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EDITORIAL

Adrian Martinez-Vergara'

Tanto a dispneia, como sintoma, quanto a bronquiectasia,
como sindrome, sdo entidades complexas e heterogéneas.?
Os mecanismos fisiopatoldgicos que explicam a presenga
e a evolugdo da dispneia em pacientes com bronquiectasia
tém origem bastante diversa. Podem atuar em sincronia
(dispneia multifactorial), sdo dindmicos (mudando ao
longo do tempo) e podem ter efeitos diferentes em
pacientes diferentes. Além disso, a dispneia é dificil
de ser quantificada, pois, por definicdo, € um sintoma
subjetivo. No entanto, na maioria dos estudos sobre
a bronquiectasia, a dispneia é mencionada como um
dos fatores mais frequentemente associados a maior
gravidade e pior prognéstico da doenca (determinados
por sistemas multidimensionais de pontuagdo), bem
como a pior pontuagdo referente a questionarios de
qualidade de vida.®

Uma caracteristica comum de diversas doengas das vias
aéreas, incluindo a bronquiectasia, é que a determinagdo
da gravidade da dispneia fornece informagdes que
ampliam e complementam achados sobre a natureza
e o impacto da doenga com base em variaveis clinicas,
radioldgicas e de fungdo pulmonar. Isso talvez possa
ser explicado pela correlacdo inesperadamente fraca
da gravidade da dispneia com a deterioragdo da funcao
pulmonar e a extensdo radioldgica da bronquiectasia.®
Além disso, cada uma das varidveis mais comumente
utilizadas para a avaliacdo global da fungdao pulmonar
geralmente estd associada, em grau variado, a gravidade
da dispneia. Cada uma dessas variaveis de fungdo
pulmonar estd, portanto, provavelmente relacionada, em
maior ou menor grau, a um dos diversos mecanismos que
causam dispneia na bronquiectasia, tais como obstrucao
bronquica, tampdes de muco, hiperinsuflagdo pulmonar,
destruigdo parenquimatosa e até dispneia associada a
comorbidades individuais.®

No presente nimero do Jornal Brasileiro de Pneumologia,
o artigo de autoria de Nucci et al.® ilustra claramente a
complexidade da dispneia na bronquiectasia. Os autores
analisaram a relagdo da dispneia ndo apenas com diversos
marcadores de gravidade e progndstico da bronquiectasia,
mas também com varios parametros de fungdo pulmonar.
A andlise envolveu a selecdo rigorosa de 114 pacientes
com bronquiectasia nos quais outras doengas que causam
dispneia haviam sido excluidas. Corroborando estudos
anteriores, os autores concluiram que a gravidade da
dispneia correlaciona-se apenas fracamente com variaveis
de funcdo pulmonar e com a extensdo radioldgica da
bronquiectasia.” Em outras palavras, nenhuma das
variaveis funcionais e radioldgicas analisadas atingiu,
por si s6, uma capacidade diagnostica significativa para
distinguir pacientes com menos sintomas daqueles com

Dispneia na bronquiectasia: sintoma
complexo de uma doenga complexa

, Rosa Maria Giron-Moreno' ,
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mais sintomas (estratificados com base em uma pontuagao
> 1 na escala modificada do Medical Research Council);
ou seja, nenhuma das variaveis estudadas apresentou
uma area sob a curva ROC > 0,8 (ou seja, excelente
valor diagndstico), mesmo se considerarmos os limites
superiores de seus intervalos de confianga. Esse achado
apoia o conceito de que uma Unica variavel (medida
objetivamente) é incapaz de avaliar o impacto (subjetivo)
de sintomas (dispneia) em um paciente em particular.

Outra caracteristica interessante do estudo realizado por
Nucci et al.(® é o estudo minucioso da fungdo respiratoria
em todos os pacientes, o qual incluiu espirometria,
pletismografia e medida da DLCO. Isso permitiu aos
autores determinar ndo apenas a gravidade da obstrugao
das vias aéreas, mas também a presenca de qualquer
padrdo restritivo, aprisionamento aéreo, hiperinsuflagdo
e até comprometimento parenquimatoso ou presenca
de doenga das pequenas vias aéreas. Destaca-se que
todas essas varidveis funcionais, quando analisadas
separadamente, sdo capazes de distinguir pacientes
com mais sintomas daqueles com menos sintomas,
embora o poder diagndstico seja modesto (area sob a
curva ROC entre 0,62 e 0,68). No entanto, a correlagao
entre variaveis funcionais individuais também ndo foi
muito alta, confirmando mais uma vez que cada uma
das variaveis funcionais medidas fornece informagGes
adicionais e independentes sobre a gravidade da
dispneia em pacientes individuais, pois essas varidveis
provavelmente estdo associadas a um dos mecanismos
fisiopatoldgicos envolvidos.® Esse achado é interessante,
pois poderia esclarecer alguns aspectos terapéuticos
da dispneia. Isso nos traz a mente diversos estudos
sobre a DPOC que sugerem que a melhora da dispneia
por meio do uso de broncodilatadores estd associada
principalmente a redugdo do aprisionamento aéreo e
da hiperinsuflagdo pulmonar, que sdo frequentemente
encontrados em pacientes com DPOC,”” bem como em
diversos pacientes com bronquiectasia.® Apesar do uso
generalizado de broncodilatadores em pacientes com
bronquiectasia, constantemente nos surpreendemos,
mesmo apos duas décadas estudando essa doenca,
com a escassez de literatura cientifica sobre os efeitos
clinicos desse tipo de tratamento para bronquiectasia.
Essa escassez se destaca ainda mais quando comparada
a abundancia de estudos sobre broncodilatadores em
outras doencas inflamatorias cronicas das vias aéreas,
tais como a DPOC e a asma — doengas intimamente
relacionadas a bronquiectasia. Por fim, Nucci et al.®
também encontraram uma associagdo insignificante entre
a gravidade da dispneia e alteragdes estruturais na TC,
provavelmente porque as escalas radioldgicas geralmente
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utilizadas na bronquiectasia ndo incluem parametros
como presenca de enfisema, bolhas, tampdes de muco,
atelectasia ou outras lesGes estruturais que podem
aumentar a gravidade da dispneia.

Seria interessante avaliar, talvez por meio de uma
analise mais detalhada dos dados fornecidos por Nucci
et al.,® a melhor combinagdo de medicGes (simultdneas
ou sequenciais) das diferentes varidveis funcionais
que tornaria possivel prever ou avaliar com maior
precisdo a gravidade da dispneia em pacientes com
bronquiectasia. Isso também envolveria, no entanto,
uma avaliagdo dos custos e da disponibilidade desses
testes de fungdo pulmonar em diferentes centros.
Por fim, o acréscimo de outras variaveis, tais como
aquelas que medem a capacidade funcional de exercicio
(particularmente a distdncia percorrida no teste de

caminhada de seis minutos e a distancia percorrida
no incremental shuttle walk test), poderia fornecer
valiosas informagdes complementares para estudos
sobre a dispneia na bronquiectasia.®

Mais uma vez, estamos enfrentando uma doenga
extremamente complexa: a bronquiectasia. A gravidade
da doenga precisa ser determinada da forma mais
objetiva possivel, embora outras dimensdes também
precisem ser levadas em consideragdo, incluindo sua
atividade bioldgica (niveis de biomarcadores) e como
os pacientes convivem com a doenga (qualidade de
vida).® Tais varidveis fornecerdo mais informacGes
complementares e contribuirdo para uma avaliagdo
mais realista do impacto global da bronquiectasia em
um determinado paciente. Novos estudos sobre o
assunto provavelmente serdo necessarios no futuro.
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As doengas pulmonares intersticiais (DPI) geralmente
representam um grande desafio para os pneumologistas.
Tal desafio tem varias etapas, como definicdo de um
diagnostico, busca de um possivel tratamento e o que fazer
diante de uma resposta ndo favoravel a terapéutica inicial,
especialmente na era pré-medicamentos antifibroticos.(1-¢)
Assim, a Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia
sempre esteve atenta ao adequado diagndstico e
tratamento das DPI, bem como aos avangos nessa area
da pneumologia.’:®

Na area das DPI, a TCAR apresenta um papel cada
vez mais importante no diagndstico e até na definigdo
de tratamento. Vale lembrar que a TCAR com padrdo de
pneumonia intersticial usual (PIU) dispensa a realizagao de
bidpsia pulmonar para se concluir o diagnéstico de fibrose
pulmonar idiopatica (FPI) diante de um contexto clinico
e laboratorial condizente com FPI.© A TCAR também é
importante no processo de diagndstico da pneumonia por
hipersensibilidade (PH), como recentemente publicado
em uma diretriz internacional de pratica clinica.(®

antifibroticos

A TCAR também tem um papel no manejo de pacientes
com DPI fibrosante progressiva (DPI-FP).®® Vale lembrar
que a TCAR foi usada como um dos critérios de selecdao
para o estudo de um antifibrético na DPI-FP, sendo
obrigatdria a presenca de reticulado com bronquiectasia
de tragdo (com ou sem faveolamento) e com extensdo >
10%.® Era permitida a presencga de opacidade em vidro
fosco, predominio de alteragdes em lobos superiores ou
em regido peribroncovascular, atenuagdo em mosaico,
aprisionamento aéreo, e/ou nddulos centrolobulares.
Adicionalmente, a TCAR, quando apresentava aumento da
extensdo das alteragoes fibroticas, também representava
um dos critérios para definir a progressao da DPI apesar
do tratamento inicial (ou seja, resposta ndo favoravel a
terapéutica prévia).

O estudo de Almeida et al.,*) publicado no presente
numero do Jornal Brasileiro de Pneumologia, teve como
objetivo avaliar a prevaléncia e o papel progndstico da
TCAR na presenga de padrdo de PIU tipica, de PIU provavel
e de padrdo indeterminado para PIU em 244 pacientes
com DPI acompanhados em um centro de referéncia
entre janeiro de 2012 e janeiro de 2016. O diagndstico
das DPI foi realizado considerando-se os dados clinicos,
radioldgicos e histopatoldgicos (a bidpsia pulmonar
cirtrgica foi realizada em 28,2% dos pacientes). Dos

Doencas pulmonares intersticiais: papel
da TCAR na era dos medicamentos

Alfredo Nicodemos Cruz Santana’?®, Flavia de Souza Nunes Soares*

244 sujeitos do estudo, 52,5% eram do sexo masculino,
29,1% tinham histdria de tabagismo, 9,0% apresentavam
DPOC, 29,1% tinham diabetes, 18,9% apresentavam
cardiopatia, e 17,6% tinham doencga do tecido conectivo.
Na amostra como um todo, a média de CVF era de
70% do valor previsto. O padrdo tomografico de PIU
tipica foi encontrado em 106 pacientes (principalmente
representado por FPI e PH); o de PIU provavel, em 114
(principalmente doenga do tecido conectivo e FPI); e o
padrdo indeterminado para PIU, em 24 (principalmente
doenga do tecido conectivo e pneumonia intersticial
descamativa). Quanto ao prognostico, os pacientes com
TCAR com padrdo de PIU apresentavam maior mortalidade
independentemente de idade, sexo, histdria de tabagismo,
comorbidades e funcao pulmonar.*)

O estudo publicado por Almeida et al.*" apresenta
algumas limitagdes que merecem ser pontuadas. Nao
se avaliou o possivel papel progndstico da prova de
fungdo pulmonar ao longo do seguimento clinico dos
pacientes. Tampouco se conseguiu averiguar o impacto
do tratamento das DPI na mortalidade. Por fim, ndo foi
relatada a proporgdo de pacientes que poderiam ser
enquadrados com o diagnostico de DPI-FP, uma nova
situacdo de grande importancia clinica que estamos
vivenciando atualmente.®

Voltando a FPI, essa, apesar de ser considerada uma
doenga rara (prevaléncia de 0,5 a 27,9/100.000 habitantes
e incidéncia de 0,22 a 8.8/100.000 habitantes), representa
uma causa frequente de indicagdo para transplante de
pulmao.? Isso reforca o impacto da FPI no progndstico
dos pacientes e no uso de servicos de saude de alta
complexidade.

Concluindo, o estudo de Almeida et al.*») reforga
a importancia dos achados tomograficos nas DPI e
mostra que a presenga de padrdao de PIU na TCAR,
independentemente de outros fatores, confere menor
sobrevida. Assim, os pacientes com DPI e com padrao
de PIU na TCAR devem ter acompanhamento clinico
mais frequente, ser avaliados mais atentamente para
uso de antifibréticos (como nos casos de FPI ou DPI-FP),
bem como ser encaminhados para a primeira avaliacdo
de possivel transplante pulmonar (especialmente se
associado com CVF < 80% do valor previsto ou Sp0O, <
89% no teste de caminhada de seis minutos).
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A pandemia pelo agente viral SARS-CoV-2 tem levado os
sistemas de satde do mundo ao limite, fazendo com que o
gerenciamento e até mesmo o racionamento de recursos
sejam a pedra angular na gestdo da crise.®) Embora
a maioria dos pacientes se apresente assintomaticos
ou oligossintomaticos, uma fracdo desses necessitara
internagdo devido a repercussdes sistémicas ou sintomas
respiratorios, e ainda alguns caminhardo para rapida piora
clinica, necessitando ventilagdo invasiva e tratamento
em UTI.®® Nesse sentido, a busca por biomarcadores
que auxiliem a predicdo de evolugdo para desfechos
graves é valiosa.

Edson Marchiori®

No presente nimero do Jornal Brasileiro de Pneumologia,
Baratella et al.® apresentam um interessante estudo
retrospectivo que visa avaliar o potencial de um escore
visual semiquantitativo simples baseado em radiografia de
térax (RT), assim como de parametros clinico-laboratoriais
para a predicdo de desfecho grave (necessidade de
ventilagdo ndo invasiva, de intubagcdo ou ocorréncia
de dbito) em pacientes com quadro de COVID-19. Os
dados apresentados mostram um possivel papel da RT
no auxilio a estratificacdo de risco de evolugdo para
gravidade, reforcando dados de estudos prévios da
literatura.“> No estudo de Baratella et al.,® a auséncia
de desfecho grave esteve significativamente associada
a menor proporgdo de pacientes com escores altos na
RT de base, e pacientes com resultado de RT de entrada
normal ndo necessitaram ventilacdo ndo invasiva ou
intubagdo e nem morreram.

Outros estudos tém avaliado o potencial de escores
radiograficos simples utilizados isoladamente ou
associados a outros parametros clinico-laboratoriais para
a predicao de desfecho na COVID-19. A RT foi testada
como ferramenta preditora de prognostico em adultos e
pacientes de meia-idade por Toussie et al.,¥ e 0 escore
aplicado foi til na predigdo de admissdo hospitalar apés
ajuste para fatores demograficos e comorbidades, tendo
sido ainda um fator preditor independente de intubacado
em pacientes admitidos para tratamento hospitalar.
Schalekamp et al.®® desenvolveram um modelo para
predicdo de gravidade envolvendo pardmetros clinico-
laboratoriais e um escore semiquantitativo; pontuagdes
mais altas estiveram associadas a um desfecho critico. De
maneira adicional, os autores mostraram que a distribuigao
dos achados pode estar associada a pior prognostico;
pacientes com acometimento predominantemente central
ou difuso, bem como aqueles com envolvimento bilateral
pulmonar, tiveram maior chance de ter desfecho critico do
que aqueles com distribuigdo periférica ou envolvimento

COVID-19: radiografia de térax na predigao
de desfecho clinico

Pedro Paulo Teixeira e Silva Torres"%3®, Klaus Loureiro Irion*®,

unilateral.® Outra calculadora de risco com mdltiplos
parémetros clinico-laboratoriais foi capaz de predizer
evolugdo grave, sendo incluida como parametro a
presenca ou auséncia de anormalidades radiogréficas a
RT.® De forma analoga, outros estudos tém mostrado o
potencial da quantificacdo do envolvimento pulmonar a
TC para a predicdo de risco de complicagdo em pacientes
portadores de COVID-19.®

Destaca-se ainda o uso de ferramentas automatizadas
utilizando algoritmos de inteligéncia artificial, sendo
documentada satisfatdria concordancia entre escores de
nivel de opacidade e extensdo de doenga a RT quando
comparada a leitura realizada por radiologistas e a leitura
por inteligéncia artificial utilizando deep learning.”

Embora a evolugdo da COVID-19 seja variavel,
0s aspectos de imagem seguem um curso temporal
relativamente semelhante, ja descrito tanto para a RT
quanto para a TC de tdrax, sendo que na RT o pico de
intensidade dos achados ocorre em 10-12 dias.® Pacientes
que se apresentaram mais tardiamente durante o curso
de sintomas tiveram escores radiograficos mais altos no
estudo de Toussie et al.® Para fins de aplicagdo clinica
desses escores de predicdo de risco, seria interessante
o ajuste do escore radiografico a cronologia do inicio dos
sintomas, padronizando-se a data da aquisicdo da RT.

Uma potencial desvantagem do método radiografico
seria sua baixa sensibilidade para a deteccao de doenga
leve ou em fase inicial, bem como sua menor capacidade
de definicdo de alguns diagnosticos diferenciais, como,
por exemplo, tromboembolismo pulmonar, frente a
TC. Entretanto, questdes como custo, acessibilidade,
menor exposicdo a radiacdo, praticidade na leitura/
aplicacdo de escores semiquantitativos, questdes de
biosseguranga (como maior praticidade na desinfeccdo
de suas superficies), mobilidade (possibilitando estudos
realizados a beira do leito) e facilidade na realizacdo de
estudos sequenciais acrescentam valor em sua utilizagao
para a composicao desses escores de predicao de risco.®

O uso de métodos de imagem para rastreamento da
COVID-19 tem sido desaconselhado na maioria dos
cenarios clinicos, estando de maneira geral reservados
para individuos com fatores de risco, com probabilidade
de progressdo, ou para aqueles com piora dos sintomas,
visando avaliar aspectos como extensdao da doenga
e diagnostico diferencial.®® Um consenso recente da
sociedade Fleischner para uso de estudos de imagem
ponderou sobre a utilizacdo de RT ou TC na COVID-19,
deixando claro que, quando esses estudos sdo indicados,

1. Hospital Orion, Goiania (GO) Brasil.
2. Multimagem Diagnosticos, Goiania (GO) Brasil.

3. Departamento de Radiologia, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro (RJ) Brasil.
4. Manchester University NHS FT, The University of Manchester, NIHR Biomedical Research Centre, Manchester, United Kingdom.
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a decisdo sobre o método a ser usado, em ultima
analise, depende de sua disponibilidade, dos recursos
locais e da expertise dos profissionais.® A RT tem sido
recomendada como método inicial para a avaliacdo de
pacientes no ambiente de pronto-socorro e de pacientes
internados por alguns grupos. %12

O estudo de Baratella et al.® traz foco para uma
perspectiva diferente das discussdes sobre o papel dos
métodos de imagem no rastreamento e diagnostico da
doencga, focando na triagem de pacientes com potencial
para complicacdes. Embora ainda haja questdes sobre
como e quais métodos de imagem podem auxiliar no
diagndstico e monitoramento evolutivo da COVID-19
(considerando-se questdes de acuracia, disponibilidade
de recursos e politicas regionais), o estudo em
questdo® adiciona evidéncias ao fato de que a RT,
isoladamente ou compondo escores multiparamétricos

clinico-laboratoriais, pode auxiliar na estratificacdo
de risco para desfechos graves na avaliagao inicial de
pacientes com COVID-19, com consequentes implicagdes
no manejo clinico, assim como na gestdo de leitos e
de recursos.?4®)
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EDUCACAO CONTINUADA: IMAGENS

Edson Marchiori’

Homem, 65 anos, tabagista (70 anos-mago) com queixas
de tosse irritativa ha seis meses e emagrecimento de 10
kg no periodo. A radiografia do térax mostrou opacidade
peri-hilar a direita, com elevacdo da base pulmonar
correspondente (Figura 1).

Elevagdo unilateral da base pulmonar (EUBP) é o
termo mais adequado a ser usado para descrever essa
anormalidade, j& que a radiografia eventualmente ndo
permite que se tenha certeza sobre a posicao exata
do diafragma. A EUBP pode ser associada ou ndo a
elevacao do diafragma (diafragma em posicao normal).
Nessa situagdo, alguma coisa se interpGe entre a base
pulmonar e o diafragma (mais frequentemente derrame
pleural infrapulmonar).®

A EUBP pode se dever a causas abdominais (abscesso
subfrénico, distensdo gastrica, interposigdo colénica ou
massas hepaticas, entre outras), causas relacionadas
ao proprio diafragma (doengas cursando com paralisia
frénica, eventracdo, hérnias diafragmaticas ou tumores

Figura 1. Radiografia do térax em incidéncia posteroanterior
mostrando opacidade de limites mal definidos na regido peri-
hilar direita, com acentuada elevagdo da base do pulmao
homolateral.

, Bruno Hochhegger?

Elevacao unilateral da base pulmonar

, Glaucia Zanetti'

diafragmaéticos) ou causas toracicas (derrame pleural
infrapulmonar, massas pleurais e doengas com reducdo
volumétrica do pulmdo, como agenesia, hipoplasia ou
atelectasia). Na avaliacdo de EUBP, os achados clinicos e
laboratoriais de regra ndo auxiliam muito no diagndstico
diferencial; o diagndstico é feito basicamente com
exames de imagem.

Embora o diagndstico diferencial na maioria dos casos
possa ser facilmente feito através de TC, ultrassonografia
ou ressonancia magnética (RM), em algumas situagdes
a utilizagdo de métodos mais simples, como a radiologia
convencional, pode ser suficiente para um diagnéstico
de certeza.

Derrame pleural infrapulmonar pode ser diagnosticado
por radiografia de térax em decubito lateral com raios
horizontais, demonstrando a mobilidade do liquido.
A paralisia unilateral do diafragma causada por
comprometimento do nervo frénico pode ser diagnosticada
por radiografias obtidas em inspiracdao e expiragdo ou
por exames dinamicos, como ultrassonografia ou RM,
mostrando a auséncia de mobilidade do hemidiafragma.

No caso do nosso paciente, a paralisia diafragmatica
direita foi confirmada por RM dindmica, que evidenciou
também um tumor na regido peri-hilar direita. O
diagndstico da massa foi feito por fibrobroncoscopia, e
a biépsia demonstrou adenocarcinoma.

A paralisia diafragmatica ocorre quando ha
comprometimento do nervo frénico por lesdo traumatica,
doenca sistémica ou doencga neuroldgica, levando a
perda do controle dos hemidiafragmas. A sintomatologia
depende do comprometimento do hemidiafragma (um
ou ambos), do inicio da paralisia e da presenca de
doenga pulmonar subjacente. O diagndstico diferencial
da paralisia diafragmatica adquirida € amplo e inclui
trauma, compressdo e doengas neuroldgicas, musculares
ou inflamatorias. A paralisia diafragmatica unilateral é
comumente causada por comprometimento do nervo
frénico ipsilateral. Atualmente, a causa mais comum de
paralisia diafragmatica unilateral é a cirurgia cardiaca
aberta.® Outra causa importante &, como a observada
Nno nosso paciente, o comprometimento do nervo frénico
por invasdo tumoral.
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EDUCACAO CONTINUADA:
METODOLOGIA CIENTIFICA

Cecilia Maria Patino'*

CENARIO

Um ensaio clinico randomizado (ECR) foi conduzido para
determinar se 0 medicamento B melhora a sobrevida,
quando comparado ao medicamento A, em pacientes
com a condigdo Y. Uma revisdo sistematica (RS) também
pode responder a essa mesma pergunta; no entanto, é
importante diferenciar esses desenhos de estudo.

O PROCESSO DE UMA REVISAO SISTEMATICA

As RS resumem o corpo de pesquisa de estudos
primarios que abordam uma pergunta de pesquisa bem
definida. Também avalia a qualidade dos estudos e suas
conclusdes por meio de uma abordagem sistematica e
reproduzivel.() As RS comumente respondem a perguntas
relacionadas a terapia, diagndstico ou progndstico. Eles
sdo particularmente Uteis quando estudos semelhantes
mostram resultados conflitantes, quando varios estudos
com um pequeno numero de participantes mostram
resultados inconclusivos ou quando diretrizes de pratica
clinica estdo sendo desenvolvidas.

A conducdo de uma RS segue um processo metodoldgico
estrito, que inclui a definigdo de critérios de inclusdo e
exclusdo e avaliacdo do risco de erros (vieses).™) O processo
(ou “sistema”) para uma RS esta resumido na Tabela 1 .

Primeiro, o formato PICOT pode ser usado para definir
os diferentes componentes da questdo da pesquisa: a
populagdo (P), a intervengdo ou exposigao (I), o grupo de
comparacao (C), o desfecho (O) e o tipo de desenho do
estudo (T). Esses componentes dependerdo da natureza
da pergunta do estudo (intervencdo, diagndstico ou
prognostico). Em nosso exemplo hipotético, estamos
interessados em comparar os efeitos de duas drogas
(intervengdes) na sobrevida, e o desenho de estudo
mais apropriado € um ECR.

Tabela 1. O processo de uma revisao sistematica.

Revisoes sistematicas: uma breve visao geral

Natalia Causada Calo"%®, Juliana Carvalho Ferreira'?

Uma vez que a pergunta e os critérios de elegibilidade
detalhados dos estudos tenham sido definidos, uma
pesquisa bibliografica abrangente é conduzida. Essa
etapa é elaborada e geralmente requer um bibliotecério
que fornega a “linguagem” para a pesquisa. Em contraste
com uma pesquisa que frequentemente realizamos
como clinicos, para realizar uma RS, a pesquisa deve ser
abrangente, utilizando-se termos claros e reproduziveis,
envolvendo todas as bases de dados médicas importantes,
incluindo a literatura cinzenta. Depois que a pesquisa
bibliografica é concluida, os pesquisadores examinam a
lista de referéncias quanto a elegibilidade. Normalmente,
dois pesquisadores concluem essa etapa e a extragdo de
dados que se segue. Um componente-chave de uma RS é
a avaliacdo da qualidade dos estudos incluidos. Diferentes
ferramentas estdo disponiveis de acordo com a natureza
da pergunta.® Para ECR, por exemplo, perguntas sobre
randomizacao e sigilo de alocagdo sdo realizadas. Para
estudos de prognostico, é essencial entender se a selegdo
de pacientes é representativa.

Depois que todas as etapas sdo concluidas, os dados
sdo resumidos e frequentemente analisados para fornecer
estimativas quantitativas com seus intervalos de confianga
correspondentes. Essa Ultima parte corresponde a meta-
analise, que sera discutida em um préximo artigo. Em
alguns casos, uma RS nao inclui uma meta-analise; quando
isso ocorre, um relatdrio transparente da metodologia
deve ser fornecido.

CONCEITOS-CHAVE

e Uma RS é um resumo das evidéncias que abordam
uma pergunta de pesquisa bem definida de maneira
sistematica e reproduzivel.

1. Definicao da questao: formato PICOT

2. Critérios de inclusao e exclusao

3. Busca de estudos na literatura

4. Triagem dos estudos quanto a elegibilidade

5. Coleta dos dados dos estudos

6. Avaliacao do risco de vieses nos estudos incluidos

Revisdo sistematica L L
Revisao sistematica
+

Meta-analise

PICOT: P: populagdo; I: intervencdo/exposicdo; C: grupo de comparagdo; O: desfecho (do inglés outcome); e T: tipo

de desenho do estudo.
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¢ Um Unico estudo de intervengdo, diagnéstico
ou progndstico provavelmente ndo representa a
totalidade das evidéncias. As RS sdo Uteis porque
resumem o corpo de evidéncias ap6s uma pesquisa
abrangente e reproduzivel da literatura médica e
avaliam o risco de vieses.

Calo NC, Ferreira JC, Patino CM

¢ Uma andlise quantitativa (meta-analise) frequen-
temente acompanha o resumo das evidéncias,
gerando uma maior precisao nos resultados do
que estudos individuais.
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EDUCACAO CONTINUADA:
FISIOLOGIA RESPIRATORIA

dpp

CONTEXTO

Ainvestigagdo da hipoxemia (PaO, baixa) invariavelmente
se beneficia de uma abordagem fisioldgica estruturada
com base em uma interpretacao cuidadosa da gasometria
arterial. Determinar o(s) mecanismo(s) subjacente(s)
pode ser particularmente desafiador quando ha mdltiplas
causas potenciais que mudam ao longo do tempo,
espontaneamente ou devido ao tratamento.

PANORAMA

Uma mulher de 71 anos com DPOC grave (Figura 1A),
classificagdo GOLD B e escore 2 na escala modificada
do Medical Research Council deu entrada no PS com
agravamento da dispneia, tosse produtiva e dor abdominal.
Ela estava confusa, letargica e hipoxémica (SpO, = 88%
em ar ambiente) e apresentava leucocitose leve (12,6 x
103 células/pL). Os broncodilatadores inalatdrios de curta
duragdo foram otimizados, e O, foi administrado por
canula nasal (2 L/min). Devido a uma radiografia de térax
normal em posicdo supina (de acordo com as precaugdes
pandémicas atuais), além de um amplo gradiente de
pressdo alveoloarterial de O, [P(A-a)0,] — Figura 1B — foi

Gasometria arterial no diagndstico
diferencial de hipoxemia

José Alberto Neder'®, Danilo Cortozi Berton®, Denis E. O’Donnell'

solicitada uma angiografia pulmonar por TC. Apesar da
auséncia de embolia pulmonar, observou-se extensa
consolidagdo retrocardiaca (Figura 1C). Apds 7 dias de
antibioticoterapia, recebeu alta com O, de 1 L/min com
objetivo de se atingir uma SpO, = 90-91%. Vinte dias
depois, ela retornou ao PS apresentando novamente
confusdo e sonoléncia; entretanto, sua SpO, era de 99%,
o fluxo de O, era de 4 L/min, e a gasometria arterial
revelou acidose respiratéria com melhora de P(A-a)0,
(Figura 1D). Apds 3 dias em ventilagdo ndo invasiva com
0, a 1 L/min, ela recebeu alta apés melhora acentuada
da acidose respiratdria e do estado neuroldgico.

Se a Pa0, for substancialmente mais baixa do que a
tens&o alveolar de O, (PAO,) -— isto é, P(A-a)0, extenso
— ha uma série de disturbios da estrutura pulmonar que
reduzem a eficiéncia da transferéncia de O,, por exemplo,
difusdo, limitagdo através da membrana alveolocapilar
(raramente), desequilibrio na ventilagdo-perfusdo (V/Q)
ou shunt. Nessas circunstancias, a PaCoO, é geralmente
baixa. Por outro lado, se a PaO, estiver reduzida em
conjunto com a PAO, — ou seja, P(A-a)0, normal— a
PAO, serd baixa devido a redugdo de PO, inspirada
(por exemplo, altitude) e/ou ao aumento da tensdo

; uoredi . — Fluxo «1 Azul = Pré-BD
o Pré-BD %predito Pos-BD %predito (Lrs) .} Vermelho = Pés-BD
CVF 1,12 40 1,56 56 4
VEF, 0,65 30 0,73 33 :
VEF,/CVF
pH

PaCO, (mmHg)
HCO, (mmol/L)
PaO, (mmHg)
Sa0, (%)

Fluxo O, (L/min)

P(A-a)0, (mmHg)

Figura 1. Espirometria basal (em A) de uma mulher de 71

anos com diagndstico prévio de DPOC que deu entrada no PS

com quadro de dispneia e hipoxemia (gasometria arterial basal em B). A angiografia pulmonar por TC revelou pneumonia
em lobo inferior esquerdo (Figura 1C), o que explicava o aumento do gradiente de pressdo alveoloarterial de O, (valor
esperado, 2,5 + [0,21 x idade] = 17,4 mmHg). Poucos dias apds a resolugdo da pneumonia, uma segunda gasometria
arterial mostrou menor gradiente de pressdo alveoloarterial de O, e hipercapnia, bem como acidose respiratéria induzida

pela excessivamente alta oferta de O, a 4 L/min (em D). BD:

pressdo alveoloarterial de O,.

broncodilatador; HCO,: bicarbonato; e P(A-a)0,: gradiente de

1. Pulmonary Function Laboratory and Respiratory Investigation Unit, Division of Respirology, Kingston Health Science Center & Queen's University, Kingston,

ON, Canada.

2. Unidade de Fisiologia Pulmonar, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre (RS) Brasil.
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alveolar de CO,, sugerindo depress&o respiratéria
(hipoventilagdo alveolar).*? O P(A-a)0, elevado na
primeira gasometria arterial (Figura 1B) foi secundario
a uma causa comum de desequilibrio na V/Q: uma
consolidacdo pneumonica infecciosa® (Figura 1C); na
verdade, a hipoxemia da paciente respondeu bem a
uma FiO, relativamente baixa, o que ndo é consistente
com shunt. A gasometria arterial também revelou niveis
aumentados de bicarbonato: quando um paciente
com hipercapnia cronica e apresentando acumulo de
bicarbonato compensatdrio é exposto a uma fonte de
alta pressdo ventilatéria (por exemplo, hipoxemia),
a PaCO, pode cair para a faixa normal; assim, pode
surgir alcalose metabolica (Figura 1B).®Y A segunda
gasometria arterial mostrou um cenario diferente
(Figura 1D): naquele momento, a fonte extra de
desequilibrio na V/Q ndo estava mais presente, ou seja,

Neder JA, Berton DC, O'Donnell DE

a pneumonia havia sido resolvida. Consequentemente,
fluxos inspirados de O, excessivamente altos para a
melhora de P(A-a)O, aumentaram a tensdo de O, nos
alvéolos, causando baixo nivel de ventilacdo e inibindo
a vasoconstrigdo pulmonar hipoéxica, uma causa bem
conhecida de hipercapnia (Figura 1D).*>

MENSAGEM CLINICA

A interpretagdo da gasometria arterial em um
paciente hipoxémico deve levar em consideracdo a
histdria clinica, o tratamento em andamento e os
fluxos inspirados de O, recentes/atuais. As informagbes
fornecidas por P(A-a)O, devem ser consideradas em
associagdo com PaCO, (e pH). Um P(A-a)O, normal
na presenca de hipoxemia sinaliza oxigénio ambiente
reduzido ou hipoventilacdo alveolar, evidenciados por
uma PaCo, elevada.
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Caracterizacao da gravidade de dispneia em
pacientes com bronquiectasias: correlagao
com aspectos clinicos, funcionais e
tomograficos
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RESUMO

Obijetivo: Caracterizar uma populacao de portadores de bronquiectasias e correlacionar
aspectos clinicos, radiologicos e funcionais com a gravidade da dispneia. Métodos:
Estudo transversal realizado em adultos, portadores de bronquiectasias confirmadas
por TCAR, categorizados de acordo com a gravidade da dispneia (pacientes pouco e
muito sintomaticos), correlacionando-os com seus parametros clinicos, funcionais
(espirometria, volumes pulmonares e DLCO) e tomograficos. Resultados: Foram
avaliados 114 pacientes (47 homens, 41%). A mediana (intervalo interquartil) de idade foi
de 42 (30-55) anos. A etiologia mais frequente foi idiopatica. Em relacao a colonizacao,
20 pacientes (17,5%) eram colonizados por Pseudomonas aeruginosa e grande parte
fazia uso de macrolideo continuamente (51,8%). Quanto a gravidade da dispneia, ela
foi considerada moderada em 54 pacientes (47,4%) pelo escore Exacerbation in
previous year, FEV,, Age, Colonization, Extension, and Dyspnea e leve em 50 (43,9%)
pelo Bronchiectasis Severity Index. O padrao funcional mais encontrado foi distUrbio
ventilatorio obstrutivo (em 83%), e 68% apresentavam aprisionamento aéreo. Pacientes
com maior grau de dispneia apresentaram maior prevalencia de distUrbio obstrutivo na
espirometria, e a maioria dos parametros funcionais apresentaram acuracia razoavel em
discriminar a gravidade da dispneia. Conclusées: Pacientes com bronquiectasias e maior
gravidade da dispneia apresentaram um comprometimento funcional mais expressivo. A
medida de volumes pulmonares complementou os dados da espirometria. Por se tratar
de uma condigao complexa e heterogénea, uma Unica variavel parece nao ser suficiente
para caracterizar a condicao clinica de forma global.

Recebido: 14 maio 2019.
Aprovado: 4 fevereiro 2020.

Trabalho realizado no Instituto do Coragao,
Hospital das Clinicas, Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo,

Sao Paulo (SP) Brasil.

Descritores: Bronquiectasia; Dispneia; Testes de Funcao Respiratoria; Tomografia
computadorizada multidetectores; Pletismografia.

INTRODUGCAO

Bronquiectasias caracterizam-se por uma dilatacdo
anormal e irreversivel das vias aéreas e podem ter
diversas causas, incluindo doencas congénitas, obstrugdo
mecéanica dos brénquios, infeccGes respiratdrias e
imunodeficiéncias.(-*) Trata-se de uma condicdo cronica,

recomendac0es e ressaltando diferentes praticas locais
no manejo dessa doenga.”®> Mais recentemente foi
publicado o consenso brasileiro.*® Ao menos parte dessas
diferengas pode ser explicada pela ampla variabilidade
na caracterizagdo clinica das populagGes estudadas em
diferentes paises. Recentemente, um estudo latino-

1/8 © 2020 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

heterogénea e com gravidade variavel. A doenca
geralmente é progressiva, e 0s pacientes podem se
apresentar desde assintomaticos e sem repercussado
funcional até com doenca avangada, como insuficiéncia
respiratoria cronica. 24

O interesse e 0 numero de pesquisas acerca de
bronquiectasias vém aumentando na ultima década,
trazendo avangos no tratamento desses pacientes.®® Em
2008, a Sociedade Espanhola de Pneumologia publicou
as primeiras diretrizes sobre diagndstico e tratamento
de bronquiectasias.® Posteriormente, diversas outras
sociedades internacionais publicaram suas diretrizes;
contudo, com consideraveis divergéncias entre suas

americano?) ressaltou que, apesar de apresentarem
desfechos clinicos semelhantes a longo prazo, grandes
diferengas quanto a idade, etiologia das bronquiectasias,
tipo de colonizagdo bronquica e gravidade de acometimento
funcional puderam ser notadas em relagdo a populagdes
europeias e norte-americanas. %>

Devido a grande variabilidade na sua apresentacdo, a
avaliagdo clinica e progndstica minuciosa dos pacientes
com bronquiectasias torna-se essencial.*® Escores
multidimensionais para a avaliacdo da gravidade de
pacientes com diagndstico de bronquiectasias ndo fibrose
cistica foram desenvolvidos. Entre eles podemos citar
0 escore Exacerbation in previous year, FEV, Age,
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Colonization, Extension, and Dyspnea (E-FACED)(*" e
0 Bronchiectasis Severity Index (BSI),(**) que utilizam
uma combinagdo de achados clinicos, funcionais,
radioldgicos e microbioldgicos com valor preditivo
em relagdo a mortalidade, admissGes hospitalares,
exacerbagOes e qualidade de vida.

Nenhum indice isolado ainda é capaz de predizer
de forma acurada a evolugdo de um paciente com
bronquiectasias. Atualmente, reconhecem-se diversos
fendtipos relacionados a essa doenga de acordo com
seu mecanismo fisiopatoldgico subjacente.(!® Soma-se
a isso uma melhor caracterizagao radioldgica desses
individuos, ressaltando achados de alteracdo morfoldgica
tanto nas vias aéreas (grandes e pequenas) como no
parénquima pulmonar (consolidacdes e atelectasias).
Tais achados sdo capazes de predizer desfechos clinicos,
como o risco de exacerbagdo, e correlacionam-se
com a gravidade de acometimento pulmonar, embora
sem conseguir definir toda a complexa e variavel
apresentacao clinica dessa doenga.*®) Com isso, métodos
auxiliares podem desempenhar um importante papel
na melhoria do entendimento da heterogeneidade da
apresentacdo clinica em pacientes com bronquiectasias.
A utilizagdo de métodos avangados de avaliacdo de
fungdo pulmonar como a pletismografia torna-se, entao,
uma ferramenta promissora para esses pacientes.
Ao identificar padrGes especificos de aprisionamento
aéreo, hiperinsuflagdo e restricdo pulmonar, diferentes
mecanismos fisiopatoldgicos podem ser correlacionados
com caracteristicas importantes no manejo desses
pacientes como, por exemplo, o fato de que a dispneia
esta intimamente relacionada a qualidade de vida
desses individuos.??

Apesar de alguns estudos terem avaliado o uso da
pletismografia em pacientes com bronquiectasias,
pouco se sabe sobre seu papel discriminatorio em
relagdo a gravidade nesses individuos. Além disso,
esses estudos comumente se baseiam em séries
europeias classicamente com menor gravidade do que
a apresentada em populages latino-americanas (1912:22)
No presente estudo descrevemos uma avaliagao
funcional pulmonar aprofundada de uma amostra da
populagdo brasileira com diagndstico de bronquiectasias.
O objetivo do presente estudo foi correlacionar dados
clinicos, funcionais e radioldgicos com o intuito de
encontrar quais variaveis estdo mais associadas com a
intensidade do sintoma de dispneia nesses individuos.
Outros objetivos foram avaliar volumes pulmonares
em relagdo a padrOes funcionais classificados pela
espirometria e avaliar a correlagdo entre parametros
funcionais e um escore tomografico.

METODOS

Trata-se de um estudo transversal cuja coleta de dados
foi realizada no periodo entre maio de 2014 e outubro
de 2017. Foram avaliados pacientes do ambulatério
especializado em bronquiectasias do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sdo Paulo, localizado na cidade de Sao Paulo (SP). O

estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Instituicdo (CAPPesq no. SDC 4245/15/072), e
todos os pacientes incluidos assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido.

Os pacientes foram recrutados de forma sequencial
respeitando os seguintes critérios de inclusdo: idade
maior que 18 anos, diagndstico de bronquiectasias
confirmado por TCAR e histéria clinica caracterizada
por historia de tosse cronica com expectoracdo ou
exacerbagles pulmonares infecciosas recorrentes.
Foram excluidos pacientes com diagnéstico de fibrose
cistica, asma, aspergilose broncopulmonar alérgica,
DPOC e micobacteriose em atividade; pacientes
que realizaram tratamento recente (< 30 dias) de
exacerbacgdo infecciosa com uso de corticoide oral ou
antibidtico; historia de resseccdo pulmonar; carga
tabagica > 10 anos-maco; oxigenoterapia domiciliar
prolongada; incapacidade cognitiva para realizar
provas de funcdo pulmonar; gestantes; e pacientes
que apresentassem comorbidades sistémicas graves
ndo controladas.

Os dados clinicos foram coletados por meio de
entrevista utilizando-se um questionario estruturado
que incluia dados demograficos, grau de dispneia
classificado pela escala modificada do Medical Research
Council (mMRC), frequéncia de exacerbacdes nos
tltimos 12 meses, medicagdes de uso habitual e
tempo do inicio dos sintomas. Todos os pacientes
foram investigados quanto as principais etiologias
relacionadas ao desenvolvimento de bronquiectasias
conforme o protocolo institucional e recomendagdes
de diretrizes internacionais.?® Dados de infecgao
cronica das vias aéreas foram caracterizados através
de exames de escarro nos ultimos 12 meses.?

Para a avaliacdo da gravidade da doenca foram
usados os escores multidimensionais de prognostico
E-FACED e BSI.(111¢) O escore E-FACED engloba seis
variaveis (hospitalizagdo no Gltimo ano, VEF,, idade,
colonizagdo por Pseudomonas aeruginosa, extensao
radioldgica das bronquiectasias e grau de dispneia
pela escala mMRC), variando sua pontuacdo de 0
a 9 e estratificada em categorias leve (0-3 pontos),
moderada (4-6 pontos) e grave (7-9 pontos).*” O BSI
avalia os critérios de idade, indice de massa corporea,
VEF,, admissbes hospitalares nos Ultimos 2 anos,
frequéncia de exacerbagdes no Ultimo ano, grau de
dispneia pela escala mMRC, colonizagdo e extensdo do
acometimento radioldgico. Sua pontuagdo varia de 0
a 25 pontos, e os pacientes sdo classificados quanto
a gravidade em leve (0-4 pontos), moderada (5-8
pontos) ou grave (9 ou mais pontos).*?

Os pacientes foram submetidos a prova de funcdo
pulmonar completa (espirometria simples, pletismografia
e DLCO). Os testes foram realizados de acordo
com as recomendacdes da Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia.® Os valores de referéncia
utilizados para a espirometria foram os estabelecidos
por Pereira et al. para espirometriat®® e Neder et al.
para pletismografia.?” Para a avaliacdo radioldgica,
foram obtidas TCARs de torax sem injegdo de contraste

J Bras Pneumol. 2020;46(5):e20190162

2/8



4pp

3/8

Caracterizagao da gravidade de dispneia em pacientes com bronquiectasias:

correlagao com aspectos clinicos, funcionais e tomograficos

endovenoso. As imagens foram obtidas por um
tomodgrafo multislice com 160 detectores (Aquilion
Prime; Toshiba Medical Systems Corporation, Otawara,
Japao). Os exames foram avaliados por um radiologista
especializado em radiologia toracica. A extensdo e a
gravidade das bronquiectasias foram classificadas
utilizando o escore de Reiff modificado,*® previamente
estabelecido para pacientes com essa patologia.
Levando-se em consideragdo um valor maximo de 18,
esse escore avalia o numero de lobos envolvidos e o
grau de dilatagdo das bronquiectasias.®® A coleta de
dados e todos os procedimentos foram realizados em
um unico dia. Os pacientes que fizeram parte do estudo
ja tinham diagnodstico de bronquiectasias e estavam
em seguimento ambulatorial por um periodo variavel,
tendo realizado os exames acima de forma sistematica
e especificamente para o proposito da pesquisa.

Os pacientes foram divididos em dois grupos de acordo
com a intensidade dos sintomas: pouco sintomatico
(mMRC = 0 ou 1) e muito sintomatico (mMRC = 2).
Para a classificacdo dos distirbios espirométricos foram
adotados os seguintes critérios: distlrbio ventilatorio
obstrutivo (VEF,/CVF < 0,7 e VEF, < 80% do predito)
e inespecifico (VEF /CVF 2 0,7 mais VEF, e CVF <
80% do predito). Em relacdo a avaliagdo de volumes
pulmonares, valores de VR/CPT > 40 e CPT > 120%
do predito foram classificados como aprisionamento
aéreo e hiperinsuflacdo, respectivamente. Valores
de CPT < 80% do predito foram classificados como
disturbio restritivo.

A analise estatistica do estudo comparou caracteristicas
clinicas, funcionais e radioldgicas entre pacientes pouco
sintomaticos e muito sintomaticos. Foram utilizados
o teste t de Student para as variaveis de distribuicdo
normal, o teste do qui-quadrado para a comparagdo de
proporcdes e o teste de Mann-Whitney para variaveis
de distribuicdo ndo normal. O coeficiente de correlagao
de Spearman foi calculado para avaliar a relagdo entre
as varidveis funcionais e o escore tomografico (Reiff
modificado).®® A andlise por curva ROC foi realizada
para avaliar a acuracia das variaveis funcionais e
tomograficas em predizer a gravidade dos sintomas
dos pacientes com bronquiectasias (pouco sintomaticos
vs. muito sintomaticos). Diferengas estatisticamente
significantes foram consideradas quando p < 0,05. O
pacote estatistico IBM SPSS Statistics, versdo 22.0
(IBM Corporation, Armonk, NY, EUA) foi utilizado para
a andlise estatistica.

RESULTADOS

Foram avaliados 208 pacientes, dos quais 94 foram
excluidos por ndo apresentarem critérios de elegibilidade
do estudo. Dentre os 94 pacientes excluidos, 38 foram
por uso de oxigenoterapia domiciliar prolongada, 18
por ressecgdo pulmonar, 16 por historia de tabagismo
> 10 anos-macgo, 9 por comorbidades sistémicas
nao controladas, 6 por asma, 6 por incapacidade de
realizacdo de testes funcionais e 1 por micobacteriose
em tratamento. Portanto, foram avaliados 114 pacientes.
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A Tabela 1 mostra os dados de caracterizagao
demografica e clinica da amostra estudada. A maior
parte dos pacientes era do sexo feminino e jovens
(média de idade de 42,5 anos). A etiologia idiopatica
foi a mais prevalente, seguida de discinesia ciliar e
pos-infecciosa. De maneira geral, os pacientes pouco
sintomaticos e muito sintomaticos foram comparaveis
quanto a idade, sexo, tempo de diagndstico, etiologia
e extensdo do acometimento radioldgico. Entretanto,
0s pacientes muito sintomaticos usavam medicacgGes
respiratorias mais frequentemente, apresentavam
maior nimero de exacerbagoes e pior fungdo pulmonar
tanto na espirometria como na avaliagdo de volumes
pulmonares e DLCO.

Em relagdo aos padrdes funcionais, mais de 80%
dos pacientes apresentaram disturbio obstrutivo na
espirometria. Na avaliagdo dos volumes pulmonares por
pletismografia, o achado mais comum foi aprisionamento
aéreo em 77 pacientes (67,5%). Desses, 24 (31,1%)
também apresentavam hiperinsuflacdo como achado
associado. Nota-se, ainda, que cerca de 5% e de
7% dos pacientes com diagnostico confirmado de
bronquiectasia apresentaram valores normais na
espirometria e na pletismografia, respectivamente.
A comparagdo entre 0s grupos pouco sintomaticos e
muito sintomaticos revelou que pacientes com maior
grau de dispneia apresentavam maior prevaléncia de
disturbio obstrutivo na espirometria (Tabela 2).

Na Figura 1 esta apresentada a analise através de
curvas ROC para os diversos parametros funcionais e
tomograficos com o intuito de discriminar pacientes
pouco sintomaticos e muito sintomaticos com
bronquiectasias. Tanto a espirometria como a
pletismografia apresentaram paréametros com bons
resultados para a classificagdo sintomatica desses
pacientes. Em relacdo aos dados da espirometria (Figura
1A), o VEF, — area sob a curva (ASC) = 0,684 — e
FEF,; 5., (ASC = 0,677) foram os melhores parametros
obtidos, enquanto na pletismografia (Figura 1B), os
melhores resultados ocorreram com VR/CPT (ASC =
0,682) e VR (ASC = 0,625). Valores de DLCO (ASC
= 0,684), de forma semelhante ao encontrado na
espirometria e pletismografia, também foram capazes
de identificar pacientes mais sintomaticos, ao contrario
do escore de extensdo radioldgica,?® que ndo mostrou
poder discriminatdrio (ASC = 0,421; Figura 1C).

A partir dos padrdes de funcdo pulmonar apresentados
na espirometria, os pacientes foram posteriormente
classificados através dos padrdes obtidos com a
medida de volumes pulmonares pela pletismografia.
Pode-se notar um grau consideravel de discordancia
desses achados, conforme ilustrado na Tabela 3. A
maior parte (67%) dos pacientes com bronquiectasias
e espirometrias normais apresentou alteragdes na
pletismografia. Disturbio ventilatério inespecifico foi
observado em 12 pacientes (11,4%) na espirometria,
porém apenas 1 paciente confirmou reducdo da
CPT pela pletismografia. Além disso, pacientes com
distUrbio obstrutivo apresentaram predominantemente
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Tabela 1. Dados demograficos e caracteristicas clinicas dos pacientes com bronquiectasias (N = 114).2
Pouco sintomaticos

Variaveis

Muito sintomaticos

Sexo masculino 47 (41)
Idade, anos 42 (30-55)
IMC, kg/m? 24,4+ 4,8
Tempo de diagnostico, anos 11 (4-16,3)
Exacerbacoes 1(0-2)
Colonizacao
Pseudomonas aeruginosa 20 (17,5)
Qutros 8 (7,0)
Nao colonizado 86 (75,5)
Medicacoes em uso
Macrolideos 59 (51,8)
Corticoide inalatério 24 (21,1)
B,-agonista de longa duragdo 7 (6,1)
Antibidtico Inalatorio 4 (3,5)
Salina hipertonica 4 (3,5)
Etiologia
Idiopatico 39 (34,2)
Discinesia ciliar 21 (18,4)
Pos-infecciosa 19 (16,7)
Bronquiolite 14 (12,3)
DTC 6 (5,3)
Imunodeficiéncia 4(3,5)
Qutras 11 (9,6)
Funcao pulmonar
VEF,, % predito 48,7 + 19,81
CVF, % predito 70 £ 17,17
VEF,/CVF 0,57 £ 0,14
FEF,; ;s % predito 27 (11-36)
CPT, % predito 107,0 + 17,1
VR, % predito 201,0 + 58,0
VR/CPT 53,0+ 10,3
DLCO, % predito 70,0 = 26,4
Escore Reiff 7 (7-11)
Escores prognosticos
E-FACED
Leve 52 (45,6)
Moderado 54 (47,4)
Grave 8 (7,0)
BSI
Leve 50 (43,9)
Moderado 42 (36,8)
Grave 22 (19,3)

n = 63 n = 51
29 (46) 18 (35) 0,247*
41 27-53) 47 (34-57) 0,167
23,4+4,3 25,7+ 5,1 0,009¢
8 (4-16) 7 (3-17) 0,526'
0 (0-1) 1(0-2) 0,005
9(14,2) 11(21,5) )
6(9,6) 23,9 0,346
48 (76,2) 38 (74,6)
29 (46,0) 30 (58,8)
14 (22,2) 10 (19,6) )
2 (3,1) 5(9,8) 0,037
1(1,5) 3(5,8)
3(4,7) 1(1,9)
18 (28,5) 21 (41,1)
14(22,2) 7 (13.7)
11 (17,4) 8 (15,6)
8 (12,6) 6(11,7) 0,785*
3(4,7) 3(5,8)
3(4,7) 1(1,9)
6 (9,5) 5(9,8)
54,66 + 21,68 41,54 £ 14,37 < 0,001
74,55 + 17,80 64,9 + 14,84 0,002°
0,6 £ 0,15 0,52 + 0,11 0,003¢
25 (13-49) 14(9-27,4) 0,001
106,1 £ 16,4 108,0 + 18,0 0,573
190,7 + 57,5 214,1 £ 56,6 0,034°
49,9 £ 10,7 56,5 £ 8,6 < 0,001
77,6 + 26,9 60,5 22,5 0,001¢
7 (4-11) 8 (6-11) 0,1311
49 (77,8) 3(5,9)
14 (22,2) 40 (78,4) < 0,001
0(0) 8 (15,7)
37 (58,7) 13 (25,5)
19 (30,2) 23 (45,1) 0,001
7.(11,1) 15 (29,4)

IMC: indice de massa corpdrea; DTC: doenca do tecido conjuntivo; E-FACED: Exacerbation in previous year, FEV1,
Age, Colonization, Extension, and Dyspnea; e BSI: Bronchiectasis Severity Index. 2Valores expressos em n (%), média
+ dp ou mediana (intervalo interquartil). *Teste do qui-quadrado. "Teste U de Mann-Whitney. $Teste t de Student.

alteragdes de aprisionamento aéreo ou hiperinsuflagdo
na pletismografia.

A Tabela 4 apresenta os dados de correlagao entre as
variaveis funcionais avaliadas no estudo com a extensdo
de acometimento tomografico nos pacientes com
bronquiectasias. Diversos parametros da espirometria
e pletismografia apresentaram correlagdo com o escore
tomografico de Reiff,(® sendo o melhor deles o VR/CPT.

DISCUSSAO

No presente estudo, apresentamos uma extensa
caracterizagdo clinica, funcional e radioldgica de 114
pacientes com bronquiectasias e seu impacto sobre
a gravidade de dispneia. Pacientes mais sintomaticos
apresentaram maior frequéncia de exacerbagdes no ano
anterior, maior uso de medicamentos respiratérios e
pior funcéo pulmonar. O disturbio ventilatorio obstrutivo
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Variaveis ASC

VEF, (% previsto)
CVF (% previsto)
VEF,/CVF

FEF .5, (% previsto)
VR (% previsto)

CPT (% previsto)
VR/CPT

DLCO (% previsto)
Escore Reiff

0,684 (IC95%:
0,663 (IC95%:
0,647 (1C95%:
0,677 (1C95%:
0,625 (IC95%:
0,523 (IC95%:
0,682 (1C95%:
0,684 (1C95%:
0,421 (IC95%:

0,588-0,781; p < 0,05)
0,564-0,763; p < 0,05)
0,546-0,747; p < 0,05)
0,580-0,774; p < 0,05)
0,519-0,730; p < 0,05)
0,414-0,631; p = 0,67)
0,584-0,780; p < 0,05)
0,579-0,788; p < 0,05)
0,309-0,532; p = 0,17)

Figura 1. Acuracia de parédmetros funcionais e escore tomografico como discriminante de pacientes muito sintomaticos
e pouco sintomaticos em relagdo a dispneia. ASC: area sob a curva ROC; e Reiff TC: escore de Reiff modificado.

foi 0 achado mais comum nessa populagdo, estando
mais prevalente entre os pacientes muito sintomaticos.
Diversos parametros funcionais estiveram relacionados
com a gravidade da dispneia. Além disso, com os
resultados do nosso estudo, foi possivel ressaltar
que muitas vezes a espirometria simples deixa de
fornecer informagdes importantes que podem ser
complementadas pela prova de fungao pulmonar
completa.

Nés observamos que a maioria dos parametros
funcionais (tanto espirométricos como de volumes
pulmonares) esteve associada a gravidade da dispneia,
sobretudo variaveis como VEF,, VR/CPT e DLCO, que
apresentaram melhor poder discriminatério. Entretanto,
esses parametros apresentaram niveis de correlagdo
variaveis, sugerindo que nenhum parametro funcional
isolado é suficientemente robusto para caracterizar a
intensidade da dispneia no paciente com bronquiectasia.
A avaliagdo da dispneia em pacientes com doenga
cronica de vias aéreas é um preditor prognostico
importante, como ja demonstrado em estudos

J Bras Pneumol. 2020;46(5):e20190162

prévios com pacientes com bronquiectasias('?!? e
DPOC.®® Em um grande estudo de caracterizacao
de uma populagdo de pacientes com diagndstico de
bronquiectasias, os autores ndo avaliaram a correlagdo
do grau da dispneia com parametros funcionais. A
caracterizacdo da dispneia € um processo complexo e
pode estar relacionado a diversos fatores em pacientes
com bronquiectasia, como demonstramos recentemente
através da validagdo de um escore de sintomas nessa
populagdo.©? Diante disso, diversos fatores devem ser
levados em consideragao para uma avaliagdo criteriosa
dos determinantes que interferem na caracterizagdo
da dispneia nesses pacientes.

Em nossa amostra, a maioria dos pacientes apresentou
distUrbio obstrutivo na espirometria e sinais de
aprisionamento aéreo na pletismografia. Entretanto,
estudos prévios variaram em relagdo a essa prevaléncia.
Habesoglu et al.G? realizaram espirometrias em
304 pacientes com bronquiectasias, demonstrando
disturbio ventilatorio obstrutivo em apenas 47,4%
dos casos, enquanto 20,8% apresentaram exame
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Tabela 2. Padrdo funcional em pacientes com bronquiectasias através da andlise de espirometria e de medida de

volumes pulmonares.?

Variaveis
Espirometria
Obstrucao 95 (83,3)
Inespecifico 13 (10,5)
Normal 6 (5,2)
Pletismografia*
Aprisionamento aéreo (A) 76 (67,8)
Hiperinsuflacao (H) 1(0,9)
A+H 25 (22,32)
Normal 8(7,1)
Restricao 1(0,9)
DistUrbio misto 1(0,9)

Pouco sintomaticos

Muito sintomaticos

48 (76,2) 47 (92,2)
9 (14,3) 4(7,8) 0,03
6 (9,5) 0(0,0)

40 (63,4) 36 (70,6)

1(1,6) 0(0,0)

12 (19,0) 14 (27,4) 0,23
7 (11,1) 1(2,0)
1(2,6) 0(0,0)
1(2,6) 0(0,0)

2Valores expressos em n (%). *Dois pacientes (1,8%) ndo possuiam dados por problemas técnicos durante

realizagdo do procedimento.

Tabela 3. InformagGes fornecidas pela medida de volumes
pulmonares em relagdo aos padrdes funcionais classificados
pela espirometria simples (n = 112).2

Espirometria Volumes pulmonares

Normal (n = 6) Aprisionamento aéreo, n =
1.(17%)

Hiperinsuflacao, n = 1 (17%)
Aprisionamento +
hiperinsuflacao, n = 2 (33%)
Normal, n = 2 (33%)
Aprisionamento aéreo, n =
65 (69%)

Aprisionamento +
hiperinsuflacao, n = 22 (24%)
Restricao, n =1 (1%)

Normal, n = 6 (6%)
Aprisionamento aéreo, n =

11 (92%)

Restricao, n = 1 (8%)

aUm paciente no grupo obstrugdo e um paciente no
grupo inespecifico ndo possuiam dados sobre volumes

pulmonares por problemas técnicos na realizagdo do
procedimento.

Obstrucao (n = 94)

Inespecifico (n = 12)

normal. Recentemente, dois estudos confirmaram
a alta prevaléncia de aprisionamento aéreo entre
pacientes com bronquiectasias.*** Radovanovic et
al.®» demonstraram a presenga de aprisionamento
aéreo em 70,2% da sua amostra, enquanto o distlrbio
obstrutivo estava presente somente em 41,1%. Essa
variabilidade na identificacdo de padrGes nos exames de
fungdo pulmonar pode ser justificada pelas diferentes
caracteristicas das populagdes estudadas. Nosso estudo
é caracterizado por uma expressiva quantidade de
pacientes mais graves e com pior fungao pulmonar.
Em populagdes com doenga mais leve, por outro lado,
métodos para avaliacdo de homogeneidade pulmonar
(indice de clareamento pulmonar) e de pequenas
vias aéreas (oscilometria) podem inclusive ser mais
sensiveis que os tradicionais.*3>

Os diversos métodos de avaliagdo da fungdo pulmonar
agregam informagGes complementares e podem
discriminar processos fisiopatoldgicos distintos em
um mesmo paciente. Ao realizamos uma avaliagdo
funcional completa, muitos dos pacientes caracterizados

Tabela 4. Correlacdo entre parametros funcionais e escore
tomografico de Reiff modificado.

Variaveis Escore de Reiff modificado*

VEF,, % predito -0,343"
CVF, % predito -0,348"
VEF,/CVF -0,232¢
FEF,; ;s % predito -0,303f
VR, % predito 0,2471
CPT, % predito 0,012

VR/CPT 0,3561

*Coeficiente de correlagdo de Spearman. p < 0,05.
p < 0,01.

como normais ou apresentando disturbio ventilatério
inespecifico na espirometria puderam na verdade
ser identificados como apresentando aprisionamento
aéreo e/ou hiperinsuflagdo na pletismografia. A
discordancia entre parametros espirométricos e de
volumes pulmonares é uma questdo relevante, pois,
conforme mostrado por Martinez-Garcia et al.,% a
obstrucdo em bronquiectasias € um fator claramente
distinto da hiperinsuflacdo pulmonar. Obstrucao
se relaciona principalmente com o espessamento
de parede brénquica e secrecdo em grandes vias
aéreas, conforme proposto por Roberts et al.,*”) e a
hiperinsuflagdo se relaciona mais com o acometimento
de pequenas vias aéreas. Além disso, parametros da
pletismografia como aprisionamento aéreo, assim
como DLCO reduzida, estdo mais associados a um pior
prognostico em bronquiectasias do que parametros
espirométricos.*® Por fim, essas medidas também
podem apresentar um comportamento diferente em
resposta ao broncodilatador, mostrando-se como
métodos mais sensiveis e caracterizando um subgrupo
de melhor evolugdo clinica ou mais favoravel a
intervencgdes terapéuticas especificas. (3334

Pelo que sabemos, nosso estudo é o primeiro a
realizar uma caracterizacdo funcional completa de
uma amostra da populacdo brasileira de pacientes com
diagndstico de bronquiectasias ndo fibrose cistica e a
avaliar a associacdo de variaveis funcionais, clinicas
e radioldgicas com a presenca de dispneia. Alguns
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estudos nacionais caracterizaram populagdes de
pacientes com bronquiectasia, porém muitos de forma
retrospectiva e com um nimero limitado de parametros
avaliados. Em 1998, Bogossian et al.*®) estudaram
314 pacientes, comparando os sintomas, a fungdo
pulmonar e a localizagdo das bronquiectasias em um
grupo de pacientes com sequela de tuberculose versus
um grupo de pacientes com outras etiologias. Pacientes
com sequela de tuberculose foram caracterizados como
apresentando limitagdo funcional mais importante
e doenca mais localizada em lobos superiores e a
direita. Em 2003, Moreira et al.®® estudaram o perfil
de uma populacao de 170 pacientes e exploraram
sintomas, colonizagdo bronquica, etiologia e dados
espirométricos entre subgrupos de tratamento clinico
versus cirlrgico. Pacientes submetidos a resseccdo
cirirgica apresentavam maior proporgdo de funcdo
pulmonar preservada, indicando que a condigdo funcional
basal do paciente pode inclusive impactar na decisao
da escolha terapéutica. Posteriormente, Faria et al.*
caracterizaram uma ampla amostra de pacientes com
bronquiectasias, revelando distlrbio obstrutivo como o
achado mais comum naqueles individuos (43,5% dos
casos), porém ainda em proporgdo inferior a encontrada
em nossa populagdo. Contudo, naquele estudo®“® nao
foram considerados medidas de volumes pulmonares,
dados radioldgicos e escores prognésticos. Finalmente,
em 2015, Lopes et al.*Y) avaliaram prioritariamente o
impacto das diferentes etiologias em achados clinicos,
dados de fungdo pulmonar e aspectos tomograficos. Os
autores concluiram que a etiologia, o escore tomografico
e o grau de dispneia sdo preditores independentes de
VEF, e DLCO e estabeleceram uma associagdo entre
VEF, e o escore tomografico.

Encontramos uma correlagdo fraca da extensao
tomografica das bronquiectasias avaliada pelo escore
de Reiff?® com parémetros funcionais e gravidade
da dispneia. Esse achado estd em consonancia com
outros estudos prévios. Lynch et al.*? avaliaram
e correlacionaram extensdo tomografica, tipo de
bronquiectasia, espessamento de parede bronquica,
aprisionamento aéreo e impactagdo mucoide com VEF,,
CVF e VEF,/CVF. Dimakou et al.®® também encontraram
correlagdo fraca de parametros espirométricos com
a extensdo radioldgica. Mais uma vez, é importante
ressaltar que um Unico método de avaliacdo de
comprometimento da doenga pulmonar em pacientes
com bronquiectasias ndo deve ser utilizado diante da
sua natureza heterogénea e complexa. A TC de térax
apresenta grande importancia como exame padrdo ouro
para o diagndstico dessa patologia e fornece informagdes
Uteis quanto a possiveis etiologias subjacentes. Além

disso, a avaliacdo radioldgica subjetiva ou através de
escores, como o de Reiff,?® permite a avaliagdo de
acometimento regional das bronquiectasias, o que ndo
é possivel com as provas funcionais. Contudo, escores
tomograficos que contemplem imagens em inspiragdo e
expiracao podem ser usados com o intuito de melhorar
a caracterizagdo do acometimento de pequenas vias
aéreas e, consequentemente, de aprisionamento aéreo.
Com essa metodologia, uma maior correlacdo entre
achados tomograficos e de fungdo pulmonar pode ser
encontrada.“?

Apesar da caracterizagdao sistematizada de uma
amostra consideravel de pacientes com diagnostico de
bronquiectasias nao fibrose cistica com uma descricdo
detalhada de dados clinicos, funcionais e radioldgicos,
nosso estudo apresenta algumas limitagOes. Trata-se de
um estudo transversal, ndo sendo possivel a avaliagéo
de causalidade, e estudos prospectivos sdo necessarios
para validar se a incorporagdo de volumes pulmonares
acrescentara valor progndstico ou acarretara mudancas
de conduta no seguimento desses pacientes. Foi utilizado
um escore tomografico simples baseado somente na
fase de inspiracdo. Diante disso, ndo pudemos avaliar
a correlacdo entre aprisionamento aéreo detectado por
TC e as diversas medidas funcionais realizadas. Por
fim, deve-se ter cautela na extrapolagao dos resultados
uma vez que a amostra estudada se baseia em uma
populagdo com acometimento pulmonar grave em
um hospital tercidrio e com menor prevaléncia de
etiologia pds-infecciosa que a comumente encontrada
na populagdo brasileira.

Pacientes com bronquiectasias e maior intensidade de
dispneia apresentam comprometimento funcional mais
expressivo tanto na espirometria como na pletismografia.
Na avaliagdo espirométrica, o VEF, (utilizado nos dois
principais escores progndsticos em bronquiectasias)
(1317) & um importante marcador de gravidade nos
pacientes com bronquiectasias. Entretanto, ela ndo
é suficiente quando usada isoladamente para a
caracterizagdo clinica desses pacientes, sobretudo em
relagdo a gravidade da dispneia. A medida de volumes
pulmonares através da pletismografia pode acrescentar
informac0es relevantes ao considerar o acometimento
das pequenas vias aéreas e mostra ser uma ferramenta
atil como método funcional complementar nesses
individuos. Com isso, diante da natureza complexa
dos pacientes com bronquiectasias, a combinagdo
de avaliagGes clinicas, funcionais e radioldgicas é
fundamental para uma adequada caracterizagdo da
doenga, podendo entdo propiciar um manejo clinico
e prognostico mais adequado.
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RESUMO

Objetivo: Traduzir o questionario Sleep Apnea Clinical Score (SACS) para a lingua
portuguesa do Brasil, adapta-lo a nossa cultura e valida-lo para que seja utilizado
como método de rastreio para a realizacao de polissonografia e como ferramenta para
quantificar o risco de sindrome da apneia obstrutiva do sono no individuo. Métodos: A
traducao foi realizada por dois profissionais, com posterior conciliagao em uma sintese
das tradugoes. A partir dessa versao, foi elaborada uma traducao reversa, revisada e
comparada com o original por uma equipe de especialistas. A versao de consenso foi
aplicada em 20 pacientes aleatoriamente selecionados de ambulatorios da Policlinica
Piquet Carneiro da Universidade do Estado do Rio de Janeiro, na cidade do Rio de Janeiro
(RJ), para avaliar sua compreensao (prée-teste). Posteriormente, a versao brasileira do
SACS foi aplicada em 86 pacientes que realizaram polissonografia, independentemente
do resultado apresentado no SACS (fase de validacao). Resultados: As analises da
fase pré-teste demonstraram que o questionario era facilmente compreendido pelos
pacientes. Na fase de validacao, o questionario demonstrou sensibilidade de 45,3%
(IC95%: 32,8-58,2%), especificidade de 90,9% (IC95%: 70,8-98,9%), valor preditivo
positivo de 93,5% (IC95%: 79,0-98,2%), valor preditivo negativo de 36,4% (IC95%:
30,6-42,5%) e acuracia de 57,0% (IC95%: 45,8-67,6%). Conclusdes: A versao do
questionario SACS traduzida para a lingua portuguesa do Brasil pode ser utilizada para
avaliar o risco de sindrome da apneia obstrutiva do sono.

Descritores: Apneia obstrutiva do sono; Polissonografia; Inquéritos e questionarios;
Tradugoes.

Recebido: 2 julho 2019.
Aprovado: 6 janeiro 2020.

Trabalho realizado na Policlinica Piquet
Carneiro, Universidade do Estado do Rio
de Janeiro, Rio de Janeiro (RJ) Brasil.

INTRODUCAO polissonografia de noite inteira, realizada em laboratério
do sono sob a supervisdo de um técnico. Por isso, até
mesmo em paises desenvolvidos, ha longas filas de espera
para a realizagdo desse exame.7% Alguns métodos
alternativos foram criados na tentativa de diminuir
a demora e o custo do diagnostico de SAOS, como
aplicagdo de questionarios,1°'» uso de equipamentos
de polissonografia portateis para a realizacdo do exame
domiciliart** e o split night test, que consiste na realizagdo

A sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAQS) é
caracterizada por episddios sucessivos de obstrucdo
parcial ou completa da via aérea superior durante o sono,
associados a redugdo de saturagdo da oxi-hemoglobina e
fragmentagao do sono.* Segundo a Academia Americana
de Medicina do Sono, a SAQS é definida pela presenca
de um indice de apneia-hipopneia = 15 eventos por hora

de sono, independentemente da presencga ou ndo de
sintomas ou comorbidades, ou um indice de 5,0 a 14,9
eventos/h com pelo menos um sintoma ou comorbidade.®
As principais queixas dos pacientes sdo sonoléncia,
sono ndo restaurador, fadiga, insénia, despertares com
sensacgdo de asfixia, ronco habitual, pausas respiratdrias
presenciadas, disturbios do humor e disfungdo cognitiva.
Com relagdo a doengas associadas, as mais comuns sao
hipertensdo arterial sistémica (HAS), doenca arterial
coronariana, acidente vascular encefalico, insuficiéncia
cardiaca congestiva, fibrilacdo atrial e diabetes mellitus
tipo 2.

Devido ao crescente reconhecimento da SAOS e de
sua alta morbidade e mortalidade,*® tem aumentado
a demanda pelo diagndstico. O exame padrdo ouro é a

da polissonografia diagndstica e da determinagdo da
press&o positiva continua nas vias aéreas numa mesma
noite. *>16)

Um dos instrumentos desenvolvidos para avaliar o
risco de um individuo apresentar SAOS e a subsequente
necessidade de encaminha-lo para a polissonografia
€ o Sleep Apnea Clinical Score (SACS).(:*) Trata-se de
um instrumento objetivo devido a facilidade de sua
compreensdo e a maneira rapida como sdo respondidas
as questbes, mostrando ser uma ferramenta Util para a
triagem na realizacdo de polissonografia.(17-2%)

O presente estudo teve por objetivo traduzir o SACS
para a lingua portuguesa do Brasil e valida-lo para nossa
populagdo, levando em consideragdo ndo sé a linguistica,
mas também a adaptagdo transcultural para o publico-alvo,
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além de validar o instrumento demonstrando a sua
reprodutibilidade na nossa populagéo.

METODOS

Aspectos éticos

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital Universitario Pedro Ernesto da
Universidade Estadual do Rio de Janeiro, localizado
na cidade do Rio de Janeiro (RJ). Todos os pacientes
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido
antes de participar de qualquer fase do estudo.

Descri¢do do questiondrio SACS

O questionario SACS é composto por trés perguntas,
além da medida da circunferéncia do pescoco e da
avaliagdo de presenca ou auséncia de HAS. A pontuagdo
vai de zero até 110, sendo que valores abaixo de 15
indicam que o paciente tem baixa probabilidade de
SAOS, enquanto um resultado maior ou igual a 15
relaciona-se a alta probabilidade da sindrome.® O
questionario original consiste em trés perguntas que
avaliam a presenca de HAS ou uso de medicagdo para
o controle da pressdo arterial; a presenca de roncos; e
a presencga de engasgos, apneia ou suspiros enquanto
o individuo dorme.(*® Para responder a primeira
pergunta, s6 existem as opgGes “Sim” ou “Nao”. No
entanto, as outras questdes podem ser respondidas
com as seguintes possibilidades: “nunca”, “raramente
(1-2 vezes por ano)”, “ocasionalmente (4-8 vezes

"W

por ano)”, “algumas vezes (1-2 vezes por més)”,

”ow

“frequentemente (1-2 vezes por semana)”, “quase
sempre (3-5 vezes por semana)”, “sempre (todas as
noites)” ou “ndo sei dizer”. Considera-se que o paciente
ronca quando ele marca as opgdes “quase sempre” ou
“sempre”. A terceira pergunta é considerada positiva
quando assinaladas as opgoes “frequentemente”, “quase
sempre” ou “sempre”. Para completar a pontuagdo sao
necessarias a medida da circunferéncia do pescogo e
o histdrico de HAS. Essas informacdes sdo inseridas
em um quadro que discrimina a pontuacao alcancada.
Uma pontuagdo abaixo de 15 indica baixa probabilidade
de SAOS, enquanto um resultado > 15 indica alta

probabilidade (Quadro 1).¢3

Tradugcdo

Realizamos contato com o autor idealizador do
instrumento através de e-mail, solicitando sua
autorizagdo para a traducdo do SACS para a lingua
portuguesa. Apds a sua resposta positiva, fizemos a
retrotradugdo, ou tradugdo reversa, do questionario.
Esse método foi escolhido por ser frequentemente
0 mais utilizado.?*?? As etapas utilizadas foram as
seguintes:

1. Tradugdo do questionario original para a lingua
portuguesa falada no Brasil por dois tradutores
independentes, fluentes em inglés, especialistas
na area de medicina do sono e que conheciam
0 objetivo do estudo para que a tradugdo ndo
fosse apenas literal, mas também conceitual

Lapas VSC, Faria AC, Rufino RL, Costa CH

e com perspectiva sob o ponto de vista clinico
(versdes 1 e 2).

2. As duas versGes em portugués passaram por
uma equipe multidisciplinar composta por
dois médicos e um enfermeiro que fizeram a
comparagdo e criaram um consenso em uma
vers3do Unica (versdo P1).

3. A versdo consensual foi traduzida para o inglés
por um nativo da lingua inglesa que desconhecia
o objetivo do estudo e a versao original do SACS
para garantir que os conceitos que haviam sido
inicialmente traduzidos para o portugués tivessem
0 mesmo significado dos do questionario original,
assegurando uma retrotradugdo consistente,
mesmo que fossem necessarias alteracoes de
termos linguisticos para uma melhor adaptacdo
a populagdo-alvo. O autor do artigo original
aprovou essa versao.

4. A equipe multidisciplinar avaliou a versdao em
inglés retrotraduzida e a comparou com a
original na busca de diferencas linguisticas. Por
ndo encontrar inconsisténcias, a traducdo para
o portugués foi considerada adequada (versdo
P2). As etapas do processo de tradugdo estdo
sumarizadas na Figura 1.

Adaptacao cultural

A versdo P2 na lingua portuguesa do Brasil foi
considerada a versdo a ser submetida a adaptacdo
cultural através da avaliagdo da equivaléncia semantica
utilizando um pré-teste, conforme descrito abaixo:

O questionario SACS no formato da versao P2 foi
entregue a pacientes do Ambulatoério de Pneumologia
da Policlinica Piquet Carneiro, acrescido de uma opgdo
de resposta: “ndo entendi a pergunta ou as respostas”.
Os pacientes foram orientados a responder apenas se
compreendessem claramente a pergunta e as opgdes
de resposta; caso contrario, deveriam assinalar a
opcao “ndo entendi a pergunta ou as respostas”. Foram
selecionados pacientes adultos e capazes de entender o
conteldo, ja que o questionario deve ser autoaplicavel.
Nessa fase, foram excluidos individuos analfabetos,
com acuidade visual insuficiente ou déficit cognitivo
que ndo os permitisse a leitura do questionario.

Validag¢do do questiondrio

Posteriormente, apos obtencdo da versdo final
do questionario SACS, ele foi testado em pacientes
encaminhados para o ambulatério de sono. Foram
considerados como critérios para a inclusdo nessa
fase: pacientes adultos (> 18 anos) que haviam
sido encaminhados ao ambulatério do sono para a
investigacdo de SAOS. Pacientes incapazes de ler
0 questiondrio ou que ndo fossem ser submetidos
a polissonografia foram excluidos. Também foram
considerados os seguintes critérios de exclusdo:
pacientes que ja haviam realizado polissonografia e
tinham o diagndstico de SAOS confirmado, gestantes,
pacientes com doengas respiratdrias exacerbadas e
pacientes com doencas psiquiatricas.

Todos os pacientes realizaram polissonografia de noite
inteira sob supervisdo de um técnico no laboratdrio
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Quadro 1. Versdo final do Sleep Apnea Clinical Score em portugués falado no Brasil.

Por favor, responda as seguintes questdes:

()Sim ( ) Nao

a melhor resposta para esta afirmativa:
( ) Nunca

() Raramente (1-2 vezes/ano)

() Ocasionalmente (4-8 vezes/ano)
() Algumas vezes (1-2 vezes/més)

a melhor resposta para esta afirmativa:
( ) Nunca
( ) Raramente (1-2 vezes/ano)
() Ocasionalmente (4-8 vezes/ano)
() Algumas vezes (1-2 vezes/més)

Escore clinico da Apneia do Sono (SACS-BR)

1. Vocé tem pressdo alta ou toma remédio para controlar a pressao?

2. “Pessoas que dividem ou que dividiram o quarto comigo, dizem que eu ronco”. Por favor, escolha qual

3. “Ja me disseram que engasgo, paro de respirar ou suspiro enquanto durmo”. Por favor, escolha qual

Pergunta 1: se respondido sim, considerar que o paciente tem hipertensdo arterial sistémica (HAS).
Caracteristicas clinicas: Assinalar se nenhuma, uma ou se as duas respostas abaixo foram positivas.
Pergunta 2: considerar positiva se assinaladas as opgdes “quase sempre” ou “sempre”.

Pergunta 3: considerar positiva se assinaladas as opgdes “frequentemente”, “quase sempre” ou “sempre”.
Medir a circunferéncia de pescogo (CP) e marcar na tabela abaixo o escore apropriado.

Resultado > 15 indica alta probabilidade de sindrome de apneia obstrutiva do sono (SAOS)

( ) Frequentemente (1-2 vezes/semana)
() Quase sempre (3-5 vezes/semana)
() Sempre (todos os dias)

() N&o sei dizer se ronco

() Frequentemente (1-2 vezes/semana)
() Quase sempre (3-5 vezes/semana)
() Sempre (todos os dias)

() N&o sei dizer se tenho esses sintomas

PREVISAO de SAOS (circule a pontuacdo do paciente)
Sem HAS Com HAS
Caracteristicas clinicas Caracteristicas clinicas
CP (cm) Nenhuma Uma Ambas Nenhuma Uma Ambas

< 30 0 0 1 0 1 2
30/31 0 0 1 1 2 4
32/33 0 1 2 1 3 5
34/35 1 2 3 2 4 8
36/37 1 3 5 4 6 11
38/39 2 4 7 5 9 16
40/41 3 6 10 8 13 22
42/43 5 8 14 11 18 30
44/45 7 12 20 15 25 42
46/47 10 16 28 21 35 58
48/49 14 23 38 29 48 80
> 49 19 32 53 40 66 110

do sono da Policlinica Piquet Carneiro entre margo de
2017 e agosto de 2019, utilizando um polissondgrafo
Alice 5 (Philips Respironics, Pittsburg, PA, EUA). O
estadiamento do sono e a marcacao dos eventos
associados foram realizados por um profissional
especialista em medicina do sono, de acordo com
0 Manual da Academia Americana de Medicina do
Sono.? Os parametros registrados foram os seguintes:
eletroencefalograma (derivagdes F3-M2, F4-M1,
C3-M2, C4-M1, 01-M2 e 02-M1), eletro-oculograma
(E1-M2 e E2-M2), eletromiograma de mento e de
pernas, eletrocardiograma (derivagdo D2 modificada),

J Bras Pneumol. 2020;46(5):e20190230

fluxo aéreo através de canula de pressdo nasal e de
termistor oronasal, esforco respiratorio através de
cintas pletismograficas toracica e abdominal, oximetria
de pulso e posicao do corpo.

Considerou-se como apneia a queda = 90% da
amplitude do sinal do termistor por um tempo = 10
segundos, e hipopneia, a queda = 30% da amplitude
do sinal da céanula de pressdo por um tempo = 10 s,
com dessaturagdo de oxigénio = 3% do valor basal
e/ou despertar.

Foi realizado o cdlculo amostral para a inclusdo
de pacientes que iriam realizar a polissonografia.



Considerando-se que o SACS < 5 apresenta uma
probabilidade pos-teste de 17% de o paciente ter SAOS
e que um resultado = 15 implica em uma probabilidade
pos-teste de 81%,'® calculamos a necessidade de
incluir 46 pacientes, considerando um erro tipo alfa
de 0,01 e um erro tipo beta de 0,01. Esse nimero foi
aumentado para 86 de forma a garantir a realizagdo
de todas as analises estatisticas posteriores.

Andlise estatistica

A analise descritiva foi expressa em média e desvio-
padrdo. A area sob a curva foi calculada a partir da
curva ROC obtida através do método de Wilson e
Brown, utilizando-se o pacote estatistico GraphPad
Prism, versdo 8.0 (GraphPad Software Inc., San
Diego, CA, EUA). A especificidade, a sensibilidade,
os valores preditivos positivos e negativos, assim
como seus IC95% foram calculados através do pacote
estatistico Medcalc, versdo 19.2.0 (MedCalc Software,
Mariakerke, Bélgica). A confiabilidade foi estudada por
meio da andlise da consisténcia interna utilizando-se o
coeficiente alfa de Cronbach. A probabilidade de erro
foi estabelecida em 5%.

RESULTADOS

A tradugdo de uma ferramenta para a lingua
patria deve englobar também a adaptacdo cultural
e expressoes linguisticas que ajudem a entender o
contexto. No presente caso, a frase “I gasp, choke
or snort”, presente na terceira questdo, foi traduzida
como “engasgo, paro de respirar ou suspiro”, de forma
a manter a questdo dentro do contexto clinico dos
pacientes com SAOS. As respostas foram traduzidas
de forma a representar a progressdao dos eventos.
Assim, “sometimes” foi traduzido para “algumas vezes”
e “usually”, para “quase sempre”.

Na fase pré-teste, a versdo P2 foi aplicada em 20
pacientes ambulatoriais. Os dados sociodemograficos
dessa amostra estdo demonstrados na Tabela 1. Embora
todos os pacientes fossem capazes de ler, alguns
deles tinham nivel baixo de escolaridade. No entanto,
nenhum paciente assinalou dificuldades em entender
as questodes ou as possiveis respostas apresentadas na
versdo P2 do questionario. A principal queixa informada
por dois pacientes resumiu-se ao tamanho da letra,
ndo afetando a compreensdo do questionario.

Apos a aplicagdo do pré-teste, discussdo e avaliacdo de
sua compreensao e entendimento com os participantes
para assegurar que todas as questdes e opgles de
respostas estavam bem esclarecidas, foi concluido
que o instrumento traduzido e revisado pelo comité
multidisciplinar ndo necessitava de nenhuma alteragao
semantica nem conceitual. Dessa forma, consideramos
a versdo P2 como a versao final e passamos para a
etapa seguinte, a validagdo.

Nessa segunda fase, a versao final do SACS foi
aplicada em pacientes que eram encaminhados para
0 ambulatdrio de sono com suspeita de SAOS. Foram
incluidos 86 pacientes de maneira aleatdria e que
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atendiam aos critérios de inclusdo e que ndo preenchiam
os de exclusdo, devendo obrigatoriamente realizar a
polissonografia. Os dados demograficos dos pacientes
incluidos nessa fase estdo apresentados na Tabela 2.

Os dados obtidos no questionario SACS foram
confrontados com os resultados da polissonografia.
Através do SACS, os pacientes foram divididos em
dois grupos: os que apresentaram baixo risco de SAOS
(pontuagdo < 15) e os com alto risco (pontuagao >
15), conforme a Tabela 3.

Traducao Inicial
(Inglés para Portugués do Brasil)

/

Versao 1

N\

Comité Multidisciplinar

\

’ Retrotraducao
(Portugués para Inglés)

v

Versao 2

N

Versao P1

Comité Multidisciplinar

. Versao Final P2

\

Pré-teste (20 pacientes)
Comité .
Teste .

Comité

Versao .

Figura 1. Fases do processo de tradugdo e adaptagdo cultural
do Sleep Apnea Clinical Score para o portugués do Brasil.

Multidisciplinar
versao final (86 pacientes)
Multidisciplinar

Brasileira do SACS (SACS-BR)

Tabela 1. Dados demograficos dos pacientes que realizaram
o pré-teste do questionario Sleep Apnea Clinical Score
(N = 20).2

Caracteristicas Resultados

Sexo masculino; n (%) 10 (50)
Idade, anos 58,25 + 12,3
Etnia autorrelatada
Brancos 8 (40)
Nao brancos 12 (60)
Escolaridade autorrelatada
Fundamental incompleto 2 (10)
Fundamental completo 7 (35)
Médio completo 9 (45)
Superior completo 2 (10)

aValores expressos em n (%) ou média * dp.
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Tabela 2. Dados demograficos dos pacientes que
participaram da validacdo do questionario Sleep Apnea
Clinical Score (N = 86).2

Caracteristicas Resultados

Sexo masculino, n (%) 41 (48)
Idade, anos 59,83 + 10,3
Etnia autorrelatada
Brancos 41 (48)
Nao brancos 45 (52)
Escolaridade autorrelatada
Fundamental incompleto 11 (13)
Fundamental completo 26 (30)
Médio completo 36 (41)
Superior completo 8 (9)
Nao informado 5 (6)
Resultado da polissonografia
Normal 22 (25)
SAOS leve 18 (21)
SAOS moderada 10 (12)
SAOS grave 36 (42)

SAOQS: sindrome da apneia obstrutiva do sono. ?Valores
expressos em n (%) ou média £ dp.

Tabela 3. Indice de apneia-hipopneia medido pela
polissonografia em pacientes classificados como tendo baixo
ou alto risco de apresentar sindrome da apneia obstrutiva
do sono pelo Sleep Apnea Clinical Score.?

IAH, eventos/h Baixo risco Alto risco
(n = 55) (n = 31)
<5 20 (34) 2 (6)
5-15 10 (17) 8 (29)
16-30 6 (10) 4 (17)
> 30 19 (38) 17 (47)

IAH: indice de apneia-hipopneia. 2Valores expressos
em n (%).

A confiabilidade do SACS foi estudada por meio da
analise de consisténcia interna. O coeficiente alfa de
Cronbach foi calculado em 0,82 (limite inferior do
1C95%: 0,67). O questionario demonstrou sensibilidade
de 45,3% (IC95%: 32,8-58,2%), especificidade de
90,9% (IC95%: 70,8-98,9%), valor preditivo positivo
de 93,5% (IC95%: 79,0-98,2%), valor preditivo
negativo de 36,4% (IC95%: 30,6-42,5%) e acuracia
de 57,0% (IC95%: 45,8-67,6%). A area sob a curva
ROC (Figura 2) foi de 0,82 (erro-padrao = 0,03;
1C95%: 0,74-0,89; p < 0,0001).

DISCUSSAO

O questionario SACS foi aplicado em pacientes
brasileiros e foi compreendido facilmente por individuos
de diversos niveis de escolaridade. Como se trata de
um questionario com apenas trés perguntas simples e
objetivas, o nivel de clareza foi o maior possivel, ja que
nenhum paciente referiu dificuldades de entendimento
da ferramenta. Além das trés perguntas que foram
validadas, para se alcancar a pontuacdo, o SACS
necessita da medida da circunferéncia do pescoco,
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Figura 2. Relagdo entre sensibilidade e especificidade do
questionario Sleep Apnea Clinical Score.

que, no presente estudo, foi realizada por uma Unica
pessoa, ndo sendo avaliada a concordancia de dois
avaliadores.

A escolha do SACS para o projeto de tradugdo ocorreu
devido a facilidade de uso dessa ferramenta. No Brasil
poucos centros oferecem polissonografia, e esse cenario
€ ainda pior no setor publico. Assim, a validacdo de um
questionario que nos ajude a selecionar pacientes para
a realizagdo do exame polissonografico é essencial.

Flemons et al.(*® citam que a circunferéncia do
pescogo e a presenca de HAS sdo os preditores clinicos
independentes mais significativos da presenca da
SAQS e, por esse motivo, incluiram na ferramenta
essas duas avaliagdes. Os autores comentam que a
circunferéncia do pescoco foi a variavel independente
que mais se relacionou com SAQS (r = 5,89; p <
0,0001).¢3 Duas das trés perguntas do SACS avaliam
as caracteristicas de respiragées noturnas anormais
observadas por um parceiro, incluindo ronco habitual
e engasgo ou asfixia, que também foram preditores
significativos.*> Os autores concluem que, em pacientes
cuja probabilidade de ter SAOS ¢é grande, que se
utilizem testes diagnosticos adicionais; uma regra
de predigdo clinica como a por eles estudada pode
fornecer uma estimativa confiavel da probabilidade de
aprovagdo prévia para a realizacdo da polissonografia.
Em outras palavras, os autores esclarecem que o SACS
foi construido para ser uma ferramenta com alto valor
preditivo positivo para o diagnostico de SAOS.(3) A
literatura reconhece esse valor e estabelece o SACS
como um questionario com alta especificidade para
SAOS. 9 Isso significa que pacientes com SACS > 15
apresentam grande chance de realmente apresentar
o diagndstico de SAOS.

Em uma publicacdo recente, Prasad et al.(?®
compararam nove questionarios de triagem para a
avaliacdo da probabilidade de SAOS. Os 210 pacientes
incluidos fizeram polissonografia, e 164 individuos
tiveram o diagnoéstico de SAOS confirmado. Entre os



varios questiondrios comparados, o SACS foi o que
demonstrou o maior valor preditivo positivo (95,2%)
e a maior especificidade (91,3%) para o diagndstico
de SAOS, e os autores concluiram que o SACS foi a
ferramenta mais especifica para o diagnéstico da SAOS
dentre as avaliadas, com valores semelhantes ao estudo
original feito por Flemons et al.** Por outro lado, o
SACS ndo consegue excluir pacientes da realizagdo
do exame quando a pontuagdo obtida fica abaixo de
15, j& que sua sensibilidade ndo é alta. Como duas
das trés questdes do questionario SACS referem-se a
percepgdo de sintomas noturnos, individuos que dormem
sozinhos ndo percebem essas alteragdes e assinalam
negativamente a presenga de roncos ou engasgos. Em
contrapartida, pacientes que dormem acompanhados
tém mais chances de responder positivamente, pois
seus conjuges ou familiares costumam se queixar
desses sintomas. Como resultante, os pacientes que
dormem sozinhos tendem a pontuar menos no SACS,
0 que pode ser uma das causas da baixa sensibilidade
da ferramenta.
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Na nossa amostra, o0 questionario traduzido e adaptado
apresentou resultados semelhantes aos obtidos pela
ferramenta original. A versdo traduzida para a lingua
portuguesa do Brasil apresentou especificidade de
91%, muito proxima da verificada pelo estudo de
Prasad et al.?®

O presente estudo serve para contribuir como
referéncia aos profissionais de salde brasileiros que
acompanham pacientes com suspeita de SAOS. Portanto,
0 SACS estd traduzido para a lingua portuguesa,
adaptado e validado para ampla utilizagdo no Brasil.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar o desempenho do escore No-Apnea, um instrumento simplificado
para a triagem da apneia obstrutiva do sono (AOS), relacionado ao géenero. Métodos:
Estudo transversal incluindo individuos adultos submetidos a polissonografia completa.
O No-Apnea & um modelo contendo dois itens (circunferencia do pescogo e idade) com
uma pontuacao total de 0 a 9. A gravidade da AOS foi baseada no indice de apneia-
hipopneia > 5 eventos/h (qualquer AOS), = 15 eventos/h (AOS moderada/grave) e >
30 eventos/h (AOS grave). O desempenho do No-Apnea foi avaliado pela area sob a
curva (ASC) ROC e tabelas de contingéncia. Resultados: No total, 6.606 adultos (53,8%
homens) foram avaliados. No geral, para a triagem dos diferentes niveis de gravidade
de AOS, o No-Apnea teve sensibilidade variando de 83,9% a 93,0% e especificidade
variando de 57,3% a 35,2%. Em todos os niveis de gravidade da AOS, o No-Apnea
exibiu maior sensibilidade e menor especificidade nos homens que nas mulheres. O
No-Apnea mostrou ser um adequado modelo de triagem para os pacientes em geral ou
quando separados por genero ou gravidade da AOS (ASC > 0,7 para todos). A capacidade
discriminatoria do No-Apnea em predizer qualguer AOS, AOS moderada/grave e AOS
grave foi semelhante entre os sexos (p = 0,109, p = 0,698 e p = 0,094, respectivamente).
Conclusées: Em uma amostra de individuos adultos encaminhados para laboratorio do
sono, o No-Apnea apresentou discriminacao similar para a triagem de AOS de acordo
com sua gravidade em mulheres e homens.

Descritores: Apneia obstrutiva do sono/diagnostico; Polissonografia; Sexo; Inquéritos e
questionarios.

Recebido: 29 agosto 2019.
Aprovado: 17 fevereiro 2020.

Trabalho realizado no SleepLab -
Laboratorio de Estudo dos Distlrbios do
Sono, Rio de Janeiro (RJ) Brasil.

INTRODUCAO

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é caracterizada
por episddios recorrentes de obstrugdo das vias aéreas
superiores, resultando em hipoxemia intermitente,
interrupgdo do sono e consequéncias cardiovasculares.-3
A prevaléncia dessa condigdo aumentou consideravelmente
nos ultimos anos,*® possivelmente devido ao
envelhecimento da populacdo e a epidemia mundial de
obesidade. Um recente estudo relatou uma prevaléncia
global de AOS de 32,8% na cidade de Sao Paulo (SP).®

Em todo o mundo, é comum que laboratérios do sono
tenham um grande numero de individuos com suspeita de
AOS aguardando ser testados. Até o momento, o padrao
ouro para o diagndstico da AOS consiste em polissonografia
(PSG) completa; no entanto, o referido teste é caro e
nado esta amplamente disponivel, especialmente em areas
com recursos econdmicos limitados. Um instrumento
de triagem, dessa forma, pode ser (til na estratificagdo

dos pacientes, oferecendo métodos simplificados ou
domiciliares de diagnostico.

0O No-Apnea® é um escore de pontos que inclui apenas
dois parametros objetivos: a circunferéncia do pescogo
(CP) e a idade, com um escore final variando de 0 a 9
pontos (pontuacdo = 3 para alto risco de AOS). Na coorte
de derivacdo do No-Apnea, as areas sob a curva (ASC)
ROC para a triagem de qualquer AOS, AOS moderada/
grave e AOS grave foram de 0,784, 0,758 e 0,754;
respectivamente. De fato, apesar de sua simplicidade,
quando comparado a dois outros modelos previamente
validados, ndo houve diferenga estatisticamente
significativa na capacidade discriminatoria entre os trés
instrumentos.”

Com base na histéria clinica, homens com AOS
geralmente apresentam sintomas tipicos, como ronco
e apneia observada; em contraste, mulheres com AOS
frequentemente relatam sintomas atipicos, como insonia,
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cefaleia matinal e fadiga.®-*? Em geral, mulheres com
AOS tém maior idade, sdo mais obesas e com mais
comorbidades, como, por exemplo, hipertensao arterial
sistémica (HAS) e diabetes mellitus, do que homens
com AQS;(10-13) entretanto, a CP tende a ser maior em
homens do que em mulheres.*¥ Com base nos achados
polissonograficos, mulheres apresentam uma menor
prevaléncia de AOS e evidéncias de pior qualidade do
sono quando comparadas com homens.® 12 Assim,
diferengas significativas entre os sexos sao detectadas
ndo apenas na prevaléncia de AOS como também
nos fenotipos clinicos associados a essa doenca. No
entanto, apesar das diversas diferengas relacionadas
ao sexo consistentemente relatadas na apresentagdo
clinica e nos achados polissonograficos,®14 a analise
do desempenho de instrumentos de triagem para AOS
em homens e em mulheres é surpreendentemente
escassa. Em fungdo do exposto acima, o principal
objetivo do presente estudo foi avaliar o desempenho
preditivo e a capacidade discriminatdria do No-Apnea,
um modelo simplificado para o rastreamento da AOS,
separadamente pelo género.

METODOS

No periodo compreendido entre janeiro de 2017
e margo de 2019, foi realizado um estudo a partir
de individuos recrutados prospectivamente e que
foram encaminhados para avaliacdo do sono por
seus respectivos médicos assistentes. Os critérios de
inclusdo foram individuos com idade = 18 anos e com
suspeita de disturbios do sono. Os pacientes foram
excluidos por qualquer uma das seguintes razoes: AOS
previamente diagnosticada, diagndstico através de
monitores portateis e/ou domiciliares, dados clinicos
incompletos ou PSG tecnicamente inadequada. O
protocolo do estudo obedeceu a Declaragdo de Helsinki
e foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade
Federal do Rio de Janeiro (Protocolo no. 1.764.165).
O consentimento informado foi obtido de todos os
participantes. Se um mesmo paciente foi submetido
a mais de uma PSG, apenas o teste que em que se
obteve o maior tempo total de sono foi analisado.

As caracteristicas clinicas incluiram o sexo, a idade,
o indice de massa corporea (IMC), a CP, comorbidades
autorreferidas (tabagismo, HAS e diabetes mellitus),
queixas de sono (roncos, apneia observada, engasgos
noturnos e cefaleia matinal), além do preenchimento de
cinco instrumentos validados na literatura: No-Apnea,”
questionarios Snoring, Tiredness, Observed apnea,
and high blood Pressure (STOP) e Snoring, Tiredness,
Observed apnea, high blood Pressure, Body mass index,
Age, Neck circumference, and Gender (STOP-Bang),*>
escore Neck circumference, obesity, Snoring, Age, and
Sex (NoSAS)(19) e Escala de Sonoléncia de Epworth
(ESE).*” Em nosso estudo, todos os instrumentos
analisados também ja foram validados na populacéo
brasileira: No-Apnea,” STOP e STOP-Bang,®
NoSAS(® e ESE.(**) Os instrumentos de triagem foram
coletados por técnicos de PSG imediatamente antes
da realizagdo do exame de sono. O IMC foi calculado

através do peso e da altura (kg/m?). A CP foi mensurada
sistematicamente, usando-se uma fita métrica, em
cm, da seguinte forma: todos os individuos foram
solicitados a permanecer eretos, sendo que a borda
superior da fita métrica foi colocada logo abaixo da
proeminéncia laringea e aplicada perpendicularmente
ao longo eixo do pescogo.”

Instrumentos de triagem

0 modelo No-Apnea contém dois parametros objetivos
(CP e idade). Cada variavel é categorizada da seguinte
forma: a CP (em cm) é pontuada em trés valores: 1
(37,0-39,9), 3 (40,0-42,9) e 6 (= 43,0), enquanto
a idade (em anos) é pontuada da seguinte forma:
1 (35-44), 2 (45-54) e 3 (= 55). Os pontos de cada
varidvel sdo adicionados, atingindo uma pontuagdo
final de 0 a 9 (pontuagdo = 3 indica individuos com
alto risco para AOS).?”

Os questionarios STOP e STOP-Bang(>'®) consistem,
respectivamente, em quatro e oito perguntas do tipo
sim/ndo (1 ponto para cada resposta afirmativa): o
STOP contém questdes sobre ronco alto, cansaco,
apneia observada e HAS (pontuacdo de 0 a 4 pontos),
enquanto o STOP-Bang utiliza os parametros STOP
mais IMC > 35 kg/m?, idade > 50 anos, CP > 40 cm
e sexo masculino (pontuagdo de 0 a 8 pontos). Os
questionarios STOP e STOP-Bang usam uma pontuagao
> 2 e > 3 para identificar individuos com risco da
presenca de AOS, respectivamente.

A pontuacdo do escore NoSAS é distribuida da seguinte
forma: CP > 40 cm, 4 pontos; IMC de 25-29 kg/m?
e IMC > 30 Kg/m?, 3 e 5 pontos, respectivamente;
presenca de ronco, 2 pontos; idade > 55 anos, 4
pontos; e ser do sexo masculino, 2 pontos. O escore
do instrumento é considerado positivo com > 8 pontos
(0-17 pontos).*®)

A ESE é um instrumento de oito itens que avalia
a probabilidade de o paciente adormecer em varios
contextos, sendo cada questdo respondida em uma
escala de 0 (nunca cochila) a 3 (alta chance de cochilar),
com uma pontuacao final de 0 a 24 (pontuagdo > 11
indica sonoléncia diurna excessiva).”)

Estudos do sono

Todas as avaliacGes polissonograficas foram
conduzidas com o mesmo tipo de aparelho (EMBLA®
S7000; Embla Systems Inc., Broomfield, CO, EUA)
e em um Uunico centro de sono na cidade do Rio de
Janeiro (RJ). As gravacgdes consistiram em monitoracao
continua do eletroencefalograma, eletro-oculograma,
eletromiograma de queixo e perna, eletrocardiograma,
fluxo aéreo, cintas toracica e abdominal, oximetro
de pulso para medir a SpO,, microfone traqueal e
sensores de posicdo. A leitura manual dos exames foi
realizada por dois médicos pneumologistas de acordo
com recomendacOes da American Academy of Sleep
Medicine,?® sendo que ambos os médicos foram cegados
quanto aos resultados obtidos nos instrumentos de
triagem. Classificaram-se como apneia uma queda >
90% do valor basal no fluxo aéreo com duragdo de
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pelo menos dez segundos e como hipopneia uma queda
> 30% de pelo menos 10 s associada a dessaturagdo
de oxigénio = 3% ou microdespertar.?® A gravidade
da AOS foi baseada no indice de apneia-hipopneia
(IAH) > 5 eventos/h como qualquer AOS; IAH > 15
eventos/h como AOS moderada/grave; e IAH > 30
eventos/h como AOS grave.

Andlise estatistica

Os dados foram analisados através do pacote estatistico
IBM SPSS Statistics, versdo 21.0 (IBM Corporation,
Armonk, NY, EUA), sendo resumidos por média + desvio-
padrdo (varidveis numéricas) ou frequéncias absoluta e
relativa (varidveis categoricas). As comparagdes foram
realizadas pelo teste do qui-quadrado para variaveis
dicotémicas e pelo teste t de Student e ANOVA para
as varidveis numéricas. O desempenho preditivo do
No-Apnea foi avaliado pelo poder discriminatério e por
tabelas de contingéncia. A discriminagdo foi estimada
a partir da ASC obtida pelas curvas ROC, que pode
variar de 0,5 (sem discriminagdo) a 1,0 (discriminacao
perfeita).?Y Uma ASC > 0,7 foi considerada como sendo
clinicamente significativa.*” A comparagao do poder
discriminatdrio foi realizada através de metodologia
previamente descrita.(?® A sensibilidade, a especificidade,
o valor preditivo positivo e o valor preditivo negativo
foram calculados usando as tabelas de contingéncia,
sendo que todos os valores foram expressos com

Tabela 1. Caracteristicas dos individuos.2

Parametros Total

(N = 6.606)

Dados clinicos

Idade, anos 446 + 13,8
IMC, kg/m? 33,5+7,9
CP, cm 40,7 + 4,9
ESE, pontos 10,0 £ 5,0
Tabagismo 610 (9,2)
HAS 2.571 (38,9)
Diabetes mellitus 792 (12,0)
Ronco alto 4.322 (65,4)
Apneia observada 3.387 (51,3)
Engasgos/sufocamento 2.731 (41,3)
Cefaleia matinal 3.396 (51,4)

Dados polissonograficos

Tempo total de sono, min 342,2 + 69,4
Sono REM, % 16,1+ 7,7
Sono NREM, % 83,4+7,7
Microdespertares, eventos/h 30,8 + 25,8
IAH, eventos/h 28,7 + 28,0
IA, eventos/h 15,6 + 24,2
IH, eventos/h 13,1 +12,8
Sp0, média, % 93,4+ 3,4
Sp0, minima, % 81,6 +9,5

respectivos IC95%. Um valor de p bicaudal < 0,05 foi
considerado estatisticamente significativo.

RESULTADOS

De um total de 6.820 individuos consecutivos e que
foram encaminhados para o diagndstico de AQOS, 214
pacientes (3,1%) foram posteriormente excluidos de
acordo com os critérios descritos acima. Desta forma,
6.606 pacientes foram considerados para a analise
posterior: 3.054 pacientes (46,2%) eram do sexo
feminino, enquanto 3.552 pacientes (53,8%) eram
do sexo masculino. Como pode ser visto na Tabela 1,
as mulheres tinham maior idade, apresentaram maior
IMC e menor CP do que os homens (p < 0,001 para
todos). O diabetes mellitus foi mais prevalente no sexo
feminino do que no sexo masculino (p < 0,001). Todos
os parametros do sono avaliados foram estatisticamente
diferentes entre os géneros, exceto para 0 sono
rapid eye movement (p = 0,334). A média do IAH
foi maior no sexo masculino do que no sexo feminino
(37,2 £ 29,6 eventos/h vs. 18,9 £ 22,3 eventos/h;
p < 0,001), enquanto o nadir da SpO, foi menor no
sexo masculino que no sexo feminino (80,0 £ 9,8%
vs. 83,5 £ 8,8%; p < 0,001), sugerindo uma maior
gravidade da AOS nos homens que nas mulheres. A
prevaléncia de qualquer AOS, AOS moderada/grave
e AOS grave foi estatisticamente maior nos homens
do que nas mulheres: 88,5% vs. 67,9%; 71,1% vs.

Género feminino Género
masculino
(n = 3.054) (n = 3.552)

45,9 + 14,2 43,6 + 13,4 < 0,001
34,1+ 8,4 33,0+7,4 < 0,001
37,8 £4,0 43,2+ 4,3 < 0,001
9,5+5,0 10,4 +5,0 < 0,001
261 (8,5) 349 (9,8) 0,074

1.199 (39,3) 1.372 (38,6) 0,613
435 (14,2) 357 (10,1) < 0,001

1.727 (56,5) 2.595 (73,1) < 0,001

1.228 (40,2) 2.159 (60,8) < 0,001

1.274 (41,7) 1.457 (41,0) 0,581

2.045 (67,0) 1.351 (38,0) < 0,001

340,1 £ 69,6 344,1 + 69,2 0,031
16,2+ 7,8 16,0 + 7,7 0,334
83,2+7,8 83,6 +7,7 0,021

22,2 + 20,5 38,2 + 27,6 < 0,001

18,9 + 22,3 37,2 £ 29,6 < 0,001
7,5 + 16,1 22,6 + 27,7 < 0,001

11,3+12,4 14,6 + 12,9 < 0,001
93,9 +3,3 93,0+ 3,5 < 0,001
83,5+8,8 80,0 + 9,8 < 0,001

IMC: indice de massa corporea; CP: circunferéncia do pescogo; ESE: Escala de Sonoléncia de Epworth; REM: rapid
eye movement; NREM: ndo REM; IAH: indice de apneia-hipopneia; IA: indice de apneia; e IH: indice de hipopneia.

2Valores expressos em média + dp ou n (%).
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41,9%; e 51,2% vs. 20,9%, respectivamente (p <
0,001 para todos). Além disso, o risco de ter AOS foi
sempre estatisticamente maior nos homens do que nas
mulheres: OR = 3,626 (IC95%: 3,190-4,121); OR =
3,403 (IC95%: 3,073-3,769); e OR = 3,966 (1C95%:
3,555-4,424), respectivamente, para qualquer AOS,
AOS moderada/grave e AOS grave.

O escore médio do No-Apnea foi significativamente
menor no sexo feminino em comparagao ao do sexo
masculino (3,2 £ 2,2 vs. 5,5 £ 2,3 pontos; p < 0,001).
No geral, 75,3% dos individuos foram classificados como
de alto risco para AOS (No-Apnea = 3 pontos), sendo
que os homens apresentaram uma prevaléncia maior
de pacientes de alto risco do que as mulheres (88,0%
vs. 60,4%; p < 0,001). A distribuigdo proporcional de
mulheres e homens de acordo com o aumento dos
escores do No-Apnea é visualizada na Figura 1.

Em ambos os sexos, conforme os escores do No-Apnea
aumentaram (de 0 a 9 pontos), houve um aumento
na prevaléncia de qualquer AOS — de 27,6% para
94,4% (mulheres) e de 53,5% para 96,6% (homens)
— de AOS moderada/grave — de 10,8% para 76,7%
(mulheres) e de 25,4% para 85,2% (homens) — e de
AQOS grave — de 2,0% para 63,3% (mulheres) e de
12,7% para 68,3% (homens). De forma similar, com o
aumento progressivo nos escores do No-Apnea, houve
uma tendéncia de aumento linear na média do IAH:

= Mulheres mHomens

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30% AN
20%
10%
0%
0o 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Escores do No-Apnea

Figura 1. Proporgdo de mulheres e de homens de acordo
com o aumento do escore do No-Apnea (de 0 a 9 pontos):
as mulheres predominaram sobre os homens nos escores
de 0 a 4 pontos, enquanto os homens predominaram sobre
as mulheres nos escores de 5 a 9 pontos.
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Figura 2. Média do indice de apneia-hipopneia (IAH)
detectado pela polissonografia noturna de acordo com os
diferentes escores obtidos no No-Apnea (de 0 a 9 pontos)
no sexo feminino (n = 3.054) e no sexo masculino (n =
3.552). De acordo com o aumento nos escores do No-
Apnea, houve uma tendéncia de aumento linear do IAH
nos homens e nas mulheres (p < 0,001 para ambos).

i) sexo feminino: de 5,1 + 8,6 eventos/h para 42,8 £
28,8 eventos/h (p < 0,001); e ii) sexo masculino: de
12,1 £ 16,1 eventos/h para 46,8 £ 27,1 eventos/h
(p < 0,001; Figura 2).

A Tabela 2 mostra o desempenho relacionado ao
género no No-Apnea. No geral, para o rastreamento
dos diferentes niveis de gravidade da AOS, o modelo
No-Apnea apresentou sensibilidade variando de 83,9%
a 93,0% e especificidade variando de 57,3% a 35,2%.
Em todos os niveis de gravidade da AOS, o No-Apnea
exibiu maior sensibilidade e menor especificidade nos
homens do que nas mulheres.

A Tabela 3 mostra o poder discriminatério obtido
pelos cinco instrumentos de triagem: No-Apnea,
STOP, STOP-Bang, NoSAS e ESE. O No-Apnea se
mostrou uma ferramenta de triagem Util para todos
os pacientes incluidos ou quando dicotomizados por
género (ASC > 0,7 para todos os niveis de gravidade
da AOS). No sexo feminino, as ASC obtidas foram
de 0,719 (IC95%: 0,701-0,737) a 0,741 (IC95%:
0,721-0,760), enquanto no sexo masculino, as ASC
variaram de 0,702 (IC95%: 0,685-0,720) a 0,763
(IC95%: 0,738-0,788). Ainda de acordo com os dados
apresentados na Tabela 3, verificou-se que o poder
discriminatdrio do No-Apnea foi semelhante entre os
sexos: qualquer AOS (p = 0,109); AOS moderada/
grave (p = 0,698); e AOS grave (p = 0,094). De forma
semelhante ao No-Apnea, todos os outros modelos
tiveram desempenho semelhante entre os sexos,
exceto a ESE, que apresentou melhor desempenho
nos homens do que nas mulheres: qualquer AOS (p
= 0,007); AOS moderada/grave (p = 0,009); e AOS
grave (p = 0,015; Tabela 3).

DISCUSSAO

O principal achado do nosso estudo foi que, em
individuos adultos e encaminhados para um laboratério
do sono, o No-Apnea pode ser uma abordagem de
rastreamento Util para AOS. O nosso instrumento
apresentou desempenho preditivo e capacidade
discriminatdria adequados para o propoésito de triagem
de AOS em todos os seus niveis de gravidade, tanto
em homens quanto em mulheres.

Uma das possiveis utilizagdes de instrumentos
de triagem para AOS reside no fato de que os
pacientes classificados como de alto risco podem
ser adequadamente encaminhados para métodos
diagnosticos portateis, reduzindo longas listas de espera
nos diversos laboratdrios de sono.?*2% Além disso, como
o No-Apnea contém apenas variaveis objetivas, ele pode
ser utilizado em individuos que dormem sozinhos, nos
quais as informagdes subjetivas relacionadas ao sono
nem sempre estdo facilmente disponiveis.

0 presente estudo encontrou varias diferengas clinicas
e polissonogrdficas entre os géneros, ja bem relatadas na
literatura.(®1% Nos encontramos um predominio de AOS
em homens do que em mulheres, o que é caracteristico
de estudos populacionais® ou aqueles realizados em
laboratdrios do sono,(!® diferentemente do observado
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Tabela 2. Desempenho preditivo do instrumento No-Apnea para triagem de apneia obstrutiva do sono.?

Género masculino
(n = 3.552)

Género feminino
(n = 3.054)

Variaveis Total

(N = 6.606)

IAH > 5 eventos/h (qualquer AOS)

Sensibilidade 83,9 (83,4-84,5) 72,5 (71,3-73,6) 91,5 (91,0-92,0)
Especificidade 57,3 (55,2-59,5) 65,1 (62,6-67,5) 38,9 (34,8-43,0)
VPP 88,1 (87,5-88,7) 81,5 (80,2-82,8) 92,0 (91,5-92,5)
VPN 48,7 (46,9-50,5) 52,7 (50,7-54,7) 37,3 (33,4-41,3)
IAH > 15 eventos/h (AOS moderada/grave)
Sensibilidade 89,5 (88,6-90,2) 80,5 (78,6-82,3) 94,0 (93,3-94,7)
Especificidade 44,0 (42,9-45,1) 54,0 (52,6-55,3) 26,8 (24,9-28,5)
VPP 68,4 (67,8-69,0) 55,8 (54,5-57,0) 75,9 (75,3-76,5)
VPN 75,5 (73,5-77,3) 79,3 (77,3-81,2) 64,6 (60,1-68,8)
IAH > 30 eventos/h (AOS grave)
Sensibilidade 93,0 (92,0-93,9) 85,6 (82,8-88,0) 95,6 (94,7-96,4)
Especificidade 35,2 (34,6-35,8) 46,2 (45,5-46,8) 19,9 (19,0-20,8)
VPP 45,9 (45,4-46,4) 29,6 (28,6-30,4) 55,6 (55,0-56,0)
VPN 89,5 (88,0-90,8) 92,4 (90,9-93,7) 81,2 (77,3-84,6)

IAH: indice de apneia/hipopneia; AOS: apneia obstrutiva do sono; VPP: valor preditivo positivo; e VPN: valor
preditivo negativo. ?Valores expressos por estimativa (IC95%).

Tabela 3. Comparagdo do poder discriminatdrio entre os géneros de cinco modelos de triagem para apneia obstrutiva
do sono por género.?

Género masculino
(n = 3.552)

Variaveis Género feminino

(n = 3.054)

IAH > 5 eventos/h (qualquer AOS)

No-Apnea 0,784 (0,771-0,798) 0,741 (0,721-0,760) 0,763 (0,738-0,788) 0,109
STOP 0,711 (0,695-0,726) 0,695 (0,675-0,714) 0,705 (0,678-0,732) 0,514
STOP-Bang 0,796 (0,783-0,809) 0,755 (0,737-0,773) 0,767 (0,742-0,792) 0,374
NoSAS 0,776 (0,762-0,790) 0,719 (0,699-0,738) 0,740 (0,713-0,768) 0,146
ESE 0,572 (0,555-0,589) 0,543 (0,521-0,564) 0,591 (0,562-0,621) 0,007
IAH > 15 eventos/h
(AOS moderada/grave)
No-Apnea 0,759 (0,747-0,771) 0,719 (0,701-0,737) 0,724 (0,705-0,743) 0,698
STOP 0,687 (0,674-0,700) 0,675 (0,656-0,695) 0,680 (0,661-0,700) 0,713
STOP-Bang 0,773 (0,762-0,784) 0,731 (0,713-0,748) 0,743 (0,725-0,761) 0,340
NOSAS 0,752 (0,740-0,764) 0,699 (0,680-0,717) 0,704 (0,684-0,724) 0,705
ESE 0,576 (0,562-0,590) 0,548 (0,527-0,568) 0,586 (0,566-0,607) 0,009
IAH > 30 eventos/h (AOS grave)
No-Apnea 0,758 (0,746-0,770) 0,727 (0,707-0,748) 0,702 (0,685-0,720) 0,094
STOP 0,689 (0,676-0,702) 0,689 (0,666-0,711) 0,679 (0,662-0,697) 0,516
STOP-Bang 0,780 (0,769-0,791) 0,745 (0,725-0,765) 0,739 (0,722-0,755) 0,679
NOSAS 0,750 (0,738-0,762) 0,708 (0,686-0,729) 0,680 (0,663-0,698) 0,066
ESE 0,589 (0,575-0,603) 0,555 (0,529-0,580) 0,594 (0,577-0,614) 0,015

IAH: indice de apneia/hipopneia; AOS: apneia obstrutiva do sono; STOP: Snoring, Tiredness, Observed apnea, and
high blood Pressure; STOP-Bang: Snoring, Tiredness, Observed apnea, high blood Pressure, Body mass index, Age,
Neck circumference, and Gender; NoSAS: Neck circumference, obesity, Snoring, Age, and Sex; e ESE: Escala de
Sonoléncia de Epworth. 2Valores expressos pela area sob a curva ROC (IC95%).

Varios instrumentos de triagem para AOS ja
foram desenvolvidos, sendo que o seu desempenho
pode variar de acordo: i) com os testes usados
para diagnosticar AOS; ii) com o tipo de populagao
avaliada; e iii) com o ponto de corte de IAH usado
para diagnosticar a AOS.*?) Para uma doenga como a
AQS, é possivelmente mais importante que um teste
de triagem tenha alta sensibilidade em vez de alta
especificidade, especialmente em uma populagdo com

em estudos com pacientes em pré-operatorio de cirurgia
bariatrica®® ou com insonia.?” De forma interessante,
um estudo prévio verificou que as mulheres tiveram
menor frequéncia de AOS do que os homens, apesar
de terem maiores IMC e idade.®® Alguns fatores tém
sido implicados na diferenga de prevaléncia de AOS
entre os sexos: influéncias hormonais e menopausa
nas mulheres, diferengas estruturais craniofaciais e
comprimento das vias aéreas superiores. (2931
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alta probabilidade pré-teste.*2% Dentre os diversos
modelos de triagem para AOS ja descritos, podemos
destacar o questionario de Berlim,®* o questionario
STOP-Bang** e o escore NoSAS.(*® Apesar de existir
diferencas na sintomatologia e na prevaléncia de
AOS entre os géneros, poucos estudos efetivamente
avaliaram se ha diferencas de desempenho dos
instrumentos de triagem de acordo com o género.

Em um estudo®® que avaliou a aplicabilidade da fracdo
expirada do déxido nitrico como um método de triagem
para AOS, o No-Apnea mostrou ser uma ferramenta
Gtil para a triagem de qualquer AOS, AOS moderada/
grave e AOS grave, apresentando ASC de 0,786, 0,713
e 0,717; respectivamente. Posteriormente, em uma
coorte de individuos obesos mdrbidos, o No-Apnea
também demonstrou adequado poder discriminatorio
para a triagem da AOS.G® Um fato interessante é
que ndo houve diferencas no desempenho entre os
géneros para a triagem de qualquer AOS (p = 0,973)
e AOS moderada/grave (p = 0,817).G% Contudo,
o No-Apnea apresentou melhor desempenho nas
mulheres do que nos homens para a triagem de
AOS grave (p = 0,033).4% O No-Apnea também foi
validado em uma coorte de pacientes com insonia,
apresentando desempenho preditivo adequado.®”
Conforme previamente relatado, %) sua capacidade
discriminatéria foi similar a de outros instrumentos
bem avaliados na literatura, como o questionario
STOP-Bang*® e o escore NoSAS. (¢

Em um estudo com 502 pacientes (465 homens e
37 mulheres) submetidos a poligrafia respiratoria, um
resultado de STOP-Bang = 3 pontos previu IAH = 5
eventos/h com uma ASC de 0,72.¢% A sensibilidade
e a especificidade foram calculadas separadamente
para homens e mulheres mas produziram resultados
semelhantes (sensibilidade: 98,8% e 100,0%; e
especificidade: 4,0% e 0,0%, respectivamente).
Porém, aquele estudo®®® apresentou varias limitagGes
importantes que merecem ser salientadas: i) poucas
mulheres foram incluidas; ii) todos os individuos foram
avaliados com estudos de sono ndo supervisionados;
e iii) ndo foram obtidas comparacdes entre as ASC de
homens e de mulheres.

Em outro estudo envolvendo 1.426 individuos
submetidos a PSG completa, o ronco e as apneias
observadas foram relatados com maior frequéncia

pelos homens, enquanto a presenga de cansago e de
HAS foram semelhantes entre os sexos.** No entanto,
as ASC especificas de cada género para o STOP-Bang
nao foram relatadas. Em um estudo com 251 pacientes
(76% mulheres) em avaliacdo pré-operatéria para
cirurgia bariatrica, foram aplicados quatro instrumentos
(ESE, Fatigue Severity Scale, STOP-Bang e NoSAS):
com excecao da ESE, todos os modelos permitiram
uma melhor suspeicao de AOS nas mulheres do que
nos homens.“®

Em um estudo**) com 403 mulheres e 532 homens,
o0 desempenho do STOP-Bang na triagem de AOS em
pacientes do sexo feminino foi mais influenciado pelo
IMC, enquanto a CP pareceu ser mais relevante nos
homens. Além disso, o referido estudo mostrou que
o0 desempenho do STOP-Bang nos homens mostrou
uma especificidade extremamente baixa: 11,9% (IAH
> 5 eventos/h), 7,9% (IAH = 15 eventos/h) e 7,0%
(IAH > 30 eventos/h).“Y O nosso estudo também
mostrou baixa especificidade do No-Apnea para os
homens: 38,9% (IAH = 5 eventos/h), 26,8% (IAH >
15 eventos/h) e 19,9% (IAH = 30 eventos/h). Tais
valores, contudo, foram superiores quando comparados
aos do STOP-Bang.“*"

O presente estudo apresentou algumas limitacdes
que obviamente merecem ser salientadas. A amostra
foi baseada a partir de pacientes encaminhados para
um Unico laboratério de sono, ou seja, contendo
individuos previamente selecionados e com uma
probabilidade pré-teste elevada, podendo limitar a
generalizagdo dos nossos achados. O nosso estudo
ndo incluiu predominantemente individuos de outras
etnias, os quais podem apresentar caracteristicas
antropométricas distintas.

Em conclusdo, o presente estudo, conduzido com
individuos adultos e encaminhados para um laboratério
do sono, identificou varias diferencas clinicas e
polissonograficas entre os géneros. Apesar disso, o
No-Apnea mostrou desempenho adequado na suspeicao
de AOS em todos os seus niveis de gravidade. Como a
prevaléncia da AOS aumenta de acordo com o aumento
dos resultados obtidos no No-Apnea, esse modelo pode
também ser utilizado para auxiliar o escalonamento de
risco em individuos encaminhados para um laboratério
do sono independentemente do género.
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RESUMO

Objetivo: Correlacionar a prevalencia e o prognostico de cada padrao de TCAR de
pneumonia intersticial usual (PIU) tipica, provavel e indeterminada com o diagnostico
clinico multidisciplinar de doenca pulmonar intersticial (DPI). Metodos: Incluimos todos
os pacientes com diagnostico multidisciplinar de DPI com padrao de TCAR de PIU tipica,
PIU provavel ou indeterminada para PIU. Dados clinicos e histopatologicos, teste de
fungao pulmonar e status de sobrevida foram obtidos retrospectivamente. O diagnostico
final foi validado por uma equipe multidisciplinar. Resultados: Foram incluidos no
estudo 244 pacientes, com meédia de idade de 68 + 13 anos sendo 52,5% do sexo
masculino. Em um total de 106 pacientes com padrao tipico de PIU, 62% tiveram o
diagnostico multidisciplinar de FPI, 20% de pneumonia por hipersensibilidade cronica
(PHC) e 10% de DPI relacionada a doenga do tecido conjuntivo (DPI-DTC). Dos 114 casos
com provavel PIU, DPI-DTC correspondeu a 39%, FPIl a 31%, pneumonia intersticial
descamativa a 11%, doenca pulmonar relacionada a medicamentos a 9% e PHC a 8%.
Nos 24 pacientes com TC indeterminada para PIU, o DPI-DTC foi o diagnostico final em
33%, seguido por pneumonia intersticial descamativa (21%) e FPI (13%). Pacientes com
PIU tipica apresentaram maior probabilidade de morrer ou realizar transplante de pulmao
no seguimento (17,9% e 11,3%, respectivamente). Conclusoes: FPI, PHC e DPI-DTC
foram os principais diagnosticos diferenciais em pacientes com padrao de TCAR de PIU
tipica, provavel e indeterminada. Pacientes com padrao de PIU tipico na TCAR tiveram
maior probabilidade de morrer ou realizar transplante de pulmao no seguimento.
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INTRODUCAO

A fibrose pulmonar idiopatica (FPI) representa uma
das doengas pulmonares intersticiais (DPI) mais comuns,
definida como uma pneumonia intersticial fibrosante
cronica de causa desconhecida e caracterizada pelo padrdo
de pneumonia intersticial usual tanto na tomografia
computadorizada quanto no exame anatomopatoldgico.*

radioldgicas da PIU nesta revisdo recente sdo: PIU,
provavel PIU, indeterminada para PIU e diagndstico
alternativo.® O padré&o radioldgico da PIU é definido por
reticulacdo bilateral e faveolamento, com bronquiectasias e
bronquiolectasias de tracdo periférica, predominantemente
basais e subpleural.>% A PIU provavel difere da PIU
pela auséncia de faveolamento, que sdo aglomerados

O diagndstico da FPI é desafiador, exigindo colaboragdo
multidisciplinar de pneumologistas, radiologistas e
patologistas para integrar tanto os dados clinicos quanto
a interpretacdo dos padrdes radioldgicos da doenga.®

Uma nova revisdo das recomendagdes de diagnodstico da
FPI com base nos mais recentes ensaios clinicos e consenso
de especialistas foi publicada pela ATS/ERS/IJRS/ALAT
em setembro de 2018.®) O algoritmo de diagnéstico
recomenda que todos os pacientes com DPI sejam
submetidos a uma investigacdo minuciosa para descartar
causas especificas da doenga, incluindo investigacdo
de exposicao ambiental, uso de medicamentos e testes
soroldgicos. Se nenhuma causa alternativa for identificada,
o padrdo da TCAR deve ser considerado. As categorias

de espacos cisticos com paredes espessas e diametros
semelhantes, tipicamente localizados nas regides dorsal,
basal e subpleural do pulmd&o.® Por outro lado, o padrdo
indeterminado apresenta evidéncias de fibrose basal e
subpleural, mas com outros achados que ndo sugerem
diagnostico especifico.® Assim, no contexto clinico
adequado, o padrdo tomografico de PIU é acurado para
diagnosticar a FPI sem a necessidade de bidpsia.®
No entanto, no caso de provavel PIU, indeterminado ou
padrdo de TC consistente com um diagndstico alternativo,
a discussao multidisciplinar pode decidir quais outros
exames sdo necessarios para estabelecer o diagnostico,
embora a ATS/ERS/IJRS/ALAT sugira a realizacdo de uma
bidpsia cirurgica do pulméo.®

Endereco para correspondéncia:

Renata Fragomeni Almeida. Universidade Federal de Ciencias da Saude de Porto Alegre, Rua Sarmento Leite, 245, CEP 90050-170, Porto Alegre (RS), Brasil.

Tel.: +55 571 3303-9000/+55 51 99701-7074. E-mail: re_fragomeni@yahoo.com.br
Apoio financeiro: Nenhum.

© 2020 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

ISSN 1806-3713


https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
http://orcid.org/0000-0002-5359-4303
http://orcid.org/0000-0002-6948-3982
http://orcid.org/0000-0001-8797-7380
http://orcid.org/0000-0001-9214-1916
http://orcid.org/0000-0002-4822-7082
http://orcid.org/0000-0002-4985-6374
http://orcid.org/0000-0001-6307-6406
http://orcid.org/0000-0002-4591-1444
http://orcid.org/0000-0003-1283-8540
http://orcid.org/0000-0003-1984-4636

*P Padroes de tomografia computadorizada de alta resolucao na doenga pulmonar intersticial (DPI): prevalencia e prognostico

2/6

A luz da contribuicdo da TCAR para o diagnéstico
de DPI fibrosante, nosso objetivo foi descrever a
prevaléncia e a sobrevida dos diferentes diagnosticos
multidisciplinares de DPI associados aos padrdes
tomograficos de PIU (PIU tipica, PIU provavel e
indeterminada para PIU).

METODOS

Populacao estudada

Foram incluidos pacientes consecutivos com
idade>18 anos, com diagndstico multidisciplinar de FPI
ou qualquer outra DPI com TCAR mostrando um padrdo
de PIU, provavel PIU e indeterminado para PIU, em
nosso centro de referéncia de janeiro de 2012 a janeiro
de 2016. O diagndstico foi determinado por bidpsia
pulmonar cirdrgica ou por discussdes multidisciplinares.
O padrao histoldégico da PIU na bidpsia pulmonar
cirurgica e o diagnostico clinico-radioldgico foram
baseados na ATS/ERS/JRS/ALAT.® Foram excluidos
0s pacientes que ndo realizaram acompanhamento
clinico no nosso centro apds a tomografia inicial. Dados
clinicos, incluindo dados demograficos, exposicdao
ocupacional, histérico de tabagismo, comorbidades
no momento da primeira consulta, testes de fungao
pulmonar, dados histopatoldgicos e status de falecimento
foram recuperados por meio de prontuarios médicos.
Este estudo retrospectivo foi aprovado pelo comité de
ética local (nUmero 1.763.960).

Protocolos de TC e analise de imagens

A TCAR foi realizada com cortes de 1,0 mm de
espessura em todo o pulmdo durante a inspiragdo e
a expiragdo em decubito dorsal. Todas as tomografias
foram realizadas no GE LightSpeed 64 VCT 64MDCT
(GE Healthcare, Waukesha, Wisconsin). O protocolo
de tomografia computadorizada foi no modo espiral.
Foram aplicados 120kVp, 2000mA, tempo de rotagao
de 0,5s, colimagdo de 0,5mm e filtro de alta resolugdo.
As imagens tomograficas foram reconstruidas com
espessura de 1mm nos eixos axial, coronal e sagital.

Imagens inspiratdrias e expiratdrias pareadas foram
avaliadas independentemente por dois radiologistas
toracicos com mais de 8 anos de experiéncia. Todos
0s casos tiveram seus padrdes de TCAR revisados
e reclassificados para os trés grupos de PIU, de
acordo com os novos critérios da diretriz de 2018 da
ATS/ERS/JRS/ALAT.® O padrdo de PIU foi definido pelo
predominio basal e subpleural associado a faveolamento
com ou sem bronquiectasia ou bronquiolectasia de
tragdo periférica. O critério para PIU indeterminada,
de acordo com as diretrizes, foi a presencga de fibrose
basal e subpleural com reticulagdo leve, opacidades em
vidro fosco e/ou distorcao e outros achados que nado
sugerem uma etiologia especifica.® A concordancia
interobservadores dos radiologistas foi avaliada pelo
calculo da estatistica kappa (k) e foi interpretada de
acordo com um estudo anterior.(®)
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Critérios de diagnostico mutidisciplinar

Um grupo multidisciplinar com a integracdo de
pneumologista, reumatologista, radiologista e
patologista foi responsavel pela revisdo do diagnostico
clinico final em casos selecionados. Essas conferéncias
multidisciplinares ocorrem mensalmente para avaliar
pacientes com padrdo tomogréfico de provavel PIU ou
indeterminado para PIU, pacientes com doenga nao
caracteristica ou suspeita de etiologia diferente da
FPI ou também com evolugdo clinica discordante do
diagnoéstico previamente estabelecido. A abordagem
inicial foi descartar outras causas de doenga intersticial
pulmonar. Os casos selecionados foram submetidos
a bidpsia pulmonar cirtrgica no caso de um “possivel
padrdo de PIU” (de acordo com as diretrizes da ATS
2011, por se tratar de um estudo retrospectivo),
quando toleravel clinicamente pelo paciente®. Portanto,
o diagndstico final foi estabelecido considerando os
achados clinicos, radioldgicos e histopatoldgicos.

Analise estatistica

Os dados foram apresentados em frequéncia e
porcentagem ou média * desvio padrdo (DP) ou
mediana (IIQ). As comparagdes iniciais dos grupos
foram realizadas utilizando o teste ANOVA para variaveis
continuas e testes qui-quadrado para categoricas.
A analise de regressdo de Cox foi realizada e as
taxas de risco (HR) foram calculadas para investigar
os fatores potenciais associados a maior mortalidade
geral. Somente variaveis que apresentaram p<0,10
foram incluidas na analise multivariada. Em todos
0s outros casos, os valores de p foram bicaudais e
considerados estatisticamente significativos com um
alfa de 0,05. As analises estatisticas foram realizadas
usando o SPSS v.18 (IBM, Chicago, IL).

RESULTADOS

Um total de 244 pacientes foi incluido no estudo e
suas caracteristicas estdo descritas na Tabela 1. Entre
esses, 106 apresentaram um padrdo de PIU, 114 tinham
um padrdo de PIU provavel e 24 tinham um padrdo
indeterminado para PIU. Os casos de PIU tipica e
provavel e sua correlacdo histopatoldgica sdo mostrados
nas Figuras 1 e 2. A maioria dos pacientes da nossa
amostra era do sexo masculino (52,5%), tinha idade
média de 68 *+ 13 anos e ndo era fumante (70,9%).
O tempo médio de seguimento foi de 2 anos no total
da amostra, em que 31 individuos da amostra total
morreram (12,7%) e 17 (7%) realizaram transplante
pulmonar. Comparados aqueles com padrdo provavel
e indeterminado para PIU, os pacientes com padrdo de
PIU tipica eram mais comumente fumantes (37,7% vs.
24,6% e 12,5%, respectivamente; p = 0,017) e eram
mais propensos a serem submetidos a transplante
pulmonar (11,3% vs. 3,5% e 4,2%; p = 0,021).

Sobre a prevaléncia do diagnédstico final,
43% (n = 105) dos 244 pacientes apresentaram FPI,
25,8% (n = 63) apresentaram DPI-DTC, seguidos
por PHC com 12,3% (n = 30), pneumonia intersticial
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Tabela 1. Caracteristicas basais do paciente.

Total (N = 244)

Parametro

(N =114)
Sexo
Masculino 128 (52,5) 55 (48,2)
Feminino 116 (47,5) 59 (51,8)
Idade (anos) 68+13 69+14
Hist. de tabagismo 71 (29,1) 28 (24,6)
Condigoes clinicas
Cardiomiopatia 46 (18,9) 20 (17,5)
DPOC 22 (9,0) 5 (4,4)
Diabetes mellitus 71 (29,1) 28 (24,6)
FPI 83 (38,4) 36 (31,6)
Cancer de pulmao 25 (10,2) 12 (10,5)
Transplante de pulmao 17 (7,0) 4 (3,5)
HP 18 (7,4) 6 (5,3)
DTC 43 (17,6) 23 (20,2)
Funcao pulmonar
VEF,, L 1,82+0,65 1,92+0,76
VEF,, % 71+20 74+20
CVF, L 2,22+0,83 2,34+0,97
CVF, % 68+19 7018
Razao, VEF,/CVF 1,04:0,11 1,05+0,12
Acompanhamento 2,2+1,6 2,3+1,6
Morte 31 (12,7) 10 (8,8)

Provavel PIU

Indeterminado

PIU (N2 24)  PIU(N=106)

1391

15 (62,5) 58 (54,7)

9 (37,5) 48 (45,3)
6810 6811 ,945
3 (12,5) 40 (37,7) ,017
3 (12,5) 23 (21,7) 1390
5 (20,8) 12 (11,3) ,021
3 (12,5) 40 (37,7) ,998
3 (12,5) 44 (56,4) <,001
4(16,7) 9 (8,5) ,551
1(4,2) 12 (11,3) ,021
0 12 (11,3) ,066
4(16,7) 16 (15,1) 1332
1,80:0,45 1,73:0,58 1483
70+20 67+20 ,259
2,22:0,83 2,10:0,70 ,500
68+19 6621 521
1,040,11 1,04:0,10 476
2,2:1,6 2,1:1,6 ,366
2(8,3) 19 (17,9) ,037

DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica; FPI: fibrose pulmonar idiopatica; HP: hipertensdo pulmonar; DTC:

doenga do tecido conjuntivo; VEF:

o volume expiratoério forcado no primeiro segundo; CVF: capacidade vital

forcada. Os dados foram apresentados como N° (%) ou média £+ DP.
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%

Figura 1. TC da PIU e padrdo anatomopatoldgico. (A-C)
Imagens axial e coronal da TCAR de um paciente com PIU
mostrando predominio basal e subpleural com faveolamento
e padrédo reticular. (D) Bidpsia pulmonar cirdrgica
demonstrando cicatrizes densas com focos fibroblasticos
(setas) em uma localizagdo subpleural (H&E, 40x).

descamativa (7,4%, n = 18), doenga pulmonar
relacionada a medicamentos (5,3%, n = 13), fibrose
ndo classificavel (2%, n = 5), pneumonia intersticial
bronquiolocéntrica (1,6%, n = 4), pneumoconiose
(1,2%, n = 3) e pneumonia intersticial linfoide (1,2%,

0 ': @ ‘: V)

Figura 2. TC da PIU provavel e padrdo anatomopatoldgico.
(A e B) Imagens tomograficas mostrando anormalidade
reticular predominantemente basal, sem faveolamento.
(C) Avaliagdo da bidpsia pulmonar cirdrgica mostrando
fibrose com faveolamento, porém sem focos fibroblasticos
(H&E, 40x).

(a

n = 3). No total, 69 pacientes foram diagnosticados
pela bidpsia pulmonar cirdrgica e os demais 175 por
consenso multidisciplinar com base em achados clinicos
e radioldgicos.

A prevaléncia de cada diagndstico individual
estratificado de acordo com o padrdo tomografico da
PIU é mostrada na Tabela 2. Os diagndsticos mais
prevalentes nos pacientes com padrdo PIU tipico na
TCAR foram FPI (n = 66, 62%) e pneumonia por
hipersensibilidade cronica (PHC) (n = 21, 20%). Por outro
lado, o diagndstico mais comum associado aos padrbes
PIU provavel e indeterminado foi a doenga pulmonar
intersticial associada a doenca do tecido conjuntivo
(DPI-DTC) (n=44, 39%; n=8, 33%, respectivamente).
No grupo de PIU provavel, a FPI representou o segundo
diagndstico mais comum (32%, n=36), enquanto que a
pneumonia intersticial descamativa (PID) foi a segunda
mais encontrada no grupo indeterminado (21%, n=5).

J Bras Pneumol. 2020;46(5):e20190153
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Tabela 2. Distribuigdo da prevaléncia de DPI de acordo com o padréo da TCAR.

Diagnostico final

Doenca pulmonar relacionada

a medicamentos
DTC

FPI

PH

PID

PIL

PIB

Nao classificado
Pneumoconiose

Total (N = 244)

13 (5,3)

3 (1,2)

Provavel PIU
10 (8,7)

44 (38,6)

2(1,7)

Indeterminado

=114) PIU(N=24) FWU(N=106)
3(12,5) 0,015
8 (33,3) 11(103)  <0,001
31 5) 3(12,5) 66 (62,2)  <0,001
7.8) : 21 (19,9) 0,004
11,4) 5 (20,8) i <0,001
3(12,5) <0,001
2(8,3) 0,015
i 5 (4,7) 0,036
32,9 0,138

FPI: fibrose pulmonar idiopatica; DTC: doenca do tecido conjuntivo; PH: pneumonia por hipersensibilidade;

PID: pneumonia intersticial descamativa;

PIL: pneumonia intersticial linféide;

bronquiolocéntrica. Os dados foram apresentados como N° (%) ou média + DP.

PIB: pneumonia intersticial

Tabela 3. Andlise de regressdo de Cox para mortalidade geral entre os achados da TCAR e outros fatores independentes.
Analise multivariada®

Parametro

Descobertas da TCAR
PIU indeterminada
PIU

Feminino

Idade (anos)

Historia de tabagismo
Condicdes clinicas
Cardiomiopatia
DPOC

DM

HP

Cancer de pulmao
Funcao pulmonar
VEF,, %

CVF, %

Razao, VEF,/CVF

Analise univariada?

HR (95% IC)

1,44 (0,30-6,89)
2,66 (1,10-6,42)
1,44 (0,65-3,17)
1,02 (0,99-1,06)
1,77 (0,79-3,95)

2,94 (1,32-6,51)
1,32 (0,39-4,41)
0,73 (0,25-2,07)
1,40 (0,43-4,49)
4,68 (2,05-10,6)

0,99 (0,96-1,03)
0,98 (0,94-1,02)
3,89 (0,37-40,0)

P HR (95% IC) p
,026 ,037
1,72 (0,36-8,19)

2,44 (1,05-5,64)

,365
107 1,01 (0,98-1,04) ,347
017 1,95 (0,88-4,28) ,109
,008 2,05 (0,93-4,50) ,077
,646
,558
,571
<,001 4,20 (1,79-9,82) ,001
,888
,339
,258

TCAR: tomografia computadorizada de alta resolugdo; HR: taxa de risco; PIU: pneumonia intersticial usual;
DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crbnica; HP: hipertensdo pulmonar; VEF,: o volume expiratério forcado no
primeiro segundo; CVF: capacidade vital forcada; DM: Diabetes Mellitus; IC: intervalo de confianga. ®Todos os
parametros em um nivel de significancia de p-valor menor que 0,10 na analise univariada foram incluidos em um
modelo multivaridvel; ®PModelo ajustado para achados na TCAR, idade, histérico de tabagismo, cardiomiopatia,

cancer de pulméo, transplante de pulmdo e DTC.

A taxa de concordancia entre os radiologistas foi de
94,05% (k = 0,730; intervalo de confianga de 95%,
0,60-0,80).

Os eventos de morte durante o acompanhamento
foram estatisticamente maiores para o padrao de
PIU tipico (n = 19, 17,9%) em comparagdo com o
provavel (n = 10, 8,8%) e o indeterminado para PIU
(n =2, 8,3%) (Tabela 1). A andlise de regressdo de
Cox € mostrada na Tabela 3. Na analise multivariada,
padrdo tomografico de PIU tipico (HR=2,44, IC95%
1,05-5,64) e cancer de pulmdo (HR=4,20, IC 95%
1,79-9,82) foram as Unicas varidveis associadas
positivamente a maior mortalidade apds o controle da
idade, do histdrico de tabagismo e da cardiomiopatia.

J Bras Pneumol. 2020;46(5):e20190153

DISCUSSAO

Nosso estudo correlacionou o diagndstico multidisciplinar
final com os padrdes tomograficos de PIU tipico,
PIU provavel e indeterminado para PIU, com base
nos critérios clinicos, radioldgicos e histopatoldgicos
para o diagnostico de PIU da diretriz mais recente da
ATS/ERS/JRS/ALAT.® A maioria dos pacientes com
padrdo tomografico de PIU tipico tiveram o diagndstico
multidisciplinar final de FPI, sendo a PHC e a DPI-DTC
os principais diagndstico diferenciais nesse padrao.
A maioria dos pacientes (97,1%) com diagndstico
multidisciplinar final de FPI apresentava um padrdo
de PIU tipico ou provavel na TC. Notavelmente, trés
pacientes com padrdo indeterminado para PIU também
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foram diagnosticados com FPI apds a avaliagdo
multidisciplinar. Pacientes com padrdo de PIU tipico
tiveram uma mortalidade significativamente maior
em comparagao com os outros dois padrdes de TCAR.

Poucos estudos relatam a prevaléncia geral de doengas
pulmonares intersticiais, pois seu diagnostico é dificil
em alguns casos e requer uma equipe multidisciplinar
especializada. Sabe-se que a prevaléncia e a distribuigdo
etioldgica da DPI em uma populagdo variam de acordo
com a regidao em todo o mundo. A maioria dos estudos
atuais estd mais focada na FPI; eles determinaram
que a prevaléncia de FPI é maior nos Estados Unidos
e na Europa (variando de 10 a 60 casos por 100.000),
em comparagdo com a América do Sul e o leste
da Asia’712, e, na verdade, estd aumentando em
comparagao com anos anteriores.”®) Uma explicacdo
para esse fato se deve ao aumento do conhecimento
sobre a doenga, com maior conscientizagdo sobre o
diagnostico e o tratamento.® Enquanto na América
do Norte, a FPI, a DPI-DTC e a PHC representam as
formas mais prevalentes de DPI (correspondendo a
20% cada), um estudo em uma populagao francesa
colocou DPI-DTC (16%) e FPI (11,6%) como as principais
etiologias da DPI.*® Por outro lado, a distribuicao de
DPI em uma populagdo indiana era de 47,3% de PHC,
13,9% de DPI-DTC e 13,7% de FPI.(**) A prevaléncia
de cada DPI especifica em nosso estudo se assemelha
a encontrada no estudo americano, tendo FPI, PHC e
DPI-DTC como os principais diagndsticos diferenciais
para a DPI fibrosante.

Nossos resultados também estdo de acordo com estudos
anteriores que mostraram alta concordancia entre o
padrdo de PIU na TCAR e o diagndstico multidisciplinar
da FPL.G417) Chung et al.*® demonstraram que o
diagndstico histopatoldgico de PIU é mais frequentemente
observado nos pacientes com padrdao tomografico
de PIU definitiva ou provavel, em comparagdo com
aqueles com padrdo indeterminado. Em um estudo
com 214 individuos com FPI, Yagihashi et al.(*®
constataram que 97,1% dos pacientes com padrao
de PIU na TCAR apresentavam PIU histologicamente
definida ou provavel. Mas eles também demostraram
que um grande grupo de pacientes (94,7%) com
padrdo “inconsistente com PIU” na TCAR terminou
com um diagndstico hispatoldgico de PIU, sugerindo
que o termo “inconsistente” é realmente enganoso
e nao preciso. Da mesma forma, um estudo com
59 individuos, realizado em um centro especializado
em DPI, demonstrou uma alta especificidade no
diagnostico de FPI de inicio recente, com base apenas
na avaliacdo clinica ou tomografica, apesar de uma
sensibilidade relativamente baixa. %

Cabe ressaltar que a TCAR isoladamente, sem o
contexto clinico adequado, ndo pode estabelecer com
precisdo o diagnostico de FPI, pois o padrdo de PIU
pode ser observado em outras causas de DPI®*), como
demonstrado em nosso estudo. Diante disso, tanto
a diretriz da ATS/ERS/JRS/ALAT quanto a revisao
da Fleischner Society enfatizam a importancia de
diferenciar PHC e DPI-DTC da FPI em pacientes com DPI

fibrosante avangada ¢, nas quais as caracteristicas
da TC frequentemente se sobrepdem.®2") Embora a
PHC seja caracterizada por fibrose predominante em
lobos superior e médio e regido peribroncovascular, com
opacidades em vidro fosco, nddulos centrolobulares mal
definidos, atenuagdao em mosaico e aprisionamento de
ar, pode eventualmente ser subpleural e apresentar
faveolamento, simulando PIU.?223) Em nosso servigo,
utilizamos o algoritmo de diagndstico de CHP
sugerido por Vasakova et al.(?®, que inclui avaliacao
de histérico ocupacional e ambiental, exame fisico,
padrdo tomografico, 1gGs séricas especificas, lavagem
broncoalveolar (LBA) e bidpsia pulmonar em casos
selecionados. Se o paciente tiver histdrico de exposigdo
e/ou IgGs positivas com padrdo de PH na TCAR e
lavado broncoalveolar (LBA) mostrando linfocitose, o
diagndstico de PH pode ser feito com confianca. Caso
contrario, uma bidpsia € indicada.®?

0 mesmo problema também é verdadeiro para a doenga
do tecido conjuntivo. Chung et al.?¥ demonstraram
recentemente que 57,4% dos pacientes com pneumonia
intersticial com caracteristicas autoimunes (IPAF)
apresentavam caracteristicas de PIU na TCAR. A
ATS/ERS/JRS/ALAT recomenda que todos os pacientes com
DPI sejam submetidos a testes soroldgicos para descartar
a DTC, embora ndo tenham um consenso sobre quais
testes devem ser realizados rotineiramente.®) Em nosso
servigo, nossa abordagem inicial inclui sorologias para
proteina C-reativa, taxa de sedimentacdo de eritrdcitos,
anticorpos antinucleares e fator reumatoide.*?) Pacientes
jovens, mulheres e aqueles com sinais e sintomas de
DTC ou testes soroldgicos positivos sdo avaliados por
um reumatologista.®3?% O prognostico dessas doengas
nos casos de fibrose avangada parece ser o mesmo da
FPI, mas quando diagnosticada precocemente e tratada
corretamente, € substancialmente melhor.(223) Esses
resultados confirmam a importancia de uma abordagem
multidisciplinar, correlacionando os achados clinicos,
radioldgicos e patoldgicos, principalmente naqueles
pacientes com perfil clinico-radioldgico ndo caracteristico.

Os pacientes com padrdo de TC de PIU tipica tinham
maior probabilidade de morrer ou realizar transplante de
pulmdo em comparagdo com os outros dois padroes de
PIU. Esse resultado é esperado, dada a maior mortalidade
de pacientes com FPI e aos artigos anteriores, que
demonstraram desfecho pior nos pacientes com PIU
definitiva na TCAR de acordo com as diretrizes de
2011 da ATS.(62628) Esse fato pode ocorrer porque o
padrdo de PIU na TCAR é mais comum em pacientes
em estagio avancado da doenca, diferentemente dos
estdgios iniciais, quando os achados radiolégicos podem
ser mais atipicos.(16:26-28)

Nosso estudo tem algumas limitagGes. Primeiro estdo
as limitagGes inerentes a natureza retrospectiva do
estudo. Segundo, como os pacientes foram recrutados
em um Unico centro de referéncia para transplantes,
a variabilidade regional influencia os resultados, pois
fatores ambientais, etnia, habitos culturais e riscos
ocupacionais sdo relacionados ao desenvolvimento
de doencas pulmonares intersticiais. 1% Terceiro, ndo
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temos os dados histopatoldgicos de todos os pacientes,
em particular daqueles com FPI, dada a literatura
recente que considera desnecessaria a bidpsia nesses
pacientes. Assim, certo grau de incerteza clinica esta
frequentemente presente em beneficio do paciente
e também é reconhecido pela Fleischer Society®®e
pelas diretrizes da ATS/ERS/IRS/ALAT.® Ndo incluimos
pacientes com padrdo tomografico compativel com
um diagnostico alternativo, o qual poderia contribuir
com a distribuicdo geral das DPIs em nosso estudo.

Em resumo, apresentamos a prevaléncia dos
diferentes diagnésticos multidisciplinares de DPI de
acordo com os padrdes tomograficos de PIU tipica,
provavel e indeterminada, definidos pela ultima
diretriz da ATS/ERS/JRS/ALAT. PHC e DPI-DTC foram
os principais diagnosticos diferenciais da FPI em
pacientes com padrdo de PIU. Além disso, pacientes
com padrdo PIU tipico na TCAR tiveram maior
probabilidade de morrer ou realizar transplante de
pulm&o no seguimento.
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RESUMO

Objetivo: Investigar a acuracia diagnostica de um escore de radiografia de torax
(RXT) e também de dados clinicos e laboratoriais na previsao da evolucao clinica de
pacientes com infeccao por SARS coronavirus 2(SARS-CoV-2). Métodos: Estudo piloto
multicentrico retrospectivo incluindo pacientes com infecgao por SARS-CoV-2 internados
nos PSs de tres hospitais na Italia entre fevereiro e marco de 2020. Dois radiologistas
avaliaram as RxT iniciais dos pacientes de forma independente utilizando um escore
semiquantitativo para determinar a gravidade do comprometimento pulmonar: escore
0 representava auséencia de comprometimento pulmonar, enquanto escores de 1 a 4
representavam o primeiro (menos grave) ao quarto (mais grave) quartil de gravidade do
comprometimento pulmonar. Coletaram-se dados clinicos e laboratoriais relevantes.
O desfecho dos pacientes foi definido como grave se foi necessaria ventilagado nao
invasiva (VNI) ou intubacao ou se o paciente faleceu. Resultados: Nossa amostra foi
composta por 140 pacientes. A maioria era sintomatica (132/138; 95,7%), e 133/140
(95,0%) apresentavam opacidades na RxT da admissao. Dos 140 pacientes, 7 (5,0%)
nao apresentavam comprometimento pulmonar, enquanto 58 (41,4%), 31 (22,1%), 26
(18,6%) e 18 (12,9%), respectivamente, receberam escore 1, 2, 3 e 4. Em nossa amostra,
66 pacientes foram submetidos a VNI ou intubagao, 37 dos quais receberam escore 1 ou
2 na RxT inicial, e 28 pacientes faleceram. Conclusdes: O escore de gravidade baseado
em RXT parece ser capaz de prever a evolugao clinica em casos com escore 0, 3 ou 4.
No entanto, o escore isoladamente nao consegue prever a evolugao clinica de pacientes
com comprometimento leve a moderado do parenquima (escores 1 e 2).
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respiratoria; Sindrome respiratoria aguda grave.

INTRODUCAO sem consolidacdo na periferia pulmonar),>>19 e estudos
publicados recentemente investigaram o potencial papel
da inteligéncia artificial com base em imagens de TC
na avaliacdo da gravidade da doenga e na previsao do
desfecho clinico.(!>'*) No entanto, as radiografias de
torax sdo frequentemente solicitadas em pacientes com
sintomas pulmonares agudos admitidos no PS, bem como
em pacientes criticos na UTI, sendo uma técnica barata,
amplamente disponivel a beira do leito e com baixa

Em dezembro de 2019, uma epidemia causada pelo
SARS coronavirus 2 (SARS-CoV-2) ocorreu na China. Os
sintomas e sinais clinicos mais incidentes relacionam-se
com o comprometimento do sistema respiratdrio.(*:?
Formas de pneumonia intersticial podem ser diagnosticadas
e podem as vezes exigir suporte ventilatdrio invasivo.
E necessaria uma avaliacdo rapida e precisa do dano

ao parénquima pulmonar para desenvolver um plano
terapéutico personalizado.(!3®) Atualmente, a TC ¢é
considerada a ferramenta de imagem mais sensivel quando
ha suspeita de coronavirus disease 2019 (COVID-19),
com base na detecgdo de sinais especificos e altamente
sugestivos (por ex., opacidades em vidro fosco com ou

exposicao a radiacdo. A sensibilidade relativamente baixa
das radiografias de térax em pacientes com pneumonia
intersticial relacionada com o SARS-CoV-2(*>17) pode
ser superada por meio da combinagdo de radiografias
de térax com dados clinicos e laboratoriais, incluindo
gasometria arterial.
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Gravidade do comprometimento pulmonar em radiografias de torax de pacientes infectados por SARS-coronavirus-2 como possivel
ferramenta para prever a evolugao clinica: analise retrospectiva observacional da relacao entre dados radiologicos, clinicos e laboratoriais

Este estudo piloto retrospectivo teve por objetivo
investigar a acuracia diagndstica de um escore de
radiografia de térax e também de dados clinicos e
laboratoriais na previsdo do desfecho de pacientes
com infeccdo pulmonar por SARS-CoV-2.

METODOS

Populacdo do estudo

Foi realizado um estudo piloto multicéntrico
retrospectivo em trés instituicdes italianas (Hospital
Cattinara e Hospital Maggiore, ambos localizados na
cidade de Trieste; e Azienda Ospedaliera Universitaria,
na cidade de Sassari). Pacientes com infeccdo por
SARS-CoV-2, confirmada por resultado positivo
de RT-PCR de swabs de nasofaringe coletados na
admissdo ao PS entre fevereiro e margo de 2020,
foram identificados retrospectivamente. Os pacientes
foram incluidos se tivessem = 18 anos de idade e
tivessem sido submetidos a radiografia de térax no
inicio dos sintomas respiratorios. Os dados clinicos e
epidemioldgicos mais relevantes, incluindo tabagismo,
principais comorbidades e sinais e sintomas no inicio
da doenga, foram coletados dos prontuarios de todos
0s pacientes (Tabela 1).

A evolugdo clinica dos pacientes foi considerada ndo
grave quando ndo houve internagdo ou quando apenas
oxigenoterapia foi necessaria durante a internagdo. A
evolugdo clinica foi considerada grave quando houve
necessidade de ventilagdo ndo invasiva (VNI) ou de
intubacdo ou se o paciente faleceu, sendo considerados
como desfecho combinado e como desfechos isolados.

Radiografia de torax

As radiografias de tdrax foram obtidas utilizando os
seguintes equipamentos: Definium 8000 (GE Healthcare,
Chalfont St Giles, Reino Unido) e Visitor T30R (Villa
Sistemi Medicali, Buccinasco, Italia) nos hospitais em
Trieste; e Mobilett XP Hybrid (Siemens Healthineers,
Erlangen, Alemanha) na Azienda Ospedaliera
Universitaria em Sassari. Todas as radiografias de
torax foram realizadas em projecdo frontal Unica em
incidéncia posteroanterior se o paciente conseguisse
se manter em pé; nos demais casos, foi feita na
incidéncia anteroposterior com o paciente sentado ou
em decubito dorsal.

Todas as radiografias de térax foram avaliadas
de forma independente por dois radiologistas com
experiéncia em imagens toracicas (15 e 6 anos
de experiéncia, respectivamente); interpretactes
discrepantes das imagens foram resolvidas por
consenso. Os radiologistas utilizaram um escore
semiquantitativo para quantificar a extensdao do
comprometimento pulmonar (consolidagdes mais ou
menos densas) nas radiografias de térax (Figura 1).
Esse escore de gravidade foi adaptado do proposto por
Feng et al.(*®) para pacientes com pneumonia secundaria
a infecgdo pelo virus da influenza aviaria e foi calculado
da seguinte forma: cada pulmao foi dividido no eixo
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craniocaudal em trés zonas principais. A zona superior
incluia a regido do parénquima acima da carina, a zona
média incluia o parénquima abaixo da carina e acima
da veia pulmonar inferior, e a zona inferior envolvia o
parénquima abaixo da veia pulmonar inferior; em razdo
da extensdo anatdomica das zonas média e inferior,
elas foram ainda divididas em area lateral e média
(ou seja, cinco regides por pulmao, totalizando dez
regides). Um maximo de 10% de comprometimento
do parénquima foi atribuido para cada area. Se uma
area estava parcialmente poupada, considerou-se
um escore de 5%. Os escores de cada pulmao foram
somados para fornecer o escore final de gravidade. O
escore 0 foi definido como comprometimento pulmonar
total de 0%, enquanto os escores 1, 2, 3 e 4 indicavam
comprometimento pulmonar total na faixa de 1-25%,
26-50%, 51-75% e 76-100%, respectivamente.

Os pacientes foram submetidos a radiografia de
torax de acompanhamento se houvesse piora dos
sintomas clinicos, se fosse colocado um dispositivo
toracico ou se fosse necessario avaliar a resposta a
terapia. Esses exames de acompanhamento também
receberam escores.

Dados laboratoriais

Foram registrados os dados laboratoriais obtidos nas
primeiras 24 h apds a admissdo, incluindo contagem
de leucdcitos, proteina C reativa e gasometria arterial
(pH, Pa0,, PaCO,, Sa0, e HCO;,). No presente estudo,
o principal parametro obtido na gasomatria arterial foi
a relagdo PaO,/FiO,, classificada da seguinte forma:
relagdo Pa0,/Fi0, > 300 (normal); entre 300 e 200
(hipoxia leve); entre 200 e 100 (hipéxia moderada),
e < 100 (hipdxia grave).()

Andlise estatistica

Um banco de dados ad hoc foi criado para compilar
todas as varidveis do nosso estudo. As variaveis
qualitativas foram descritas como frequéncias absolutas
e relativas. As varidveis quantitativas foram expressas
como médias e desvios-padrdo ou medianas e
intervalos interquartis (IIQ) nos casos de distribuicdo
paramétrica e ndo paramétrica, respectivamente.
As variaveis qualitativas foram comparadas por
meio do teste do qui-quadrado ou do teste exato
de Fisher, quando apropriado, enquanto o teste de
Mann-Whitney foi utilizado para detectar diferengas
estatisticas na comparacdo das varidveis quantitativas
ndo paramétricas.

Para correlagdes entre os escores das radiografias
de torax e os desfechos clinicos dos pacientes, foram
consideradas apenas as radiografias de tdrax iniciais.
Coeficientes de correlagdo intraclasse foram calculados
para avaliar a reprodutibilidade interobservador.
Analises de regressdo logistica foram realizadas para
avaliar a relagdo das variaveis clinicas, epidemioldgicas
e demograficas independentes com os desfechos
individuais e combinado graves (ou seja, VNI,
intubagdo ou dbito). Valores de p bicaudal < 0,05 foram
considerados estatisticamente significativos. O pacote
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Tabela 1. Caracteristicas iniciais dos pacientes estudados (N = 140) e desfechos.?
Caracteristicas
Sexo masculino, n (%)

Idade, anos
< 50 anos
Faixa etaria, n (%) 50-75 anos
> 75 anos
Nunca fumou
Tabagismo, n (%) Fumante
Ex-fumante

RT-PCR, n (%)
Comorbidades

Presenca de comorbidade, n (%)
IMC > 30 kg/m?, n (%)
DPOC, n (%)

Diabetes, n (%)
Hipertensao, n (%)
Doenca coronariana, n (%)
Doenca hepatica, n (%)
Cancer, n (%)

Doenca renal, n (%)
Imunodeficiéncia, n (%)

Presenca de um sintoma, n (%)

Febre, n (%)

Tosse, n (%)

Expectoracao, n (%)

Dispneia, n (%)

Radiografias de térax iniciais

Intervalo entre o inicio dos sintomas e a realizacao da radiografia, dias
Nenhum comprometimento pulmonar
Comprometimento pulmonar, 1-25%
Comprometimento pulmonar, 26-50%
Comprometimento pulmonar, 51-75%
Comprometimento pulmonar, 76-100%

Escore da radiografia de
torax, n (%)

Leucocitos/mL

Proteina C reativa, mg/L

pH

Pa0,, mmHg

PaCO,, mmHg

Sa0,, %

HCO,, mmol/L

Relacao Pa0,/Fi0,

Hipoxia leve, n (%)

Hipoxia moderada, n (%)

Hipodxia grave, n (%)

Desfecho

Oxigenoterapia, n (%)

VNI, n (%)

Intubacao, n (%)

Obito, n (%)

Recuperacao, n (%)
Alta

Manejo do paciente, n (%) Internacao
UTI

Resultados
86/140 (61,4)
71 [58,5-80,0]
18/140 (12,9)
72/140 (51,4)
50/140 (35,7)
100/139 (71,9)
26/139 (18,7)

13/139 (9,4)

139/139 (100,0)

116/139 (83,5)
23/139 (16,6)
15/139 (10,8)
38/139 (27,3)
79/139 (56,8)
29/139 (20,9)
6/139 (4,3)
24/139 (17,3)
23/138 (16,7)
0/139 (0,0)

132/138 (95,7)
121/139 (87,1)
69/138 (50,0)
17/138 (12,3)
79/139 (56,8)

411-8]
7/140 (5,0)
58/140 (41,4)
31/140 (22,1)
26/140 (18,6)
18/140 (12,9)

5.920 [4.145-8.850]

29,6 [11,6-101,4]
7,45 £ 0,04
62,7 [53,4-76,6]
34,5+ 5,2
94,7 [91-96]
245:2,7

279,0 [173,5-333,5]

25/97 (25,8)
25/97 (25,8)
13/97 (13,4)

96/140 (68,6)
38/140 (27,1)
28/140 (20,0)
28/138 (20,9)
41/113 (36,3)
9/115 (7,8)
66/115 (57,4)
40/115 (34,8)

IMC: indice de massa corpérea; e VNI: ventilagdo ndo invasiva. 2Valores expressos como média + dp ou mediana

[intervalo interquartil], exceto onde indicado.
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estatistico Stata, versdo 16 (StataCorp LP, College
Station, TX, EUA) foi utilizado para o processamento
dos dados e andlise estatistica.

RESULTADOS

O estudo envolveu 140 pacientes, sendo 86 (61,1%)
do sexo masculino. A mediana de idade foi de 71 (I11Q:
58,8-80,0) anos. Apenas 26 pacientes (18,7%) eram
fumantes. A comorbidade mais comum foi hipertensao,
em 79 pacientes (56,8%), seguida de diabetes, em 38
(27,3%). Quase todos os pacientes eram sintomaticos
na admissdo ao PS (n = 134; 95,7%). Sintomas comuns
foram febre (em 87,1%), dispneia (em 56,8%) e tosse
(em 50,0%). Durante o acompanhamento, 73 dos
140 pacientes preencheram os critérios de desfecho
combinado, e 28 (20,9%) faleceram. O tempo médio
entre a admissdo hospitalar e o ébito foi de 7,0 + 3,8
dias (Tabela 1).

Dos 140 pacientes, 7 (5%) ndo apresentavam
comprometimento pulmonar (ou seja, receberam
escore 0) na radiografia de torax inicial, 58 (41,4%)
receberam escore 1, 31 (22,1%) receberam escore 2, 26
(18,6%) receberam escore 3 e 18 (12,9%) receberam
escore 4. Radiografias de acompanhamento foram
realizadas em 74 pacientes, sendo que todos receberam
escores > 1 — periodo médio de acompanhamento

Figura 1. Escore de radiografia de toérax. Cada pulméo
é dividido em trés zonas principais (superior, média e
inferior) que compreendem cinco regides (totalizando dez
regibes), com um maximo de 10% de comprometimento
do parénquima para cada regido.

= 6 dias (intervalo: 1-17 dias). Escores 1, 2, 3 e 4
foram encontrados, respectivamente, em 14, 11, 23
e 26 pacientes. Nenhum dos pacientes com escore
inicial 3 ou 4 apresentou redugdo no seu escore
do acompanhamento (Tabela 2). O coeficiente de
correlagdo intraclasse para avaliar a reprodutibilidade
interobservador foi de 0,95 (IC95%: 0,93-0,96).

Exames de sangue de rotina foram realizados em
todos os pacientes na admissdo ao PS, e gasometria
arterial foi realizada em 97 pacientes (69,0%).

Evolugdo clinica ndo grave (sem VNI, intubagdo ou
obito) apresentou associagdo com uma proporgao
estatisticamente significativa menor de pacientes com
escore 3 ou 4 na radiografia de torax inicial (10,5%
e 4,5%, respectivamente; Tabela 3). Nenhum dos
pacientes que receberam escore 0 na radiografia de
torax inicial apresentou evolugdo clinica grave. Os
pacientes com evolugdo clinica grave apresentaram
medianas de contagem geral de leucdcitos (p = 0,02)
e de proteina C reativa (p = 0,0006) significativamente
mais elevadas. Além disso, a mediana da relagdo Pao,/
FiO, nos pacientes com doenga grave foi menor — 207,5
(11Q: 127,5-285,0) — em comparagdo a daqueles com
doenga ndo grave — 326,0 (1IQ: 279,0-387,5; p <
0,0001; Figura 2).

A Tabela 3 apresenta as caracteristicas demograficas,
radioldgicas e laboratoriais dos pacientes estudados,
segundo o desfecho — desfecho combinado
(VNI/intubagdo/obito) e cada um dos desfechos
separadamente. Nao foram encontradas diferencas
radioldgicas entre os pacientes submetidos a VNI
e os que ndo o foram, enquanto a proporgao de
pacientes com escore 4 foi mais elevada entre os
que foram intubados (25%; p = 0,03) ou morreram
(35,7%; p < 0,0001). A mediana da relagdo PaO,/
FiO, foi estatisticamente menor nos pacientes que
foram submetidos a VNI (n = 254; p = 0,04), foram
intubados (n = 181; p = 0,005) ou faleceram (n =
167; p = 0,002). A mediana de contagem geral de
leucdcitos foi significativamente mais elevada apenas
nos pacientes que faleceram (9.330 células/mL; p =
0,001), enquanto a mediana da proteina C reativa foi
estatisticamente mais elevada nos pacientes sob VNI
(90,8 mg/L; p = 0,001) e nos que faleceram (71,1
mg/L; p = 0,02).

As analises de regressdo logistica mostraram
que os desfechos graves (VNI, intubagdo ou 6bito)
apresentaram associagdo com diabetes (OR: 4,1; p
= 0,049) e hipdxia moderada (OR: 19,0; p = 0,02).

Tabela 2. Achados da radiografia de térax durante o periodo de acompanhamento (n = 78).

Escore da radiografia de térax Inicial Acompanhamento p
Nenhum comprometimento pulmonar, n (%) 1(1,3) - -
Comprometimento pulmonar, 1-25%, n (%) 35 (44,9) 15 (19,2) 0,0006
Comprometimento pulmonar, 26-50%, n (%) 17 (21,8) 11 (14,1) 0,21
Comprometimento pulmonar, 51-75%, n (%) 14 (18,0) 25 (32,1) 0,04
Comprometimento pulmonar, 76-100%, n (%) 11 (14,1) 27 (34,6) 0,003
Escore da radiografia de torax, mediana (11Q) 2 (1-3) 3 (2-4) < 0,0001

11Q: intervalo interquartil.

J Bras Pneumol. 2020;46(5):e20200226
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Figura 2. Em A e B, radiografias de térax de um paciente de 72 anos de idade. Em A, a radiografia de térax recebeu
escore 2 em razdo das opacidades peri-hilares a direita (seta). O paciente apresentava relagéo PaO,/FiO, = 86 e proteina
C reativa = 58 mg/L na admissdo ao PS; foi necessaria VNI. Em B, a radiografia de térax de acompanhamento, sete
dias depois, recebeu escore 2 novamente (opacidades bilaterais). Em C e D, radiografias de tdrax de um paciente de
62 anos de idade. Em C, a radiografia de térax recebeu escore 1 em razdo da opacidade unilateral (seta). O paciente
apresentava relagdo PaO,/FiO, = 103 e proteina C reativa = 165 mg/L no inicio dos sintomas. Em D, a radiografia de
torax realizada dois dias depois recebeu escore 4 em razéo da presenca de opacidades difusas e bilaterais. O paciente

foi encaminhado para a UTI e intubado.

Os mesmos fatores de risco foram encontrados para
o desfecho individual “intubagdo” (Tabelas S1-S4 no
material suplementar).

DISCUSSAO

Em nosso estudo, realizamos uma analise
semiquantitativa do comprometimento pulmonar com
base em radiografias de torax de pacientes com infeccdo
por SARS-CoV-2. Dos 140 pacientes, 133 (95,0%)
apresentavam opacidades pulmonares na admissao, e
89 (63,5%) apresentavam comprometimento pulmonar
leve a moderado (escores 1 e 2).

A TCAR tem maior sensibilidade e especificidade na
identificacdo de pneumonia viral quando comparada
a radiografia de torax, principalmente na fase inicial
da doenga.****) Embora a sensibilidade da TC seja

maior do que a da radiografia de térax,(1*1® esta
continua sendo o método de imagem de escolha em
pacientes com doencgas respiratdrias em razdo de
sua ampla disponibilidade, rapidez, baixa exposicdo
a radiacdo e baixo custo.’” Além do mais, o uso de
maquinas de raios X portateis pode minimizar o risco
de transmissdo e difusdo da doenga, pois a infeccdo
fica contida dentro da sala de isolamento do paciente.
0 Wong et al.(*® mostraram que as radiografias
de térax sdo Uteis para demonstrar a presenga de
anormalidades pulmonares em pacientes com infeccdo
por SARS-CoV-2 e para proporcionar uma base tanto
para futuros exames quanto para 0 monitoramento
da resposta a terapia. Nosso estudo demonstrou o
provavel papel preditivo das radiografias de térax nos
pacientes sem comprometimento pulmonar (escore
0) e nos com doenga pulmonar extensa (escores 3

J Bras Pneumol. 2020;46(5):e20200226
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Tabela 3. Caracteristicas demograéficas, radioldgicas e laboratoriais dos pacientes estudados, segundo o desfecho —
desfecho combinado (ventilagdo ndo invasiva/intubacdo/obito) e cada um dos desfechos separadamente.?

Caracteristicas

VNI/intubacdo/ébito

N&o (n = 67)

Sim (n = 73)

Sexo masculino, n (%) 37 (55,2) 49 (67,1) 0,15
Idade, anos 71 [54-80] 71 [60-80] 0,42
Nenhum comprometimento pulmonar 7 (10,5) 0 (0,0) 0,005
Escore da Comprometimento pulmonar, 1-25% 33 (49,3) 25 (34,3) 0,07
radiografia de  Comprometimento pulmonar, 26-50% 17 (24,4) 4 (19,2) 0,38
térax, n (%) Comprometimento pulmonar, 51-75% 7 (10,5) 19 (26,0) 0,02
Comprometimento pulmonar, 76-100% 3 (4,5) 15 (20,6) 0,005
Relacao Pa0,/Fi0, 326,0 [279,0-387,5] 207,5 [127,5-285,0] < 0,0001
Leucocitos/mL 5.600 [4.000-7.220] 6.980 [4.230-9.920] 0,02

Proteina C reativa, mg/L
Caracteristicas

20,6 [4,4-71,8]

Nio (n = 102)

59,1 [18,8-134,6]
VNI
Sim (n = 38)

0,0006

Sexo masculino, n (%) 60 (58,8) 26 (68,4) 0,30
Idade, anos 72,0 [60,0-81,0] 66,5 [58,0-72,0] 0,03

Nenhum comprometimento pulmonar 7 (6,9) 0 (0,0) 0,19
Escore da Comprometimento pulmonar, 1-25% 42 (41,2) 16 (42,1) 0,92
radiografia de  Comprometimento pulmonar, 26-50% 23 (22,6) 8 (21,1) 0,85
torax, n (%) Comprometimento pulmonar, 51-75% 17 (16,7) 9 (23,7) 0,34

Comprometimento pulmonar, 76-100% 13 (12,8) 5(13,2) 0,95
Relacao Pa0,/Fi0, 285,5 [185,5-354,5] 254 [127,5-292,0] 0,04
Leucocitos/mL 6.140 [4.445-8.930] 4.935 [4.020-8.520] 0,33
Proteina C reativa, mg/L 22,1 [9,0-82,9] 90,8 [19,5-155,5] 0,001

Caracteristicas Intubacédo
Nédo (n = 112) Sim (n = 28) p

Sexo masculino, n (%) 62 (55,4) 24 (85,7) 0,004
Idade, anos 71,5 [57,0-81,0] 67,5 [62,5-72,0] 0,30

Nenhum comprometimento pulmonar 7 (6,3) 0(0,0) 0,35
Escore da Comprometimento pulmonar, 1-25% 48 (42,9) 10 (35,7) 0,49
radiografia de  Comprometimento pulmonar, 26-50% 28 (25,0) 3 (10,7) 0,13
torax, n (%) Comprometimento pulmonar, 51-75% 18 (16,1) 8 (28,6) 0,13

Comprometimento pulmonar, 76-100% 1(9,8) 7 (25,0) 0,03
Relacao Pa0,/Fi0, 287,5 [223,0-352,0] 181,0 [138,0-240,0] 0,005
Leucocitos/mL 5.765 [4.070-8.835] 6.860 [4.450-9.140] 0,34
Proteina C reativa, mg/L 39,6 [11,8-102,7] 20,8 [10,7-68,4] 0,49

Caracteristicas Obito
Nzo (n = 110) Sim (n = 28) p

Sexo masculino, n (%) 68 (61,8) 16 (57,1) 0,65
Idade, anos 67,0 [56,0-76,0] 81,5 [75,0-86,5] < 0,0001

Nenhum comprometimento pulmonar 7 (6,4) 0 (0,0) 0,34
Escore da Comprometimento pulmonar, 1-25% 51 (46,4) 6 (21,4) 0,02
radiografia de  Comprometimento pulmonar, 26-50% 25 (22,7) 6 (21,4) 0,88
torax, n (%) Comprometimento pulmonar, 51-75% 19 (17,3) 6 (21,4) 0,91

Comprometimento pulmonar, 76-100% 8(7,3) 10 (35,7) < 0,0001
Relacao Pa0,/Fi0, 285 [222-348] 167 [77-209] 0,002
Leucdcitos/mL 5.610 [4.010-8.000] 9.330 [5.115-11.500] 0,001
Proteina C reativa, mg/L 25,7 [10,5-92,1] 71,1 [19,8-147,8] 0,02

VNI: ventilacao nao invasiva. 2Valores expressos como mediana [intervalo interquartil], exceto onde indicado.

e 4). Nos pacientes com comprometimento leve do
parénquima pulmonar (escores 1 e 2), o escore de
radiografia de térax isoladamente ndo conseguiu prever
o desfecho clinico.

J Bras Pneumol. 2020;46(5):e20200226

Radiografias de torax de acompanhamento geralmente
sdo necessarias para avaliar possiveis complicagoes, a
progressdo radiolégica da doenca e a resposta a terapia,
bem como para avaliar a colocagdo de dispositivos no
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tdrax (p.ex., cateter venoso central, canula endotraqueal,
dreno pleural, etc.). Embora a correlagdo do escore
da radiografia de térax de acompanhamento com o
desfecho dos pacientes nao tenha sido analisada no
presente estudo, isso deve ser investigado em estudos
futuros para avaliar se ha correlagdo entre a evolugdo
radiolégica e a evolugdo clinica da doenga, bem como
para avaliar mais detalhadamente o valor preditivo do
escore da radiografia de tdrax inicial.

Em nosso estudo, os niveis iniciais de proteina C reativa
eram significativamente mais elevados nos pacientes
que necessitaram de VNI, faleceram ou preencheram
os critérios de desfecho combinado (VNI/intubagdo/
obito). Um estudo recente sugeriu que os niveis de
proteina C reativa se correlacionam com um escore de
gravidade de TC e podem prever infecgdo pulmonar por
SARS-CoV-2 ou desfechos desfavoraveis em pacientes
com pneumonia viral.?" Nossos dados confirmam a
relacdo entre proteina C reativa e prognostico ruim,
mesmo em pacientes com comprometimento pulmonar
leve a moderado.

Nossos resultados mostraram que as contagens
iniciais de leucdcitos eram significativamente mais
elevadas nos pacientes que necessitaram de VNI, nos
que preencheram os critérios de desfecho composto
e nos que faleceram. Isso estd de acordo com uma
meta-analise®? que investigou anormalidades dos
biomarcadores bioquimicos e imunoldgicos relacionadas
com doenga grave e mortalidade em pacientes com
COVID-19. Os resultados mostraram que os pacientes
que faleceram apresentavam aumento significativo da
contagem de leucdcitos, causado tanto pelo aumento
da contagem de neutréfilos quanto pela diminuicdo
da contagem de linfécitos.

O SARS-CoV-2 infecta células epiteliais alveolares
nos pulmdes e causa pneumonia ou SDRA (em casos
graves).®® Em nosso estudo, o grau de hipdxia dos
pacientes foi avaliado por meio da relagdo PaO,/FiO,.
Os pacientes graves apresentavam relagdo PaO,/FiO,
inicial menor em comparagao aos pacientes ndo graves.
Além disso, os pacientes que faleceram apresentavam
relagdo PaO,/FiO, inicial significativamente menor.

Esses resultados confirmam que uma relagdo PaO,/
FiO, inicial baixa é preditiva de desfechos ruins em
pacientes com COVID-19, de forma semelhante ao que
ocorre em pacientes com SDRA causada por outras
condigGes. Pacientes com essas caracteristicas devem
ser prontamente avaliados pelos especialistas da UTI
para intubagdo precoce e manobras respiratérias com
0 paciente em decubito ventral, o que demonstrou
reduzir o estresse e tensdo pulmonares em pacientes
com SDRA.@%

Essas consideracdes podem ter relevancia clinica tanto
em paises de baixa quanto de alta renda e destacam o
potencial papel da integracdo de paréametros clinicos e
laboratoriais de rotina com radiografias de térax, uma
técnica de baixo custo e amplamente disponivel, na
estratificacdo de pacientes infectados de acordo com
seu risco de piora.

Nosso estudo apresenta limitagdes. Em primeiro
lugar, ndo havia nenhuma TC de controle disponivel,
0 que pode ter causado subdeteccdo de opacidades
nas radiografias de térax. Apenas 2 pacientes foram
submetidos a TC nos primeiros dois dias apds o inicio
dos sintomas por motivo de discrepancia entre os
sintomas clinicos e a gravidade radioldgica da doenga.
Esses pacientes apresentavam achados duvidosos
nas radiografias de térax, mas tinham insuficiéncia
respiratéria grave. Outra limitagdo foi o pequeno
tamanho da amostra, que se deve a natureza do
estudo, e, portanto, nossos resultados necessitam
de confirmagdo com um ndmero maior de pacientes.

Em conclusdo, o escore de gravidade baseado em
radiografias de torax parece ser capaz de prever o
desfecho clinico em pacientes com COVID-19 quando
nao ha comprometimento pulmonar (escore 0) ou em
casos graves (escores 3 e 4). No entanto, o escore
radiografico isoladamente ndo consegue prever o
desfecho clinico em pacientes com comprometimento
leve a moderado do parénquima (escores 1 e 2). Nesses
casos, o escore deve ser associado a dados clinicos e
laboratoriais para identificar, no inicio dos sintomas, os
pacientes que podem necessitar de suporte ventilatorio
durante a internagdo.
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RESUMO

Objetivo: Verificar a relacao da carga tabagica com marcadores inflamatorios, marcadores
metabolicos, composicao corporal, forca muscular e capacidade cardiorrespiratoria em
tabagistas. Métodos: Estudo transversal com 65 tabagistas de ambos os sexos (idade:
18-60anos). Todos os participantes foram avaliados em tres dias nao consecutivos quanto
ao historico de tabagismo, comorbidades pré-existentes, funcao pulmonar (espirometria),
forca muscular periférica (dinamometria), composicao corporal (bioimpedancia),
dosagem de marcadores metabolicos e inflamatorios e teste cardiopulmonar em esteira
para avaliar a capacidade cardiorrespiratoria maxima. Avaliou-se a relacao da carga
tabagica com marcadores inflamatorios, marcadores metabolicos, composicao corporal,
forga muscular e capacidade cardiorrespiratoria com transformagao logaritmica atraves
da correlacao de Pearson e correlacoes parciais ajustadas para idade, sexo, indice de
massa corporea (IMC) e comorbidades. A regressao logistica com modelo ajustado para
idade, IMC e tempo de tabagismo foi utilizada para identificar a influencia do historico
de tabagismo sobre as comorbidades pré-existentes. Resultados: Observaram-se
correlagcoes positivas fracas somente para dados nao ajustados da carga tabagica com
nivel de triacilglicerol (r= 0,317; p = 0,005), contagem de monocitos (r = 0,308; p = 0,013)
e circunferéncia abdominal (r = 0,299; p = 0,017). No modelo de regressao logistica,
fumar mais de 20 cigarros/dia correlacionou-se significativamente com a presenca de
doengas metabolicas (OR = 0,31; IC95%: 1,009-1,701; p = 0,043). Conclusdes: Nesta
amostra de tabagistas, a carga tabagica se correlacionou positivamente com nivel de
triacilglicerol, contagem de monocitos e circunferencia abdominal. A prevalencia de
doengas metabolicas foi maior em tabagistas que fumam mais de 20 cigarros/dia.

Descritores: Tabaco; Fumar; Triglicerideos; Monocitos; Circunferencia abdominal;
Composigao corporal.

Recebido: 18 novembro 2018.
Aprovado: 9 outubro 2019.

Trabalho realizado na Universidade
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(SP) Brasil.

INTRODUGCAO

O tabagismo é considerado uma doenga cronica.™) Mais
de 7 milhGes de mortes por ano sdo atribuidas ao consumo
de tabaco,® além de o tabagismo ser responsavel por

na homeostase da glicose, proporcionando uma
diminuicdo das fungdes das células B pancredticas e,
consequentemente, uma resisténcia a sensibilidade
insulinica, influenciando negativamente a relacdo

promover o desenvolvimento de diversas doengas,®
como doengas ateroscleréticas que, ao gerar inflamagdo
leve, é capaz de provocar dislipidemias e surgimento
de sarcopenia por meio de respostas catabodlicas do
musculo esquelético.®

O cigarro causa efeitos no perfil lipidico, com uma
diminuicdo do HDL, que é cardioprotetor; e um
aumento do colesterol total, LDL e triacilglicerol.® Como
consequéncia, ocasiona disfuncdo endotelial, estresse
oxidativo, dislipidemias, aterosclerose e desenvolvimento
de doengas cardiovasculares.®

Adicionalmente, é capaz de gerar alteragbes na
composigdo corporal, acarretando um efeito direto

cintura-quadril e a gordura visceral dos fumantes, fatores
que sdo preditores de morbidade e mortalidade” e que
caracterizam a sindrome metabdlica pela instalagdo de
um quadro de hipertensdo arterial, resisténcia insulinica,
niveis de colesterdis anormais e deposicdo de gordura
na regido abdominal.®

Primariamente, o tabagismo é um agente externo
agressor ao sistema respiratdrio, provocando aumento
de células de defesa locais, como mondcitos, linfocitos,
eosindfilos, leucocitos e neutréfilos.® De forma cronica
passa a influenciar o funcionamento do sistema imune
periférico, podendo gerar um quadro de inflamagdo
cronica de baixo grau.® Além disso, pode predispor o
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Relacao da carga tabagica com marcadores inflamatorios, marcadores metabolicos,
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desenvolvimento da DPOC, gerando uma resposta
inflamatdria anormal nos pulmdes, perda de massa
muscular esquelética e disfungdo muscular.('® Dessa
forma, o cigarro, por dar inicio ao processo de proteolise,
ocasiona atrofia muscular e consequente diminuigdo
da capacidade cardiorrespiratéria.(1o1

Ha um forte impacto negativo do tabagismo
relacionado com a carga tabdagica. Fumar menos
cigarros/dia por mais anos é mais deletério do que
fumar mais cigarros/dia por um periodo curto de
tempo; por isso é mais sensato utilizar o nimero de
anos-mago para investigar a relagdo da carga tabagica
com o perfil dessa populagdo.(?)

O objetivo do presente estudo foi avaliar a relagdo
entre carga tabdagica, marcadores inflamatérios,
marcadores metabdlicos, composicdo corporal, forca
muscular e capacidade cardiorrespiratdria em tabagistas.

METODOS

Para o presente estudo foram avaliados 65 tabagistas,
independente do sexo, com idade entre 18 e 60
anos (Figura 1). Os individuos foram previamente
comunicados sobre os objetivos e procedimentos
da pesquisa e, apds concordancia, assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido. Todos
os procedimentos realizados foram aprovados
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade
de Ciéncias e Tecnologia do Campus de Presidente
Prudente da Universidade Estadual Paulista (CAAE:
53299816.9.0000.5402).

Foram incluidos no estudo tabagistas clinicamente
estaveis e com indice de massa corpérea (IMC) < 40
kg/m2. Foram excluidos do estudo individuos que ndo
concluiram todas as avaliagdes, assim como aqueles
com alteragdes medicamentosas por pelo menos 30
dias; doencas respiratdrias cronicas pré-existentes
(relagdo VEF,/CVF < 0,7), cancer ou doengas cardiacas
ou metabdlicas descontroladas; e individuos que faziam
uso de medicamentos para reposicao de nicotina e/ou
antidepressivos como auxilio para a cessacdo tabagica.

Elegiveis para avaliacao (n = 239)

Excluidos (n = 157)
« Nao atenderam os critérios
de inclusao (n = 81)
« Recusaram-se a participar (n = 63)
« Qutras razoes (n = 13)

Y
Incluidos (n = 82)

Y

Excluidos das analises (n = 17)
« Avaliacoes incompletas (n = 12)
« Outiliers (n = 5)

!

Analisados (n = 65)

Figura 1. Fluxograma do estudo.

J Bras Pneumol. 2020;46(5):e20180353

Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo transversal, no qual os
individuos realizaram avaliacdes em trés dias ndo
consecutivos. Todos os testes foram realizados no
periodo matutino sob temperatura e umidade relativa
do ar controladas (22,0°C £ 2,2°C e 56,6% % 6,9%,
respectivamente), e todos foram instruidos a ndo
fazer uso de cigarros, alcool, cafeina, anestésicos
ou barbitlricos 12 h antes das avaliagbes. Todas as
avaliagdes foram acompanhadas por profissionais
especializados.

O primeiro dia de avaliagao consistiu em anamnese,
com obtencao de dados de identificagdo pessoal (sexo,
idade, peso e altura), investigagdo de histdrico de
tabagismo (tempo de tabagismo, nimero de cigarros/
dia, carga tabagica e grau de dependéncia de nicotina)
e comorbidades pré-existentes (cardiovasculares,
como hipertensdo arterial sistémica, e metabdlicas,
como diabetes mellitus tipo 2 e dislipidemia). Por fim,
foi realizada analise da fungdo pulmonar por meio de
espirometria, seguida da avaliagao de forga muscular
periférica realizada por meio de dinamometria. No
segundo dia de avaliacdo foram realizadas a analise
da composicdo corporal por meio de bioimpedancia
e a coleta de sangue venoso periférico para a analise
bioquimica. No terceiro dia de avaliagdo foi realizado
o teste cardiopulmonar em esteira para a analise
da capacidade cardiorrespiratoria maxima com a
determinacdo do consumo maximo de oxigénio
(VO

2ma’x)'

Procedimentos

Todos os individuos responderam questGes sobre
0 numero de cigarros consumidos por dia, tempo de
tabagismo e grau de dependéncia de nicotina avaliada
por meio do teste de Fagerstrom,(**) que permite a
classificacdo da dependéncia de nicotina em cinco
niveis: muito baixo (0 a 2 pontos); baixo (3 a 4 pontos);
moderado (5 pontos); alto (6 a 7 pontos); e muito
alto (8 a 10 pontos).(**) A carga tabagica (anos-mago)
de cada individuo foi calculada pela seguinte formula:
numero de cigarros consumidos por dia, dividido por
20 e multiplicado pelo nimero de anos de tabagismo.

A quantidade de mondxido de carbono no ar exalado
foi mensurada através de um monoximetro portatil
(Micro Medical Ltd., Rochester, Kent, Reino Unido). Os
voluntarios realizaram inspiragdo profunda seguida de
pausa inspiratdria de 15-20 s, com expiragdo constante
e lenta.(*> Essa concentragao foi mensurada antes das
avaliagbes para comprovar a abstinéncia tabagica de
12 h, com ponto de corte de 10 ppm,(*® necessaria
para a avaliagao dos demais testes.

A fungdo pulmonar foi realizada por meio de um
espirdmetro portatil MIR-Spirobank, versao 3.6 (Medical
International Research, Roma, Italia). A interpretacdo
foi feita considerando as normas da American Thoracic
Society/European Respiratory Society,'”> com valores
de normalidade relativos a populacgdo brasileira.('®) O
padrdo espirométrico foi estabelecido de acordo com
o limite inferior de normalidade (LIN) para disturbio
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ventilatério obstrutivo (relagdo VEF /CVF < LIN, com
CVF = LIN), disturbio ventilatério restritivo (relacdo
VEF,/CVF 2 LIN, com CVF < LIN) e distdrbio ventilatério
misto (relagao VEF,/CVF < LIN, com CVF < LIN).®9

A forca muscular periférica foi estimada com o uso
de um dinamodmetro eletrénico (Power Din Standard;
CEFISE, Sao Paulo, Brasil) para os grupos musculares
dos seguintes movimentos: flexdo de ombro, flexdo
de cotovelo, abducdo de ombro, extensdo de joelho e
flexdo de joelho.?® Cada teste foi realizado trés vezes,
com cabos especificos do dinam6metro ligados a célula
de carga e ao computador. Entre uma tentativa e
outra, havia um intervalo de 1 min. Foram mensurados
valores de forca de pico e forga média (em kgf). Para
cada variavel e cada segmento, os maiores valores
obtidos foram registrados para as analises.

A composicdo corporal foi avaliada através do
aparelho InBody 720 (InBody, Cerritos, CA, EUA)
para calcular o peso, IMC, porcentagem corporal de
gordura, massa muscular, massa gorda, circunferéncia
abdominal e relagao cintura-quadril. O aparelho tem
oito eletrodos, sendo dois em contato com a palma
(E1 e E3) e polegar (E2 e E4) de cada mdo e dois em
contato com a parte anterior (E5 e E7) e calcanhar
(E6 e E8) de cada pé.*'?» Todos os individuos foram
orientados a permanecer em jejum por 12 h antes
da avaliacdo e ndo realizar exercicios moderados ou
vigorosos 24 h antes da avaliagdo.

Foram coletadas amostras de 14 mL de sangue venoso
periférico, respeitando o jejum de 12 h. As coletas
foram sempre realizadas por um profissional habilitado
utilizando materiais descartdveis e esterilizados. As
amostras foram depositadas em trés tubos a vacuo,
centrifugadas por 15 min a 3.500 rpm para separar
o produto a ser avaliado e, posteriormente, foram
determinados os niveis de triacilglicerol, colesterol total,
HDL, LDL e glicose. O material bioldgico foi coletado e
armazenado a —70°C, de acordo com as orientag0es do
fabricante. As determinagGes de glicose e perfil lipidico
foram feitas em um espectrofotdmetro SpectraMax
Plus 384 (Molecular Devices LLC, San Jose, CA, EUA).
Hemograma completo e a contagem de plaquetas foram
determinados através do analisador COULTER STKS
(Coulter Eletronics of Canada, Burlington, Canada)
em um laboratério especializado.

Para a avaliacdo da capacidade funcional maxima, os
individuos foram submetidos a um teste cardiopulmonar
em esteira com velocidade inicial de 5,0 km/h, inclinacao
constante de 1% e incrementos de 0,5 km/h a cada
2 min. O teste foi realizado até a exaustdo voluntaria
(VO,,.)-?¥ Foram monitoradas continuamente as
variaveis FC, SpO, e percepgdo subjetiva de esforgo pela
escala de Borg. Além disso, as variaveis ventilatdrias
foram determinadas respiragao a respiragdo por meio
do sistema Quark PFT (Cosmed, Roma, Italia), que
foi calibrado previamente a cada teste, conforme as
especificacoes do fabricante.

0 VO, ., foi assumido como a maior média do
consumo de oxigénio dos Ultimos 30 s de exercicio,

quando pelo menos dois dos trés seguintes critérios
foram observados: FC > 90% da maxima predita
para a idade (220 - idade); coeficiente respiratorio >
1,10; e variagdo no VO, entre o pendltimo e o ultimo
estagio de exercicio < 2,1 mL/kg por min. No caso de
o individuo entrar em exaustdo antes do término do
estagio, a VO___ foi calculada pela seguinte equacdo:

2max

VO, = Ecom + (t/180) x I

2pico
onde Ecom é o Ultimo estagio completo; t é o tempo
de permanéncia na Ultima carga incompleta (sendo a
duracdo de cada estagio de 180 s); e I corresponde
ao incremento da intensidade (0,5 km/h).

Andlise estatistica

Os dados foram submetidos ao teste de normalidade
de Shapiro-Wilk; como ndo se enquadraram no modelo
de distribuicdo normal, esses foram apresentados em
mediana e intervalo interquartil (IIQ). Foi avaliada
a relagdo da carga tabagica com as covariaveis
marcadores inflamatdrios, marcadores metabdlicos,
composicdo corporal, forca muscular e capacidade
cardiorrespiratdria, com transformacdo logaritmica
para diminuir a variabilidade das variaveis nao
paramétricas, exceto para dados qualitativos, como sexo
e comorbidades. Para tanto, foi utilizada a correlagdo
de Pearson e correlagdes parciais ajustadas por idade,
sexo, IMC e comorbidades. Para a interpretacdao da
magnitude de resposta do coeficiente de correlagao foi
adotado o seguinte critério de classificagdo: correlagdo
fraca (< 0,4), moderada (= 0,4 e < 0,5) e forte (=
0,5). Apds a realizacdo das correlagoes, foi aplicado
o teste de regressao linear ajustada para os mesmos
fatores de confusdo.

A regressdo logistica com modelo ajustado para
idade, IMC e tempo de tabagismo foi utilizada para
identificar a influéncia do histérico de tabagismo
sobre as comorbidades pré-existentes. Para isso, os
individuos foram divididos em grupos que fumavam
< 20 cigarros/dia (n = 12) e > 20 cigarros/dia (n =
53), e as comorbidades foram separadas em presentes
(1) ou ausentes (0). O aumento do risco relativo foi
calculado usando a formula (Exp(B) - 1) x 100. Todas
as analises foram realizadas por meio do software
Statistical Package for the Social Sciences, versdo 15.0
(SPSS Inc., Chicago, IL, EUA), e o nivel de significancia
adotado foi de 5% para todos os testes.

RESULTADOS

Na Tabela 1 encontram-se as caracteristicas gerais
da amostra (N = 65), incluindo caracteristicas
demogréficas, antropométricas, historico de tabagismo
e dados de fungdo pulmonar. Com base no LIN, o
padrdo espirométrico era normal, em 57 individuos
(88%); disturbio ventilatdrio obstrutivo, em 2 (3%);
distdrbio ventilatério restritivo, em 4 (6%); e disturbio
ventilatério misto, em 2 (3%).

Na Tabela 2 sdo apresentados os resultados de
marcadores inflamatoérios e metabdlicos, forga
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muscular, capacidade cardiorrespiratéria e presenca
de comorbidades dos tabagistas. Com relagdo as
comorbidades, todos os individuos com doengas
cardiovasculares apresentavam hipertensdo arterial
sistémica, enquanto dos 6 individuos com doengas
metabdlicas, 5 apresentavam dislipidemias e apenas
1 apresentava diabetes mellitus tipo 2.

A Figura 2 demonstra as analises de correlagdo de
Pearson, onde se observa uma correlagao positiva
fraca da carga tabagica com o nivel de triacilglicerol
(r = 0,317; p = 0,005), contagem de mondcitos
(r = 0,308; p = 0,013) e circunferéncia abdominal
(r =0,299; p = 0,017). Para as correlagdes parciais
ajustadas para idade, sexo, IMC e comorbidades, ndo
foram observadas correlagdes significativas entre carga
tabagica e as covariaveis.

Por fim, foram verificados, por meio da regressdo
logistica, que tabagistas que fumam mais de 20
cigarros/dia apresentam uma OR de 3,1 para doengas
metabdlicas quando comparados com tabagistas que
fumam menos de 20 cigarros/dia (p = 0,043; IC95%:
1,009-1,701).

Tabela 1. Caracteristicas gerais da amostra de tabagistas
(N = 65).2

Caracteristicas Resultados

Demograficas
Sexo (feminino/masculino) n/n 33/32
Idade, anos 43,0 (31,5-49,0)
Antropométricas
Altura, m 1,7 (1,6-1,7)
Peso, kg 68,6 (60,6-80,0

indice de massa corporea, kg/m?
Gordura corporal, %
Massa magra, kg
Massa gorda, kg
Relacao cintura-quadril
Circunferéncia abdominal, cm
Gordura visceral, cm?
Tabagismo
Cigarros/dia
Tempo de tabagismo, anos
Carga tabagica, anos-maco
Teste de Fagerstrom
Funcao pulmonar, % predito

( )
25,5 (21,6-29,0)
29,8 (22,8-35,9)
25,8 (22,7-32,1)
22,3 (14,0-27,7)
1,0 (0,9-1,0)
88,0 (81,0-100,0)
96,7 (59,5-118,5)

20,0 (10,0-20,0)

23,0 (14,0-32,5)

18,5 (11,4-30,0)
6,0 (4,0-7,0)

CVF 91,0 (84,5-101,5)
VEF, 91,0 (83,0-100,0)
VEF,/CVF 99,0 (92,0-103,0)
PFE 76,0 (67,0-87,0)
FEF 5 50 87,0 (74,0-112,5)
Padrao espirométrico, n (%)
Normal 57 (88)
Obstrutivo 2 (3)
Restritivo 4 (6)
Misto 2 (3)
FEF,, s, fluxo expiratério forcado entre 25% e 75%

da CVF. Dados expressos em mediana e intervalo
interquartil, exceto os dados de padrdo espirométrico.
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DISCUSSAO

Os resultados indicam que houve correlagdes positivas
fracas da carga tabagica somente com contagem de
mondcitos, nivel de triacilglicerol e circunferéncia
abdominal e apenas quando os dados nao foram
ajustados. Outro achado foi que tabagistas que
consumiam mais de 20 cigarros/dia apresentaram
um risco maior (31%) para doencas metabdlicas que
aqueles que consumiam menos de 20 cigarros/dia.

No estudo de Reynolds et al.,(* observou-se que
a exposicdo ao tabaco promoveu alteragdes nas
expressoes génicas de mondcitos. Ao entrarem nos
espacos subendoteliais dos vasos sanguineos, esses
podem predispor o desenvolvimento de aterosclerose;
isso ocorre pois 0os mondcitos respondem a fatores
quimiotaticos e comegam a migrar e a se aderir
através de uma camada de células endoteliais,
podendo depois se diferenciar em macrdfagos. Esses
macrofagos posteriormente absorvem lipoproteinas
de baixa densidade e se transformam em células
de espuma que aos poucos vao se acumulando nos
vasos e contribuem para o desenvolvimento de lesdes
aterosclerdticas.?>2” Merianos et al.?® observaram que
adolescentes tabagistas tinham valores aumentados
de triacilglicerol. Consequentemente, ha um aumento
do risco de formacgao de placas de ateromas.?”

Tabela 2. Marcadores metabdlicos, marcadores infla-
matdrios, forga muscular, capacidade cardiorrespiratéria e
comorbidades da amostra de tabagistas (N = 65).2

Variaveis Resultados

Marcadores inflamatorios, células/mm?

Leucacitos 96,6 (59,5-118,5)
Neutrofilos 4.425,4 (3.320,9-5.637,9)
Mondcitos 657,6 (528,0-782,1)
Eosinofilos 219,0 (115,9-296,9)
Linfécitos 2.367,0 (2.020,8-3.054,5)

Marcadores metabolicos, mg/dL

Colesterol total 257,7 (220,4-311,8)

HDL 41,8 (35,4-47,2)
Triacilglicerol 140,5 (130,9-167,7)
Glicose 90,1 (83,0-106,8)

LDL 175,5 (140,4-243,6)
Forca muscular, kgf

Extensao de joelho

Flexao de joelho

Abducao de ombro

Flexao de ombro

Flexao de cotovelo
Capacidade cardiorrespiratoria

VO,, L/min

VO,, mL/kg/min
Comorbidades, n

Cardiovasculares 13

Metabdlicos 6

VO,: consumo de oxigénio. 2Dados expressos em
mediana e intervalo interquartil, exceto os dados de
comorbidades, expressos em n.

22,0 (16,5-28,5)
12,4 (9,0-16,4)
5,6 (3,5-7,6)
5,7 (3,8-7,5)
9,9 (6,2-13,7)

1,8 (1,6-2,0)
26,2 (22,2-32,6)
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Figura 2. Correlacdo de Pearson da carga tabagica com nivel de triacilglicerol (TAG), contagem de mondcitos e

circunferéncia abdominal (CA).

Na Suica, em uma populagcdo de caucasianos
tabagistas e ndo tabagistas (idade: 35-75 anos),
foi observada uma tendéncia de dose-resposta
entre o nimero de cigarros fumados e o tamanho
da circunferéncia abdominal.*® No presente estudo
observou-se uma correlagdo positiva fraca entre a
carga tabagica e a circunferéncia abdominal. Isso
pode estar associado com um aumento de resisténcia
a insulina e ter relagdo indireta com a obesidade,
ja que o aumento da circunferéncia abdominal é
um marcador para o desenvolvimento de diabetes,
hipertensdo, sindrome metabdlica, aterosclerose e
doengas cardiovasculares. (3% 31

Segundo um estudo de revisdo sistematica com
meta-analise,*? o acréscimo de um cigarro por dia
aumenta em 0,14% a circunferéncia abdominal mesmo
com um IMC constante, ou seja, ha uma preferéncia
de redistribuicdo de adiposidade central associada ao
maior consumo de cigarros; isso também pode explicar
o fato de a circunferéncia abdominal ter apresentado
uma correlagdo positiva com a carga tabdgica, pois o
numero de cigarros promove uma maior modificacdo
na area abdominal.

Ndo foram observadas correlagdes com a contagem
de mondcitos, nivel de triacilglicerol e circunferéncia
abdominal quando esses foram ajustados por sexo,
idade, IMC e comorbidades; portanto, tais fatores
podem estar interferindo nessa relagdo além da carga
tabagica. Isso ocorre porque ha varios fatores que
podem desencadear o desenvolvimento de doengas;

nesse caso, o cigarro € um fator de risco modificavel,
assim como o IMC e as comorbidades; e 0 sexo e a
idade sdo fatores de risco ndo modificaveis.?

A inexistente relagdo da carga tabagica com variaveis
do perfil lipidico (colesterol total, HDL e LDL) corroboram
o estudo de Rom et al.,®* no qual também ndo se
observou tal correlagdo. No entanto, Chelland Campbell
et al.®® evidenciaram em seu estudo de revisdao que
essas variaveis apresentam indices superiores em
fumantes quando comparados com individuos ndo
tabagistas. Em contraste com os achados do nosso
estudo, Marano et al.,*> observaram um aumento dos
marcadores inflamatorios em tabagistas comparados
com ndo tabagistas, o que pode ser justificado pelo
tamanho da amostra do seu estudo.

Também ndo houve correlagdo da carga tabagica com
a forca muscular e a capacidade cardiorrespiratoria,
0 que corrobora os achados de Wist et al.,® que
observaram que, na auséncia de DPOC, os tabagistas ndo
apresentaram fraqueza muscular, perda ou alteracdes
nas propriedades contracteis do musculo quadriceps,
mas apresentavam maior fadiga. Essa correlagao
provavelmente ndo foi observada, pois nossa amostra
foi composta de individuos sem DPOC; porém, pode-se
prever que esses individuos podem apresentar riscos
para o desenvolvimento dessa e de outras doengas,
com consequente perda de massa muscular tanto
relacionada com a inflamacgdo sistémica que a DPOC
causa, quanto com o consumo de cigarros, que ativa
vias de degradacdo de proteinas.(137)
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Como limitagbes podemos citar o tamanho amostral,
o fato da falta de realizagdo de dosagem de citocinas e
a falta de um grupo controle, o que poderia auxiliar a
compreender de forma mais consistente os resultados
apresentados. Desta forma, sugerimos novos estudos
prospectivos a fim de observar a relagdo da carga
tabdgica com o possivel desenvolvimento de doengas
metabdlicas, comparando tabagistas com individuos
saudaveis sem comorbidades, além da comparagdo
entre individuos com peso normal e sobrepeso.

Tabagistas apresentam riscos aumentados no
desenvolvimento de doengas, principalmente
metabdlicas, que, quando instaladas, podem favorecer
o surgimento de outras. Na pratica clinica, profissionais
devem se atentar com esse acumulo de gordura na
regido abdominal e o niUmero de cigarros/dia fumados
pelos tabagistas com o intuito de promover a cessagao
do tabagismo, conscientizando essa populagdo e
instruindo que, mesmo ndo havendo a cessagdo, é
importante pelo menos diminuir o nimero de cigarros/

dia, além da importancia de realizagdo de atividades
fisicas e do controle da alimentagdo com uma dieta
mais balanceada.

Em resumo, conclui-se que entre tabagistas a carga
tabdgica se relacionou positivamente com os niveis de
triacilglicerol, contagem de mondcitos e circunferéncia
abdominal. A prevaléncia de doencas metabdlicas foi
maior em tabagistas que fumam mais de 20 cigarros/dia.
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Impacto de um estagio em UTI respiratéria
no conhecimento e confianga no manejo da
ventilagdo mecanica entre residentes

Fatima Kiyoko Hayashi'’ , Pedro Paulo Marino Rodrigues Ayres'(® |
Anna Miethke Morais'® , Mayson Laércio de AraGjo Sousa'(® ,
Carmen Silvia Valente Barbas'(® , Eduardo Leite Vieira Costa'(® ,
Pedro Caruso'® | Juliana Carvalho Ferreira'

RESUMO

Objetivo: Desenvolver e aplicar um teste baseado em competencias para avaliar o
aprendizado de residentes de clinica médica em estagio na UTI respiratoria de um hospital
universitario. Métodos: Desenvolvemos um teste com 19 questoes de multipla escolha
sobre conhecimento em ventilacao mecanica (VM) e 4 questoes de autoavaliacao sobre
o nivel de confianca no manejo da VM. Os testes foram aplicados no primeiro (pré-
estagio) e no Ultimo dia (pos-estagio) do estagio de 30 dias na UTI respiratoria. Durante
0 estagio, os residentes tiveram aulas teoricas, treinamento com simulador e visitas
diarias a beira do leito focadas no ensino de VM. Resultados: Cinquenta residentes
completaram o teste nos dois momentos. A média de pontuagao (0-10 pontos) aumentou
de 6,9 + 1,2 no pre-estagio para 8,6 + 0,8 no pos-estagio (p < 0,001). Observamos
um aumento significativo no pos-estagio comparado com o pré-estagio em questoes
sobre abordagem da hipoxemia, reconhecimento da assincronia paciente-ventilador e
reconhecimento de fatores de risco para falha de extubagao. A confianga na abordagem
de vias aéreas aumentou de 6% para 22% ao final do estagio (p = 0,02). A confianga no
ajuste inicial da VM subiu de 31% para 96% (p < 0,001), e a confianga no ajuste dos modos
ventilatorios aumentou de 23% para 77% (p < 0,001). Conclusdes: Desenvolvemos um
teste baseado em competéncias para avaliar o conhecimento sobre VM entre residentes
antes e depois de um estagio em UTI respiratoria. O desempenho dos residentes ao
final do estagio aumentou significativamente, assim como sua confianga para cuidar de
pacientes sob VM.

Descritores: Educacao médica; Respiracao artificial; Inquéritos e questionarios; Internato
e residencia; Educacao baseada em competéncias; Avaliacao educacional.

criticos é fundamental para garantir uma formagdo

Desde a epidemia de poliomielite ocorrida em 1952 em
Copenhague,» a ventilagdo mecanica (VM) tem sido
o elemento fundamental para o cuidado de pacientes
com insuficiéncia respiratéria® e também €, até hoje,
a técnica de suporte a vida mais utilizada no mundo.®®

A VM esta associada a custos diarios significativamente
altos para os pacientes que recebem tratamento em
UTI.® Além dos custos, a mortalidade em pacientes
que utilizam VM, apesar dos avancos cientificos na area,
ainda é alta em relacdo aos pacientes que ndo utilizam
suporte ventilatorio no Brasil e no mundo. 78

Estratégias que resultem em redugdo do tempo de
permanéncia na UTI e/ou da duragdo da VM podem
levar a redugdes substanciais no custo total do paciente
hospitalizado.® Além disso, o ajuste adequado da
VM pode reduzir a mortalidade em diversos cendrios
clinicos.(*1°-13) Portanto, ensinar indicacdes e 0 manejo
da VM para médicos residentes que atendem pacientes

adequada. Levando-se em conta que a maioria dos
pacientes em UTIs no Brasil e no mundo é tratada por
clinicos que ndo sdo intensivistas, !4 um curriculo de
ensino de VM para residentes é importante ndo apenas
em programas de residéncia em terapia intensiva, mas
também em clinica médica.

Ha poucos dados na literatura documentando se e
como os programas de residéncia oferecem treinamento
adequado para o manejo da VM. Em um estudo
realizado por Willcox et al.,(**) residentes em medicina
de emergéncia relataram que atendiam pacientes sob VM
com frequéncia, porém ndo consideravam que haviam
recebido ensino suficiente sobre o manejo da VM. Em
um estudo brasileiro que incluiu estudantes de medicina,
residentes e médicos egressos de programas de medicina
de emergéncia, 85% dos participantes julgaram que
ndo haviam recebido informagdes suficientes sobre VM
durante o treinamento médico e se consideravam pouco
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habilitados para cuidar de pacientes sob VM.?% Além
disso, também ndo ha consenso sobre como avaliar o
aprendizado em VM entre residentes. O desenvolvimento
de ferramentas de avaliagao validadas para medir o
aprendizado é a metodologia mais recomendada, 222
porém tais ferramentas ainda sdo um desafio para
todas as areas da medicina.*® Para que uma avaliacdo
seja bem direcionada é necessario que inicialmente
as competéncias e objetivos de aprendizagem em VM
sejam estabelecidos. 824

No presente estudo, desenvolvemos e aplicamos
um teste para avaliar o conhecimento e o aprendizado
dos residentes em clinica médica que participaram
de um estagio supervisionado na UTI respiratdria
de um hospital universitario. Nossa hipotese era de
que o conhecimento e a confianga no manejo da VM
aumentariam entre residentes em clinica médica apos
um estagio de um més em uma UTI respiratdria com
foco no ensino de VM.

METODOS

Local e participantes

0 estudo foi realizado na UTI Respiratoria do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de S3o Paulo (HCFMUSP), localizado na cidade de
Sdo Paulo (SP), entre setembro de 2014 e agosto de
2015. Foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa
do hospital, e, tendo em vista que se tratava de um
projeto de avaliagdo do desempenho dos residentes,
atividade que faz parte do escopo do programa de
residéncia médica, o comité concedeu a dispensa do
termo de consentimento livre e esclarecido.

Os participantes do estudo eram residentes do
segundo ano do programa de residéncia em clinica
meédica do HCFMUSP. Os critérios de inclusdo no estudo
foram ser residente em clinica médica, regularmente
matriculado no programa de residéncia de clinica médica
da instituicdo, e estar estagiando na UTI respiratoria
do HCFMUSP durante o periodo do estudo. O critério
de exclusdo foi ndo completar as avaliagdes durante
o0 estagio.

Desenvolvimento do teste

Desenvolvemos um teste baseado em casos clinicos
com questdes de multipla escolha, com 22 questdes
inicialmente. As questdes foram desenvolvidas
com base em listas de competéncias e objetivos de
aprendizagem em VM em individuos adultos, descritos
na literatura*82%) e também em nosso programa para
estagio na UTI respiratdria. A maioria das questdes era
baseada em casos clinicos, € um mesmo caso podia
ser usado para varias questoes.

As questdes iniciais foram discutidas com nossa
equipe sénior, composta por cinco especialistas em VM
com mais de 10 anos de experiéncia em UTIs, todos
envolvidos em pesquisa e ensino de VM. Baseado
nessas discussdes, 3 questdes foram excluidas por ndo
terem sido consideradas tdo relevantes para avaliar o

conhecimento em VM, restando 19 questdes na versao
final do teste. Algumas das questdes restantes foram
modificadas pelo grupo de especialistas para melhorar
a clareza, e a versao final do teste foi considerada
adequada por consenso pelo grupo (Quadro S1 no
material suplementar).

Os principais conhecimentos abordados foram
relacionados a fisiologia cardiopulmonar, interpretacdo
de curvas do ventilador, ajuste de parametros
do ventilador e reconhecimento de modalidades
ventilatorias (Quadro 1). Além das questGes relacionadas
ao ajuste da VM, incluimos 4 questdes de autoavaliagdo
do nivel de confianga dos residentes em relacdo a
abordagem de vias aéreas, ventilagdo ndo invasiva
(VNI), ajuste inicial da VM e modos ventilatorios
basicos. Essas questdes eram no formato de escala
tipo Likert, com 5 possiveis respostas, variando desde
0, ndo tenho confianca, até 4, tenho confianca total.
As respostas depois foram reclassificadas em baixa
confianga (0, 1 ou 2) ou alta confianga (3 ou 4).

Coleta de dados

Os testes foram aplicados durante a passagem do
residente no estdgio na UTI Respiratdria. O estagio
compreendia um periodo de 30 dias, sendo o teste
aplicado no primeiro dia (pré-estagio) e repetido no
trigésimo dia (pds-estagio).

Durante o intervalo entre as duas aplicagdes do
teste, os residentes eram responsaveis pelo cuidado
de pacientes sob VM, fazendo modificagdes dos
parametros ventilatérios com a ajuda de residentes de
pneumologia e médicos pneumologistas e intensivistas,
responsaveis pela supervisdo dos residentes durante
o estagio na UTI. Atividades do estdgio incluiam
visita multidisciplinar didria para a discussédo dos
casos e planejamento terapéutico, com foco na VM,
mas também para o cuidado dos pacientes como um
todo. A visita tinha uma duragdo média de duas horas,
com a participagdo de um médico supervisor, todos
os residentes e o fisioterapeuta da UTI. Além disso,
os residentes participaram de discussoes a beira do
leito focadas no cuidado dos pacientes sob VM, que
envolviam a interpretagdo das curvas do ventilador e
ajustes dos parametros do ventilador. Essas discussGes
eram baseadas nas demandas dos residentes. Sempre
que iam ser feitos ajustes matinais na VM, o médico
supervisor e os residentes se reuniam a beira do leito
para discutir os ajustes ventilatérios. Ao longo do dia, a
depender da complexidade de cada paciente, os ajustes
eram revistos, e os residentes tinham a oportunidade
de fazer os ajustes sob a supervisdo de residentes de
pneumologia ou dos médicos supervisores. Os residentes
eram expostos a quatro aulas tedricas, com uma hora
de duracgdo cada, abordando os seguintes temas: modos
ventilatérios, VM na sindrome do desconforto respiratorio
agudo (SDRA) e hipoxemia grave, VM em pacientes
obstruidos e desmame da VM. As aulas combinavam
um modelo expositivo tradicional com desenho de
curvas ventilatorias em quadro branco e participagdo
dos residentes através de perguntas e sugestoes. Além
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disso, foram realizadas simulagdes em VM usando um
software on-line (simulador xlung Exceléncia no ensino
de ventilagdo mecanica, Pulmocenter, Fortaleza, Brasil).
O tempo de treinamento pratico com a ferramenta
virtual foi de aproximadamente 90 minutos, e era
realizado através da projecdo da tela do computador
para o grupo, e, utilizando casos clinicos padronizados,
os residentes eram estimulados a sugerir os ajustes
ao ventilador virtual e avaliar o resultado de suas
decisGes. Os médicos supervisores responsaveis pelo
ensino dos residentes foram os mesmos durante o
periodo do estudo.

A variavel de desfecho primaria era a pontuacdo
no teste, normalizada para variar entre 0 e 10. As
varidveis de desfecho secundario foram o nivel de
confianca (alta ou baixa) para as quatro competéncias
principais abordadas nas questdes de autoavaliacao.

Andlise estatistica

Para analisarmos a normalidade da varidvel de
desfecho utilizamos o teste de Shapiro-Wilk. Usamos
o teste t pareado para comparar a pontuagao total do
pré-estagio com a do pds-estégio, e o teste de McNemar
para comparar a taxa de acerto no pré-estagio com a
no pds-estagio para cada questdo e para as questoes
sobre confianga. O nivel de significancia considerado
foi de p < 0,05. Foi utilizado o programa estatistico
R, versdo 3.5.1 (The R Foundation for Statistical
Computing, Viena, Austria).

RESULTADOS

Durante o periodo do estudo, 59 residentes estagiaram
na UTI respiratdria, e 50 residentes completaram ambos
os testes. A média de pontuacdo aumentou de 6,9 £1,2
no pré-estagio para 8,6 = 0,8 no pds-estagio (p <
0,001), com uma diferenga média entre o pds-estagio
e o pré-estagio de 1,67 (IC95%: 1,3-2,0; Figura 1).

A Tabela 1 mostra a proporgdo de individuos que
acertaram cada questdo nos dois momentos, e a Tabela
S1 (material suplementar) descreve o conhecimento
avaliado por cada questdo e sua correspondéncia com

uma lista de competéncias descritas na literatura. (829
As questbes com maior taxa de acerto no pré-estagio
avaliavam o calculo da complacéncia e resisténcia do
sistema respiratorio, caracteristicas dos modos basicos
de VM, ventilacdo protetora em SDRA e hipercapnia
permissiva. Por outro lado, as questdes referentes
ao reconhecimento de assincronias e de fatores de
risco para falha de extubagdo tiveram as menores
taxas de acerto.

Observamos um aumento significativo de acertos no
pos-estagio, quando comparado com o pré-estagio,
em questdes sobre tratamento da hipoxemia,
reconhecimento da assincronia paciente-ventilador, riscos
de pressdes inspiratorias elevadas e reconhecimento
de fatores de risco para falha de extubagdo. Uma Unica
questdo, que abordava particularidades do manejo
ventilatério de pacientes com DPOC, apresentou uma
taxa de acerto baixa no pré-estagio e sem um aumento
significativo no pds-estagio (Tabela 1).

As perguntas sobre o nivel de confianga para o0 manejo
da VM ao final do estagio foram respondidas por 48
residentes. Em relagdo a confianga na abordagem de
vias aéreas do pré-estagio para o pds-estagio, essa
aumentou de 6% para 22% (p = 0,02), enquanto a
confianga para aplicar VNI foi de 96% para 100% (p =
0,47), a confianga no ajuste inicial da VM foi de 31%
para 96% (p < 0,001), e a confianga no ajuste dos
modos ventilatorios aumentou de 23% para 77% (p
< 0,001; Figura 2).

DISCUSSAO

No presente estudo, observamos que o desempenho
global de residentes de segundo ano em clinica médica
em um teste baseado em casos clinicos que avalia
o conhecimento em VM foi moderadamente bom;
entretanto, o desempenho em questdes que avaliam o
conhecimento relacionado a competéncias fundamentais,
como reconhecimento de assincronias e de fatores de
risco para falha de extubacgdo, foi baixo. Ao final de
um estagio de um més em uma UTI respiratoria, o
desempenho global aumentou significativamente para

Quadro 1. Competéncias associadas as questdes de conhecimento incluidas no teste.

Interpretar curvas do ventilador
Listar fatores de risco para via aérea dificil

doenca neuromuscular
Reconhecer fatores de risco para falha de extubacao

Listar indicagoes da ventilagdo mecanica nao invasiva

Reconhecer padroes de resisténcia e complacéncia do sistema respiratorio e suas relacdes com patologias prevalentes
Aplicar os modos basicos de ventilagdo mecanica em casos de insuficiéncia respiratoria aguda

Reconhecer insuficiéncia respiratoria aguda causada por SRDA e mecanismos fisiopatologicos de hipoxemia
Selecionar parametros ventilatorios consistentes com ventilacéo protetora em pacientes com SRDA

Listar estratégias para garantir a via aérea em paciente com intubacao dificil

Descrever as vantagens e riscos de medidas de resgate para hipoxemia refrataria e suas indicagoes

Indicar adequadamente a necessidade de suporte ventilatorio em pacientes com insuficiéncia respiratoria aguda por

Ajustar parametros do ventilador mecanico de acordo com a situacéo clinica e exames laboratoriais do paciente
Identificar particularidades do manejo ventilatorio dos pacientes com determinadas doencas pulmonares

SDRA: sindrome do desconforto respiratério agudo.
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Figura 1. As barras em azul representam as médias e as barras de erro representam o desvio-padrdo da pontuagdo
(escala de 0 a 10) no pré-estagio e no pds-estagio.

Tabela 1. Conhecimentos avaliados e desempenho dos participantes para cada uma das questdes nos dois momentos
de aplicagdo do teste (N = 50).2

Conhecimento avaliado Questdao Pré-estagio® Pds-estagio®
Reconhecer padrdes de resisténcia e complacéncia do sistema

s - - 4 48 (96) 49 (98) 1
respiratorio e suas relacdes com patologias prevalentes
Apllcarmos modos pa51,cgs de ventilacao mecanica em casos de 5 45 (90) 49 (98) 0,22
insuficiéncia respiratoria aguda
3 42 (84) 48 (96) 0,08
Interpretar curvas do ventilador 6 47 (94) 49 (98) 0,62
19 16 (32) 37 (74) < 0,001
Listar fatores de risco para via aérea dificil 7 39 (78) 43 (86) 0,39
Reconhecer insuficiéncia respiratoria aguda causada por SDRA e 8 40 (80) 43 (86) 0,51
mecanismos fisiopatologicos de hipoxemia 9 30 (60) 45 (90) < 0,001
Selecionar paramfetros ventilatorios consistentes com ventilacao 10 47 (94) 50 (100) 0,24
protetora em pacientes com SDRA
!_lstar e§trat.elgl.as para garantir a via aérea em paciente com " 22 (44) 35 (70) 0,002
intubacao dificil
Dgscrevgr as vant’a.gens e riscos de r_nedldas de resgate para 12 23 (46) 32 (64) 0,07
hipoxemia refrataria e suas indicacoes
Indicar adequadamente a necessidade de suporte ventilatorio
em pacientes com insuficiéncia respiratdria aguda por doenca 13 31 (62) 42 (84) 0,003
neuromuscular
Reconhecer fatores de risco para falha de extubacao 14 18 (36) 35 (70) < 0,001
Ajustar parametros do ventilador mecanico de acordo com a 15 42 (84) 45 (90) 0,51
situacao clinica e exames laboratoriais do paciente 16 33 (66) 43 (86) 0,02
dentifi icularidades d . atorio'd ) 1 26 (52) 31 (62) 0,30
entificar pgrhcu aridades do manejo ventilatorio dos pacientes 2 47 (94) 49 (98) 0,48
com determinadas doencas pulmonares
19 16 (32) 37 (74) < 0,001
Listar indicagdes da ventilagdo mecanica nao invasiva 17 38(76) 49.98) 0,003
’ ’ 18 27 (54) 43 (86) 0,001

Pré-estagio: teste aplicado no primeiro dia do estagio; pds-estdgio: mesmo teste aplicado no trigésimo dia do
estagio; e SDRA: sindrome do desconforto respiratorio agudo. 2Valores expressos em nimero de participantes (%).

a maioria das questdes. A confianca dos residentes inicio do estagio, aumentou significativamente com
em cuidar de pacientes sob VM, que era baixa no o treinamento.
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Figura 2. Proporgdo de participantes (n = 48) em relagdo a sua confianga nas questdes de autoavaliagdo no pré-estagio

(azul claro) e pos-estagio (azul escuro).

Apesar de a VM ser considerada uma habilidade
importante para residentes de varias especialidades,'”)
estudos mostram que médicos e outros profissionais
da saude que atuam em UTIs tém dificuldades em
interpretar as curvas do ventilador,*® sdo pouco
aderentes em relacdo a VM protetora em pacientes
com SDRA(226) e se sentem pouco preparados para
cuidar de pacientes sob VM.? Isso provavelmente se
deve em parte ao fato de o ensino sobre VM ser pouco
uniforme, ja que ndo ha uma lista de competéncias em
VM amplamente utilizada, tampouco ha consenso sobre
como desenvolver um curriculo de ensino especifico
para VM e avaliar o aprendizado.(18:24:27-29)

A pontuacao global no pré-estagio foi moderadamente
alta, refletindo o conhecimento em VM adquirido nos
estagios de UTI do primeiro ano do programa. O
aumento da média da pontuagdo global no pds-estagio,
por outro lado, mostra um ganho significativo de
conhecimento apos o estagio focado no ensino de VM,
que também foi observado em um estudo realizado
com residentes que tiveram um treinamento intensivo
em VM.@”

Observamos que a taxa de acerto na questdo que
avaliava ventilacdo protetora em pacientes com SDRA
foi de 94% (pré-estagio) para 100% (pds-estagio),
mostrando um nivel superior ao relatado por Cox et
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al.,*”) que descreveu uma taxa de 52% de acerto
em seu estudo também realizado com médicos
residentes. Talvez nosso resultado seja devido ao
maior aprofundamento na disseminacao da ventilagdo
protetora nos ultimos anos, uma vez que o estudo de
Cox et al."” foi publicado ha mais de uma década.
Sobre o manuseio da VNI, obtivemos uma taxa de
acertos de 76% (pré-estagio) e 98% (pds-estagio),
enquanto essa foi de 73% de acerto naquele estudo.*”)
Em relagdo ao ajuste para corregao de pressao positiva
expiratdria final automatica, os resultados naquele
estudo”) foram de 65% de acertos, ao passo que,
em nosso estudo, esses foram de 84% e 96% no
pré-estagio e pds-estagio, respectivamente.

Houve baixa taxa de acertos em algumas questGes no
pré-estagio com melhora significativa no pds-estagio.
Isso pode ser atribuido ao treinamento e a discussbes
realizados durante o estagio, corroborando achados
em estudos similares.?”) A alta taxa de acertos no pré-
estagio para algumas questdes pode estar relacionada
ao aprendizado de VM em estagios anteriores ou ao
grau de dificuldade variavel das questdes.

Observamos que a confianga dos residentes em
manejar a VM no pré-estagio era variavel conforme a
questdo. Os residentes tinham alta confianga apenas
na aplicacao de VNI, o que se manteve inalterado no
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pos-estagio. Esse achado contrasta com o de Tallo et
al.,(?” que relatou que apenas 23% dos participantes
de seu estudo se sentiam seguros para iniciar a
VNI. Porém, naquele estudo,?® a composicdo dos
participantes era mais heterogénea, incluindo alunos
de Ultimo ano de medicina e médicos emergencistas,
0 que pode ter contribuido para as diferencas em
relagdo a nossos achados.

Os participantes de nosso estudo apresentaram
baixa confianga na abordagem de vias aéreas, ajuste
inicial da VM e ajuste dos modos ventilatérios no
pré-estagio, corroborando achados prévios.% A
confianga aumentou significativamente para essas
trés habilidades, mas continuou relativamente baixa
em relacdo a abordagem de vias aéreas. O manejo
das vias aéreas em emergéncias ndo foi um objetivo
de aprendizagem do estagio, mas a baixa confianca
dos residentes, mesmo apds o estagio, aponta para a
necessidade de mais treinamento nessa area.

Nosso estudo tem algumas limitagdes que devem
ser levadas em conta na interpretagdo dos resultados.
Primeiro, foi realizado em Unico centro, e o0 desempenho
nos testes pode estar associado ao nivel de conhecimento
prévio dos residentes selecionados para a admissdo
em nosso programa, ao treinamento especifico de
nosso programa de residéncia em outros estagios em
emergéncias e UTI e a particularidades do estagio na
nossa UTI respiratéria. Segundo, o desenvolvimento
do teste foi realizado apenas por profissionais do
nosso departamento, 0 que mais uma vez pode
representar uma visao particular de nosso programa.
Terceiro, as opinides de especialistas em educagdo em
relacdo a provas de mdltipla escolha para se medir
aprendizado sdo divergentes, e, atualmente, muitos
consideram que simulagOes sdo cenarios de avaliagdo
mais adequados.?°=? Finalmente, ndo ha na literatura
competéncias validadas e amplamente aceitas em
relacdo a VM. Por outro lado, verificamos alguns
pontos positivos. Em primeiro lugar, realizamos uma
avaliacdo objetiva que foi baseada em casos clinicos
com cenarios semelhantes aos que os residentes sdo

expostos em UTIs na vida real. Segundo, desenvolvemos
as questdes levando em consideracdo os objetivos
de aprendizagem pré-definidos em nosso programa
de residéncia e na literatura®?; além disso, este é o
primeiro estudo que avalia o conhecimento em VM em
um pais de média ou baixa renda.

Como perspectivas futuras, é fundamental que
programas de residéncia que formam médicos que
irdo atuar em UTIs tenham um curriculo de ensino
sobre VM bem estruturado, baseado em objetivos
de aprendizado e competéncias definidas, incluindo
estratégias de ensino diversificadas, combinando aulas
e discussOes tedricas, simulagGes e ensino a beira do
leito.(?7:263132) Indo mais além, a validagdo de uma
lista de competéncias em VM que possa ser adotada
por varios programas de residéncia médica seria muito
importante para garantir que a formagao oferecida aos
residentes seja adequada.*® Por fim, o desenvolvimento
de ferramentas de avaliagdo de competéncia em VM
mais efetivas, ndo apenas de conhecimento, mas
também de habilidades e atitudes, como as baseadas
em simulagOes ou avaliagGes objetivas estruturadas,
contribuiria ainda mais para aperfeicoar os programas
de residéncia para que a formagdo dos médicos que
atuam nas UTIs brasileiras seja apropriada para o
cuidado de pacientes criticos sob VM, o que poderia
resultar em redugdes de mortalidade e de custos em
internagdes em UTIs.

Concluimos que, no presente estudo, desenvolvemos
um teste baseado em listas de competéncia em VM, o
que permitiu avaliar o conhecimento e o aprendizado
de residentes de segundo ano em clinica médica antes
e ao final de um estagio de um més em uma UTI
respiratdria, assim como sua confianca no manejo da
VM; o desempenho dos residentes no inicio do estagio
era insuficiente em alguns tdpicos fundamentais, e sua
confianga em habilidades relacionadas a aplicagdo da
VM era baixa. Ao final do estagio, o desempenho dos
residentes aumentou significativamente, assim como
sua confianga para cuidar de pacientes sob VM.
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INTRODUCAO

Os avangos alcancados nas ultimas décadas no
controle da tuberculose, em nivel global, promoveram
uma redugdo de 2% na taxa de incidéncia da doenga
entre 2017 e 2018, e a prevencdo de mortes de 53
milhdes de pessoas entre 2000 e 2016. Ndo obstante
esses resultados, a tuberculose ainda permanece uma
prioridade de saude em todo o mundo. Estima-se que,
em 2018, tenham ocorrido 10 milhdes de casos novos
da doencga, causando a morte de cerca de 1,5 milhdo de
individuos.®) Também em 2018, a tuberculose foi uma
das dez principais causas de morte no mundo, ficando na
frente do HIV/AIDS como principal causa de morte por
um Unico agente infeccioso. O impacto da tuberculose
nas taxas de morbidade e letalidade estd diretamente
relacionado ao perfil socioecondémico dos paises, sendo
maior entre os paises mais pobres, onde ocorrem 95%
das mortes causadas pela doenga.®

O Brasil ainda se mantém como um dos paises com
mais alta carga da doenga no mundo. Em 2019, foram
notificados no pais 73.864 casos da doenca, e 4.490
homens, mulheres ecriangas morreram de tuberculose.?
Na classificacdo da Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), o Brasil ocupa a 202 posicdo quanto a carga da
doenca e a 192 posicdo no que se refere a coinfeccdo

tuberculose/HIV.(-3)

Determinantes sociais da saude e custos
catastroficos associados ao diagnéstico e
tratamento da tuberculose

Adriana da Silva Rezende Moreira’
Anna Cristina Calcada Carvalho?

, Afranio Lineu Kritski'(®,

RESUMO

A relevancia epidemiologica da tuberculose esta diretamente relacionada ao perfil
socioeconbmico dos paises. A vulnerabilidade a tuberculose & influenciada por fatores
biologicos, como desnutricao, infeccao por HIV ou faixa etéria, e fatores sociais, como
habitacoes insalubres, alta densidade demografica, condicoes de trabalho inadequadas
e inacessibilidade aos servicos de salde; porem, muitas vezes essas vulnerabilidades
se somam. Propomos aqui uma reflexao sobre a tuberculose sob o ponto de vista dos
determinantes sociais de salide e dos custos associados ao seu diagnostico e tratamento,
baseando-nos nao somente em dados publicados na literatura internacional, mas também
nas evidéncias ja presentes no panorama nacional. Considerando a magnitude da tuberculose
como doenga socialmente produzida, fica evidente a necessidade de maior envolvimento
de profissionais de salide e da comunidade cientifica no sentido de implementar medidas
operacionais e de investigacao relevantes para a compreensao dos condicionantes sociais
do processo salide-doenca na tuberculose. A recente crise econbmica pela qual passa
o Brasil contribuiu para 0 aumento da mortalidade por todas as causas, incluindo por
tuberculose; porém, investimentos em satide e protecao social reduziram os danos a satide.
Essas evidencias reforcam a importancia de politicas publicas de protecao social para a
reducao dos indicadores da tuberculose visando sua eliminagao no Brasil.

Descritores: Tuberculose; Determinantes sociais de salde; Efeitos psicossociais da
doenga; Custos e analise de custos.

A distribuigdo da tuberculose no Brasil esta diretamente
associada as condigdes socioecondmicas dos municipios.
Segundo a nova classificagdo do Programa Nacional de
Controle da Tuberculose, nos municipios com melhores
condicOes socioeconémicas, o coeficiente de incidéncia
da tuberculose aumentou em 1,8% entre 2015 e 2018,
passando de 31,8/100.000 habitantes para 32,3/100.000
habitantes (p = 0,004). O aumento do coeficiente de
incidéncia foi ainda maior (2,7%) nos municipios com piores
condigGes socioeconémicas, passando de 52,2/100.000
habitantes em 2015 para 53,7/100.000 habitantes em
2018 (p < 0,001).®

Na nova End TB Strategy (Estratégia pelo Fim da
Tuberculose), aprovada pela OMS em 2014 e, em seguida,
pelo Brasil, com o langamento do Plano Nacional pelo
Fim da Tuberculose como Problema de Saude Publica,®
as seguintes metas foram estabelecidas: redugdo de
90% do coeficiente de incidéncia e de 95% do numero
de obitos por tuberculose até 2035 (em relagdo aos
mesmos indicadores registrados em 2015), assim como
a inexisténcia de custos catastroficos para pacientes
com tuberculose.

A estratégia baseia-se em trés pilares, sendo o segundo
pilar aquele que destaca a importancia do suporte social
para o sucesso do controle da tuberculose ao ressaltar
a necessidade de politicas arrojadas e de sistemas de
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apoio ao paciente para que ele possa alcangar a cura
da doenga.“®

A vulnerabilidade a tuberculose é influenciada por
fatores bioldgicos que levam a reducdo da resposta
imunoldgica a Mycobacterium tuberculosis, como
observado em criangas pequenas e em pacientes
portadores de comorbidades, como infeccdo por HIV e
diabetes mellitus. Outras vezes a vulnerabilidade é do
tipo social, expondo os individuos a um maior risco de
contato com M. tuberculosis e posterior adoecimento
devido a condigdes de moradia precarias, desnutrigdo,
condicOes de trabalho inadequadas, servigos de salde
inacessiveis e, quando doentes, os pacientes devem
lidar com a perda da capacidade laboral e com os custos
elevados incorridos para o diagndstico e tratamento
da tuberculose. Porém, as vulnerabilidades podem se
somar, em particular nos paises mais pobres e nas
periferias das metrépoles, onde o estado imunoldgico
do individuo é influenciado por determinantes sociais
que desencadeiam ou favorecem condigdes que
incrementam o risco de tuberculose ativa e latente
nas pessoas que ali vivem.©

Propomos aqui uma reflexao sobre a tuberculose sob o
ponto de vista dos determinantes sociais da saude (DSS)
e dos custos associados a seu diagnostico e tratamento.
Baseamo-nos ndao somente nos dados publicados na
literatura internacional, mas também nas evidéncias
ja presentes no panorama nacional sobre a associacdo
entre as condigdes de vida da populagdo (entendidas
aqui como acesso a educagdo, saude, moradia e trabalho
dignos) e a incidéncia da tuberculose, assim como o
potencial impacto que as medidas de suporte social
podem acarretar no controle da doenca.

METODOS

Para a fundamentacdo tedrica dos temas abordados,
realizamos uma revisao narrativa por meio da busca por
trabalhos cientificos publicados no periodo compreendido
entre janeiro de 2000 e novembro de 2019, utilizando
como palavras-chave “determinantes sociais da
saude” e “custos catastroficos” e suas combinagdes
com o termo “tuberculose” presentes nos titulos dos
estudos. As linguas selecionadas para a pesquisa
foram portugués, inglés, espanhol, francés e italiano.
As bases de dados consultadas foram SciELO, PubMed
e Google Académico, além dos sites do Ministério
da Saude do Brasil e da OMS. Nas bases de dados
consultadas o numero total de estudos identificados
foi de 230, 68% dos quais publicados entre 2015 e
2019 e 96% redigidos em lingua inglesa. A partir dos
documentos selecionados, outros estudos referentes
ao mesmo tema foram selecionados apods a consulta
de suas listas de referéncias (6 estudos no total).

DETERMINANTES SOCIAIS DE SAUDE E
SUA ASSOCIACAO COM TUBERCULOSE NO
BRASIL E NO MUNDO

Segundo a OMS, DSS sdo definidos como as
circunstancias sociais, politicas, econémicas, ambientais
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e culturais em meio as quais as pessoas nascem,
crescem, vivem, trabalham e envelhecem, incluindo
também o sistema de saude local, que influenciam
seu estado de salde.”® A Comissdo Nacional sobre
os Determinantes Sociais da Salude® define DSS
como os fatores sociais, econdmicos, culturais,
étnicos/raciais, psicolégicos e comportamentais que
incrementam os fatores de risco para o adoecimento,
acarretando problemas de saude a populagdo. Os DSS
sdo identificados por alguns autores como sendo toda
a conjuntura em que se vive, desde o nascimento até
o envelhecimento, conjuntura essa que € influenciada
pelas desigualdades de poder, de renda e de recursos
disponiveis. Outros autores inserem um componente
de intervencao, ao interpretar os DSS como os fatores
e mecanismos por meio dos quais as condigdes sociais
atingem a salide, podendo ser modificados por agbes
baseadas em informagdes. (12

Os DSS afetam a saude sob diferentes mecanismos®3);

e aspectos fisico-materiais: a desproporcdo de renda
e a auséncia de investimentos na infraestrutura
social influenciam a producéo de salide e doenca;

¢ fatores psicossociais: as percepgles e as expe-
riéncias de pessoas em sociedades desiguais
trazem prejuizos a saude;

¢ enfoques ecossociais: integram questdes
individuais e de grupo, sociais e bioldgicas, num
dinamismo histdrico e ecoldgico;

e capital social: desgaste das relagdes de apoio
e seguranga entre pessoas e grupos, por meio
do qual a questdo econdmica (renda) influencia
negativamente a condigdo de saude.

Segundo os critérios do Banco Mundial para definir
condigdes de extrema pobreza e pobreza, o Brasil,
com uma populagdo de 208,5 milhdes em 2018,
possui 13,5 milhdes de pessoas (6,5%) em estado de
extrema pobreza (renda mensal per capita inferior a R$
145,00) e 52,5 milhdes (18,7%) em estado de pobreza
(vivendo com renda mensal per capita menor que R$
420,00).%) Dados recentes do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica mostram que 29,5 milhdes de
pessoas em estado de pobreza ndo tém acesso a um
sistema de esgotamento sanitario; 13,5 milhdes ndo
sdo atendidas com abastecimento de agua encanada;
e 11,1 milhdes ndo tém coleta de lixo. A renda define
as proporgodes de evasao e atraso escolar de jovens de
15a 17 anos: 11,8% dos jovens pobres abandonam a
escola durante o ensino médio, e 33,6% possuem atrasos
na escolaridade. A condigdo de extrema pobreza atinge
um grupo mais vulneravel e com menos condigbes de
ingressar no mercado de trabalho.

A tuberculose e a pobreza mantém uma relagdo
dependente, pois tanto a pobreza pode estar associada
a precariedade das condicOes de saude, como essas
podem produzir a pobreza, reduzindo as oportunidades
de trabalho e de subsisténcia, resultando assim em
um ciclo que tende a piorar.(®) A representagdo social
da tuberculose atinge o sexo masculino em idade
economicamente ativa e com baixa escolaridade. A
tuberculose esta diretamente associada aos aglomerados
urbanos (favelas), a falta de servigos basicos de salde,



a ma nutrigdo, a alimentagdo inadequada e ao abuso de
alcool, tabaco e outras drogas.(¢'”) A precariedade de
vida e a escassez de acesso a informagdo, consequéncia
da baixa escolaridade, aumentam a vulnerabilidade
a tuberculose. A baixa escolaridade pode influenciar
negativamente a compreensdo sobre a importancia
do tratamento correto e os riscos do abandono da
terapia antituberculose, gerando ulteriores obstaculos
para a eliminagdo da doenga, colaborando assim
para o aumento da geragdo de cepas resistentes aos
farmacos antituberculose (tuberculose multirresistente
e tuberculose extensivamente resistente).8-20)

Comorbidades, tais como diabetes mellitus, infeccdo
por HIV, transtornos de salide mental, silicose e outras
doencas cronicas imunodepressoras, bem como a
desnutricdo e o abuso de alcool, tabaco e drogas, sdo
fatores preditivos para o abandono do tratamento da
tuberculose e 0 aumento dos custos. (72123

Em uma revisdo sistematica que avaliou a associagdo
entre tuberculose e indicadores socioecondémicos no
Brasil, os principais fatores associados ao adoecimento
por tuberculose foram rendimento monetario nao fixo,
histéria de encarceramento, caréncia alimentar, estado
civil separado ou vilvo e posse de poucos bens de
consumo. Por outro lado, alcoolismo, desemprego e
baixa escolaridade estiveram associados ao desfecho
desfavoravel da tuberculose (morte, abandono e
faléncia de tratamento). (42>

Em 2010, a OMS e o Programa de Assentamentos
Humanos das Nagdes Unidas estimaram que, entre
6,908 bilhdes de pessoas no mundo, cerca de 1 bilhdo
(14,5%) viviam em favelas e que, até 2050, esse
nimero dobraria.(!”) As favelas revelam o extremo
das condigOes precarias de vida e sdo locais onde se
convive com alta densidade demogréfica, com caréncia
de saneamento basico e moradia, transporte de baixa
qualidade e alta violéncia.®® Um estudo ecoldgico
realizado em 5.565 municipios brasileiros identificou
a aglomeragdo familiar e a taxa de desemprego
como as variaveis socioecondmicas mais associadas
com a incidéncia de tuberculose.?” Por outro lado,
certas experiéncias, como a do Plano de Aceleracdo
do Crescimento na comunidade da Rocinha na cidade
do Rio de Janeiro, onde medidas urbanisticas, com a
ampliacdo de ruas e melhor ventilagdo entre as casas,
fizeram com que a incidéncia da tuberculose caisse na
area onde o programa foi implantado,?® mostram o
impacto que melhores condigdes habitacionais podem
ter no controle da tuberculose.

CUSTOS CATASTROFICOS )
RELACIONADOS COM O DIAGNOSTICO EO
TRATAMENTO DA TUBERCULOSE

O adoecimento por tuberculose e seu tratamento
aumentam as despesas e impactam o orgamento
familiar, piorando as condigGes de pobreza, além de
causarem a perda de tempo laboral, o que implica em
ulteriores perdas econdmicas ndo sé para as familias,
mas também para o pais, com consequente reducdo
da forga produtiva nacional.?°-3%

Moreira ASR, Kritski AL, Carvalho ACC

Trés diferentes tipos de custo estdo envolvidos com
o diagndstico e o tratamento da tuberculose: custos
diretos, custos indiretos e custos de enfrentamento.
Os custos diretos médicos sdo aqueles ligados as
despesas médicas, tais como compra de medicamentos,
pagamento de taxas hospitalares e médicas, assim como
de exames laboratoriais e de imagem. Os custos diretos
ndo médicos se referem a despesas com transporte,
alimentacdo e acomodagdo, podendo ser avaliados
separadamente no periodo antes e depois do diagndstico
de tuberculose. J4 os custos indiretos sdo as redugtes
de renda resultantes, parcial ou completamente, da
incapacidade para o trabalho devido ao adoecimento.
Esses custos podem atingir tanto o paciente quanto
outros membros da familia que prestam assisténcia
ao paciente e que, por esse motivo, ficam impedidos
de continuar seu trabalho regular.3*37) Por Ultimo,
consideramos os custos de enfrentamento, quando
as despesas excedem a prdpria renda, e o paciente
recorre a empréstimos, poupancas, venda de ativos
ou restricao de despesas essenciais, como alimentagdo
e/ou educagdo.®”3®

Esses limites econémicos podem causar um retardo
no diagndstico da tuberculose devido a dificuldade de
acesso do paciente aos servigcos de salde e aos altos
custos envolvidos no diagndstico, os quais determinam
um peso econdmico catastréfico para o nucleo familiar
do paciente. Os custos sdo definidos como catastroficos
quando a soma de todos os custos (diretos, indiretos
e de enfrentamento) incorridos para o diagndstico e
tratamento da tuberculose comprometem 20% da
renda familiar anual do paciente.53%

Os custos catastroficos decorrentes da tuberculose
sdo um indicador especifico da doenga e diferem
dos “gastos catastréficos em saldde”, que sdo um
indicador do progresso geral em diregdo a cobertura
universal de salde porque incorpora despesas
com assisténcia médica para o tratamento, mas
também despesas indiretas. O custo catastrofico em
tuberculose ¢ direcionado apenas para os pacientes
diagnosticados com tuberculose e tratados, enquanto
0 gasto catastrofico em salde inclui os gastos com
salde de todos os membros da familia e para todas
as condigOes de saude.”

IMPACTO DOS PROGRAMAS DE PROTECAO
SOCIAL NO DESFECHO DA TUBERCULOSE

A protecdo social representa o ponto onde saude e
intervengdes sociais se cruzam e é parte fundamental
dos esforgos para que objetivos de salide ambiciosos
possam ser alcangados, incluindo o fim da tuberculose.
O suporte social ao paciente com tuberculose permite
a disponibilizagdo de recursos para minimizar as
dificuldades financeiras consequentes a doenga,
amenizando os custos diretos e indiretos e reduzindo
a pobreza e a vulnerabilidade social.“%4

Os programas de transferéncia de renda sdo formas
de protegdo social baseadas no fornecimento de dinheiro
a familias vulneraveis, com o objetivo de reduzir o

J Bras Pneumol. 2020;46(5):e20200015

3/5



* Determinantes sociais da salide e custos catastroficos associados ao diagnostico e tratamento da tuberculose

4/5

risco, a vulnerabilidade e a pobreza cronica, assim
como melhorar o capital humano. 44>

Estudos realizados no Brasil confirmam que a protecdo
social influencia positivamente o desfecho do tratamento
da tuberculose. O Programa Bolsa Familia (PBF) é o
programa de transferéncia condicional de renda voltado
para familias pobres com renda mensal per capita
entre R$ 89,00 e R$ 178,00, e para todas as familias
extremamente pobres (renda mensal per capita de até
R$ 89,00).“¢4” O primeiro estudo brasileiro que analisou
a associagao entre PBF e o tratamento de tuberculose,
relacionando dados do Sistema de Informagdo de Agravos
de Notificacdo (sistema de notificacdo de tuberculose
ativa), do Cadastro Unico (instrumento que identifica
e caracteriza as familias de baixa renda) e da folha de
pagamento do PBF, mostrou que a proporgao de cura
entre pacientes com tuberculose que receberam o
beneficio foi 5% superior quando comparada aqueles
que nado foram beneficiados.“®)

A facilitacdo do acesso ao servico de saude representado
pela Estratégia Saude da Familia (ESF) também levou
ao aumento da proporgao de sucesso de tratamento
da tuberculose, independentemente da participagao do
paciente em um programa de transferéncia de renda.
Em um estudo realizado no Rio de Janeiro analisou-se
o efeito da ESF e do PBF no desfecho do tratamento da
tuberculose.“® O sucesso do tratamento dos pacientes
com tuberculose acompanhados pela ESF foi de 80%,
enquanto esse foi de 74% e 64% entre aqueles
cadastrados no PBF e aqueles sem suporte de nenhuma
das duas estratégias, respectivamente. Ja pacientes com
tuberculose acompanhados pela ESF e que receberam
transferéncia de renda (PBF) apresentaram a mais alta
proporgao de sucesso de tratamento: 82%.

Uma meta-analise realizada com dados de nove
ensaios clinicos randomizados envolvendo 1.687
participantes apontou, ainda que de forma timida (RR

= 1,09; IC95%: 1,03-1,14),“9 que as estratégias
de protecdo social estdo associadas ao sucesso do
tratamento da tuberculose. Além disso, o maior efeito
observado foi contra o abandono de tratamento,
evidenciando que tais estratégias melhoram o acesso
aos cuidados de saude e, consequentemente, a adesdo
ao tratamento da tuberculose. %9

Os efeitos deletérios sobre a salide dos condicionantes
sociais e econdmicos ndo sdo exclusivos da tuberculose,
mas impactam também na mortalidade geral do pais.
Um estudo recente mostrou que a recessdo econdmica
pela qual o Brasil passou entre 2014 e 2016 contribuiu
para 0 aumento da taxa de mortalidade no pais,
em particular entre homens, negros/pardos e entre
aqueles na faixa etaria dos 30 aos 59 anos. No entanto,
investimentos em saulde e protecdo social reduziram
os danos a saude, sobretudo entre as populacdes em
situagdo de vulnerabilidade.®?

CONSIDERAGOES FINAIS

Considerando a magnitude da tuberculose como
doencga socialmente produzida, fica evidente a
necessidade de maior envolvimento de profissionais de
salde, gestores e da comunidade cientifica no sentido
de implementar medidas operacionais e de investigagdo
relevantes para a compreensdo dos condicionantes
sociais do processo saude-doenca na tuberculose. As
evidéncias atuais reforgam a importancia das politicas
publicas de protecdo social como medida crucial e
promissora na melhoria dos indicadores da tuberculose
visando sua eliminagdo no Brasil.
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ARTIGO DE REVISAO

Tabagismo, poluicao ambiental e condi¢oes
climaticas sao fatores de risco para
COVID-19?

José Miguel Chatkin'® ;| Irma Godoy?

RESUMO

A doenca denominada COVID-19, causada pelo virus altamente contagioso denominado
SARS-CoV-2, & uma doenca provavelmente sistemica com importante componente
respiratorio e & transmitida pelo contato com uma pessoa infectada por meio de goticulas
e/ou aerossois. Apos atingir o trato respiratorio, o virus inicia a multiplicagao intracelular
e, a seguir, sua semeadura. Os grupos de risco reconhecidos para uma evolugao
desfavoravel sao individuos com idade > 60 anos, portadores de doencas cronicas, como
diabetes mellitus, hipertensao arterial sistemica e/ou doengas pulmonares cronicas,
assim como aqueles em uso de quimioterapicos, corticosteroides ou imunobiologicos.
Alguns estudos mostram uma possivel associagao do SARS-CoV-2 com outros fatores
de risco, como tabagismo, poluicao ambiental externa e determinadas condicoes
climaticas. O objetivo desta revisao narrativa foi avaliar criticamente a relacao entre
COVID-19 e esses possiveis fatores de risco.

Descritores: Infeccoes por coronavirus; COVID-19; Poluicao do ar; Fumar; Tabagismo.

(SP) Brasil.

INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, houve o surgimento de epidemias
virais que ameagaram a salde humana em varias regides
do mundo. Tém ocorrido surtos graves de Ebola, de
sindrome respiratdria aguda por coronavirus (denominada
SARS-CoV) e de sindrome respiratéria do Oriente Médio
(denominada MERS-CoV), além de tipos de influenza
particularmente mais graves, como HIN1.("

O surto atual de infecgdo pelo virus denominado
SARS-CoV-2, por sua gravidade e propagacdo mundial,
resultou na declaragdo da doencga causada por ele
(denominada COVID-19) como pandemia pela Organizagao
Mundial da Saude (OMS). No dia 16 de abril de 2020,
a COVID-19 atingira 210 paises e territorios, com mais
de 100.000 mortes e cerca de 2 milhdes de pessoas
contaminadas, com taxa de letalidade global de 3,4%.
As taxas anteriores de letalidade por outros coronavirus
nas epidemias por SARS-CoV e MERS-CoV foram de 10%
e 37%, respectivamente.®

A COVID-19, causada por um virus altamente
contagiante,® é uma doenca provavelmente sistémica
com importante componente respiratério e é transmitida
pelo contato com uma pessoa infectada por meio de
goticulas e/ou aerossois. Apos atingir o trato respiratorio,
o virus inicia a multiplicagdo intracelular e, logo a seguir,
sua semeadura.t

O papel do tabagismo nessa atual situacdo de saude
publica tem sido pouco lembrado e menos ainda discutido.
Outros fatores, como poluicdo ambiental e variagdes
climaticas, também necessitam ter seu papel mais bem
entendido. O objetivo da presente revisao narrativa foi
avaliar o atual conhecimento sobre esses fatores de risco
e sua importancia na pandemia por COVID-19.

TABAGISMO

O tabagismo esta associado a desfechos desfavoraveis
em COVID-19.4% Os fumantes sdo mais vulneraveis a
virus respiratdrios que os ndo fumantes, sendo maior o
risco de infecgdo grave por influenza em fumantes, que
também apresentam quadros clinicos mais graves. Assim,
os tabagistas, quando comparados a ndo fumantes,
apresentam um risco maior de hospitalizacao (OR = 1,5;
1C95%: 1,3-1,7) e de admissao em UTI (OR =2,2; IC95%:
1,4-3,4) apds infecgbes por influenza.” Além disso, no
surto pelo coronavirus MERS-CoV, os fumantes tiveram
taxas de mortalidade maiores que os nao fumantes.®
O uso de cigarros eletronicos e os de tabaco aquecido
também estdo relacionados a maior frequéncia de infecgGes
respiratorias, especialmente virais.(10-1%)

O mecanismo dessa susceptibilidade aumentada parece
ser multifatorial, incluindo alteragdes estruturais, como
aumento da permeabilidade da mucosa bronquica, defeito
nos mecanismos de limpeza do tapete mucociliar, maior
aderéncia dos patdgenos, ruptura do epitélio respiratdrio,
inflamagdo peribronquica e fibrose. Também ocorre
diminuicdo da producdo de anticorpos e de células
imunoldgicas de defesa.(1%16) Além desses mecanismos,
a associacao infeccao por SARS-CoV-2 e tabagismo pode
ser facilitada pelos rituais do ato de fumar, envolvendo
movimentos repetidos de mao a face.*”

Estudos com virus sincicial respiratorio, de estrutura
semelhante ao SARS-CoV-2, mostraram que a inalagao da
fumaca de tabaco aumenta a taxa de transmissdo viral e
a gravidade das infecgdes, confirmando essa associacao
entre a fumaca do tabaco e alguns virus e uma possivel
explicagdo para a COVID-19 em determinados grupos
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de individuos. O uso de tabaco ja foi considerado um
fator de risco para a infecgdo MERS-CoV.(®)

A necessidade de esclarecimentos dessa associagao
foi reforgada pela constatagdo de que as maiores
proporgdes de morte por COVID-19 na China ocorreram
em individuos do sexo masculino.(*®) Esses achados
poderiam estar relacionados ao fato de que o niUmero
de homens que fumam é muito maior e com maior
carga tabdgica que o de mulheres naquele pais (288
milhdes de homens fumantes vs. 12,6 milhdes de
mulheres em 2018).29 E provavel que esse fato seja
no minimo um cofator que leva os homens a maiores
chances de desenvolver doengas pneumoldgicas,
cardioldgicas e neoplasicas. Esses dados estdo de
acordo com os achados da WHO-China Joint Mission
on Coronavirus Disease 2019, que relatam taxas
mais altas de caso-fatalidade em homens do que em
mulheres (4,7% vs. 2,8%).(2123)

Outras publicagdes também indicam maior prevaléncia
de COVID-19 em homens. Guan et al.,®® avaliando
1.099 pacientes criticos por COVID-19 em 552
hospitais de 30 provincias na China, encontraram uma
proporcado de 58,1% de pacientes do sexo masculino.
Além disso, Yang et al.*® detectaram que 67% de
sua amostra de infectados eram homens. Liu et al.(>®
identificaram que o uso de tabaco foi mais frequente
no grupo de pacientes com evolugdo desfavoravel
em relagdo aos ndo fumantes (27,3% vs. 3,0%, p =
0,018). Contraditoriamente, Zhang et al.,?” avaliando
140 pacientes com COVID-19 também na China, ndo
encontraram diferencas quanto ao género. Na mesma
publicacdo, os autores relataram somente 1,4% dos
pacientes masculinos como fumantes atuais, apesar de
a proporgdo de casos com DPOC incluidos ter sido bem
maior. O estudo de Guan et al.?* mostrou um niimero
maior de fumantes atuais (12,6%) e de ex-fumantes
(1,9%). Mesmo assim, os autores puderam apontar
que ser fumante atual estava significativamente
relacionado com sintomas mais graves. A pequena
proporcdo de fumantes naqueles dois estudos, 27
comparada com a alta prevaléncia de tabagismo na
China (50,5%),%? indicaria menor probabilidade de
associagdo do tabagismo com a incidéncia e gravidade
da COVID-19.¢®

Duas meta-analises chegaram a resultados
contraditdrios. Lippi et al. ndo identificaram nenhuma
associagdo entre tabagismo e gravidade da doenga.*®
Ja a analise de Vardavas e Nikitara®® mostrou que
o tabagismo ativo esteve associado a um risco 1,4
vezes maior (IC95%: 0,98-2,00) de sintomas mais
graves e 2,4 vezes maior (IC95%: 1,43-4,04) de
necessidade de ventilagdo mecanica. Mehra et al.?
estudaram pacientes com COVID-19 internados em
169 hospitais da Europa (64,6% da amostra), Asia
(18,2% da amostra) e América do Norte (17,2% da
amostra). Desse total, 2,5% dos casos apresentavam
DPOC e as proporcdes de ex-fumantes e fumantes
ativos foram de 16,8% e 5,5%, respectivamente. Os
individuos foram classificados como sobreviventes
(n = 8.395, sendo 22,5% de fumantes atuais e

Chatkin JM, Godoy |

ex-fumantes) e ndo sobreviventes (n = 515, sendo
25,0% de fumantes atuais e ex-fumantes). Os autores
concluiram que o tabagismo apresentou uma OR de
1,79 (IC95%: 1,29-2,47) para morte intra-hospitalar.
(39) Analises adicionais, com outras séries de casos com
ajustes para outros fatores serdo necessarias para
esclarecer a associagdo entre gravidade da COVID-19
e tabagismo ativo.

Explicacdes bioldgicas para essa possivel associacdo
estdo ainda em investigagdo. A enzima conversora da
angiotensina 2 (ECA2) possivelmente tem ligagdo com
a gravidade de sintomas e a evolugdo desfavoravel da
COVID-19. O SARS-CoV-2 penetra nas células humanas
através de ligagdo com o dominio extracelular do
receptor da ECA2.G*32) Essa enzima age no sistema
renina-angiotensina, fragmentando a molécula do
hormdnio vasoconstritor angiotensina 2, potente agente
inflamatdrio, nos produtos angiotensina-(1-7) que,
por sua vez, tém significativa acdo anti-inflamatéria.
(3334 Assim, anticorpos anti-ECA2 ou o bloqueio do
seu receptor impedem a ligagdo do virus, contribuindo
para maior gravidade da doenga em pacientes idosos,
diabéticos e hipertensos.% Nesses grupos, ha nitida
diminuicdo da expressdo da ECA2, dificultando a
formacdo dos produtos de degradagdo, que tém
acdo anti-inflamatdria, ao mesmo tempo que haveria
maiores quantidades de ECA2, agentes inflamatdrios.
Esses dois mecanismos poderiam explicar parcialmente
a maior gravidade do quadro clinico. Nos pacientes
mais jovens, por apresentarem maior expressao da
angiotensina-(1-7), de agdo anti-inflamatdria, eles
tendem a ter doenga menos grave, porém muito mais
frequente.>3¢)

Smith e Sheltzer®*”) observaram que o tecido
pulmonar coletado de fumantes apresentava 40-50%
mais receptores de ECA2 em comparagdo com o de
ndo fumantes, mesmo quando a analise foi controlada
para idade, sexo, raca e indice de massa corpdrea.
Tabagistas de mais de 80 anos-mago mostraram um
aumento de 100% nos receptores de ECA2 quando
comparados com usuarios com carga menor que 20
anos-mago. No mesmo estudo,®”) os autores verificaram
que a cessacdo tabdgica levou a diminuigdo dos niveis
da ECA2 no pulmao, ou seja, o aumento de expressao
de ECA2 mostrou-se potencialmente reversivel. Esse
tipo de upregulation de ECA2 foi também encontrado
em pacientes com fibrose pulmonar idiopatica, mas
ndo naqueles com asma, sarcoidose ou fibrose cistica,
reforcando a associagdo do tabagismo com upregulation
de ECA2, ndo havendo uma relagdo com outras doengas
respiratorias.3®

A maior quantidade de receptores ECA2 nos pulmdes
de fumantes, induzida possivelmente pela propria
nicotina, traria mais oportunidades para o virus entrar
nas células. Isso pode explicar, ao menos parcialmente,
porque esses individuos estdo mais propensos a
desenvolver formas graves de COVID-19.G9 Além
disso, como a cessacdo do tabagismo esta associada a
diminuicdo da expressdo de ECA2, pode-se especular
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gue haveria também uma redugdo da susceptibilidade
as formas graves de COVID-19,(041D)

Revis0es de literatura mostram que o tabagismo, seja
por cigarros convencionais, seja pelo uso de cigarros
eletronicos ou de tabaco aquecido, esta associado a uma
maior expressao (upregulation) da ECA2 e apresenta
também uma nitida relacdo dose-dependente nesse
efeito.(234142)

Chama a atencgdo a baixa prevaléncia de tabagismo
e de DPOC nos relatos de COVID-19, principalmente
considerando que a maioria dos estudos sdo provenientes
da China, onde a prevaléncia do tabagismo é muito
alta; entretanto, quando tais frequéncias em outros
paises sdo avaliadas, essas prevaléncias também sdo
baixas. %42 Dados preliminares de uma série americana
mostra uma prevaléncia de doenga pulmonar cronica
de 9,2% e de tabagismo ativo de 1,3%.¢“3

Em contraponto aos mecanismos descritos, outra
hipotese comeca a ser levantada. O uso de tabaco
poderia atenuar a resposta normal do sistema
imunoldgico, através do qual o organismo seria mais
tolerante e menos reativo a agressdo ocasionada
pelo virus. Os individuos ndo fumantes manteriam a
capacidade de resposta imediata a esse tipo de insulto
através da sindrome de liberagdo de citocinas, ou seja,
0s imunocompetentes mais prontamente responderiam
a essa agressao, explicando a maior gravidade e alta
mortalidade por COVID-19.¢4)

Dessa forma, as informagdes clinicas e epidemioldgicas
oriundas principalmente de coortes chinesas, mas
também as originarias de outros paises, analisadas
separadamente ou por meta-analises, sdo controversas
em relagdo ao papel do tabagismo como fator de
risco e de maior gravidade da doenga. Por outro lado,
estudos experimentais e clinicos apontam para uma
maior expressao da ECA2 em fumantes como um
possivel elo entre tabagismo e COVID-19; porém, esses
mecanismos ainda ndo sdo totalmente entendidos.
Enquanto essa associagdo ndo é esclarecida, a OMS
aconselha veementemente que fumantes cessem o
tabagismo para minimizar seus riscos diretos e também
os daqueles individuos expostos ao fumo passivo.*> A
atual pandemia de COVID-19 é um momento oportuno
para passar essas mensagens aos usuarios de qualquer
forma de tabaco, provavelmente em fase de grande
preocupagdo por sua saude.

Pode-se inferir que 0 aumento nas taxas de cessagao
do uso de tabaco poderia impactar a transmissao
comunitaria de SARS-CoV-2. Em epidemias virais
anteriores, houve evidéncias de que abordagens
multifacetadas para a cessacdo do tabagismo, através
de intervencGes comportamentais e farmacoldgicas,
podem ter um papel significativo em ambas as situagdes,
epidemia viral e tabagismo.“®) A cessagao do tabagismo,
com o passar do tempo, leva a normalizacdo de parte
da arquitetura do epitélio respiratério, com diminuigdo
da hiperplasia e downregulation dos niveis de ECA2.¢47

Muito ainda precisa ser esclarecido sobre essa
relacdo por meio de estudos de coorte e estudos
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experimentais em outros paises. De qualquer modo,
considerando os inUmeros maleficios ocasionados
pelo tabagismo a salde humana, em especial ao
trato respiratdrio, sua cessagdo em um momento de
pandemia por COVID-19 pode contribuir para melhor
evolucdo da doenca, diminuicdo do risco de morte e
menor contaminagado. 4849

POLUIGAO AMBIENTAL

A poluicdo aérea é bem reconhecida como causa de
inflamagdo sistémica prolongada, através do sistema
imune inato, especialmente no trato respiratdrio.
Apesar deste conhecimento, poucos estudos tém
identificado a poluicdo aérea como um potencial fator
para a disseminacdo do SARS-CoV-2 e, eventualmente,
como um cofator a influir na letalidade relacionada a
atual pandemia por COVID-19.#952)

A Sociedade Italiana de Medicina Ambiental, em
uma das poucas notas na literatura, mostrou que a
poluicdo atmosférica pode ter um papel significativo na
propagacdo do surto de COVID-19 no norte da Italia,
porém ndo detectou evidéncias de que, ao piorar a
saude dos individuos, pudesse também interferir na
letalidade relacionada ao SARS-CoV-2.9 A regido €
considerada uma das mais poluidas da Europa segundo
a European Environment Agency.“®

Assim, além das ja conhecidas rotas de transmiss&o
através de perdigotos e aerossois, é possivel que a
inalacdo de material particulado (MP) tenha algum papel
na disseminagdo da COVID-19, uma vez que doengas
infecciosas podem estar relacionadas a inalacdo de
agentes virais adsorvidos a MPs, especialmente aqueles
com didmetro entre 2,5 e 10 ym (grossos), < 2,5 pm
(finos) e < 0,1 ym (ultrafinos).“*->) Através do MP
ultrafino poderia ocorrer o transporte do coronavirus
desde as regides traqueobronquicas até as zonas mais
periféricas dos pulmdes.(*2 Esse mecanismo pode ter
maiores implicagbes em paises e cidades com maiores
taxas de poluicdo ambiental, como China e Mildo.
Agentes poluentes com potencial oxidativo poderiam
atenuar as defesas imunoldgicas contra os virus,
exacerbando a gravidade da infecgdo por COVID-19.¢9

Estudos em animais e em humanos confirmam que
a inalagdao de MPs grossos e finos induz a inflamagao
sistémica através da expressdo aumentada de
inimeros agentes, como IL-1, IL-4, IL-6, TNF-a
e TGF-B1, relacionada diretamente com maiores
pervodos de exposinyo. Esta etapa foi denominada
de cascata inflamatoria de citocinas (cytokine-storm
syndrome) >3 Esses mecanismos podem explicar, ao
menos parcialmente, o importante niUmero de casos
de COVID-19, com maior letalidade em regiGes com
altos indices de poluicdo ambiental. Por outro lado,
a nitida diminuigdo localizada dos indices de poluicdo
aérea como consequéncia do isolamento social pode
também ter influido na diminuigdo da gravidade do
surto em muitas cidades e regides.?

Em um futuro préximo, o SARS-CoV-2 provavelmente
se tornard um agente infeccioso sazonal. Portanto,



o conhecimento de sua frequéncia, condicbes de
sobrevida nos mais diferentes ambientes, mecanismos
de contaminagdo, sua cascata fisiopatogénica e
sua agressividade necessitam ser esclarecidos
detalhadamente.®

CONDICOES METEOROLOGICAS

Apesar de ja ter sido anteriormente demonstrada a
relagdo entre SARS-CoV e condigbes meteoroldgicas,
com fase mais grave durante clima frio,*>°% essa possivel
variavel ainda ndo foi completamente estudada em
relacdo ao SARS-CoV-2. Entretanto, é bem provavel
que as condigOes climaticas possam ter relagdo com
varios parametros de COVID-19.

Sabe-se que o aumento na incidéncia de influenza
estd associado a baixas temperaturas, baixa umidade
e maiores variagdes de temperatura.®”) Esses fatores
climaticos também estdo relacionados a uma maior
frequéncia de mortes por doengas respiratdrias.©®
Respirar ar seco causa dano a mucosa respiratoria
e reduz a eficacia do tapete mucociliar, tornando
o individuo mais susceptivel a infecges virais.
Entretanto, goticulas exaladas em ambientes de alta
umidade tendem a ser mais pesadas e flutuarem por
menos tempo, diminuindo a contaminagdo, ocorrendo
0 contrario em baixas umidades. Ainda que esses
fatores ndo tenham sido estudados na pandemia de
COVID-19, é bem provavel que sejam validos também
para o atual surto de coronavirus.®?

Os poucos estudos relacionando COVID-19 e condigdes
meteoroldgicas encontraram um aumento do tempo
de duplicagdo do niumero de casos com o0 aumento da
temperatura diaria, mas ndo foi encontrada relagdo
com alteracOes nas taxas de mortalidade.®*5% Wu et
al.(®V relataram que o aumento de 1°C na temperatura
estava associado a redugdo de novos casos diarios em
3,08% (IC95%: 1,53-4,63%) e de numero de dbitos
em 1,19% (IC95%: 0,44-1,95%). Os mesmos autores
declararam que o aumento de 1% na umidade relativa
do ar estava relacionado a redugées diarias de 0,85%
(IC95%: 0,51-1,19%) de casos novos e de 0,51%
(IC95%: 0,34-0,67%) de novas mortes.

Ma et al.(®? analisaram 2.299 mortes por COVID-19
entre 20 de janeiro e 29 de fevereiro de 2020 em
Wuhan, China, frente a parametros meteoroldgicos e
de poluigdo. Os autores encontraram uma associagao
entre a diminuigdo das taxas de morte por COVID-19
e 0 aumento da umidade. Inalar ar seco causa dano
epitelial e reducdo da limpeza mucociliar, tornando
o individuo mais suscetivel a infeccdes respiratorias
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virais. Esses achados estdo de acordo com publicagdes
prévias relacionando o aumento de mortes por doencas
respiratorias com o decréscimo de temperatura,®® em
especial, com frio muito intenso e baixa umidade.®

De qualquer modo, devem ser considerados
outros fatores que podem influir nas avaliagbes de
qualquer surto, como intervengdes governamentais,
disponibilidade de recursos humanos e de materiais
para atendimento a populacdo, disponibilidade de
leitos hospitalares, entre outros. O surto de influenza
no Japdo, concomitantemente com a COVID-19, esta
sendo menos intenso do que em anos anteriores. Isso
pode ter ocorrido devido a menor viruléncia do agente,
mas também as medidas restritivas relacionadas ao
SARS-CoV-2, especialmente as de isolamento social,
como fechamento de escolas e proibicdo de grandes
eventos e aglomeragGes. Também a busca por atengdo
médica relacionada a influenza pode ter sido alterada
pela gravidade da epidemia por COVID-19.¢>

CONSIDERAGOES FINAIS

As pandemias representam grandes desafios para
os individuos e para os sistemas de salde. Aqueles
mais preparados ou que considerarem esses periodos
de dificuldades como janelas de oportunidade para se
preparar para ondas futuras terdo resultados melhores.
Medidas de diferentes naturezas tém influéncia
marcante na disseminagdo do virus e nas doencas
dela decorrentes.

No presente artigo foi revisada a influéncia do
tabagismo, da poluicdo ambiental e das condicdes
climaticas na incidéncia e gravidade da COVID-19.
Quanto a poluicdo ambiental e clima, é urgente que o
clamor mundial resulte em ac¢Ges objetivas por parte das
varias instancias governamentais e da sociedade para
que todos fagam a sua parte. Quanto ao tabagismo,
estamos diante da oportunidade e desafio de cessar
seu consumo para diminuir o risco de adquirir e/ou ter
formas mais graves dessa e de outras doengas. Mesmo
que a relacdo entre tabagismo e COVID-19 precise ser
ainda mais bem esclarecida, ndo ha nenhuma divida
que entre os principais fatores de risco para formas
graves da doenca estdo o tabagismo em si e as doencas
relacionadas ao uso de tabaco.
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AO EDITOR,

O risco de tuberculose é maior em pacientes idosos
em virtude de alteragGes no sistema imunoldgico que
afetam as respostas mediadas por células.(Y) Varios
estudos demonstraram que as taxas de incidéncia e
mortalidade de tuberculose sdo significativamente
maiores em pacientes com mais de 80 anos de idade do
que naqueles em qualquer outra faixa etaria.® O risco
de doengas relacionadas ao envelhecimento, tais como
cancer e doenca cardiovascular, é também maior em
pacientes idosos.® Na Colémbia, a tuberculose ainda
€ um problema de salde publica e, com o aumento da
expectativa de vida, tornou-se um problema na populagao
idosa. Além disso, sdo limitados os dados sobre os
desfechos do tratamento da tuberculose e suas reagoes
adversas em pacientes com mais de 65 anos de idade.

Relatamos aqui 108 casos de tuberculose em pacientes
idosos tratados na Fundacidn Valle del Lili, um hospital
universitario na cidade de Cali, na Colémbia, onde a taxa
de notificagdo de tuberculose em 2015 foi de 40 casos
por 100.000 habitantes. Todos os casos foram registrados
no banco de dados sobre tuberculose da instituicdo entre
19 de janeiro de 2011 e 31 de dezembro de 2016. Os
critérios de inclusdo foram idade = 65 anos e diagndstico
de tuberculose com base em baciloscopia de escarro
positiva para BAAR, cultura positiva para Mycobacterium
tuberculosis ou resultado positivo no GeneXpert. Casos
de infecgdo por micobactérias ndo tuberculosas foram
excluidos, assim como o foram os casos suspeitos, porém
nao confirmados, de tuberculose.

Foi realizada uma andlise estatistica descritiva de
todas as variaveis. O teste do qui-quadrado ou o teste
exato de Fisher foram usados para comparar as variaveis
categoricas, e o teste t foi usado para comparar as variaveis
continuas. Foi realizada uma subanalise dos pacientes na
faixa etaria de 65 a 79 anos (ndo octogenarios) e daqueles
com idade > 80 anos (octogendrios). Os pacientes para os
quais havia informagdes sobre os desfechos do tratamento
foram avaliados e divididos em dois grupos: tratamento
bem-sucedido e tratamento malsucedido. A analise de
sobrevida foi realizada pelo método de Kaplan-Meier.
As diferencas entre os dois grupos etarios quanto a
sobrevida foram avaliadas pelo teste de log-rank. Valores
de p < 0,05 foram considerados significativos em todas
as analises estatisticas. Todas as andlises estatisticas
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foram realizadas por meio do programa Stata, versao
14.0 (StataCorp LP, College Station, TX, EUA).

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas clinicas
e sociodemograficas dos pacientes, bem como as
comorbidades, fatores de risco de tuberculose e desfechos
do tratamento. As comorbidades mais comuns nos
ndo octogenarios foram diabetes, em 36%, DPOC, em
23% e doenga maligna, em 21%. Nos octogenarios, as
comorbidades mais comuns foram DPOC, em 46%, doenca
maligna, em 14% e diabetes, em 7%. O diabetes foi menos
comum nos octogenarios que nos ndo octogenarios, ao
passo que a DPOC foi mais comum nos octogenarios que
nos ndo octogenarios. Houve diferenga significativa entre
os dois grupos quanto a diabetes (p = 0,004) e DPOC
(p =0,017). No tocante a apresentagdo da tuberculose,
nao houve diferengas entre os dois grupos.

O diagndstico demorou de 31 a 90 dias em 25 (23%)
dos 108 pacientes e mais de 90 dias em 39 (36%).
Nos grupos tratamento bem-sucedido e tratamento
malsucedido, o diagndstico demorou de 31 a 90 dias
em 10 (22%) e 7 (32%), respectivamente, e mais de
90 dias em 15 (33%) e 4 (18%).

Dos 108 pacientes incluidos no estudo, 106 iniciaram
o tratamento antituberculose e 2 morreram antes de
receber o tratamento. Houve perda de seguimento em
36 pacientes (34%), e 20 (18%) morreram apos o inicio
do tratamento. Quarenta e um pacientes foram excluidos
de nossa analise porque ndo concluiram o tratamento
da tuberculose em nossa instituicdo ou porque houve
perda de seguimento. Ndo houve diferencas significativas
entre os grupos tratamento bem-sucedido e tratamento
malsucedido quanto aos fatores de risco de tuberculose,
a excecdo de doenca maligna (p = 0,013).

Aos cinco anos de seguimento, 24 (21,77%) haviam
morrido; os outros 84 foram censurados no seguimento.
A sobrevida global em cinco anos referente a tuberculose
foi de 78,23%. Nao houve diferengas entre os nao
octogenarios e os octogenarios quanto a sobrevida (p
= 0,5936).

Vinte pacientes (18%) morreram apds o inicio do
tratamento da tuberculose. Dez deles (50%) morreram
de tuberculose. Dos 10 que morreram de tuberculose,
1 morreu de tuberculose do sistema nervoso central.
Outras causas de morte foram cancer de pulmdo, em
10%, carcinoma hepatocelular, em 5%, sangramento
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Tabela 1. Resultados da andlise estatistica descritiva e da analise univariada em pacientes com tuberculose na faixa
etdria de 65 a 79 anos (ndo octogenarios) e naqueles com idade = 80 anos (octogenarios).2

Variavel Amostra total Pacientes nao Pacientes

Idade, anos®

74,0 (65,0-91,0)

octogenarios octogenarios
(n = 80) (n = 28)
%

84,0 (81,0-86,0)

(N = 108)

72,0 (67,5-76,0)

Sexo masculino 64 59 50 63 14 50 0,247
Grupo étnico*
Hispano-americano 71 66 58 68 17 61
Afrocolombiano 7 6 6 8 1 3 1
Ascendéncia europeia 6 6 3 3 3 11
Indigena sul-americano 3 3 3 3 - -
Comorbidades
Diabetes 31 29 29 36 2 7 0,004
DPOC 31 29 18 23 13 46 0,017
Doenca maligna 19 18 17 21 4 14 0,451
Doenca renal terminal 5 5 4 5 1 3 1
Infeccao pelo HIV 4 4 4 5 - 0,571
Hepatite C cronica 2 2 2 3
Cirurgia bariatrica 1 1 1 1 1
Transplante de 6rgao solido 1 1 1 1 1
Fatores de risco de TB
Tabagismo 36 33 30 38 9 32 0,648
Tratamento prévio de TB 14 13 10 13 4 14 0,811
Contato domiciliar 8 7 6 8 2 7 1
Teste tuberculinico positivo 2 2 2 3 - - 0,487
Abuso de drogas 2 2 2 3 1
Duracéo dos sintomas antes do diagnéstico de TB, dias
<30 38 35 18 23 7 28 0,302
31-90 25 23 32 42 6 24
291 39 36 27 35 12 48
Apresentacao da TB
Pulmonar 87 81 64 80 23 82 0,805
Extrapulmonar 21 19 16 20 5 18
Pleural 4 4 4 5 - - 0,571
Sistema nervoso central 3 3 3 4 - - 0,567
Osteoarticular 3 3 2 3 1 4 1
Geniturinaria 3 3 2 3 1 4 1
Disseminada 3 3 3 4 - - 0,567
Vertebral 2 2 1 1 1 4 0,453
Gastrointestinal 1 1 - - 1 4 0,259
Ganglionar 1 1 1 1 - - 1
Cutanea 1 1 - 1 4 0,259
Desfechos do tratamento
Tratamento bem-sucedido 45 42 33 41 12 43
Perda de seguimento 37 34 25 31 9 32 0618
Obito 20 18 15 19 5 18 ’
Transferéncia 4 4 4 5 - -
Tratamento malsucedido 2 2 3 4 2 7

TB: tuberculose. ?Dados expressos em forma de n (%), exceto onde indicado. "Dados expressos em forma de
mediana (intervalo interquartil). <Sem informagdo em 21 pacientes. ¢Sem informagdo em 6 pacientes.

gastrointestinal, em 15%, infeccdo intra-abdominal
bacteriana, em 10%, coinfecgdo criptococose/HIV, em
5% e acidente vascular cerebral, em 5%. As taxas de
letalidade foram semelhantes nos ndo octogenarios e
octogenarios (19% vs. 18%).

A carga e mortalidade da tuberculose sdo altas
na Colémbia e em toda a América Latina, onde os
idosos, que representam cerca de 3% da populagdo
colombiana, correm o risco de contrair a doenga. Isso
ocorre em virtude da transigdo epidemioldgica e de

varios outros fatores, tais como imunossenescéncia,
desnutrigdo, comorbidades, polifarmacia e disparidades
socioeconémicas concomitantes.®

A apresentagdo clinica da tuberculose em pacientes
idosos pode ser atipica, o que significa que os
sintomas classicos (febre, sudorese, perda de peso
e tosse) ndo estdao presentes ou, se estdo, ocorrem
em virtude de comorbidades descompensadas.® E
necessario, portanto, um alto grau de suspeigdo. Em
pacientes idosos, a apresentagdo mais comum da
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tuberculose é a pulmonar, com baixa prevaléncia de
doenca cavitaria.®® Embora ndo haja diferenca entre
pacientes idosos (com mais de 65 anos de idade) e
pacientes mais jovens quanto ao esquema terapéutico
recomendado para o tratamento da tuberculose, o risco
de interagbes medicamentosas é maior nos idosos,
principalmente entre rifampicina e anti-hipertensivos ou
hipoglicemiantes.(® Essas interagdes medicamentosas
podem reduzir as taxas de sucesso do tratamento da
tuberculose.

Em uma meta-analise publicada em 2018, evidéncias
de qualidade moderada indicaram haver relagdo entre
tuberculose pulmonar, comorbidade por doenga maligna
e maior risco de mortalidade hospitalar (OR = 1,85;
I1C95%: 1,01-3,40)." Esses resultados estdo de
acordo com nossos achados de que houve mais casos
de doenga maligna no grupo tratamento malsucedido.

A maioria dos pacientes idosos do presente estudo
apresentou tuberculose pulmonar e atraso no
diagndstico. O tratamento teve desfechos desfavoraveis,
com altas taxas de letalidade, e houve algumas
perdas de seguimento.®19 Essas perdas podem ser
atribuidas a limitagdes da coordenacéo dos programas:
a transferéncia de pacientes para diferentes hospitais
e centros de saude, onde sdo entdo tratados, é um
problema constante na América Latina.

Os programas de controle da tuberculose devem
avaliar os modelos de assisténcia para melhorar as
taxas de sucesso do tratamento da tuberculose e a
coordenacdo dos servigos de saude. Os resultados do
presente estudo podem servir de base para estudos
futuros e contribuir para mudancgas nas politicas de
saude relacionadas aos programas de controle da
tuberculose, incluindo estudos da relagao entre custo
e eficacia e acompanhamento mais frequente dessa
populagdo.
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Uma paciente de 87 anos com histérico de insuficiéncia
cardiaca e insuficiéncia renal cronica ndo dialitica foi
hospitalizada em virtude de dispneia e tosse. A paciente
apresentava baixa probabilidade pré-teste de embolia
pulmonar (EP), avaliada pelo escore original de Wells
(< 2). Os resultados dos exames laboratoriais foram
0s seguintes: hemoglobina: 12,0 g/dL; leucocitose leve
(11.570 células/mm3); ureia sérica: 94 mg/dL; creatinina
sérica: 1,94 mg/dL (taxa de filtragdo glomerular estimada
pela equagdo do estudo Modification of Diet in Renal
Disease: 26 mL/min/1,73 m?); proteina C reativa elevada
(11,34 mg/dL) e dimero D elevado (2.536 ng/mL). A
radiografia de térax mostrou opacidades periféricas nos

®
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Concordancia tripla de alterag6es na
cintilografia de ventilagao/perfusao e
tomografia computadorizada: a importancia
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campos pulmonares médios e inferiores esquerdos, bem
como sinais de derrame pleural ipsilateral pequeno. A
cintilografia planar de ventilagao/perfusao (V/Q) revelou
uma alteragdo segmentar de V/Q correspondente no
lobo inferior esquerdo, onde haviam sido observadas as
alteracdes radiograficas (ou seja, uma correspondéncia
tripla); considerou-se, portanto, que havia uma
probabilidade intermediaria (de 20-79%) de EP, isto
é, que o procedimento ndo foi diagndstico (Figuras
1A-C). Uma ressalva é que o desempenho diagndstico
da cintilografia planar de V/Q é inferior ao da TC por
emissdo de féton Unico de V/Q, especialmente no caso
de émbolos segmentares e subsegmentares.(*2 A TC
de torax sem contraste mostrou opacidades periféricas
no lobo inferior esquerdo, sinal do halo invertido (SHI)

Figura 1. A cintilografia planar de ventilacdo/perfusdo (V/Q; vista anterior, em A e B) e a radiografia de térax (vista frontal,
em C) revelam uma alteragdo no lobo inferior esquerdo com correspondéncia tripla. A TC axial (em D) mostra um sinal do
halo invertido (SHI) com areas de baixa atenuagdo no interior do halo (SHI reticular; ponta de seta) em posicdo justapleural,
um achado que sugere a presenca de infarto pulmonar. Na angiotomografia, a imagem axial de projecdo de intensidade
maxima (em E) e a imagem coronal obliqua (em F) mostram falha de enchimento completa no ramo arterial subsegmentar
(seta) suprindo a area opacificada no lobo inferior esquerdo. O mapa de volume sanguineo pulmonar com cédigo de cores,
obtido a partir da angiotomografia pulmonar de dupla energia (em G), mostra uma falha de iodo no lobo inferior esquerdo.
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3. Departamento de Radiologia, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro (RJ) 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/0000-0001-8768-8204
http://www.orcid.org/0000-0002-7070-8878
http://www.orcid.org/0000-0003-3630-5087
http://www.orcid.org/0000-0001-8797-7380

2/2

Concordancia tripla de alteracoes na cintilografia de ventilacao/perfusao e tomografia

computadorizada: a importancia do sinal do halo invertido reticular

com padrdo reticular no interior do halo (Figura 1D) e
derrame pleural ipsilateral pequeno. A presenga de um
SHI reticular justapleural levantou a possibilidade de
infarto pulmonar. Foram tomadas medidas profilaticas
para prevenir a nefropatia induzida por contraste e foi
realizada uma angiotomografia pulmonar de dupla
energia, que confirmou a presenca de EP subsegmentar
(Figuras 1E e 1F); mapas de perfusdo com iodo e
codigo de cores revelaram falha de iodo no lobo inferior
esquerdo (Figura 1G). Embora permita a visualizagdo do
volume sanguineo apenas (e ndo do fluxo sanguineo)
e ndo fornega imagens verdadeiras de perfusao, a TC
de dupla energia permite a visualizacdo seletiva da
distribuicdo do meio de contraste em alta resolugao
espacial (mapa de cores de iodo) e elimina os problemas
de registro sem exposicdo adicional a radiagdo.® Em
nossa paciente, a TC de dupla energia mostrou um
defeito de perfusdo além de um codgulo obstrutivo.
Embora essa imagem ndo tenha sido essencial para
confirmar o diagnostico, foi muito ilustrativa.

De acordo com os critérios originais e revisados
da Prospective Investigation of Pulmonary Embolism
Diagnosis 11 (Investigagdo Prospectiva do Diagnostico
de Embolia Pulmonar II), um defeito solitario de
tamanho moderado (isto é, que afeta de 25 a 75%
de um segmento pulmonar) ou grande (isto €, que
afeta mais de 75% de um segmento pulmonar) nas

zonas pulmonares inferiores com correspondéncia
tripla na cintilografia de V/Q e na radiografia de térax
indica uma probabilidade intermediaria de EP e ndo é
diagndstico, respectivamente.*> Em pacientes com
EP, o infarto pulmonar tem uma incidéncia que varia
de 10 a 30% e geralmente aparece na TC em forma de
opacidades cuneiformes com base pleural em casos de
oclusdo ou suboclusdo de ramos arteriais segmentares/
subsegmentares, muitas vezes com o SHI.(67) O SHI é
uma area focal de opacidade em vidro fosco circundada
por um anel parcial ou completo de consolidagdo.®®
Embora tenha sido originalmente descrito no contexto
da pneumonia em organizagao, o SHI apresenta relagao
com diversas outras doengas pulmonares, inclusive
a EP.101) Em pacientes imunocompetentes, um
SHI com reticulacdo dentro do halo (SHI reticular)
em posicdo justapleural é um forte indicio de infarto
pulmonar, geralmente em decorréncia de doenca
tromboembdlica. 219

Em um contexto clinico apropriado, a presenca do
SHI reticular na TC sem contraste e de imagens ndo
diagndsticas de V/Q aumenta a probabilidade de EP.
Em situagBes muito especificas, é possivel que nos
permita evitar o uso de meios de contraste. Estudos
multicéntricos sdo necessarios para investigar essa
possibilidade.
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AO EDITOR,

Em margo de 2020, foi declarada a presenca de
transmissdo comunitaria do severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2 no Brasil. O presente estudo
investigou possiveis mudancas de tendéncia e o nivel de
morbidade e mortalidade por coronavirus disease 2019
(COVID-19) ao longo da pandemia na cidade do Rio de
Janeiro (RJ), utilizando analises de séries temporais.
Informagdes referentes aos casos e 6bitos ocorridos entre
6 de margo e 22 de julho de 2020 (139 dias) na cidade
do Rio de Janeiro que foram utilizados no presente estudo
estdo disponiveis no link https://covid19br.wcota.me/.
Foram coletados dados da frequéncia diaria do nimero
de casos e de dbitos por COVID-19 ao longo do periodo.

Para casos e 6bitos, foram comparados dois periodos de
2020: numero de casos: 1° periodo — de 6 de margo a
18 de maio (74 dias); e 2° periodo — de 19 de maio a 22
de julho (65 dias); e numero de dbitos: 1° periodo — de
6 de margo a 6 de maio (62 dias); e 2° periodo — de 7
de maio a 22 de julho (77 dias).

Por se tratar de uma série temporal relativamente
curta, optou-se por usar a regressao de Prais-Winsten e
Cochrane-Orcutt para o ajuste dos modelos para os dois
desfechos (casos e dbitos por COVID-19). Os modelos
incluiram um termo constante, um termo indicando
mudanca de nivel apés o primeiro periodo e outro
indicando mudanca de tendéncia (angulagdo) apds o
primeiro periodo.

A expressdo do modelo é a seguinte:

Y, = (B, + B, x total de dias + B, x 1 + j, x dias apds
o periodo pré-predicéo) + e,

onde Y, representa o efeito absoluto para um determinado
tempo, ED representa a constante, /§1 refere-se a0 parametro
relacionado ao tempo total de investigagdo, f3, refere-se
ao parametro relacionado ao periodo de predicdo, /§3
refere-se ao parametro relacionado ao tempo do efeito
gue se deseja estimar, e e, € o erro aleatorio.

Entre 6 de margo e 22 de julho ocorreram 68.334 casos
e 7.887 mortes por COVID-19. As médias dos nimeros de
casos no primeiro e segundo periodos foram de 181,66 +
208,86 e de 844,48 + 553,34, respectivamente, enquanto
as médias dos numeros de mortes/dia no primeiro e
segundo periodos foram de 12,32 + 14,51 e de 92,51
+ 46,92, respectivamente.

Em relagdo aos casos, o parametro de correlagdo serial
do modelo foi de 7,17 (IC95%: 3,18-11,16; p < 0,001),
indicando um aumento de casos. A partir do 75° dia, a
tendéncia se inverteu, apontando uma reducdo dos casos
(coeficiente = —21,87; IC95%: —28,07 a —15,67; p <
0,0001). Detectamos uma mudanga de nivel entre os
casos (coeficiente = 887,56; 1C95%: 642,88-1.132,25;
p < 0,0001) no segundo periodo (Figura 1A)

Quanto aos obitos, o parametro de correlagdo serial
foi de 0,73 (IC95%: 0,14-1,31; p < 0,02), indicando
crescimento. A partir do dia 7 de maio, a tendéncia se
inverteu apontando uma redugdo dos 6bitos (coeficiente
= —1,53; IC95%: —-2,24 a -0,83; p < 0,0001). As
estimativas do modelo de regressdo também foram
significativas para a mudanca de nivel, indicando aumento
médio de 90,11 mortes por COVID-19 (IC95%: 63,64-
116,58; p < 0,0001) no segundo periodo (Figura 1B).

Desde o principio da epidemia na cidade do Rio de
Janeiro, a politica municipal de testagem de pacientes
incluiu o teste RT-PCR para pacientes internados ou para
pacientes suspeitos nas Unidades de Pronto Atendimento,
mas ndo ha testes disponiveis na atengdo primaria.
Nossos achados indicaram que, nos primeiros meses, o
numero de mortes era baixo; porém, em cerca de dois
meses apos o inicio da epidemia, houve um importante
aumento na morbidade e mortalidade devido a alta
transmissibilidade da doenga, ao desconhecimento
do comportamento bioldgico do virus e a auséncia de
tratamento especifico e/ou vacinas.

Segundo o Ministério da Salde, na Ultima quinzena
de maio havia mais de 240 mil casos confirmados e
pouco mais de 16 mil ébitos no Brasil. Naquela ocasido,
registravam-se no Brasil quase 140 mil hospitalizagdes
por suspeita de COVID-19.

Medidas de controle foram implantadas para vencer a
pandemia. Mesmo com a adogdo do distanciamento social
como principal politica de enfrentamento para a COVID-
19 no Brasil, faltaram agdes coordenadas importantes,
tais como investimentos em um sistema de informagao
unificado; maior disponibilidade para a realizacdo de
testes diagnosticos para casos suspeitos; reorientagdo
do fluxo operacional nas unidades de salde; e agilizacéo
do cuidado aos pacientes, com a construgdo de hospitais
de campanha e compra de equipamentos.*?)

Dois cenarios de mitigagdo de medidas foram observados
no Brasil. O primeiro refere-se a um periodo curto sem

1. Escola Nacional de Salde Publica Sérgio Arouca, Fundacao Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro (RJ) Brasil.
2. Instituto de Medicina Social, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro (RJ) Brasil.
3. Faculdade de Medicina, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro (RJ) Brasil.
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Figura 1. Série temporal da morbidade e mortalidade por COVID-19 na cidade do Rio de Janeiro (RJ) 6 de margo e 22
de julho de 2020. Em A, nimero de casos. Em B, niUmero de 6bitos. Em C, nimero de casos e de 6bitos relacionados

a publicagdo de decretos municipais relativos a COVID-19.

mitigagdo, enquanto o segundo refere-se a presenga
de mitigagcdo média. Esse segundo cenario se distingue
do ocorrido em outros paises, como Franca, Espanha
e Suica, que adotaram medidas mais rigidas com
isolamento completo apds a acumulagdo de 50 casos
(cenario de mitigagdo intensa). Ja Alemanha, Itdlia e
Reino Unido tomaram essas ag0es mais tardiamente.®

Apesar das medidas de contencdo, a estimativa do
indice que mede a capacidade do individuo infectado
de infectar outras pessoas (R;) no inicio de maio de
2020 era de 2,4 no estado do Rio de Janeiro e na
regido metropolitana do estado,” o que indica que

J Bras Pneumol. 2020;46(5):e20200341

a doenca ainda estaria em crescimento e que outras
medidas precisariam ser implementadas para conté-la.

A experiéncia exitosa da China utilizando medidas ndo
farmacoldgicas para a mitigagdo da doenga suscitou
estudos de efetividade.®>” Pesquisadores estimam que
as medidas de intervengdo ndo farmacoldgicas adiariam
o colapso do sistema de salide nos casos graves com
necessidade de internacdo, diminuindo a taxa de
ocupacao dos leitos de UTI e o nimero de obitos. 1

Entre os obstaculos que dificultaram o controle da
COVID-19 no Brasil, destaca-se a troca frequente dos



Rodrigues NCP, Andrade MKN, Monteiro DLM, Lino VTS, Reis IN, Frossard VC, O'Dwyer G

Ministros da Saude durante a pandemia, o descrédito
sobre a necessidade de mitigacdo mais rigida, a pressdo
constante pelo retorno de atividades econdmicas e o
retardo na disponibilizacdo de auxilio governamental
a populagdo vulneravel, ocasionando extensas filas
nas agéncias bancarias e consequentes aglomeragoes.

Apesar do aumento significativo de mortes e de
casos no més de maio, as medidas de relaxamento da
pandemia se deram principalmente no final de maio
e inicio de junho (Figura 1C). AgOes adicionais de
fiscalizacdo poderiam contribuir para que as normas
estabelecidas fossem cumpridas.

REFERENCIAS

1. Barreto ML, Barros AJD, Carvalho MS, Codeco CT, Hallal PRC,
Medronho RA, et al. What is urgent and necessary to inform policies
to deal with the COVID-19 pandemic in Brazil?[Article in Portuguese].
Rev Bras Epidemiol. 2020;23:6200032. https://doi.org/10.1590/1980-
549720200032

2. Klompas M, Morris CA, Sinclair J, Pearson M, Shenoy ES.
Universal Masking in Hospitals in the Covid-19 Era. N Engl J Med.
2020;382(21):¢63. https://doi.org/10.1056/NEJMp2006372

3. Batista A, Antunes B, Peres |, Marchesi J, Cunha JP, Dantas
L, et al. Nota Tecnica 8-Projecao de casos de infeccao por
COVID-19 no Brasil ate 24 de abril de 2020 [monograph on the
Internet]. Rio de Janeiro: Nucleo de Operacoes e Inteligéncia
em Salde; 2020. Available from: https://drive.google.com/
file/d/119GsIm_HFI9me4zBpxCqHz0Arxyf8UPd/view?usp=drive_
open&usp=embed_facebook

4. Farias CM, Medronho RA, Travassos GH. Nota Téecnica: Avaliagao
do comportamento da COVID-19 no estado do Rio de Janeiro e
seus municipios com base em RO calculado a partir das evolucoes
anteriores de R dos casos notificados a Secretaria de Estado de
Salide-RJ [monograph on the Internet]. Rio de Janeiro: Universidade
Federal do Rio de Janeiro; 2020. Available from: https://ufrj.br/sites/
default/files/img-noticia/2020/05/nota_tecnica_covidimetro.pdf

5. Chinazzi M, Davis JT, Ajelli M, Gioannini C, Litvinova M, Merler S, et
al. The effect of travel restrictions on the spread of the 2019 novel
coronavirus (COVID-19) outbreak. Science. 2020,368(6489):395-400.

https://doi.org/10.1126/science.abad757

6. Fang Y, Nie Y, Penny M. Transmission dynamics of the COVID-19
outbreak and effectiveness of government interventions: A data-
driven analysis. J Med Virol. 2020;92(6):645-659. https://doi.
org/10.1002/jmv.25750

7. Kraemer MUG, Yang C-H, Gutierrez B, Wu CH, Klein B, Pigott DM,
et al. The effect of human mobility and control measures on the
COVID-19 epidemic in China. Science. 2020;368(6490):493-497.
https://doi.org/10.1126/science.abb4218

8. Ferguson NM, Laydon D, Nedjati-Gilani G, Imai N, Ainslie K, Baguelin
M, et al. Report 9: Impact of non-pharmaceutical interventions (NPIs)
to reduce COVID-19 mortality and healthcare demand [monograph
on the Internet]. London: Imperial College London; 2020. Available
from:  http:/www.  https://www.imperial.ac.uk/media/imperial-
college/medicine/mrc-gida/2020-03-16-COVID19-Report-9.pdf

9. Batista A, Antunes B, Faveret G, Peres |, Marchesi J, Cunha JP, et
al. Nota Técnica 6: Projecao de casos de infecgao por COVID-19
no Brasil ate 20 de abril de 2020 [monograph on the Internet]. Rio
de Janeiro: Nicleo de Operagoes e Inteligencia em Satde; 2020.
Available from: https://drive.google.com/file/d/1blaiC4619pVYNeFv
rSa9rEsxiu4PXGPU/view?usp=drive_open&usp=embed_facebook

10. Ganem F, Mendes FM, Oliveira SB, Porto VBG, Araujo W, Nakaya H,
etal. Theimpact of early social distancing at COVID-19 Outbreak in the
largest Metropolitan Area of Brazil. medRxiv. 2020.04.06.20055103.
https://doi.org/10.1101/2020.04.06.20055103

J Bras Pneumol. 2020;46(5):e20200341

3/3


https://doi.org/10.1590/1980-549720200032
https://doi.org/10.1590/1980-549720200032
https://drive.google.com/file/d/1i9GsIm_HFl9me4zBpxCqHz0Arxyf8UPd/view?usp=drive_open&usp=embed_facebook
https://drive.google.com/file/d/1i9GsIm_HFl9me4zBpxCqHz0Arxyf8UPd/view?usp=drive_open&usp=embed_facebook
https://drive.google.com/file/d/1i9GsIm_HFl9me4zBpxCqHz0Arxyf8UPd/view?usp=drive_open&usp=embed_facebook
https://ufrj.br/sites/default/files/img-noticia/2020/05/nota_tecnica_covidimetro.pdf
https://ufrj.br/sites/default/files/img-noticia/2020/05/nota_tecnica_covidimetro.pdf
https://doi.org/10.1126/science.aba9757
https://doi.org/10.1002/jmv.25750
https://doi.org/10.1002/jmv.25750
https://doi.org/10.1126/science.abb4218
https://www.imperial.ac.uk/media/imperial-college/medicine/mrc-gida/2020-03-16-COVID19-Report-9.pdf
https://www.imperial.ac.uk/media/imperial-college/medicine/mrc-gida/2020-03-16-COVID19-Report-9.pdf
https://drive.google.com/file/d/1bIaiC46l9pVYNeFvrSa9rEsxiu4PXGPU/view?usp=drive_open&usp=embed_facebook
https://drive.google.com/file/d/1bIaiC46l9pVYNeFvrSa9rEsxiu4PXGPU/view?usp=drive_open&usp=embed_facebook
https://doi.org/10.1101/2020.04.06.20055103

J Bras Pneumol. 2020;46(5):e20200250

CARTA AO EDITOR

https://dx.doi.org/10.36416/1806-3756/e20200250

Fungao pulmonar e sintomas respiratorios
em produtores de carvao vegetal no sul do
Brasil: analise de uma coorte de oito anos

Rafael Machado de Souza'®, Cassia Cinara da Costa'®, Guilherme Watte?®,

Paulo José Zimermann Teixeira??

AO EDITOR,

A produgdo de carvao vegetal no sul do Brasil ocorre
através de um processo artesanal, com a utilizagdo de mao
de obra humana, que comega com o corte, transporte e
colocagdo de toras de lenha dentro dos fornos de tijolos
e segue com o0 monitoramento de seu cozimento. Essa
atividade exp0e os trabalhadores, que muitas vezes nao
utilizam equipamentos de protegdo individual, a fumaga e
ao pd de carvao. Por se tratar de empresas familiares, os
fornos estdo localizados préoximos das suas residéncias,
promovendo uma provavel exposicdo por toda a vida. O
presente estudo teve como objetivo avaliar se ocorreram
mudangas significativas nos sintomas respiratorios e nos
resultados de espirometrias num intervalo de oito anos.

A primeira analise foi realizada no ano de 2008,
incluindo um nimero de 67 carvoeiros que realizavam as
suas atividades laborais em 41 propriedades, durante um
periodo médio de 19,1 anos. Os participantes responderam
a um questionario estruturado e realizaram espirometria.
Naquele momento, 9 pacientes apresentavam disturbio
ventilatdrio obstrutivo, detectado por espirometria, sendo
5 diagnosticados com asma bronquica e 4 com DPOC. Dos
67 carvoeiros avaliados em 2008, 4 individuos (5,8%)
foram a dbito e 1 (1,5%) ndo foi localizado na segunda
etapa do estudo. Em 2016, dos 62 individuos localizados
(92,5%), 11 (16,4%) ndo aceitaram participar dessa nova
etapa. Dessa forma, 51 individuos (82,2%) responderam
ao questionario e realizaram novas espirometrias. Para
as espirometrias foi utilizado o mesmo equipamento
nos dois momentos (Microlab 3500; Micro Medical
Ltd., Rochester, Inglaterra), sendo os testes realizados
antes e depois do uso de broncodilatador (400 ug de
salbutamol). Todos os procedimentos foram realizados
conforme recomendagdes das diretrizes da American
Thoracic Society/European Respiratory Society.? O
estudo foi aprovado pelo comité de ética da instituicdo
(CAAE no. 50237415.5.0000.5348). Todos os participantes
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido
nos dois momentos do estudo.

A curva de dispersao de todos os dados foi avaliada pelo
teste de Kolmogorov-Smirnov apresentando normalidade.
As varidveis continuas foram apresentadas em média
e desvio-padrdo, e as diferencas entre as variaveis
espirométricas foram avaliadas pelo teste t de Student.
Foram apresentadas frequéncias absolutas e relativas, e
a diferenga entre a ocorréncia de sintomas respiratorios
foi realizada através do teste de McNemar. Adotou-se um

nivel de significancia de 0,05. Todas as analises foram
realizadas com o programa IBM SPSS Statistics, versao
24.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, EUA).

Em 2016, participaram do estudo 51 individuos (80,9%
do grupo avaliado em 2008), com média de idade de
54 + 13 anos. A maioria (n = 38; 74,5%) era do sexo
masculino, sendo 35 (68,6%) ativos na producdo de
carvao vegetal e 16 (31,4%) afastados dessa produgao
durante o intervalo de oito anos. Os sintomas nas vias
aéreas superiores mais frequentes foram espirros, em 35
(68,6%); obstrugdo nasal, em 14 (27,5%); e secrecao
nasal, em 13 (25,5%). J& os sintomas nas vias aéreas
inferiores mais frequentes foram tosse, em 14 (27,5%);
expectoracdo, em 19 (37,3%); e expectoracdo cronica,
em 8 (15,7%). A prevaléncia de sintomas respiratorios
apos oito anos ndo se alterou, com excecdo do sintoma
espirros, que aumentou em 2016 (39,2% vs. 68,6%;
p < 0,05).

Foi possivel observar um declinio nos volumes pulmonares
dos trabalhadores, apds oito anos de exposicdo, tanto
nos tabagistas quanto nos ndo tabagistas. Ambos os
subgrupos apresentaram uma reducdo significativa na
CVF em litros e em % do valor predito, assim como no
VEF, em litros. Apos o intervalo de oito anos de trabalho
na producdo do carvao vegetal, incluindo também aqueles
que haviam se afastado da atividade, os 51 trabalhadores
apresentaram um declinio da CVF pré-broncodilatador de
48 mL/ano e do VEF, pré-broncodilatador de 37 mL/ano.
Quando analisados os carvoeiros ndo tabagistas, o declinio
médio da CVF e do VEF,, respectivamente, foi de 44 mL/
ano e 35 mL/ano. Ja os carvoeiros que eram tabagistas
apresentaram diminuiges significativas das médias da
CVF e do VEF, (58 mL/ano e 39 mL/ano, respectivamente).
E interessante observar que os carvoeiros ativos na
producdo e tabagistas tiveram quedas da CVF e do VEF,
muito mais pronunciadas apds o uso de broncodilatador.
Quando analisados os trabalhadores com idade > 40 anos
(n = 44), ndo houve uma queda significativa da CVF, mas
houve uma queda significativa do VEF, nesse intervalo
de tempo. Apos o uso do broncodilatador, tanto a queda
de 65 mL/ano na CVF quanto a queda de 45 mL/ano no
VEF, foram estatisticamente significativas (p < 0,001 para
ambas). A Tabela 1 demonstra a modificagdo dos valores
espirométricos no decorrer dos oito anos conforme sexo,
atividade laboral, status tabagico e idade.

Nosso estudo mostrou que houve uma queda geral
significativa nos volumes pulmonares (51 mL/ano na CVF

1. Universidade Feevale, Novo Hamburgo (RS) Brasil.

2. Pavilhao Pereira Filho, Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre, Porto Alegre (RS) Brasil.
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Tabela 1. Mudangas em VEF, (em mL/ano) e CVF (em mL/ano) no intervalo entre os anos de 2008 e 2016 em produtores
de carvdo vegetal, segundo status tabagico, atividade na producgdo carvoeira, sexo e idade.

Variaveis Pré-broncodilatador Pés-broncodilatador
ACVF p AVEF p ACVF
Geral 51 -37 <0,0001 -48 <0,001 -38 <0,001 -51 < 0,001
Status tabagico
Nao tabagista 37 -35 <0,0001 -44 <0,000 -34 <0,001 -43 < 0,001
Tabagista 14 -39 <0,002 -58 <0,001 -50 <0,001 -72 < 0,001
Atividade na producao carvoeira em 2016
Inativo 16 -28 <0,006 -45 <0,003 -35 <0,008 -4 <0,023
Ativo 35 -39 <0,001 -49 <0,000 -40 <0,001 -54 <0,001
Atividade + status tabagico
Inativo + ndo tabagista 09 -17 <0,0/19 -24 <0086 -21 <0,063 -16 <0,408
Inativo + tabagista 07 -43 <0,037 -72 <0,016 -53 <0,060 -73 <0,028
Ativo + nao tabagista 28 -40 <0,001 -51 <0,001 -37 <0,001 -50 < 0,001
Ativo + tabagista 07 -35 <0,037 -45 <0,064 -48 <0,003 -70 <0,002
Sexo
Homens 38 -36 <0,001 -48 <0,0010 -42 <0,001 -65 < 0,001
Mulheres 13 -31 0,001 -45 <0,001 -37 0,001 -61 0,001
Idade
< 40 anos 7 -36 0,009 -18 0,008 -62 0,001 -37 <0,001
> 40 anos 44 -35 0,010 -53 0,055 -45 <0,001 -65 < 0,001

e 38 mL/ano no VEF,) ap6s o uso de broncodilatador. A
capacidade pulmonar diminui com o passar dos anos,
sendo um desfecho fisioldgico esperado na maioria
das pessoas,® que é modificado pelo meio ambiente
e, especialmente, pela qualidade do ar. Um estudo®
que avaliou o comportamento da fungdo pulmonar
demonstrou que um declinio considerado normal no
VEF, seria de < 20 mL/ano em individuos com idade <
40 anos. Ja em pessoas com mais de 40 anos de vida,
o declinio aumenta, com uma diminuigéo do VEF, ao
redor de 38 mL/ano.® No entanto, quando observamos
o fator idade, 7 (13,7%) dos trabalhadores com idade
< 40 anos apresentaram um declinio de VEF, de 62
mL/ano apds o uso de broncodilatador. Isso sugere que
a atividade laboral relacionada a produgdo do carvdo
vegetal possa ter potencializado a diminuigdo do VEF,
apos esse periodo de oito anos.

Nos observamos que os participantes com idade > 40

anos apresentaram um declinio de VEF, de 45 mL/ano
apos o uso de broncodilatador. Uma atividade laboral

que se assemelha a dos carvoeiros pela exposigdo a
fumaga sao os bombeiros. Um estudo que avaliou 1.146
bombeiros nos EUA durante um intervalo de trés anos
na década de 70 observou um declinio de VEF, e de
CVF de, respectivamente, 30 mL/ano e 40 mL/ano.®®

Nosso estudo tem duas importantes limitagles: a
perda de seguimento foi de 19% da amostra original
e a auséncia de um grupo controle ndo permitiu
comparag6es com individuos ndo expostos a fumaga/
pé de carvdo. No entanto, apresentamos dados
interessantes sobre uma atividade laboral bastante
comum no nosso pais e cujos individuos tiveram seus
resultados espirométricos comparados num intervalo
de oito anos.

Em conclusdo, embora os trabalhadores da atividade
carvoeira ndo tenham apresentado um aumento dos
sintomas respiratdrios, com excegdo dos espirros, foi
possivel constatar uma redugdo dos volumes pulmonares
no decorrer de oito anos, principalmente naqueles que
eram tabagistas e com idade < 40 anos.
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A doenga pulmonar intersticial (DPI) abrange mais de
200 patologias, que sao classificadas conjuntamente por
afetarem o tecido e o espaco ao redor dos alvéolos.
Dependendo da doenga especifica, outros compartimentos
pulmonares também sdo afetados.(>) Apesar de extensa,
temos algumas diretrizes internacionais que podem guiar
o diagndstico. Nas doencas intersticiais idiopaticas, ha o
consenso de 2013, que define padrdes imagéticos para
todas as pneumonias intersticiais,* e ha o consenso de
2018 para a fibrose pulmonar idiopatica.®

Nesse contexto, o laudo radiolégico estruturado (LRE)
é uma ferramenta crucial e tem crescido na avaliacdo
imaginoldgica.® Trés pilares devem ser revelados. O
primeiro refere-se a presenca de titulos como “indicagéo”
e “impressdao”.®> O segundo inclui subtitulos, como
“drgdos” e “sistemas”. O terceiro requer padronizacdo
de linguagem e elementos de formulario, sendo esse o
de maior relevancia, pois é a linguagem padronizada
restrita que proporciona a maioria dos beneficios do
LRE. Primeiramente, ele reduz a linguagem ambigua,®
permitindo analises mais eficazes e criando oportunidades
para pesquisa e suporte a decisdo clinica. Ademais, esse
método possibilita que radiologistas fornecam relatdrios
completos, com maior adesdo a diretrizes, mesmo ao se
depararem com condigBes incomuns, quando geralmente
acham dificil lembrar-se de todos os elementos com os
quais os provedores de referéncia se preocupam.4 Um
estudo revelou que radiologistas de um grande centro
académico alcancaram apenas 60,8% de conformidade
com as diretrizes para nddulo pulmonar da Fleischner
Society.® LREs tendem a melhorar esses nimeros e
poderiam indicar recomendagdes automaticamente com
base em informagBes apropriadas.?

Visando alcancar esses beneficios, elaborou-se, com base
em experiéncias prévias e com a aprovagdo do Comité
de Etica em Pesquisa da Santa Casa de Misericordia de
Porto Alegre, na cidade de Porto Alegre (RS), um modelo
de LRE para TCs contendo achados compativeis com DPI
(Quadro 1).(4267) Para verificar a aceitagdo e as opinides
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dos médicos pneumologistas, esse modelo foi utilizado
em relatorios de DPI solicitados por 20 pneumologistas
em pacientes com suspeita dessa patologia, ainda sem
diagnostico, durante trés meses. No total, o LRE foi
utilizado em 58 exames. Em seguida, um questionario foi
desenvolvido e enviado aos pneumologistas, sendo que 16
desses se dispuseram a respondé-lo anonimamente, via
internet. Avaliou-se o LRE, a confiabilidade dos relatérios
médicos e a modalidade preferencial de recebimento
desses laudos.

A analise das respostas recebidas mostrou que a maioria
dos pneumologistas tinha entre 40 e 60 anos de idade,
10 (62,5%) diziam haver lido os laudos integralmente, e
todos confiavam na opinido dos radiologistas — 12 (75%)
confiavam plenamente. A modalidade de apresentagao
do exame foi 0 quesito de maior discordancia, com pouco
mais da metade dos participantes preferindo imagens
e laudo impressos (ao invés de laudos armazenados
em nuvem ou em CDs). Quanto a descricdo da técnica
utilizada no exame, 13 (81,3%) dos médicos acharam
importante esse registro no laudo.

A maior concordancia apresentou-se nos assuntos
referentes ao LRE. Quase todos os participantes (15/16)
relataram preferir o laudo estruturado ao discursivo
e afirmaram que a presenca de diversos diagndsticos
diferenciais os ajudou a pensar em todas as hipoteses.
Nesse sentido, 14 (87,5%) afirmaram que o LRE facilitou
muito o manejo de pacientes com DPI, sendo que todos
declararam algum grau de facilitacdo.

Esta aceitacdo reforca os beneficios e incentiva a
utilizagdo do LRE, procurando melhorar a comunicagao
entre radiologistas e pneumologistas, facilitando o
diagndstico das DPIs.
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Quadro 1. Laudo radioldgico estruturado para doenga pulmonar intersticial em TC de térax.
LAUDO ESTRUTURADO PARA DOENCA PULMIONAR INTERSTICIAL - TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE TORAX

Técnica: Exame realizado sem a utilizacdo de meio de contraste intravenoso, com técnica de alta resolucéo para
parénquima pulmonar e espessura de corte de 1 mm. Foram realizadas aquisi¢des adicionais em expiracao forcada.
Informacgao clinica:
Artefatos de movimento: sim/nao
Avaliacao intersticial:
Faveolamento: sim/nao
Bronquiectasias de tragdo: sim/nao
Sinais de perda de volume pulmonar: sim/nao
Predominio de gradiente apicobasal: sim/nao
Se sim: terco superior/terco médio/terco inferior
Predominio de distribuicdo axial: sim/nao
Se sim: subpleural/peribroncovascular/difuso
Extensao total de fibrose pulmonar:
Terco superior: ____ % Terco médio: ____ % Terco inferior: ___ %
Enfisema: sim/nao
Subtipo do enfisema: centrolobular/parasseptal/bolhoso
Grau de extensao: Leve (< 5%); Moderado (5-30%); Grave (> 30%)

Linfonodomegalia: sim/nao

Localizacao: mediastinal/hilar/axilar

Aumento do didmetro da artéria pulmonar: sim/nao
Aprisionamento aéreo: sim/nao

C

istos pulmonares difusos: sim/nao

Vidro fosco extenso: sim/nao
Padrao micronodular intersticial: sim/nao

C

onsolidagao: sim/nao

Outros achados: (Texto livre)
IMPRESSAO:
Padréao tomografico da doenga pulmonar intersticial:

1.

2

Consenso de doencas pulmonares intersticiais
1. Pneumonia intersticial usual
Pneumonia intersticial nao especifica
Pneumonia descamativa
Pneumonia intersticial aguda
Pneumonia em organizacao

Bronquiolite respiratoria/doenca pulmonar intersticial

Pneumonia intersticial nao classificavel
. Fibroelastose pulmonar
onsenso de fibrose pulmonar idiopatica
. Definitivo para pneumonia intersticial usual
2. Provavel pneumonia intersticial usual
3. Indeterminado para pneumonia intersticial usual

2
3
4
5
6.
7. Pneumonia intersticial linfocitica
8
9
. C
1

4. Diagnosticos alternativos a pneumonia intersticial usual

Exame comparativo com o anterior do dia: DD/MM/AAAA. Qualquer variacdo do padréo de doenca pulmonar
fibrosante comparativamente com o estudo prévio: (Texto livre)
Possibilidade diagnoéstica:
Pneumonite de hipersensibilidade cronica. Doenca do tecido conectivo. Asbestose. Pneumonia intersticial secundaria
a farmaco. Nao ha respaldo imagético para sugestao de um diagnostico.
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Disfungao endotelial e comprometimento muscular
periférico sdo conhecidas manifestagGes extrapulmonares
da DPOC.®? Prop0s-se que a quantificacdo de vesiculas
extracelulares (VE) derivadas de células endoteliais (VEE)
€ um método possivel para avaliar a fungdo endotelial.®
Além disso, VEE podem ser marcadores de enfisema e
preditores de prognostico na DPOC. Embora atualmente
se recomende atividade fisica para pacientes com DPOC,»
ndo se sabe que efeito uma Unica sessdo de exercicio fisico
tem na resposta endotelial nesses pacientes. Prop0s-se
que a fungdo vascular de individuos saudaveis ap6s uma
sessdo aguda de exercicio fisico segue um padrao bifasico
(uma diminuigdo transitéria seguida de normalizagdo ou
até mesmo de melhoria).® No entanto, isso ainda nao foi
estudado em pacientes com DPOC. Realizamos um estudo
piloto para avaliar VEE (como possiveis marcadores de
resposta endotelial) apds exercicio agudo em pacientes
com DPOC. Nossa hipdtese foi a de que haveria um
aumento de VEE apds o exercicio agudo.

Foram incluidos pacientes com diagndstico confirmado
de DPOC baseado em diretrizes atuais,® VEF, p6s-
broncodilatador entre 30% e 70% do valor previsto e sem
comorbidades graves. Individuos saudaveis formaram o
grupo controle. O estudo foi aprovado pelo comité de
ética em pesquisa da instituicdo, em conformidade com
a Declaracdo de Helsinque, e todos os participantes
assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido.
Apo6s a avaliagdo clinica, todos os participantes foram
submetidos a exames bioquimicos de sangue e testes
de funcdo pulmonar (visita 0). Na visita 1, todos os
participantes foram submetidos a um teste de exercicio
cardiopulmonar (TECP) incremental limitado por sintomas
em um cicloergdbmetro, usando um protocolo incremental
em rampa baseado em sua funcdo pulmonar basal para
concluir o teste em 6-10 min. Durante o TECP, foram
coletados dados sobre varidveis metabdlicas, respiratorias
e hemodinamicas centrais (Tabela 1). Na visita 2, os
participantes realizaram um TECP em carga constante apds
um periodo de aquecimento de 3 min e com 70% da carga
maxima atingida durante o teste incremental. Para medir
as VE plasmaticas, foram coletadas amostras de sangue
periférico em repouso (T0), no pico do exercicio (Tmax,
isto &, assim que os participantes pararam de pedalar,
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Dario Nieri"2®, Tommaso Neri'

, Sabrina Santerini*®, Stefania Lombardi‘®,

por exaustdo) e na recuperacao (Trec, isto é, 1 h depois
da conclusdo do TECP). Tanto o TECP incremental como
o TECP em velocidade constante foram realizados pela
manha, aproximadamente 2 h apds um café da manha
leve (sem café), com 5-7 dias de intervalo. Pedimos aos
fumantes que ndo fumassem antes de cada visita. O
plasma pobre em plaquetas foi obtido por meio de duas
centrifugagdes (1.500 g por 15 min e 13.000 g por 2 min).
Para a caracterizacdo das VE plasmaticas, foi realizada a
citometria de fluxo multiparamétrica, com um citémetro de
fluxo BD FACS Canto (BD Biosciences, San Jose, CA, EUA),
como se descreveu anteriormente,® porém com algumas
modificagdes. As VEE foram inicialmente discriminadas
por tamanho como eventos (em conformidade com
uma distribuicdo de dispersdo de luz dentro da faixa
de esferas de 0,5 a 0,9 ym) e posteriormente definidas
como eventos positivos para anti-anexina V marcada com
complexo peridinina-clorofila-proteina, éster succinimidil
de diacetato de carboxifluoresceina, anti-CD62e marcado
com aloficocianina e anti-CD31 marcado com ficoeritrina

Os dados sdo apresentados em forma de mediana e
intervalo interquartil. Foram usados o teste de Kolmogorov-
Smirnov para duas amostras e o teste de Friedman para
medidas repetidas. Todas as andlises estatisticas foram
realizadas com o programa IBM SPSS Statistics, versdo
20.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, EUA).

Foram incluidos no estudo 17 individuos: 12 pacientes
com DPOC (grupo DPOC) e 5 individuos saudaveis (grupo
controle). Os dois grupos ndo diferiram nas medidas
antropométricas. O grupo DPOC apresentou obstrucdo
moderada do fluxo aéreo e diminuigdo moderada da DLCO
na espirometria (Tabela 1). Houve diferenga entre os dois
grupos quanto a resposta de VEE. Ndo foram encontradas
diferengas no grupo controle quanto aos niveis de VEE em
TO, Tmax e Trec: 11,8 (37,6) eventos/min, 14,8 (31,1)
eventos/min e 19,6 (30,1) eventos/min, respectivamente
(p = 0,678). No grupo DPOC, os niveis de VEE foram
significativamente menores em Tmax do que em TO
[3,4 (14,1) eventos/min vs. 6,7 (16,9) eventos/min, p
= 0,024] e Trec [3,4 (14,1) eventos/min vs. 7,8 (35,1)
eventos/min, p = 0,002], sem diferenca entre os niveis
de VEE em TO e Trec. Atribuimos arbitrariamente a TO
um nivel de VEE de 100% e calculamos os niveis de VEE
em Tmax e Trec, bem como variagGes relativas da linha
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metabdlicas, respiratérias e hemodinamicas centrais, coletados durante o teste de exercicio cardiopulmonar.?

Variavel

Idade, anos
Masculino/feminino, n/n
Tabagismo, n
Fumante

Ex-fumante

Nunca fumou

Carga tabagica, anos-maco
Dispneia, pontuacao na mMRC
IMC, kg/m?
VEF,, L
VEF,, % do previsto
VEF,/CVF
CPT, L
CPT, % do previsto
DLCO, mL « min™' « mmHg™"
DLCO, % do previsto
FC de repouso, bpm
Pressao arterial de repouso, mmHg
VO,pico, mL « kg™ « min“®
VO,pico, % do previsto
Carga maxima, We
Carga maxima, % do previsto
Pulso de oxigénio, mL/batida®
Reserva respiratoria, L°
Tempo de resisténcia, s
VO,pico, mL « kg™ « min'c
VO,pico, % do previsto
Hemoglobina, g/dL
Leucocitos, células/pL
Creatinina sérica, mg/dL
Alanina aminotransferase, U/L
Aspartato aminotransferase, U/L
NT-proBNP, pg/mL
PCR, mg/dL
Fibrinogénio, mg/dL

Controle
(n = 5)

70,5 (7,0) 65,0 (9,0) N/S
8/4 4/1 N/S
2 0 N/A

10 5

0 0
35 0 (36,8) 4,0 (18,0) 0,005
0(1,0) 0,0 (0,0) 0,005
24,2 (7,9) 25,9 (5,5) N/S
1,20 (0,35) 3,38 (1,01) 0,002
56,5 (22,0) 110,0 (23,0) 0,002
0,45 (0,17) 0,76 (0,07) 0,002
6,44 (2,53) 7,48 (1,30) N/S
114,0 (25,0) 106,0 (16,0) N/S
13,0 (9,9) 28,2 (7,8) 0,002
58,0 (28,8) 104,0 (20,0) 0,002
84,0 (14,0) 68,0 (23,5) N/S
132 (10)/74 (7) 117 (23)/78 (17) N/S
16,3 (10,1) 22,3 (7,9) N/S
74,0 (49,0) 82,0 (21,5) N/S
79,0 (52,0) 169,0 (63,5) 0,022
70,0 (46,0) 104,0 (31,5) 0,038
15,2 (4,1) 17,4 (7,4) N/S
9,7 (18,4) 85,1 (39,9) 0,002
227,5 (132,5) 380,0 (157,5) 0,053
14,6 (6,2) 18,5 (12,3) N/S
60,0 (33,0) 71,0 (40,5) N/S
14,7 (2,0) 15,2 (2,0) N/S
7.735 (2.412,5) 5.310 (3.545) N/S
0,91 (0,35) 0,81 (0,32) N/S
16,0 (7,5) 26,0 (16,5) N/S
19,0 (7,0) 22,0 (7,5) N/S
95,0 (108,3) 56,0 (27,5) 0,038
0,24 (0,30) 0,12 (0,49) N/S
333,0 (100,0) 288,0 (74,0) N/S

N/S: ndo significante; N/A: ndo aplicavel; mMRC: escala modificada do Medical Research Council; IMC: indice de
massa corporal; VO,: consumo de oxigénio; NT-proBNP: N-terminal pro-brain natriuretic peptide (pré-peptideo
natriurético cerebral N-terminal); e PCR: proteina C reativa. 2Valores expressos em forma de mediana (intervalo
interquartil), exceto onde indicado. "Dados coletados durante o teste de exercicio cardiopulmonar incremental.
cDados coletados durante o teste de exercicio cardiopulmonar em carga constante.

de base. Nao foram encontradas diferengas no grupo
controle. No entanto, no grupo DPOC, os niveis de VEE
foram significativamente menores em Tmax do que em
TO [62,3% (27,6%) vs. 100,0% (0,0%), p = 0,024]
e Trec [62,3% (27,6%) vs. 109,5% (156,7%), p =
0,002]. Essa diminuigdo dos niveis de VEE em Tmax,
com retorno aos niveis basais em Trec, foi observada
em 11 dos 12 pacientes com DPOC.

Pelo que sabemos, nenhum estudo investigou o
comportamento de VEE circulantes apds o exercicio em
pacientes com DPOC. Embora se espere que 0s niveis

circulantes de VE aumentem em individuos saudaveis,
os resultados variam no que tange a origem celular das
VE e aos niveis de VE apds o exercicio.”” Um estudo®
mostrou um aumento dos niveis circulantes de VEE
em uma amostra composta por 17 pacientes com
DPOC; entretanto, é dificil comparar esses resultados
com 0S NOSsOS porque esse aumento ocorreu apds
estresse de cisalhamento induzido experimentalmente,
e ndo apos o exercicio. Os niveis reduzidos de VEE
circulantes apos o exercicio parecem ser caracteristicos
da fisiopatologia da DPOC e podem representar uma
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depuragdo exagerada de VEE no pico do exercicio
nesses pacientes. Em atletas, observou-se que o
exercicio fisico protege o sistema vascular e promove
uma captacdo in vitro de VEE em células endoteliais
que esta relacionada com protecdo de células-alvo
contra a apoptose.® De modo semelhante, é possivel
gue o exercicio agudo possa causar ativacdo endotelial
(protetora ou prejudicial) apenas em pacientes com
DPOC: é possivel que a redugdo de VEE observada
por nds tenha resultado da depuragdo exagerada
de VEE pelo endotélio; como a patogénese da DPOC
envolve o leito capilar pulmonar,*® podemos especular
sobre a ativacdo de um endotélio pulmonar alterado
especificamente durante o exercicio nesses pacientes

(ao passo que nos individuos do grupo controle, nos
quais se espera que a fungdo endotelial pulmonar
seja normal, ndo observamos reducao significativa de
VEE). E preciso investigar a fundo se esse fendmeno
realmente envolve ou ndo o leito vascular pulmonar
usando o fator de von Willebrand como marcador de
células endoteliais para determinar a origem das VE.
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IMAGENS EM PNEUMOLOGIA

Marcia Jacomelli?

Um paciente do sexo masculino, fumante de 62 anos
de idade, alcodlatra e diabético, estava recebendo
tratamento para mediastinite apds revascularizagdo
cirtrgica do miocardio quando, apesar da melhora geral,
apresentou piora do padrdo respiratdrio e necessitou de
intubacdo endotraqueal. O paciente foi submetido a TC
de térax, e os achados foram consistentes com COVID-19
(Figuras 1A e 1B), posteriormente confirmada por RT-PCR.
Dezessete dias depois do diagnostico de COVID-19,
0 paciente apresentou pancitopenia e aumento dos
niveis de ferritina e da expressdo do receptor de IL-2.
Suspeitou-se, portanto, de sindrome hemofagocitica
(SHF). O mielograma confirmou o diagndstico de SHF.
O tratamento consistiu em imunoglobulina i.v. durante
dois dias. Treze dias depois do diagnodstico de SHF, o
paciente apresentou diminuicdo da saturagdo de oxigénio

(N e e L]
Figura 1. Em A e B, respectivamente, TC axial e coronal de térax mostrando extensas opacidades em vidro fosco bilaterais,
associadas com reticulagdo fina e pequenos focos de consolidagdo, consistentes com COVID-19. Notar também derrame
pleural bilateral. Em C e D, respectivamente, TC sagital e axial de térax mostrando lesdes pulmonares escavadas (setas)
no lobo superior esquerdo sobrepostas aos achados pulmonares de COVID-19. Em E, achados broncoscépicos de tecido
necrético macroscopico e secregdo amarelada, sugerindo a presenga de colonizagdo flngica.

Sindrome hemofagocitica: uma possivel
complicacao da COVID-19
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e taquipneia. Uma nova TC de térax mostrou novas
lesGes pulmonares escavadas sobrepostas aos achados
pulmonares consistentes com COVID-19 (Figuras 1C e
1D). A broncoscopia revelou tecido necroético friavel e
infeccdo bronquica por Aspergillus fumigatus (Figura 1E). O
paciente passou a receber tratamento com anidulafungina,
na tentativa de conter a infeccdo flngica; entretanto, em
virtude da gravidade de sua doenca, morreu trés dias
depois do inicio do tratamento.

A SHF é uma complicagdo rara e grave caracterizada
por febre, hepatoesplenomegalia, citopenias e macréfagos
ativados nos 6rgdos hematopoiéticos. Esta frequentemente
relacionada com doengas infecciosas e pode aumentar o
risco de infecgOes oportunistas.) Novas evidéncias indicam
que a SHF pode ocorrer no contexto da COVID-19,%3
com prognostico ominoso.
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Enderego: Largo do Machado, 21, GR. 08, sala 914,
Catete
CEP: 22221-020 - Rio de Janeiro — RJ
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E-mail: enedinapneumo@enedinapneumo.com
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Enderego: Av. Gongalo Prado Rollemberg, 211,
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