® relatou
que o0 modo PSV para desmame foi mais utilizado em
UTIPs em outros paises. No entanto, outros inquéritos
mostraram que SIMV é o modo ventilatdrio preferencial
para desmame ou pré-extubacdo em UTINs no Reino
Unido® e Canada.®® O melhor modo ventilatério
para o desmame da VM n&o foi estabelecido na area
da neonatologia.*®

O Weaning Survey-Brazil apresenta algumas
limitagdes. Primeiro, ndo conseguimos obter informagdes

de contato de todas as UTIs relevantes no Brasil, dada
a auséncia de um registro Unico contendo todas essas
informagdes. Além disso, alguns coordenadores de
UTI n&o assinaram o formulario de autorizagdo. Outra
limitagdo € que cada questionario foi respondido por
apenas um individuo. No entanto, acreditamos que
0 questionario avaliou de forma confidvel as praticas
em cada UTI, pois foi respondido pelo coordenador
ou intensivita responsavel pela unidade. De fato, é
possivel que os entrevistados tenham adotado melhores
praticas de desmame e extubagdo ao responderem ao
questionario. Essa € uma limitacdo dos inquéritos. Nao
obstante, vale ressaltar que este foi o primeiro inquérito
a avaliar o perfil, quanto as praticas de desmame e
extubagdo, de UTINs e UTIPs no Brasil. Além disso,
nosso inquérito incluiu todos os estados e regiGes do
pais. Ademais, o tamanho da amostra do inquérito (n
= 146) foi maior do que o minimo calculado (n = 82)
como necessario para ser representativo de todas as
UTIs brasileiras. Os resultados nos permitem entender
as praticas relacionadas aos processos de desmame e
extubagdo nas UTINs e UTIPs brasileiras, permitindo o
planejamento e desenvolvimento de futuros protocolos
padronizados para o desmame da VM em cada faixa
etaria. A otimizagdo do processo de desmame pode
reduzir variagdes na pratica clinica, bem como o
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tempo de VM, reduzindo assim os riscos associados a
ventilacdo e os custos para o sistema publico de salde.

Em suma, o presente inquérito mostrou que as
praticas de desmame e extubagdo no Brasil variam
amplamente em fungdo da faixa etdria atendida
pela UTI. A estratégia de desmame mais comum no
Brasil é a redugdo gradual do suporte ventilatério, e o
desmame protocolado é mais comum nas UTIPs. Nas
UTIPs, o TRE é mais frequentemente realizado no modo
ventilatorio PSV+PEEP, embora a duragdo do teste
tenha sido bastante variavel. Na maioria das UTINs e
UTIPs brasileiras, a prontiddo para extubacdo é avaliada
principalmente por analises clinicas e gasométricas.

Mais estudos s&o necessarios para avaliar o impacto
clinico dos métodos e estratégias adotados para o
desmame da VM e extubagdo de pacientes pediatricos
e neonatais no Brasil. Esses estudos devem ser

baseados nos indicadores de seguranga, qualidade e
produtividade aplicaveis nas UTIs.
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RESUMO

Objetivo: Comparar os efeitos das tecnicas breath stacking (BS) e air stacking (AS) sobre
a mecanica respiratoria, o padrao ventilatorio e a capacidade inspiratoria em pacientes
traqueostomizados. Métodos: Ensaio clinico cruzado randomizado envolvendo 20
pacientes tragueostomizados internados em UTI e submetidos a ambas as técnicas,
com intervalo de 5 h entre si, de acordo com a randomizacao. Foram realizados dez ciclos
de cada tecnica com intervalos de 30 segundos entre si. No BS, os pacientes realizaram
inspiragoes sucessivas por até 30 s por meio de uma valvula unidirecional, enquanto no
AS foram realizadas insuflacoes lentas sucessivas atraves de um ressuscitador manual
até que a pressao atingisse 40 cmH, 0. Os pacientes foram avaliados quanto a mecanica
respiratoria, capacidade inspiratoria e padrao ventilatorio antes e depois da realizacao das
intervencoes. Resultados: Com relacao a mecanica respiratoria no AS, houve aumento
da complacéncia estatica na comparagao pré- e pos-intervencao (p = 0,007), assim
como entre os momentos pos-AS e pos-BS (p = 0,03). Nao houve diferenca significativa
da complacéncia estatica na realizacao do BS (p = 0,42). A capacidade inspiratoria foi
maior apos o AS que apos o BS (2.420,7 + 480,9 mL vs. 1.211,3 £ 562,8 mL; p <
0,001), bem como em relacao a pressao nas vias aéreas (38,3 + 2,6 cmH,O vs. 25,8 +
5,5 cmH,0; p < 0,001). Nao foram observadas alteracoes na resistencia ou no padrao
ventilatorio em ambas as tecnicas. Conclusées: Na presente amostra, o AS promoveu
maior capacidade inspiratoria € maior pressao nas vias aéreas que as observadas apos o
BS, com consequente aumento da complacéncia estatica.

Descritores: Depuracao mucociliar; Unidades de cuidados respiratorios; Mecanica
respiratoria; Modalidades de fisioterapia.
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(ClinicalTrials.gov identifier: NCT04012489
[http://www clinicaltrials.gov/l)

INTRODUGCAO

Pacientes internados em UTIs apresentam aumento da
produgdo de muco e prejuizo do mecanismo de clearance

a medidas de higiene brénquica, como tosse assistida e
hiperinsuflagdo manual.®

A técnica air stacking (AS, empilhamento de ar) pode

mucociliar. Os efeitos deletérios do decubito prolongado,
a fraqueza muscular adquirida e a idade avangada
dificultam a mobilizagdo e eliminagdo do muco.™® A
fraqueza muscular inspiratdria e expiratéria adquirida pelo
longo tempo de permanéncia na UTI diminui o volume
pulmonar, os suspiros e o pico do fluxo da tosse (PFT),
resultando em redugdo da expansao dos pulmdes e da
caixa toracica.® A perda progressiva da forga dos musculos
inspiratérios leva a um padrdo restritivo, promovendo
complicagdes como atelectasia, infeccdo pulmonar e
disfuncdo nas trocas gasosas. Além disso, a deterioracdo
muscular expiratoria resulta em diminuicdo da eficacia
da tosse.”’ A combinacdo do padrdo restritivo com a
incapacidade de realizar adequadamente o clearance
de secrecdes pulmonares aumenta a incidéncia de
complicagBes respiratoérias.% Em pacientes com doenca
neuromuscular, o aumento da sobrevida esta relacionado

ser definida como um método de insuflagdo pulmonar
através de multiplos esforgos inspiratdrios assistidos por
meio de um ressuscitador manual. O AS é realizado com
o0 auxilio de uma valvula unidirecional, com o objetivo de
fornecer volumes maiores do que a capacidade inspiratoria
(CI) voluntaria.® Os beneficios da técnica incluem
aumento do volume inspirado, melhora da mobilidade
toracica, prevengdo de atelectasias e mobilizagdo de
secregbes. O AS é amplamente utilizado em pacientes
com doengas neuromusculares, como distrofia muscular
de Duchenne, tetraplegia e esclerose lateral amiotrofica,
com o objetivo de melhorar a eficacia da tosse devido a
fraqueza respiratoria.®

O breath stacking (BS) é fundamentado no incentivo a
inspiracdo, através da incorporacdo da valvula unidirecional,
bloqueando o ramo expiratdrio e permitindo apenas o
fluxo inspiratdrio.©® No entanto, o paciente deve mobilizar
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ativamente volumes progressivos de gas, através
da contragdo muscular respiratoria. O BS foi criado
com base no método de mensuragdo da capacidade
vital, pelo qual se observou que o método produzia
valores superiores em comparagdo com o método
convencional em pacientes com padrdo obstrutivo ou
restritivo, naqueles com doenga neuromuscular e em
individuos saudaveis.”)

Ndo foram encontrados estudos que comparassem
os efeitos terapéuticos entre as duas técnicas nem
que tivessem analisado os volumes mobilizados e as
pressoes alcancadas em ambas as técnicas em pacientes
traqueostomizados internados em UTI. A hipdtese
do presente estudo era a de que o AS aumenta a CI,
promovendo efeitos clinicos sobre a complacéncia
pulmonar. Por isso, 0 objetivo do presente estudo foi
comparar os efeitos do BS e AS sobre a mecanica
respiratoria, o padrdo ventilatorio e a CI em pacientes
traqueostomizados internados em UTI.

METODOS

Foi realizado um ensaio clinico cruzado randomizado
com 20 pacientes adultos, traqueostomizados,
ventilando espontaneamente sem necessidade de
suporte ventilatorio por pelo menos 96 h, internados
na UTI do Hospital Geral de Guarus, na cidade de
Campos dos Goytacazes (R]). Foram excluidos do
estudo pacientes com derrame pleural e pneumotdrax
ndo drenados, aqueles com complacéncia estatica
menor que 25 mL/cmH,0 ou com incapacidade de
mensuracdo da mecanica respiratoria (Figura 1).
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em

Chicayban LM, Hemétrio AC, Azevedo LTR

Pesquisa dos Institutos Superiores de Ensino do Centro
Educacional Nossa Senhora Auxiliadora (CAAE no.
93156718.0.0.0000.5524). Os responsaveis pelos
pacientes assinaram o termo de consentimento livre
e esclarecido.

Intervencao

Todos os pacientes foram submetidos a ambas as
técnicas com um intervalo de 5 h entre elas. A ordem
de aplicacdo das técnicas BS e AS foi gerada por
permuta no computador e colocada em envelopes
numerados de 1 a 10, totalizando 20 envelopes. Os
envelopes eram abertos sequencialmente no momento
da coleta de dados. O processo de randomizacdo foi
realizado por um segundo pesquisador, sendo cegado
0 pesquisador principal.

Para a realizacdo das intervencgdes, os pacientes
foram posicionados em decubito dorsal com cabeceira
elevada a 45°, e a pressdo do cuff foi aumentada
para evitar vazamentos. Antes da realizagdo das
intervengdes, os pacientes foram submetidos a
aspiracao traqueal, de acordo com as recomendacgdes
da American Association for Respiratory Care.® O
protocolo para ambas as técnicas consistiu de uma
série de dez ciclos com um intervalo minimo de 30
segundos entre os ciclos. Para a realizagdo do BS e do
AS, o sistema foi conectado a canula de traqueostomia
ao final da expiragdo basal, ao nivel da capacidade
residual funcional. Conforme demonstrado na Figura
2, o sistema foi composto por valvula unidirecional,
manometro de pressdo e ventildmetro digital, sendo
conectados ao filtro bacterioldgico para ser acoplado
a canula de traqueostomia dos pacientes.

Excluidos (n = 9)

« Derrame pleural ou pneumotérax (n = 2)

« Complacéncia < 25 Ml/cmH,0 (n = 4)

« Incapacidade de mensuracao da mecanica respiratoria (n = 3)

Recrutamento Pacientes potencialmente elegiveis (n = 29)
Y
Includos (n = 20)

Y

Randomizagao da ordem:

Alocacao « breath stacking

« air stacking

Y
Acompanhamento Completaram os testes e analises (n = 20)

Figura 1. Fluxograma dos pacientes no estudo.
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Figura 2. Montagem experimental utilizada no breath stacking. O sistema de monitorizacdo, por meio da capacidade
inspiratéria (ventildmetro), foi acoplado a valvula unidirecional conectada ao mandémetro analégico de pressdo. Foi
utilizado um filtro bacterioldgico para o acoplamento do paciente. Para a realizagdo do air stacking, o ressuscitador

manual foi conectado a saida do ventilémetro.

Para a realizagdo do BS, os pacientes realizaram
inspiragdes sucessivas durante o periodo maximo
de 30 s ou até que ndo fosse observada abertura da
valvula unidirecional ou aumento do volume inspirado
do ventildometro por dois esforgos consecutivos. Para a
realizagdo do AS, foi utilizado um ressuscitador manual
(RWR, Sédo Paulo, Brasil) acoplado ao ventilometro.
Foram realizadas inspiragGes lentas e sucessivas através
da compressdo lenta do ressuscitador, até que a PImax
atingisse 40 cmH,0.

Avaliagdo

Os pacientes foram avaliados antes e depois da
realizagdo de ambas as técnicas em relagdo a mecanica
respiratéria, padrdo ventilatério, CI e pressdo nas
vias aéreas.

Mecanica do sistema respiratério

A mecénica do sistema respiratdrio foi avaliada com
um ventilador Vela (Bird Products Corporation, Palm
Springs, CA, EUA) através do método de oclusdo ao
fim da inspiragdo. A manobra foi realizada no modo
ventilacao controlada a volume, fluxo constante de 40
L/min e pausa inspiratoria de 3 s. Todos os pacientes
foram submetidos a um periodo prévio de hiperventilacdo
por 30 s através do aumento da FR para 35 ciclos/min.
A tela do ventilador foi “congelada” para a obtengao
de PImax, pressdo de plato e pressdo expiratoria final
positiva, possibilitando o calculo da complacéncia
estatica (C__,sr) e resisténcia total (R,sr) do sistema

est/
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respiratorio. Foram efetuadas trés medidas consecutivas
aceitaveis em cada momento, sendo utilizada a
média das duas medidas com menor desvio-padrio.
Cada medida foi considerada aceitavel se ndo fossem
detectadas deflexdes nas curvas de fluxo e pressdo e/ou
auséncia de platd ao longo da pausa inspiratoria, pois
essas sugerem interferéncia do paciente e presenca
de vazamentos, respectivamente. 12

cl

0 volume maximo mobilizado durante as técnicas BS
e AS foi mensurado partindo da capacidade residual
funcional, determinando a CI. No BS, a CI foi medida
ao final de 30 s de bloqueio do ramo expiratério ou
caso o paciente ndo mobilizasse o volume em dois
ciclos consecutivos. No AS, a CI foi registrada quando
a pressdo nas vias aéreas atingisse 40 cmH,0. A CI foi
mensurada por meio do ventildémetro digital (Ohmeda,
Oxnard, CA, EUA) em trés ciclos, sendo utilizado o
maior valor.*:6:13)

Pressdo nas vias aéreas

Em ambas as técnicas, a pressdo nas vias aéreas
foi mensurada ao nivel da CI, na auséncia de esforgo
muscular inspiratdrio ou expiratorio. No BS, a pressao
foi registrada ao final de 30 s ou até que o paciente
ndo mobilizasse volume em dois ciclos consecutivos.
No AS, a pressdo foi registrada quando a meta de 40
cmH,0 era alcangada. As pressdes maximas atingidas
no BS e AS foram registradas em trés ciclos, sendo



utilizada a média aritmética das duas medidas com
menor desvio-padrdo.®*

Padrao ventilatério

O volume minuto (V.) e a FR foram mensurados
antes e depois das intervencgdes. O ventilometro digital
(Ohmeda) foi acoplado a canula de traqueostomia,
registrando-se o volume de ar expirado durante
60 s (V.). O volume corrente (V,) médio basal foi
calculado através da relagdo entre o V, e a FR (V/
FR), possibilitando o calculo do indice de respiracdo
rapida superficial (FR/V,).(%)

Andlise estatistica

Os dados obtidos foram organizados e revisados em
planilhas do programa Microsoft Excel®, possibilitando
o calculo de média e desvio-padréo para cada variavel.
Para a analise dos resultados e confeccdo dos graficos
foi utilizado o software SigmaPlot, versao 12.01 (Systat
Software Inc., Richmond, CA, EUA). As medidas de
mecanica (C_,sr e R,sr) e de padrdo ventilatério (V,, V,,
FR e FR/V,) realizadas antes e depois das intervengdes
foram analisadas através do teste two-way ANOVA
para medidas repetidas com pds-teste de Tukey para
os resultados que apresentaram distribuigao normal
e os com homogeneidade de variancias, verificados
pelo teste de Shapiro-Wilk e teste de Levene,
respectivamente. Caso a distribuicdo ndo fosse normal,
era utilizado o teste de Friedman. Para a comparagdo
da CI e das variacOes absolutas e relativas entre pré- e
pos-intervencdes das varidveis mecanicas e do padrdo
ventilatdrio foi utilizado o teste t pareado. Para todos
os testes foi considerado um nivel de significancia de
5%. A comparacdo dos efeitos clinicos entre BS e AS
foi avaliada através do effect size, utilizando o critério
de Cohen. O ES foi avaliado através da diferenca das
variagOes absolutas e relativas entre os grupos pré- e
pds-intervencdes.

RESULTADOS

Foram analisados 20 pacientes no periodo entre
agosto de 2018 e margo de 2019. No dia da realizagdo
das intervengdes, todos os pacientes estavam
traqueostomizados e ventilando espontaneamente com
auxilio de oxigénio via macronebulizagdo. Na Tabela
1 estdo apresentadas as caracteristicas da amostra.

Ao analisar a mecanica respiratoria, observou-se que
somente o AS aumentou a C_,sr na comparagao com
o pré-AS (p = 0,007), bem como houve uma diferenca
significativa entre as técnicas pos-BS e pos-AS (p =
0,03; d = 0,11). Na comparacao entre AS e BS, 0 AS
obteve maiores variagdes relativas (13,1 £ 11,9% vs.
1,3+ 8,8%; p =0,008; d = 0,49) e absolutas (4,6
4,8 mL/cmH,0 vs. 0,3 + 4,0 mL/cmH,0; p = 0,043;
d = 0,44) da C_,sr. Ndo foram observadas diferencas
entre pré-BS e pré-AS para a C..sSr € R,sr, nem entre
p6s-BS e pré-BS em relagéo a C_,sr (p = 0,85). Ambas
as técnicas ndo modificaram a R,sr, ndo apresentaram
diferencas entre os instantes pré-intervencdo (p =
0,69) e pds-intervencdo (p = 0,30; d = 0,14), nem
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apresentaram diferengas nas variagdes absolutas (p
=0,41; ES =0,17) e relativas (p = 0,16; ES = 0,01).
Os resultados sobre a mecanica respiratdria estdo
apresentados na Tabela 2.

A CI foi superior no AS na comparagdo com o BS
(2.420,7 £ 480,9 mL vs. 1.211,3 £ 562,8 mL; p <
0,001; ES = 0,76). Em comparagdo com o V,, o AS
aumentou o volume inspiratério de 396,1 + 94,5 mL
para 2.420,7 £ 480,9 mL (p < 0,001), enquanto o BS
aumentou de 398,0 + 83,3 mL para 1.211,3 £ 562,8
mL (Figura 3). A diferenca de volume mobilizado
entre AS e BS foi de 2.024,6 + 445,1 mL e 813,3 £
530,9 mL (p < 0,001), respectivamente. Ao nivel da
CI, o AS obteve pressdo nas vias aéreas superior ao
BS (38,3 + 2,6 cmH,0 vs. 25,8 £ 5,5 cmH,0; p <
0,001). Com relacdo ao numero de ciclos necessarios
para atingir a CI, ndo foram observadas diferencas
significativas (p = 0,36). Para a obtengao da pressao
inspiratéria em torno de 40 cmH,0, o AS necessitou
de 4,8 + 0,9 ciclos de insuflagdo com o ressuscitador
manual, enquanto o BS precisou de 5,0 + 2,3 ciclos.

Com relacdo ao padrdo ventilatério, ndo foram
observadas alteracOes significativas entre pré- e pds-
intervengbes quanto a V,, FR, V. e FR/V.. O padrdo
ventilatdrio foi comparado entre os instantes pré- e
pos-intervencdo de cada técnica, na comparagdo entre
as técnicas nos instantes pré- e pds-intervengao, bem
como nas variagdes absolutas e relativas entre as
técnicas. Os dados estdo apresentados na Tabela 3.

DISCUSSAO

Os principais achados do presente estudo foram que
0 AS aumentou a C_,sr e atingiu maiores CI e pressdo
nas vias aéreas do que o BS. Ambas as técnicas ndo
modificaram a R,sr ou o padrdo ventilatorio.

As técnicas de higiene brénquica que mobilizam
maiores volumes pulmonares tém maior potencial de
eliminar secregdes. Quanto maior o volume inspirado,
maiores serdo a pressao de recolhimento elastico e o
PFE e menor a R,sr. Dessa forma, o volume inspirado
parece ser o principal fator na determinagao do
volume exalado e do PFT.(*®) Ao atingir a capacidade

Tabela 1. Caracteristicas da amostra (N = 20).2

Caracteristicas Resultados

Idade, anos 62,5 + 14,3
Género masculino 10 (50)
Tempo de ventilacdo mecanica, dias 26,9 + 4,8
C.»sr, mL/cmH,0 40,2 + 14,9
R,sr, cmH,0/L.s™ 12,3+3,3
Diagnostico
Sepse pulmonar 8 (40)
Acidente vascular encefalico 6 (30)
Pos-operatorio de cirurgia abdominal 8 (40)
Pneumonia 8 (40)
Insuficiéncia renal aguda 2 (10)

C../Sr: complacéncia estatica do sistema respiratério;
e R,sr: resisténcia total do sistema respiratorio.
aValores expressos em média £ dp ou n (%).
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Tabela 2. Resultados do uso das técnicas breath stacking e air stacking sobre a mecéanica respiratoria.?

Pré-intervencédo

Variaveis

C.osr, mL/cmH,0
Breath stacking 40,2 + 14,9
Air stacking 38,8 + 14,0
p 0,27
Tamanho do efeito =

R,sr, cmH,0/L.s™
Breath stacking 12,9 + 41
Air stacking 13,8+5,9
p 0,69

Tamanho do efeito =

Pés-intervencéao

Variacdo Variacédo, %

40,4 + 14,0 0,85  0,3:4,0 1,3+8,6
43,4+ 13,6 0,007 4,6+48  13,1+11,9
0,03 - 0,043 0,008
0,11 - 0.44 0,49
12,7 + 4,1 037 -0,3:0,9  -2,2:6,7
14,0 + 5,3 073  0,1+1,3 2,8+8,5
0,30 - 0,41 0,16
0,14 - 0,17 0,01

C...,Sr: complacéncia estatica do sistema respiratério; e R,sr: resisténcia total do sistema respiratério.

2Valores expressos em média £ dp.

3500+
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30001 £ Capacidade inspiratoria
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Figura 3. Volume corrente basal (barra branca) e a
capacidade inspiratéria (barra cinza) obtida nas técnicas
breath stacking e air stacking. *Diferenca em relagdo ao
volume corrente (p < 0,001). ‘Diferenca em relacdo a
capacidade inspiratéria (p < 0,001).

maxima de insuflacdo, os pacientes podem ter alguns
beneficios, como o aumento da efetividade da tosse,
diminuigdo das atelectasias, aumento da complacéncia
e aumento da amplitude de movimento toracico,”
além do adiamento da ventilagdo mecénica ou até
a redugdo de seu tempo de permanéncia.'® Ambas
as técnicas estudadas permitem a manutencdo dos
pulmdes expandidos por tempo adicional, permitindo
que as forcas de interdependéncia possam recrutar
volume, um processo que ndo é comumente concluido
durante um Unico esforco inspiratdrio.

Aumentos no PFT durante o uso do AS podem ser
obtidos em diferentes populagbes, como individuos
saudaveis, com fraqueza muscular respiratdria ou com
padrao obstrutivo.® Pacientes com padrao restritivo,
a exemplo de pacientes com doenga neuromuscular,
s3o 0s que mais se beneficiam do AS, como aqueles
com distrofia muscular de Duchenne,?") amiotrofia
espinhal e distrofia muscular congénita®® ou esclerose
lateral amiotréfica.(>2324) Qutras aplicagdes incluem o
pos-operatorio de cirurgia cardiaca®® ou doenga de
Parkinson.®

Um estudo comparou o PFT em 61 pacientes
com distrofia muscular de Duchenne, realizado de
quatro formas distintas: ndo assistida, com AS, com
compressao abdominal ou com a associacdo de ambos.
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O AS promoveu PFT superiores aos da auséncia de
assisténcia ou com compressdo abdominal. No entanto,
a associacdo do AS com a compressao abdominal foi
a que apresentou o melhor resultado sobre o PFT.(?Y
Embora o presente estudo ndo tenha avaliado o
PFT, o maior aumento no volume pulmonar obtido
através do AS parece ter sido crucial para o aumento
da complacéncia pulmonar e da prevaléncia de tosse
produtiva. Um estudo realizado em individuos saudaveis
demonstrou que as insuflacdes com o ressuscitador
manual promoveram uma média de aumento da CI
de 599 mL (20,4%) acima da CI voluntaria.® No
presente estudo, o BS aumentou a média do volume
inspirado basal em 813 mL, totalizando uma média
de CI voluntaria de 1.211 mL, enquanto, no caso
do AS, o aumento da média do volume inspirado
basal foi de 2.024 mL, totalizando uma média de CI
voluntaria de 2.420 mL. Considerando que a amostra
investigada consistia de pacientes com fraqueza
muscular respiratéria adquirida devido a internacdo
e ventilagdo mecanica prolongadas, a CI voluntaria
€ consideravelmente menor quando comparada a de
individuos jovens adultos saudaveis. Os achados sobre
0 volume e pressao estdao associados a maiores PFT,
mobilizagdo de secrecdes e eficacia da tosse durante
a aplicacdo das técnicas.>>

Além de gerar maiores volumes pulmonares, o AS é
um método passivo/assistido de insuflagdo pulmonar,
sem a necessidade de grandes esforcos musculares
para atingir a CI maxima. No entanto, a insuflagdo do
ressuscitador manual deve ser realizada em sincronia
com as contragdes musculares inspiratdrias. Insuflagdes
durante a fase expiratdria provocam assincronia e picos
de pressdo nas vias aéreas. No entanto, complicages
como barotrauma ndo foram observadas em pacientes
neuromusculares com a aplicagdo do AS.? O mesmo
resultado foi observado quando o AS foi utilizado em
individuos saudaveis sem doenca pulmonar intrinseca
primaria. Um estudo referiu que o insuflador manual
estava bem calibrado e que a valvula de seguranga
abria automaticamente quando a pressao atingia 40
cmH,0.® No presente estudo, além da utilizagdo da
valvula de seguranca, a pressdo foi monitorada através
da incorporagdo de um mandmetro de press&o, sendo
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Tabela 3. Resultados do uso das técnicas breath stacking e air stacking sobre o padréo ventilatério.?

Variaveis Pré-intervencéo Pés-intervencao Variacdo Variacdo, %
Vo L
Breath stacking 9,0+1,9 8,5+2,8 0,43 -0,5+1,7 -6,2 + 21,1
Air stacking 9,5+ 3,0 9,1+3,0 0,43 -0,5+1,9 -3,8 £ 16,4
p 0,39 0,39 - 0,99 0,39
Tamanho do efeito - 0,10 - 0,00 0,06
vV, mL
Breath stacking 398,0 + 83,3 388,0 + 84,2 0,61 -10,1 £ 71,7 -1,5+16,5
Air stacking 396,1 + 94,5 378,2 + 91,8 0,36 -17,9 + 47,0 -4,2 + 11,4
p 0,94 0,69 - 0,78 0,34
Tamanho do efeito - 0,05 - 0,06 0,09
FR, ciclos/min
Breath stacking 23,1+5,4 22,4+7,4 0,55 -0,7 + 3,9 -3,4+18,5
Air stacking 24,1+ 6,2 25,2+7,2 0,32 1,1+2,7 4,8 +12,1
p 0,53 0,10 - 0,26 0,13
Tamanho do efeito - 0,19 - 0,26 0,25
FR/V,, ciclos/min/L
Breath stacking 62,3 +23,4 62,4 + 30,9 0,98 0,1+17,6 1,9 +29,8
Air stacking 64,0 + 23,8 69,1 + 24,9 0,29 5,1+11,6 9,0 + 20,3
p 0,81 0,34 - 0,46 0,27
Tamanho do efeito - 0,12 - 0,16 0,14

V,: volume minuto; e V.: volume corrente. ?Valores expressos em média * dp.

as insuflagdes manuais lentas interrompidas quando
a pressdo atingisse 40 cmH,0. No entanto, picos
de pressao foram observados durante a tosse em
pacientes que mobilizaram secregdes, principalmente
no AS. Durante a realizagao do AS, 17 dos 20 pacientes
(85%) apresentaram tosse e necessidade de aspiracgao,
enquanto apenas 2 (10%) as apresentaram durante o BS.

Outro beneficio do AS é a possibilidade de ser realizado
pelo préprio paciente através da autoinsuflagdo do
ressuscitador manual. E indicado para pacientes com
capacidade vital reduzida, redugao do PFT, risco de
atelectasia, retencao de secregdes ou com dificuldade
de sua eliminagdo.(””> Com o objetivo de avaliar os
efeitos do treinamento diario com AS, 18 pacientes
com amiotrofia espinhal e distrofia muscular congénita
foram acompanhados no domicilio por 4-6 meses.??
Foi prescrito um regime diario de 10 séries de 3-4
insuflagdes. Houve aumento no PFT assistido e ndo
assistido, porém menos pronunciados nos pacientes
com escoliose associada. Verificou-se ainda que a CVF
aumentou nos pacientes sem escoliose.??

O AS consiste em insuflagfes consecutivas do
ressuscitador manual e consequente empilhamento
do volume pulmonar. Por outro lado, a manobra de
hiperinsuflagdo manual consiste em apenas uma
insuflagdo lenta com o ressuscitador manual, seguida
de pausa inspiratdria.?”> Assim, o volume mobilizado
durante o AS é provavelmente superior em comparagao
com a hiperinsuflagdo manual. Varios autores utilizaram
a hiperinsuflagdo manual em pacientes ventilados
mecanicamente, avaliando seus efeitos terapéuticos ou
em comparagao com a hiperinsuflagdo com o ventilador
mecanico. Estudos(1028-30) tém demonstrado que a
hiperinsuflagdo manual promove a melhora da mecanica

respiratdria, sem promover alteracdes hemodinamicas,
e utilizaram a C_,sr para avaliar os efeitos terapéuticos,
assim como no presente estudo. O deslocamento de
secregdes promove expansao/recrutamento de unidades
colapsadas e/ou com elevadas constantes de tempo,
com consequente aumento da C_,,sr. Esse efeito se
deve ao aumento da ventilagdo colateral, da pressao
de recolhimento elastico e do fluxo expiratdrio, com
consequente aumento da interagdo gas-liquido.®

Durante o BS, a oclusdo das vias aéreas na fase
expiratoria evoca mecanismos compensatorios
aumentando o drive central progressivamente. O fluxo
de ar resultante de cada esforgo inspiratorio aumenta
o volume pulmonar e empilha o ar. Ao longo dos
sucessivos esforcos inspiratdrios, os incrementos de
volume tendem a diminuir, pois os musculos respiratdrios
entram em desvantagem biomecanica e a complacéncia
diminui. O fluxo inspiratdrio continua até que o esforgo
inspiratorio se torne insuficiente para abrir a valvula
unidirecional. Nesse momento, o volume pulmonar se
aproxima da capacidade pulmonar total.”**) Um estudo
comparou a CI voluntaria, CI voluntaria com pausa e o
BS em 26 pacientes cooperativos, nos quais a dor ou a
fraqueza muscular prejudicavam a capacidade de obter
ou sustentar a inspiragao profunda. O BS mobilizou
maior volume inspirado, indicando que a adigdo da
valvula unidirecional é eficaz para aumentar a CI.(3)
Outro estudo comparou a espirometria de incentivo
com o BS sobre a CVF e o volume mobilizado em 35
pacientes ao longo de cinco dias de pds-operatorio de
cirurgia cardiaca. Os autores observaram que o BS
recuperou completamente o volume inspirado a partir
do segundo dia de pds-operatério, além de mobilizar
maior volume pulmonar nos cinco dias de tratamento,
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embora ndo tenham observado diferengas na CVF
entre as técnicas.®

A valvula unidirecional permite que o paciente relaxe
0s musculos inspiratorios sem exalar e que o volume
aumente nas respiragdes sucessivas. Dois mecanismos
podem ajudar a explicar a mobilizagdo de volume
durante o BS: maior estimulagdo neural e recrutamento
pulmonar. Na maioria dos pacientes, volumes
inspirados relativamente altos podem ser alcangados
com pressoes moderadas. No entanto, pacientes com
mecanica comprometida, limitada pela dispneia ou
dor, sdo incapazes de manter o esforgo suficiente para
alcancgar seu volume maximo.3 O volume mobilizado
durante o BS depende exclusivamente da contragdo

muscular respiratéria, sendo esse um fator limitante
para a mobilizacdo de volume e consequente eficacia
terapéutica. A fraqueza muscular respiratdria diminui
a efetividade da fase inspiratdria da tosse, havendo
uma relagdo direta entre PImax e fluxo de tosse, o
que enfatiza a necessidade do fortalecimento muscular
respiratorio.(!”) No presente estudo, foi observado que
alguns pacientes conseguiam abrir a valvula inspiratdria
apds o término do tempo de oclusdo de 30 s. Nesses
casos, os pacientes poderiam ter atingido maior CI.

O AS atingiu maiores CI e pressdo nas vias aéreas
do que o BS, com consequente aumento da C_,sr. No
entanto, ndo foram observados efeitos sobre o padrdo
ventilatdrio em ambas as técnicas.
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A incidéncia de cancer de pulmé&o ndo pequenas células
(CPNPC) aumenta com a idade, e 40% dos casos ocorrem
em pacientes com mais de 70 anos de idade. Para a doenga
em estagio inicial, a ressecgdo cirurgica € a opgdo primaria,
sendo a lobectomia considerada o tratamento padrao.
De acordo com as diretrizes da National Comprehensive
Cancer Network (NCCN), a ressecgdo sublobar (RSL) é
apropriada em casos de reserva pulmonar reduzida ou
comorbidades importantes e tumores menores (< 2 cm).V)
Destaca-se que as recomendacdes para lobectomia sdo
baseadas em apenas um ensaio controlado randomizado,
conduzido pelo Lung Cancer Study Group, que mostrou
que, em comparagdo com a lobectomia, a RSL resultou
em um aumento de trés vezes na recidiva local, um
aumento de 30% na mortalidade geral e um aumento
de 50% na mortalidade relacionada ao cancer.) Em
pacientes idosos, limitages fisioldgicas e comorbidades
podem limitar a elegibilidade cirlrgica e a extensdo da
ressecgao. Estudos retrospectivos produziram resultados
conflitantes quanto aos beneficios da lobectomia, embora
apenas alguns tenham se concentrado em idosos. A
idade avancada tem sido associada a maior morbidade
e mortalidade apds a lobectomia. Em pacientes idosos,
0 risco de morte por comorbidades pode exceder o
risco de morte por cancer.®> Uma maior preservagao do
parénquima em resseccdes limitadas pode confrontar
0s ganhos alcangados na lobectomia.® No entanto,
permanecem duvidas quanto a recidiva e sobrevida. No
presente estudo, nosso objetivo foi comparar a RSL e
a lobectomia em pacientes acima de 70 anos de idade
com CPNPC em estégio inicial (estagio I ou II) em um
contexto de vida real. Nossa hipotese era de que a
resseccdo limitada produziria resultados semelhantes
aos obtidos com a lobectomia.

Estudamos retrospectivamente todos os pacientes acima
de 70 anos submetidos a resseccdo pulmonar curativa
para CPNPC entre janeiro de 2012 e dezembro de 2017. A
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A resseccao cirlrgica € a principal opgcao de tratamento para o cancer de pulmao nao
pequenas celulas em estagio inicial, sendo a lobectomia considerada o tratamento padrao.
Em pacientes idosos, as caracteristicas fisiologicas podem limitar a adequabilidade da
cirurgia e a extensao da resseccao. A resseccao sublobar (RSL) pode ser oferecida como
alternativa. O objetivo deste estudo de mundo real foi comparar a lobectomia e a RSL
em termos de taxas de recidiva e de sobrevida em pacientes acima de 70 anos de idade.

Descritores: Carcinoma pulmonar de células nao pequenas/mortalidade; Carcinoma
pulmonar de células nao pequenas/cirurgia; Recidiva; Idoso; Idoso de 80 anos ou mais.

cirurgia foi realizada no departamento de cirurgia toracica
de um hospital universitario, e os planos de tratamento
foram discutidos em reunides multidisciplinares. Apos
a cirurgia, todos os pacientes foram acompanhados no
mesmo hospital. Foram excluidos pacientes submetidos
a tratamento neoadjuvante, pois isso poderia indicar um
estagio clinico mais avancado (= estagio II), o que os
tornaria candidatos inadequados a RSL. Os pacientes
foram divididos em grupos pelo tipo de procedimento a
que foram submetidos: RSL e lobectomia.

Revisamos os registros clinicos para coletar dados
demograficos, bem como dados sobre status tabagico;
status de performance, conforme determinado pela
escala do Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG);
comorbidades, conforme determinado pelo indice de
comorbidade de Charlson (ICC); funcdo pulmonar, incluindo
CVF, VEF, e DLCO (todas como porcentagens do valor
previsto), bem como a relagdo VEF /CVF; resultados de
exames de sangue pré-operatdrios; achados histoldgicos;
estadiamento clinico; linfonodos ressecados; status das
margens; tempo de internagao hospitalar; complicagoes
pds-operatdrias, no poés-operatorio imediato e nos primeiros
30 dias, conforme determinado pela classificacdo de
Clavien-Dindo; tempo para recidiva; e sobrevida global
(SG). Para o calculo do ICC, o cancer de pulméo ndo
foi considerado como comorbidade. O estadiamento foi
revisado de acordo com a 82 edicdo da classificacdo
tumor-linfonodo-metastase de tumores malignos da
Association for the Study of Lung Cancer. Para cada
paciente, o tempo de recidiva e a SG foram calculados em
meses. O tempo para recidiva foi definido como o tempo
entre a realizacdo da cirurgia até a recidiva, enquanto a
SG foi definida como o tempo entre a cirurgia e a morte.
Dados relacionados a pacientes que ndo apresentaram
recidiva ou morte durante o periodo do estudo foram
censurados no final do estudo.
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A analise estatistica foi realizada com o software
estatistico Stata, versdo 13 (StataCorp LP, College
Station, TX, EUA). As variaveis continuas foram
caracterizadas com medidas de tendéncia central
(média ou mediana) e dispersdo (desvio-padrdo ou
intervalo interquartil), de acordo com a normalidade dos
dados, conforme determinado pelo teste de Shapiro-
Wilk. As variaveis categodricas foram caracterizadas
como frequéncias absolutas e relativas. As diferengas
intergrupos nas variaveis categoricas foram avaliadas
com testes t de Student para varidveis independentes
ou com testes de soma de postos de Wilcoxon, de
acordo com a normalidade dos dados. Para comparacdes
entre os grupos, foram utilizados ANOVA ou o teste de
Kruskal-Wallis. As relagdes entre varidveis categéricas
foram testadas usando testes de qui-quadrado. Um p
bicaudal < 0,05 foi considerado significativo.

Para a analise de sobrevida livre de recidiva e SG,
calculamos os valores estimados para 12, 24, 36, 48
e 60 meses do pds-operatério. Uma analise univariada
foi realizada usando testes de log-rank para variaveis
dicotomizadas, incluindo caracteristicas demograficas,
resultados de exames de sangue, parametros de
funcdo pulmonar, escore de status de performance
do ECOG, ICC, achados histoldgicos, estadiamento
clinico, tempo de internagdo e complicagdes. Em uma
analise multivariada, foram utilizados fatores que
apresentaram p < 0,25 para construir um modelo
de risco proporcional de Cox inicial, apds o qual foi
utilizado um procedimento step-down para selecionar
preditores com p < 0,05.

Foram incluidos 72 pacientes: 18 (25,0%) estavam no
grupo RSL (todos submetidos a resseccdo em cunha),
e 54 (75,0%) estavam no grupo lobectomia. A escolha
pela resseccdo em cunha ao invés da segmentectomia
foi baseada na experiéncia do hospital. A Tabela 1
mostra as caracteristicas da amostra como um todo e
de cada grupo. Com excecao da funcdao pulmonar, que
foi um pouco pior no grupo RSL, ndo houve diferencas
significativas entre os dois grupos.

A média de idade dos pacientes foi de 78,4 anos.
Dos 72 pacientes avaliados, 49 (68,1%) eram do sexo
masculino, 38 (52,8%) nunca fumaram, e 70 (97,2%)
tinham escore de status de performance ECOG de
0 ou 1. O diagndstico histoldgico mais comum foi
adenocarcinoma. Os grupos RSL e lobectomia foram
idénticos em termos de comorbidades, com uma
mediana de ICC de 5 (variagdo: 4-8) em ambos os
grupos, bem como em termos do tamanho médio
do tumor e da localizacdo do tumor. O estadiamento
clinico foi determinado como IA1 em 26 pacientes
(36,1%), IA2 em 4 (5,6%), IB em 36 (50,0%), IIA
em 4 (5,6%) e IIB em 2 (2,8%).

O numero de linfonodos ressecados foi maior no grupo
lobectomia do que no grupo RSL (15,6 + 11,0 vs. 7,4
+ 7,0; p = 0,005). A invasdo pleural foi observada em
28 casos (38,9%) no geral, sendo mais comum no
grupo lobectomia, ocorrendo em 23 (42,6%) dos 54
pacientes desse grupo, em comparagdo com apenas
5 (27,8%) dos 18 pacientes no grupo RSL, embora a
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diferenga ndo tenha sido significativa. Todos os casos
apresentaram margens negativas. A média de tempo
de internacdo (em dias) foi menor no grupo RSL (6,7
+ 3,3 vs. 8,0 + 3,5), embora essa diferenca também
nao tenha sido significativa.

Complicagdes cirlirgicas no pds-operatorio imediato
foram relatadas em 18 (25%) dos 72 casos avaliados,
sendo 14 complicagdes no grupo lobectomia e 4 no grupo
RSL. Dessas 18 complicagdes, 17 foram categorizadas
como Clavien-Dindo grau I, e 1 complicagdo (pneumonia
hospitalar que requereu antibioticoterapia, em um
paciente do grupo RSL) foi classificada como Clavien-
Dindo grau II. O paciente do grupo RSL com pneumonia
faleceu apos a alta (no 10° dia de pds-operatorio).
Um paciente do grupo lobectomia desenvolveu uma
complicacdo tardia (derrame pleural residual).

Na amostra geral, a média de tempo de seguimento
foi de 33,5 £ 24,3 meses, sendo de 35,5 + 24,3
meses no grupo RSL e de 32,9 + 22,0 meses no grupo
lobectomia (p > 0,05). A taxa de recidiva foi menor
no grupo RSL do que no grupo lobectomia, embora a
diferenga ndo tenha sido significativa (p = 0,12). Na
analise univariada, uma densidade plaquetaria > 200
x 10°%/L, invasdo pleural e estadio tumoral > I foram
preditores significativos de recidiva e mortalidade.
Na analise multivariada, apenas invasdo pleural e
densidade plaquetaria mantiveram sua significancia.
Apenas estadio tumoral > I e invasdo pleural foram
considerados preditores significativos de SG nas
analises univariadas e multivariadas. Embora a recidiva
tenha sido um forte preditor de mortalidade, ela ndo
foi incluida no modelo por ser considerada parte da
via causal. Destaca-se que a RSL ndo foi associada
a um maior risco de recidiva ou de mortalidade. Os
resultados das analises de recidiva e sobrevida estdo
descritos na Tabela 2.

O principal achado do nosso estudo foi que, entre
pacientes idosos com CPNPC em estagio inicial, as taxas
de recidiva e de mortalidade observadas apds a RSL
foram semelhantes as observadas apds a lobectomia.
O tempo de internacdo e a taxa de complicagdes
pos-operatodrias foram ligeiramente melhores entre
os pacientes submetidos a RSL. Esses resultados sdo
relevantes, pois uma abordagem menos invasiva pode
ser preferivel em pacientes idosos com CPNPC se ela
minimiza a mortalidade e a recidiva p6s-operatorias.
Nossas conclusdes sdo limitadas pelo pequeno tamanho
da amostra e pela natureza retrospectiva. Por se tratar
de um estudo retrospectivo, é possivel que haja um
viés de selegdo. No entanto, o estudo reflete a pratica
de mundo real.

Nossos resultados complementam os obtidos por
Mery et al.,(5) que mostraram que os beneficios da
lobectomia ndo se estendem a pacientes acima de 71
anos de idade.® Por outro lado, Razi et al.(® relataram
que, em pacientes acima de 75 anos de idade com
CPNPC em estagio IA, a sobrevida especifica de cancer
e a SG foram menores apds a ressecgdo em cunha
do que apds a segmentectomia ou lobectomia. No
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes idosos com cancer de pulm&o ndo pequenas células em estdagio inicial por tipo

de procedimento cirurgico realizado.?
Caracteristicas

Lobectomia

Masculino
Idade, anos
Status tabagico
Nunca fumantes
Ex-fumantes
Fumantes
Escore ECOG
0
1
2
indice de comorbidade de Charlson
Funcao pulmonar
FEV,, % do previsto
FVC, % do previsto
Relagao FEV,/FVC, %
DLCO (respiracao Unica), % do previsto
Exames de sangue no pré-operatorio
BUN, mg/dL
Creatinina, mg/dL
Albumina, g/dL
DHL, U/L
PCR, U/L
Densidade de leucocitos, g/L
Hemoglobina, g/dL
Densidade de plaquetas, g/L
Tamanho do tumor, mm
Localizacao do tumor
Lobo superior direito
Lobo médio direito
Lobo inferior direito
Lobo superior esquerdo
Lobo inferior esquerdo
Histologia
Adenocarcinoma
Carcinoma de células escamosas
Carcinoma adenoescamoso
Carcinoma pleomorfico
Carcinoma sarcomatoide
Tipo misto de tumor
Estadio clinico
IA1
1A2
IA3
IB
IA
NUmero de linfonodos
Invasao pleural
Dias de hospitalizacao
Taxa de complicagoes

14 (77,8)
77,2+2,8

8 (44,4)
8(44,4)
2 (11,1)

9 (50,0)
8 (44,4)
1(5,6)

4911

79,1+ 25,5
94,7 + 22,4
64,4 + 10,6
66,3 + 17,7

25,1 +12,7
1,07 + 0,42
42+0,3
216,0 + 63,3
0,61+ 0,83
7,8+2,8
13,5+ 1,5
225,0 £ 92,7
20,6 + 12,6

9 (50,0)
4(22,2)
2 (11,1)
2 (11,1)
0
1(5,6)

(22,2)
(33,3)
(27,8)
(16,7)
0

7,4+7,0
5 (27,8)
6,7 + 3,3
4(22,2)

4
6
5
3

(n = 54)
35 (64,8)
78,9 +3,2

30 (55,6)
20 (37,0)
4(7,4)

30 (55,6)
23 (42,6)
1(1,9)
49:0,7

103,2 + 29,1
106,6 + 26,3
79,2 + 16,8
75,5 + 15,9

20,1:7,6
0,95 + 0,44
4304
241,8 + 107,8
0,69 + 0,88
7,2+2,4
13,4+1,5
209,2 + 54,2
23,7£9,9

14 (25,9)
2(3,7)
12 (22,2)
12 (22,2)
14 (25,9)

(5,6)
(40,7)
(37,0)
9,3)
4(7,4)
15,6 + 11,0
23 (42,6)
8,0£3,5
14 (25,9)

3
22
20

5

49 (68,1)
78,4+3,2

38 (52,8)
28 (38,9)
6 (8,3)

39 (54,1)
31 (43,0)
2(2,8)
49+0,8

98,0 + 29,9
104,0 + 25,8
76,0 + 16,7
73,6 + 16,5

21,4+9,3
0,98 + 0,43
43:0,4
235,3 + 98,6
0,66 + 0,86
7,3+2,5
13,4+1,5
213,2 £ 65,5
22,9 + 10,6

20 (27,8)
4(5,6)
14 (19,4)
16 (22,2)
18 (25,0)

53 (73,6)
8 (11,1)

79,7)
28 (38,9)
25 (34,7)
8 (11,1)
4(5,6)

13,6 + 11,0
28 (38,9)
7,7+3,5
18 (25,0

NS
NS

NS

NS

NS

<0.01
NS

<0.01
NS

NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS

NS

NS

NS

<0.05
NS
NS
NS

RSL: resseccao sublobar; NS: nao significativo; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; BUN: blood urea nitrogen;

LDH: desidrogenase lactica; e PCR: proteina C-reativa. 2Valores expressos em n (%) ou média * dp.
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Tabela 2. Andlise univariada e multivariada de variaveis dicotomizadas para identificar preditores de recidiva, mortalidade

e sobrevida.

Variaveis Anadlise univariada Andlise multivariada
Recidiva Mortalidade Recidiva Mortalidade
p P P p
Masculino 0,94 0,24
Idade > 80 anos 0,48 0,56
Qualquer historico de tabagismo 0,75 0,59
Casado 0,11 0,57
Escore ECOG > 0 0,46 0,79
indice de comorbidade de Charlson > 4 0,90 0,36
CVF < 80% do previsto 0,85 0,17
BUN > 21 mg/dL 0,29 0,21
Albumina < 4.2 g/dL 0,07 0,08
Hemoglobina < 12 g/dL 0,43 0,74
Densidade de plaquetas > 200 g/L 0,03 0,92 0,04
Tamanho do tumor > 20 mm 0,20 0,46
Tumor no pulmao direito 0,11 0,09
Estadio do tumor > | < 0,01 0,03 0,05
RSL 0,12 0,31
> 10 linfonodos ressecados 0,62 0,58
Invasao pleural < 0,01 < 0,01 0,01 < 0,01
Complicagoes pos-operatorias 0,24 0,37

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; BUN: blood urea nitrogen; e SLR: resseccao sublobar.

entanto, a taxa de sobrevida especifica para cancer
em cinco anos foi semelhante entre os trés grupos.

Alguns aspectos de nossos achados merecem
consideragdes especiais. Ter um tumor em estadio
II mostrou-se associado a uma maior mortalidade,
com uma hazard ratio (HR, razdo de risco) ajustada
de 4,96 (IC95%: 1,20-24,08). Isso corresponde ao
pior prognostico associado a tumores = 4 cm (estadio
cT2b).” No entanto, as caracteristicas do tumor
(histologia, tamanho e localizagéo) e o estadio do tumor
foram equivalentes entre os dois grupos, e nenhuma
dessas varidveis foram prognosticas. Embora a NCCN
recomende que o0 uso de RSL seja limitado a tumores
< 2 cm (estadio IA1 ou IA2),() a RSL foi realizada
para tumores maiores, sem impacto aparente nos
resultados em nossa amostra. Como demonstrado por
Harada et al.,®® a RSL pode reduzir a perda de fungdo
pulmonar induzida por cancer de pulmao, possivelmente
melhorando a sobrevida. Em nossa amostra de pacientes,
o valor preditivo da invasao pleural foi confirmado;
descobrimos que a invasdo pleural estava associada
a maiores taxas de recidiva (HR ajustada = 4,67;
1C95%: 1,46-14,98) e a menores taxas de sobrevida
(HR ajustada = 3,81; IC95%: 1,44-10,12). Embora
uma densidade plaquetaria > 200 x 10°/L tenha sido
associada a um risco de progressdo da doenca apds
o tratamento cirdrgico do CPNPC,(® é necessaria uma
validagdo adicional.

Margens cirdrgicas e amostragem de linfonodos
durante a RSL devem ser discutidas. Embora o objetivo
da RSL, conforme definido pela NCCN, deva ser obter
margens cirdrgicas = 2 cm ou que sejam maiores
que o tamanho do nddulo," medicdes detalhadas

ndo estavam disponiveis nos relatérios de patologia
para os casos avaliados no presente estudo. Como
esperado, o numero de linfonodos ressecados foi
significativamente maior entre os pacientes em nosso
grupo lobectomia (p = 0,041), embora isso ndo
tenha se correlacionado com recidiva ou sobrevida.
Como analisamos o nimero de linfonodos, mas ndo
0 numero de cadeias, ndo podemos determinar se a
recomendagcao da NCCN de remover linfonodos de
pelo menos trés cadeias, sempre incluindo a cadeia
7, foi seguida. Procedimentos menos invasivos tém
sido associados a beneficios pds-operatdrios, como
menor permanéncia hospitalar e menor nimero de
complicagdes.'? Identificamos tais beneficios em nossa
amostra de pacientes, o que pode ser explicado, em
parte, pelo fato de que todos os procedimentos foram
realizados com uma abordagem aberta.

A exclusdo pré-operatoria de pacientes com reserva
pulmonar mais baixa e maior nimero de comorbidades,
conforme recomendado nas diretrizes da European
Respiratory Society/European Society of Thoracic
Surgeons,*!) sobre a adequabilidade da terapia radical
deve ser considerada. O fato de que essas diretrizes
foram seguidas no local do estudo poderia explicar a
falta de algum impacto significativo dessas variaveis
no presente estudo. Em nossa amostra, uma discussao
multidisciplinar caso a caso resultou em uma proporgao
maior de pacientes selecionados para lobectomia do que
para RSL (75% vs. 25%). Isso pode ser interpretado como
um reflexo de que a lobectomia é o tratamento padrdo
atual, sendo a RSL uma possibilidade de escolha entre
a lobectomia e o tratamento n&o cirtrgico. No entanto,
com base nos dados disponiveis, ndo podemos tirar uma
conclusdo definitiva sobre se a RSL seria o procedimento
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de escolha ou escolhida como uma solugdo intermediaria.
No entanto, em pacientes idosos com CPNPC em estagio

inicial, os resultados alcangados com a RSL parecem
equivalentes aos alcangados com a lobectomia.
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RESUMO

A hipertensao pulmonar tromboembolica cronica (HPTEC) & uma doenca grave e
debilitante, causada pela oclusao do leito arterial pulmonar por 8mbolos hematicos
e por material fibroso induzido pela presenca desses eémbolos. Essa oclusao eleva a
resistencia vascular e, por consequéncia, a pressao do territorio arterial pulmonar,
caracterizando a presenca de hipertensao pulmonar. Esse aumento da carga imposta
ao ventriculo direito leva a progressiva insuficiencia do mesmo e, finalmente, ao obito.
No entanto, ao contrario das outras formas de hipertensao pulmonar, a HPTEC possui
uma particularidade muito significativa: a existéncia de tratamento potencialmente
curativo atraves da tromboendarterectomia pulmonar. Dessa forma, o objetivo primordial
do manejo deve ser a avaliacao do potencial cirlirgico do paciente em um centro de
referencia em HPTEC. Entretanto, nem todos os pacientes podem ser submetidos a
cirurgia. Para esses pacientes outras alternativas terapéuticas viaveis sao a angioplastia
de artérias pulmonares e o tratamento farmacologico. Nestas recomendacoes, discutir-
se-ao as bases fisiopatologicas para o surgimento de HPTEC, a partir da embolia
pulmonar aguda, bem como o quadro clinico apresentado pelo paciente, o algoritmo
diagnostico a ser seguido e as alternativas terapeuticas disponiveis.

Descritores:  Hipertensao pulmonar/diagnostico; Hipertensao pulmonar/cirurgia;
Hipertensao pulmonar/tratamento; Hipertensao pulmonar/tratamento farmacologico.

DEFINICAO

A hipertensdo pulmonar tromboembdlica crénica (HPTEC) é uma forma de
hipertensdo pulmonar (HP) que advém da oclusdo da circulacdo pulmonar por um
material tromboembdlico residual organizado, com consequente remodelamento
da microvasculatura pulmonar, induzido ou potencializado por uma combinacdo
de angiogénese imperfeita, fibrindlise enddgena reduzida e disfungdo endotelial.
Nesse processo, ha a substituicdo gradativa da camada intima endotelial normal,
com redugdo do leito vascular pulmonar e consequente elevacdo de sua resisténcia
e, portanto, da pos-carga do ventriculo direito. Essa elevagdo da carga imposta
ao ventriculo direito leva a progressiva insuficiéncia ventricular direita, principal
responsavel pela mortalidade associada a doenca.™®

A definigdo de HPTEC se faz através de critérios objetivos (Quadro 1).®
Conceitualmente, pode-se notar que os critérios diagndsticos visam excluir um potencial
componente relacionado a material embdlico agudo (por isso ha a necessidade de
ao menos trés meses de anticoagulagdo plena), confirmar a oclusdo por métodos
de imagem (ndo apenas por suspeita clinica) e, por fim, confirmar a presenca de
HP. E relevante entender esse conceito no espectro mais amplo relacionado as
demais causas de HP.

Multiplos processos etioldgicos podem ser responsaveis pela elevacdo pressorica
do sistema vascular pulmonar, em oposigdo a condicdo normal de baixa pressao e
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Quadro 1. Critérios diagndsticos para hipertensdo pulmonar tromboembdlica cronica (todos sdo necessarios).

Critérios diagnésticos
Confirmagao invasiva de hipertensao pulmonar: pressao média de artéria pulmonar > 20 mmHg?

Confirmacao de tromboembolismo pulmonar cronico por angiotomografia de artérias pulmonares, cintilografia
pulmonar de inalacao/perfusao ou arteriografia pulmonar

O diagnéstico sé pode ser confirmado apds pelo menos trés meses de anticoagulacao efetiva

Adaptado de Galié et al.®2Simonneau et al.®

baixa resisténcia vascular. Quando a pressdo média da
artéria pulmonar (PmAP) supera o limite de 20 mmHg,
define-se a presenca de HP.© Esse nivel pressorico foi
estabelecido como definicdo de HP recentemente; a
maior parte da evidéncia existente, referente a todas
as formas de HP, tem a presenga de PmAP > 25 mmHg
como critério diagndstico. Dessa forma, apesar de a
presente recomendacdo adotar o critério atual para
a definicdo de HP, deve-se compreender que, para
pacientes com PmAP entre 21 e 24 mmHg, a evidéncia
cientifica existente ainda é bastante limitada.

Sdo varios os mecanismos fisiopatoldgicos que
podem gerar HP, por exemplo: aumento da pressdo
hidrostatica do sistema vascular pulmonar, como na
estenose mitral; perda do leito vascular associado
a vasoconstricdo hipdxica, como nas doengas do
parénquima pulmonar; remodelamento vascular
pulmonar com proliferagdo endotelial e da camada
média, como na hipertensdo arterial pulmonar (HAP)
idiopatica; ou ainda obstrugdo mecéanica do leito
vascular, conforme ja mencionado na HPTEC.® Assim,
0 primeiro passo ao lidar-se com um paciente com HP é
determinar o mecanismo fisiopatolégico predominante.
Isso permitird a adequada classificacdo do paciente
segundo o sistema atualmente vigente (Quadro 2),
que tem por base agrupar pacientes de acordo com o
principal mecanismo fisiopatoldgico, a apresentacgéo
clinica e a resposta ao tratamento, ou seja, ao se
classificar adequadamente o paciente com HP, tem-se
diretamente a proposta terapéutica associada.®

A HPTEC pertence ao grupo 4 na atual classificagdo
de HP.®» Como mencionado, sua classificagdo adequada
é particularmente significativa porque a condugdo
terapéutica de HPTEC é completamente distinta da de
outras formas de HP, uma vez que inclui a possibilidade
de tratamento cirdrgico, com potencial cura da doenga.®

FISIOPATOLOGIA: DO TROMBOEMBOLISMO
PULMONAR AGUDO A HPTEC

Em até cerca de 80% dos casos de HPTEC, a
doenca é antecedida por um episddio identificado de
tromboembolismo pulmonar (TEP) agudo.® Durante
0 evento agudo, sdo varias as alteracdes resultantes
da presenga dos émbolos, que estdo fora do escopo
destas recomendagbes.” No entanto, vale a pena
ressaltar que o episodio de TEP agudo pode ter
trés desfechos clinicos possiveis®: 1) insuficiéncia
ventricular direita por elevagdo aguda da pos-carga
do ventriculo direito, podendo levar ao obito; 2)
reperfusdo completa da circulagdo pulmonar a médio
prazo, que pode ser espontanea (decorrente da agdo de
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tromboliticos endégenos) ou secundaria ao tratamento;
ou 3) reperfusdo parcial da circulagdo pulmonar, com
oclusdo residual de parte da circulagdo pulmonar.
Acredita-se que apds um ano do episodio de TEP
agudo adequadamente tratado com anticoagulantes,
aproximadamente 30% dos pacientes permanegam
com alguma falha de enchimento na circulagdo
pulmonar quando reavaliados por meio de cintilografia
pulmonar de inalagdo/perfusdo,® porém nem todos
serdo sintomaticos. Pacientes com defeitos perfusionais
apdés um episddio de embolia pulmonar aguda que
persistem com dispneia, mas sem HP ao repouso, sao
portadores de doenga pulmonar tromboembodlica cronica
(DPTC).™ Nesse grupo, os sintomas sao decorrentes
da HP ao esforco e/ou por alterages ventilatérias
e de trocas gasosas. Ja a parcela de pacientes com
defeitos perfusionais residuais, sintomas ainda mais
relevantes, e com HP caracterizam a populacdo de
portadores de HPTEC.

Diferentemente dos pacientes com DPTC, pacientes
com HPTEC apresentam uma disfungdo hemodinamica
acentuada e padecem ndo apenas por conta do territorio
vascular hipoperfundido (pela oclusdo arterial pulmonar
cronica), mas também pelas regiGes pulmonares livres
de coadgulo, submetidas a hiperfluxo relativo, frente ao
fluxo sanguineo desviado das regiGes obstruidas.?
Além disso, especula-se que a circulacdo brénquica,
cujo fluxo estd aumentado nesses casos, também
possa promover uma acentuacao desse hiperfluxo
no leito vascular distal a obstrucdo, pela presenca de
circulagdo colateral. Esse hiperfluxo acarreta disfungao
endotelial, com consequente remodelamento vascular.

Como resultante dessa situacao hipoperfusao/
hiperfluxo regional, em pacientes suscetiveis, surgem
a HP e a insuficiéncia ventricular direita subsequente.
Portanto, a disfuncdo endotelial da HPTEC ndo é
encontrada apenas no territério arterial pulmonar,
mas também no territdrio capilar e venoso. 'V Tal fato
poderia explicar porque uma parcela consideravel dos
pacientes permanece com HP residual apds a realizagdo
de tromboendarterectomia pulmonar (TEAP),*?) cirurgia
proposta como curativa para HPTEC mas que, por
abordar apenas o material fibrético que esta obstruindo
as artérias pulmonares, ndo conseguiria interferir na
patologia ja instalada nos sistemas capilares e venosos
pulmonares.

EPIDEMIOLOGIA

A prevaléncia de HPTEC apds o TEP agudo é bastante
discutivel, com dados na literatura mundial que
oscilam entre 0,7% e 10%.(31 Uma meta-analise
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Quadro 2. Classificagdo da hipertensdo pulmonar vigente.

Classificacdo de hipertensdo pulmonar

1. Hipertensao arterial pulmonar
1.1 Hipertensao arterial pulmonar idiopatica
1.2 Hipertensao arterial pulmonar hereditaria
1.3 Induzida por drogas ou toxinas
1.4 Associada a:
1.4.1 Doencas do tecido conectivo
1.4.2 Infeccao por HIV
1.4.3 Hipertensao portal
1.4.4 Doengas cardiacas congénitas
1.4.5 Esquistossomose
1.5 Respondedores aos bloqueadores de canal de calcio
1.6 Doenca pulmonar veno-oclusiva e/ou hemangiomatose capilar pulmonar
1.7 Hipertensao pulmonar persistente do recém-nascido

2. Hipertensao pulmonar por doenca cardiaca esquerda
2.1 Insuficiéncia cardiaca com FE preservada
2.2 Insuficiéncia cardiaca com FE reduzida
2.3 Doenca valvar
2.4 Cardiopatias congénitas ou adquiridas que levam a hipertensao pulmonar pos-capilar

3. Hipertensao pulmonar por doenca pulmonar e/ou hipdxia
3.1 Doenca pulmonar obstrutiva
3.2 Doenca pulmonar restritiva
3.3 Outras doencas pulmonares com distirbio misto
3.4 Hipoxia sem doenca estrutural pulmonar
3.5 Doencas do desenvolvimento pulmonar

4. Hipertensao pulmonar por obstrucées de artéria pulmonar
4.1 Hipertensao pulmonar por tromboembolismo pulmonar crénico
4.2 Qutras obstrucdes de artéria pulmonar: sarcoma ou angiossarcoma, outros tumores malignos (renal, uterino,
testicular tipo germinativo), tumores nao malignos (leiomioma), arterite sem doenca do tecido conectivo,

5.4 Cardiopatias congénitas complexas

estenose congénita da artéria pulmonar, parasitose (hidatidose)

5. Hipertensao pulmonar por mecanismos multifatoriais e/ou desconhecidos
5.1 Doencas hematologicas: anemia hemolitica cronica, doencas mieloproliferativas
5.2 Doencas sistémicas e metabolicas: histiocitose pulmonar de células de Langerhans, doenca de Gaucher,
doencas de deposito do glicogénio, neurofibromatose e sarcoidose
5.3 Outras: mediastinite fibrosante, insuficiéncia renal cronica com ou sem hemodialise

Adaptado de Simonneau et al.® FE: fracdo de ejecdo.

de 16 estudos, que incluiu 4.407 pacientes com
acompanhamento por mais de dois anos, demonstrou
uma incidéncia global de 0,56% (IC95%: 0,1-1,0%).
Considerando apenas pacientes sobreviventes por
pelo menos seis meses apds o evento embdlico, a
incidéncia foi de 3,2% (IC95%: 2,0-4,4%) e, dentre
esses, se forem considerados apenas aqueles sem
comorbidades maiores, a incidéncia foi de 2,8%
(IC95%: 1,5-4,1%).1% Ja a incidéncia descrita de
HPTEC em relagdo a populagdo global é de 5 casos
novos/milhdo de habitantes por ano,'”> com média de
idade ao diagndstico de 63 anos, sendo ambos os sexos
igualmente afetados.*® O tempo para o diagnostico é
elevado, tendo sido descrito como, em média, de 14
meses em uma coorte europeia.®?

Ao contrario do que se poderia supor, os fatores de
risco para HPTEC sdo distintos dos fatores classicos
predisponentes ao TEP agudo, associados a triade
classica descrita por Virchow: hipercoagulabilidade,
lesdo endotelial e estase venosa.?” Deficiéncias de
antitrombina, proteina C e proteina S, assim como
mutagao no fator V de Leiden, ndo se associaram
a presenga de HPTEC.?Y Entretanto, concentragGes
plasmaticas elevadas de fator VIII e presenga de

anticoagulante IUpico e anticorpos antifosfolipides
estdo associadas com o desenvolvimento de HPTEC,
assim como a presenca de variantes genéticas que
determinam menos sitios de ligagdo dos codgulos com
a plasmina, tornando os trombos mais resistentes a
lise pelos tromboliticos enddgenos.?? A identificagdo
de clusters familiares de casos de HPTEC também
corrobora o papel de alteracdes genéticas na génese
dessa doenga.®

Diversas comorbidades clinicas também foram
associadas a HPTEC: neoplasias, shunts arteriovenosos,
esplenectomia e doengas inflamatdrias cronicas (como
doenca inflamatdria intestinal, osteomielite e artrite
reumatoide).+2% De forma bastante curiosa, doengas
infecciosas cronicas, particularmente bacterianas,
associadas a infecgdo por Staphylococcus aureus,
parecem estar relacionadas ao surgimento de HPTEC.
Ja foram isolados fragmentos de DNA de S. aureus no
sangue periférico de pacientes com HPTEC, mas ndo
em pacientes com TEP agudo.?” O fator de risco que
conferia o maior risco de desenvolvimento de HPTEC
em uma coorte europeia foi a presenga de infecgao
em cabos de marca-passo cardiaco.?* Além disso,
em modelos experimentais, a presenca de S. aureus
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retardou a recanalizagdo de trombos induzidos.?”
Disfungdes tireoidianas, particularmente a reposigdo
de hormonio tireoidiano, foram identificadas como
um fator de risco independente para a doenga. Um
estudo recente identificou disfungdo tireoidiana em
10,5% dos pacientes com cirurgia agendada, sendo
que, em 54,8% deles, ndo havia histdria prévia de
doenca da tireoide.®® Niveis elevados de hormdnios
tireoidianos (enddgenos ou exdgenos) sdo associados
a maior risco de trombose secundaria ao aumento do
fator VIII e do fator de von Willebrand, bem como a
uma fibrindlise deficiente. Os principais fatores de risco
para o desenvolvimento de HPTEC estdo descritos
na Tabela 1.

DIAGNOSTICO

O diagndstico de HPTEC baseia-se no quadro clinico,
nos exames de imagem e em dados hemodinamicos.
A principal queixa é a dispneia progressiva, na maioria
das vezes precedida por um episddio de TEP agudo ou
de trombose venosa profunda de membros inferiores. O
exame fisico pode revelar hiperfonese do componente
pulmonar da segunda bulha e sinais de insuficiéncia
cardiaca direita, com edema de membros inferiores,
ascite e estase jugular. Episddios de sincope também
podem estar presentes. Hemoptise é um sintoma mais
frequente que nas outras formas de HP, secundaria
a ruptura de artérias bronquicas hipertrofiadas.®®

A radiografia de térax apresenta uma importancia
bastante limitada na avaliagdo da doenga por apresentar
achados inespecificos, sendo o ecocardiograma
comumente utilizado como exame de triagem para a
investigagao da presenca de HP. Um dos exames que
pode acrescentar sensibilidade ao diagndstico de HP
€ o teste de esforco cardiopulmonar (TECP). O TECP
busca a identificacdao de alteragdes no consumo de
oxigénio e a liberacdo de gas carbonico ao esforgo,
identificando o mecanismo gerador de dispneia; em
casos iniciais de HP pode identificar limitagdo aos
esforgos e aumento do espaco morto fisioldgico.?

A cintilografia pulmonar de inalagdo/perfusao
(Figura 1) permanece como a primeira escolha para
a investigacao dos casos suspeitos de HPTEC por sua
alta sensibilidade (96-97%) e especificidade (90-
95%),CG superiores as encontradas com a avaliagdo

por angiotomografia convencional (Figura 2). Uma
meta-analise avaliando a angiotomografia demonstrou
sensibilidade agregada de 76% (IC95%: 69-82%) para
o diagnostico de HPTEC, apesar de a especificidade
ser elevada: 96% (IC95%: 93-98%).3» O resultado
cintilografico de baixa probabilidade exclui o diagndstico
de HPTEC, o que ndo ocorre com a angiotomografia
convencional. A utilizagdo de técnicas mais recentes,
como a angiotomografia realizada em tomografos
de dupla energia com mapa de iodo, tem mostrado
sensibilidade e especificidade semelhantes as da
cintilografia pulmonar.©3

O papel mais relevante da angiotomografia de torax é
no diagnostico de TEP agudo. Na HPTEC, sua importancia
maior ndo é para excluir o diagnéstico isoladamente,
mas para determinar o diagndstico diferencial de
outras causas de obstrucdo vascular,G* assim como
de alteragGes do parénquima pulmonar que possam
sugerir a presenca de heterogeneidade de perfusao
(Figura 3). Além disso, a angiotomografia de térax
tem sido um exame estratégico para a avaliagdo
das opcoes terapéuticas para a HPTEC, junto com a
cintilografia pulmonar e a angiografia pulmonar digital.
Em conjunto com os dados hemodinamicos, esses
exames servem para a definicdo da melhor estratégia
terapéutica, entre a TEAP, considerada o tratamento
de eleicdo, a angioplastia pulmonar por baldo (APB)
ou ainda o tratamento medicamentoso.

A angiotomografia de tdrax pode ser Util também
na diferenciagdo entre TEP agudo e HPTEC. Ha
sinais radioldgicos de cronicidade do acometimento
vascular pulmonar, identificaveis na angiotomografia
e que possibilitam evitar o uso inadequado de um
tratamento para reperfusdo pulmonar primaria
(trombolitico ou embolectomia)©°3% em casos
inicialmente diagnosticados como eventos agudos
(Quadro 3). Tais tratamentos devem ser destinados
apenas a pacientes com TEP agudo e algum sinal de
instabilidade hemodindmica®3”) e ndo para casos de
HPTEC recém-diagnosticados.

A ressonancia magnética (RM) pode ser utilizada
para o diagndstico diferencial de HPTEC (por exemplo,
em relagdo a sarcoma de artéria pulmonar).G®
Adicionalmente, a RM cardiaca fornece dados
confidveis sobre as cavidades cardiacas, permitindo
avaliagdo progndstica e para acompanhamento apos

Tabela 1. Principais fatores de risco para o desenvolvimento de hipertensdo pulmonar tromboembdlica crénica.

Fator de risco OR (IC95%)

Marca-passo infectado/shunts arteriovenosos
Esplenectomia

Eventos de tromboembolismo venoso recorrentes
Terapia de reposicao de horménios tireoidianos
Evento de tromboembolismo venoso prévio

Anticorpos para a sindrome antifosfolipide e anticoagulante lUpico

Historia de neoplasia maligna
Grupo sanguineo outro que nao do tipo O

76,40 (7,67-10.351)
17,87 (1,56-2.438)
14,49 (5,4-43,08)
6,10 (2,73-15,05)
4,52 (2,35-9,12)
4,20 (1,56-12,21)
3,76 (1,47-10,43)

2,09 (1,12-3,94)

A partir de dados de Bonderman et al.(**22Fatores de risco independentes quando comparados aos de pacientes
com hipertensdo pulmonar ndo tromboembdlica; naquele estudo,?” a maioria apresentava hipertensdo arterial

pulmonar (grupo 1).

J Bras Pneumol. 2020;46(4):e20200204
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Figura 1. Cintilografia de inalagdo/perfusdo de um paciente com hipertensdo pulmonar tromboembdlica crénica. Note
que a inalagdo é homogénea (B e D), mas a perfusdo é heterogénea, com varios defeitos segmentares (A e C). Ha
areas que recebem inalagdo mas ndo perfusdo (seta), sugerindo oclusdo vascular.

Figura 2. Angiotomografia de térax de um paciente com hipertensdo pulmonar tromboembédlica crdnica. Note a presenga
de codgulos excéntricos aderidos a parede das artérias pulmonares (em A), e (em B), além dos coagulos, a presenca da
dilatacdo do atrio direito (AD) e a retificacdo do septo interventricular (setas negras), sugerindo hipertensdo pulmonar

e disfungdo ventricular direita.

intervengdes como a TEAP.®) A angiorressonancia de
artéria pulmonar habitualmente ndo € utilizada para o
diagndstico de HPTEC por questdes de resolugdo espacial
e logistica, embora novas técnicas e equipamentos
tenham melhorado sua acurdcia.“®

Assim como a RM, a tomografia por emissao
de pdsitrons (PET-TC, do inglés positron-emission
tomography) também pode contribuir para o diagnostico
diferencial de doengas que simulem HPTEC. O papel
da PET-TC ja foi descrito tanto na identificacdo de

sarcomas de artérias pulmonares“!) quanto da arterite
de Takayasu isolada de artérias pulmonares.“? Em
ambas as situagOes descritas, a captacdo da glicose
marcada com ¥F fluordesoxiglicose na PET-TC na
obstrucdo vascular é bastante elevada e as distingue
das oclusdes vasculares da HPTEC, onde em geral ndo
ha captacdo da glicose marcada na PET-TC.

Exames invasivos, como o cateterismo cardiaco
direito (CCD) e a arteriografia digital por subtracao
dos pulmdes (Figura 4), sdo indispensaveis para
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L

Figura 3. Imagem da janela de parénquima pulmonar de um paciente com hipertensdo pulmonar tromboembodlica
cronica. Note o padrdo de perfusdo em mosaico, com areas hipoperfundidas (setas pretas) e areas hiperperfundidas

(setas brancas).

Quadro 3. Achados sugestivos de doenga vascular crénica pré-existente na angiotomografia de artérias pulmonares.

Sinais vasculares diretos

Interrupcao abrupta do vaso

Irregularidade da intima

Defeitos intraluminais lineares (tipo bandas ou teias)
Estenose ou dilatacao pos-estendtica

Tortuosidade vascular

Defeitos excéntricos e aderidos a parede vascular que podem ser calcificados, diferentes dos defeitos no centro de
vasos dentro do lUmen dilatado, os quais sdo sugestivos de tromboembolismo pulmonar agudo

Ocluséo vascular completa ou defeitos em forma concava ou em forma de bolsa

Sinais vasculares indiretos

Derrame pericardico

Hipertrofia significativa do ventriculo direito, dilatagdo do atrio direito

Dilatacdo da artéria pulmonar (homem > 29 mm e mulher > 27 mm) ou calcificagédo da parede da artéria pulmonar
Dilatacdo das artérias bronquicas pos-estenoticas aos vasos obstruidos

Alteracoes parenquimatosas

Atenuacdo em mosaico do parénquima em consequéncia da variacdo geografica da perfusao

Modificado de Dias et al.%

a avaliacdo pré-operatéria e para a determinacdo
da estratificagdo do risco clinico e cirdrgico desses
pacientes. O CCD é obrigatério para confirmar a
presenca de HP, usualmente com padrdo pré-capilar®
Apesar de uma parcela dos pacientes com HPTEC
poder apresentar vasorreatividade e essa positividade
poder indicar melhor progndstico, o CCD ndo é feito
em nivel assistencial, pois ndo altera a terapéutica.®+3
Por sua complexidade e importancia na definicdo da
conduta terapéutica, esses exames devem ser feitos
em centros de referéncia para HPTEC. A sequéncia de
exames recomendados para a investigagdo de HPTEC
pode ser vista na Figura 5.

Independentemente do método de imagem utilizado,
é importante atentar-se para outros diagndsticos

J Bras Pneumol. 2020;46(4):e20200204

que podem simular HPTEC. Como ja destacado, a
diferenciagdo do TEP agudo deve ser sempre buscada.
Grandes defeitos de enchimento unilaterais e/ou
lobulagBes intravasculares lembram sarcomas da artéria
pulmonar. A presenga de mdltiplos aneurismas e/ou
espessamento das paredes das artérias deve levantar
a suspeita de vasculite com envolvimento das artérias
pulmonares. Por vezes, a interrupcdo abrupta de um
ramo principal da artéria pulmonar pode ser um desafio
diagnostico, cujas causas podem ser um trombo central,
hipoplasia ou agenesia da artéria pulmonar. Grandes
trombos in situ, sobretudo em bifurcacdes das artérias
pulmonares e seus ramos, 0s quais ocorrem mais
frequentemente em situagdo de hiperfluxo, como nas
cardiopatias congénitas com shunt, também podem
causar dificuldades diagnosticas na HPTEC.(®)
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Figura 4. Arteriografia pulmonar evidenciando diversas falhas de enchimento, com exclusdo do pulméao esquerdo e de
varios segmentos do lobo inferior direito, compativeis com hipertensdo pulmonar tromboembdlica cronica.

Paciente com hipertensao pulmonar de causa indeterminada ou
hipertensao pulmonar com historia de embolia pulmonar

Y

Cintilografia de inalacao/perfusao

/ \

Indeterminada ou multiplos
defeitos de perfusao

/ ,

Exclui HPTEC Novas imagens incluindo angiotomografia do
térax e CCD com angiografia digital
mostrando evidéncias de HPTEC

Perfusao normal

Y

Discussao multidisciplinar entre pneumologistas,
cardiologistas, radiologistas intervencionistas e
cirurgides sobre opgdes terapéuticas

Figura 5. Algoritmo de investigacdo de hipertensédo pulmonar tromboembdlica crénica (HPTEC). CCD: cateterismo
cardiaco direito.

TRATAMENTO DA HPTEC embora a maioria tenha um baixo nivel de evidéncia.
Entre elas, podem ser destacadas®: 1) pacientes
Medidas gerais femininas devem evitar gravidez, devendo as mesmas

Algumas medidas, sugeridas para outras formas de  ser incluidas em programas de orientagdo e seguimento
HP, também sdo recomendadas a pacientes com HPTEC,  especificos, dada a maior complexidade associada ao
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uso de métodos anticoncepcionais hormonais nessa
populacdo; 2) programas de treinamento fisico podem
melhorar a capacidade funcional dos pacientes; todavia,
s devem ser iniciados ap0s a utilizagdo dos tratamentos
especificos e sob supervisdo de equipes com experiéncia
no atendimento de pacientes com HP; 3) a imunizagdo
para influenza e para infeccdo pneumocdcica deve ser
feita durante o seguimento ambulatorial; 4) o suporte
psicolégico e social é desejavel; 5) os pacientes
devem ser orientados quanto a realizagdo de outras
cirurgias eletivas e viagens aéreas prolongadas; 6)
diuréticos devem ser usados na presenca de congestdo
circulatoéria relacionada a insuficiéncia ventricular
direita; 7) a indicagdo de oxigenoterapia domiciliar
tem os mesmos critérios para pacientes portadores
de DPOC, embora ndo haja evidéncia especifica para
seu uso; e 8) convém ressaltar que ndo ha indicagdo
de uso de bloqueadores dos canais de calcio como
terapia para HPTEC.

Anticoagulacdo

Todos os pacientes com HPTEC devem ser
anticoagulados plenamente, por um periodo indefinido,
ja a partir da suspeita diagnostica. A confirmagdo do
diagnostico deve ser realizada somente apds, pelo
menos, trés meses de anticoagulacdo para que qualquer
efeito vascular reversivel com a anticoagulagdo ja tenha
ocorrido (ou seja, neutralizando qualquer componente
agudo residual que porventura possa existir).(:0 A
anticoagulagdo deve ser mantida inclusive no periodo
pos-operatorio se o paciente for submetido a TEAP,
independentemente do sucesso dessa, ou ainda no
periodo de tratamento clinico se o paciente ndo for
operado.®

A escolha do anticoagulante ideal para o tratamento
de HPTEC ainda é matéria de controvérsia na
literatura. Sdo passiveis de utilizacdo antagonistas da
vitamina K (AVK) e direct oral anticoagulants (DOACs,
anticoagulantes orais diretos). Tradicionalmente e nas
principais séries da literatura, os AVK sdo os mais
utilizados, com alvo terapéutico da razdo normatizada
internacional entre 2,0 e 3,0.0'® Apesar da auséncia
de estudos especificos para HPTEC, a conveniéncia
posoldgica, a estabilidade nas suas propriedades
farmacocinéticas, o perfil de seguranca no tocante
a taxas de sangramento grave e os bons resultados,
conjuntamente com a boa aceitagdo dos DOACs no
contexto de TEP agudo,“* fizeram com que essas drogas
fossem rapidamente incorporadas ao tratamento de
HPTEC no mundo inteiro. Em 2016 na Alemanha, entre
392 pacientes diagnosticados com HPTEC, 51,0% e
46,2% receberam anticoagulagdo com DOACs e AVK,
respectivamente.“>) No Brasil, uma série de casos
de HPTEC demonstrou que o uso de DOACs nessa
situacdo foi seguro e eficiente, independentemente do
status cirlirgico do paciente.“®) No entanto, um estudo
britanico sugere cautela com o uso de DOACs em
HPTEC.“” Naquele estudo retrospectivo multicéntrico,
794 e 206 pacientes foram tratados com AVK e DOACs
apos TEAP, respectivamente. N&o houve diferencas na

J Bras Pneumol. 2020;46(4):e20200204

melhora hemodinamica e no status funcional apés a
cirurgia que dependesse da opgdo de anticoagulagdo
escolhida, bem como nas taxas de sangramento grave
ao longo de 612 = 702 dias de seguimento (0,7%
por pessoa/ano). No entanto, a taxa de recorréncia
de trombose venosa foi maior na populagdo tratada
com DOACs (4,62% vs. 0,76% por pessoa/ano; p =
0,008), sem diferencas nas taxas de sobrevivéncia.
Conclusdes definitivas sobre o papel dos DOACs em
HPTEC ainda carecem de mais evidéncias através de
estudos prospectivos ou outros dados de grandes
registros; dessa forma, seu uso como primeira escolha
para esses pacientes ainda ndo pode ser recomendado.
Vale a pena ainda ressaltar que o uso de DOACs em
pacientes com sindrome antifosfolipide tampouco é
recomendado no presente momento, tendo em vista
que alguns estudos demonstraram um aumento de
eventos tromboembdlicos no grupo tratado com DOACs
quando comparados ao grupo tratado com AVK.“849)

Tratamento cirargico: TEAP

A presenga do material fibroso obstruindo a luz
vascular (Figura 6) evidencia o motivo pelo qual a TEAP
€ o tratamento de escolha para pacientes com HPTEC.®
Os resultados obtidos com a cirurgia sdao excelentes,
a depender da experiéncia do centro de referéncia,
assim como da selecdo adequada dos pacientes.*?
Pacientes com HPTEC submetidos a TEAP apresentam
melhor progndstico quando comparados a pacientes
ndo operados, mesmo considerando que até metade
dos pacientes operados podem permanecer com
algum grau de HP ap0ds a realizacdo do procedimento
cirtrgico.®b E importante ndo confundir a TEAP com a
embolectomia, a qual consiste na remogao exclusiva de
trombos agudos (ndo endotelizados), sendo utilizada
como terapia de reperfusdo no TEP agudo.

Centros de referéncia

Devem ser considerados como centros de referéncia
para HPTEC servigos que possuam infraestrutura
adequada para a realizacdao de TEAP e APB, incluindo
uma equipe multidisciplinar com clinicos, cirurgides,
radiologistas e intensivistas.®®) A equipe deve ter
experiéncia no manejo dessa condicdo, ser preparada
para o0 manejo pré-, peri- e pds-operatorio de HPTEC e
realizar pelo menos 10 TEAP ao ano.®% Centros menos
experientes, que realizam menos de 10 cirurgias por
ano, demonstraram taxas de mortalidade superiores
a centros que operam mais do que 50 casos por ano
(8,8% e 3,4%, respectivamente). Idealmente, os
centros de referéncia em HPTEC devem buscar niveis
de exceléncia, operando mais do que 20 casos/ano,
com taxas de mortalidade inferiores a 10%.¢%

Selecdo de pacientes

A selecdo de pacientes considera a quantidade de
material trombético acessivel cirurgicamente, assim
como sua repercussdo em termos de resisténcia
vascular pulmonar (RVP), de forma a determinar
a potencial melhora hemodindmica que podera



Fernandes CJCS, Ota-Arakaki JS, Campos FTAF, Correa RA, Gazzana MB, Jardim CVP, Jatene FB,
Alves Junior JL, Ramos RP, Tannus D, Teles C, Terra Filho M, Waetge D, Souza R

Figura 6. Material cirirgico removido de uma tromboendarterectomia pulmonar.

resultar da intervengdo cirirgica.®? O conceito de
proporcionalidade entre a extensdo da obstrugdo e
a apresentagdo hemodinamica é, de certa forma,
subjetivo e esta relacionado a experiéncia do centro.
Em determinadas situagdes, a segunda opinido quanto
a operabilidade, junto a centros mais consolidados,
pode ser Util para centros iniciantes. Em um estudo
que avaliou intervengGes farmacoldgicas em pacientes
com HPTEC, no qual a avaliacao de operabilidade era
confirmada ou n&o por centros com ampla experiéncia
no manejo cirdrgico da HPTEC, de 312 pacientes
inicialmente considerados tecnicamente inoperaveis,
69 (22%) foram reclassificados como sendo viaveis
para a TEAP,>® demonstrando claramente o papel que a
curva de aprendizado tem na indicagdo da intervencado
cirurgica e justificando a necessidade de se manter um
volume minimo de cirurgias para a caracterizacdo de
um centro de referéncia. Na decisdo sobre a indicacdo
da TEAP devem ser considerados os fatores associados
a resultados favoraveis da cirurgia, como, por exemplo:
historia de trombose venosa profunda/TEP, auséncia
de comorbidades, auséncia de sinais de insuficiéncia
cardiaca direita, presenga de classe funcional II ou III,
clara proporcionalidade das alteracbes nos exames
de imagem em relacdo aos dados hemodinamicos,
doenca bilateral em lobos inferiores, RVP menor que
1.000 dina - s - cm®, além de alta presséao de pulso.®
A auséncia dessas caracteristicas ndo contraindica a
realizagdo da TEAP, mas denota maior risco cirurgico,
devendo, portanto, ser contraposta a experiéncia do
centro na realizacdo dos procedimentos cirlrgicos.

Uma populagdo particular na selecdo para TEAP é a
de pacientes com oclusdo unilateral de um dos ramos
principais da artéria pulmonar, também chamada de
exclusdo vascular pulmonar completa (vide Figura 4,
pulmdo esquerdo). Nesses casos, apesar de os pacientes
serem geralmente mais jovens e apresentarem menores
niveis de pressdo de artéria pulmonar e de RVP, fatores
locais podem ocasionar dificuldades na realizagdo e no
resultado da TEAP. Ndo é raro, em casos com exclusdo
vascular pulmonar completa unilateral, que o leito
arterial distal a obstrucdo apresente arteriopatia grave
pos-obstrutiva ou ainda seja hipoplasico, causando uma
reperfusdo inadequada apesar da TEAP.** Dessa forma,
0s casos com oclusdo pulmonar unilateral devem ser
considerados prioritarios para a realizacdo da TEAP,
antes do surgimento de arteriopatia pds-obstrutiva.®>

Dadas as baixas taxas de tromboembolismo venoso
no pos-operatorio de TEAP, a maioria dos servicos de
exceléncia abandonou a rotina de inserir filtro de veia
cava inferior previamente a cirurgia. A recomendacdo é
reiniciar a anticoagulacdo o mais precocemente possivel,
levando em consideracao o perfil de sangramento
perioperatdrio, a presenga de coagulopatia, assim
como de outras comorbidades.

Procedimento cirurgico

A TEAP é realizada por esternotomia longitudinal
mediana com o uso de circulagdo extracorpérea
(CEQ), resfriando-se o paciente até a temperatura de
18-20°C. Apds esse passo, segue-se um periodo de
parada circulatoria total (PCT) de até 20 min, durante
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0 qual a artéria pulmonar a direita ou a esquerda é
abordada (Figura 7) para a retirada do material fibroso
obstrutivo. A seguir, sdo feitas a retomada da CEC e
a recirculagdo do sangue por 10 min, seguidas de um
novo ciclo de PCT para a abordagem contralateral.*®
Na maior parte das vezes, dois periodos de PCT
sdo suficientes, um para cada lado abordado, mas,
caso necessario, novos periodos de PCT podem ser
realizados até a desobstrugdo completa das artérias
pulmonares. Apds o Ultimo periodo de PCT, é retomada
a CEC com reaquecimento lento do paciente, periodo
em que outras intervengdes podem ser realizadas,
tais como revascularizagdo de artérias coronarias ou
corregao de malformacgGes congénitas. Tendo em vista
a necessidade de longo tempo de CEC com periodos de
PCT, devem-se implementar medidas para minimizar
os efeitos adversos, tais como protegao cerebral, por
resfriamento local e avaliacdo da atividade cerebral.
Além disso, cuidados anestésicos, estratégias de
ventilagdo mecanica perioperatéria, manejo da
anticoagulagdo e monitorizagdo hemodinamica
adequada sdo imperativos, bem como anestesistas
e intensivistas treinados para esse tipo de cirurgia e
para o uso de extracorporeal membrane oxygenation

(ECMO, oxigenagdo extracorpdrea por membrana),
caso necessario.®”) Apesar do porte do procedimento
cirdrgico, o registro europeu evidenciou que a
sobrevida de pacientes operados é significativamente
maior que a de pacientes ndo operados, reforcando o
papel da cirurgia como primeira linha de tratamento
para pacientes elegiveis.®® Conforme os achados
intraoperatdrios, os pacientes sdo classificados em
categorias de resseccdo, que tém associacdo com o
beneficio cirlrgico e o progndstico em longo prazo
(Quadro 4).6%

As principais complicagGes da TEAP sdo hemodinamicas
e respiratorias. A disfungdo ventricular direita no pos-
operatério imediato pode dificultar a retirada da CEC.
A ECMO venoarterial, embora raramente necessaria,
pode permitir uma ponte para a recuperagdo do
ventriculo direito.®® Outra ocorréncia € a HP residual,
que ocorre em até 50% dos pacientes, embora um
recente meta-analise envolvendo 4.868 pacientes
descreveu sua presenga em aproximadamente 25%
dos pacientes operados.®® A lesdao de reperfusdo
pulmonar é uma complicacdo respiratdria grave que
ocorre mais frequentemente nas primeiras 48 h apds a

Figura 7. Imagem do campo cirurgico de um paciente submetido a tromboendarterectomia pulmonar. A artéria
pulmonar esté seccionada longitudinalmente (seta); pode-se observar no interior da artéria pulmonar a presenga do
trombo organizado, de cor branca, junto as pingas para dissecgdo. Ndo ha fluxo sanguineo pela artéria pulmonar, ja
que o paciente estd sob circulagdo extracorpérea em um periodo de parada circulatéria total (cédnulas a esquerda).
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cirurgia, podendo causar edema pulmonar inflamatério
e hipoxemia grave. Eventualmente, pode ser necessario
0 uso de ECMO venovenosa para suporte respiratorio
nesses casos.”

O impacto da cirurgia sobre o ventriculo direito
sugere a presenca de remodelamento reverso,®® com
diminuigdo de seus volumes e da massa ventricular,
assim como melhora de sua fragdo de ejegdo. A
insuficiéncia tricuspide moderada a grave é comum
em pacientes com HPTEC, mas em geral ndo precisa
ser corrigida durante a TEAP, tendo em vista a
reducdo das dimensGes do ventriculo direito apds a
reducdo da RVP.> O transplante pulmonar bilateral
(excepcionalmente cardiopulmonar) é o tratamento
cirdrgico para pacientes com HP refrataria a outras
terapias e que ndo apresentem contraindicagdes a esse
procedimento. Pacientes com HPTEC sdo raramente
submetidos ao transplante pulmonar, considerando a
significativa resposta as outras terapias.(©!

APB

Para pacientes com HPTEC e HP residual (apds
a cirurgia) ou quando a cirurgia ndo é viavel (por
impossibilidade técnica ou inacessibilidade dos trombos),
as alternativas limitavam-se ao tratamento clinico
ou ao transplante pulmonar.(*>* No entanto, desde
o final dos anos 1990, relatos de procedimentos por
cateterismo de artéria pulmonar para a dilatacdo de
ramos obstruidos cronicamente comegaram a ser
publicados.®® A APB, ou simplesmente angioplastia
pulmonar, é hoje um importante recurso para o
tratamento de pacientes com HPTEC. (/63,64

O procedimento consiste na introdugdo de um
cateter que pode ser utilizado para a dilatagdo de
artérias sistémicas (por exemplo, artérias femorais,
renais ou mesmo coronarias) e posterior dilatacdo do
baldo no vaso escolhido, sem que haja necessidade
de préteses, como os stents (Figura 8). Tampouco s&o
utilizados tromboliticos ou métodos de fragmentacdo
do trombo, como pode ocorrer no TEP agudo. O
procedimento consiste na insuflagdo do baldo gerando
pressao suficiente para desfazer a rede de fibrina e/ou
desloca-la radialmente, produzindo uma melhora do
fluxo sanguineo local e um aumento no diametro do
vaso tratado, levando a redugdo da RVP.(¢5-68)

Como a doenga raramente € limitada, esse tratamento
é repetido, para cada paciente, cerca de 6-8 vezes
(sessOes), pois a abordagem de mais de 4 segmentos
numa mesma sessdo aumenta o risco de complicagdes,
tais como edema de reperfusdo ou ruptura de vasos
(causando hemorragia alveolar). Desde os primeiros
relatos até séries mais consistentes,¢>57.58) g APB foi
gradativamente incorporada no algoritmo de tratamento
da HPTEC, pois os resultados dessa intervencao
demonstraram sua capacidade de promover melhora
hemodindmica, melhora dos sintomas e aumento
da capacidade de exercicio e da funcdo ventricular
direita, com taxas significativamente menores de
complicagBes desde os primeiros estudos.(¢>%°79 Andlises
retrospectivas demonstraram que os beneficios da APB
também foram mantidos no médio prazo,’*7? e grupos
de estudo fora do Japdo puderam reproduzir resultados
encorajadores.(®*73) Uma meta-analise de 13 estudos
observacionais (493 pacientes) demonstrou uma taxa
de mortalidade em dois anos de 1,3% em pacientes

Quadro 4. Classificagdo cirtrgica da hipertensdo pulmonar tromboembélica cronica.

Nivel cirdargico

Localizacdo do tromboembolismo

Oclusao completa de uma artéria pulmonar principal por TEC
TEC iniciando no nivel de artérias lobares ou na artéria pulmonar descendente

Nivel 0 Sem evidéncia de TEC em todo o pulmao
Nivel | TEC iniciando nas artérias principais
Nivel IC
Nivel II
Nivel Il TEC iniciando no nivel de artérias segmentares
Nivel IV

TEC iniciando no nivel de artérias subsegmentares

Adaptado de Galié et al.*» TEC: tromboembolismo crénico.

Figura 8. Angioplastia de artéria pulmonar. Em A, multiplas lesdes circunferenciais em um ramo segmentar da artéria
pulmonar direita; em B, passagem de um fio guia; e, em C, passagem e insuflagdo de um baldo para dilatar a luz
vascular e reduzir a resisténcia vascular pulmonar.
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submetidos a APB, significativamente menor que a
associada ao tratamento farmacolégico exclusivo.%
Ainda ndo ha definicdo do papel da APB em pacientes
com lesdes passiveis de resseccdo cirlirgica mas com
contraindicagao por comorbidades ou por recusa do
paciente.®™) Assim como a TEAP, a APB deve ser realizada
em centros de referéncia por profissionais capacitados
para realizar esse procedimento.

Tratamento farmacolégico

HPTEC tecnicamente inoperdvel

Todos os pacientes com HPTEC devem ser avaliados
para a realizagdo da TEAP em um centro de referéncia,
conforme definido anteriormente, pois esse é um
procedimento potencialmente curativo. Entretanto,
como nem todos os pacientes sdo elegiveis para a
cirurgia, seja pela presenca de trombos ndo acessiveis,
seja pela RVP desproporcionalmente elevada para o
grau de obstrucdo vascular visualizado através dos
exames de imagem,©® o tratamento farmacoldgico,
tal qual a APB, torna-se uma alternativa.

Trés ensaios clinicos randomizados e placebo-
controlados (Tabela 2) demonstraram beneficios do uso
de medicagles especificas para o tratamento de HAP
em pacientes com HPTEC tecnicamente inoperaveis,
em classe funcional II-1V.(”>77) As medicagOes avaliadas
foram bosentana,”® riociguate’® e macitentana.””
Os desfechos clinicos dos estudos foram distintos;
enquanto no estudo com bosentana,”’> o desfecho
primario era a combinacdo de aumento da distancia
percorrida no teste de caminhada de seis minutos
(DTC6) e queda da RVP, no estudo com riociguate®
objetivou-se o aumento da DTC6, enquanto, no estudo
com macitentana,”” o objetivo era a queda da RVP.
Além disso, vale ressaltar que dois dos estudos eram

estudos de fase III, 7> enquanto o outro era um
estudo de fase II1.77) De toda forma, os estudos com
riociguate e macitentana’®””) foram positivos naquela
populacdo de pacientes, enquanto o estudo com
bosentana® demonstrou efeito apenas na redugdo
da RVP; como o estudo possuia um desfecho primario
combinado, ele ndo pode ser considerado como um
estudo positivo.

Uma meta-analise englobando 6 estudos e 565
pacientes com HPTEC demonstrou uma melhora
hemodinamica significativa com o uso de drogas-alvo
para HAP nessa populacdo, bem como uma melhora
nos sintomas, na classe funcional e na capacidade
de exercicio. Ndo foram detectadas diferengas na
mortalidade nem na incidéncia de eventos adversos
graves.’®

HP residual

Embora a TEAP possa ser curativa, dados recentes
sugerem que aproximadamente 25% dos pacientes
operados apresentam algum grau de HP residual.>®
Ha alguma duvida com relacdo aos valores de corte
para a definicdo de HP residual apds TEAP. Enquanto
estudos prospectivos ja utilizaram o valor classico
de 25 mmHg para essa definigdo,”® uma coorte
de 880 pacientes operados em oito centros do
Reino Unido demonstrou que pacientes com PmAP
pds-operatéria de 38 mmHg e RVP > 425 dina - s
- cm™ correlacionaram-se com pior prognostico.(?
Atualmente, recomenda-se utilizar o valor de 30
mmHg para a PmAP, medida de forma invasiva, apds
3-6 meses da realizagdo da TEAP”® como forma de
definir a presencga de HP residual significativa. Tal valor
advém da analise daquela coorte'? que evidenciou
que niveis de PmAP > 30 mmHg no pds-operatdrio
de TEAP foram associados a maior mortalidade em

Tabela 2. Estudos clinicos, duplo-cegos, randomizados, placebo-controlados com medicamentos para o tratamento da
hipertenséo pulmonar tromboembdlica cronica tecnicamente inoperavel.?

Estudo Jaisetal. *

Farmaco Bosentana

Posologia 125 mg, v.o., bid

NUmero de pacientes 157

Tempo, semanas 16

HP residual ou recorrente 41 (29,9%)

Uso prévio de medicacao -

especifica para HP

DTC6 basal, m 342 + 84

Efeito DTC6, m +2

RVP basal, dina - s - cm™ 783
(1C95%: 703-861)

Efeito RVP, % -24

Efeitos adversos principais Edema periférico
(13% vs. 7,5%)
Hepatotoxicidade

(7,8% vs. 1,3%)

Ghofrani et al.

Ghofrani et al. *

Riociguate Macitentana
0,5-2,5 mg, v.o., tid 10 mg/dia, v.0., qd
261 80
16 16 e 24¢
72 (27,6%) _
- 49 (61,3%)
347 + 80 352 + 81
+46 +34
787 + 422 957 + 435
-31 -16
Cefaleia Edema periférico
(25% vs. 14%) (23% vs. 10%)
Hipotenséo I hemoglobina

(9% vs. 3%) (15% vs. 0)

bid: duas vezes ao dia; tid: trés vezes ao dia; qd: ao dia; HP: hipertensdo pulmonar; DTC6: distancia percorrida
no teste de caminhada de seis minutos; e RVP: resisténcia vascular pulmonar. ?Valores expressos em n ou média
dp. PForam também incluidos pacientes com HP residual apds tromboendarterectomia pulmonar. ‘RVP avaliada em
16 semanas e DTC6 avaliada em 24 semanas. 9Farmaco vs. placebo.
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longo prazo. Os estudos ja citados’>7® incluiram
pacientes com HP residual, definidos como PmAP
> 25 mmHg e RVP = 300 dina - s - cm™, em um
periodo superior a seis meses apos a TEAP. No estudo
com a bosentana,”> a redugdo da RVP foi observada
também nos pacientes com HP residual, porém ndo
houve melhora da capacidade de exercicio. No estudo
com riociguate,’® houve melhora da DTC6 e redugdo
da RVP também no subgrupo previamente operado.
A macitentana ndo foi avaliada em pacientes com
HP residual.?” Atualmente, o riociguate é o Unico
medicamento aprovado pelas agéncias regulatdrias
americana, europeia e brasileira para o tratamento
da HPTEC tecnicamente inoperavel ou HP residual.

Terapia farmacoldgica combinada

No estudo com macitentana,”” 61% dos pacientes
ja se encontravam em tratamento com inibidor da
fosfodiesterase-5 e/ou prostaciclina oral ou inalatdria,
quando da introdugdo do farmaco. A eficacia foi
semelhante ao observado entre aqueles sem tratamento
prévio.”” Outras combinacdes de drogas-alvo para
HP ndo foram estudadas de forma prospectiva em
HPTEC. Vale ressaltar que a combinacdo de riociguate
e inibidor da fosfodiesterase-5 é contraindicada, apds
um estudo demonstrar auséncia de beneficio e alta
taxa de descontinuagdo devido a hipotenséo arterial
sistémica em pacientes com HAP.(®%

Medicacées para HP como “ponte para cirurgia”

As evidéncias para o tratamento medicamentoso como
ponte para cirurgia sdo escassas. Dados de registros
internacionais demonstraram atraso no encaminhamento
para cirurgia e pior desfecho nesses pacientes tratados
previamente ao encaminhamento.>%¢Y Recentemente,
dados de uma série de casos demonstraram algum
beneficio da terapia farmacoldgica como ponte em
uma populagdo com maior gravidade de acometimento
hemodinamico.®? Apesar disso, o uso de tratamento
clinico como forma de melhorar as condigdes
hemodindmicas previamente ao procedimento
cirdrgico ndo deve ser indicado como parte da rotina
de tratamento da HPTEC. Seu uso em casos especificos
pode ser considerado apenas em centros de referéncia
com ampla experiéncia no tratamento cirdrgico desses
pacientes para que isso ndo represente atraso no
acesso ao tratamento de escolha.

Pacientes ndo elegiveis para cirurgia devido a
comorbidades ou por recusa do paciente

Pacientes com trombos acessiveis, porém ndo elegiveis
para cirurgia devido a presenga de comorbidades ou
porque se recusaram a ser submetidos a cirurgia ndo
foram incluidos nos estudos apresentados acima, e sua
abordagem deve ser feita de forma individualizada.

Tratamento farmacologico ou angioplastia

Um estudo incluiu 105 pacientes com HPTEC ndo
submetidos a TEAP de 14 centros franceses, que
foram randomizados para receber riociguate ou ser

submetidos a APB.®> Naquele estudo, a eficiéncia da
APB foi superior, ja que essa reduziu a RVP em 60%
contra 32% nos pacientes que utilizaram riociguate (p
< 0,0001). Além disso, houve melhora de ao menos
uma classe funcional em maior proporgao naqueles
submetidos a APB do que naqueles tratados com
riociguate (88% vs. 49%; p < 0,0001). A reducdo
do nivel de peptideo natriurético cerebral também foi
67% maior no grupo APB (p < 0,0001). Nao houve
diferengas em relagdo a DTC6 entre os grupos. O
beneficio da APB ndo veio isento de custos. Uma maior
proporcdo de pacientes submetidos a APB teve pelo
menos um evento adverso grave (50% vs. 26%) e
pelo menos um evento adverso grave diretamente
relacionado ao tratamento (14% vs. 9%). Nenhum
paciente interrompeu o tratamento por conta de
eventos adversos, e ndo houve nenhum dbito nas 26
semanas do estudo. Tais dados sugerem que a APB
deve ser uma opgao a ser tentada anteriormente ao
tratamento farmacolégico com riociguate em pacientes
com HPTEC ndo elegiveis a cirurgia. Caso a APB ndo
seja completamente bem sucedida para normalizar a
pressao do paciente, o tratamento farmacoldgico com
riociguate estaria entdo indicado.* Deve-se enfatizar,
entretanto, que aquele® foi o primeiro estudo a propor
tal abordagem e que ainda ndo se sabe o resultado
em longo prazo a fim de se definir o papel da APB
como alternativa a ser utilizada inicialmente caso a
TEAP ndo seja possivel. Todavia, essa alternativa ja
pode ser aceita como possibilidade em pacientes nao
candidatos a cirurgia. Caso a APB ndo seja prontamente
disponivel, convém iniciar a terapia farmacoldgica para
ndo retardar o inicio do tratamento.

Tratamento multimodal

A combinacdo de diferentes modalidades terapéuticas
ja é uma realidade na HPTEC. Ha relatos e séries
de casos que combinam as diferentes estratégias
terapéuticas, tais como TEAP e farmacos pré- e/ou
pos-operatorios, APB e farmacos, e, mais recentemente,
a combinagdo TEAP, APB e farmacos. Essa ultima
ainda é uma abordagem individualizada e depende do
local da obstrugdo, a gravidade do comprometimento
hemodindmico e a expertise da equipe.®* Estudos
prospectivos de longa duragdo ora em andamento
poderdo esclarecer o papel dos métodos combinados
no tratamento da HPTEC, assim como as indicagGes e
0 momento adequado de cada uma das intervengoes.

De forma pratica, o algoritmo proposto para a
abordagem terapéutica da HPTEC esta descrito na
Figura 9.

ACOMPANHAMENTO

Pacientes com HPTEC, submetidos a TEAP ou nao,
devem ser avaliados pelo menos a cada 3-6 meses.
Os fatores avaliados incluem variaveis clinicas (classe
funcional, progressdo de sintomas, sinais de insuficiéncia
cardiaca direita), marcadores laboratoriais (peptideos
natriuréticos), imagem cardiaca por ecocardiograma e/
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Diagndstico de HPTEC

Anticoagulacao plena
(por tempo indeterminado)

Y

Avaliacao por equipe multidisciplinar
com experiéncia em tromboendarterectomia pulmonar*

Operavel Inoperavel**
Y Y
Tromboendarterectomia pulmonar Tratamento farmacologico especifico e/ou
(tratamento de escolha) angioplastia de artéria pulmonar por balao

~

HP residual/recorrente sintomatica

Figura 9. Algoritmo de tratamento da hipertensdo pulmonar tromboembdlica crénica (HPTEC). HP: hipertensdo pulmonar.
*Equipe multidisciplinar: cirurgido, radiologista e clinico com experiéncia em hipertensdo pulmonar. **Dependendo da
experiéncia do centro, considerar uma segunda opinido de outra equipe especializada em tromboendarterectomia pulmonar.

Tabela 3. Estratificagdo de risco.
Determinantes do Mortalidade estimada em um ano

prognéstico Baixo risco < 5% Risco intermediario Alto risco > 10%
5-10%
Sinais clinicos Ausente Ausente Presente
de insuficiéncia
ventricular direita

Progressao dos Nao Lenta Rapida

sintomas

Sincope Nao Ocasionalmente? Repetidamente®

CF-OMS I, 11 I \%

DTC6 > 440 m 165-440 m <165 m

Niveis plasmaticos de BNP < 50 ng/L BNP 50-300 ng/L BNP > 300 ng/L

NT-proBNP/BNP NT-proBNP < 300 ng/L NT-proBNP 300-1.400 ng/L NT-proBNP > 1.400 ng/L

Exames de imagem Area do AD < 18 cm? Area do AD 18-26 cm? Area do AD > 26 cm?

(ECO, RM do torax) Auséncia de derrame Auséncia ou minimo derrame Derrame pericardico
pericardico pericardico presente

Parametros Pressao do AD < 8 mmHg Pressao do AD 8-14 mmHg Pressao do AD > 14 mmHg

hemodinamicos IC>2.5L- min - m? IC2.0-2.4L - min - m? IC<2.0L- min - m?
SvO, > 65% Sv0, 60-65% SvO, < 60%

Adaptado de Galié et al.2 CF-OMS: classificacdo funcional da Organizacdo Mundial da Saude; DTC6: distancia
percorrida no teste de caminhada de seis minutos; NT-proBNP: N-terminal pro-B-type natriuretic peptide; ECO:
ecocardiograma; RM: ressonancia magnética; AD: atrio direito; IC: indice cardiaco; e SvO,: saturagdo venosa
mista de oxigénio. 2Sincope ocasional durante exercicio brusco ou intenso, ou sincope ortostatica ocasional num
paciente previamente estavel. PEpisddios repetidos de sincope, mesmo em atividade fisica leve ou regular.

ou RM cardiaca (fungdo ventricular direita por tricuspid  derrame pericardico), testes de exercicio (DTC6 ou
annular plane systolic excursion [conhecida como TAPSE]  consumo de oxigénio e equivalente ventilatdrio no
ou fracdo de ejecdo, dilatagdo de atrio, presenca de  TECP) e, por fim, varidveis hemodinamicas (pressao
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Quadro 5. Recomendagdes para o manejo da hipertensdo pulmonar tromboembdlica cronica.

Diagnéstico
Para o diagnostico de HPTEC sao exigidos os trés critérios diagnosticos a seguir: pelo menos trés meses de anticoagulagao
efetiva; confirmagao de hipertensao pulmonar com medida invasiva da pressao média de artéria pulmonar > 20
mmHg e confirmagao do componente tromboembadlico cronico via angiotomografia de torax, cintilografia pulmonar
de inalacao/perfusao e/ou arteriografia pulmonar

Todo paciente em investigacao de hipertensao pulmonar deve ser avaliado para a possibilidade de HPTEC via
realizacao de cintilografia pulmonar de inalacao/perfusao

Rastreamento
Nao ha indicacao de investigar HPTEC em todos os pacientes que apresentaram TEP
Pacientes com histéria de TEV (TVP e/ou TEP) que, apos 3-6 meses de anticoagulacéo, apresentem dispneia deverao
ser investigados para HPTEC

Pacientes com historia de TEP e multiplos fatores de risco para HPTEC, mesmo que assintomaticos, podem ser
investigados para HPTEC

0 ecocardiograma é o exame de rastreamento inicial para HPTEC

Na presenca de ecocardiograma sugestivo de hipertensdo pulmonar, o exame de rastreamento para HPTEC é a
cintilografia pulmonar de inalacao/perfusao

Tratamento
Todos os pacientes com HPTEC devem ser mantidos em anticoagulacao plena indefinidamente
Todos os pacientes com HPTEC devem ser avaliados para a realizacao de tromboendarterectomia pulmonar cirdrgica
em um centro de referéncia (vide definicao de centro de referéncia)
Sugere-se que centros menos experientes solicitem uma segunda opinido para um centro de maior experiéncia antes
de contraindicar o procedimento cirurgico
Caso a cirurgia seja contraindicada em um centro de referéncia estabelecido ou na presenca de hipertensao
pulmonar residual pds-operatoria (niveis pressoricos > 30 mmHg na pressao média de artéria pulmonar, aferida em
3-6 meses apos a cirurgia), os pacientes devem ser submetidos ao tratamento medicamentoso e/ou a angioplastia
pulmonar por balao
Tratamento de suporte, incluindo diuréticos e oxigenoterapia domiciliar prolongada, deve ser implementado a

depender da necessidade individual

HPTEC: hipertensdo pulmonar tromboembdlica crénica; TEP: tromboembolismo pulmonar; TEV: tromboembolismo

venoso; e TVP: trombose venosa profunda.

no atrio direito, indice cardiaco e saturacdo venosa
mista de oxigénio). Em cada visita, o paciente deve ter
0 seu risco estratificado, baseado nessas variaveis.®>
Existem alguns modelos de estratificacdo de risco que
foram inicialmente utilizados para pacientes com HAP
e que foram atualmente validados para HPTEC, (%687
sendo que o alvo terapéutico € manter o paciente
sempre na classificacdo de baixo risco (Tabela 3),
com incremento na qualidade de vida.®® O TECP
também pode ser utilizado na avaliagdo de gravidade e
acompanhamento desses pacientes, mas os pontos de
corte para alvos terapéuticos ainda ndo estdo definidos
para essa populagao.

Rastreamento de HPTEC ap6s TEP agudo

Todos os pacientes que tiveram TEP agudo devem ser
avaliados clinicamente em 3-6 meses de seguimento.
Na consulta, além dos sintomas, deve-se atentar para
fatores de risco presentes e que sdo preditores de
maior risco de HPTEC, como tromboembolismo venoso
recorrente, pacientes jovens, tromboembolismo venoso
ndo provocado, defeitos de enchimento extensos,
sinais de disfungdo ventricular direita (por exemplo,
pressdo sistolica de artéria pulmonar > 60 mmHg e/ou
hipertrofia de ventriculo direito) e achados de HPTEC
prévios na angiotomografia de artérias pulmonares
(vide Quadro 3).G9

Ndo ha recomendagdo de investigar ativamente
todos os sobreviventes de TEP agudo.® Entretanto,

pacientes com dispneia persistente ou recorrente ou
com limitacdo da capacidade fisica apds trés meses do
tratamento do evento agudo devem ser avaliados para
HPTEC. O exame inicial é o ecocardiograma. Se houver
achados de probabilidade intermediaria ou alta de HP,
prossegue-se com cintilografia pulmonar de inalagao/
perfusdo. Nos outros casos com baixa probabilidade
de HP, devem-se observar fatores adicionais, como
niveis de peptideos natriuréticos, fatores de risco para
HPTEC tanto no episddio agudo quanto no contexto
do paciente e, eventualmente, achados no TECP. O
TECP é um teste de exercicio maximo, cujos resultados
podem demonstrar achados sugestivos de HPTEC,
indicando entdo o prosseguimento da investigagdo com
ecocardiograma e, em seguida, CCD.® Além disso,
ele permite a identificacdo de outros mecanismos
causadores de dispneia nessa populagdo de pacientes
que ndo tém HPTEC.

Ndo ha ainda uma conduta definida para pacientes
com doenca pulmonar tromboembdlica, isto &,
aqueles com trombos residuais e sem HP em repouso.
Sugere-se que pacientes nessa condicdo também sejam
encaminhados para centros de referéncia para uma
abordagem individualizada.

CONSIDERAGOES FINAIS

O Quadro 5 resume as recomendagdes para 0 manejo
da HPTEC.
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Nos Ultimos anos, a estratégia de aumentar os impostos
sobre os cigarros reduziu a prevaléncia do tabagismo e
o consumo de cigarros legais no Brasil.) No entanto, é
possivel que uma parcela dos fumantes tenha migrado
para o consumo de cigarros ilegais, mais baratos, a fim
de economizar dinheiro.® Em muitos paises de baixa
e média renda, a industria do tabaco é a Unica fonte
de informagGes sobre o mercado ilegal de cigarros, e
essas informagdes podem ser usadas para enfraquecer
ou atrasar a implementacdo de politicas eficazes de
controle do tabaco.®

Em 2018, o Instituto Nacional de Cancer (INCA) realizou
um estudo pragmatico para compreender melhor o
comércio de cigarros ilegais na cidade do Rio de Janeiro

Qual é a ligagao entre o lixo doméstico e o
controle do tabaco? O caso do Brasil

, Maria Raquel Fernandes Silva2'® ,
Bianca Ramalho Quintaes?

, Alessandra Trindade Machado*

(RJ), com base nas caracteristicas e no numero de
embalagens de cigarros no lixo doméstico. Para isso, o
INCA trabalhou em parceria com a Companhia Municipal
de Limpeza Urbana (COMLURB), que presta servigos
de coleta de lixo doméstico aos 156 bairros da cidade.
Pesquisadores de nosso grupo tiraram fotografias de
todas as etapas do estudo, permitindo assim que as
imagens “contassem a historia por tras dos nimeros”.

Além de realizar suas atividades regulares de reciclagem,
os funcionarios da COMLURB foram instruidos a separar
todas as embalagens de cigarros encontradas no lixo
doméstico de cada bairro (Figura 1A). As embalagens
descartadas foram separadas de outros materiais por
meio de peneiracdo manual (Figura 1B). As embalagens
encontradas foram classificadas em ilegais e legais por
analistas de controle do tabaco do INCA. Para isso, os

Figura 1. Em A, lixo doméstico; em B, peneiragdo manual para separar as embalagens de cigarros de outros materiais; em
C, embalagens descartadas de cigarros “"GIFT”, a marca de cigarros ilegais mais consumida no Rio de Janeiro (RJ), trazida
do Paraguai ao Brasil; em D, embalagens descartadas de cigarros “"GIFT” incluindo algumas fabricadas legalmente no Brasil.
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analistas usaram a lista de marcas autorizadas pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria e a observagdo
direta da presenca de adverténcias sanitdrias nas
embalagens dos cigarros.” A marca de cigarros
ilegais mais consumida na cidade do Rio de Janeiro
é denominada “GIFT” (Figura 1C) e é trazida do
Paraguai ao Brasil, uma conhecida rota de contrabando.
Identificamos também uma situagdo estranha que
deveria ser investigada de perto pela Receita Federal
do Brasil: cigarros “GIFT” fabricados legalmente na
cidade do Rio de Janeiro (com adverténcias sanitarias
brasileiras nas embalagens de cigarros; Figura 1D)
com autorizacdo judicial.

Estudos ndo financiados pela industria do tabaco sdo
importantes para se compreender melhor o mercado

ilegal de cigarros e, como consequéncia, contribuir
para a implementacdo efetiva de politicas de impostos
sobre o tabaco no Brasil e em outros paises de baixa
e média renda.
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CARTA AO EDITOR

Thiago Cavalcanti Leal'
Lucas Gomes Santos'

AO EDITOR,

A COVID-19, causada pelo SARS-CoV-2, teve seus
primeiros registros na cidade chinesa de Wuhan, capital
da provincia de Hubei, em dezembro de 2019.() Em 11
de margo de 2020, a Organizagdo Mundial da Saude
declarou estado de pandemia.® Em 26 de abril, cerca
de 3 milhdes de casos confirmados e de 206 mil mortes
ja haviam sido registrados em todo o mundo. Os EUA
(n = 963.379) e a Espanha (n = 226.629) eram os
paises com o maior nimero de casos, enquanto Italia
(n = 26.644) e Franga (n = 23.190) possuiam o maior
contingente de dbitos pela doenga.®

O primeiro caso no Brasil foi confirmado em 26 de
fevereiro de 2020 em Sao Paulo (SP). Em 17 de margo,
foi registrado o primeiro 6bito pela doenca no pais. Em 24
de abril, o Brasil ja ocupava a 112 posigdo no ranking dos
paises tanto em relagdo ao numero de casos confirmados
(n = 52.995) quanto ao de mortes (n = 3.670).*%

Considerando a dimensdo continental do Brasil e as
desigualdades econémicas, sociais e culturais internas,
0 impacto da doenga pode apresentar-se de modo
heterogéneo. Por essa razdo, o presente estudo objetivou
analisar a distribuigdo espagotemporal da letalidade por
COVID-19 nas unidades federativas (UF) do Brasil entre
as semanas epidemioldgicas (SE) 12 e 17 de 2020 (de
17 de margo a 24 de abril).

Trata-se de um estudo ecoldgico envolvendo todos
0s obitos por COVID-19 por UF e SE. Os dados foram
obtidos do Ministério da Salde do Brasil (https://covid.
saude.gov.br/) em 24 de abril de 2020. Em seguida,
foram calculadas as taxas de letalidade para cada UF e
SE. A taxa de letalidade é definida como a proporgdo de
oObitos por determinada doenca em relacdo ao numero
total de doentes:

Nuamero de dbitos por COVID-19
Taxa de letalidade = x 100
Numero de casos confirmados

Foi conduzida uma analise espagotemporal exploratdria,
€ mapas coropléticos foram elaborados para a apresentacdo
dos resultados. Por utilizar dados secundarios de dominio
publico, dispensou-se a aprovagdo do estudo pelo comité
de ética em pesquisa da instituicdo.

Da SE-09 a SE-17, o Brasil registrou 52.995 casos de
COVID-19 e 3.670 obitos, com taxa de letalidade de
6,9%. Os primeiros dbitos foram registrados em 17 de
margo (SE-12) nos estados do Rio de Janeiro (n = 3)
e Sdo Paulo (n = 15), que concentraram 56,7% (n =
2.082) das mortes de todo o pais no periodo estudado
(Figura 1).

Evolucao espagotemporal da letalidade por
COVID-19 no Brasil, 2020

Carlos Dornels Freire de Souza'

, Joao Paulo Silva de Paiva'‘> ,
, Leonardo Feitosa da Silva'™ ,

Na SE-13, dez estados ja somavam 110 dbitos: Santa
Catarina, Rio Grande do Sul, Parana, Rio de Janeiro, Sdo
Paulo, Goids, Amazonas, Ceara, Pernambuco e Piaui. As
maiores taxas foram observadas nos estados do Piaui
(9,09%), Pernambuco (7,35%) e Sao Paulo (5,97%). Na
SE-14, houve um incremento de 318 dbitos e o nimero
acumulado de mortes foi 3,8 vezes maior do que na
semana anterior (n = 432). Somente o Tocantins ndo
possuia nenhum registro de dbito. A maior letalidade foi
observada no Piaui (18,18%), em Rond6nia (9.09%) e
em Alagoas (8,70%; Figura 1).

Na semana seguinte (SE-15), 692 mortes foram
somadas, totalizando 1.124 6bitos pela COVID-19 no
pais (2,6 vezes o numero da SE-14). Dos dez estados
com maior letalidade nessa SE, seis eram do Nordeste:
Piaui (17,07%), Paraiba (12,94%), Sergipe (9,52%),
Pernambuco (8,82%), Alagoas (6,25%) e Maranhao
(6,10%). Na SE-16, o numero de dbitos acumulado
alcangou 2.346 (um acréscimo de 1.222 6bitos em relagdo
a semana anterior) com registros em todas as UF. As
maiores taxas foram observadas na Paraiba (12,68%),
em Pernambuco (9,35%) e no Rio de Janeiro (8,52%).
Destacou-se ainda o estado do Amazonas, que deixou a
102 posicao na SE-15 (5,05%) para ocupar a 42 posicao
na SE-16 (8,49%; Figura 1).

Na SE-17, houve um incremento de 1.326 obitos,
alcangando 3.670. Sao Paulo (n = 1.512), Rio de Janeiro
(n =570) e Pernambuco (n = 352) ocuparam as primeiras
posicdes e numero de mortes, enquanto Paraiba (11.40%),
Rio de Janeiro (9,09%) e Pernambuco (8,80%) foram as
primeiras UF em taxa de letalidade (Figura 1).

Os estados de S&o Paulo e Rio de Janeiro somam
uma populagdo de 63 milhdes de habitantes, 29,7% da
populagdo brasileira. Neles, foram registrados os primeiros
casos e oObitos pela COVID-19 no Brasil, embora ndo
seja possivel afirmar se foram as portas de entrada da
doenca no pais.®

E necessario destacar que a letalidade pela COVID-19
é determinada tanto pelas caracteristicas intrinsecas dos
individuos infectados (idade, doencas prévias, habitos de
vida)® quanto pela oferta/disponibilidade de recursos
terapéuticos (leitos hospitalares, equipes de salde,
ventiladores mecanicos e medicamentos).® Por essa
razdo, a analise da letalidade deve levar em consideragdo
essa combinagao de fatores.

Um estudo brasileiro mostrou que as hospitalizagdes por
sindrome respiratdria aguda grave entre a confirmacdo
do primeiro caso de COVID-19 até a SE-12 foi maior do
que o observado no mesmo periodo em anos anteriores.

1. Departamento de Medicina, Universidade Federal de Alagoas, Arapiraca (AL) Brasil.
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Figura 1. Evolucdo espagotemporal do nimero de Obitos (A) e da taxa de letalidade (B-G) por COVID-19 no Brasil
entre as semanas epidemioldgicas 12 e 17 de 2020. SE: semana epidemioldgica.

A mediana historica de hospitalizacdes para essa SE
é de 299; ja em 2020, esse numero superou 1.000
hospitalizagdes.”

Na SE-13 todas as UF da Regido Sul ja possuiam
registros de Obitos. Esses estados (Rio Grande do Sul,
Santa Catarina e Parand) apresentam trés determinantes
importantes da mortalidade®: i. possuem os maiores
indices de envelhecimento do pais®; ii. tém a maior
incidéncia historica de sindrome respiratdria aguda
grave®); e iii. apresentam uma fragil rede de salde,
embora mais estruturada do que em outras regides do
pais.©® Adicionalmente, a proximidade com Sao Paulo e
Rio de Janeiro representa um fator complicador adicional
em razdo do deslocamento de pessoas entre os estados.

Nas Regides Norte e Nordeste, os estados enfrentam
um estado cronico de vulnerabilidade social. Esse
contexto pode explicar por que os estados dessas
regides ocuparam as primeiras posicoes no ranking
da letalidade. Atualmente, o Brasil possui 32.757
leitos de UTI para adultos, dos quais 14.873 (45,4%)
pertencem ao Sistema Unico de Salde. Desse total,
o Piaui e a Paraiba, que ocuparam a primeira posicao
em letalidade entre a SE-13 e SE-17, possuem apenas
227 leitos (0,69%) e 454 (1,38%) da disponibilidade
nacional, respectivamente (6,9 leitos/100 mil habitantes

e 11,2 leitos/100 mil habitantes). Na Regido Norte,
a situacdo é anda mais critica: 0 Amazonas, um dos
epicentros da pandemia no Brasil, possui 271 leitos
de UTI (6,5 leitos/100 mil habitantes).®

E necessario destacar ainda que a taxa de letalidade
também é influenciada pela subnotificacdo da doenga e
de o6bitos. Estados com pouca testagem e nos quais 0s
testes sdo direcionados apenas para pacientes graves
tendem a gerar taxas de letalidade maiores, pois ndo
consideram o numero real de doentes. Além disso,
ha um elevado nimero de dbitos que ndo tiveram
sua causa confirmada, o que também compromete
a qualidade dos registros.'® Recentes investigagdes
tém sugerido que o numero de infectados no pais
pode ser de 10 a 15 vezes maior do que o numero
de casos notificados.(*®) Nesse aspecto, ndo conhecer
a verdadeira magnitude da pandemia representa um
entrave para o seu combate.

O presente estudo mostrou que as diferencgas
espagotemporais na letalidade por COVID-19 entre os
estados brasileiros podem refletir desigualdades sociais,
econdmicas, culturais e estruturais. Nesse sentido,
ndo ha uma solucdo Unica para todo o pais, mas as
politicas devem observar as singularidades regionais.
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Anderson da Paz Penha?

AO EDITOR,

A prevaléncia de asma em adultos é pouco conhecida,
especialmente em regides vulneraveis, tais como a
Amazonia brasileira.® O objetivo deste estudo foi estimar
a prevaléncia de asma autorreferida em adultos residentes
na regido metropolitana de Manaus (AM) em 2015.

Foram incluidos individuos com idade > 18 anos. Para
tal, foi usado um plano de amostragem probabilistica por
conglomerados em trés estagios: 1) setores censitarios
(amostragem aleatdria); 2) domicilios (amostragem
sistematica); 3) individuos (amostragem aleatoria,
baseada em cotas de idade e sex0).® Os dados foram
coletados por entrevistadores experientes no domicilio
dos participantes.

A prevaléncia de asma autorreferida foi avaliada por
meio da versdo brasileira do European Community
Respiratory Health Survey (Inquérito de Salde Respiratdria
da Comunidade Europeia), com ponto de corte > 4.0 As
variaveis individuais foram sexo (masculino/feminino),
faixa etaria (18-24, 25-34, 35-44, 45-59 ou > 60 anos),
estado civil [casado(a), separado(a), divorciado(a),
villvo(a) ou solteiro(a)], escolaridade (ensino superior
ou maior, ensino médio completo, ensino fundamental
completo, sem escolaridade), classe socioeconémica (A/B,
C ou D/E), plano de saude (sim/ndo), uso de servicos de
saude nos ultimos 12 meses (consulta médica, consulta
odontoldgica ou hospitalizagdo), local de residéncia
(na cidade de Manaus ou em outras cidades da regido
metropolitana de Manaus), doenga cronica (DPOC,
depressdo, hipertensao, diabetes ou hipercolesterolemia)
e autopercepgdo do estado de saude (muito bom, bom,
regular, ruim ou muito ruim).

Todas as variaveis foram avaliadas por meio de analise
estatistica descritiva com IC95%. A regress&o de Poisson
com variancia robusta foi usada para estimar a razdo
de prevaléncia (RP) de asma por variavel independente.
Todas as varidveis com valor de p < 0,20 na analise
bivariada foram incluidas na analise multivariada. A
multicolinearidade foi avaliada pelo fator de inflagdo da
variancia (FIV), sendo removidas as variaveis com FIV >
10. Todas as analises foram realizadas com o programa
estatistico Stata, versdo 14.2 (StataCorp LP, College
Station, TX, EUA), levando-se em conta o plano complexo
de amostragem (usando o comando svy).

Todos os participantes assinaram um termo de
consentimento livre e esclarecido. O estudo foi aprovado

Prevaléncia de asma autorreferida em
adultos na Amazonia brasileira; estudo
transversal de base populacional

Gustavo Magno Baldin Tiguman'

, Raquel Rodrigues Ferreira Rocha de Alencar*™ |
, Tais Freire Galvao'‘® , Marcus Tolentino Silva*

pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal
do Amazonas (Protocolo n. 974.428).

Dos 4.001 participantes do estudo, 523 (13,1%; IC95%:
12,0-14,1) tinham asma. Metade dos participantes eram
mulheres, solteiras e em bom estado salde. A maioria
estava na faixa etaria de 18 a 44 anos, havia consultado
um médico nos ultimos 12 meses e residia na cidade de
Manaus (Tabela 1).

Apds o ajuste, observou-se que a prevaléncia de asma
foi significativamente maior em mulheres (RP: 1,84;
1C95%: 1,52-2,22), individuos residentes na cidade de
Manaus (RP: 1,70; IC95%: 1,23-2,37), individuos com
DPOC (RP: 2,45; 1C95%: 1,93-3,10), individuos com
depressao (RP: 1,52; I1C95%: 1,20-1,93), individuos com
hipertensdo (RP: 1,39; 1C95%: 1,16-1,68), individuos
com hipercolesterolemia (RP: 1,33; IC95%: 1,12-1,65),
individuos em estado regular de salde (RP: 2,26; IC95%:
1,51-3,38), individuos com estado de saude ruim (RP:
3,30; 1C95%: 2,11-5,15) e individuos com estado de
saude muito ruim (RP: 2,66; IC95%, 1,54-4,63). Nenhuma
das varidveis apresentou FIV > 10.

Embora o viés de informagdo em virtude do autorrelato
possa limitar a validade de nossos achados, testes clinicos
de asma estavam além do escopo de nosso estudo. Ndo
obstante, empregamos um questionario validado para
avaliar a asma em adultos. Fatores ambientais ndo
foram avaliados neste estudo e podem ser fatores de
risco de sintomas de asma.® Como foram incluidos no
estudo apenas os individuos que estavam em casa no
momento da coleta de dados, é possivel que o viés de
selecdo tenha influenciado os resultados.

A prevaléncia de asma autorreferida no presente estudo
foi semelhante a prevaléncia de asma na populacdo
adulta brasileira (12,4%) avaliada pelo questionario da
Pesquisa Mundial de Salide em um estudo multinacional )
Por outro lado, a Pesquisa Nacional de Salde de 2013
revelou baixa prevaléncia de diagndstico médico de
asma relatado pelo proprio paciente (4,4%); € possivel
que isso tenha ocorrido em virtude de ndo se ter usado
uma ferramenta de triagem para avaliar o desfecho.®

Em um estudo transversal baseado em inquéritos
domiciliares realizados no Brasil em 2003, 2008 e 2013,
a prevaléncia de asma foi consistentemente maior em
mulheres,) como em nosso estudo. E possivel que isso
tenha ocorrido em virtude de diferencas bioldgicas, tais
como hormonios sexuais e aumento da hiper-reatividade
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2. Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Amazonas, Manaus (AM) Brasil.
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Tabela 1. Caracteristicas dos participantes do estudo e correspondentes razdes de prevaléncia ajustadas de asma (com
IC95%) na regido metropolitana de Manaus (AM) em 2015 (N = 4.001).

Variavel
Sexo
Masculino
Feminino
Faixa etaria, anos
18-24
25-34
35-44
45-59
> 60
Estado civil
Casado(a)
Separado(a)
Divorciado(a)
ViGvo(a)
Solteiro(a)
Escolaridade
Ensino superior ou maior
Ensino médio completo
Ensino fundamental completo
Ensino fundamental incompleto ou menor
Classe socioeconomica
A/B
C
D/E
Plano de saude
Sim
Nao
Uso de servicos de salde nos ultimos 12 meses?
Médico
Dentista
Hospitalizacao
Local de residéncia
OQutras cidades da area metropolitana de Manaus
Na cidade de Manaus
Doenca cronica?
DPOC
Depressao
Hipertensao
Diabetes
Hipercolesterolemia
Estado de saude
Muito bom
Bom
Regular
Ruim
Muito ruim

n % RP (IC95%) p
< 0,001
1.888 47,2 1,00
2.113 52,8 1,84 (1,52-2,22)
0,189
838 20,9 1,00
1.152 28,8 0,83 (0,65-1,06)
843 21,1 0,88 (0,68-1,15)
av) 19,3 0,71 (0,53-0,93)
39 9,9 0,74 (0,53-1,03)
0,033
1.409 35,2 1,00
157 3,9 0,82 (0,53-1,26)
103 2,6 0,35(0,17-0,72)
159 40 0,96 (0,70-1,31)
2.173 54,3 0,76 (0,64-0,90)
0,679
158 4,0 1,00
1.903 47,5 1,07 (0,67-1,69)
649 16,2 1,12 (0,69-1,82)
1.291 32,3 0,98 (0,62-1,56)
0,026
629 15,7 1,00
2.285 57,1 0,96 (0,73-1,22)
1.087 27,1 1,19(0,91-1,57)
0,150
523 13,0 1,00
3.478 87,0 1,22 (0,93-1,61)
3.066 76,6 1,13 (0,92-1,39) 0,247
1.435 35,9 ® )
273 6,8 1,22 (0,96-1,54) 0,099
0,001
522 13,2 1,00
3.479 86,9 1,70 (1,23-2,37)
99 2,5  2,45(1,93-3,10) < 0,001
214 54 1,52 (1,20-1,93) 0,001
787 19,7 1,39 (1,16-1,68) < 0,001
245 6,2 0,78 (0,59-1,02) 0,073
596 14,9 1,33 (1,12-1,65) 0,002
< 0,001
471 11,9 1,00
2.175 54,3 1,34(0,90-1,98)
1.108 27,7 2,26 (1,51-3,38)
193 49 3,30 (2,11-5,15)
54 1,4 2,66 (1,54-4,63)

RP: razdo de prevaléncia. A auséncia desta variavel foi usada como referéncia para o calculo da RP. ®N&o incluida

na analise ajustada (p = 0,234 na analise bivariada).

brénquica, e fatores sociais, tais como percepcoes
diferentes de obstrucdo do fluxo aéreo e adesdo aos
medicamentos.” Além disso, as mulheres buscam
assisténcia médica e relatam problemas de saude
com mais frequéncia que os homens.®

No presente estudo, a prevaléncia de asma foi maior
nos individuos que residiam em Manaus do que naqueles
residiam em outras cidades da area metropolitana de
Manaus. Em um estudo transversal realizado no Peru
em 2000-2008, a prevaléncia de asma foi investigada
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em dois diferentes contextos e foi maior na capital
Lima (area urbana) do que na cidade de Tumbes (rural;
12% e 3% respectivamente).®

Adultos com asma geralmente relatam outras doengas
cronicas. Uma meta-analise na qual foram comparados
117.548 pacientes com asma e 443.948 individuos sem
a doenga (grupo controle) mostrou que asma, diabetes,
doengas cardiovasculares, hipertensao, transtornos
psiquiatricos, doencas neuroldgicas, cancer e doengas
respiratorias além da asma compartilham diversos
fatores de risco, tais como tabagismo, obesidade e
falta de atividade fisica.® Como tanto a asma quanto
a DPOC sdo doengas pulmonares, havia risco de
colinearidade entre as duas em nosso estudo. No
entanto, a multicolinearidade foi descartada pelo FIV.
No presente estudo, a asma apresentou relagdo com
pior estado de salde, o que esta de acordo com um
estudo no qual foram observados problemas graves
relacionados com sintomas, comprometimento funcional
e qualidade de vida em 167 pacientes com asma.®

Em suma, mais de um décimo dos adultos que vivem
na regido metropolitana de Manaus tém asma, cuja

prevaléncia foi maior em mulheres, individuos que
vivem na cidade de Manaus, individuos com doencas
cronicas e individuos cujo estado de saude é pior.
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CARTA AO EDITOR

AO EDITOR,

Desde os primeiros relatos ocorridos em Wuhan, na
China, ficou claro que a manifestacdo clinica mais grave
da coronavirus disease (COVID-19), doenga causada pelo
novo coronavirus e identificada em 2019, é a insuficiéncia
respiratoria hipoxémica.®) Foi a alta incidéncia de casos
de severe acute respiratory syndrome (SARS, sindrome
respiratéria aguda grave) ou de acute respiratory distress
syndrome (ARDS, sindrome do desconforto respiratdrio
agudo), em um curto periodo de tempo, em pacientes
que haviam tido algum contato epidemioldgico com
o mesmo local (no caso, o mercado de frutos do mar
de Wuhan) que suscitou a possibilidade de um quadro
infeccioso altamente contagioso como agente causador da
doenga, o que viria a ser confirmado pouco tempo depois
com a identificacdo do novo coronavirus denominado
SARS-CoV-2.?

A gravidade da insuficiéncia respiratoria causada, a
alta capacidade de transmissdo do virus e o grande
nimero de mortos decorrente do quadro respiratorio
de COVID-19 fizeram com que houvesse uma corrida
a diferentes modalidades terapéuticas. A identificacdo
do agente etioldgico e de mecanismos fisiopatoldgicos
da lesdo causada pelo virus no parénquima pulmonar
fez com que houvesse uma divisao nas perspectivas
terapéuticas: tratamentos que visam a reducdo da
carga e replicagdo viral (remdesivir e uso de plasma de
pacientes recuperados de COVID-19) e aqueles que visam
reduzir a resposta inflamatdria pulmonar ao SARS-CoV-2
(cloroquina, corticoides, tocilizumab [anti-IL-6], entre
outros).® Todos esses tratamentos, no entanto, ainda
carecem de comprovacao de eficacia em ensaios clinicos
controlados.

Mais recentemente, uma terceira linha de perspectiva
de tratamento da COVID-19 foi aventada na literatura
médica: o tratamento da patologia vascular pulmonar
induzida pelo SARS-CoV-2. Alguns estudos de necropsia
identificaram a presenga de endotelite® e mesmo de
trombose na microvasculatura pulmonar.®® Elevagoes
de dimero D correlacionaram-se com pior prognostico
nos pacientes com COVID-19,¢® demonstrando a
relevancia da patologia vascular no curso clinico da
doenca. Gattinoni et al.”? demonstraram também que
a complacéncia pulmonar nos casos de ARDS induzida
por COVID-19 é relativamente preservada, frente a
magnitude da hipoxemia encontrada. No entanto, a fragao
de shunt vascular encontrado nesses mesmos casos foi
surpreendentemente elevada, diferentemente de outras
causas de ARDS, sugerindo novamente a contribuicao

Devemos abordar todos os pacientes com
COVID-19 da mesma forma?

Caio Julio Cesar dos Santos Fernandes'?3

da doencga vascular na gravidade da patologia. Torna-se
tentador, neste cenario, considerar o tratamento da
patologia vascular da COVID-19. Um estudo retrospectivo
chinés demonstrou que é possivel que a heparina possua
um papel nesse contexto,® mas, novamente, o uso
dessa modalidade terapéutica ainda carece de estudos
prospectivos controlados.

A COVID-19 chegou ao Brasil em meados de margo de
2020, e a experiéncia clinica com essa condicdo demonstrou
a heterogeneidade de apresentagdes pulmonares dessa
patologia.®'® Considerar o tratamento da patologia
vascular em pacientes com predominio do acometimento
parenquimatoso pode ser inadequado, tanto na inclusao
de pacientes para ensaios clinicos aleatorizados quanto
para o manejo clinico. A individualizagdo dos pacientes
para inclusdo em estudos prospectivos, no suporte clinico
e na terapéutica especifica pode ser fundamental para
atingir o resultado esperado. A Figura 1 mostra TCs de
térax de dois pacientes. O paciente A apresenta grande
hipoxemia sem alteragdao parenquimatosa que justifique
a mesma, assim como elevagdo acentuada do dimero D,
sugerindo a presenca de doenca vascular concomitante
como etiologia basica da hipdxia. Seria adequado associar
a esse caso terapias capazes de interferir no processo
inflamatorio parenquimatoso, sendo que o problema
basico nessa situacdo parece ser vascular pulmonar?
Tal paciente foi manejado com internagdo, suporte com
oxigénio e dose profilatica de heparina. Por outro lado, o
paciente B apresentou alteragdo em grande superficie do
seu parénquima pulmonar, sem hipoxemia ou elevacdo
do dimero D. Nesse caso, 0 manejo clinico ocorreu com
o paciente em domicilio. Se ndo ha patologia vascular
evidente, vale a pena considerar a anticoagulagdo?
Ambos os pacientes evoluiram com boa resposta clinica
em torno do décimo dia da terapéutica e encontram-se
hoje clinicamente bem. Esses exemplos sugerem que ha
variagoes fenotipicas da COVID-19 que podem interferir
no seu manejo clinico. No entanto, essa individualizacao
de condutas a partir do fendtipo apresentado de COVID-19
(parenquimatoso ou vascular) ainda carece de evidéncias
na literatura.

Como multiplas vias fisiopatoldgicas estdo envolvidas na
COVID-19, o tratamento da mesma de forma indiscriminada
e sem individualizagdo pode resultar tanto em resultados
negativos de estudos clinicos quanto em desfechos clinicos
individuais insatisfatérios. Identificar adequadamente o
mecanismo fisiopatoldgico de lesdo pulmonar do paciente
com COVID-19 pode se provar fundamental no seu
adequado manejo clinico e na interpretagdo dos resultados

1. Grupo de Circulagao Pulmonar, Departamento de Cardiopneumologia, Instituto do Coracao, Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina, Universidade de Sao

Paulo, Sao Paulo (SP) Brasil.

2. Instituto do Cancer do Estado de Sao Paulo, Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo (SP) Brasil.

3. Hospital Sirio-Libangs, Sao Paulo (SP) Brasil.

© 2020 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

ISSN 1806-3713  1/2


https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
http://www.orcid.org/0000-0002-4912-021X

* Devemos abordar todos os pacientes com COVID-19 da mesma forma?

2/2

Figura 1. TCs de térax de dois pacientes com COVID-19, ambos apresentando sintomas respiratérios ha cerca de 10
dias. Em A, paciente do sexo masculino, 48 anos, sem comorbidades, com SpO, de 89% em ar ambiente e nivel de
dimero D de 2.600 ng/mL. Em B, paciente do sexo masculino, 62 anos, hipertenso e diabético, com SpO, de 95% em
ar ambiente e nivel de dimero D de 420 ng/mL.

dos ensaios clinicos atualmente em andamento. Vale
a pena enfatizar, entretanto, que qualquer estratégia
terapéutica para o tratamento de COVID-19, além de

suporte ventilatério, requer a comprovacdo de sua
eficacia e seguranca, que sé virdo dos resultados dos
ensaios clinicos prospectivos em andamento.
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CARTA AO EDITOR

de hemoptise

Glaucia Zanetti'

AO EDITOR:

Uma mulher de 29 anos foi encaminhada ao nosso
hospital com histérico de tosse ha cinco meses e
episodios mensais de hemoptise com duracdo de 2-3
dias. A hemoptise foi associada a seu ciclo menstrual.
Seu histérico médico era significativo, pois incluia dois
abortos induzidos. O exame fisico e os resultados dos
exames laboratoriais foram normais. A TC de tdrax
realizada no periodo menstrual mostrou dois pequenos
noédulos escavados, contendo opacidades em vidro fosco,
um em cada um dos lobos inferiores (Figuras 1A e 1B).
Outra TC de toérax, adquirida duas semanas depois (entre
as menstruagdes), demonstrou que essas anormalidades
haviam desaparecido, exceto por uma pequena cavidade
de paredes finas no lobo inferior direito (Figuras 1C e 1D).
Uma fibrobroncoscopia realizada durante a menstruacao
mostrou sangue fresco na entrada do bronquio do lobo
inferior direito. A suspeita diagndstica era de endometriose
pulmonar. A paciente foi submetida a cirurgia toracoscopica
videoassistida com ressecgdo de ambos os nddulos. O
exame histopatoldgico revelou células endometriais
uterinas com componentes estromais (achados tipicos
da endometriose). O poés-operatoério transcorreu sem
intercorréncias. Até o momento da escrita, a paciente
estava assintomatica ha mais de 18 meses apds a cirurgia,
sem tratamento farmacoldgico adjuvante.

A endometriose é caracterizada pela presenga de tecido
endometrial em locais que ndo a cavidade uterina. Essa
condigdo afeta mais frequentemente mulheres em idade
reprodutiva com historico de cirurgia pélvica, parto ou
procedimentos cirurgicos envolvendo a cavidade uterina.!-?
A endometriose toracica, envolvendo a pleura e o
parénquima pulmonar, pode ocorrer, manifestando-se como
as bem reconhecidas entidades clinicas de pneumotorax
catamenial, hemotorax catamenial e hemoptise catamenial,
bem como nddulos na pleura ou no pulmdo. Embora
os achados tomograficos da endometriose toracica
sejam relativamente inespecificos, a TC continua sendo
o método de imagem de primeira linha, pois pode ser
usado para descartar outros diagndsticos e mapear
lesGes para cirurgia. O exame por TC é mais sensivel
durante a menstruagao, pois as lesdes podem variar de
tamanho ou até desaparecer durante outras fases do ciclo
menstrual. As imagens adquiridas pela TC também podem
mostrar pneumotodrax, hidrotdrax ou hidropneumotorax.
Pneumotdrax espontdneos recorrentes ocorrem entre
24 h antes e 72 h depois do inicio da menstruacdo. O
hemitérax direito estd envolvido em mais de 90% de
todas as formas de endometriose toracica.®

, Bruno Hochhegger?

Endometriose pulmonar: um caso incomum

, Edson Marchiori’

Estudos demonstraram que a ressonancia magnética
(RM) desempenha um papel importante na avaliagdo
de pacientes com endometriose toracica, uma vez que
essa é mais capaz do que a TC para caracterizar tecidos
hemorragicos e detectar nddulos endometriéticos. Além
disso, a RM ¢é bastante Util na detecgdo de produtos de
degradagdo da hemoglobina no nivel do diafragma ou da
cavidade pleural, o que, no contexto da endometriose,
é de grande valor. No6dulos endometridticos exibem
componentes sanguineos distintos que podem aparecer
como hiperintensos em imagens ponderadas em T1
e T2, em alguns casos acompanhados por derrame
pleural hemorragico, que também pode mostrar um
sinal hiperintenso nas imagens ponderadas em T1. Os
nddulos endometridticos sdo geralmente hiperintensos
quando estdo localizados na superficie pleural, embora
a intensidade do sinal possa diferir entre imagens
ponderadas em T1 e T2.(4-% Uma das técnicas de evolugdo
mais rapida no campo da RM é a imagem ponderada
em difusdo (IPD). Em alguns casos, a difusdo restrita
observada na IPD pode ser Util para a deteccdo de
pequenos endometriomas, que mostram graus variaveis
de difusao restrita, dependendo da idade da lesdo.**
Portanto, a RM é uma opgdo viavel para a caracterizagdo
de nédulos endometridticos pleurais e derrame pleural
hemorragico.“®

A endometriose pleural é mais comum do que a
endometriose pulmonar.*->7® Na maioria dos casos,
acredita-se que a endometriose pulmonar resulte da
embolizacdo do tecido endometrial no parénquima
pulmonar. A ruptura de capilares ou alvéolos dentro
da lesdao durante a menstruagao pode resultar em
hemoptise ou pneumotodrax. Além disso, o sangue
invade o intersticio do pulmdo e se espalha para a
area circundante. A absorcdo das lesGes hemorragicas
ocorre entre as menstruacdes.'>® O diagnostico de
endometriose pulmonar é estabelecido com base em
hemoptise recorrente sincronizada com o ciclo menstrual,
juntamente com focos persistentes e patologicamente
confirmados de endometriose. Os sintomas se manifestam
durante a menstruacao e depois desaparecem.?7:%) Na
TC, a endometriose pulmonar pode ser caracterizada por
pequenas areas de consolidagdo ou atenuagdo em vidro
fosco, lesdes nodulares ou cavidades de paredes finas,
cuja aparéncia muda ao longo do ciclo menstrual. Pode-se
presumir que esses achados representem hemorragia
pulmonar. O tamanho e a gravidade das lesdes durante
a menstruacdo diferem significativamente daqueles
no periodo entre as menstruagbes.*3® Os achados
histopatoldgicos incluem células endometriais uterinas

1. Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro (RJ) Brasil.

2. Universidade Federal de Ciencias da Satide de Porto Alegre, Porto Alegre (RS) Brasil.

© 2020 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

ISSN 1806-3713  1/2


https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
http://orcid.org/0000-0003-0261-1860
http://orcid.org/0000-0003-1984-4636
http://orcid.org/0000-0001-8797-7380

*P Endometriose pulmonar: um caso incomum de hemoptise

2/2

Figura 1. Em A e B, TC de térax adquirida no periodo menstrual mostrando espessamento da parede do nédulo e presenga
de outro ndédulo com aparéncia semelhante no lobo inferior esquerdo (setas). O nddulo no lobo inferior esquerdo néo
era evidente na imagem adquirida entre a menstruacgédo (em D). Em C e D, TC de térax adquirida duas semanas apos a
menstruagdo, mostrando um pequeno nddulo escavado localizado no segmento apical do lobo inferior direito (seta em C).

com caracteristicas de endométrio proliferativo ou
secretorio.® Os tratamentos incluem terapia hormonal e
ressecgao cirdrgica. A resseccdo cirdrgica € considerada
o tratamento mais eficaz, embora geralmente seja
considerada apenas quando a terapia hormonal
falha.**7) O sucesso do tratamento da endometriose

pulmonar requer diagndstico preciso e localizagdo da
lesdo. A aquisigdo de TCs durante e duas semanas apds
a menstruacdo pode ajudar a confirmar o diagndstico
e facilitar a localizagdo da endometriose pulmonar
parenquimatosa.
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Uma visdo geral do diagnostico e tratamento da infecgdo
latente por Mycobacterium tuberculosis (ILTB) foi produzida
durante uma reunido de especialistas em tuberculose
na cidade do Rio de Janeiro, Brasil, em 18 de julho de
2018. Os especialistas discutiram as ferramentas para
o diagndstico da ILTB e as politicas em evolugdo sobre o
método preferido de testagem, seja o interferon-gamma
release assay (IGRA, teste de liberagao de interferon-
gama), seja o teste tuberculinico (TT), sendo esse ultimo
0 método padrdo para o diagnostico de ILTB no Brasil.
Diretrizes brasileiras atuais recomendam o tratamento
de todos os contatos de casos de tuberculose pulmonar
nos quais a ILTB seja detectada com base em um TT
ou IGRA positivo, independentemente da idade, apds
a exclusdo de tuberculose ativa.’ Embora os IGRAs
estejam disponiveis comercialmente no Brasil, eles ndo
foram incorporados ao Sistema Unico de Sadde.

Em 2015 e 2018, a Organizacdo Mundial da Salde
(OMS) emitiu politicas sobre o gerenciamento de ILTB que
deixaram de proibir o uso de IGRAs para o diagnoéstico
de ILTB em paises de baixa e média renda para afirmar
que os IGRAs sdo intercambiaveis com TTs para o
diagnéstico de ILTB.®

As proteinas da tuberculina se sobrepdem as proteinas
presentes na vacina BCG, resultando em TTs com baixa
especificidade, estimada em 59% entre as pessoas
vacinadas com BCG.® O QuantiFERON-TB Gold Plus
(QFT-Plus), um IGRA de quarta geragdo, tem um tubo
adicional de células T CD8+, com melhorias na fabricagdao
e opgoes flexiveis de coleta de sangue. Dados recentes
mostram uma sensibilidade aprimorada do QFT-Plus
na tuberculose ativa comprovada por cultura quando
comparada a versdo anterior, conhecida como ensaio
QuantiFERON-TB Gold-in-Tube.® Estudos demonstraram
uma correlagao das respostas CD8 com tuberculose ativa
e exposicdo recente ao patoégeno.

Na reunido de especialistas em tuberculose, foram
discutidos os pros e contras do uso de IGRAs. As vantagens
dos ensaios QFT sobre os TTs incluem maior especificidade,
0 que reduz o niumero de pessoas erroneamente
diagnosticadas com ILTB e, consequentemente, o0 nimero
necessario para tratar. Além disso, os IGRAs ndo precisam
de uma segunda visita do paciente ao servico para se
obter resultados. Ainda, diferentemente dos TTs, os testes
QFT ndo induzem um efeito booster se um individuo for
testado novamente. Adicionalmente, o resultado do QFT
¢é objetivo e ndo é afetado pela vacinagdo prévia com
BCG. Finalmente, o controle de qualidade dos resultados
dos testes é mais facilmente alcangado com os ensaios
QFT.® No entanto, a desvantagem dos IGRAs é seu
preco mais alto, menor custo-efetividade no Brasil em
comparagao com os TTs® e a necessidade de uma rede
de laboratdrios para executar os testes no setor publico.

Apesar das vantagens oferecidas pelos testes QFT,
houve consenso entre os participantes de que QFT e TT
sdo testes razoavelmente bons para a detecgdo de ILTB,
apesar de suas limitagdes. Embora a especificidade do
TT seja menor em populagbes vacinadas com BCG,®
especialmente entre individuos revacinados apods o
primeiro ano de vida, a vacinagdo com BCG pode ter um
impacto menor no Brasil, pois quase todas as criangas
no pais sdo vacinadas apenas uma vez, no primeiro
més de vida. Portanto, um TT positivo (ou IGRA) em
um contato com um paciente com tuberculose pulmonar
ou em pessoas vivendo com HIV/AIDS (PVHA) deve ser
considerado como alta probabilidade de ILTB e deve ser
tratado como tal, quando aplicavel. O valor preditivo
superior dos IGRAs é controverso, e meta-analises
apresentaram resultados conflitantes. Em criangas, os
TTs também tém sido Uteis para diagnosticar tuberculose
ativa como parte de um sistema de pontuagdo. Acima
de tudo, o beneficio derivado do tratamento de ILTB em
PVHA com base em um TT positivo foi demonstrado em
varios estudos.” No entanto, existem poucos dados
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sobre o uso de IGRAs na predigdo de pacientes que
se beneficiardo do tratamento para ILTB.

A OMS recomenda que o tratamento para ILTB seja
oferecido a individuos em alguns grupos de alto risco,
como criangas menores de 5 anos e PVHA, sem testagem
ou independentemente do resultado do teste, a fim
de se evitar oportunidades perdidas.(® Os principais
obstaculos do sistema de saude, as barreiras politicas
e os desafios para o uso mais amplo do tratamento
da ILTB incluem a falta de recomendagdes robustas,
a escassez de testes diagndsticos e medicamentos, a
necessidade de um sistema de vigilancia/notificacdo
mais robusto e o financiamento insuficiente.

Na reunido, dados sobre co-infeccao tuberculose/
HIV foram apresentados por um representante do
Ministério da Saude do Brasil, que afirmou que a
tuberculose continua sendo a principal causa de morte
por um agente infeccioso entre PVHA no Brasil. Dos
aproximadamente 70.000 novos casos de tuberculose
notificados anualmente, aproximadamente 9,5%
ocorrem em PVHA. Apesar do aumento na proporgao
de novos casos de tuberculose testados para infecgao
por HIV nos ultimos anos (76,3% em 2016), uma
testagem abrangente para HIV ainda é um desafio.
Diretrizes brasileiras publicadas em junho de 2018™"
recomendam que todos os pacientes com HIV com uma
contagem de células CD4+ < 350 células/mm?3 sejam
tratados para ILTB, assumindo-se que a tuberculose
ativa tenha sido excluida, sem a necessidade de um
TT ou IGRA.

Pessoas privadas de liberdade sdao candidatas
plausiveis a triagem de tuberculose porque sdo
“amplificadores institucionais” da tuberculose. As
evidéncias genotipicas ddo suporte a ligacdo da
transmissao entre casos de tuberculose nas prisdes e
a populacao em geral.®

A seguir, é apresentado um resumo dos principais

pontos discutidos na reunido de especialistas em
tuberculose no Rio de Janeiro:

Uma rede de contatos préximos de cada caso
de tuberculose pulmonar deve ser registrada
para que os contatos possam ser rastreados e
tratados para ILTB.

2. Cada instituigdo de saude deve usar dados locais

para identificar grupos de risco como alvos e criar
uma cascata de diagndstico e tratamento de ILTB.

3. Todas as iniciativas de novas politicas e varidveis

para cada etapa da cascata de diagnostico e
tratamento de ILTB devem ser monitoradas para
avaliar o desempenho e o progresso do programa.

4. Os resultados dos testes, incluindo TTs e radio-

grafias de térax, ndo devem criar uma barreira ao
acesso a terapia preventiva para as populagdes
mais vulneraveis, como as PVHA e criancas com
menos de 5 anos de idade.

5. A contagem de células CD4+ ndo deve criar

uma barreira para o acesso ao tratamento de
ILTB para as PVHA.

6. Os ensaios de QFT podem desempenhar um papel

importante no caso de escassez continua de TTs
como uma alternativa aos TTs em alguns contextos
e para populagbes-alvo, como as PVHA. Ha uma
necessidade de uma rede de laboratérios para
promover a incorporagdo futura de ensaios QFT
na rotina dos servigos publicos de salde e uma
atualizagdo das analises de custo-efetividade,
bem como andlises econémicas em relagdo a
outras populagdes-alvo.

7. As criangas se beneficiardo de esquemas de curta

duragdo com rifampicina para ILTB. Um curso de
quatro meses de rifampicina é mais seguro do
gue o tratamento apenas com isoniazida ou com
qualquer outro esquema®1% e foi incluido como
uma opgao nas diretrizes nacionais brasileiras.

8. Oferecer a populagdo privada de liberdade

tratamento para ILTB no momento de sua
libertacdo da prisdao poderia ser uma abordagem
prioritaria de inovacdo para reduzir o impacto
da transmissdo da tuberculose na comunidade.
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IMAGENS EM PNEUMOLOGIA

Dany Jasinowodolinski'

Em dezembro de 2019 um novo virus foi descoberto em
Wuhan, China, caracterizado como um coronavirus, sendo
o responsavel pela pandemia de COVID-19. Uma pequena
parcela dos afetados desenvolve sindrome respiratoria
aguda grave e outras complicagdes, dentre elas, e mais
recentemente em evidéncia, tromboembolismo pulmonar
(TEP) agudo.®™ O mecanismo pelo qual a infecgao viral

Pneumonia por COVID-19: um fator de risco
para tromboembolismo pulmonar?

, Mariana Marins Filisbino'®) , Bruno Guedes Baldi??

aumenta o risco de TEP agudo ainda ndo esta totalmente
esclarecido, porém pode estar relacionado com a lesao
endotelial determinada pela agdo viral.®”

Objetiva-se com o presente relato mostrar a possivel
relacdo causal entre pneumonia por COVID-19 e TEP
agudo. Paciente masculino, 40 anos, obeso, diagnosticado
com COVID-19 inicialmente leve, que evoluiu com piora

e

Figura 1. TC do térax demonstrando focos de consolidagdo (em A), apds imagem inicial da semana anterior, que apresentava
somente opacidades com atenuacdo em vidro fosco, compativel com a evolugdo habitual da pneumonia por COVID-19.
Projegdo posterior da reconstrugdo 3D (em B) demonstrando uma extensdo de 34,7% de acometimento do parénquima
pulmonar, com predominio posterior. Angiotomografia computadorizada do térax evidenciando falha de enchimento central
— setas brancas em C (axial), D (coronal) e E (sagital) — no ramo lobar superior da artéria pulmonar direita, compativel
com tromboembolismo pulmonar agudo.
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da dispneia sete dias apds o inicio dos sintomas, com
elevagdo do dimero-D de 700 para 7.000 ng/mL. A
angiotomografia de térax na admissdo hospitalar
evidenciou padrdo tipico de pneumonia viral® e TEP
(Figura 1). N&@o havia hipoxemia. A ultrassonografia
Doppler venosa de membros inferiores foi negativa para
trombose venosa profunda, e o ecocardiograma era
normal. Diante da auséncia de fatores de risco maiores

para trombose venosa nesse paciente portador de
pneumonia por COVID-19, reforga-se a pneumonia viral
como o potencial fator desencadeante de TEP agudo.®
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EDITAL DE SELEGAO

Brasilia, 26 de junho de 2020

No periodo entre 01 de julho e 15 de setembro de 2020 estardo abertas as inscricdes para candidatos ao cargo
de Vice-Editor do Jornal Brasileiro de Pneumologia, com atuagdo no biénio 2021-2022. O Vice-Editor eleito assumira
a posicao de Editor-Chefe em 2023.

Os interessados ao posto deverdo ter experiéncia prévia como editor de periddicos de circulagdo internacional e
enviar a administragdo da SBPT, em Brasilia, suas propostas de gestdo e Curriculum Vitae na plataforma Lattes.
As propostas dos candidatos deverdo abranger os campos administrativo, cientifico e orgamentario, e deverdo
ser apresentadas em relagdo ao periodo de dois anos como Vice-Editor e aos quatro anos previstos para o futuro
mandato como Editor-Chefe.

Os candidatos deverdo conhecer as normas relativas a selegdo do Vice-Editor e o funcionamento do Jornal Brasileiro
de Pneumologia, descritas em seu regulamento, que pode ser obtido por meio de contato com a secretaria do JBP
em Brasilia.

Dr. José Miguel Chatkin

Presidente da SBPT

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

INSTRUCOES AOS AUTORES

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Exemplos:
Artigos regulares

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

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

Resumos

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

Capitulos de livros

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

Teses

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

Artigos publicados na internet

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

Homepages/enderecos eletronicos

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

Outras situacoes

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

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

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