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EDITORIAL

Uma das peculiaridades mais 6bvias da bronquiectasia
é que ela é uma doenga enormemente heterogénea
em sua apresentacdo e evolugdo,V) além de ser de
natureza complexa quanto ao fendtipo® e enddtipo.®
Isso provavelmente ocorre, pelo menos em parte, em
virtude de muitas diferentes etiologias pulmonares e
extrapulmonares® serem capazes de causar danos
irreversiveis a parede bronquica e do varidvel quadro
clinico pulmonar e sistémico,®®incluindo exacerbagoes,®)
que caracteriza essa doenca.

Desde a década de 1990, a Tomografia Computadorizada
de Alta Resolucdo (TCAR) é o padrdo ouro no diagndstico
da bronquiectasia e uma série de critérios diagndsticos
radioldgicos foi estabelecida. Esses critérios sdo utilizados
até hoje, tanto na pratica clinica quanto em ensaios, e
incluem basicamente o seguinte: aumento no didmetro
da luz bronquica em relagéo ao do vaso adjacente — esse
€ o critério mais utilizado (relagdo broncoarterial > 1);
auséncia de afilamento bronquico; e presenca de brénquios
dilatados adjacentes a pleura® No entanto, o uso crescente
da TCAR e a melhora na interpretacao das imagens de
TCAR revelaram também varios problemas adicionais.
Primeiro, bronquios dilatados com relagdo broncoarterial
>1 podem ser encontrados em até 20% dos individuos
com mais de 70 anos de idade sem comorbidades ou
sintomas respiratorios, 1% e parece que algo semelhante
¢é encontrado em individuos que vivem em altas altitudes.
Segundo, algumas doengas intersticiais ou pés-infecciosas
(provavelmente incluindo bronquiectasia apds pneumonia
por COVID-19) e doengas com componente enfisematoso
também podem estar associadas a areas de bronquiectasia
de tragdo e pouco ou nenhum componente clinico."
Terceiro, em consequéncia da variacdo do didmetro
dos vasos adjacentes ao bronquio em pacientes com
doencas pulmonares cronicas, a bronquiectasia pode ser
subdiagnosticada (em virtude do aumento do didmetro
dos vasos em pacientes com hipertensao pulmonar) ou
superdiagnosticada (em pacientes com vasoconstricao
hipoxica).('? Quarto, a visualizacdo e quantificagdo
do espessamento da parede bronquica (reflexo do
processo inflamatorio subjacente das vias aéreas), com
consequente aumento do diametro do broénquio, vém
melhorando constantemente. Por fim, além de tudo
isso, ha disparidades na interpretacdo radioldgica das
imagens, dependendo dos leitores e dos profissionais
especializados disponiveis em um determinado centro.

Obviamente, as questdes supracitadas, sem ddvida, tém
impacto tanto no manejo clinico didrio de tais individuos
quanto na homogeneidade de sua inclusdo em ensaios

Rumo a uma nova defini¢ao de
bronquiectasia nao fibrocistica

Miguel Angel Martinez-Garcia'®, Grace Oscullo'®, Alberto Garcia-Ortega’

clinicos, cujos resultados, em grande parte, serdo incluidos
em diretrizes para a pratica clinica.

Dessa maneira, um grande grupo de especialistas
(incluindo clinicos e radiologistas) de todo o mundo
se reuniu recentemente para chegar a uma definicao
consensual de bronquiectasia baseada na combinacgao
das perspectivas radioldgica e clinica. Embora essa
definicdo possa variar ao longo do tempo, ela garante
a homogeneidade do diagnéstico para fins clinicos e de
pesquisa.®?

Talvez o ponto-chave dessa definicdo consensual seja
a afirmagdo de que o diagndstico de bronquiectasia
deve incluir tanto fatores radioldgicos quanto clinicos.
Isso reflete o fato de que a chamada “bronquiectasia
radiologica assintomatica”, que geralmente inclui a
bronquiectasia observada em individuos saudaveis ou com
doencas pulmonares fibréticas, ndo tem significado claro
e ndo requer, por enquanto, nenhum tipo de abordagem
terapéutica.

Os critérios estabelecidos a partir da perspectiva
radioldgica sdo semelhantes aos ja conhecidos, sendo
a alteracdo mais relevante provavelmente a adicdo da
espessura da parede bronquica a medida do diametro.
Portanto, uma relagdo broncoarterial entre didmetro
interno (somente o didmetro do limen bronquico) e
didametro externo (o didmetro do limen broénquico
mais a espessura da parede bronquica) = 1 pode ser
considerada bronquiectasia se for acompanhada de
sintomas relacionados. De qualquer forma, do ponto de
vista puramente radioldgico, a maior certeza diagndstica
foi estabelecida como relagdao broncoarterial > 1,5, na
tentativa de evitar ao maximo pequenas dilatagdes
bronquicas em individuos saudaveis (embora, do ponto
de vista clinico, elas geralmente ndo estejam ativas).
Do ponto de vista cientifico, recomenda-se a leitura
centralizada das imagens.®*?

As discrepancias sdo maiores nos critérios clinicos, pois
ndo ha sintomas caracteristicos e facilmente reconheciveis
que sejam atribuiveis a bronquiectasia. Tendo essa
limitagdo como pressuposto, estabeleceu-se como critério
a presencga de pelo menos dois dos seguintes sintomas ou
sinais: tosse na maioria dos dias da semana, produgao
de escarro na maioria dos dias da semana e histérico
de exacerbagbes. De qualquer forma, faz-se necessaria
uma série de consideragdes a esse respeito. Primeiro,
a definicdo consensual supracitada tem uma finalidade
fundamentalmente cientifica, ou seja, sua aplicagdo
é recomendada, sobretudo, para a homogeneizagdo
do tipo de paciente apto para inclusao em um ensaio
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clinico. Embora os par@metros possam ser utilizados no
ambiente clinico, os casos precisam ser individualizados,
pois os pacientes podem apresentar outros sintomas ou
sinais relacionados a bronquiectasia radiologicamente
relevante, e esses sintomas ou sinais podem ser
modificados pelo tratamento. Segundo, os sintomas
descritos devem ser atribuiveis a bronquiectasia, de
forma que é importante fazer todos os esforgos para
identificar tanto as possiveis etiologias da bronquiectasia
quanto as doengas pulmonares frequentemente
associadas a ela, como a DPOC e a asma. Terceiro,
com o tempo e o aumento do conhecimento sobre
a bronquiectasia, podem ocorrer mudangas na
interpretagdo clinica dessa doenga e do impacto relativo
de cada sintoma no paciente.?

Em suma, € muito importante conseguir encontrar
homogeneidade na heterogeneidade, e poucas

doengas pulmonares sdo mais heterogéneas do que a
bronquiectasia. Esse ponto é absolutamente essencial
na comparacdo dos resultados dos ensaios clinicos
que servirao de base para diretrizes que orientardo as
acOes diagndsticas e terapéuticas para a maioria dos
nossos pacientes na pratica clinica. No entanto, ndo
devemos perder a perspectiva do senso comum e de
nossa propria experiéncia, e devemos estar cientes
de que cada paciente tem um fenétipo clinico Unico e
deve ser tratado de forma individualizada.
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EDITORIAL

Marc A. Judson'

O curso natural da sarcoidose é altamente variavel. E
uma doenga que pode ser assintomatica e nunca causar
comprometimento funcional. No entanto, a sarcoidose
pode causar sintomas angustiantes que prejudicam
muito a qualidade de vida. A sarcoidose também
pode causar disfungdo organica significativa que pode
incapacitar os pacientes e levar a morte. A maioria dos
desfechos negativos da sarcoidose esta relacionada ao
desenvolvimento de fibrose pulmonar(® e envolvimento de
orgaos especificos (coragdo e sistema nervoso central).?)
Além disso, mesmo a doenga cronica bem controlada
é muitas vezes debilitante devido a necessidade de
corticoterapia cronica e suas complicagGes resultantes.®

Essa ampla variagdo nos resultados da sarcoidose
cria problemas para quem trata de pacientes recém-
diagnosticados com a doenga. O clinico quer evitar
tratamentos excessivamente agressivos em casos sem
grandes consequéncias, bem como tratar adequadamente
os casos destinados a um desfecho ruim. Claramente,
o atendimento ao paciente com sarcoidose pode ser
melhorado pela construgdo de ferramentas de progndstico
confidveis. No entanto, no momento, tais ferramentas
ndo estdo disponiveis, incluindo algoritmos de triagem
confidveis para sarcoidose cardiaca® e biomarcadores
confidveis quanto ao desenvolvimento de fibrose
pulmonar.® Os biomarcadores progndsticos propostos
para sarcoidose incluem estudos de imagem e testes
técnicos genéticos, protedmicos ou imunoldgicos, bem
como testes de transcrigdo génica, todos ndo comprovados
e indisponiveis na maior parte do mundo.®®

Neste numero do Jornal Brasileiro de Pneumologia,
Castro et al.”’ realizaram uma analise retrospectiva
longitudinal da apresentagdo clinica e dos resultados
de exames médicos de rotina em 200 pacientes com
sarcoidose pulmonar atendidos em trés centros médicos
brasileiros. Esses autores registraram dados demograficos
dos pacientes, inicio dos sintomas, data do diagndstico,
resultados de exames de imagem do tdérax de rotina e
envolvimento de 6rgdos por sarcoidose. Todos esses dados
clinicos sdo padrdo, e um clinico deve obté-los no manejo
rotineiro de um paciente com sarcoidose. Esses autores”)
analisaram entdo a associacdo desses dados clinicos com o
desfecho sarcoidose de doenga autolimitada versus doenca
persistente em dois anos. Os autores realizaram esta
analise em 160 pacientes sem fibrose, pois seria esperado
que aqueles com doenca fibrética tivessem sintomas
pulmonares cronicos e frequentemente necessitassem de
tratamento, embora nem sempre seja o caso. Em uma
analise multivariada, as seguintes caracteristicas clinicas
foram estatisticamente associadas a doenca persistente

A capacidade de prever o curso clinico da
sarcoidose pulmonar a partir de dados que
estao bem a nossa frente

em pacientes com sarcoidose pulmonar ndo fibrética: CVF
reduzida, presenca de dispneia, envolvimento pulmonar
parenquimatoso na imagem radiografica, envolvimento
de 2 2 6rgdos ndo toracicos por sarcoidose e atraso no
diagndstico de sarcoidose > 12 meses ap0s o inicio dos
sintomas. Os autores passaram a construir um sistema
de pontuacdo baseado na ponderacdo desses fatores
que foi capaz de discriminar a probabilidade de doenga
persistente em dois anos apos o diagndstico entre 13%
(baixo escore) e 82% (alto escore).

Essa analise tem varios problemas e limitagbes. Em
primeiro lugar, muitos dos fatores que foram associados
a desfechos ruins de sarcoidose ndo eram novos e
foram identificados em estudos anteriores. Tais fatores
incluem sintomas versus auséncia de sintomas,®
doenga parenquimatosa versus auséncia de doencga
parenquimatosa,® doenga extrapulmonar® e CVF
reduzida.*® Em segundo lugar, os resultados podem ndo
ser generalizaveis para outras populagdes que vivem onde
hd uma baixa prevaléncia da tuberculose. A tuberculose
ndo é apenas uma doenga pulmonar granulomatosa
muito comum no Brasil, mas um diagndstico erréneo de
tuberculose como sarcoidose pode resultar em tratamento
inadequado com corticosteroides com consequéncias
desastrosas. Portanto, apesar da associagdo de diagnostico
tardio de sarcoidose e doencga persistente em dois anos,
pode ser prudente retardar o diagnostico e o tratamento
da sarcoidose em areas de alta prevaléncia de tuberculose
para garantir que essa Ultima doenca seja claramente
excluida. Em outras palavras, um diagndstico rapido de
sarcoidose pode melhorar os desfechos da sarcoidose,
mas ndo estd claro quais consequéncias podem
resultar do diagndstico erroneo de tuberculose como
sarcoidose, especialmente em areas com alta frequéncia
de tuberculose. Finalmente, um diagndstico rapido de
sarcoidose pode ter sido associado a um bom progndstico
simplesmente porque médicos com conhecimento no
manejo da sarcoidose podem estabelecer o diagndstico
mais rapidamente.

Apesar dessas questdes, esses pesquisadores!”’ devem
ser elogiados por realizar essa analise. Embora muitos
dos fatores que esses autores identificaram como
associados ao prognostico de sarcoidose pulmonar sejam
conhecidos, muitas vezes eles ndo sao apreciados pelo
clinico. Além disso, esses fatores progndsticos envolvem
testes clinicos de rotina que devem estar disponiveis.
Aguardamos biomarcadores precisos e mais confidveis
para distinguir claramente o curso clinico da sarcoidose
pulmonar. No entanto, enquanto isso, o clinico deve usar
todas as ferramentas que estdo atualmente disponiveis.
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A utilidade progndstica desse sistema de pontuagdo
é precisa o suficiente para fornecer ao paciente com
sarcoidose pulmonar uma estimativa razoavel de um
desfecho de longo prazo e fornecer ao médico uma
estrutura quanto a agressividade de monitoramento
e tratamento desses pacientes.
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EDITORIAL

Algo nao tao novo para a
linfangioleiomiomatose: VEGF-D é um copo
meio vazio ou meio cheio?

Alexandre Franco Amaral'®, Carlos Roberto Ribeiro Carvalho'®,

Bruno Guedes Baldi"??

Um cisto pulmonar isolado em TCAR de térax geralmente
€ apenas um achado incidental sem significado clinico
relevante”; no entanto, basta encontrar mais alguns
cistos para que se torne um verdadeiro quebra-cabega
diagnédstico. A TCAR, juntamente com uma avaliacdo
clinica completa, é na verdade uma ferramenta inicial
essencial para tentar diminuir a ampla gama de
diagnosticos diferenciais, mas em varios pacientes
com doengas pulmonares cisticas difusas (DPCD) um
diagndstico definitivo ainda ndo pode ser alcangcado sem
investigagOes adicionais.®

A linfangioleiomiomatose (LAM) é uma doenca neoplasica
rara de baixo grau que acomete principalmente mulheres
em idade reprodutiva em sua forma esporadica ou
associada ao complexo esclerose tuberosa. A LAM é
caracterizada por pequenos cistos pulmonares difusos,
finos, regulares e bem definidos na TCAR, cujas imagens
tornaram-se uma modalidade essencial no diagndstico
da doenca. No entanto, o diagndstico de LAM s6 pode
ser estabelecido na presenga de outras caracteristicas
extratoracicas, caso contrario, pode exigir confirmagdo
histopatolégica.®> Mesmo quando uma apresentacdo
tomografica “tipica” de LAM é considerada, diagndsticos
alternativos e menos comuns, como bronquiolite, provaram
ser possiveis.®

A quantificagdo de VEGF-D sérico surgiu como
uma potencial ferramenta diagnodstica com grande
especificidade e sensibilidade razoavel para diferenciar
LAM de outras DPCD e de controles saudaveis.>” Além
disso, desde a primeira avaliagdo prospectiva de VEGF-D,
ele demonstra indicar informagGes progndsticas e ser
util como um biomarcador de gravidade da doenga e
resposta ao tratamento.”"® Uma implicagcdo importante
de concentragdes elevadas de VEGF-D na abordagem de
DPCD é evitar a necessidade de bidpsia pulmonar, o que
levou a American Thoracic Society/Japanese Respiratory
Society em suas diretrizes de prética clinica,'® apesar de
sua confianga moderada, a recomendar fortemente o uso
desse biomarcador como uma ferramenta de diagndstico
na suspeita de LAM antes da amostragem por bidpsia
tecidual. Bem, o assunto parece estar resolvido entdo,
mas nem tudo sao flores.

Primeiro, o limiar ideal do nivel sérico de VEGF-D ainda
ndo esta determinado. Atualmente, um valor de corte
> 800 pg/mL tem alta especificidade e é recomendado
como parametro diagndstico para LAM, mas os valores
medianos sdo extremamente varidveis, e usar esse

limiar para discriminar pacientes com LAM de pacientes
sem LAM carece de sensibilidade: quase metade
dos pacientes com LAM pode apresentar resultados
falso-negativos.© Nosso grupo”’ também descreveu
uma coorte de pacientes brasileiros com LAM com
concentragdes séricas de VEGF-D um pouco menores
do que em relatos anteriores.(>® Embora tais variagdes
nos niveis de VEGF-D podem ser atribuidas a verdadeiras
diferencas nas caracteristicas intrinsecas da populacdo,
elas também podem ser parcialmente explicadas por
discrepancias nas analises laboratoriais, como coleta,
armazenamento e processamento de amostras; tempo
de diagndstico; e outras caracteristicas individuais do
paciente, como envolvimento linfatico, que esta associado
a niveis mais altos de VEGF-D.” Maior gravidade da
doenga e progressdo mais rapida da doenga associada a
niveis basais elevados de VEGF-D foram demonstrados
em alguns estudos, mas esses achados nao puderam ser
replicados em outros.® Além disso, o tratamento com
sirolimo pode levar a uma diminuicdo dos niveis séricos
de VEGF-D,® mas a magnitude desse declinio ndo esta
bem correlacionada com a melhora funcional.*%

Neste numero do Jornal Brasileiro de Pneumologia,
Li et al.*» ajudam a esclarecer o assunto. Os autores
conduziram uma rigorosa revisdo sistematica e meta-
analise sobre o desempenho diagndstico de VEGF-D
para LAM. Dez estudos realizados entre 2009 e 2019
foram incluidos na meta-analise, resultando em um total
de quase mil individuos, um ndmero provavelmente
inatingivel no cendrio de uma doenga rara. Os achados
podem parecer esperados, mas ainda sdo de alguma
forma tranquilizadores. O estudo mostrou um excelente
desempenho diagnostico do VEGF-D com grande precisdo
geral, além de uma AUC de 0,98. Nenhum efeito no
limiar adotado, na composicao do grupo de controle ou
na localizagdo do sitio foi observado, o que nos faz inferir
uma razoavel generalizagdo dos achados. No entanto, a
qualidade dos resultados foi considerada baixa com base
no sistema GRADE, principalmente devido ao alto risco
de viés e heterogeneidade entre os estudos. Além disso,
embora a especificidade mal tenha atingido unidade, a
sensibilidade foi menor e apresentou maior variabilidade,
com intervalo de confianga mais amplo.

Tais informagdes podem ndo ser novas, uma vez que o
VEGF-D ja foi recomendado como ferramenta diagndstica
padrdo, mas revisitando conceitos estabelecidos com a
adicdo de novas evidéncias, especialmente no cenario
de achados conflitantes, dlvidas sobre valores ideais e
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sobre a extensao de conclusdes tiradas de estudos
anteriores sao definitivamente muito bem-vindas.

O estudo de Li et al.*? confirmou a utilidade do
VEGF-D como biomarcador para evitar um procedimento
invasivo em varios pacientes com LAM e ratificou um
valor de corte, embora conservador, de 800 pg/mL como
o de maior acurdcia possivel dentro da variabilidade. A
implicacdo clinica direta de uma intervengdo tdo segura
justifica o fato de os autores*?) terem recomendado
fortemente o uso da quantificagdo de VEGF-D sérico
na suspeita de LAM. Por outro lado, o estudo reforga
que, mesmo com a determinagdo dos niveis séricos
de VEGF-D, alguns pacientes ainda precisarao realizar
bidpsia pulmonar para confirmar o diagndstico de LAM.
A incorporagdo do VEGF-D na pratica clinica também
esta longe de ser viadvel para a maioria dos profissionais
de salide, uma vez que sua ampla disponibilidade e

acesso a testes padronizados com qualidade controlada
ainda ndo fazem parte da realidade local, mesmo em
centros de referéncia.®®

Por fim, o papel do VEGF-D sérico no diagndstico da
LAM parece estar bem estabelecido, com seus pontos
fortes e fracos corroborados pelo estudo de Li et al.*?
Afinal, VEGF-D ainda é o melhor método diagndstico
para a abordagem de pacientes com suspeita de LAM
sem outras caracteristicas clinicas e tomograficas
confirmatdrias? A resposta é sim, mas ha limitagGes e
questdes relevantes que ainda precisam ser abordadas.
Ou seja, o copo continua meio cheio ou meio vazio.
Portanto, a avaliagdo de biomarcadores emergentes
no soro ou no liquido de LBA, talvez em combinacdo
com VEGF-D, é justificada e deve ser mais explorada
na abordagem da LAM e de outras DPCD como auxilio
ao diagndstico, progndstico e resposta ao tratamento.
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Durante a pandemia de COVID-19, muitos pacientes
foram admitidos em UTIs devido a insuficiéncia respiratoria
hipoxémica aguda (IRHA) e necessitaram de suporte
ventilatério ndo invasivo ou invasivo. A mortalidade
desses pacientes foi alta em muitas regides.? Pacientes
com doenga grave, a sobrecarga de UTIs e a falta de
equipamentos, incluindo ventiladores capazes de oferecer
ventilagdo mecanica segura e eficiente, podem ter
contribuido para a mortalidade excessiva.®

Bruno Valle Pinheiro'?

Nesse cenario, uma forca-tarefa multidisciplinar no
estado do Ceara, Brasil, desenvolveu uma nova interface
para a aplicacdo de ventilagdo ndo invasiva (VNI), que
foi denominada ELMO. Os resultados de um estudo
preliminar que avaliou a viabilidade, a resposta aguda
e os efeitos adversos do uso de ELMO estdo publicados
neste numero do Jornal Brasileiro de Pneumologia.®

O ELMO ¢é uma interface tipo capacete que permite
a aplicagdo de CPAP = 8-15 cmH,0, com FIO, de até
100%. A pressdo positiva € gerada por dois fluxdmetros
de ar comprimido (até 30 L/min cada) e uma valvula
PEEP acoplada a uma saida de ar. Um fluxo total de gas
superior a 40 L/min é suficiente para evitar a reinalacéo
de CO,.(4) O ELMO permite aplicar VNI sem ventilador,
0 que é uma vantagem significativa, especialmente
durante a pandemia de COVID-19, quando o numero
de ventiladores disponiveis era praticamente insuficiente
em algumas regides.®

Os resultados desse estudo preliminar mostraram que
a aplicacdo do CPAP com ELMO (ELMOcpap) é viavel.
Apenas um paciente em cada dez (10%) ndo tolerou o
ELMOcpap e o utilizou por menos de 40 min. A mediana
do numero de dias de uso do ELMOcpap foi de 2 (IIQ:
1-5 dias), com mediana de 310 min de uso diario (IIQ:
60-1.230 min). Durante o uso do ELMOcpap, os pacientes
permaneceram confortaveis e ndo foram necessarios
sedativos ou analgésicos. O ELMOcpap foi associado
a aumentos na PaO,, Sa0, e PaO,/FiO,, bem como a
redugdo do escore de dispneia de Borg. A reinalagao
de CO, ndo foi detectada. Foram observados apenas
efeitos colaterais leves: tosse, boca seca, irritagao nos
olhos, regurgitacdo e desconforto cervical/axilar.®) A
taxa de sucesso do ELMOcpap foi de 60%, resultado
semelhante ao encontrado em outros estudos que
aplicaram VNI em pacientes com IRHA por COVID-19.®
Quatro pacientes falharam: um ndo tolerou a interface
e recebeu oxigenoterapia convencional e trés tiveram
piora do quadro respiratério e foram intubados. Desses
trés pacientes, dois faleceram.®

ELMO: uma interface inovadora para
ventilagao nao invasiva

, Edimar Pedrosa Gomes"3 ®, Erich Vidal Carvalho'?

A eficacia da VNI com capacete em IRHA foi previamente
demonstrada em uma meta-analise que incluiu ensaios
clinicos randomizados que compararam high-flow nasal
oxygen (HFNO, terapia nasal de alto fluxo), VNI com
mascara facial, VNI com capacete e oxigenoterapia
padrdo.” Esses autores mostraram que a VNI aplicada
com capacete associou-se a menor risco de intubacao
traqueal e morte quando comparada com as outras trés
opgdes. Os seguintes fatores podem explicar os melhores
resultados da VNI com capacete: 1. melhor toleréncia
com a interface do capacete minimiza as interrupgdes na
terapia e pode aumentar sua eficacia; e 2. a interface do
capacete diminui os vazamentos e pode ser mais eficaz
na entrega de niveis mais elevados de PEEP, aumentando
o recrutamento alveolar e a oxigenagao.® A interface
ELMO foi bem tolerada e permitiu a aplicacdo de niveis de
PEEP de 8 a 12 cmH, 0, mostrando que pode ser eficaz no
tratamento da IRHA.) No entanto, esses resultados sao
preliminares e mais estudos sdo necessarios para determinar
o real papel do ELMOcpap no tratamento da IRHA.

Em pacientes com IRHA por COVID-19 em particular,
a eficacia do tratamento com VNI com capacete foi
demonstrada. Um ensaio clinico randomizado® que
incluiu pacientes com COVID-19 e IRHA de moderada a
grave (PaO,/FIO, < 200 mmHg) mostrou que o tratamento
com VNI com capacete, quando comparado com HFNO,
melhorou a oxigenagdo, reduziu a dispneia, reduziu a
taxa de intubagdo endotraqueal (OR = 0,41; IC95%:
0,18-0,89; p = 0,03), e aumentou o nimero de dias livres
de ventilagdo mecanica invasiva em 28 dias: mediana =
28 dias (IIQ: 13-28 dias) vs. 25 dias (IIQ: 4-28 dias);
p = 0,04. Apesar desses melhores resultados, a VNI
com capacete ndo reduziu a mortalidade em UTI ou a
mortalidade hospitalar quando comparada com HFNO.®

Uma importante limitacdo da VNI em pacientes com
IRHA é a taxa de mortalidade entre aqueles que falharam
e foram intubados, que geralmente é maior do que
aqueles que sdo intubados sem receber VNI previamente.
(810) Em consonancia com esses achados, no estudo em
questdo,® entre os quatro pacientes que apresentaram
falha no tratamento de VNI, dois faleceram (50%). A
principal hipdtese para explicar a maior mortalidade
em pacientes que sdo intubados apds receber VNI é o
atraso na intubagdo. Esse atraso pode estar associado a
eventos isquémicos cardiacos, fadiga muscular respiratoria
e complicagbes da intubacdo de emergéncia, fatores
que podem piorar os desfechos dos pacientes.®'% Para
reduzir as taxas de falha da VNI, estudos para identificar
pacientes de alto risco e estabelecer pardmetros objetivos
para indicar a intubagdo sdo necessarios.
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ELMO: uma interface inovadora para ventilagado nao invasiva

Iniciativas inovadoras capazes de aumentar de forma
efetiva e segura o tratamento de pacientes criticos
sdo extremamente importantes e, no Brasil, ainda sdao
poucas e raras. Portanto, o notavel desenvolvimento
do ELMOcpap deve ser considerado um exemplo de
como enfrentar um evento adverso e catastrofico, a
pandemia de COVID-19, de forma criativa e engenhosa.
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EDITORIAL

DPOC

Nao basta a prescri¢ao: aimportancia da
adesao ao tratamento farmacologico na

Eanes Delgado Barros Pereira'®, Antonio George de Matos Cavalcante'

A DPOC é uma doenca cronica e progressiva caracterizada
por sintomas respiratérios persistentes e redugdo do
fluxo aéreo, secundaria a uma resposta inflamatodria
anormal dos pulmdes devido a inalagdo de particulas
nocivas ou gases toxicos e influenciada por fatores do
hospedeiro, incluindo desenvolvimento pulmonar anormal
e suscetibilidade genética. Além de afetar os pulmdes,
a DPOC também é acompanhada de manifestagdes
sistémicas que tém sério impacto na qualidade de vida
e na sobrevida dos pacientes.™®

Os dados sobre a prevaléncia da DPOC variam muito
devido a diferengas nos métodos de pesquisa e critérios
diagndsticos. Apesar das complexidades, estdo surgindo
dados que permitem estimativas mais precisas sobre
a prevaléncia da DPOC. O Projeto Latino-Americano
de Investigacdo de Doengas Pulmonares Obstrutivas
(PLATINO)® investigou a prevaléncia de limitagdo do
fluxo aéreo ap6s o uso de broncodilatador em individuos
> 40 anos residentes em cinco paises da América Latina.
As prevaléncias variaram de 7,8% na Cidade do México
(México) a 19,7% em Montevidéu (Uruguai).®

Segundo a OMS,® a DPOC é a terceira causa de morte
no mundo, e 80% dessas mortes ocorrem em paises
de baixa e média renda. A DPOC representa um fardo
humano consideravel devido a sua alta prevaléncia,
morbidade e mortalidade, criando um desafio enorme
para os sistemas de saude.®*

Pacientes com DPOC geralmente apresentam sintomas
respiratorios, comorbidades, declinio da fungdo pulmonar e
episddios de exacerbacdo aguda. A gravidade e a frequéncia
das exacerbacdes estao fortemente correlacionadas com o
progndstico do paciente. Pacientes com maior frequéncia
de exacerbacdes apresentam declinio acelerado da fungdo
pulmonar, ma qualidade de vida relacionada a saude e
aumento da mortalidade. O manejo da doenga requer
diagndstico precoce, remocédo de fatores de risco, bem
como tratamentos farmacoldgicos e ndo farmacolégicos.*

A terapia farmacoldgica para a DPOC estavel inclui
broncodilatadores inalatérios de longa duragao
(antagonistas muscarinicos de longa duragéo e B,-agonistas
de longa duragdo) que podem ser usados individualmente
ou em combinagdo com corticosteroides inalatérios como
terapia dupla ou tripla. Evidéncias crescentes oriundas de
ensaios clinicos randomizados sugerem que os tratamentos
farmacoldgicos podem causar beneficios significativos em
uma série de desfechos, incluindo dispneia, qualidade de
vida relacionada a salde, frequéncia de exacerbagGes
e mortalidade.®”

Neste numero do Jornal Brasileiro de Pneumologia,
Moreira et al.® relataram uma associacdo entre a ndo

adesdo ao tratamento farmacoldgico e a mortalidade
geral em pacientes com DPOC acompanhados em um
programa publico de gestdo de doengas do sistema
publico de saude brasileiro. Eles observaram, entre os
pacientes com DPOC moderada a grave, uma taxa de
adesdo geral de 87,2%. Usando um modelo de regressao
de Cox ajustado, os pesquisadores observaram que a
chance de mortalidade era quase duas vezes maior em
pacientes ndo aderentes.

Os autores reconhecem que utilizaram um método
indireto para avaliar a adesdo ao tratamento. No entanto,
€ importante notar que ndo existe um método padrdo ouro
para avaliar a adesdo aos medicamentos inalatorios.® Um
dos métodos mais precisos é a administracdo diretamente
observada, mas isso é impraticavel no cenario da pratica
clinica e protocolos de pesquisa.

Os crescentes avangos da medicina resultam em
beneficios para a salide humana, embora os custos
também sejam crescentes e muitas vezes atinjam um ponto
economicamente insustentdvel. Portanto, é importante
que os recursos sejam utilizados de forma eficiente para
beneficiar o maior nimero possivel de pacientes.

Diretrizes para o tratamento da DPOC e outras doengas
sdo baseadas principalmente em evidéncias coletadas de
ensaios clinicos randomizados que avaliam a eficacia de
medicamentos.” No entanto, evidéncias coletadas de
estudos observacionais da vida real que avaliam a eficacia
também sdo importantes. A ndo ades&o é apontada como
um importante contribuinte para a redugdo da eficacia.

A ndo adesdo ao tratamento da DPOC pode ser primaria,
quando o paciente ndo segue a prescrigdo, ou secundaria,
quando a medicagdo ndo € utilizada na dose recomendada
ou o dispositivo inalatdrio é utilizado incorretamente.
Tanto a ndo adesdo primaria e secundaria contribuem
para reduzir a eficacia do tratamento.(®1%

Varios fatores sdo identificados como modificadores
do nivel de adesdo, incluindo aqueles relacionados aos
medicamentos e aqueles relacionados ao paciente. A
qualidade da comunicagdo entre aqueles que prescrevem
as medicacdes e os pacientes influencia o nivel de ades&o
ao tratamento. A comunicagao de boa qualidade, com
informacdes sobre a doenga, medicamentos e técnicas
de uso do dispositivo, pode melhorar a adesdo primaria
e secundaria.(1®

A via de administragdo também pode influenciar a
adesdo. Em geral, os medicamentos orais tém taxas de
adesdo mais altas do que os medicamentos inalatérios
da mesma classe. Isso é particularmente um problema
para pacientes com asma ou DPOC, uma vez que o
uso de medicamentos inalatoérios é desejavel devido a

1. Universidade Federal do Ceara, Fortaleza (CE) Brasil.
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menor incidéncia de efeitos colaterais. Erros na técnica
inalatdria sdo comuns e interferem na administracdo
adequada do medicamento. 1%

0 sistema publico de salde brasileiro oferece acesso a
medicamentos inalatdrios gratuitamente para pacientes
com DPOC a fim de reduzir o pesado 6nus social e
econdmico da doenga.

Consideramos que os resultados do estudo de Moreira
et al.® sdo de grande importancia para alertar médicos
e gestores de salide quanto a necessidade de se avaliar
o nivel de adesdo primaria e secundaria e implementar

agodes que visem aumentar a eficacia do tratamento e
a eficiéncia dos cuidados de saude.
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EDUCACAO CONTINUADA: IMAGENS

Edson Marchiori'

Homem, 48 anos, com histéria de tosse seca seguida
de dispneia a grandes esforgos e emagrecimento de 4 kg
ha cinco meses. Realizada TC de térax que demonstrou
espessamento peribroncovascular difuso (Figura 1).

A distribuicdo principalmente peribroncovascular
representa um padrdo identificavel na TC, tendo como
causas afecgbes relacionadas com as vias aéreas, artérias
pulmonares e vasos linfaticos do intersticio central ou axial.

Os brénquios e as artérias pulmonares sdo circundados
e envolvidos por uma bainha de tecido conjuntivo,
denominada intersticio peribroncovascular (IPBV),
estendendo-se dos hilos pulmonares até a periferia do

Figura 1. TC de térax com cortes axiais nos lobos
superiores mostrando acentuado espessamento do intersticio
peribroncovascular bilateral.

, Bruno Hochhegger?

Espessamento peribroncovascular

, Glaucia Zanetti'

pulmdo. O espessamento do IPBV pode ser observado
em uma ampla variedade de doengas. O aspecto na TC
pode ser liso, nodular ou irregular, dependendo da causa
subjacente. Muitas das doengas que afetam o IPBV sao
condigOes que apresentam predilecdo por vias linfaticas,
como sarcoidose, linfangite carcinomatosa e doencgas
linfoproliferativas, especialmente os linfomas. Existem
outras afecgdes que comprometem principalmente o
IPBV sem uma distribuigdo perilinfatica predominante,
como edema pulmonar hidrostatico, granulomatose de
Wegener e pneumonia em organizagdo, entre outras.
Em pacientes imunodeficientes, o sarcoma de Kaposi
deve ser lembrado.*?)

A correlagdo dos achados de imagem com os aspectos
clinicos e laboratoriais é fundamental para o diagndstico
correto do paciente. Quando o comprometimento
peribroncovascular é identificado na TC, informagGes
clinicas especificas e achados de imagem associados
podem ajudar a estreitar o diagndstico diferencial. Deve
ser ressaltado que a distribuicdo peribroncovascular das
lesGes permite elevados percentuais de positividade na
bidpsia transbronquica.

Na sarcoidose, o espessamento do IPBV em geral
assume aspecto nodular, determinado pela presenca de
granulomas. Frequentemente se acompanha de nddulos
em outras regides perilinfaticas, como as superficies
pleurais. Na linfangite carcinomatosa, doenga também de
distribuigdo perilinfatica, além dos nédulos subpleurais, é
comum o espessamento nodular de septos interlobulares.
A presenca de um tumor primario conhecido pode ajudar
na suspeicdo diagndstica. Nos linfomas, outros achados
associados, como consolidagdes, nodulos/massas ou
linfonodomegalias, podem orientar o diagndstico. A
pneumonia em organizagdo pode ser primaria ou secundaria.
Quando secundaria, o conhecimento de processos prévios,
por exemplo, infeccdes, pode ajudar no diagnostico. Na
granulomatose de Wegener, os exames laboratoriais,
especialmente a positividade do antineutrophil cytoplasmic
antibody, direciona o diagndstico.?

Nosso paciente apresentava linfonodomegalias em
diferentes cadeias. Foi realizada bidpsia transbrénquica,
e o diagndstico final foi linfoma pulmonar.
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EDUCACAO CONTINUADA:
METODOLOGIA CIENTIFICA

Patricio Maskin'?

CENARIO PRATICO

Um ensaio clinico duplo-cego, randomizado, controlado
por placebo e de ndo inferioridade avaliou a eficacia
da adicdo de cinco dias extras de tratamento com
B-lactamicos (amoxicilina mais clavulanato) versus
placebo apds trés dias dessa terapia na cura clinica de
adultos clinicamente estaveis e moderadamente graves
com pneumonia adquirida na comunidade internados
em 16 hospitais na Franga.(® Os resultados mostraram
que 77% dos participantes do grupo placebo e 68% dos
participantes do grupo B-lactamicos foram considerados
clinicamente curados — a diferenga entre os grupos foi
9,4% (IC 95%: —0,38 a 20,04). Os autores concluiram que
o tratamento por trés dias foi ndo inferior ao tratamento
por oito dias, e que esses resultados poderiam levar
a importantes redugdes no consumo de antibidticos e
diminuir os custos hospitalares.

ENSAIOS DE NAO INFERIORIDADE

Entre os tipos de ensaios clinicos randomizados,
0s ensaios de superioridade sdao os mais comuns. No
entanto, as vezes é importante avaliar se uma nova
intervencdo é ndo inferior (igual ou ndo pior) do que
um tratamento existente em termos de eficicia, mas
apresenta outros beneficios adicionais, como custos mais
baixos, menos efeitos colaterais/adversos, administracdo
mais facil ou melhor adesé&o ao tratamento.® Em nosso
exemplo, os autores escolheram um ensaio clinico
de nao inferioridade porque seu objetivo era avaliar
se um tratamento antibidtico mais curto ndo era pior

Margem de nao

inferioridade

, Juliana Carvalho Ferreira'?

Por que realizar ensaios clinicos de nao
inferioridade?

, Cecilia Maria Patino"*

do que a terapia padrdo, dentro de uma margem de
ndo inferioridade (MNI) predefinida. A MNI é definida
como uma diferenca clinicamente aceitavel na eficacia
que resulta numa troca por outras vantagens do novo
tratamento, como duragd@o mais curta em nosso exemplo.
Desde que o novo tratamento ndo seja pior do que o
tratamento padrao por essa margem, o novo tratamento
¢é considerado ndo inferior.

A MNI é a maior redugdo na eficacia do novo tratamento
em comparagdo com o tratamento padrdo que € aceitavel
para a comunidade de especialistas, e pode ser dificil
de estabelecer. Se a largura da MNI for muito estreita,
uma intervencdo alternativa clinicamente aceitavel
pode ser considerada inferior, e se for muito larga, uma
intervencao inferior pode ser considerada ndo inferior. A
escolha da MNI requer consideragdo estatistica e clinica,
e é definida a priori e relatada no protocolo do estudo.
Diretrizes recomendam definir a MNI com base em uma
revisdo abrangente das evidéncias histdricas da eficacia
do tratamento padrdo atual, que também deve ser o
comparador.

Uma vez definida a MNI (< 10% em nosso exemplo),V) a
hipdtese do estudo é descrita. A hipétese nula (HO) afirma
que a diferenca entre os grupos é maior que a margem de
ndo inferioridade (ou seja, a nova intervengdo é inferior)
e a hipdtese alternativa (H1) é que a diferenca entre
0s grupos € menor que a margem de ndo inferioridade
(ou seja, a nova intervengdo pelo menos ndo € pior).
A abordagem estatistica envolve calcular o IC95% da
diferenca média (no nosso exemplo)™® de eficacia entre

Cenario pratico °
v
Superior ————
Nao inferior — —
Inferior —_— i ———
< >
0

Controle ativo melhor

Nova intervencao melhor

Diferenca na eficacia entre tratamentos

Figura 1. A figura mostra possiveis cenarios de resultados de um ensaio clinico de ndo inferioridade. Sdo mostradas as diferengas
médias entre os grupos (circulo preto) e respectivos IC95% (barras de erro pretas) para trés cenarios potenciais comparando a
nova intervengdo com o controle ativo. A hipdtese nula é que a diferencga entre a nova intervengdo e o controle ativo esta além
da margem de n&o inferioridade, mostrada na area sombreada. Em nosso exemplo (em vermelho),™ o limite inferior do IC95%
estéd dentro da margem de ndo inferioridade; portanto, a hipdtese nula é rejeitada e a ndo inferioridade pode ser confirmada.

1. Methods in Epidemiologic, Clinical, and Operations Research-MECOR-program, American Thoracic Society/Asociacion Latinoamericana del Torax, Montevideo, Uruguay.
2. Unidad de Terapia Intensiva, Seccion Neumonologia, Centro de Educacion Médica e Investigaciones Clinicas — CEMIC - Buenos Aires, Argentina

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

4. Department of Preventive Medicine, Keck School of Medicine, University of Southern California, Los Angeles (CA) USA.

1/2 © 2022 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

ISSN 1806-3756


https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://orcid.org/0000-0001-7912-7810
https://orcid.org/0000-0001-6548-1384
https://orcid.org/0000-0001-5742-2157

0s grupos e avaliar se o limite inferior do IC95% é
maior que a margem de ndo inferioridade (Figura 1).
A hipdtese nula é rejeitada, e a ndo inferioridade pode
ser confirmada, quando o limite inferior do IC95% for
menor que essa margem.

PONTOS-CHAVE

1) Um ensaio de ndo inferioridade é o desenho
apropriado para responder a uma pergunta de estudo

Maskin P; Ferreira JC; Patino CM

guando ndo se espera que uma nova intervengao seja
superior ao tratamento padrdo em termos de eficacia,
mas também ndo é inaceitavelmente inferior e oferece
vantagens adicionais.

2) A MNI é a maior redugdo na eficacia do novo
tratamento em comparagao com o tratamento padrao
que € aceitdvel para que o novo tratamento ndo seja
“inaceitavelmente pior”. Essa margem predefinida deve
ser baseada em considerages clinicas e estatisticas.

REFERENCIA

1. Dinh A, Ropers J, Duran C, Davido B, Deconinck L, Matt M, et
al. Discontinuing p-lactam treatment after 3 days for patients
with community-acquired pneumonia in non-critical care wards
(PTC): a double-blind, randomised, placebo-controlled, non-
inferiority trial [published correction appears in Lancet. 2021 Jun

5;397(10290):2150]. Lancet. 2021;397(10280):1195-1203. https:/
doi.org/10.1016/S0140-6736(21)00313-5

2. Kaji AH, Lewis RJ. Noninferiority Trials: Is a New Treatment Almost
as Effective as Another?. JAMA. 2015;313(23):2371-2372. https://
doi.org/10.1001/jama.2015.6645

J Bras Pneumol. 2022;48(1):e20220055

2/2


https://doi.org/10.1016/S0140-6736(21)00313-5
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(21)00313-5
https://doi.org/10.1001/jama.2015.6645
https://doi.org/10.1001/jama.2015.6645

J Bras Pneumol. 2022;48(1):e20220037
https://dx.doi.org/10.36416/1806-3756/e20220037

EDUCACAO CONTINUADA:
FISIOLOGIA RESPIRATORIA

CONTEXTO

A dispneia e a intoleréncia ao exercicio sdo marcas
registradas da hipertensao pulmonar (HP). O conhecimento
existente na area advém principalmente de estudos
envolvendo pacientes com hipertensao arterial pulmonar®
Menos se sabe sobre os determinantes da dispneia aos
esforcos na HP tromboembdlica cronica,® causa muito
mais frequente de HP na pratica clinica.

PANORAMA

Mulher de 29 anos, ndo fumante, queixava-se de dispneia
progressiva — pontuagdo na escala modificada do Medical
Research Council (MMRC) = 4 — apds tromboembolismo
pulmonar com alta carga de coagulos dois anos antes.
Espirometria normal coexistia com redugdo moderada
da DLco (Figura 1A). A ecocardiografia revelou HP, e o
cateterismo cardiaco direito confirmou HP pré-capilar.
Apos angiotomografia pulmonar que demonstrou
falhas de enchimento residuais nas artérias pulmonares
para os lobos inferiores, a paciente foi submetida a
endarterectomia pulmonar (EAP). A melhora da dispneia
durante as atividades cotidianas (mMRC = 1) apds a

Respirando demais! Ineficiéncia ventilatoria e
dispneia ao esfor¢o na hipertensao pulmonar

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

cirurgia foi acompanhada por um aumento significativo
da DLco (Figura 1A) e do consumo de O, (Vo,) em uma
determinada taxa de trabalho (WR, do inglés work rate)
e no pico do exercicio (Figura 1B). A diminuicdo das
demandas de Ve para uma determinada producdo de
CO, (Vco,) a partir do inicio do exercicio e a demora para
atingir o ponto de compensacao respiratoéria (PCR) para
acidose latica foram associadas a menores pontuagdes
de dispneia ao longo do exercicio (Figura 1C).

Em individuos saudaveis, a eficiéncia das trocas gasosas
pulmonares melhora durante o exercicio, uma vez que uma
fragdo menor do VT é desperdicada no espaco morto (Vo,
do inglés dead space) fisioldgico (anatdémico e alveolar;
Vb,). Assim, menos Ve é necessaria para eliminar uma
determinada quantidade de CO,, isto &, observa-se uma
redugdo no menor valor de Ve/Vco, (nadir) durante o
exercicio (Figura 1C, Grafico 2). Se o Vb, ndo melhora
como esperado (ou até aumenta) (a) e/ou o individuo
hiperventila diminuindo a Paco, (b), a Ve/Vco, aumenta,
trazendo falta de ar.®® A importancia relativa de (a) ou
(b) para aumentar a Ve/Vco, parece variar, dependendo
da localizacdo dos coagulos oclusivos: enquanto a doenca
proximal dos grandes vasos aumenta acentuadamente

o Pré- % Pos- % e Pré- % Pos- %
EAP prev EAP prev EAP prev EAP prev
CVF, L 3,50 91 3,42 89 \'/o2 no pico, L/min 0,706 42 1,230 74
VEF,, L 3,02 94 2,85 88 WR no pico, W 44 29 96 65
VEF,, CVF 0,86 0,83 AVo,/ AWR, mL/min/W 5,7 57 9,3 93
DLco, mmol/min/kPa 4,71 51 8,04 88 SpO, no pico, % 95 94
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Figura 1. Fungdo pulmonar em repouso (em A), dados tabulares referentes ao exercicio (em B) e respostas fisioldgicas (e
sensoriais) selecionadas (em C) em fungdo da intensidade do exercicio antes e apds endarterectomia pulmonar (EAP) em
uma mulher de 29 anos de idade com hipertens&o pulmonar tromboembdlica crénica. Vo,: consumo de oxigénio; PerCO,: end-
tidal carbon dioxide pressure (pressdo expiratéria final de didxido de carbono); Ve: ventilagdo; PCR: ponto de compensacdo

respiratéria; e Vco,: produgdo de diéxido de carbono.
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0 Vb, uma vez que o fluxo sanguineo ¢é reduzido
em boa parte da arvore vascular (a), o aumento na
estimulagdo neuroquimica que leva a hiperventilagdo
(b) tem maior papel contributivo na doencga distal
dos pequenos vasos.® A Pco, expiratéria final é
caracteristicamente reduzida na HP tromboembdlica
cronica (Figura 1C, Grafico 2, parte inferior) secundaria
ao comprometimento da perfusdo de alvéolos bem
ventilados que diminui a taxa de “descarga” de CO, do
sangue venoso misto para os alvéolos (a) e/ou causada
por hiperventilagdo alveolar (b).® Na paciente atual, a
EAP levou a uma diminuicdo dramatica das demandas
ventilatdrias durante o exercicio (Figura 1C, Gréficos
1 e 2) e melhorou a hemodinamica central, levando a
maior oferta de O, aos musculos em contragéo (maior
Vo,/WR), o que retardou o inicio da acidose metabdlica
(PCR). Esses fatores, juntamente com pressoes
vasculares pulmonares mais baixas, provavelmente

Neder JA, Berton DC, O'Donnell DE

contribuiram para a diminuigdo do comando neural
respiratorio. Em conjunto, esses mecanismos explicam
por que a paciente necessitou de 25 L/min a menos
de VE para eliminar 1 L/min de Vco, a 45 W (a Ve/Vco,
diminuiu de 67 L/L para 42 L/L); consequentemente,
a intensidade da dispneia passou de “muito intensa”
para “leve” (Figura 1C, Grafico 3).

MENSAGEM CLINICA

A diminuicdo das demandas ventilatdrias no exercicio
tem grandes efeitos benéficos na dispneia em pacientes
com HP. As abordagens terapéuticas que melhoram a
eficiéncia das trocas gasosas pulmonares e a fungdo
cardiocirculatéria (oferta de O, periférico) permitem
a reducdo do desconforto respiratorio, aumentando a
tolerdncia ao exercicio dos pacientes.
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min cada) e a uma valvula de PEEP (niveis de CPAP = 8-10 cmH,0), formando o sistema
ELMOcpap. Os pacientes foram monitorados quanto a parametros cardiorrespiratorios,
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por COVID-19 fora da UTI. Nao houve nenhum efeito adverso importante, e o ELMO
foi considerado confortavel. As sessoes de ELMOcpap melhoraram significativamente
a oxigenagao, reduzindo a FIO, sem reinalacao de CO,. A taxa global de sucesso foi de
60% neste estudo piloto, e novos ensaios clinicos devem ser realizados.
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insuficiéncia respiratdria aguda (IRpA) hipoxémica e
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do paciente, que permite a aplicacdo de CPAP de
8-15 cmH,0 em associagdo com o fornecimento de
um fluxo de mistura de gases contendo oxigénio e ar
comprimido (AC), denominado ELMO (Patente n. BR
20 2020 014212 2; ANVISA 82072609001).*) Como
0 ELMO ndo requer ventilador mecanico, ele pode ser
usado fora das UTIs, por exemplo, em enfermarias
gerais. Quando testado em voluntarios, o dispositivo
mostrou-se confortavel e seguro, além de ter boa
usabilidade pelos profissionais de salude. Além disso,
evitou a reinalagdo de CO, desde que fosse oferecido
um fluxo adequado de gas (= 40 L/min),'V j& que
esse efeito adverso é uma das limitagdes desse tipo
de interface.*? A Figura 1 mostra os componentes do
sistema ELMOcpap).

O presente estudo teve como objetivo avaliar a
viabilidade e a resposta cardiorrespiratdria aguda
(bem como parametros de troca gasosa, conforto
e efeitos adversos) do uso desse novo dispositivo
do tipo capacete, por meio da oferta de CPAP e O,
para pacientes com IRpA hipoxémica por COVID-19
fora da UTI. A hipdtese principal foi a de que o uso
do ELMO é viavel na enfermaria geral e é capaz de
melhorar a hipoxemia com conforto e sem efeitos
adversos relevantes, sendo, portanto, adequado para
o tratamento desses pacientes fora da UTI.

METODOS

Este estudo de coorte prospectivo foi realizado
de junho a novembro de 2020 na enfermaria geral
do Hospital Estadual Leonardo Da Vinci, hospital
terciario com 230 leitos que tem sido referéncia para o
tratamento de casos de COVID-19 durante a pandemia
na cidade de Fortaleza (CE). Este estudo foi realizado
em conformidade com a Declaragao de Helsinque. O
estudo foi aprovado pela Comiss&o Nacional de Etica
em Pesquisa e registrado em https://clinicaltrials.
gov/ (NCT04470258). Todos os pacientes assinaram
um termo de consentimento livre e esclarecido e
autorizaram o uso das imagens.

O protocolo do estudo e as analises estatisticas estdo
descritos no material suplementar.

RESULTADOS

Dez pacientes com diagnostico de IRpA hipoxémica
por COVID-19 completaram o protocolo de estudo
proposto (Figura 2).

As caracteristicas demogréficas, antropométricas
e clinicas basais (ou seja, na admissdo hospitalar)
sao mostradas na Tabela 1. Oito participantes eram
homens, e a amostra era predominantemente idosa —
mediana [IIQ] = 65 [42-75] anos. Quatro participantes
apresentavam peso normal, e seis foram classificados
com sobrepeso (n = 3) ou obesidade grau II (n = 3). A
gravidade na admissao foi determinada pela pontuagao
obtida no SOFA e no APACHE II (medianas de 2 [2-2]
e 9 [5-11], respectivamente; Tabela 1).

Sete dos participantes apresentavam pelo menos uma
comorbidade, sendo as mais frequentes a hipertensao
arterial sistémica (em 60%) e o diabetes mellitus (em
40%). Os sintomas iniciais mais comumente relatados
foram tosse seca, dispneia e febre (Tabela 1).

A mediana do dia de inicio do uso do ELMOcpap
foi 0 1209 [10°-13°] dia apos o inicio dos sintomas.
Metade dos pacientes apresentava comprometimento
pulmonar de 75% na TC de toérax realizada até 24 h
antes da primeira sessao de ELMOcpap (Figura S1).

Pardametros da gasometria arterial e
pardmetros cardiorrespiratorios

Durante a primeira hora de uma sessdo de ELMOcpap,
oito pacientes foram avaliados quanto a parametros da
gasometria arterial e parametros cardiorrespiratdrios.
Os pacientes 7 e 8 ndo foram incluidos nesta analise,
pois o dispositivo teve que ser retirado. O paciente
7 referiu sentir-se dispneico 40 min apds o inicio da
terapia, e o paciente 8 apresentou piora dos parametros
cardiorrespiratdrios, o que levou a retirada do dispositivo.

A Figura 3 mostra os efeitos agudos do uso do
ELMOcpap nos parametros da gasometria arterial.

ELMOcpap

Capsula transparente em PVC
Filtro HEPA P
(ramo expiratorio) o

Medidor de cuff

1~

Adaptador “*

extensor para | -
medidor de cuff

Valvula de PEEP

Acesso ao paciente \
Base externa rigida
em polipropileno

8 .- Filtro HME
/ (ramo inspiratorio)

~ """ Circuito Gnico

* Algas axilares ~ Colar cervical de silicone

Fluxémetro
Ar comprimido 30 L/min

Fluxémetro
Oxigénio 30 L/min

.» Latex
,Adaptador
duplo

Jarra
umidificadora

v
Base nao aquecida

Figura 1. Imagens mostrando os componentes do sistema ELMOcpap. HEPA: high-efficiency particulate air ([filtro] de
ar particulado de alta eficiéncia); e HME: heat and moisture exchanger ([filtro] trocador de calor e umidade).
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Pacientes avaliados durante
o periodo do estudo
(n =20)

!

Pacientes elegiveis

(n =15)
Excluidos (n = 5)
- Nao aceitaram continuar o
protocolo do estudo (n = 2)
- Instabilidade hemodinamica (n = 2)
- Presenca de delirium (n = 1)
Incluidos
(n=10)
Pacientes analisados
(n=10)

Figura 2. Fluxograma do processo de selegdo de pacientes.

Houve uma melhora significativa, definida como um
aumento em todos os pardmetros de oxigenagdo
(Pa0,, Sa0, e Pa0,/FIO, estimada) 30-60 min apds
o inicio da sessdo de ELMOcpap. Essa melhora
possibilitou a redugdo da mediana da FIO, estimada
(0,77 [0,65-0,89] vs. 0,60 [0,49-0,61]; p = 0,014).
Houve um incremento de 72 [50-136] unidades na
PaO,/FIO, estimada. Além disso, houve tendéncia de
diminuicdo da alcalose respiratéria, que se refletiu
no pH do sangue arterial (7,49 [7,49-7,50] vs. 7,47
[7,47-7,49]; p = 0,056; Figura 3).

Quanto aos parametros cardiorrespiratorios antes
e durante a sessao de ELMOcpap (30-60 min), houve
melhoras significativas na mediana da relagdo SpO,/
FIO, (126,0 [105,0-147,5] vs. 164,0 [157,0-204,0]; p
= 0,008) e na pontuagdo de dispneia na escala de Borg
(4,0[1,5-6,5] vs. 2,0[0,5-3,5]; p = 0,054), enquanto
0s outros parametros permaneceram estaveis: FC (89,0
[82,5-98,0] vs. 88,0 [76,0-97,5] bpm; p = 0,233);
pressdo arterial média (97,0 [86,0-108,0] vs. 93,0
[87,5-107,0] mmHg; p = 0,641); FR (28,5 [24,5-34,0]
vs. 26,5 [23,5-32,5] ciclos/min; p = 0,866); end-tidal
carbon dioxide (ETCO,, concentragéo de didxido de
carbono ao final da expiragdo; 33 [29-37] vs. 31
[26-36] mmHg; p = 0,750); e PaCO, — ETCO, (7 [3-8]
vs. 9 [5-11] mmHg; p = 0,175). Deve-se ressaltar
que nenhum dos pacientes apresentou reinalagdo de
CO,, ja que o CO, inspirado (iCO,) permaneceu zero
ao longo da sessdo de ELMOcpap.

Os valores absolutos dos parametros cardiorrespiratorios
antes da sessdo de ELMOcpap (T0O) e em 2 min (T2)
e 20 min (T20) apds o inicio da sessdo sdo mostrados
na Figura S2. Houve melhora da oxigenagao (aumento
da SpO, e da relagdo SpO,/FIO, e diminuicdo da FC
[de 92 bpm para 87 bpm]; p = 0,006).

Utilizacdo do ELMOcpap

Todos os pacientes realizaram sessoes de ELMOcpap
com as seguintes configuragdes iniciais: fluxo total =
60 L/min (O, = 30 L/min e AC = 30 L/min); CPAP = 8

J Bras Pneumol. 2022;48(1):e20210349

cmH,0; e FIO, estimada = 0,60. Ao final da primeira
sessdo, as configuragdes foram os seguintes: fluxo
total = 56 L/min (O, = 26 L/min e AC = 30 L/min);
CPAP = 10 cmH,0; e FIO, estimada = 0,58.

A taxa de sucesso — aqui definido como desmame
da suplementacdo de oxigénio por meio do ELMOcpap
para suplementacdo por canula nasal com fluxo < 3
L/min ou retirada total do suporte de oxigénio — foi
de 60%. Dos quatro pacientes que falharam, um ndo
tolerou a terapia apds 40 min do inicio da primeira
sessdo, e trés foram submetidos a intubagdo orotraqueal
em menos de 24 h apds a primeira sessdo. Desses,
dois apresentaram delirium e recusaram a segunda
sessdo, e um ndo apresentou melhora da oxigenagdo
durante a sessdo (PaO, e SpO, diminuiram 8% e
12%, respectivamente, em comparagdo aos valores
basais), com piora da dispneia, o que resultou em
descontinuagdo apo6s 20 min.

A mediana das sess6es do ELMOcpap foi de 3,5 [1,0-
11,0] para uma mediana de 2 [1-5] dias. A mediana da
duragdo diaria das sessoes foi de 310 [60-1,230] min.
Ao longo desse periodo, houve diminuigdo gradativa da
suplementagdo de oxigénio até o desmame completo
em sete dos dez pacientes. O indice de oxigenacgdo
respiratéria — ROX = (SpO,/FI0,)/FR — ao final da
primeira sessdo foi de 6,8 [5,2-8,1]; no entanto, esse
indice ainda nao foi validado para uso com o dispositivo.

A mediana da pontuacgdo atribuida ao conforto
proporcionado pela interface, medida ao final de cada
sessdo por meio de uma escala visual analdgica, foi
de 7,5 [5,0-8,8]. Essa pontuagdo sugere que o uso do
ELMO foi classificado como moderadamente confortavel
ou muito confortavel. Nenhum dos pacientes usou
sedativos ou analgésicos continuamente durante o
uso da interface.

Os efeitos adversos observados com o uso de ELMO
estdo descritos na Tabela 2, sendo todos considerados
leves pelos pacientes. Deve-se ressaltar que ndo houve
vazamento de ar durante as sessoes.

Dos dez pacientes, trés foram submetidos a intubacéo
orotraqueal, sendo nenhuma dessas intubagdes
recomendada durante as sessdes de ELMOcpap. Desses,
dois faleceram e um foi submetido a traqueostomia
e decanulagdo e teve alta hospitalar em respiragdo
espontanea apos quase dois meses de internagdo. A
mediana de tempo de internagdo hospitalar para os
pacientes intubados foi de 24 [7-58] dias, e a mediana
de dias em uso de VM e sem VM foi de 19 [4-22] e
5 [3-36], respectivamente. A mediana de tempo de
internacdo hospitalar para os pacientes cuja terapia
foi considerada bem-sucedida foi de 13 [13-14] dias.
Oito pacientes receberam alta apds 13 [7-19] dias de
hospitalizagdo. Nenhum dos membros da equipe de
pesquisa ou da equipe do hospital contraiu COVID-19
durante o estudo, e todos fizeram uso rigoroso dos
equipamentos de protegao individual.

DISCUSSAO

O presente estudo de prova de conceito mostrou
que o uso de um novo dispositivo do tipo capacete



P

Tomaz BS, Gomes GC, Lino JA, Menezes DGA, Soares JB, Furtado V, Soares Junior L, Farias MSQ, Lima DLN, Pereira EDB, Holanda MA

«''enunpuo)
6Ll G6L el 880°1L 189 L€S 986 GGE'l 8€e’lL yAYA ¢WW/S03Ld04uLT

006°C} 1€6°L 056°1) 0/8°0} oL9°el 0€L°0) 0€9°v) ove'6l 16€°8 082°0} WW/S031000N37]
Jejendsoy oessiwpe
®U SIeLiojeloqe) Sopeydy

UW/T0LAY  UIW/TOND  UW/TGLAY UIW/THND UW/TEAY  UW/TOLAY  UW/T8AY  UW/T8AY  UW/TGND ulw/78 AY oessiwpe eu ede _Mﬁwmwmm
vl 07 07 €l 8l L) Gl €l 07 vl J/10Ww ‘ojeyde
16 96 86 6 86 00} 9 G6 G6 68 % “0oes
6'G (A 0C 6y 8‘l 79 87 8‘s (W4 6y 7/b3w ‘39
L'6C G‘sz 8/ (AlY4 68z (374 (374 (374 G‘sz (74 7/b3w “0dH
6€ 54 Ve 2 Ve 1€ GE Iy €€ GE SHww “0ded
6L A 68 09 16 91 G/ 89 89 1S SHwwW “ord
6v°L 6v°L 6L 9L 8L 16, 6L 05°L 0S‘L 16°L Hd

Jejeydsoy oessiwpe
e sode |eL9)ue eLI}SWoses |
91 eu Jeuownnd

%GL < %GL < %G.L-08 - %G.L-08G %GL < %GL-0G %GL < %GL < - 0UaWIIBWOIdWIOD Op OBSUBIXT
ez110)
elgjelw eldejoulpo OJLWIOA ela9)eja) ajyade

a113ade ap ep.iad 2.1q94 easneN a.1qa4 ap epJad 2.1q94 elweulpy
elweuLpy 21994 elaudsiqg 2.1q94 elaudsiqg elaudsiqg 2.1g94 EYLEY| eloudsig  91ade ap epuad Jejelidsoy
21g94 elaudsiq assol 9550] 9s50] 95501 9s50] 9ss0] elaudsiqg 95501 elaudsiqg assol oeSSIWpe Bp S9)UR SeWOolULS

sajaqelq sa1aqelq sajaqelq apepisaqo
- oesuayladiH oesuayladiH - oesuayadi{  apepisaqo oesuayadiy  oesusysadiy oesusyiadiy sa19qelq sapeplqJowo)
OeN wis OeN OeN wis OeN wis OeN wis wis ouws|3eqe} op 02LI0IsIH
opnisa op
S 4 8 4 4’ S 0} Gl 1 1 011U OU || FHOVAY OU OBSENjUOg
opn1sa
4 4 4 4 14 4 [4 [4 4 4 Op OIdIUL OU Y40S OU OBSeNnjuod
9‘Ge LY 67T 082 L'ST 08¢ (4 v'eT (AL X/ AL} /8 OWI
L) vLL €91 8l 661 0Ll 961 9l 861 141" wd ‘einyly
7's0l GL 99 €6 ¥9 0L} 99 €9 8¢ 14 8% ‘osad
W ] W W ] W W W 4 4 0X9S
6€ 09 4% L€ GL 474 LL 1L 0L 9L soue ‘apep|

Gd

sajuaioed seojsualoeien

'sajualoed sop sieseq sediulp o seoyedbowsp sednsueieIe) T ejaqeL

4/10

J Bras Pneumol. 2022;48(1):e20210349



ELMO, uma nova interface do tipo capacete para CPAP no tratamento da insuficiencia

respiratoria aguda hipoxeémica por COVID-19 fora da UTI: estudo de viabilidade

4pp

*(aseuinbojsojounesautd) aseunjoydsoyd auizeald :3dD o (euelalpeq oeddsul [9AeAold p/bw 0T < ‘oAedb oeSewepul p/bw QT-G ‘9A9| oeSewepul p/bw §-T)
eAneal D eusajodd 1YDd ‘|eseu ejnued N ‘OBSejeulsd WSS 0LIOIBAISI BIRDSEW AY (S3SBQ 9p 0SS90X3) SS20x2 9seq :3g ‘0leuoddediq (0DH {OUlndSeW 0Xas |\ ‘OuluIWD) 0X3S 4

L

99/
GvS
L€
917
86
69°L
L0
Ge
G6e‘s
000°061
£0£°0)
0
6l
6‘cl

33

160"}
LLE
861

GL
ov
}
L0
144
Gy

006°2€C
28579

0
GGy
ad’

L)

(423
€L
14
43
€20
()
€9
G

006°1L0€
JA A

(14}
€°6¢
Gel

Gl

L0€°)
Soy
Ge
97
4
L0
90
I
€yl

005°/8¢
0€l'6

0
0°6€
vEl

()%

006°} <
€05°}
€65°)
62
601
A
L0
4
v'e

005821

6vTlL
9¢l
Sy
L'y
9d

€l

0067} <
14
8l
Ly
LE

87°1
L0
LE

an

008°LET

¥9L'6
0
(Al
8¢l
Gd
sajualdoed

€l

0057} <
€LE
87
9t
GG
L0
60
&
6L

000°€8¢

ereel
0
vy
Gel

14

0067} <
98¢
68l
Ly
£
£89
8¢l
vl
¥9
‘0T

000°/81

678°91
086
89¢
€T

€l

08¢
yA44
[4*
0¢€
€€
w'o
G0
67
8‘¢

00Z°891
€169

€8
601
gel

ded>Qw13 op osn op sajue

L SeuIojuLS 9p Selp ap 0JawnN
006°} < Jui/8u ‘eurlriiad
875 /N ‘Hal
[44 /0 NdD
66 /0 v
¥9 1/ LSV
(44 p/8w ‘olugsouLIqLy
0T < /8 ‘g osswig
€0 1p/8W “eututyeasd
44 p/Sw ‘etaun
[AVA4 p/8w “Ydd
006°L1¢ <wuw/sejanbeyd
608°6 W /sepejuswsas sejnja)
L0l <wiw /epueq ep sejnjad
9‘9¢ 9% ‘03LID0IRWAH
9°UL 1p/5 ‘eulqojsoway ap 19AIN

seoyspaloeien

(*-roe5enunuo)) *sejuaped sop sieseq sedlu)|d @ seoyelbowsp sednsielele) T ejaqeL

J Bras Pneumol. 2022;48(1):e20210349

5/10



Tomaz BS, Gomes GC, Lino JA, Menezes DGA, Soares JB, Furtado V, Soares Junior L,

7,524 —e— P1
w0 P2
7,51 v 3
7,50 e P4
—a—p5
5 7,49 —o— P6
—4——P9
7481 —o—Pp10
7,47
7,46
p = 0,056
7,45 T T |
Antes Apds 30-60 min
em ELMOcpap
3,01 a —e—P1
s Oeees P2
o 57 --%—- P3
3 . —a— P4
E 2,01 L SN ——P5
S A —>—P10
8 .’—-=—’- =2
1,0 T
|
p=0,108
0,5 T T ]
Antes Apods 30-60 min
em ELMOcpap
100 4
—e—P1
99 1 =0 P2
98 1 --%--P3
—a— P4
= 971 e s
o % 4 —o— P6
%] 95 | —-—- P9
—o—P10
94 1 /
93 | &
=0,013*
92 P ,

Antes Apo6s 30-60 min
em ELMOcpap

46 o —e—P1
44 - -e-0ee P2
--¥---P3
42 —a— P4
T 40 RS
—-o— P6
E 38
s ———— P9
o] 364 —0—P10
o
34/
32
p = 0,156
30 : r )
Antes Apo6s 30-60 min
em ELMOcpap
1601 —e— P1
140] e
—a— P4
1204
;?E;” —a—-Pp5
£ 100 o Pe
O.:. ——4—— P9
S 80| ——P10
60 |
p =0,014*
40 . T |
Antes Apos 30-60 min
em ELMOcpap
400+
—eo— P1
£ 3501 w0 P2
£ S
£ 300 _.:—- Ei
© 250 — == P5
~. —-o—- P6
Q 2001 ——-P9
o
D
& 1507 P10
O
<
& 1001
p = 0,008*
50 )

Antes Apos 30-60 min
em ELMOcpap

Figura 3. Parametros da gasometria arterial antes da primeira sessdo de ELMOcpap e apds 30-60 min de uso (CPAP =
10 cmH20 e fluxo total de gds = 56-60 L/min) em pacientes individuais (P1-P6,P9,10). Houve melhoras significativas
na Pa0,, Sa0, e PaO,/FIO, estimada apés 30-60 min de uso. Essas melhoras possibilitaram a reducdo da mediana da
FIO, estimada (de 0,77 [0,65-0,89] para 0,60 [0,49-0,61]; p = 0,014). *p < 0,05.

denominado ELMO foi capaz de oferecer CPAP
por meio de fluxo continuo de oxigénio e AC para
pacientes com IRpA hipoxémica por COVID-19 que
necessitaram de suplementacgdo de oxigénio fora da
UTI. O uso do sistema ELMOcpap resultou em melhora
da oxigenacdo, possibilitando a diminuicdo da FIO, sem
causar reinalagdo de CO, ou hipercapnia. O dispositivo
foi bem tolerado, e ndao foram observados efeitos
adversos relevantes; seu uso foi viavel fora da UTI
por tempo prolongado e mostrou-se bem-sucedido
em 60% dos pacientes.

A viabilidade, seguranca e impacto clinico do suporte
ventilatorio ndo invasivo em pacientes com COVID-19
fora da UTI foram descritos em um estudo observacional
multicéntrico prospectivo® que analisou dados de 670
pacientes. No estudo, 330 pacientes receberam CPAP
por meio de capacete ou mascara facial, com o capacete

sendo usado com CPAP média de 10,2 cmH,0 na maioria
dos pacientes.(?) Essa configuracdo é semelhante a
usada no presente estudo. Os pesquisadores concluiram
que o uso de VNI fora da UTI era vidvel quando
realizado por equipe experiente e estava associado a
resultados favoraveis, como menores taxas de intubagdo
endotraqueal e mortalidade. Por outro lado, esse uso
foi associado a risco de contaminagdo da equipe, que
foi minimizado quando foi usada a interface do tipo
capacete.*® Nenhum dos membros da nossa equipe
de pesquisa foi infectado pelo SARS-CoV-2 durante
o periodo do estudo enquanto os pacientes estavam
em ELMOcpap.

Os pacientes consideraram o uso do sistema
ELMOcpap moderadamente a muito confortavel. Isso
permitiu que um dos pacientes permanecesse em
ELMOcpap por 15 horas ininterruptas sem efeitos
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adversos. Os principais efeitos adversos relatados
na literatura sdo a desinsuflagdo do capacete e
Ulceras por pressdo no pescoco.!? Em nosso estudo,
nenhum paciente desenvolveu Ulcera por presséo,
mas alguns pacientes relataram algum desconforto
na regido cervical e nas axilas, que pode ser aliviado
com ajustes de posicionamento do colar cervical de
silicone e posicionamento simétrico das algas axilares
com o uso de coxins subaxilares.

A andlise dos efeitos agudos nas trocas gasosas
e fungdo cardiovascular antes e durante o uso do
ELMOcpap revelou uma melhora significativa em todos os
parametros de oxigenacdo. Achados semelhantes foram
relatados por Coppadoro et al.,*¥ que constataram que
a relagdo Pa0,/FIO, dobrou de 100 para 200 mmHg e
que a relagdo PaO,/FIO, permaneceu constantemente
acima de 150 mmHg durante a primeira semana; isso
foi associado a uma probabilidade de recuperagao sem
intubacdo de 91%.% Observagdo semelhante foi feita
na primeira hora de uso do ELMOcpap, com aumento
significativo da relagdo PaO,/FIO, de 88 para 212 mmHg.
Esse efeito pode ser explicado pelo efeito da CPAP no
recrutamento de alvéolos inchados e/ou colapsados, com
melhora imediata da relagdo ventilagdo/perfusdo.® A
pressao positiva pode favorecer uma distribuicdo mais
uniforme da perfusdo, desviando o fluxo sanguineo de
areas pulmonares com shunt e edema para aquelas
com alta relagdo ventilagao/perfusdo.t®

Identificamos uma diminuicdo da alcalose respiratoria,
que pode ser resultado de uma combinagao de efeitos
da aplicagdo de CPAP que diminuiu o drive ventilatério:
melhora da hipoxemia, aumento potencial da
complacéncia pulmonar, reducdo do trabalho respiratério
e maior conforto.®'”) Um estudo demonstrou que FR
< 24 ciclos/min na CPAP com capacete por algumas
horas estava associada a maior eficacia.*®

Quanto a fungdo cardiovascular, constatamos
diminuicdo da FC na primeira hora de aplicacao de
CPAP sem alterag0es significativas da pressao arterial
sistémica. No entanto, constatou-se uma diminuicdo
nos niveis de lactato sanguineo em cinco dos oito
pacientes. Esses achados indicam uma diminuigao no
consumo global de oxigénio e uma menor demanda
por suprimento de oxigénio. (1819

Nenhum dos pacientes do presente estudo apresentou
reinalagdo de CO,. Em comparagdo com as mascaras
faciais, os capacetes, por seu maior volume interno,
podem facilitar a reinalagdo de CO,.?” Um grupo de
autores'? constatou que esse fendmeno esta associado
a dois fatores: a quantidade de CO, produzida pelo
paciente e a quantidade de gas que passa pelo capacete.
Os pesquisadores ndo recomendaram o uso de capacete
para aplicagdo de CPAP com ventilador mecanico,
pois os ventiladores fornecem CPAP com fluxo de gas
igual a ventilacdo minuto em individuos saudaveis; na
auséncia de vazamento, ndo ha fluxo de gas fresco
adicional para liberar o CO, durante a expiragao, o qual
fica, portanto, retido dentro do capacete.(*? Assim, o
fornecimento de fluxo continuo elimina esse problema,
como pudemos ver no presente estudo. De fato,

durante o desenvolvimento do ELMO, demonstramos,
por meio da capnografia, o grau de reinalagdo de CO,
com diferentes fluxos de mistura de gases (30, 40,
50 e 60 L/min). Fluxos = 40 L/min resultaram em
reinalagdo de CO, nula ou insignificante, ") o que esta
de acordo com investigagdes anteriores.”:2V)

A taxa de sucesso descrita neste estudo é semelhante
a relatada em um recente estudo de coorte observacional
retrospectivo*¥ envolvendo 306 pacientes o qual
mostrou que o tratamento com CPAP de 10 cmH,0
com capacete foi bem-sucedido em 69% dos casos,
sendo seu uso viavel por varios dias fora da UTI.
Nossa taxa ligeiramente inferior pode ser explicada
pela gravidade da hipoxemia em nossos pacientes. No
estudo supracitado,*¥ os pacientes tinham mediana
inicial da relagdo PaO,/FIO, de 103 [79-176] mmHg
recebendo oxigenoterapia padrdo, enquanto nossos
pacientes apresentaram mediana inicial da relagdo
Pa0,/FIO, de 88,0 [80,5-126,0] mmHg. Outro estudo(®
constatou que a CPAP com capacete falhou em até
44% dos pacientes com IRpA hipoxémica moderada
a grave causada por pneumonia por COVID-19. Os
autores relataram que 55,4% dos pacientes com
mediana da relagdo PaO,/FIO, = 136 mmHg evitaram
a intubagdo e foram entdo desmamados com sucesso
da CPAP para a oxigenoterapia.(®

O presente estudo apresenta algumas limitagoes,
como a auséncia de um grupo controle e o pequeno
tamanho da amostra. A interface foi desenvolvida para
fornecer CPAP com fluxo continuo de gases durante o
pico da pandemia de COVID-19, quando 0s recursos
eram limitados e a aplicagdo de CPAP com ventiladores
de UTI ainda ndo havia sido estudada. No entanto,
esta investigagdo pioneira realizada no Brasil embasou
a aprovacao formal da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria para a fabricacdo e comercializagdo da
interface ELMO no pais.

As implicacOes clinicas sdao muitas: primeiro, o
ELMO é relativamente simples de configurar e aplicar;
segundo, pode ser particularmente Util como alternativa
interessante para o tratamento da IRpA hipoxémica
em situagdes como a pandemia de COVID-19, que
sobrecarregou os sistemas de salde em todo o
mundo e aumentou a demanda por leitos de UTI e
ventiladores; terceiro, permite periodos mais longos
de aplicacdo de CPAP sem causar efeitos adversos
comumente observados com o uso de mascaras faciais
convencionais, sendo a tolerdncia uma limitagdo bem
conhecida na VNI®?; quarto, o sistema CPAP com alto
fluxo continuo foi eficiente na prevengdo de reinalagéo
de CO,, um efeito que pode atenuar os incrementos na
demanda ventilatéria e no drive respiratdrio, questdes
importantes para pacientes com risco de lesao pulmonar
autoinfligida e progressdao de SDRA®?; quinto, o
material utilizado na fabricacdo do ELMO permite que
ele seja reprocessado até cinco vezes, reduzindo custos
hospitalares, e o colar de silicone permite uma boa
vedacdo, 'V evitando vazamentos de ar, disseminagdo
de aerossois contagiosos pelo paciente e disseminacdo
de doengas entre os profissionais de salde.
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Os resultados deste estudo fundamentam e apoiam
o desenvolvimento de pesquisas adicionais para avaliar
0 uso do ELMO em pacientes com IRpA hipoxémica
causada por COVID-19 e outras condigdes semelhantes,
como pneumonia, SDRA e edema pulmonar cardiogénico
agudo, e para determinar seu impacto em desfechos
relevantes, como taxas de intubagdo, mortalidade,
tempo de internagao hospitalar e taxas de sobrevida.
Em um ensaio clinico multicéntrico randomizado®*
envolvendo 109 pacientes com COVID-19, o uso de
VNI com capacete (PEEP = 10-12 cmH,O e pressdo
de suporte = 10-12 cmH,0) por pelo menos 48 h,
eventualmente seguido por high-flow nasal oxygen
(HFNO, terapia nasal de alto fluxo), foi comparado
com o uso de HFNO isoladamente. A taxa de intubagao
endotraqueal foi significativamente menor no grupo
capacete (30%) do que no grupo HFNO (51%); no
entanto, ndo foram encontradas diferengas significativas
na mortalidade ou na mediana de dias sem suporte
respiratério em 28 dias (desfecho primario).?* Ensaios
clinicos sdo certamente necessarios para acessar e
comparar diferentes interfaces do tipo capacete; por
exemplo, aquelas que usam CPAP com fluxo continuo,
como o ELMOcpap, em comparagdo com aquelas
especialmente adaptadas para VNI com pressao de
suporte e adaptadas para ventilador de UTI. Além
disso, é importante identificar as caracteristicas dos
pacientes associadas a melhora da resposta fisioldgica
e clinica a esse tipo de terapia respiratdria.>

Em conclusdo, com base nos resultados obtidos,
acredita-se que o uso do dispositivo do tipo capacete
denominado ELMO seja viavel e eficaz no fornecimento
de CPAP de alto fluxo a pacientes com IRpA hipoxémica
por COVID-19 fora da UTI. N&o foi encontrado nenhum
efeito adverso importante, e os pacientes consideraram
seu uso confortavel. A aplicagdo de CPAP com o sistema
ELMOcpap melhorou significativamente a oxigenacao,
contribuindo para a redugdo da FIO, e eliminando a
reinalagdo de CO,. A taxa global de sucesso foi de 60%
neste estudo piloto, e novos ensaios clinicos devem
ser realizados.
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INTRODUCAO

Evidéncias da associacao entre adesao ao
tratamento e mortalidade em pacientes com
DPOC acompanhados em um programa
publico de gerenciamento de doencga no Brasil

Aramis Tupina Alcantara de Moreira">3®, Charleston Ribeiro Pinto"245
Antonio Carlos Moreira Lemos?®, Lindemberg Assuncao-Costa’®,
Gisélia Santana Souza®®, Eduardo Martins Netto"®

RESUMO

Objetivo: Avaliar a associagao entre adesao ao tratamento e mortalidade em pacientes
com doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) tratados no Sistema Unico de Salide
(SUS). Métodos: Este &€ um estudo de coorte de pacientes com DPOC moderada a
grave acompanhados em um programa publico de gerenciamento de doenca (PGD)
baseado no cuidado farmaceutico. Todos os individuos que foram a obito um ano apos
o inicio da coorte foram pareados por idade com aqueles que permaneceram vivos ao
final do periodo da coorte. A adesao ao tratamento foi medida atraves dos registros
de dispensacao de medicamentos. Os pacientes que receberam pelo menos 90%
das doses prescritas foram considerados aderentes ao tratamento. Resultados: Dos
333 pacientes (52,8%, idade > 65 anos: 67,9% do sexo masculino), 67,3% aderiram
ao tratamento (taxa de adesao = 87,2%). A mortalidade foi associada a nao adesao
(p=0,04), presenca de sintomas (NMRC > 2) e uso de tratamento para DPOC. Os obitos
foram associados a nao adesao, presenca de sintomas e hospitalizacao prévia. Apos
ajuste, pacientes nao aderentes ao tratamento foram quase duas vezes mais propensos
a ir a obito em comparacao aqueles aderentes (hazard ratio = 1,86; [IC95%, 1,16-2,98],
p = 0,01). Concluséo: A nao adesao ao tratamento foi associada a maior mortalidade
entre pacientes com DPOC de moderada a grave tratados no SUS. Estratégias de
monitoramento e otimizacao da adesao devem ser fomentadas a fim de reduzir a
mortalidade relacionada a DPOC.

Descritores: DPOC; Adesao ao tratamento; Mortalidade; Assisténcia farmaceutica.

col.,® a partir de dados do estudo COMIC, encontraram
que a baixa adesédo aos corticosteroides inalatoérios (CI)

A doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) é evitavel
e tratavel, caracterizada pela limitacdo persistente
ao fluxo aéreo.) Atualmente, € a principal causa de
morbimortalidade em todo o mundo, o que resulta em
um significativo e crescente 6nus econdémico e social.™"
No Brasil, apenas trés doengas apresentam uma taxa de
mortalidade mais alta. Além disso, a DPOC foi a principal
causa de mortalidade por doenga respiratéria em 2017.

A adesdo ao tratamento é considerada um dos fatores
mais importantes no gerenciamento da doenga, e a sua
falha é considerada uma das principais causas de resposta
inadequada ao tratamento.® A adesdo insatisfatoria pode
levar a desfechos desfavoraveis da doenca, incluindo
hospitalizacdo e pior qualidade de vida. Koehorst-Ter e

e tiotrdpio foi associada a um maior risco de mortalidade
em individuos com DPOC.®

Taxas de adesdo ao tratamento em DPOC entre 16,0%
e 67,0% tém sido relatadas em pesquisas de vida real.
9 Qs fatores associados a adesdo mais comumente
reportados nessas pesquisas incluem: escolaridade,
fungdo pulmonar, gravidade da doenga e a presenca
de sintomas. Contudo poucos trabalhos exploraram a
associagdo entre adesdo ao tratamento em pacientes
com DPOC e mortalidade.

A despeito da existéncia de uma politica de acesso gratuito
a medicamentos para tratamento da DPOC no ambito
do Sistema Unico de Salde (SUS),( estudos recentes
demonstraram uma alta frequéncia de subtratamento. (1112
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Ademais, ha dados limitados sobre adesdo e seus
fatores de risco. O objetivo deste trabalho foi avaliar a
associagdo entre adesdo ao tratamento e mortalidade
entre pacientes com DPOC acompanhados em um
programa publico de gerenciamento de doenga do SUS.

METODOS

Este é um estudo de coorte, realizado com pacientes
previamente diagnosticados com DPOC referenciados
da Rede de Atencdo a Salde para o ambulatério de
referéncia do Programa Gerenciamento de Doenca
(PGD) baseado no Cuidado Farmacéutico, localizado
no Hospital Especializado Octavio Mangabeira, em
Salvador, nordeste do Brasil. O objetivo do programa
€ melhorar o manejo clinico e a capacidade de tomada
de decisdo para as doengas respiratérias (DPOC, asma,
tuberculose, infeccdo respiratdria aguda e cancer de
pulm&o), no d&mbito do sistema publico de saude do
estado da Bahia. As atividades do programa incluem
assisténcia médica e farmacéutica com dispensacdo
gratuita e continua de medicamentos.

Pacientes

A pesquisa selecionou individuos com DPOC admitidos
no PGD entre junho de 2011 e janeiro de 2012, com
40 anos de idade ou mais, com gravidade de doencga
GOLD II (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease) (moderada), GOLD III (grave) ou GOLD IV
(muito grave),? relagdo volume expiratdrio forgado no
primeiro segundo/capacidade vital forgada (VEF,/CVF)
pds-broncodilatador < 0,7 e VEF, pés-broncodilatador
< 80% do previsto medido por espirometria. Individuos
que (i) apresentavam asma, (ii) se recusaram a
participar do estudo ou (iii) ndo assinaram o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido foram excluidos
da coorte.

Os individuos que satisfizeram os critérios de
elegibilidade foram incluidos na coorte e tiveram
seu tratamento monitorado por ao menos 12 meses.
Os participantes que concluiram ao menos um ano
no programa e morreram antes de 31 de janeiro de
2019 (data final do seguimento da coorte) foram
pareados por idade aqueles que sobreviveram até a
data final do seguimento. Cada ébito foi pareado a até
trés controles sobreviventes. A mortalidade foi analisada
através do Sistema de InformacGes sobre Mortalidade
do Ministério da Salde. Os 6bitos relacionados a DPOC
foram definidos de acordo com os codigos J40-144 da
102 revisdo da Classificacdo Estatistica Internacional
de Doengas e Problemas Relacionados com a Saude
(CID-10) da Organizacdo Mundial da Saude (OMS).(%

Procedimentos

Os detalhes acerca dos procedimentos de arrolamento
e seguimento dos participantes da coorte foram descritos
em um estudo anterior.' Em sintese, os pacientes
foram admitidos no programa e entrevistados por
dois farmacéuticos e um pneumologista treinados que
utilizaram questionarios padronizados para coletar os

dados do estudo. Por meio desses questionarios, os
investigadores registraram o sexo, a idade e a cor
da pele autorreferida; anos de escolaridade e renda
familiar per capita em salarios minimos no momento
do estudo; situacdo do tabagismo, carga tabagica;
tempo de duragdo da DPOC em anos; numero de
comorbidades, resultados da espirometria (VEF, pré e
pos-broncodilatador), visitas a servicos de emergéncia/
hospitalizagdes devido a DPOC nos ultimos 12 meses
e uso de algum medicamento para o tratamento da
DPOC nos ultimos sete dias.

O nivel basal de dispneia foi medido pela escala
de dispneia modificada do Medical Research Council
(mMRC). Os participantes que obtiveram um escore de
dois (2) ou mais foram classificados como sintomaticos.
A classificacdo espirométrica de gravidade da DPOC
seguiu os critérios GOLD 2011,%% de acordo com os
quais, 50 < VEF, < 80% foi considerada como DPOC
moderada (GOLD II); 30 < VEF, < 50%, como grave
(GOLD I1I); e VEF, < 30%, como muito grave (GOLD
IV). Os pacientes foram classificados de acordo
com as recomendagles da GOLD 2011 em ABCD.
(13) A espirometria (modelo Koko Pneumotach; PDS
Instrumentation Inc., Louisville, CO, EUA) foi realizada
de acordo com as recomendagdes da American Thoracic
Society/European Respiratory Society.(>) As varidveis
espirométricas foram expressas em porcentagem
do previsto, com base nos valores de referéncia da
populagdo brasileira.*®

0Os medicamentos indicados como resposta a pergunta
sobre o “uso de algum medicamento para tratamento
da DPOC” foram categorizados como: broncodilatadores
de curta duragdo [Antagonistas Muscarinicos de Curta
Duracdo (SAMA), Beta2-Agonistas de Curta Duracdo
(SABA) e suas combinagdes]; broncodilatadores de
longa duragdo [Antagonistas Muscarinicos de Longa
Duracdo (LAMA) e Beta2-Agonistas de Longa Duragdo
(LABA), isolados ou em combinagao com CIs]; Cls;
e metilxantinas.

No momento do atendimento, os farmacéuticos
dispensavam os medicamentos e orientavam os
participantes quanto a adesao, efetividade e segurancga
do tratamento, conforme prescricdo médica, e manejo
correto dos dispositivos inalatorios. A dispensacdo
ocorria mensalmente, quando eram registradas as
datas de comparecimento dos pacientes e a quantidade
de medicamentos dispensados.

Aspectos éticos

0 protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Secretaria de Salde do Estado da Bahia
(n.° de protocolo CAAE: 17268313.8.0000.5030). Todos
0s pacientes assinaram um Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido.

Calculo do tamanho da amostra

O tamanho da amostra foi calculado com base no
numero total de pacientes com DPOC moderada a grave
no estado da Bahia, que corresponde a 45.900 pacientes,
segundo os dados do estudo PLATINO"” , e considerados
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0s seguintes aspectos: margem de erro relativa de
5%; intervalo de confianca de 95%; prevaléncia de
adesdo estimada de 80%, considerando a gravidade
da doenga e o fornecimento gratuito de medicamentos
a todos os pacientes tratados pelo PGD; 20% de perda
no seguimento. A partir desse raciocinio, uma amostra
minima de 294 individuos deveria ser acompanhada no
estudo de coorte para que a amostra fosse representativa
dessa populagdo.

Andlise estatistica

A taxa de adesdo foi calculada de acordo com a
seguinte formula: (ND + NT) X 100, em que ND =
numero real de doses dispensadas e NT = nUmero
de doses que deveriam ter sido dispensadas durante
o periodo. Individuos que receberam pelo menos
90% das doses prescritas durante os 12 meses, a
contar da admissao no programa, foram considerados
como aderentes ao tratamento. O motivo de ter sido
considerada essa taxa de 90%, que é superior as
descritas em literatura (80%)71¢19), deve-se ao fato
de a amostra da coorte apresentar maior gravidade
da doenca e ter acesso gratuito aos medicamentos
para DPOC fornecidos pelo PGD.(/7:1819)

O pacote estatistico da IBM SPSS (Statistical Product
and Service Solutions - IBM Corporation, Armonk, NY,

EUA) versdo 18.0 foi utilizado para analise dos dados.
Para a descricdo dos dados foi calculada a frequéncia
das variaveis categdricas e nominais; média e desvio-
padrdo para as varidveis continuas, ou mediana e
intervalo interquartilico, quando as variaveis nao
apresentaram distribuigdo normal. O teste qui-quadrado
foi empregado para verificar possiveis associacoes entre
variaveis categoricas. Para as varidveis continuas, o
teste t de Student e o teste U de Mann-Whitney foram
aplicados para investigar a associacdo entre variaveis
independentes e a ades&o ao tratamento. Variaveis com
p < 0,10 foram incluidas em um modelo de regresséo
de Cox ajustado para avaliar a sua influéncia sobre
a mortalidade. No modelo de regressdao de Cox, a
variavel tempo de duragdo da DPOC foi transformada
em uma escala logaritmica (t-DPOCIg) para se obter
uma distribuicdo aproximadamente normal. O hazard
ratio (HR, razdo de risco) foi calculado com intervalos
de confianga (IC) de 95% (IC 95%).

RESULTADOS

Um total de 441 pacientes foram convidados a
participar do estudo. Destes, 333 foram incluidos na
coorte para avaliar a adesdo ao tratamento e 257 na
andlise pareada (Figura 1).

Pacientes inscritos no
Programa e elegiveis
para o estudo

(n=441) Excluidos (n=58)

- Asma (n=46)

- Recusaram-se a participar do
estudo (n=7)

- Nao assinaram o termo de

Excluidos (n = 50)

Pacientes incluidos no

consentimento (n=5)

estudo
(n=383)

- Obito ocorrido dentro de 12 meses do

seguimento (n =7)

- Auséncia de registros de adeséo (n = 43)

Pacientes incluidos no

coorte
(n=333)

Sem controle adequado
para pareamento
(n=76)

Proporcao de pareamento
por idade:

-1/3 (39/117)

-1/2 (31/62)

S1/1 (414)
Obitos Sobreviventes
(n=74) (n=183)

Figura 1. Fluxograma dos participantes do estudo.
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Na coorte, a maioria dos participantes era do sexo
masculino (67,9%), idosos (52,8%, > 65 anos) e com
renda familiar igual ou inferior a um salario minimo
(81,7%). Cerca de metade dos individuos (44,7%)
pertencia ao grupo GOLD D. As caracteristicas gerais
dos pacientes de acordo com os grupos nao aderente e
aderente ao tratamento sao apresentadas na Tabela 1.

A taxa de adesdo ao tratamento foi de 87,2%.
No total, 224 (67,3%) pacientes da coorte aderiram
ao tratamento. A adesdo foi associada ao grau
de dispneia mMRC (p = 0,02) e ao uso prévio de
algum medicamento para tratamento da DPOC
(p = 0,03).

Os pacientes aderentes ao tratamento morreram
menos que os nao aderentes (20,1% versus 29,4%,
p = 0.04). A idade no inicio da coorte foi fortemente
associada a mortalidade (média de idade: grupo
obito: 70,3 (£11,7) anos; grupo sobreviventes: 64,6
(£11,2) anos, p < 0,0001). Diante deste resultado, a

fim de reduzir o efeito da idade sobre a mortalidade,
realizou-se o pareamento por idade. Os individuos
mais sintomdticos (mMRC = 2) (p = 0,03) e que
foram hospitalizados (p = 0,02) foram a dbito em
maior proporgdo apds um ano de seguimento no
estudo (Tabela 2). Os participantes que apresentavam
a doenga ha mais tempo (p = 0,01) permaneceram
vivos até o final do periodo de seguimento.

Apds o ajuste, a probabilidade de ir a ébito no final
do seguimento da coorte foi quase duas vezes maior
para os individuos que ndo aderiram ao tratamento
nos primeiros 12 meses (HR ajustado 1,86; IC 1,16-
2,98, p =0,01) (Tabela 3). Depois do primeiro ano de
seguimento, o tempo médio de sobrevida, em anos, foi
maior entre os pacientes que aderiram ao tratamento
(7,0 versus 6,4 anos, p = 0,02). A Figura 2 mostra as
curvas de sobrevida comparando a mortalidade entre
o0s grupos de aderentes e ndo aderentes ao tratamento.

Tabela 1. Comparagdo das caracteristicas gerais de pacientes aderentes (= 90%) e ndo aderentes (< 90%) ao
tratamento no coorte (n = 333).

Caracteristica Nao aderentes Aderentes
(n = 109) (n = 224)

Masculino 67 (61.5%) 159 (71.0%) 0.05
Idade > 65 anos 60 (55.0%) 116 (53.8%) 0.33
Idade no inicio da coorte* 66.2 (11.1) 65.8 (11.8) 0.76
Menos de nove anos de escolaridade 92 (84.4%) 180 (80.4%) 0.23
Renda familiar per capita < a um SMN 88 (80.7%) 184 (82.1%) 0.43
Carga tabagica em magos-ano® 30.0 (15.0-54.0) 30.0 (15.0-50.5) 0.90
Situacao do tabagismo
Nunca fumou 91 (83.5%) 199 (88.8%) 0.06
Ex-fumante 14 (12.8%) 11 (4.9%)
Fumante 2 (1.8%) 9 (4.0%)
Duracao da DPOC em anos® 6.0 (3.0-14.0) 7.0 (3.0-10.0) 0.76
Cinco ou mais comorbidades 5 (4.6%) 17 (7.6%) 0.22
VEF1 pré-broncodilatador (% do previsto)? 39.21 (x14.47) 36.56 (+12.90) 0.14
VEF1 pés-broncodilatador (% do previsto)? 42.41 (£15.66) 39.46 (£13.42) 0.15
Grau de dispneia mMRC > 2 79 (72.5%) 186 (83%) 0.02
Mortalidade 32 (29.4%) 45 (20.1%) 0.04
Gravidade espirométrica 0.21
Moderada 34 (31.2%) 51 (22.8%)
Grave 46 (42.2%) 113 (50.4%)
Muito grave 29 (26.6%) 60 (26.8%)
Grupo GOLD
A 9 (8.3%) 10 (4.5%) 0.16
B 8 (7.3%) 19 (8.5%)
C 21 (19.3%) 28 (12.5%)
D 71 (65.1%) 167 (74.6%)
Visita a servico de emergéncia 0 (55.0%) 116 (51.8%) 0.36
Hospitalizacao 25 (22.9%) 56 (25%) 0.39
Uso de algum medicamento prévio para tratar 71 (65.1%) 170 (75.9%) 0.03
DPOC

Abreviagbes - DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica; VEF1: volume expiratdrio forgado no primeiro segundo;
GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease; mMRC: modified Medical Research Council; SMN:
Salario Minimo Nacional. Analise estatistica: teste qui-quadrado. ?Teste t de Student: média (desvio padréo);
bTeste de Mann-Whitney: mediana (intervalo interquartil); *Um valor p < 0,05 foi definido como estatisticamente
significativo.
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Tabela 2. Caracteristicas demograficas, socioecondmicas e clinicas de individuos que foram a 6bito e sobreviveram

até 31 de janeiro de 2019.

Caracteristica (noilt(;f].) S(i:rivn{gr:l:)es Valor p*
Masculino 51 (68.9%) 123 (67.2%) 0.46
Idade > 65 anos 53 (71.6%) 117 (63.9%) 0.15
Idade no inicio da coorte? 69.4 (11.0) 67.4 (11.2) 0.19
Menos de nove anos de escolaridade 66 (89.2%) 146 (79.8%) 0.05
Renda familiar per capita < a um SMN 61 (82.4%) 148 (80.9%) 0.46
Carga tabagica em magos/ano® 27.8 (9.5-59.3) 30 (15.00-51.5) 0.73
Situacao do tabagismo
Nunca fumou 4 (5.4%) 6 (3.2%) 0.73
Ex-fumante 63 (85.1%) 162 (88.5%)
Fumante 7 (9.5%) 14 (7.6%)
Duracéo da DPOC em anos® 5.0 (2.0-10.0) 8.0 (3.0-14.0) 0.01
Cinco ou mais comorbidades 5 (6.8%) 12 (6.6%) 0.57
VEF1 pré-broncodilatador (% do previsto)? 35.6 (x14.9) 38.2 (£13.1) 0.18
VEF1 pos-broncodilatador (% do previsto)? 38.0 (15.1) 41.1 (¢13.8) 0.11
Grau de dispneia mMRC > 2 65 (87.8%) 141 (77.0%) 0.03
Adesao ao tratamento 43 (58.1%) 127 (69.4%) 0.06
Gravidade espirométrica 0.31
Moderado 17 (23.0%) 51 (27.9%)
Grave 31 (41.9%) 85 (46.4%)
Muito grave 26 (35.1%) 47 (25.7%)
Grupo GOLD
A 2 (2.7%) 12 (6.6%) 0.24
B 6 (8.1%) 16 (8.7%)
C 7 (9.5%) 30 (16.4%)
D 9 (79.7% 125 (68.3%)
Visita a servico de emergéncia 45 (60.8% 92 (50.3%) 0.08
Hospitalizacao 27 (36.5% 42 (23.0%) 0.02
Uso de algum medicamento prévio para 51 (68.9% 130 (71.0%) 0.42

tratar DPOC

AbreviagGes - DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica; VEF1: volume expiratério forgado no primeiro segundo;

GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease; mMRC: modified Medical Research Council;

SMN:

Salario Minimo Nacional. Andlise estatistica: Teste qui-quadrado. ®*Teste t de Student: média (£ desvio padrdo);
"Teste de Mann-Whitney: mediana (Q1-Q3); *Um valor p < 0,05 foi definido como estatisticamente significativo.

DISCUSSAO

A taxa de adesdo ao tratamento da coorte (87,2%)
foi mais alta que as observadas em estudos de vida
real anteriores, nos quais os valores variaram entre
16,0% e 67,0%.(3>°6:20:21) Esses resultados podem estar
relacionados ao fato de a amostra ter sido composta
principalmente de pacientes graves e sintomaticos
e que participaram de um PGD baseado em cuidado
farmacéutico, cujas intervengbes envolveram o
monitoramento e a otimiza¢do da adesdo ao tratamento.
Evidéncias recentes demostraram os beneficios da
pratica do cuidado farmacéutico sobre desfechos
significativos em DPOC, incluindo a melhoria da adesdo
ao tratamento. (229

Geralmente, taxas de adesdo préximas a 80% sdo
observadas em ensaios clinicos, ' nos quais as condicdes
de estudo sdo mais controladas em comparagao a
estudos de vida real. Frequéncia maior de sintomas

J Bras Pneumol. 2022;48(1):e20210120

(mMRC = 2) e gravidade maior da doenga podem estar
associadas a adesdo ao tratamento inalatdrio.30-33)

Este estudo observou associacdo entre adesdo e
mMRC > 2 (p = 0,02), assim como Boland e col.,
em um ensaio clinico randomizado de dois anos,(®
demonstrando que pacientes mais sintomaticos aderiam
mais ao tratamento que os menos sintomaticos durante
o segundo ano de ensaio. Este achado fortalece a
hipotese de que individuos mais sintomaticos sentem
mais necessidade de utilizar medicamentos e, com isso,
s3a0 mais propensos a aderir ao tratamento.

Os dados revelaram associacdo entre adesdo e uso
prévio de algum medicamento para tratamento da DPOC
(75,9%, p = 0,03), demonstrando que os pacientes
que vinham em uso de terapia inalatéria, ainda que
subtratados,*V) tinham maior probabilidade de manter
a terapia apds admissdo no PGD. Os resultados das
analises estdo de acordo com achados de outras
coortes que confirmam a adesdo prévia como um
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Tabela 3. Andlise multivariada ajustada pela regressdo de Cox das variaveis preditoras de mortalidade.

Variavel

Nao adesao ao tratamento

Menos de nove anos de escolaridade
VEF1 pos-broncodilatador (% do previsto)
Grau de dispneia mMRC > 2

t-DPOC,,

Visita a servico de emergéncia

Hospitalizacao

Valor Hazard Ratio IC 95%

de p* ajustada Inferior Superior
0.01 1.86 1.16 2.98
0.09 1.92 0.92 4.04
0.24 0.99 0.97 1.01
0.06 2.00 0.98 4.11
0.01 0.54 0.34 0.84
0.79 1.07 0.66 1.75
0.03 1.72 1.06 2.82

AbreviagOes - DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica; mMRC: modified Medical Research Council; t-DPOC,

:log

log*

do tempo de duragdo da DPOC; VEF1: volume expiratério forcado no primeiro segundo.
*Um valor p < 0,05 foi definido como estatisticamente significativo.
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Figura 2. Curvas de sobrevida comparando a mortalidade entre pacientes aderentes e ndo aderentes ao tratamento

obtidas por andlise de regressdo multivariada de Cox.

fator preditor importante de adesao futura.®* Em um
desses estudos, Ingebrigtsen e col,>> empregando um
método indireto para estimar a adesdo, constataram
que o histérico de adesdo (adesdo a CI/LABA, LAMA
e LABA durante o primeiro ano) estava associado a
maior adesdo em pacientes com DPOC.

A associacdo entre ndo adesdo ao tratamento e
aumento da mortalidade evidenciada na analise
multivariada (HR ajustada 1,86; 95% CI 1,16-2,98, p
= 0,01) ajustada para escolaridade, grau de dispneia
mMRC, hospitalizagdo, VEF,% pés-broncodilatador e
log de duragdo da DPOC é consistente com estudos
anteriores.(31°20) Por meio de uma analise da Cohort
of Mortality and Inflammation in COPD (COMIC),
realizado na Holanda, identificou-se aumento do
risco de mortalidade entre pacientes com DPOC que
subutilizaram CI e tiotropio, quando comparados aos
que relataram o uso da dose ideal, com HR igual a
5,3 (IC 95% 3,3-8,5) versus 6,4 (IC 95% 3,8-10,8),
respectivamente.®® Um estudo italiano de base

populacional,?® que envolveu 12.224 pacientes com
DPOC de moderada a grave, avaliou o impacto da
adesdo a terapia inalatoria sobre a sobrevida em cinco
anos. A pesquisa relatou que individuos em uso de
LABA regularmente apresentaram taxas de sobrevida
mais altas do que os que usaram ocasionalmente
uma combinacdo de CI/LABA (HR = 0,89, IC 95%
0,79-0,99). Além disso, uma segunda analise do
ensaio clinico randomizado Towards a Revolution in
COPD Health (TORCH), envolvendo 6.112 pacientes
com DPOC de moderada a grave e duragdo de 3 anos,
evidenciou uma associacao entre adesao e mortalidade
(HR = 0,40, IC 95% 0,35-0,46, p < 0,001). Apesar
da diferenga metodoldgica entre os referidos estudos,
esses achados mostraram um impacto significativo da
adesdo ao tratamento sobre a mortalidade e reforgam a
importancia de uma avaliacdo adequada da adesdo ao
tratamento na pratica clinica de rotina desses pacientes,
a fim de alcangar o manejo adequado da doenga.
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Apesar da elevada taxa de adesdo observada nesta
coorte, ficou constatado que os pacientes com DPQOC,
cuja taxa de adesdo foi baixa no primeiro ano do PGD,
foram os que apresentaram maior risco de morte apds
esse periodo. Assim, esse achado reforga a necessidade
de implementar medidas que promovam mudangas no
comportamento desses pacientes, incentivando a sua
adesdo ao tratamento prescrito, a fim de obter desfechos
positivos de salide. Nesse sentido, sdo indispensaveis
intervengBes baseadas no cuidado farmacéutico, como:
(i) incentivo a conscientizagdo sobre a condigdo de
saude do paciente, incluindo a identificagdo de sinais
e sintomas de controle da doenga; (ii) treinamento
sobre a técnica inalatdria correta; (iii) bem como
identificacdo, tratamento, prevencao e monitoramento
de problemas relacionados a medicamentos. Essas sao
as acOes recomendadas que ja demonstraram resultados
promissores em todo o mundo.(26-2%

Este estudo apresenta algumas limitages. A primeira é
inerente a aplicagdo do método indireto de avaliagdo da
adesdo, uma vez que a dispensacdo por si ndo garante
a adesdo a farmacoterapia prescrita e o uso adequado
do medicamento dispensado.> Existem trabalhos
gue demonstram alta consisténcia entre dispensagao
e utilizacdo de medicamentos pelos pacientes.53)
Outra limitagdo foi a escolha de um método apenas
para avaliar a adesdo, quando, no minimo, dois s&o
recomendados.? Algumas pesquisas demonstraram
que adesao obtida por meio de registros de dispensacao
era compativel com a constatada a partir de métodos
diretos, como medidas eletrdnicas.“?

Em vista de ndo ter sido identificada pesquisa
semelhante, este é o primeiro estudo em grande escala
realizado na populagdo brasileira, no ambito do SUS,
avaliando a adesdo ao tratamento de pacientes com
DPOC e sua associagdo com mortalidade. Estudos
prospectivos, com aplicagdo de outros métodos para
mensuragao da adesdo, devem ser considerados com o
intuito de identificar fatores preditores da adesdo, bem
como a relagdo entre adesdo, morbidade e mortalidade
relacionadas a doenca.

Em conclusdo, pacientes com DPOC acompanhados
em um PGD de um sistema de saude publico, com
dispensacgdo gratuita de medicamentos, apresentaram
elevada taxa de adesdo ao tratamento. Os individuos
ndo aderentes no primeiro ano de tratamento tiveram
quase duas vezes mais probabilidade de ir a dbito, em
comparacdo aos aderentes, com uma média de 7 a
6,4 anos de seguimento, respectivamente. Estratégias
de monitoramento e otimizacdo da adesdo devem
ser implementadas a fim de reduzir a morbidade e a
mortalidade relacionadas a DPOC.

CONTRIBUIGAO DOS AUTORES

CRP, ACML, LAC e GSS contribuiram para o delineamento
e conceito do estudo. CRP e ATAM fizeram a coleta de
dados. EMN e CRP realizaram a andlise estatistica e
interpretagdo dos dados. ATAM e CRP escreveram o
manuscrito. EMN, CRP e ACML verificaram o manuscrito
final e a revisdo critica. Todos os autores leram e
aprovaram o manuscrito final.
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RESUMO

Objetivo: |dentificar caracteristicas preditivas associadas a evolugao da sarcoidose na
avaliacao inicial e desenvolver um escore preditivo. Métodos: Estudo retrospectivo com
pacientes com sarcoidose pulmonar, classificados como tendo evolucao autolimitada
ou persistente da doenga, comparando dados entre os desfechos por meio de anélise
univariada. Caracteristicas relacionadas a doenca persistente foram selecionadas por
meio de analise multivariada, e foi desenvolvido um escore prognostico. Resultados:
A amostra foi composta por 200 pacientes (méedia de idade = 49 anos). A mediana da
duracao dos sintomas até o diagnostico foi de 12 meses, e houve diagnostico tardio
(> 12 meses) em 43% dos casos. O estadio radiologico mais frequente foi o Il; 37%
apresentavam reducao da CVF. Envolvimento sistemico relevante foi detectado em
37% dos pacientes. Tratamento para tuberculose foi prescrito em 44 pacientes antes
do diagnostico de sarcoidose. Tratamento para sarcoidose foi necessario em 77% da
amostra, e a evolucao da doenca foi persistente em 115 casos. Com a exclusao de 40
pacientes com doenca fibrotica, os fatores prognosticos para doenca persistente foram
comprometimento parenquimatoso, diagnostico tardio, dispneia, comprometimento
sistemico relevante e reducao da CVF. Com base na analise, foi desenvolvido um sistema
de pontuacao por letras (A, B e C) de acordo com os fatores selecionados. Os valores
preditivos positivos para evolugao persistente para as pontuacoes A (< 1 ponto) e C (=
4 pontos) foram de 12,5% e 81,8%, respectivamente. Conclusdes: E possivel derivar
um escore por meio de caracteristicas selecionadas na avaliacao inicial, permitindo a
predicao de desfechos em um significativo numero de pacientes com sarcoidose.

Descritores: Sarcoidose; Prognostico; Doenga cronica; Tuberculose.
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INTRODUCAO

A sarcoidose € uma doenca granulomatosa multissistémica
com expressdo clinica, histdria natural e progndstico
altamente variaveis.*? Varia desde doenga autolimitada,
frequentemente assintomatica, até doenca com grave
perda de fungdo que pode levar a morte.*-3

A influéncia da duracdo dos sintomas até o diagnostico
de sarcoidose sobre os desfechos raramente é relatada.
Em um estudo envolvendo o desenvolvimento de um
escore por especialistas, maior tempo para o diagnostico
de sarcoidose foi associado a maior gravidade da doencga
na analise univariada, mas ndo na analise multivariada.(®
Em outro estudo, os grupos de evolucdo subaguda e cronica
(ou seja, se a duracdo estimada da doencga foi menor
ou maior que 2 anos, respectivamente) apresentaram
uma média semelhante de duracdo dos sintomas até o
diagnéstico (apenas 2 meses).(® Em um estudo norte-
americano,® a sarcoidose ndo foi diagnosticada em até
6 meses apos 0s sintomas iniciais em mais de um quarto
dos individuos. Esses pacientes apresentavam menor
VEF, (mas ndo menor CVF) e estadios mais avangados
da doenca.®" A mediana da duracdo dos sintomas até o
diagndstico foi de 12 meses em um estudo no Brasil.??
No grupo tempo para o diagndstico > 12 meses, tanto
a CVF quanto o VEF, eram inferiores, e o diagndstico
erréneo de tuberculose foi mais frequente.

Varios estudos derivaram modelos para predigdo
de maior risco de morte, insuficiéncia respiratdria ou
doenga cronica. 4 Alguns sugeriram classificagdes
complexas apds um acompanhamento de longo
prazo.'>17) Individualmente, pode ser dificil estabelecer
o progndstico da sarcoidose, mas seria importante
tentar identificar possiveis desfechos no momento do
diagnéstico. Vérias manifestagdes estdo fortemente
associadas a um pior prognostico. Elas incluem fendtipos
de sarcoidose resistente a tratamento (por exemplo,
fibrose e hipertensdo pulmonar) e sarcoidose de multiplos
orgdos.(1819 Qutras caracteristicas estdo associadas a
sarcoidose cronica ou persistente em alguns estudos,
mas ndo em outros.810,12,16,17.20) Flas incluem idade

mais avangada, sexo masculino, tabagismo, sintomas Os objetivos do presente estudo foram identificar

respiratérios/constitucionais, raca, nivel de dispneia,
auséncia de eritema nodoso, funcdo pulmonar anormal,
comprometimento parenquimatoso pulmonar na auséncia
de fibrose e comprometimento sistémico.7:8:10,12,16,17,20)

caracteristicas preditivas na avaliagdo inicial associadas
a evolugdo clinica da sarcoidose e desenvolver um escore
progndstico preditivo simples da evolugdo da doenca na
pratica cotidiana. Em particular, analisou-se o papel do

Endereco para correspondéncia:

Marina Dornfeld Cunha Castro. Departamento de Pneumologia, Universidade Federal de Sao Paulo, Rua Paula Ney, 100, CEP 04107-020, Sao Paulo, SP, Brasil.

Tel.: 55 11 98320-9533. E-mail: marinadcc.pneumo@gmail.com
Apoio financeiro: Nenhum.

1/8 © 2022 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

ISSN 1806-3756


https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://orcid.org/0000-0002-7512-4724
https://orcid.org/0000-0002-0352-9589
https://orcid.org/0000-0002-2242-2533

diagnostico tardio e do tratamento para tuberculose
diagnosticada erroneamente.

METODOS

Pacientes com diagndstico de sarcoidose pulmonar
foram avaliados retrospectivamente em trés centros
especializados (dois hospitais terciarios e uma clinica
privada) em doengas pulmonares intersticiais (DPIs)
na cidade de Sao Paulo (SP) entre janeiro de 1990 e
dezembro de 2015.

O diagndstico de sarcoidose foi baseado em um
consenso conjunto da American Thoracic Society,
da European Respiratory Society e da World
Association of Sarcoidosis and Other Granulomatous
Disorders.™™ Pacientes com caracteristicas clinicas
tipicas, pacientes incapazes de se submeter a
procedimentos de bidpsia e aqueles sem achados
histoldgicos definitivos foram diagnosticados por uma
equipe multidisciplinar envolvendo pneumologistas e
radiologistas especializados em DPIs. Pacientes com
avaliacdo inicial completa em até 3 meses apds o
tratamento inicial foram incluidos. Os dados foram
registrados em um formulario de avaliagdo padronizado
e incluiram as seguintes varidveis: idade, sexo,
procedimento diagndstico, sintomas, resultados de
testes de fungdo pulmonar e de exames radioldgicos de
térax, estadiamento sistémico, tratamento e desfecho.
Diagnéstico prévio de tuberculose foi cuidadosamente
revisado. Nenhum diagndstico bacterioldgico foi
confirmado na coorte. Casos raros de pacientes
com sarcoidose presumida ou confirmada, mas com
diagnostico definitivo de tuberculose, observados
durante o periodo de estudo foram excluidos. Os
critérios de exclusdo incluiram auséncia de envolvimento
toréacico (estadio 0) ou dados incompletos no momento
do diagnostico ou em relacdo ao desfecho da doenga.

A dispneia foi classificada segundo a magnitude da
tarefa (Mahler e Wells),?® sendo considerada relevante
se presente em atividades moderadas/leves ou em
repouso. As imagens toracicas foram classificadas
segundo o sistema Scadding de estadiamento, %
com base nos achados da TC. A CVF foi classificada
como anormal utilizando valores de referéncia para a
populagdo brasileira.?> Comprometimento de drgaos foi
considerado na presenga de comprometimento definitivo
ou provavel utilizando critérios de dois estudos de
referéncia.*2®) Comprometimento sistémico relevante
foi definido pela presenca de sarcoidose extratoracica,
excluindo-se manifestagdes agudas (paralisia facial,
adenopatia periférica, comprometimento das glandulas
orbitarias/salivares, eritema nodoso, artrite ou disturbios
do metabolismo do célcio).

Médicos especializados em DPIs decidiram
individualmente sobre a terapia. Os registros incluiam
tipo de medicamentos e tempo para inicio e duragdo
do tratamento, considerado quando realizado por pelo
menos 3 meses consecutivos.

A evolugao da doenca foi classificada da seguinte
forma: autolimitada — involugdo espontanea em até

Castro MDC, Pereira CAC, Soares MR

2 anos apds o diagnoéstico ou estabilidade por pelo
menos 1 ano apds um curso de terapia; e persistente
— resisténcia ao tratamento, recaida apds interrupgdo
do tratamento, tratamento de manutengdo considerado
necessario ou evidéncia de doenca cronica estavel 2
anos apos o diagndstico.?”) Para classificar a evolugdo
da doenga, aguardou-se um intervalo de 1 ano a
partir dos critérios de desfecho mais recentes. Alguns
pacientes apresentavam recaida ou resisténcia ao
tratamento durante a Ultima avaliagdo, e ndo houve
tempo suficiente para determinar se a doenga estava
cronicamente estavel ou se necessitava de tratamento
permanente.

Andlise estatistica

Os resultados foram expressos em frequéncias
absolutas e relativas, média + desvio padrdo ou mediana
e quartis inferior e superior (Q1 e Q3). A distribuigdo
normal das variaveis foi testada por meio do teste de
Kolmogorov-Smirnov apds inspegdo visual das curvas.

O tempo desde o primeiro sintoma até o diagnostico
foi considerado zero nos pacientes assintomaticos
(diagndstico incidental). Dados clinicos, radioldgicos e
funcionais foram comparados entre os pacientes com
evolugdo autolimitada e os com evolugao persistente
por meio dos testes exato de Fisher ou qui-quadrado
de Pearson para varidveis categoricas e por meio
dos testes t de Student e U de Mann-Whitney para
variaveis continuas com distribuicdo normal e ndo
normal, respectivamente.

As variaveis inicialmente selecionadas por meio da
analise univariada com valor de p < 0,10 foram inseridas
em uma analise multivariada utilizando o método de
Wald (técnica stepwise forward) para calcular ORs e
1C95% para caracteristicas independentes relacionadas
a evolucdo persistente no grupo sarcoidose ndo fibrotica.

Apos a regressdo logistica, foram atribuidos pesos
relativos a valores significativos de OR, e foi desenvolvido
um escore de progndstico, atribuindo pontos para
cada variavel identificada. A consisténcia interna do
modelo final foi testada por meio do método bootstrap
(1.000 amostras).

As analises foram realizadas com o programa IBM
SPSS Statistics, versao 21.0 (IBM Corporation, Armonk,
NY, EUA). O estudo foi aprovado pelos Comités de Etica
em Pesquisa do Hospital Sao Paulo/Universidade Federal
de Sdo Paulo (CAAE n. 55830016.0.1001.5505) e do
Hospital do Servidor Publico Estadual de Sao Paulo
(CAAE n. 55830016.0.2001.5463).

RESULTADOS

Um total de 200 pacientes com sarcoidose com
avaliagdo inicial completa e acompanhamento foi
incluido no estudo. A Tabela 1 resume as caracteristicas
basais e os dados comparativos entre individuos com
sarcoidose ndo fibrética e fibrotica. A maioria dos
individuos era do sexo feminino (63%), e a média de
idade no momento do diagndstico foi de 49,4 anos. A
mediana da duracdo dos sintomas até o diagnostico
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Tabela 1. Caracteristicas gerais da coorte de pacientes com sarcoidose (N = 200) e comparagéo entre os grupos doenca

ndo fibrotica e doenca fibrotica.?
Caracteristicas
total

Amostra

Grupos

Doenca nao fibrética
(N = 200) (n = 160)

Doenca fibrética
(n = 40)

Sexo, feminino 126 (63) 101 (63) 25 (62) 1,00
Idade, anos 49,4 +12,2 48,3 + 11,5 53,6 + 14,1 0,02
Granulomas na biopsia 176 (88) 147 (92) 29 (72) < 0,01
Duracao dos sintomas até o diagnostico, meses 12 [4, 25] 10 [4, 24] 24 [8, 68] 0,01
Acompanhamento, meses 80 [42, 123] 88 [40, 132] 77 [44, 96] 0,22
Tabagismo (fumante ou ex-fumante) 68 (34) 48 (30) 20 (50) 0,02
Dispneia 78 (39) 56 (35) 22 (55) 0,02
Tosse 111 (56) 84 (52) 27 (60) 0,09
Sibilancia 59 (30) 43 (27) 16 (40) 0,10
Perda de peso 83 (42) 69 (43) 14 (35) 0,35
Febre 40 (20) 30 (19) 10 (25) 0,38
Comprometimento sistémico relevante® 76 (38) 60 (38) 16 (40) 0,77
Tratamento para tuberculose presumida 44 (22) 33 (21) 11 (28) 0,35
Estadiamento radioldgico, n

Estadio | 38

Estadio Il 97

Estadio IlI 25

Estadio IV 40
CVF, % do predito 84,9 + 18,8 88,5+ 16,8 70,7 + 19,9 < 0,01
Reducao da CVF 74 (37) 47 (29) 27 (68) < 0,01
Relacao VEF, /CVF 0,79 + 0,09 0,78 + 0,09 0,78 + 0,10 0,56
Tratamento farmacologico 153 (76) 113 (71) 40 (100) < 0,01

aValores expressos em n (%), média + dp ou mediana [Q1, Q3]. "Excluindo-se paralisia facial, adenopatia periférica,
comprometimento das glédndulas orbitarias/salivares, eritema nodoso, artrite e disttrbios do metabolismo do calcio.

foi de 12 meses. Tosse e dispneia foram os sintomas
pulmonares mais frequentes. Metade da amostra
manifestou sintomas sistémicos (febre e/ou perda
de peso).

Caracterizou-se diagndstico tardio quando o diagndstico
foi confirmado mais de 12 meses apds o inicio dos
sintomas (em 43% dos casos). O diagndstico tardio foi
mais frequente no sexo feminino do que no masculino
(75% vs. 54%; p < 0,01), nos pacientes com mais de
50 anos de idade (64% vs. 38%; p < 0,01) e naqueles
com sibilancia (38% vs. 23%; p = 0,02) em comparacao
com o diagndstico precoce (< 12 meses).

O estadio radioldgico mais frequente foi o 11, seguido
pelos estadios I e 1V, estes Ultimos com proporcoes
semelhantes. A média da CVF ficou abaixo do limite
inferior da normalidade em 37% dos casos.

Tratamento para tuberculose presumida foi realizado
antes do diagndstico de sarcoidose em 44 pacientes
(22%). Os pacientes tratados para tuberculose
presumida, em comparagdo com os ndo tratados, foram
associados a perda de peso (61% vs. 35%; p < 0,001)
e comprometimento parenquimatoso pulmonar (95%
vs. 77%; p = 0,01). Nesse grupo, observou-se maior
duragdo da doenga antes do tratamento da sarcoidose:
mediana [Q1-Q3] = 17,0 [9,0-62,5] meses vs. 9,0
[2,8-18,0] meses; p = 0,024.
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O comprometimento sistémico é mostrado na Figura 1.
Comprometimento sistémico relevante (excluindo-se
manifestagGes agudas) estava presente em 74 casos
(37%).

Durante a evolugdo da doenga, 77% dos casos
necessitaram de tratamento, principalmente
corticosteroides (em 74%), seguidos por metotrexato
e/ou leflunomida (em 39%). Apenas 4% dos pacientes
necessitaram de inibidores de TNF. Dois ou mais
medicamentos foram prescritos para 51% dos pacientes.

A analise das caracteristicas associadas aos
desfechos propostos foi realizada apds a excluséo de
40 pacientes em estadio IV, pois esse estadio esta
relacionado a lesGes pulmonares irreversiveis. Em
comparagdo com o0s pacientes com sarcoidose nao
fibrotica, aqueles em estadio IV (n = 40) eram mais
velhos, mais frequentemente apresentavam diagndstico
tardio, mais frequentemente apresentavam dispneia,
apresentavam menor CVF (em % do valor predito) e
mais frequentemente apresentavam o habito de fumar
(p < 0,05 para todos). Todos os pacientes fibroticos
necessitaram de tratamento (82% deles com dois ou
mais medicamentos), e em comparagao com aqueles
sem fibrose, apresentaram também uma taxa de
mortalidade mais elevada (28% vs. 9%).

A amostra final de pacientes com sarcoidose
pulmonar ndo fibrética foi dividida em subgrupos de
evolugdo autolimitada (n = 85) e persistente (n = 75)



de acordo com o desfecho da doenga (Figura 2). As
caracteristicas progndsticas dos dois subgrupos foram
comparadas (Tabela 2). A analise univariada associou o
subgrupo de evolugdo persistente a comprometimento
parenquimatoso pulmonar (estadios II e III), diagndstico
tardio, dispneia, comprometimento sistémico relevante
em dois ou mais érgdos (mas ndo em apenas um
6rgdo), reducdo da CVF e tratamento para tuberculose
presumida. Eritema nodoso foi observado em 16
pacientes (10% dos casos), principalmente em mulheres
(88%), mas sua presenga nao foi associada a um
melhor desfecho (10 no subgrupo doenca autolimitada
vs. 6 no subgrupo doenga persistente). O tabagismo
foi semelhante nos dois subgrupos. Outras associagdes
significativas foram as seguintes: 42/122 (34%) dos
pacientes com comprometimento parenquimatoso
apresentavam redugdo da CVF, contra 5/38 (13%)
daqueles sem comprometimento parenquimatoso (p
= 0,01); e 24/56 (43%) dos pacientes com dispneia
apresentavam redugdo da CVF, contra 23/104 (22%)
daqueles sem dispneia (p = 0,01). Ndo houve associacao
significativa entre comprometimento parenquimatoso e
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Figura 1. Proporgdo de manifestagdes sistémicas na
coorte (N = 200).

36 (22,5%)

47 (29,4%)

30 (18,7%)

Castro MDC, Pereira CAC, Soares MR

dispneia (p = 0,29). Embora tenha havido associagdes
significativas entre essas variaveis, todas elas foram
selecionadas para a analise multivariada final.

No modelo final de regresséo logistica, dois pacientes
foram excluidos por serem considerados discrepantes
pelo modelo estatistico selecionado. Os resultados da
analise multivariada (OR e IC95%) sdo apresentados
na Tabela 3. Tratamento para tuberculose ndo atingiu
significancia estatistica. No entanto, mais pacientes
tratados para tuberculose desenvolveram fibrose
pulmonar durante o acompanhamento. Exames de
imagem de evolugdo estavam disponiveis em 154/158
dos pacientes com sarcoidose ndo fibrotica; 15/32
(47%) e 31/122 (25%) dos que tinham e ndo tinham
recebido tratamento para tuberculose, respectivamente,
desenvolveram fibrose (p = 0,018).

Utilizando as ORs relativas das variaveis significativas,
foi desenvolvido um sistema de escore: reducdo da
CVF, diagnéstico tardio e dispneia — 1 ponto cada —
comprometimento parenquimatoso pulmonar e dois
ou mais comprometimentos extratoracicos relevantes
— 2 pontos cada. Agrupando a soma de pontos mais
relevante a desfechos distintos, foram desenvolvidos
trés pontos de corte e um sistema de estadiamento:
0-1 ponto = estadio A (24 pacientes); 2-3 pontos =
estadio B (90 pacientes); e = 4 pontos = estadio C (44
pacientes). Evolucdo persistente ocorreu em 12,5%
(21/24) dos pacientes em estadio A, em 38,9% (35/90)
daqueles em estadio B e em 81,8% (36/44) daqueles
em estadio C (x? = 39,94; p < 0,001; Figura 3).

De acordo com o escore proposto, com o acréscimo
de 40 casos de doenca fibrdtica (evolugdo persistente),
0 modelo faria uma predicdo correta em 97 de 200
casos (48%).

Foi realizada a validagdo interna do sistema de
estadiamento (método bootstrap de reamostragem),
com base em 1.000 amostras, e as variaveis
estatisticamente significativas permaneceram na

D Involucédo espontanea

- Estabilidade apés 1° tratamento
- Recaida/resisténcia ao tratamento
- Doenca cronica estavel

D Tratamento permanente

Figura 2. Desfechos do grupo sarcoidose pulmonar ndo fibrética (n = 160). Pacientes com involugdo espontanea ou
estabilidade apos o primeiro tratamento foram classificados como com doenga autolimitada e os demais com doenga

persistente.
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Tabela 2. Caracteristicas gerais dos 160 pacientes com sarcoidose pulmonar ndo fibrética classificados como tendo
evolugdo autolimitada ou persistente.?

Caracteristicas Grupos

Evolucdo autolimitada Evolucao persistente
(n = 85) (n = 75)

Sexo feminino/masculino 55 (65)/30 (35) 46 (61)/29 (39) 0,74
Idade, anos 48,2 + 12,8 48,5+9,9 0,64
Tempo para o diagnostico: precoce/tardio 60 (71)/25 (29) 38 (51)/37 (49) 0,01
Acompanhamento, meses 76 [41, 114] 98 [40, 163] 0,20
Tabagismo (fumante ou ex-fumante) 23 (27) 25 (33) 0,75
Dispneia 23 (27) 33 (44) 0,03
Perda de peso 37 (44) 32 (43) 1,00
Febre 15 (18) 15 (20) 0,84
Eritema nodoso 10 (12) 6 (8) 0,43
Tratamento para tuberculose 10 (12) 23 (31) < 0,01
Estadiamento radioldgico

Estadio | 27 (32) 11 (15)

Estadio Il 46 (54) 51 (68) 0,04

Estadio IlI 12 (14) 13 (17)
Reducdo da CVF 17 (20) 30 (40) < 0,01
Relacao VEF,/CVF 0,79 + 0,09 0,79 + 0,10 0,72
Dois ou mais comprometimentos extratoracicos relevantes 4 (5) 13 (17) 0,01
Tratamento farmacologico 38 (45) 75 (100) < 0,01

2Valores expressos em n (%), média = dp ou mediana [Q1, Q3].

Tabela 3. Fatores preditivos independentes para evolugdo persistente no grupo sarcoidose pulmonar ndo fibrética na
avaliagdo inicial (n = 158 pacientes).?

Variaveis OR 1C95% p
Reducdo da CVF 2,35 1,05-5,15 0,038
Diagnostico tardio 2,37 1,50-4,93 0,020
Dispneia 2,55 1,18-5,49 0,017
Comprometimento parenquimatoso pulmonar 3,94 1,54-10,1 0,004
Dois ou mais comprometimentos extratoracicos relevantes 5,78 1,66-20,2 0,006

2Ajustados para tratamento para tuberculose presumida. Dois pacientes discrepantes foram excluidos da analise.

90 1 analise multivariada (p < 0,05), exceto novamente
|:| A(0-1) 81,8% tratamento para tuberculose (p = 0,16).
80
E B (2-3) .
70 - DISCUSSAO
. C(24) A predigdo da evolugdo da sarcoidose na avaliagao
60 - inicial é uma tarefa dificil na prética clinica.?®2) No
atual estudo, conseguimos identificar caracteristicas
se 50 prognosticas na apresentagdo associadas a evolugdo
autolimitada ou persistente em pacientes com
40 sarcoidose pulmonar ndo fibrética em um significativo,
mas limitado, nimero de casos. Essas caracteristicas
30 A incluiram diagndstico tardio (> 12 meses), presenca
de dispneia, comprometimento parenquimatoso
20 4 pulmonar (estadios II e III), redugdo da CVF e doenga
12,5% extratoracica relevante em dois ou mais 6rgéos.
10 7 Tratamento para tuberculose presumida em pacientes
com sarcoidose foi associado a diagnostico tardio e
0 T doenga mais persistente.
n=24 n=90 n=44

Os pacientes sem comprometimento toracico (estadio

Figura 3. Valor preditiv itivo n r rcoidose , ~
g alor preditivo positivo no grupo sarcoidos 0) foram excluidos do presente estudo. Em comparagao

pulmonar ndo fibrética (n = 158) para evolugdo persistente

de acordo com os estadios A (0-1 ponto), B (2-3 pontos)
e C (= 4 pontos). p < 0,01.
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com um grande estudo prospectivo norte-americano,
o presente estudo incluiu um menor nimero de casos



de estadio I e um maior nimero de casos de estadio
1V, provavelmente em virtude de viés de selegdo.?

Varios fatores foram associados ao desfecho da
sarcoidose em diferentes estudos.“'* No presente
estudo, a evolugdo da sarcoidose foi classificada como
autolimitada ou persistente.?” Na apresentacgdo,
todos os pacientes com fibrose pulmonar (estadio IV)
apresentavam doenca persistente e necessitaram de
tratamento. Esses pacientes eram mais velhos, mais
frequentemente apresentavam diagndstico tardio,
mais frequentemente relataram dispneia significativa,
mais frequentemente eram fumantes ou ex-fumantes
e apresentavam menor CVF%. A perda de peso foi
mais frequente naqueles tratados para tuberculose
diagnosticada erroneamente, mas a presenca de febre
ndo foi significativamente diferente.

O tabagismo parece ter um efeito protetor no
desenvolvimento de sarcoidose, mas esse ndo é um
achado universal. No presente estudo, os individuos
em estadio radioldgico IV mais frequentemente eram
fumantes ou ex-fumantes, sugerindo maior risco para
o fenotipo fibrotico em fumantes, semelhante ao
observado na pneumonite de hipersensibilidade.V

N&o foi encontrada nenhuma influéncia do sexo dos
individuos no progndstico. A raca ndo foi avaliada, em
virtude da elevada miscigenagdo da populagdo brasileira.

Foi relatado que ocorre remissdo espontanea em 90%
dos pacientes em estadio I, em 40-70% daqueles em
estadio II e em 10-20% daqueles em estadio II1.G2
No presente estudo, os pacientes em estadio I mais
frequentemente apresentavam doenga autolimitada,
mas aqueles em estadios II e III apresentavam
frequéncias semelhantes de evolugdo autolimitada e
persistente e, consequentemente, foram combinados.
0O mesmo foi observado no estudo classico de Neville
etal.®

Comprometimento parenquimatoso, dispneia e
reducdo da CVF permaneceram preditores significativos
do desfecho da doenga na analise multivariada. Ha
uma dissociagdo entre nivel de dispneia, resultados
de fungdo pulmonar e exames de imagem do térax na
sarcoidose. 3334 Constatamos que até casos de estadio I
podem apresentar reducdo da CVF e dispneia relevante,
a semelhanca do que foi relatado em outros estudos.
(832) Doenga parenquimatosa pulmonar pode estar
presente quando se realiza TCAR, mesmo na auséncia
de anormalidades radiograficas, demonstrando a maior
sensibilidade da TC.* Constatamos que CVF abaixo
do limite inferior da normalidade foi um preditor de
evolugdo persistente da doenga. Em um estudo, CVF
< 80% do valor predito também foi um preditor de
doenga crdnica. A relagdo VEF,/CVF foi semelhante
entre os dois grupos. Poucos estudos avaliaram o papel
da dispneia para predigdo da evolugdo da sarcoidose.
Em um estudo para determinar caracteristicas na
apresentagdo inicial associadas a tratamento continuado
(2 anos apds inicio), Baughman et al.®® constataram que
o nivel de dispneia e a CV predita foram caracteristicas
significativas.

Castro MDC, Pereira CAC, Soares MR

A dispneia é multifatorial e pode ser resultado
de varios aspectos na sarcoidose, ndo apenas de
anormalidades pulmonares. Condigdes como hipertensao
pulmonar, doenca cardiaca, anemia, comprometimento
musculoesquelético/neuroldgico, comprometimento
articular, sindromes parassarcoides (fadiga cronica,
ansiedade e depressao) e hiperventilacgdo podem
resultar em dispneia.”

Frequentemente ha atraso no diagnodstico da
sarcoidose desde o inicio dos sintomas por varios
motivos, incluindo um grande nimero de consultas
médicas antes do diagnoéstico.(1223®) A apresentagdo
da sarcoidose é muito diversificada, a doenca é pouco
frequente, e pouquissimos médicos tém treinamento
e experiéncia sobre a doenca.

A influéncia do atraso no diagndstico sobre os
desfechos é raramente relatada. Na presente amostra,
metade dos casos apresentava atraso no diagndstico
de mais de 1 ano, e a maioria desses casos estava
associada a doenga crénica. O diagnostico tardio foi
mais frequente no sexo feminino, nos pacientes mais
velhos (> 50 anos), naqueles com sibilancia e naqueles
erroneamente diagnosticados com tuberculose.

Sarcoidose persistente foi mais frequente quando
havia comprometimento extrapulmonar de mdltiplos

orgdos relevante, uma associacdo bem conhecida.
(7,10,19,29,39)

Em paises em desenvolvimento, dada a alta incidéncia
de tuberculose, muitos pacientes diagnosticados com
sarcoidose terdo recebido tratamento para tuberculose.
Em nosso estudo, os pacientes com perda de peso
tinham mais frequentemente sido tratados para
tuberculose. Até onde sabemos, o impacto de tal decisdo
no desfecho final da sarcoidose nado foi estudado.

Embora o Mycobacterium tuberculosis ndo pareca
ser o gatilho etioldgico da sarcoidose, ha evidéncias
crescentes de que as micobactérias sdo a causa de pelo
menos alguns casos de sarcoidose. No presente estudo,
constatamos que um grande numero de pacientes
tratados para tuberculose teve evolugdo crbnica e
desenvolveu fibrose, confirmada por exames de imagem,
que ndo estava presente na avaliagdo inicial. Isso
sugere que o tratamento para tuberculose presumida
pode piorar a evolugdo da doenga. Um estudo postulou
que o(s) antigeno(s) dessa micobactéria poderia(m)
ser liberado(s) durante a morte do organismo, com o
complexo de proteinas do hospedeiro e da micobactéria
em resposta a infeccdo levando a sarcoidose.“) Esse
estudo também sugeriu que a falha na depuragdo
desses complexos de antigenos/proteinas em alguns
pacientes poderia levar a doenga cronica.*® Parece
haver uma associagdo bidirecional entre sarcoidose
e tuberculose. Alguns pacientes com sarcoidose tém
tuberculose confirmada, antes ou depois da sarcoidose.
No entanto, tais casos foram excluidos da presente
coorte.

Varios estudos desenvolveram classificacées
complexas para avaliar a evolugdo da sarcoidose apds
um longo periodo de acompanhamento. Foram incluidas
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nessas classificagdes as categorias de medicamentos
utilizadas no tratamento.*>-17)

Um estudo realizado na Turquia avaliou a evolugdo
de 275 pacientes com sarcoidose separados de acordo
com a evolugdo da doenga (grupo subagudo vs. grupo
cronico) e desenvolveu um modelo para predicdo da
evolugdo utilizando variaveis clinicas e demograficas
simples.® A regressdo logistica indicou que eritema
nodoso, artralgia e/ou artrite e doenga em estadio I
foram mais frequentes no grupo subagudo, enquanto
sintomas respiratdrios/constitucionais e doenga em
estadio II-III foram mais observados no grupo doenga
crénica. Em nosso estudo, o eritema nodoso foi pouco
frequente e ndo apresentou valores preditivos. Os
sintomas constitucionais ndo foram um preditor de
desfecho.

Os principais pontos fortes do presente estudo sdo
o0 longo periodo de acompanhamento dos pacientes e
a simplicidade do modelo desenvolvido. No entanto,
varias limitacGes estdo presentes em nosso estudo.
Os pacientes foram avaliados retrospectivamente e
tratados em centros de referéncia, podendo portanto
nao ser representativos da sarcoidose em geral. O
modelo derivado foi capaz de estimar o progndstico em
apenas metade dos casos e deve ser revisado utilizando
uma coorte de validagdo. Melhores marcadores de
prognostico, incluindo biomarcadores, sdo necessarios
na sarcoidose. Medidas da DLCO e investigacdo de
hipertensdo pulmonar foram realizadas em um niimero
limitado de casos e ndo foram incluidas na andlise

final. Achados parenquimatosos especificos na TC,
que podem ser Uteis na predigdo do progndstico, ndo
foram avaliados. Por fim, este estudo ndo incluiu um
protocolo para terapia.

Em conclusdo, € possivel derivar um escore preditivo
do desfecho da sarcoidose por meio de multiplas
variaveis na avaliagdo inicial, a fim de predizer a
evolugdo clinica da doenga em um significativo, mas
limitado, nimero de casos. Os resultados devem ser
confirmados em estudos futuros que envolvam uma
coorte de validagdo.
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Pressoes respiratorias maximas sao
preditores de sarcopenia em idosos?
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RESUMO

Objetivo: Comparar as pressoes respiratorias maximas e parametros espiromeétricos
entre idosos classificados como sem sarcopenia, sarcopenia provavel e sarcopenia
confirmada e testar a capacidade dessas variaveis de discriminar sarcopenia em idosos
residentes em comunidade. Métodos: Estudo transversal envolvendo 221 idosos (> 60
anos) de ambos os sexos. Sarcopenia foi diagnosticada de acordo com o novo consenso
do Grupo de Trabalho Europeu sobre Sarcopenia em Pessoas |ldosas. As pressoes
respiratorias maximas e parametros espiromeétricos foram avaliados. Resultados: As
prevalencias de sarcopenia provavel e sarcopenia confirmada foram de 20,4% e 4,1%,
respectivamente. Independentemente do sexo, aqueles com sarcopenia confirmada
apresentaram PEmax significativamente menor do que aqueles sem sarcopenia e provavel
sarcopenia, enquanto apenas os homens com sarcopenia confirmada apresentaram
Plmax significativamente menor do que os outros individuos. Houve uma associacao
inversa de PIméax e PEmax com sarcopenia, indicando que a diminuicao de 1 cmH,O
nesses parametros aumenta a chance de sarcopenia em 8% e 7%, respectivamente.
Os parametros espirométricos nao foram associados a sarcopenia. Os pontos de corte
para PIméax e PEmax, respectivamente, foram < 46 cmH,O e < 50 cmH, 0 para mulheres
idosas, enquanto foram < 63 cmH,0 e < 92 cmH,O para homens idosos, e ambas
foram identificadas como preditores de sarcopenia (ASC ROC > 0,70). Conclusdes:
A sarcopenia associou-se a pressoes respiratorias maximas mais baixas, mas nao a
parametros espirométricos. As pressoes respiratorias maximas podem ser usadas como
marcadores de sarcopenia em idosos residentes em comunidade, independentemente
do sexo.
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INTRODUCAO

O atual consenso do European Working Group on
Sarcopenia in Older People (EWGSOP, Grupo de Trabalho
Europeu sobre Sarcopenia em Pessoas Idosas)™® define
a sarcopenia como uma doenga muscular diagnosticada

passa a ser prioridade, criou uma lacuna na literatura,
justificando a realizacdo de estudos que sigam as diretrizes
atuais. Assim, serd possivel verificar se as alteragdes
propostas podem afetar o diagndstico e o comportamento
da sarcopenia em relagdo a outras condicGes de saude.

quando ha declinio da forca e massa muscular. Evidéncias
recentes indicam que a sarcopenia pode afetar os musculos
respiratdrios,® comprometendo sua forga e impactando
os volumes e capacidades pulmonares,** 0 que aumenta
o risco de doencas respiratorias.*

Embora alguns paréametros respiratdrios ja tenham se
mostrado capazes de predizer sarcopenia, o PFE parece ser
0 parametro espirométrico mais frequentemente associado
a essa doenca.>”) O declinio do PFE com o avangar da idade
o torna util para avaliar a gravidade da sarcopenia nos
musculos respiratdrios de idosos longevos.® Além disso,
idosos com sarcopenia apresentam menor forga muscular
respiratdria, o que esta associado ao declinio da forga e
massa dos musculos periféricos e do desempenho fisico.®

A mudanca proposta pelo ENGSOP™ para o diagndstico
da sarcopenia, na qual a avaliagdo da forca muscular

Partimos da hipotese de que parametros respiratdrios
podem ser preditores de sarcopenia em idosos, e este
parece ser o primeiro estudo a avaliar a capacidade das
pressbes respiratorias maximas (PRMs) e parametros
espirométricos de discriminar sarcopenia em uma
populagao de idosos residentes em comunidade, utilizando
como critério diagndstico a proposta mais recente do
consenso EWGSOP.®) Assim, pesquisas para investigar
a relacdo entre sarcopenia e condigdo respiratoria em
idosos podem contribuir para a atengdo a salde desse
grupo populacional, tornando oportuno o diagnédstico de
sarcopenia em idosos submetidos a testes respiratorios.

Este estudo teve como objetivo comparar PRMs e
parametros espirométricos em uma amostra de idosos
classificados como sem sarcopenia, sarcopenia provavel
e sarcopenia confirmada, assim como testar a capacidade
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dessas variaveis de discriminar sarcopenia em idosos
residentes em comunidade.

METODOS

Trata-se de um estudo transversal, com dados do
projeto denominado “Estado nutricional, comportamentos
de risco e condigdes de salde dos idosos de Lafaiete
Coutinho-BA”, que foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Estadual do Sudoeste
da Bahia (Protocolo n. 491.661).

Contamos com o apoio da Secretaria Municipal de
Saude de Lafaiete Coutinho, municipio do estado da
Bahia, Brasil, que é 100% coberto pela Estratégia
Saulde da Familia, para localizar os idosos (= 60 anos)
cadastrados nas duas Unidades de Salude da zona
urbana do municipio. Assim, foi realizado um censo, e
331 individuos foram identificados na triagem inicial.
Desse total, 3 individuos se recusaram a participar
do estudo e 10 foram excluidos por ndo terem sido
localizados apds trés tentativas. Portanto, 318 idosos
participaram das entrevistas. Foram excluidos os
participantes cujas informacgdes para a classificacdo
da sarcopenia estavam incompletas e aqueles que
ndo realizaram manovacuometria e/ou espirometria.
A amostra final deste estudo envolveu 221 idosos
(Figura 1).

A coleta de dados ocorreu em duas ocasides.
Inicialmente, foi realizada uma entrevista domiciliar
por meio de um instrumento baseado na pesquisa
Salde, Bem-Estar e Envelhecimento,® o Questionario
Internacional de Atividade Fisica adaptado para
a populagdo idosa,'® e a Escala de Depressao
Geriatrica, 'V os dois Ultimos validados para uso no

Populacao idosa registrada nas
Unidades de Saude da Familia na
area urbana da cidade de
Lafaiete Coutinho (BA)

(N =331)

Brasil. Também foram aplicados testes para avaliar o
desempenho funcional na primeira ocasido. No segundo
momento, os idosos foram convidados a comparecer
a Unidade de Salde onde estavam cadastrados, em
horario previamente agendado, para a realizagdo de
medidas antropométricas, teste de forca de preensdo
palmar e testes respiratorios.

Sarcopenia (variavel dependente)

Sarcopenia foi diagnosticada com base no algoritmo
recentemente proposto pelo consenso EWGSOP.™"
Inicialmente, os idosos foram classificados como ndo
portadores de sarcopenia (forga muscular, massa
muscular e desempenho fisico adequados); provavel
sarcopenia (forga muscular insuficiente, mas massa
muscular e desempenho fisico adequados); sarcopenia
confirmada (forga muscular e massa muscular
insuficientes, mas desempenho fisico adequado); e
sarcopenia confirmada grave (forca muscular, massa
muscular e desempenho fisico insuficientes). Em
seguida, a variavel sarcopenia foi recategorizada, sendo
consideradas para a analise dos dados trés categorias:
sem sarcopenia, sarcopenia provavel e sarcopenia
confirmada (incluindo doenga grave).

Forca muscular

A forca muscular periférica foi avaliada por meio do
teste de forca de preensdo palmar, utilizando-se um
dinamo6metro hidraulico (Saehan Corporation SH5001,
Dangjin, Coreia do Sul).(*?

Forga muscular insuficiente foi definida de acordo
com sexo e IMC.(*® O IMC foi classificado em trés
categorias*: IMC < 22 kg/m? (baixo peso); 22 kg/m?

Perdas (n = 13)

Entrevistas domiciliares

(n = 318)

Y

Recusas (n = 3)
Nao localizados (n = 10)

Exclusoes (n = 38)

Falta de informacao para

Individuos com informacgdes para o
diagnéstico de sarcopenia

(n =280)

classificar sarcopenia
(massa muscular, forca muscular
e/ou desempenho fisico)

Exclusoes (n = 59)

Y

Amostra do estudo

(n=211)

Y

Idosos nao submetidos a
manovacuometria e/ou espirometria

Figura 1. Fluxograma do processo de selegdo dos participantes.
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< IMC < 27 kg/m? (peso adequado); e IMC > 27 kg/m?
(sobrepeso). Para cada categoria de IMC, o ponto de
corte para o resultado do teste de forca de preensao
palmar foi estabelecido no percentil 25. Assim, os
participantes foram considerados com forga muscular
insuficiente quando apresentaram valores abaixo do
ponto de corte relacionado a sua categoria de IMC
e sexo. Aqueles que durante a coleta de dados nao
conseguiram realizar o teste por limitag0es fisicas foram
classificados como tendo forga muscular insuficiente.

Massa muscular

A massa muscular total (MMT) foi calculada por
meio de uma equagdo proposta por Lee et al.(>) e
validada para uso na populacdo idosa brasileira por
Rech et al.(*®;

MMT (kg) = (0,244 x MC) + (7,8 x h) — (0,098 x I)
+ (6,6 x S) + (E - 3,3)

onde MC é a massa corporal (em kg), h é a altura (em
m), I é a idade (em anos), S € o sexo e E é a etnia.

Os valores 0 para mulheres e 1 para homens foram
adotados para a varidvel sexo, e a etnia autorreferida
foi categorizada adotando O para branca (branca,
parda [exceto negra] e indigena), 1,2 para asiatica e
1,4 para afrodescendentes (negro e negro misturado
com outra raga).

A partir da MMT, o indice de massa muscular (IMM)
foi estimado conforme proposto por Janssen et al.(*”:

IMM = MMT/altura?

Por fim, o percentil 20 do IMM foi utilizado como
ponto de corte para classificar os participantes com
massa muscular insuficiente, estratificados por sexo.

Desempenho fisico

0 desempenho fisico foi avaliado por meio do teste
de caminhada de 2,44 metros. Desempenho fisico
insuficiente foi definido pelo critério adaptado por
Guralnik et al.,(*® e, primeiramente, a estatura foi
classificada em duas categorias, de acordo com o
sexo, com base na mediana. Posteriormente, para
cada categoria de altura, o percentil 75 foi utilizado
como ponto de corte para o tempo gasto durante o
teste de caminhada. Assim, os idosos com valores
acima do ponto de corte para o tempo gasto durante
o teste de caminhada e aqueles que ndo realizaram
o teste por limitagdo fisica foram considerados com
desempenho fisico insuficiente.

Variaveis independentes

Forca muscular respiratéria

As PRMs foram avaliadas seguindo as diretrizes
da American Thoracic Society*® e da Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia,?® utilizando
um manovacudmetro digital (MVD 300; Globalmed,
Porto Alegre, Brasil).

Para a analise dos dados, foram utilizados os
maiores valores de PImax e PEmax entre as manobras

J Bras Pneumol. 2022;48(1):e20210335

consideradas aceitaveis e reprodutiveis. As manobras
foram consideradas aceitaveis quando ndo ocorreram
vazamentos e quando foram sustentadas por pelo menos
dois segundos. Para serem consideradas reprodutiveis,
dentre as trés manobras aceitdveis, as duas com
maiores valores ndo deveriam diferir mais que 10%
entre si. Até cinco manobras podiam ser realizadas,
respeitando um intervalo de um minuto entre elas.
Esse valor foi excedido somente se a maior PRM fosse
registrada na Ultima manobra realizada, encerrando
o teste quando uma pressdo menor fosse gerada.

Parametros espirométricos

Parametros espirométricos foram coletados por
meio do espirdmetro CareFusion Microlab (Micro
Medical Ltd., Rochester, Inglaterra), de acordo com
as diretrizes da Sociedade Brasileira de Pneumologia
e Tisiologia.?® As seguintes medidas foram coletadas:
CVF, VEF, relagdo VEF,/CVF, PFE e FEF, .,,. Além dessas
medidas, foram estimados os valores previstos para
a populagdo brasileira, conforme descrito por Pereira
et al.@) e calculados. Para a analise estatistica, foram
consideradas apenas as varidveis em porcentagem
dos valores previstos.

Caracteristicas da populagdo estudada

Foram coletadas as seguintes variaveis: variaveis
sociodemogréficas (sexo e faixa etdria); habitos de vida
(tabagismo e nivel de atividade fisica — utilizando a
versdo longa do Questionario Internacional de Atividade
Fisica® e classificando os participantes como ativos
ou insuficientemente ativos, respectivamente, aqueles
que praticavam = 150 min ou < 150 min de atividade
fisica moderada/vigorosa por semana®?; condicdo de
salde (doengas cronicas; hospitalizagdo nos ultimos 12
meses; sintomas depressivos [utilizando a Escala de
Depressao Geriatrica])'; quedas nos Ultimos 12 meses;
e capacidade funcional — em que as atividades basicas
de vida diaria (ABVD) foram avaliadas por meio das
escalas de Katz et al.?® e as atividades instrumentais de
vida didria (AIVD) de acordo com Lawton & Brody.?* Os
participantes foram classificados como independentes
quando conseguiam realizar atividades sem ajuda e
como dependentes quando necessitavam de ajuda
em pelo menos uma das atividades. A capacidade
funcional foi classificada de forma hierarquica® em
trés categorias: independente, dependente somente
para AIVD e dependente para ABVD e AIVD.

Andlise estatistica

Foram calculadas frequéncias absolutas e relativas,
bem como medianas e amplitudes. O teste de
Kolmogorov-Smirnov foi aplicado para avaliar a
normalidade da distribuigdo dos dados.

A associacdo entre a sarcopenia e as variaveis
categéricas foi realizada por meio do teste do qui-
quadrado (associagao linear-linear). Para comparar
PImax, PEmax e parametros espirométricos entre
0s subgrupos sem sarcopenia, sarcopenia provavel e
sarcopenia confirmada, foi utilizado o teste one-way
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ANOVA, seguido do teste post hoc de Tukey para
variaveis com distribuicdo normal e o teste de
Kruskal-Wallis seguido do teste U de Mann-Whitney
para variaveis sem distribuicdo normal. O teste U de
Mann-Whitney também foi utilizado para a analise
comparativa entre os sexos.

A associacao entre o perfil de sarcopenia e os
parametros respiratdrios foi avaliada por meio de analise
de regressdo logistica multinomial e expressa em OR
e IC95%. Nessa analise, foram feitos ajustes para a
variavel sexo e as covariaveis que tiveram associacdo
significativa com o diagndstico de sarcopenia.

O poder diagnéstico da sarcopenia determinado por
PRM e parametros espirométricos e a identificacdo dos
melhores pontos de corte, diferenciados entre homens
e mulheres, foram avaliados por meio dos parametros
fornecidos por uma curva ROC: ASC, sensibilidade e
especificidade.

Variaveis Total % de

respostas

Sexo 100
Feminino 120 (54,3)

Masculino 101 (45,7)

Faixa etaria, anos 100
60-69 84 (38,0)

70-79 94 (42,5)
> 80 43 (19,5)

Tabagismo 96,8
Nao fumante 91 (42,5)

Ex-fumante 101 (47,2)
Fumante 22 (10,3)

Nivel de atividade fisica 100
Ativo 157 (71,0)
Insuficientemente ativo 64 (29,0)

Doengas cronicas 94,6
Nenhuma 26 (12,4)

Uma 81 (38,8)
Duas ou mais 102 (48,8)

Hospitalizacoes no ultimo ano 99,5

Nenhuma 188 (85,5)
Uma ou mais 32 (14,5)

Sintomas depressivos 99,5
Nao 187 (85,0)

Sim 33 (15,0)

Quedas 98,2
Nao 176 (81,1)

Sim 41 (18,9)

Capacidade funcional 99,5
Independente 137 (62,3)
Dependente para AIVD 51 (23,2)

Dependente para ABVD e AIVD 32 (14,5)

Tabela 1. Caracteristicas da amostra geral e segundo subgrupos do perfil de sarcopenia.?

Significancia foi fixada em 5% (p < 0,05). Todas as
analises estatisticas foram realizadas com o pacote
IBM SPSS Statistics, versdo 21.0 (IBM Corporation,
Armonk, NY, EUA) e o pacote estatistico MedCalc,
versdo 9.1.0.1 (MedCalc, Mariakerke, Bélgica).

RESULTADOS

A populagdo do estudo envolveu 221 idosos, sendo
54,3% do sexo feminino e 19,5% com idade > 80
anos. As caracteristicas da amostra de acordo com o
perfil de sarcopenia sdo apresentadas na Tabela 1. A
prevaléncia de sarcopenia provavel foi de 20,4% e a
de sarcopenia confirmada foi de 4,1%.

A Tabela 2 mostra que homens e mulheres idosos
com sarcopenia confirmada apresentaram valores de
PEmax significativamente menores do que aqueles
com sarcopenia provavel e sem sarcopenia. Em relagdo
a PImax, apenas os idosos do sexo masculino com

Subgrupo
Sem Sarcopenia  Sarcopenia
sarcopenia provavel confirmada
(n = 167) (n = 45)
0,968
91 (54,5) 25 (55,6) 4 (44,4
76 (45,5) 20 (44,4) 5 (55,6
0,004
76 (45,5) 7 (15,6) 1(11,2)
61 (36,5) 29 (64,4) 4 (44,4)
30 (18,0) 9 (20,0) 4 (44,4)
0,616
71 (43,6) 18 (41,9) 2 (25,0)
75 (46,0) 22 (51,1) 4 (50,0)
17 (10,4) 3 (7,0) 2 (25,0)
0,330
122 (73,1) 30 (66,7) 5 (55,6)
45 (26,9) 15 (33,3) 4 (44,4)
0,049
21 (13,1) 2 (4,8) 3 (42,8)
66 (41,3) 13 (31,0) 2 (28,6)
73 (45,6) 27 (64,2) 2 (28,6)
0,888
142 (85,5) 38 (84,4) 8 (88,9
24 (14,5) 7 (15,6) 1(11,1
0,566
143 (85,6) 36 (81,8) 8 (88,9
24 (14,4) 8 (18,2) 1(11,1
0,035
139 (84,2) 31 (70,5) 6 (75,0
26 (15,8) 13 (29,5) 2 (25,0
0,888
103 (62,0) 28 (62,2) 6 (66,7)
39 (23,5) 9 (20,0) 3(33,3)
24 (14,5) 8 (17,8) 0 (0,0)

AIVD: atividades instrumentais de vida didria; e ABVD: atividades basicas de vida didria. ?Valores expressos em n (%).
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sarcopenia confirmada apresentaram valores inferiores
em relagdo aqueles com sarcopenia provavel e sem
sarcopenia (p < 0,05). No subgrupo sem sarcopenia, 0s
homens apresentaram valores de PImax e PEmax mais
elevados do que as mulheres. No subgrupo provavel
sarcopenia, os homens também apresentaram valores
de PEmax mais elevados do que as mulheres (p < 0,05).

A Tabela 3 mostra que ndo houve diferengas
significativas entre os parédmetros espirométricos
nos subgrupos relacionados a sarcopenia ou entre 0s
sexos (p > 0,05).

A andlise ajustada do modelo de regressao logistica
multinomial mostrou que PIméx e PEmax apresentaram
uma associagdo inversamente proporcional com
sarcopenia (p £ 0,05), indicando que o aumento de
uma unidade (1 cmH,0) na PImax e PEmax reduziu
a chance do desfecho nos idosos em 8% e 7%,
respectivamente. Nao houve associagdes dos parametros
espirométricos nos subgrupos sarcopenia provavel e
sarcopenia confirmada (Tabela 4).

Os subgrupos sem sarcopenia e provavel sarcopenia,
por ndo apresentarem diferengas significativas entre as
medianas nem associagdes no modelo ajustado, foram
agrupados como “sem sarcopenia” para a analise da
curva ROC. Independentemente do sexo, os resultados

das ASC ROC de PImax e PEmax indicaram valores
acima de 0,70, o que pode ser considerado como bom
poder preditivo. Os pontos de corte estabelecidos para a
triagem de mulheres e homens idosos com sarcopenia,
respectivamente, foram PImax < 46 cmH,0 e PEmax <
50 cmH,0; e PImax < 63 cmH,0 e PEmax < 92 cmH,0.
Ressalta-se que a PEmax apresentou melhor poder
preditivo para sarcopenia, independente do sexo, bem
como melhor sensibilidade e especificidade (Figura 2).

DISCUSSAO

Este estudo mostrou que a PEmax foi menor no
subgrupo com sarcopenia confirmada do que nos
subgrupos sarcopenia provavel e sem sarcopenia,
independentemente do sexo, enquanto a PImax foi
menor apenas para homens com sarcopenia confirmada.
Na comparagao entre os sexos, foi possivel observar que
0s homens do subgrupo sem sarcopenia apresentaram
maiores valores de PImax e PEmax quando comparados
as mulheres do mesmo subgrupo e que os homens do
subgrupo provavel sarcopenia apresentaram valores
de PEmax mais elevados quando comparados com as
mulheres do mesmo subgrupo.

Tabela 2. Forga muscular respiratéria segundo sexo e subgrupos de perfil de sarcopenia.?

Forca muscular respiratoria, Mulheres
cmH,0 Sem sarcopenia Sarcopenia provavel Sarcopenia confirmada p*
(n = 91) (n = 25) (n = 4)
PImax 58,0 (27,0)" 61,0 (26,0) 43,0 (10,0) 0,086
PEmax 72,0 (31,0)>1 71,0 (37,0)>F 48,0 (3,0)c 0,033

Forca muscular respiratoria,

Homens

cmH,0 Sem sarcopenia Sarcopenia provavel Sarcopenia confirmada p*
(n = 76) (n = 20) =
PImax 81,0 (47,0)>1 65,5 (34,0)° 48,0 (23,0) 0,050
PEmax 111,0 (42,0)>" 104,5 (64,0)>" 71,0 (53,0) 0,026
2Valores expressos como mediana (IIQ). bcLetras diferentes indicam diferenca estatistica (p < 0.05) entre os
subgrupos (teste U de Mann-Whitney). *Teste de Kruskal-Wallis: 'p < 0.05 entre sexos (teste U de Mann-Whitney).

Variaveis
Sem sarcopenia®
(n = 85)

CVF (% previsto) 69,0 (30,0)
VEF, (% previsto) 72,0 (31,0)
VEF,/CVF 80,3 (19,0)
PFE (% previsto) 41,0 (26,0)
FEF,. .., (% previsto) 61,0 (53,0)

Variaveis
Sem sarcopenia®
(n = 73)

CVF (% previsto) 72,0 (22,0)
VEF, (% previsto) 68,0 (22,0)
VEF,/CVF 77,4 (18,0)
PFE (% previsto) 38,0 (27,0)
FEF,. ., (% previsto) 62,0 (44,0)

Tabela 3. Parametros espirométricos segundo sexo e subgrupos de perfil de sarcopenia.?

Sarcopenia provavel®

Sarcopenia provavel®

Mulheres
Sarcopenia confirmada®
(n = 22) (n = 3)

63,5 (29,0) 47,0 (38,0) 0,404

61,5 (37,0) 50,0 (32,0) 0,398

81,1 (25,0) 75,7 (11,0) 0,664

40,0 (32,0) 32,0 (17,0) 0,249
( (26,0)

55,0 (71,0)
Homens

43,0 (26,0

Sarcopenia confirmada®

(n = 18) (n = 5)

67,0 (20,0) 69,0 (38,0) 0,065
62,5 (22,0) 68,0 (49,0) 0,512
78,4 (18,0) 68,7 (38,0) 0,123
38,0 (21,0) 31,0 (26,0) 0,163
51,5 (42,0) 38,0 (60,0) 0,118

2Valores expressos como mediana (IIQ). ®Valores expressos como mediana (variagdo valor minimo-maximo).
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Figura 2. Pontos de corte, sensibilidade, especificidade e ASC ROC para pressdes respiratdrias maximas como
discriminadores de sarcopenia em mulheres e homens idosos.

Ohara et al.®® observaram uma associagao entre
sarcopenia e forca muscular respiratoria e também
identificaram que idosos com sarcopenia apresentaram
menores valores de PImax e PEmax quando comparados
com aqueles sem sarcopenia. Além disso, os autores
observaram uma associagao entre a redugdo da forca
muscular respiratoria e o declinio nos componentes da
sarcopenia. Os processos fisiolgicos que acompanham
o envelhecimento afetam o sistema muscular do idoso,
de modo que a fraqueza dos musculos respiratorios
esta associada ao declinio da musculatura periférica.®

A sarcopenia diafragmatica afeta a forca desse
musculo, repercutindo na capacidade inspiratoria
e também na capacidade de realizar manobras
expulsivas importantes para a higienizagao das vias
aéreas.?”) Esse achado foi reafirmado em um estudo
de revisdo que discutiu os mecanismos relacionados ao

envelhecimento das fibras musculares diafragmaticas.*)
Assim, os achados do presente estudo corroboram
a hipdtese descrita acima. Além disso, destacamos
gue o envelhecimento é acompanhado por acentuada
cifose toracica e aumento da rigidez da caixa toracica,
reduzindo a capacidade de retracdo elastica e
complacéncia pulmonar®® e afetando a forca muscular
respiratdria. (2239

Neste estudo, homens com sarcopenia confirmada
apresentaram melhor PImax e PEmax do que mulheres
com a doenca, e homens com provavel sarcopenia
apresentaram melhor PEmax do que mulheres da
mesma categoria, conforme relatado em estudo
anterior.*Y) Esses achados podem ser explicados pelas
diferengas que existem na composigdo corporal de
homens e mulheres: os homens tendem a apresentar
maior forga e massa muscular.(?632)
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6/8



*P Pressoes respiratorias maximas sao preditores de sarcopenia em idosos?

Tabela 4. Associacdes entre os subgrupos sarcopenia provavel e sarcopenia confirmada com pressées respiratdrias
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maximas e parametros espirométricos.
Variaveis

OR ajustada* (IC95%) p

Sarcopenia provavel

Sarcopenia confirmada
OR ajustada* (IC95%)

PIméx (cmH,0) 1,00 (0,99-1,02) 0,403 0,92 (0,85-0,98) 0,018
PEmax (cmH,0) 1,00 (0,98-1,01) 0,882 0,93 (0,88-0,98) 0,011
CVF (% previsto) 0,99 (0,97-1,01) 0,522 0,68 (0,10-4,54) 0,691
VEF, (% previsto) 0,99 (0,97-1,01) 0,571 0,98 (0,94-1,03) 0,483
VEF /CVF 1,01 (0,98-1,04) 0,548 1,00 (0,94-1,08) 0,870
PFE (% previsto) 0,99 (0,97-1,01) 0,653 0,93 (0,86-1,01) 0,093
FEF,. .., (% previsto) 0,99 (0,98-1,00) 0,348 0,99 (0,95-1,02) 0,484

*Sexo, faixa etaria, doencas crbnicas e quedas.

Os resultados também mostraram que um aumento
de 1 cmH,0, tanto na PImax quanto na PEmayx, foi capaz
de reduzir a chance de sarcopenia em idosos em 8%
e 7%, respectivamente. Essa reducdo foi superior a
relatada em outros estudos.(8) Essas diferencas podem
estar relacionadas aos perfis das populagdes quanto aos
aspectos sociais e as condicdes de salde. Diferencas
metodoldgicas em relagdo aos critérios utilizados para
o diagnéstico de sarcopenia também sdo destacadas,
uma vez que nosso estudo utilizou o novo consenso
EWGSOP,(Y) enquanto Ohara et al.®® basearam seu
estudo em recomendagdes anteriores. Acrescentamos
que Ohara et al.® utilizaram um manovacuémetro
analdgico, enquanto nos, um aparelho digital. Tais
diferengas podem ter influenciado os valores observados.

Outro achado importante deste estudo foi a
identificacdo de pontos de corte para auxiliar o
rastreamento da sarcopenia a partir dos valores obtidos
na manovacuometria. Em nosso estudo, observamos que
os pontos de corte para PIméx e PEméax apresentaram
melhores valores de sensibilidade para ambos os sexos
e melhor especificidade para mulheres em relagao
aos do estudo de Ohara et al.®® Ambos os estudos
tiveram pontos de corte semelhantes para mulheres
idosas e sugeriram valores maiores para os homens,
embora os pontos de corte para os homens tenham
sido bastante distintos entre os dois estudos. Essas
diferencas também podem ter ocorrido por diferencas
no perfil das amostras de homens idosos, além de
diferengas metodoldgicas entre os dois estudos quanto
ao diagnostico de sarcopenia.3* Comparages com
outros estudos nacionais ndo foram possiveis, pois
ainda existem poucas investigagdes propondo pontos
de corte para o diagndstico de sarcopenia em idosos
residentes em comunidade no Brasil.

A analise de sensibilidade dos pontos de corte
da PEmax, para ambos os sexos, e da PImax,
principalmente nas mulheres, demonstrou que esses
parametros sdo muito eficientes no diagnostico real
da sarcopenia na populagdo idosa em comunidade.
Além disso, verificamos que o ponto de corte para
PEmax também apresentou alta especificidade para
mulheres idosas.

Considerando as repercussfes que a sarcopenia pode
gerar na vida dos idosos, como declinio funcional e
vulnerabilidade a doencas respiratdrias, € importante
identificar pardmetros respiratorios capazes de

J Bras Pneumol. 2022;48(1):e20210335

predizer a sarcopenia por meio de pontos de corte com
sensibilidade e especificidade adequadas. Com essas
informagbes, os profissionais de salde terdo mais
uma oportunidade de rastreamento da sarcopenia na
avaliacdo respiratoria do idoso, e a manovacuometria
podera fornecer informagdes Uteis para estabelecer
intervengdes precoces e reverter ou minimizar os
efeitos adversos da doenca.

N&o houve diferencas significativas nos parametros
espirométricos entre os subgrupos analisados, nem
associacdes dos parametros espirométricos com os
subgrupos de sarcopenia provavel e confirmada. Esses
resultados diferem dos de Ohara et al.,'”’ nos quais pior
funcdo pulmonar (CVF, VEF, e FEF,, .., ) e pior forca
muscular foram evidenciadas em idosos com sarcopenia
do que naqueles sem sarcopenia. Neste estudo, os
parametros espirométricos foram apresentados como
porcentagens dos valores previstos, enquanto Ohara
et al.(”) utilizaram os valores reais (em L ou L/s). As
equagbes para o calculo dos valores previstos consideram
caracteristicas do paciente, como sexo, idade, peso e
altura, que ndo sdo consideradas na analise dos valores
reais. Esses aspectos podem justificar os diferentes
resultados encontrados.Nesse sentido, considerando as
divergéncias entre os resultados e o pequeno nimero
de estudos disponiveis na literatura que corroboram
essa discussdo, sugere-se que mais estudos sejam
realizados para investigar esses aspectos.

Uma limitacdo do presente estudo foi a utilizacdo de
equacdes que consideram medidas antropométricas
para estimar a massa muscular. Apesar da escolha de
equacoes validadas e Uteis para auxiliar no diagndstico
de sarcopenia em estudos populacionais, estudos de
imagem mais complexos poderiam produzir medidas
mais precisas. Além disso, salientamos que o niUmero
de individuos em cada grupo, de acordo com a
classificagdo da sarcopenia,¥) pode ter influenciado
os resultados obtidos.

Apesar das limitagOes, este parece ser o primeiro
estudo a propor pontos de corte de PImax e PEmax
para o diagnostico de sarcopenia em idosos residentes
em comunidade, considerando o novo consenso
EWGSOP.® O uso dos pontos de corte apresentados
neste estudo, seja na pratica clinica ou como medida
de referéncia para outros estudos, pode contribuir
para uma investigacdo mais detalhada da condicdo
de saude do idoso.
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Oscilometria intra-breath para avaliagao
da fungao pulmonar em criangas

e adolescentes com historia de
prematuridade

Bruna Freire Accorsi'®, Frederico Orlando Friedrich'®, Andréa Llcia Corso®,
Juliana Pontes da Rosa®®, Marcus Herbert Jones'?

RESUMO

Objetivo: Avaliar a impedancia do sistema respiratorio (Z_) e parametros espirométricos
em criangas e adolescentes com e sem historia de prematuridade. Métodos: Foi
analisada uma amostra de 571 individuos entre 11 e 14 anos de idade: 35 com historia
de prematuridade (grupo pré-termo) e 16 nascidos a termo (grupo a termo). A fungao
pulmonar foi medida por meio de espirometria, oscilometria espectral e oscilometria
Intra-breath. Resultados: A espirometria e a oscilometria espectral nao revelaram
diferencas estatisticamente significativas entre os grupos pré-termo e a termo. No
entanto, a oscilometria /ntra-breath demonstrou diferencas significativas entre os
dois grupos quanto a alteracao da resistencia, a reatancia ao final da inspiragao e a
alteracao da reatancia (p < 0,05 para todas). Conclusdes: Nossos achados sugerem
que as anormalidades na Z_ persistem em criancas e adolescentes com historia de
prematuridade e que a oscilometria /ntra-breath € mais sensivel do que a oscilometria
espectral. Sao necessarios estudos maiores para validar esses achados e para explorar o
impacto do peso e idade gestacional ao nascer na Z_ mais tarde na vida.
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INTRODUGAO

Aproximadamente 15 milhdes de criangas nascem
prematuras a cada ano, correspondendo a 11% de
todos os nascidos vivos no mundo. Desses 15 milhdes
de criangas, aproximadamente 1 milhdo morre no

defeitos ventilatdrios.® Estudos anteriores que utilizaram
a espirometria para avaliar neonatos prematuros ao longo
da infancia demonstraram que o grau de comprometimento
da fungdo pulmonar é inversamente proporcional a idade
gestacional (IG) ao nascer.(®

primeiro més de vida por complicagdes respiratdrias.
O ambiente intrauterino desempenha um papel essencial
no crescimento pulmonar e na subsequente saude
respiratoria. A interrupcdo desse desenvolvimento em
decorréncia da prematuridade pode causar danos ao
sistema respiratdrio. Embora avangos na terapia intensiva
neonatal tenham estendido a sobrevida de prematuros, a
morbidade respiratdria € uma complicagdo frequente.?
Acompanhar a fungdo pulmonar dessas criangas em
médio e longo prazo parece ter grande relevancia para a
continuagdo do seu desenvolvimento respiratério.®) Além
da espirometria e de outros testes de funcao pulmonar
amplamente utilizados, esse acompanhamento pode ser
realizado por meio da oscilometria, técnica que mede
a impedancia do sistema respiratério (Z_). Embora
muito se saiba sobre a funcao pulmonar de criangas
e adolescentes nascidos prematuros, existem poucos
dados sobre a Z_..

A espirometria pode auxiliar na tomada de decisdao
relacionada ao controle das doengas respiratdrias,
facilitando o diagndstico e permitindo a quantificagdo dos

Muitos autores avaliaram pacientes que foram
prematuros extremos acometidos por doengas
respiratdrias, principalmente a displasia broncopulmonar,
e constataram que a fungdo pulmonar era menor nesses
pacientes do que nos controles.”-?) No entanto, poucos
estudos analisaram a funcdo pulmonar de individuos que
foram prematuros moderados a tardios e apresentaram
ou ndo doencas respiratdrias neonatais.(114

A oscilometria € um método ndo invasivo de avaliagdo
da mecanica respiratéria.**> Em comparagdo com
a espirometria, apresenta maior sensibilidade e
especificidade na avaliagdo das vias aéreas periféricas.1617)
A oscilometria mede a Z_, que se caracteriza pela
combinacdo de forgas que se opdem ao movimento de
entrada e saida de ar dos pulmdes. A Z_ é composta
pela resisténcia do sistema respiratdrio (R_), que reflete
a resisténcia ao atrito no sistema respiratério, e pela
reatancia do sistema respiratério (X_), que expressa a
soma das propriedades elasticas e inerciais dos tecidos.

Um estudo comparativo da aplicabilidade da oscilometria
e da espirometria em criangas e adolescentes sugeriu
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que a primeira é mais precisa.(*®) Estudos anteriores
também demonstraram que a oscilometria € mais
sensivel aos efeitos da exposicdo ambiental, sugerindo
que é ideal para estudos epidemioldgicos.'® Uma nova
modalidade, a oscilometria intra-breath, tem mostrado
sensibilidade ainda maior em criangas e adultos com
doencas respiratdrias. A andlise intra-breath mostra
alta sensibilidade para detectar comprometimento
da funcdo pulmonar.(**29 A oscilometria aplicada por
meio da técnica do tubo de onda proporciona novos
parémetros para a analise da mecénica ventilatdria.
Por exigir apenas cooperagdo passiva do paciente, a
técnica tem sido cada vez mais utilizada em criangas
como complemento aos métodos classicos de avaliagdo
pulmonar.

Nossa hipétese foi a de que a oscilometria,
particularmente a técnica intra-breath, seria mais
sensivel do que a espirometria para a deteccdo de
anormalidades respiratorias em criancgas e adolescentes
com histdria de prematuridade. Para testar essa
hipdtese, aplicamos ambas as modalidades em uma
amostra desses individuos.

METODOS

Para os fins deste estudo, recrutamos individuos de
uma coorte de prematuros anteriormente avaliados
por nosso grupo.©t Em resumo, a coorte consistiu em
criangas e adolescentes que nasceram prematuros
(com < 37 semanas de IG), consecutivamente, entre
junho de 2004 e abril de 2005, no Hospital Sdo Lucas,
da Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do
Sul, na cidade de Porto Alegre (RS). Por meio de
contato telefénico, recrutamos individuos entre os
membros da coorte. Para formar o grupo controle,
recrutamos individuos saudaveis, pareados por idade,
que nasceram com = 37 semanas de IG, entre os
pacientes atendidos no ambulatério de pediatria do
hospital. Todos os individuos (em ambos os grupos)
tinham entre 11 e 14 anos de idade. Foram excluidos
do grupo controle individuos com diagndstico ou sinais
e sintomas de doenga pulmonar crénica e aqueles com
histdria de sibilancia recorrente (= 3 episddios alguma
vez na vida), cirurgia tordcica ou doenga cardiaca.
Para ambos os grupos, foram excluidos individuos
que apresentaram sintomas respiratorios durante a
amostragem ou que apresentaram impedimento para
realizagdo das manobras expiratorias forcadas. Apos as
exclusdes, havia 35 individuos recrutados da coorte,
designados coletivamente como grupo pré-termo, e 16
individuos recrutados junto ao ambulatdrio de pediatria,
designados coletivamente como grupo a termo.

Como as manobras forgadas empregadas na
espirometria tém impacto na R e na X_, todos os
individuos foram submetidos a oscilometria espectral e
intra-breath antes da realizacdo da espirometria. Antes
do inicio dos exames, os individuos permaneceram em
repouso por 5-10 min, periodo em que foi aplicado um
questionario elaborado para a coleta de dados clinicos.
Os procedimentos foram cuidadosamente explicados

Accorsi BF, Friedrich FO, Corso AL, Rosa JP, Jones MH

aos participantes e seus responsaveis legais, com
énfase na necessidade de evitar vazamentos ao redor
do bocal durante os testes. Para a espirometria e a
oscilometria, o bocal continha um filtro bacteriano/
viral com minimo espago morto. Para evitar vazamento
de ar (durante todos os procedimentos), foi utilizado
um clipe nasal. Todos os testes foram realizados em
ambiente calmo e reservado.

Este estudo foi aprovado pelos Comités Cientifico e
de Etica em Pesquisa da Pontificia Universidade Catdlica
do Rio Grande do Sul. Um termo de consentimento livre
e esclarecido foi assinado pelos pais ou responsaveis
legais, e todos os participantes assinaram um termo de
assentimento livre e esclarecido. Todos os procedimentos
foram realizados de acordo com os critérios éticos para
pesquisa envolvendo seres humanos estabelecidos na
Resolugdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude.

A oscilometria foi realizada de acordo com as diretrizes
da European Respiratory Society Task Force.*> A
Z,, foi medida com equipamento feito sob medida
incorporando um tubo de onda e um alto-falante.®? A
técnica do tubo de onda é uma variante da oscilometria
classica que permite a medicdo da impedancia em
bebés.(19) A analise intra-breath foi utilizada porque
ha relatos de que ela é mais sensivel do que a andlise
espectral para detectar doengas pulmonares.?? Para
a realizagdo do teste, os participantes permaneceram
sentados, utilizando um clipe nasal, com a cabega em
posicdo neutra e as bochechas firmemente apoiadas
pelo examinador, mantendo ventilagdo espontdnea
por 20 s. As bochechas foram apoiadas para reduzir
o efeito da complacéncia dos tecidos moles das
vias aéreas superiores, que pode gerar impedancia
mecanica paralelaa Z_. A Z_ estimada foi corrigida para
resisténcia do filtro. O equipamento mediu a Z_ nas
fases espectral e intra-breath. A oscilometria espectral
mede a Z_ ao longo de um sinal de multiplas frequéncias
variando de 6 Hz a 32 Hz. As analises multifrequenciais
produzem uma média do desempenho da mecanica
respiratéria durante varios ciclos respiratérios. Em
ambas as fases, foram obtidas trés a seis curvas, que
foram consideradas reprodutiveis se o coeficiente de
variagdo para R fosse < 10%. Caso fossem obtidas
quatro ou mais curvas, eram escolhidas as trés mais
semelhantes entre si e os resultados eram calculados
como a média dessas trés.

A oscilometria intra-breath utiliza uma unica frequéncia
para avaliar as alteracGes da mecanica respiratoria nas
diferentes fases de cada ciclo respiratério. Em nossos
participantes, foi utilizada uma frequéncia de 10 Hz.
Curvas com artefatos (tosse, ruido gldtico, degluticdo
etc.) foram consideradas inaceitaveis. Nesses casos,
a medida era descartada e outra curva era obtida,
desde que o nimero maximo de tentativas ndo fosse
ultrapassado.

Espirometria

A espirometria foi realizada de acordo com as
recomendagdes da American Thoracic Society/European
Respiratory Society.?® Foi utilizado um espirdmetro
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Koko (PDS Instrumentation, Inc., Louisville, CO, EUA)
que foi calibrado todas as manhas antes dos testes.
Os participantes foram instruidos a realizar uma
inspiragdo maxima seguida de uma expiragdo rapida
e sustentada, repetindo essa manobra até que o teste
fosse encerrado pelo examinador.®® Cada participante
realizou o teste sentado, com a cabega em posicao
neutra e utilizando um clipe nasal. Foram avaliados
0s seguintes parametros espirométricos: VEF,, CVF,
relagdo VEF,/CVF e FEF,, ., . Os dados espirométricos,
apresentados em escore Z, foram normalizados por meio
de uma equacdo de referéncia.?*) Foram consideradas
necessarias trés curvas aceitaveis e duas reprodutiveis.
Apds a obtencdo das curvas aceitaveis (platé = 1 s
na curva volume-tempo), foram aplicados os critérios
de reprodutibilidade?”: os dois maiores valores de
VEF, e CVF deveriam diferir em menos de 0,15 L.
Os testes foram repetidos até a obtencédo de valores
reprodutiveis, ndo ultrapassando oito tentativas. As
curvas fluxo-volume e volume-tempo foram analisadas
durante o teste; aquelas que ndo preencheram os
critérios de aceitagdo e reprodutibilidade foram excluidas
no momento da amostragem.

Andlise estatistica

A analise estatistica foi realizada com o R Environment
for Statistical Computing.®® Valores de p < 0,05 em
testes bicaudais foram considerados estatisticamente
significativos. As principais variaveis do estudo foram
avaliadas com o teste de Kolmogorov-Smirnov. As
variaveis categdricas sdo apresentadas como frequéncias
absolutas e relativas, enquanto as variaveis numéricas
sdo apresentadas como média e desvio padrdo ou
mediana e intervalo interquartil. As variaveis categoéricas
foram analisadas com o teste exato de Fisher, e as
variaveis numéricas foram analisadas com um teste t ou
o teste de Wilcoxon, conforme apropriado, dependendo
da distribuicdo dos dados. Os valores intra-breath foram
comparados por reamostragem bootstrap.

RESULTADOS

Caracteristicas da amostra

As caracteristicas demograficas e antropométricas
dos participantes sdo apresentadas na Tabela 1,
segundo o grupo. Ndo houve diferengas significativas
entre 0s grupos pré-termo e a termo quanto a essas
caracteristicas.

Caracteristicas

Idade, anos 12,90 (12,52-13,05)
Sexo feminino 13 (81,2)
Brancos 8 (50)
Altura, cm 158,5 (152,5-162,0)
Peso, kg 50,95 (41,78-61,38)

Tabela 1. Caracteristicas demograficas e antropométricas dos participantes®

Dados perinatais

Dos 35 individuos do grupo pré-termo, 6 (17,1%)
apresentaram alguma doenca respiratdria — definida
como displasia broncopulmonar, doenga da membrana
hialina ou necessidade de ventilagdo mecanica — no
periodo neonatal e 17 (48,6%) foram posteriormente
diagnosticados com asma. Nenhum dos individuos
do grupo a termo apresentou doenga respiratdria
neonatal. Com relagdo ao peso ao nascer, 33 (94,3%)
dos individuos do grupo pré-termo foram categorizados
como adequados para a IG, contra 13 (81,2%) do
grupo a termo (Tabela 2).

Espirometria

Os resultados da espirometria sdo apresentados na
Tabela 3. Embora os valores tenham sido menores
no grupo pré-termo do que no grupo a termo, as
diferengas ndo foram estatisticamente significativas.

Oscilometria espectral

As medidas de resisténcia e reatancia nas frequéncias
de 6, 8 e 10 Hz ndo diferiram significativamente entre
os dois grupos (p > 0,05 para todas). Os valores
médios globais de resisténcia, complacéncia, inertancia
e frequéncia de ressonancia também n&o diferiram
significativamente entre os grupos (p > 0,05 para
todos). Esses dados sdo mostrados na Tabela 4.

Oscilometria intra-breath

Observamos diferencas na reatancia ao final da
inspiracdo, na alteracdo da resisténcia (ou seja, na
diferenca entre a resisténcia ao final da expiragdo e
a resisténcia ao final da inspiragdo) e na alteracdo da
reatancia (ou seja, na diferenga entre a reatancia ao
final da expiracdo e a reatancia ao final da inspiragdo),
todas significativas (p = 0,027, p = 0,003 e p = 0,037,
respectivamente). Na analise intra-breath, as diferencas
na resisténcia ao final da inspiragdo, na resisténcia ao
final da expiracdo e na reatancia ao final da expiragdao
ndo alcangaram significancia estatistica (p > 0,05 para
todas). Esses dados sdo apresentados na Tabela 4.

DISCUSSAO

Neste estudo, demonstramos que a oscilometria
intra-breath é capaz de detectar diferencas significativas
entre criancas e adolescentes com historia de
prematuridade e aqueles que nasceram a termo. Por

Pré-termo

(n = 35)
12,88 (12,80-13,38) 0,167*
18 (51,4) 0,0417
21 (60) 0,038"
158,0 (153,5-163,0) 0,831
49,50 (40,70-63,45) 0,935

aValores expressos como mediana (IIQ) ou n (%). *Teste de Wilcoxon. "Teste exato de Fisher.
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Tabela 2. Caracteristicas perinatais dos participantes.?
Caracteristicas

Idade gestacional, semanas

Classificacao segundo a idade gestacional
Prematuro extremo (< 28 semanas)
Muito prematuro (28-31 semanas)
Prematuro moderado (32-33 semanas)
Prematuro tardio (34-36 semanas)
A termo precoce (37-38 semanas)
A termo (39-40 semanas)
A termo tardio (> 41 semanas)

Peso ao nascer, g

Classificacao segundo o peso ao nascer
Baixo peso extremo (< 1.000 g)
Muito baixo peso (< 1.500 g)
Baixo peso (< 2.500 g)
Peso normal (> 2.500 g)

Accorsi BF, Friedrich FO, Corso AL, Rosa JP, Jones MH ’P

Pré-termo
(n = 35)
39,3 + 3,1 33,5+1,5 0,167*
0(0,0) 4 (11,4)
0(0,0) 4 (11,4)
0(0,0) 6 (17,1)
0 (0,0) 21 (60,0) < 0,0017
7 (43,8) 0 (0,0)
6 (37,5) 0 (0,0)
3 (18,8) 0 (0,0)
3.200 (2.795-3.397) 2.100 (1.780-2.530) < 0,001*
0 (0,0) 3 (8,6)
0(0,0) 3 (8,6)
2 (12,5) 19 (54,3) 0,001
14 (87,5) 10 (28,6)

aValores expressos como média = dp, n (%) ou mediana

Tabela 3. Resultados da espirometria.?
Variaveis
A termo
(n = 16)

CVF (escore Z)
VEF, (escore Z)
VEF,/CVF (escore Z)

FEF,. ., (€score Z)

0,40 (0,44 a 1,20)
0,12 (-0,42 a 0,83)
-0,17 (-1,24 2 0,39)
0,08 (-1,06 a 0,68)

(I1Q). *Teste t. "Teste exato de Fisher. *Teste de Wilcoxon.

Grupos

Pré-termo
(n = 35)

-0,43 (-0,93 a -0,38) 0,109
-0,43 (-1,12 2 0,28) 0,096
-0,46 (-1,29 a 0,27) 0,670
-0,34 (-1,70 2 -0,10) 0,256

aValores expressos como mediana (IIQ). *Teste de Wilcoxon.

outro lado, ndo encontramos diferencas significativas
entre esses dois grupos quanto as variaveis obtidas com
a espirometria e a oscilometria espectral. Shackleton et
al.?®) utilizaram a oscilometria espectral para analisar
a Z_ em pré-escolares nascidos prematuros tardios e
constataram que a fungdao pulmonar dessas criangas
era comparavel a de pré-escolares nascidos a termo.
Seus achados estdo de acordo com os nossos, ja que
observamos diferengas apenas quando utilizamos a
oscilometria intra-breath. Essa fase da oscilometria
é conhecida como fase intra-breath porque descreve
a oscilagdo da Z_ em cada ciclo respiratério (aR_ e a
X,. sdo medidas em intervalos de 0,1 s), 0 que torna
a analise intra-breath mais sensivel do que a analise
espectral.

No presente estudo, houve trés varidveis em que
foram encontradas diferencas entre os grupos pré-
termo e a termo, sendo todas identificadas por meio
da oscilometria intra-breath. Uma dessas varidveis foi a
alteragdo da resisténcia. Em um estudo com o objetivo
de identificar descritores de Z_ com alta sensibilidade
e especificidade para a detecgdo de obstrugdo das vias
aéreas em criangas, Czévek et al.?? constataram que
essa mesma medida de funcdo pulmonar (a alteracdo
da resisténcia) detectou obstrugdo das vias aéreas
com 92% de sensibilidade e 89% de especificidade em
criangas com sibildncia aguda. Nossos dados apo6iam

a hipdtese de que tanto a prematuridade quanto a
sibilancia recorrente apresentam resisténcia volume-
dependente anormal (isto €, alteragdes correntes
da R, entre o inicio e o final da inspiragdo). Estudos
anteriores também mostraram que a R_ é maior em
criangas e adolescentes nascidos prematuros tardios
do que naqueles nascidos a termo.?”

No presente estudo, também encontramos diferengas
entre os grupos pré-termo e a termo quanto a reatancia
ao final da inspiracdo e a alteracdo da reaténcia. Essas
variaveis descrevem a complacéncia pulmonar, de
acordo com estudos anteriores que demonstraram
que a complacéncia pulmonar tende a ser reduzida
em individuos nascidos prematuros, mesmo em
prematuros tardios.7:2®) Constatamos que a reatancia
medida na fase intra-breath foi o indice oscilométrico
mais comprometido nos individuos de nosso grupo
pré-termo. Isso vai ao encontro dos achados de
Lombardi et al.,*® embora esses autores tenham
analisado pré-escolares nascidos muito prematuros
e empregado a oscilometria espectral. Ressaltamos
que, por meio da utilizacdo de uma técnica altamente
sensivel, o efeito da prematuridade na complacéncia
respiratdria pode ser detectado até a adolescéncia.

Vale notar que quase metade dos individuos de
nosso grupo pré-termo tinha diagnodstico de asma.
Embora o diagndstico tenha sido relatado pelos pais (ou
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Tabela 4. Resultados da oscilometria espectral e intra-breath.?
Caracteristicas

Oscilometria espectral

Pré-termo
(n = 35)

R, , hPa-s-L" 4,14 (3,38-5,12) 4,49 (3,85-4,78) 0,465
R,’, hPa-s-L! 4,14 (3,22-4,83) 4,25 (3,73-4,73) 0,685
R, hPa-s:L! 4,04 (3,15-4,60) 4,14 (3,58-4,72) 0,556
X, hPa-s:L! -0,96 (-1,40 a -0,77) -0,94 (-1,26 a 0,65) 0,503
X.', hPa-s:L! -0,61 (-0,92 a -0,41) -0,64 (-0,87 a -0,35) 0,887
X", hPa-s:Lt -0,42 (-0,72 a -0,19) -0,33 (-0,55 a -0,10) 0,477
R, ‘hPa-s-L" 3,98 (2,95-4,65) 4,17 (3,61-4,65) 0,383
C,, mL-hPa” 0,02 (0,02-0,03) 0,02 (0,02-0,03) 0,589
I, mL-hPat 0,01 (0,01-0,01) 0,01 (0,00-0,01) 0,612
f 13,83 (11,01-16,96) 12,82 (11,58-17,45) 0,935

Oscilometria intra-breath
R, hPa-s:L" 3,17 (2,71-4,34) 3,94 (3,16-5,16) 0,118
R, hPa-s-L" 3,13 (2,66-4,13) 3,48 (2,72-3,88) 0,823
AR, hPa-s-L" 0,06 (-0,02 a 0,26) 0,46 (0,13-0,84) 0,003
X.., hPa-s:L! -0,21 (-0,50 a 0,18) -0,08 (-0,26 a 0,21) 0,477
X,, hPa-s-L" -0,28 (~0,69 a -0,11) -0,06 (0,32 a 0,11) 0,027
X, hPa-s-L" 0,15 (0,01-0,33) 0,04 (-0,11 2 0,16) 0,037

R

sr6 "

: resisténcia do sistema respiratério a 6 Hz; R

sr8 "

: resisténcia do sistema respiratério a 8 Hz; R

: resisténcia do

sistema respiratério a 10 Hz; X_: reatancia do sistema respiratdrio a 6 Hz; X_: reatancia do sistema respiratério
a 8 Hz; X_,,: reaténcia do sistema respiratério a 10 Hz; R_: resisténcia do sistema respiratério; C_: complacéncia
do sistema respiratério; I_: inertdncia do sistema respiratério; f_ : frequéncia de ressonéncia; R .: resisténcia at

end-expiration (ao final da expiragéo); R : resisténcia at end-inspiration (ao final da inspiracdo); AR: alteragdo da

resisténcia; X : reaténcia at end-expiration (ao final da expiragdo); X

reatancia at end-inspiration (ao final da

el”

inspiragdo); e AX: alteragdo da reatancia. @Valores expressos como mediana (I1IQ). *Teste de Wilcoxon.

responsaveis legais), essa informagdo é importante para
a analise dos resultados. No entanto, nossa hipotese
é a de que nem todos esses individuos realmente
tinham asma; é possivel que eles simplesmente
tivessem historia de sibilancia recorrente em virtude
da prematuridade.

Embora a prematuridade possa levar a alteragdes no
desenvolvimento pulmonar apds o periodo neonatal,?
estudos anteriores que empregaram a espirometria
para avaliar individuos com histéria de prematuridade
ndo demonstraram alteragdes na fungdo pulmonar
ao longo da infancia e adolescéncia, 332 assim como
constatado no presente estudo. No entanto, em
estudos que avaliaram criangas e adolescentes que
nasceram prematuros e tinham uma histéria mais
grave, a espirometria mostrou diferengas entre esses
individuos e os controles que nasceram a termo.(33-37)

O fato de termos constatado que a fungao pulmonar
dos individuos do grupo pré-termo era comparavel a
daqueles do grupo a termo pode estar relacionado a
preponderancia de individuos nascidos prematuros
tardios no primeiro grupo. Um estudo que utilizou
a oscilometria para avaliar a Z_ em pré-escolares
nascidos prematuros tardios demonstrou que a fungao
pulmonar dessas criangas era comparavel a de criangas
saudaveis nascidas a termo, sugerindo que os dados
relacionados a individuos nascidos prematuros tardios
devem ser incluidos nos dados normativos de referéncia
para a oscilometria.®® No entanto, outros estudos que
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analisaram criangas e adolescentes nascidos prematuros
tardios, em comparagao com controles nascidos a termo,
demonstraram que os primeiros apresentam menor
fungdo pulmonar na espirometria®*3” e maior R_ na
oscilometria de impulso.©7:3®) Qutra possibilidade é que,
na adolescéncia, com o desenvolvimento pulmonar, os
adolescentes nascidos prematuros tardios ja tenham
alcancado funcdo pulmonar semelhante a daqueles
nascidos a termo. Um estudo, que comparou a fungdo
pulmonar de individuos nascidos prematuros extremos
a tardios, aos 8-9 anos de idade e aos 14-17 anos de
idade, com a de controles pareados por idade nascidos
a termo, mostrou que a fungdo pulmonar era menor
naqueles individuos do que nos controles. No entanto,
0 grupo pré-termo apresentou melhor VEF, aos 14-17
anos de idade do que aos 8-9 anos, sugerindo que a
funcdo pulmonar melhora na adolescéncia.*

Nosso estudo apresenta algumas limitagdes. A principal
limitagdo é o tamanho da amostra, que foi menor do
que poderia ter sido, pois a pandemia do coronavirus
tornou necessaria a interrupgdo da coleta de dados.
Um dos objetivos especificos inicialmente propostos
era comparar a oscilometria e a espirometria quanto
a acuracia para detecgdo de alteragbes pulmonares
em adolescentes com histdria de prematuridade. No
entanto, esse objetivo ndo pdde ser alcangado, pois o
pequeno tamanho da amostra nos impediu de realizar
uma analise de acuracia. Além disso, o fato de os
individuos do grupo pré-termo terem sido recrutados
de uma coorte existente pode constituir um viés de



selegdo, e a amostra foi relativamente heterogénea,
sendo ambos esses fatos potenciais limitagdes.

Resumindo, a oscilometria € um método viavel e
facilmente aplicavel em criancas e adolescentes. Na
analise da funcdo pulmonar, a principal vantagem da
técnica parece ser a inclusdo da fase intra-breath,
que é sensivel o suficiente para detectar alteragGes
na Z_. No presente estudo, identificamos variaveis
que diferiram significativamente entre os grupos pré-
termo e a termo na fase intra-breath. Esses achados
sugerem que as anormalidades na Z_ persistem em
adolescentes com histéria de prematuridade e que
a oscilometria intra-breath é mais sensivel do que a
oscilometria espectral.

Nossos achados reforgam a necessidade de mais
estudos para investigar o impacto da prematuridade na
fungao pulmonar medida por oscilometria intra-breath.

Accorsi BF, Friedrich FO, Corso AL, Rosa JP, Jones MH

S&0 necessarios estudos maiores para validar esses
achados e para explorar o impacto do peso e IG ao
nascer na Z_ mais tarde na vida.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar o efeito da técnica de breath stacking (BS) associada a fisioterapia de
rotina na fungao pulmonar, volumes pulmonares, pressoes respiratorias maximas, sinais
vitais, oxigenacao periférica, mobilidade toracoabdominal e dor na incisao cirlrgica em
pacientes no pos-operatorio de cirurgia abdominal alta, bem como analisar a seguranca
do BS. Métodos: Trata-se de um ensaio clinico randomizado com 34 pacientes divididos
em grupo controle (n = 16), que realizou apenas a fisioterapia convencional, e grupo BS
(n = 18), que realizou a fisioterapia convencional e BS. Ambos os grupos realizaram duas
sessoes diarias desde o 2° dia do pos-operatorio até a alta hospitalar. Os desfechos
primarios foram CVF e V1. A seguranca do BS foi avaliada pela incidencia de repercussoes
gastrointestinais, hemodinamicas e respiratorias. Resultados: Embora a CVF tenha
aumentado significativamente no momento da alta hospitalar em ambos os grupos, o
efeito foi maior no grupo BS. Aumentos significativos do VEF,, VEF /CVF, PFE e FEF, ...
ocorreram apenas no grupo BS. Tambem houve aumentos significativos do VE e do VT
no grupo BS, mas nao em comparagao com os valores do grupo controle no momento
da alta. A PImax e a PEmax aumentaram significativamente em ambos os grupos, com
efeito maior no grupo BS. Houve uma diminuicao significativa da FR e um aumento
significativo da SpO, apenas no grupo BS. A SpO, aumentou agudamente apos o BS;
entretanto, nao foram observadas alteracoes no grau de dispneia, sinais vitais e sinais
de desconforto respiratorio, e nao foram observadas repercussoes gastrointestinais
e hemodinamicas. Conclusées: O BS mostrou-se seguro e eficaz na recuperacao da
funcao pulmonar; melhoria dos volumes pulmonares, pressoes respiratorias maximas
e oxigenacao periféerica; e redugao do trabalho respiratorio no pos-operatorio de cirurgia
abdominal alta.
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INTRODUCAO

O numero de cirurgias cresceu exponencialmente
nos ultimos anos e, dentre elas, destaca-se a cirurgia
abdominal.® A cirurgia abdominal alta (CAA),
frequentemente usada para o diagndstico e tratamento de
diversas doengas,® implica uma incisdo nos quadrantes

pneumonia,®? infeccdo traqueobrdnquica, insuficiéncia
respiratéria aguda, ventilacdo mecénica prolongada e/
ou intubacgdo, broncoespasmo,*® tromboembolismo
pulmonar, derrame pleural e insuficiéncia respiratoria.(®
Essas complicagdes sdo causas diretas de aumento de
morbidade, mortalidade, tempo de internacdo hospitalar

superiores da regiao abdominal.® Alguns aspectos da CAA,
tais como a anestesia, a incisdo, fatores relacionados ao
ato cirurgico e caracteristicas individuais do paciente,*>
podem resultar em complicagdes como inibicao reflexa do
diafragma, dor, hipoventilagdo,® redugdo da forca muscular
respiratoria e inibicdo da tosse. O padrdo respiratorio
pos-cirdrgico caracteriza-se predominantemente como
restritivo, com diminuigdo do VT, da CV e da capacidade
residual funcional.®”) Portanto, as complicagdes mais
comuns apds a CAA sdo atelectasias, hipoxemia,

e custos.t

Diversas técnicas ou dispositivos mecanicos tém
sido utilizados para estimular o paciente a inspirar
profundamente e promover a expansao pulmonar.(2-16)
Em 1990, por meio da técnica desenvolvida por Marini
et al.*”) para medir a CV, demonstrou-se que pacientes
com diferentes diagnosticos eram capazes de gerar e
manter volumes inspiratdrios maiores do que aqueles
alcangados por meio da espirometria de incentivo. Essa
técnica, denominada breath stacking (BS, empilhamento
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de ar), consiste em inspiragdes sucessivas através
de uma valvula unidirecional com o ramo expiratorio
obstruido. Esforgos inspiratdrios sucessivos com
impedimento expiratério por meio de BS aumentam
o volume toracico, promovendo a redistribuicdo do
ar em areas com diferentes constantes de tempo. A
manutengdo da inspiragdo maxima causa um aumento da
pressédo transpulmonar, recrutando alvéolos colapsados
e contribuindo para o aumento da Pao, e da expansao
pulmonar.(i7-1% A técnica de BS ja foi aplicada em
pacientes com doengas neuromusculares,°24) |esdo
pulmonar aguda,®> obesidade,(>2%) no pds-operatorio
de cirurgia cardiaca®® e abdominal,?”) em pacientes
traqueostomizados®® e em criangas,®® com resultados
promissores no que tange a fungdo pulmonar e mecanica
respiratoria.

Até onde sabemos, este é o primeiro ensaio clinico
randomizado realizado para avaliar a eficacia e seguranga
da técnica de BS em pacientes submetidos a CAA.
Portanto, o objetivo deste estudo foi avaliar o efeito do
uso da técnica de BS em conjunto com a fisioterapia
de rotina na fungdo pulmonar, volumes pulmonares,
pressoes respiratorias maximas, sinais vitais, oxigenagdo
periférica, mobilidade toracoabdominal e dor na incisdo
cirlrgica durante a hospitalizagdo apds a CAA, bem
como analisar a seguranca da técnica de BS.

METODOS

Trata-se de um ensaio clinico randomizado realizado
na Unidade de Cirurgia Geral da Clinica Cirtrgica do
Hospital Universitario de Santa Maria, em Santa Maria
(RS). O estudo foi aprovado pelo comité de ética em
pesquisa da instituicdo. Todos os participantes assinaram
um termo de consentimento livre e esclarecido.

Os pacientes foram aleatoriamente divididos em grupo
controle, que realizou fisioterapia de rotina na unidade,
e grupo BS, tratado com fisioterapia de rotina e BS. A
alocagdo em grupos ocorreu apds o término da primeira
avaliagdo por um pesquisador independente, usando a
randomizagao no site random.org na proporgdo de 1:1.
Os avaliadores desconheciam o tipo de intervengao.

0 tamanho da amostra foi estimado apds os resultados
da CVF (em % dos valores previstos) dos 8 primeiros
pacientes de cada grupo no momento da alta hospitalar,
com poder de 80% e erro alfa de 5%. Como a diferenga
entre o grupo controle e o grupo BS quanto a CVF foi
de 10,6% (60,9 £ 11,1% vs. 71,5 £ 9,7%), a amostra
deveria ter pelo menos 16 pacientes em cada grupo.
Os pacientes usados para o calculo amostral também
foram incluidos na analise estatistica final. O poder do
tamanho da amostra foi de 89,2%.

Foram incluidos pacientes com idade entre 18 e 65
anos submetidos a CAA com incisdo no quadrante
superior da regido abdominal. Foram excluidos os
pacientes com intolerancia ao uso da mascara de BS,
DPOC, asma, doenga de Crohn e trauma hepatico
grave com repercussées hemodinamicas, bem como
aqueles que foram submetidos a esofagectomia, que
apresentaram sepse com complicagdes hemodindmicas
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no pos-operatorio, que necessitaram de reintervengdo
cirtrgica, que foram admitidos na UTI, que necessitaram
de ventilagdo mecanica apds a alta da sala de
recuperagdo ou que apresentavam um distUrbio cognitivo
que impossibilitasse a realizacdo de avaliagdes ou
intervengoes.

Os prontuarios médicos foram analisados a fim de
preencher a lista de verificagdo com os critérios de
inclusdo e exclusdo e registrar os resultados dos exames
laboratoriais e as caracteristicas antropométricas, clinicas
e cirurgicas. As avaliagdes ocorreram no segundo dia
do pos-operatério (entre 24 e 48 h apds a cirurgia) e
no momento da alta hospitalar. Os desfechos primarios
foram CVF e VT. Os desfechos secundarios foram
pressdo arterial (PA) sistémica, FC, FR, SpO,, mobilidade
toracoabdominal, limiar de percepgéo da dor, VE, VEF,,
relacdo VEF,/CVF, PFE, FEF,. ., , PImax e PEmax.

A PA sistémica e a FC foram medidas por meio de
um estetoscopio (Littmann; 3M, Maplewood, MN, EUA)
e um esfigmomandmetro (Premium; Beijing Choice
Electronic Technology, Pequim, China). A SpO, foi
avaliada por meio de um oximetro de pulso portatil
(G-Tech; Beijing Choice Electronic Technology). A FR
foi medida pelos movimentos da caixa toracica durante
0s ciclos respiratorios em um minuto. A mobilidade
toracoabdominal foi avaliada por meio de uma fita
antropométrica posicionada em trés marcos anatémicos:
prega axilar, apéndice xifoide e linha umbilical. Em cada
marco, foram realizadas trés medidas, com um minuto
de intervalo entre um marco e outro. Foi selecionado
0 maior valor medido em cada marco.>® Para avaliar
o limiar de percepgdo da dor na incisdo cirurgica, foi
usado um algdmetro digital de pressdo (modelo FPX
50/220; Wagner Instruments, Greenwich, CT, EUA),
que determina o limiar de dor a pressdo. O avaliador
exerceu pressdo sobre a pele com uma ponta de
borracha de 1 cm de didametro em um angulo de 90°,
a uma distancia de 2-3 ¢cm da incisdo em trés niveis
(superior, médio e inferior). Em seguida, foi calculada
a média dos trés valores relatados pelo paciente como
desconforto doloroso.*® Além disso, foi usada uma
escala visual analdgica para avaliar a percepgdo da dor.

As medidas de VT e VE foram obtidas por meio de um
espirometro (Wright; British Oxygen Company, Londres,
Inglaterra). As varidveis espirométricas (CVF, VEF,
relagdo VEF,/CVF, PFE e FEF, ., ) foram obtidas por
meio de um espirémetro portatil (Spirobank II; Medical
International Research, Roma, Itdlia), em conformidade
com diretrizes internacionais©!) e expressas em % dos
valores previstos em conformidade com Pereira et al.G?
A forca muscular respiratéria (PImax e PEmax) foi
avaliada por meio de um mandmetro digital (MVD300;
GlobalMed, Porto Alegre, Brasil), e os resultados foram
expressos em % dos valores previstos com base na
equagdo de Pessoa et al.*®

Para analisar a seguranca da técnica de BS, foram
avaliadas as seguintes varidveis antes e depois da
primeira sessdo: grau de dispneia (escala modificada
de Borg),** SpO,, FR, FC, PA, sinais de desconforto
respiratorio (taquipneia, sudorese, cianose, confusdo
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mental e uso de musculos acessorios) e sintomas
gastrointestinais (ndusea, vomito e dor abdominal).

Os pacientes do grupo controle receberam assisténcia
fisioterapéutica de rotina, em duas sessGes diarias, com
o uso de técnicas de higiene brénquica, re-expansdo
pulmonar, mobilizagdo geral, deambulagdo e orientagbes
a respeito de cuidados pos-alta. Além da fisioterapia
de rotina, o grupo BS foi tratado com a técnica de BS,
sendo a primeira intervencgao realizada entre 24 e 48
h apds a cirurgia em duas sessdes diarias até a alta
hospitalar. A técnica de BS foi aplicada por meio de
uma mascara facial de silicone acoplada a uma valvula
unidirecional que permitia apenas a inspiracao (o ramo
expiratorio estava obstruido).® Os pacientes realizaram
a manobra por meio de esforgos inspiratérios sucessivos
durante 20 s. Em seguida, o ramo expiratdrio foi
desobstruido para permitir a expiracdo. Essa manobra
foi repetida cinco vezes em cada série, com 30 s de
intervalo entre uma e outra, em trés séries*®) (com
2 min de intervalo entre as séries).C A técnica foi
realizada com a parte superior do corpo inclinada a
30° em relagdo ao plano horizontal. O tempo total de
terapia foi de até 20 min. Durante as intervencdes,
houve monitoramento continuo por meio de oximetria
de pulso para mensuragdo da SpO, e FC.

A analise estatistica foi realizada por meio do programa
GraphPad Prism 5 (GraphPad Software Inc., San Diego,
CA, EUA). A distribuicdo dos dados foi avaliada por
meio do teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov.
O teste exato de Fisher foi usado para as variaveis
categoricas. Para as variaveis continuas, as comparagoes
entre os grupos na linha de base foram realizadas por
meio do teste t de Student ndo pareado ou do teste de
Mann-Whitney. As comparacgdes quanto a seguranga
da técnica de BS foram analisadas por meio do teste
t de Student pareado. As varidveis com mais de duas
medidas foram comparadas por meio de ANOVA de

elle JM, Pippi CM, Ribas CZM, Nichele LFI, Signori LU, Silva AMV

duas vias para medidas repetidas, seguida de teste
post hoc de Bonferroni. Os dados s3ao apresentados em
forma de média + dp, e as diferengas entre os grupos
foram expressas em A e seus respectivos IC95%. O
nivel de 5% foi considerado significativo (p < 0,05).

RESULTADOS

Entre junho de 2020 e margo de 2021, foram avaliados
47 pacientes potencialmente elegiveis, dos quais 36
preencheram os critérios e foram randomizados. No
entanto, 2 pacientes retiraram o consentimento (1 de
cada grupo) durante o estudo. Portanto, a amostra
foi composta por 34 pacientes. A Figura 1 apresenta
o fluxograma do processo de selecdo de pacientes.

Os grupos foram semelhantes quanto as caracteristicas
antropométricas, clinicas e cirdrgicas, bem como quanto
ao tempo de protocolo e aos resultados dos exames
laboratoriais (Tabela 1). As cirurgias mais extensas foram
laparotomia exploradora, em 11 pacientes (32,5%);
hepatectomia parcial, em 6 (17,6%); esplenectomia,
em 4 (11,8%); e colecistectomia aberta, em 3 (8,8%),
com semelhanga entre os grupos. Os grupos também
foram semelhantes quanto ao nimero de cirurgias
eletivas e de emergéncia. Os principais diagndsticos
clinicos foram abdome agudo perfurativo por trauma,
em 6 pacientes (17,7%); neoplasia hepatica, em 6
(17,7%); neoplasia retal, em 4 (11,8%); neoplasia
pancredtica, em 3 (8,8%); e cancer de estébmago,
em 2 (5,9%).

Houve um aumento da CVF em ambos os grupos, mais
pronunciado no grupo BS. Além disso, VEF,, VEF /CVF,
PFE, FEF,, ., VT, € VE aumentaram significativamente
no grupo BS, porém ndo no grupo controle (Tabela 2).
Ambos os grupos apresentaram um aumento significativo
da PImax e PEmax no momento da alta hospitalar,
embora o efeito tenha sido maior no grupo BS.

Pacientes potencialmente elegiveis (n = 47)

Excluidos (n = 11)
DPOC (n = 2)

Y

Asma (n = 3)
Esofagectomia (n = 5)
Complicacdo PO (n = 1)

A

4

Randomizados (n = 36)
Y Y
Grupo controle (n = 17) Alocacao Grupo empilhamento de ar (n = 19)
Retirou o consentimento (n = 1) Continuagao Retirou o consentimento (n = 1)
4 4
Analisados (n = 16) Analise Analisados (n = 18)

Figura 1. Fluxograma do processo de selegdo de pacientes. PO: pés-operatdria.
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Houve uma diminuigdo significativa da FR e da
temperatura corporal e um aumento significativo da
SpO, no grupo BS no momento da alta hospitalar,
porém ndo no grupo controle. Ndo houve alteragdes
em outros sinais vitais em nenhum dos dois grupos
(Tabela 3).

A mobilidade toracoabdominal e a percepgao da
dor avaliada por algometria foram semelhantes em
ambos os grupos. Houve uma diminuicdo significativa
da percepgdo da dor pela escala visual analdgica em
ambos os grupos, mas nao houve diferenga significativa
entre os grupos (Tabela 4).

Os achados referentes a seguranga da técnica de
BS sdo apresentados na Tabela 5. Houve um aumento
da SpO, como resposta aguda ao BS; entretanto,
nao houve alteragdes nem no grau de dispneia nem
nos sinais vitais. Nao houve alteragGes significativas
nem nos sinais de desconforto respiratorio nem nos
sintomas gastrointestinais. Com base nos relatos,
apenas 1 paciente (2,9%) apresentou dor abdominal
leve antes do BS, que cessou logo apds sua realizagdo,
e 2 permaneceram com nausea (5,8%). Durante o
estudo, ndo houve necessidade de interrupgdo do
protocolo, e ndo foram observados eventos adversos
relacionados aos dados coletados.

DISCUSSAO

Os principais achados deste ensaio clinico mostraram
que o0 uso de BS com fisioterapia de rotina apds a CAA
favoreceu a recuperagao da fungao pulmonar, melhorou
as pressbes respiratdrias maximas e a oxigenagdo e
reduziu a FR no momento da alta hospitalar.

Nossos resultados mostraram uma recuperagao
significativa da CVF em ambos os grupos, mas o efeito
foi mais significativo no grupo BS. Em comparagao com

0 grupo controle, o grupo BS apresentou respostas
significativamente favoraveis no VEF,, VEF,/CVF, PFE
e FEF, ,.,. Como sugeriram Baker et al.,*®) o BS
permite a mobilizagdo de volumes pulmonares maiores,
provavelmente em virtude do aumento da complacéncia
pulmonar e da diminuicdo da resisténcia do sistema
respiratorio, resultando no recrutamento de alvéolos
colapsados e re-expansdo de areas de atelectasia.
Inspiragdes sucessivas aumentam progressivamente
o volume pulmonar até que os volumes inspiratorios
maximos sejam atingidos involuntariamente, ativando
maior expansao pulmonar, da capacidade residual
funcional para a capacidade pulmonar plena.*® Nesse
contexto, a recuperagao da CVF parece estar relacionada
ao aumento do volume de ar mobilizado. A melhoria
do VEF, e da relagdo VEF,/CVF em resposta ao BS
também sugere que a técnica é capaz de mobilizar
volumes pulmonares maiores.(??)

Como se demonstrou em um estudo anterior,*® a
geracdo de fluxos expiratérios mais elevados parece
estar relacionada ao momento de insuflagdo maxima
alcancada pela técnica de BS, o que pode explicar o
aumento do PFE e do FEF, ., ap6s a técnica. Uma
vez que se alcanga isso, o volume de ar comprimido
é liberado sob a forca dos musculos expiratdrios,
melhorando assim a fase explosiva da tosse com a
retracdo dos pulmdes, distensdo da parede toracica
e alongamento dos musculos expiratorios,?? isto €,
quanto maior for o volume inspirado, maior sera a
pressdo de recolhimento elastico e o PFE.(2® Por isso,
fica evidente em nosso estudo o impacto positivo da

manobra na evolugdo do PFE e do FEF,, ., .

Outras investigagdes demonstraram os efeitos favoraveis
do BS na CVF e no pico de fluxo da tosse em pacientes
com esclerose lateral amiotréfica® e no declinio da
funcdo pulmonar naqueles com distrofia muscular de

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e antropométricas dos pacientes (N = 34).2

Variavel

Controle
16) (n = 18)

(n =

Grupo
Empilhamento de ar

Sexo masculino, n (%) 8 (50,0) 10 (55,5) 0,75
Idade, anos 53,0 + 13,1 45,6 + 12,5 0,10
IMC, kg/m? 26,7 (24,2-34,2) 25,0 (22,2-29,0) 0,08
Tempo de internacao hospitalar, dias 7,0 (6,0-8,8) 6,5 (5,0-8,3) 0,40
Duracéo do protocolo, dias 4 (3-5) 4 (4-4) 0,61
Tempo cirdrgico, min 177,0 £ 75,0 161,5 £ 59,2 0,50
Tempo de anestesia, min 229,7 + 83,7 201,9 + 62,7 0,28
Exames laboratoriais
Hemoglobina, g/dL 12,1+2,4 11,6 £2,3 0,55
Eritrocitos, x 10° mm? 4,1+0,7 4,1+0,8 0,78
Leucdcitos, x10° mm? 10,530 + 6,355 9,611 + 4,198 0,62
Plaquetas, x10° mm? 194 (151-286) 215 (169-307) 0,52
Creatinina, mg/dL 0,9 (0,8-1,2) 0,8 (0,7-1,3) 0,54
Ureia, mg/dL 44,0 + 21,5 35,7 + 11,7 0,20
TP s 14,3 (14,0-17,2) 15,3 (14,1-16,5) 0,83
TTP s 37,6 (34,9-41,0) 36,7 (32,0-45,1) 0,90

TP: tempo de protrombina; e TTP: tempo de tromboplastina parcial. 2Valores expressos em forma de média + dp

ou mediana (IIQ), exceto onde indicado.
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Tabela 2. Comparagdo dos grupos controle e empilhamento de ar quanto a fungdo pulmonar, ventilagdo e forgca muscular

respiratdria no 2° dia do pds-operatério e no momento da al
Variavel

Controle

2° DPO Alta AAlta —

2° DPO

ta.®

ABS —

Controle
BS

2° DPO

Alta

AAlta —
2° DPO

CVF, % do prev. 47,0 + 15,3 59,8 + 26,0 12,8 47,3 18,1 77,7 +25,2 30,4 17,6
(0,7-24,9)* (19,0-41,8)*  (3,4-31,8)*
VEF,, % do prev. 43,6 + 15,0 55,6 24,6 12,1 42,4+17,3 74,7 £+ 17,1 32,3 20,2
(-0,2 to 24,3) (20,8-43,8)*  (5,9-34,5)*
VEF,/CVF, % do prev. 99,0 + 16,4 99,4 + 11,8 0,4 93,9 + 15,6 104,0 + 12,2 10,1 9,7
(-7,0 to 7,8) (3,1-17,1)*  (1,3-18,1)*
PFE, % do prev. 30,6 + 10,9 34,1 + 16,3 3,6 31,3 +10,0 55,4+12,3 24,1 20,5
(-6,8 to 14,0) (14,3-33,9)*  (8,3-32,7)*
FEF 5,550 % do prev. 39,9 + 14,5 47,8 + 19,6 7,9 37,6 £+ 17,1 64,3+ 19,0 26,7 18,8
(-4,2 to 20,0) (15,3-38,1)* (4,9 to 32,7)*
Ve, L/min 10,4+3,0 11,746 1,3 9,035 12,3+5,9 3,3 2,0
(-1,5 to 4,1) (0,5-6,1)*  (-0,9 to 4,9)
VT, L 0,6+0,2 0,7x0,3 0,1 0,5+0,3 0,7+0,3 0,2 0,1
(-0,1 to 0,2) (0,0-0,3)*  (-0,1t00,2)
PImax, % do prev. 46,0 + 33,3 59,0 + 34,8 13,0 48,8 + 40,9 78,7 + 38,1 29,8 16,8
(0,1-25,9)* (17,7-42,0)*  (2,4-31,2)*
PEmax, % do prev. 23,1 + 11,7 33,1+19,4 10,0 31,0 £20,0 51,5+28,8 20,5 10,5
(1,1-18,9)* (12,1-28,9)*  (0,5-20,5)*

BS: breath stacking; 2° DPO: 2° dia do pds-operatorio; e % do prev.: % do valor previsto. 2Valores expressos em

forma de média £ dp ou A (IC95%). *p < 0,05.

Tabela 3. Comparagdo dos grupos controle e breath stacking quanto aos sinais vitais e saturagdo periférica de oxigénio
no 2° dia do po6s-operatdrio e no momento da alta.?

\ELE
Controle
2° Alta AAlta — 2°
DPO DPO
FC, bpm 86,3+ 83,8+ -2,5
13,9 15,0 (-9,0 to 4,0)
FR, ciclos/min 17,8 + 18,1+ 0,3
3,7 3,4 (-1,5 to 2,0)
PAS, mmHg 134,4+ 136,3 + 1,9
15,0 18,9 (-9,9 to 13,7)
PAD, mmHg 80,0+ 80,6 + 0,6
9,7 12,9 (-8,3t09,5)
PAM, mmHg 98,1+ 99,2+ 1,1
10,4 13,5 (-8,2t010,3)
Temperatura corporal, °C 36,3+ 36,3 & 0,0
0,4 0,3 (-0,4 to 0,3)
Sp0,, % 95,0+ 95,4+ 0,4
1,8 2,3 (-1,1to 1,8)

ABS —
BS Controle
Alta AAlta — 2°
DPO

90,8 + 85,1 + -5,7 -3,2

12,8 12,6 (-11,8t0 0,5) (-10,7 to 4,3)
20,1 + 18,4 + -1,7 -2,0

3,3 3,2 (-3,3t0 0,0)* (-4,0to 0,0)*
124,4 + 127,8 + 3,4 1,4

16,9 18,7 (-7,8 to 14,4) (-11,8 to 14,6)
77,2 + 81,7 + 4,4 3,8

15,3 10,4 (-3,9t012,8) (-6,1to 13,7)
93,0 + 97,0 + 4,0 3,1

15,2 12,8 (-4,6 t0 12,8) (-7,2 to 13,4)
36,5 + 36,2 + -0,3 -0,3

0,6 0,4 (-0,6 to 0,0)*  (-0,7 to 0,1)
95,1 + 97,4 + 2,3 1,9

1,6 1,9 (1,0-3,7)* (0,3-3,5)*

BS: breath stacking; 2° DPO: 2° dia do pds-operatdrio;

PAS: pressdo arterial sistdlica; PAD: pressdo arterial

diastdlica; e PAM: pressdo arterial média. #Valores expressos em forma de média + dp ou A (IC95%). *p < 0,05.

Duchenne.? Um estudo® com pacientes submetidos
a cirurgia cardiaca mostrou que o BS promoveu volumes
inspiratdrios maiores entre o 1° e o 5° dia do pds-
operatorio em comparagdo com a espirometria-padrdo e
a espirometria de incentivo, mas teve efeito semelhante
na CVF durante o mesmo periodo. Dias et al.,?” em um
ensaio clinico cruzado, relataram o efeito agudo do BS
na geragao e manutencdo de volumes inspiratdrios, que
se mostrou superior a espirometria de incentivo no 1°
dia do pds-operatdrio de CAA.

Nossos resultados também mostraram uma tendéncia
de aumento do VT e do VE no grupo BS. Sabendo
que o VE resulta do produto entre VT e FR, podemos
sugerir que o aumento do Ve apos a técnica de BS
ocorre em virtude da elevacdo do VT, ja que a FR ndo
aumentou. O aumento do VT pode resultar do aumento
do gradiente de pressdo transpulmonar, que permite
a re-expansao de alvéolos colapsados, melhorando a
ventilagdo pulmonar.G® Esse achado também parece
estar relacionado a oclusdo do ramo expiratdrio na
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Tabela 4. Comparagdo dos grupos controle e breath stacking quanto a mobilidade toracoabdominal e percepgdo de dor

no 2° dia do pés-operatdrio e no momento da alta.2
Variavel Controle

2° DPO Alta

AAlta — 2°
DPO

BS ABS —

2° DPO Alta AAlta — 2° Controle
DPO

Cirtometria axilar, cm 1,5+1,4 2,0+£0,8 0,5 1,9+2,7 2,4+1,6 0,4 -0,1
(-0,8a1,8) (-0,8a1,7) (-1,5a1,3)
Cirtometria xifoide, cm 0,7+1,2 1,3+1,7 0,6 0,6+1,8 1,4+1,9 0,8 0,2
(-0,5a1,8) (-0,3a1,9) (-1,1a1,5)
Cirtometria umbilical, cm 0,4+1,5 0,3+1,5 -0,2 -0,1+1,6 0,1+2,8 0,2 0,4
(-1,5a1,2) (-1,0a1,4) (-1,1a1,9)
Algometria, kgf/cm? 1,4+0,5 1,7+1,1 0,3 1,1+0,6 1,6+1,0 0,4 0,1
(-0,2a0,9) (-0,1a0,9) (-0,5a0,7)
EVA 42+20 2,419 -1,8 47+25 1,922,0 -2,8 -1,0
(-3,1a-0,5)* (-4,0a -1,5)* (-2,5a0,5)

BS: breath stacking; 2° DPO: 20 dia do pos-operatdrio; e EVA: escala visual analdgica. 2Valores expressos em

forma de média £ dp ou A (IC95%). *p < 0,05.

Tabela 5. Avaliagdo da seguranca da técnica breath stacking.?

Variavel Primeira intervencéao
Pré

Escala de Borg 0,5+0,8

Sp0,, % 96,1+ 1,7
FR, ciclos/min 19,1 +£2,7
FC, bpm 85,3+9,9
PAS, mmHg 127,8 + 15,1
PAD, mmHg 82,2 + 11,7
PAM, mmHg 97,4+ 11,5

AP6s — Pré

Pés

0,2:0,5 -0,3(-0,7a0,1)
97,3 + 1,40 1,2(0,52a1,8)"
19,4+2,8 0,3 (-0,321,0)
85,6 10,8 0,3(-1,421,9)
125,6 + 14,2 -2,2(-5,9a1,5)
81,7 £ 11,0 -0,6 (-4,9 2 3,8)
96,3 + 10,9 -1,1 (4,8 2 2,6)

PAS: pressdo arterial sistdlica; PAD: pressédo arterial diastdlica; e PAM: pressdo arterial média. ?Valores expressos

em forma de média + dp ou A (IC95%). *p < 0,05.

mascara, que evoca mecanismos compensatorios para
a manutengdo do VT, estimulando progressivamente o
centro respiratdrio a acumular volumes pulmonares e
favorecendo a ventilacdo colateral.(!”) Outro estudo ja
havia aventado a hipotese de que os volumes pulmonares
induzidos pela técnica de BS sdo maiores que o0s
induzidos pela espirometria de incentivo, pois a valvula
unidirecional permite que os musculos inspiratorios
relaxem, sem perder a expansdo pulmonar.(*> Além
disso, ja se sugeriu que a respiragdo cumulativa permite
0 apoio da pressdo intrapulmonar, a redistribuigdo do
volume por forgas interdependentes e a abertura de
areas hipoventiladas por meio de ventilagdo colateral
nas bases pulmonares e regibes periféricas, mais
predispostas a complicacdes no pos-operatorio.>
Observamos melhoria da PImax e da PEmax apds o
BS, ambas as quais sdo indicadores de forca muscular
respiratoria. Esse achado pode ser explicado, pelo
menos em parte, pelo tempo inspiratdrio prolongado
(hiperinsuflagdo) somado as pausas entre os esforgos
inspiratdrios durante as manobras de BS, que permitem
o relaxamento fasico dos musculos inspiratorios,
principalmente do diafragma, reduzindo a carga sobre
esse musculo e otimizando seu desempenho.(® E
plausivel sugerir que o BS pode ser benéfico para os
musculos respiratdrios apos a CAA. No entanto, seus
efeitos na forca muscular como desfecho primario
devem ser testados em investigagdes futuras.

J Bras Pneumol. 2022;48(1):e20210280

A reducdo da FR em resposta ao protocolo de BS
pode ser explicada pela diminuicdo das necessidades
energéticas desencadeada pelo aumento do volume
pulmonar e da complacéncia toracica e pulmonar,
bem como pelo recrutamento alveolar.*® Portanto,
sugere-se que a diminuigdo da FR reflete-se na redugao
do trabalho respiratdrio, em menor gasto energético
muscular ventilatério e, consequentemente, em
maior conforto para o paciente no momento da alta
hospitalar. Somente o grupo BS apresentou resultados
significativamente superiores quanto a SpO, no momento
da alta hospitalar. Segundo um grupo de autores,®” a
inspiracdo maxima gerada pela aplicacdo da mascara
provoca um aumento da pressdo transpulmonar
e mantém a pressdo alveolar, contribuindo para o
aumento da Pao,. Assim, é provavel que a melhoria
da SpO, reflita o efeito da mascara na Pao,, mas essa
variavel ndo foi avaliada em nosso estudo.

Ndo houve alteragdo significativa da mobilidade
toracoabdominal no momento da alta hospitalar em
nenhum dos dois grupos. Sugere-se que essa pequena
variagdo observada na cirtometria ocorra em virtude
do préprio procedimento cirurgico, pois a disfuncdo
diafragmatica, a dor, a incisdo cirlrgica, o efeito da
anestesia e 0 medo do paciente de respirar fundo
sao fatores que contribuem para sua limitagao.(33%
A reducgdo da dor relacionada a incisdo cirirgica em
ambos os grupos é um achado esperado, especialmente
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em virtude do curso normal do pds-operatério.®
Além disso, todos os pacientes receberam analgésicos
regularmente, conforme prescrigdo médica. Assim,
observamos que o BS, apesar de recrutar volumes e
capacidades pulmonares maiores, nao induziu maior
dor no local da incisdo, o que aponta para aspectos
favoraveis relacionados a seguranca e conforto da
técnica. O BS mostrou-se seguro desde a primeira
intervencdo, pois ndo induziu alteragdes da percepgdo
de esforgo, FR, FC ou PA, e ndo provocou maiores
sintomas respiratdrios ou gastrointestinais. A melhoria
da SpO, logo apds o uso da técnica de BS aponta de
forma contundente para sua eficacia.

Uma das limitagGes do estudo é o curto tempo de
permanéncia em nosso hospital apés a CAA, com
consequente redugdo do nimero de sessdes de BS,
0 que restringe nossos resultados a uma intervencao
de curto prazo. Um aumento do tamanho da amostra
pode ajudar a reduzir os IC95% em estudos futuros.
Qualquer demanda especifica de um paciente poderia
interferir na fisioterapia de rotina ou no BS, mas isso
nao aconteceu em nosso estudo. Os efeitos continuados
da técnica de BS, avaliados apos a alta hospitalar,
podem ser considerados em investigagdes futuras. A
aplicabilidade clinica e validade externa deste estudo
podem ser consideradas, ja que o protocolo de BS
foi descrito minuciosamente, € de facil aplicagdo,

tem baixo custo e pode ser usado de forma segura e
eficaz em pacientes hospitalizados submetidos a CAA,
bem como em pacientes submetidos a outros tipos de
cirurgia abdominal.

Até onde sabemos, o presente estudo € o primeiro
ensaio clinico randomizado a investigar a eficacia e
seguranca da técnica de BS em pacientes submetidos
a CAA. O BS mostrou-se uma alternativa segura,
aliado a fisioterapia de rotina, para a recuperacdo da
fungdo pulmonar, melhorando os volumes pulmonares,
as pressodes respiratdrias maximas e a oxigenacdo
periférica, além de reduzir o trabalho respiratdrio de
pacientes no pos-operatoério de CAA.
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ENSAIO PICTORICO

Achados incidentais no rastreamento de
cancer de pulmao: ensaio pictorico e lista
de verificagao sistematica

Diana Penha"%®, Erique Pinto'®, Colin Monaghan?*®, Bruno Hochhegger’*
Edson Marchiori*¢®, Luis Taborda-Barata'’®, Klaus Irion3®, Sofia Ravara’*1
Hans-Ulrich Kauczor'"2

RESUMO

Os programas de rastreamento de cancer de pulmao (RCP) estao aumentando em
todo o mundo. Achados incidentais (Al) no RCP sao achados de TC de baixa dose
sem relagao com o proposito principal de identificar cancer de pulmao. A maioria dos
Al no RCP & benigna e clinicamente insignificante, mas os Al estao sendo cada vez
mais reconhecidos, e alguns requerem encaminhamento urgente para investigacao
diagnostica adicional. Outros achados sao esperados e conhecidos como comorbidades
relacionadas ao tabagismo, tais como DPOC, doenca cardiovascular, enfisema e doenca
pulmonar intersticial, e seu diagnostico pode ter um impacto significativo no prognostico
do paciente. O proposito deste ensaio pictorico & ilustrar os Al mais comuns no RCP,
organizados por orgao/sistema. Discutiremos a literatura atual a respeito de Al no
RCP, com foco em sua prevalencia, comunicagao apropriada e desencadeamento de
procedimentos clinicos.

Descritores: Programas de triagem diagnostica; Neoplasias pulmonares; Achados
incidentais.
INTRODUGCAO

Com o aumento dos programas de rastreamento de cancer de pulmao (RCP) em todo
o0 mundo, os achados incidentais (AI) também aumentaram significativamente.(-*) Os
AI no RCP sao achados de TC com baixa dose de radiacao (TCBD) que podem afetar a
saude do paciente e ndo apresentam relacdo com o propdsito principal de identificar
cancer de pulmdo.*> A maioria dos Al é benigna e clinicamente insignificante — os
mais comuns sdo achados pulmonares (69%), achados cardiovasculares (67%) e
achados gastrointestinais (25%) — mas alguns exigem reconhecimento urgente e
manejo adicional.®

A prevaléncia de AI no RCP varia de 1% a 19%, e chega a 94% em relatos mais
recentes.®>® Essa grande variagdo explica-se pela falta de normas de relato e
manejo de Al no RCP.

Os Al também sdo causa de estresse e ansiedade. Em um estudo interdisciplinar
de coorte de base populacional em longo prazo que esta em andamento, espera-se
que 10% dos participantes recebam um relatdrio de Al. Os participantes do estudo
declararam que estdo muito interessados nesse laudo e que ndo teriam participado
do estudo caso ndo fossem recebé-lo, embora admitam um aumento do nivel de
estresse ao receber correspondéncia do estudo.”’ E uma expectativa razoavel,
compartilhada tanto pelos pacientes como pelos colegas que os encaminham, a
de que Al significativos sejam comunicados de maneira eficaz ou desencadeiem
as acles necessarias.

Os padroes de comunicacdo para achados urgentes e inesperados sdo claros,
conforme as diretrizes do American College of Radiology (ACR) e da European
Society of Radiology (ESR).® Os AI, entretanto, podem ndo ser urgentes nem
necessariamente inesperados.

0 Incidental Findings Committee (Comité de Achados Incidentais) do ACR elaborou
por consenso uma série de white papers (livros ou relatdrios orientadores) a respeito
de AI em multiplos 6rgdos e sistemas, incluindo o térax (achados mediastinais e
cardiovasculares), abdome superior e tireoide, embora ndo sejam especificos do RCP.
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Eles servem como orientagdes importantes a respeito
do relato, comunicagdo e manejo de Al até que sejam
elaboradas diretrizes especificas. (1014

Foram sugeridas diferentes estratégias de comunicacdo
para relatar AI no RCP. O Lung CT Screening Reporting
and Data System fornece o modificador S para achados
que ndo de cancer de pulmao clinicamente significativos
ou potencialmente clinicamente significativos, (‘>
mas nao especifica quais Al devem ser relatados ou
desencadear as acdes necessarias. A ESR e a European
Respiratory Society (ERS) recomendam que sejam
relatados os Al clinicamente significativos (isto &,
aqueles que tenham impacto importante ou adverso
ou para os quais haja uma intervengao estabelecida
que beneficie o paciente) e de concordancia geral
(isto é, com minima variagdo interobservadores) e
que se fornega uma recomendagdo de intervencgdo.
Essa recomendacao se enquadra em uma das quatro
categorias (niveis de manejo) a seguir: acdo imediata,
probabilidade de cancer ndo pulmonar, investigagdo
adicional e clinicamente insignificante (Tabela 1).(V)

Os programas de rastreamento deveriam elaborar uma
abordagem-padrdo para a avaliacao desses achados. A
elaboracdo de uma abordagem-padrao para relatar e
manejar AI no RCP promoveria a pesquisa a respeito
do impacto desses achados na reducdo da mortalidade
geral, bem como a criagdo de ferramentas de deteccao
automatica, mensuracdo e mineragdo de dados
baseadas em inteligéncia artificial. Essa abordagem
baseada em evidéncias poderia informar a opinido
publica e o processo de tomada de decisdes politicas
e, a0 mesmo tempo, otimizar a relagdo custo-beneficio
dos programas de RCP e os ganhos em saude para
seus participantes.

Este ensaio pictorico ilustra a lista de verificagdo
sistematica proposta pela ESR/ERS.™ Nosso objetivo
€ ajudar os radiologistas a se familiarizar com os Al
e a ndo deixar passar nenhum deles, especialmente
aqueles de possivel relevancia clinica. A Tabela 2 resume
os Al clinicamente significativos no RCP.

PESCOCO

Tireoide e linfadenopatia cervical

Dependendo de sua anatomia ou da presenca ou
auséncia de aumento, a tireoide normalmente ndo
aparece em sua totalidade na TCBD de térax. O

aumento da tireoide deve ser mencionado no laudo
se causar desvio da via aérea significativo o suficiente
para causar sintomas respiratorios (Figura 1). Os Al
mais comuns na tireoide sdo calcificagdes, nddulos e
cistos. O white paper do ACR sobre noédulos tireoidianos
incidentais recomenda avaliagdo ultrassonografica
adicional apenas para nddulos com mais de 1,5cm e
comportamento invasivo ou associados a linfonodos
suspeitos, porque nddulos incidentais pequenos sdo na
maioria das vezes benignos ou representam neoplasias
indolentes (carcinoma papilar na maioria dos casos),
com taxa de sobrevida em 10 anos de quase 100%.®

A linfadenopatia cervical inferior deve ser relatada,
sendo mencionados o tamanho, morfologia, forma,
margens e distribuigdo. Os critérios para linfadenopatia
sdo tamanho aumentado (> 1 cm de didmetro no eixo
curto e em imagens axiais); alteragées morfoldgicas
(forma arredondada; margens irregulares e mal
definidas; substituicdo de hilos gordurosos normais
por necrose, alteragdo cistica, calcificagdo suspeita
ou realce anormal) e distribuicdo assimétrica (noédulos
proeminentes ou mais de 3 linfonodos contiguos e
confluentes ao longo da cadeia de drenagem).7:18)

CAVIDADE TORACICA

Traqueia, bronquios e bronquiolos

A doencga traqueal geralmente é clinicamente
insignificante e ndo é comumente relatada como Al no
RCP. Ela pode se apresentar na forma de alteracoes na
arvore traqueobronquica (dilatagdo difusa, estenose e
colapso, por exemplo) ou de lesGes focais da parede
traqueal que podem ser benignas, malignas ou nao
neoplasicas.(®

No RCP, a maioria das alteragdes difusas da traqueia
estd associada a DPOC, incluindo a traqueia em bainha
de sabre (Figura 2), traqueocele e traqueomegalia
(Figura 3). LesGes focais solidas da traqueia requerem
avaliacdo adicional.®

O espessamento de paredes bronquicas € comum em
fumantes e geralmente reflete a forma de bronquite
cronica da DPOC (Figura 3). Os valores de referéncia
para a espessura das paredes bronquicas, até os
brénquios segmentares, sdo 1,2-1,4 mm e < 20%
do didametro interno da luz bronquica. Trata-se de um
achado observado em aproximadamente 39% das
imagens de TCBD (Figura 4A).®

Tabela 1. Niveis de manejo de achados incidentais no rastreamento de cancer de pulmé&o, conforme recomendado pela
European Society of Radiology/European Respiratory Society.

Nivel de manejo Acdo

1 Acdo imediata

Encaminhamento de emergéncia (pneumotorax, por exemplo)

Probabilidade de cancer nao pulmonar Encaminhamento para um especialista (massa mamaria, por exemplo)

Achados nao suspeitos de cancer

Encaminhamento para um especialista ou para um clinico geral

(doenca pulmonar difusa e aorta dilatada, por exemplo)

4  Clinicamente insignificante

Propensos a variacoes dependentes do observador e, como nao

ha intervencéao benéfica estabelecida, nao precisam ser relatados
(atelectasias leves e cistos renais, hepaticos ou tireoidianos, por

exemplo)

J Bras Pneumol. 2022;48(1):e20210371
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Tireoide
Nodulos

Aumento
Linfadenopatia

Torax

Vias aéreas
Bronquiectasias
Pulmées
Enfisema
DPI/API
Infeccao
Pleura
Pneumotarax
Placas pleurais
Derrame pleural
Coracéo e Pericardio

Calcificacoes coronarianas ou valvulares
Stents, enxertos, alteragdes do miocardio
Derrame ou cistos pericardicos grandes

Espessamento pericardico (> 3-4 mm)
Esofago
Lesoes esofagicas focais
Espessamento parietal difuso
Dilatacao esofagica
Mediastino
Pneumomediastino
Massas
Linfadenopatia
Vasos
Aneurisma/ectasia de aorta
Dilatacao da artéria pulmonar
Doenca ateromatosa
Diafragma
Hérnias complicadas
Hérnias ndo complicadas
Elevacao diafragmatica
Mama

Lesao nova ou nao diagnosticada
anteriormente

Cirurgia prévia

Abdome

Figado
Lesao focal

Sistema biliar
Colecistite/espessamento
Colelitiase
Obstrucao biliar
Aerobilia

Pancreas, Estomago e Bago
Cistos
Massas solidas

Ultrassonografia se > 1,5 cm e linfonodos invasivos ou
suspeitos

Em caso de desvio ou compressao da via aérea
Tamanho, morfologia, forma, margens e distribuicao

+ Encaminhamento para avaliagéo respiratoria
Tipo e gravidade
+ Encaminhamento para a equipe de DPI/multidisciplinar

+ Encaminhamento de emergéncia

+ Avaliacao de risco cardiovascular

Podem comprimir estruturas adjacentes

0 tabagismo é um fator de risco de cancer de es6fago.

+ Encaminhamento de emergéncia

+ Encaminhamento para a equipe vascular multidisciplinar

+ Encaminhamento de emergéncia

Com base no perfil de risco hepatico

Tabela 2. Lista de verificagdo de achados incidentais clinicamente significativos no rastreamento de cancer de pulmé&o
(niveis 1, 2 e 3). (Continua...)

Pescoco Nivel de manejo

w W w w

N

w N W N

2
2

J Bras Pneumol. 2022;48(1):e20210371

DPI: doenga pulmonar intersticial; e API: alteragdes pulmonares intersticiais. Niveis de manejo: (1) agdo imediata;
(2) probabilidade de cancer ndo pulmonar; e (3) achados ndo suspeitos de cancer.
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Tabela 2. Continuagdo...

Pescoco Nivel de manejo

Esplenomegalia 3
Rins
Massas renais solidas 2
Cistos renais complexos
Calculos >1 cm ou no polo superior 3
Glandulas adrenais
Massas suspeitas se > 1.cm, > 10 UH ou crescimento 2
Massas se < 1.cm, < 10 UH ou estaveis > 1 ano => sem 4
necessidade de acompanhamento
Peritonio
Nodulos, massas infiltrativas, opacidades omentais, ascite e espessamento peritoneal
Cirurgia prévia 3
Ossos/Articulagoes
Fraturas vertebrais 3
Baixa densidade 6ssea vertebral 3
Massa Osseas suspeitas 2
Pele/subcutaneo e Musculos
Lesao nova ou nao diagnosticada anteriormente 2

DPI: doenca pulmonar intersticial; e API: alteragGes pulmonares intersticiais. Niveis de manejo: (1) agdo imediata;
(2) probabilidade de cancer ndo pulmonar; e (3) achados ndo suspeitos de cancer.

. ey
.
9,49 mm -

3

Figura 1. Bocio com compressao traqueal. Em A, imagem axial da parte superior do térax, mostrando alargamento do
lobo esquerdo da tireoide, com calcificagdes grosseiras, causando deslocamento e estreitamento da traqueia (didmetro
da luz traqueal: 9,49 mm). Em B, o diametro da luz traqueal é de 17,20 mm.

Figura 2. Traqueia em bainha de sabre. Em A, imagem axial da traqueia proximal, mostrando achados anatémicos tipicos
de traqueia em bainha de sabre (seta). Notar outras caracteristicas morfolégicas de DPOC (enfisema e espessamento
de paredes brénquicas; seta branca). Em B, reconstrucdo 3D mostrando diminuicdo do didmetro coronal e aumento
do didmetro sagital (seta branca).

4/11 J Bras Pneumol. 2022;48(1):€20210371
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Figura 3. Manifestages da DPOC nas vias aéreas. Em A, imagem axial mostrando achados tipicos de enfisema pulmonar
e espessamento de paredes bronquicas (setas) em paciente com DPOC participante de um programa de rastreamento de
cancer de pulmdo. Em B, imagem axial do lobo inferior direito, mostrando bronquiectasias cilindricas (setas), algumas
das quais preenchidas por tampdes mucosos. Em C, varios diverticulos subcarinais e bronquicos em um fumante pesado.

Figura 4. Doenga pulmonar intersticial. Em A, imagem axial mostrando achados incidentais de reticulagdo subpleural
com faveolamento afetando as regides subpleurais dos lobos inferiores. Em B, detalhe do lobo inferior direito, mostrando
bronquiectasias de tragdo e faveolamento leve (setas). O paciente foi encaminhado para avaliagdo adicional, e a equipe

multidisciplinar fez o diagndstico de pneumonia intersticial usual provavel.

Bronquiectasias também sdo comuns no RCP em
virtude da alta prevaléncia de tabagismo e DPOC
(Figura 3); as bronquiectasias cilindricas sdo as mais
comuns. Sinais de infecgdo (tampdes mucosos e sinal
de arvore em brotamento, por exemplo) devem ser
mencionados no laudo porque o paciente se beneficiara
de uma avaliagdo respiratoria adicional.®

Diverticulos brénquicos também sdo muito comuns.
Eles sdo em sua maioria clinicamente insignificantes
e ndo sdo frequentemente relatados.

Pulmoes

Al pulmonares sdo relatados em 16-70% dos estudos
de RCP; o enfisema (Figura 5) € o Al pulmonar mais
comum.®® Segundo alguns autores, o enfisema deve
ser interpretado como uma comorbidade esperada
(isto €, ndo incidental) relacionada ao tabagismo.®®

O radiologista de RCP deve relatar o tipo de enfisema
(centrolobular, parasseptal ou panlobular) e classificar
sua gravidade em minima (0,5% de uma zona

pulmonar), leve (0,5-5%), moderada (45%), confluente
(abrangendo varios lébulos pulmonares secundarios)
ou destrutiva avangada (com hiperexpanséao de lobulos
pulmonares secundarios e distorcdo arquitetural).

A doenga pulmonar intersticial (DPI) é um termo
genérico usado para designar um grande grupo de
doengas pulmonares (Figura 4) e deve ser relatada,
levando a uma consulta com a equipe respiratdria/
multidisciplinar. As DPI relacionadas ao tabagismo
incluem a fibrose intersticial relacionada ao tabagismo,
fibrose pulmonar idiopatica, pneumonia intersticial
descamativa e DPI com bronquiolite respiratdria."

A fibrose pulmonar induzida por ostedfitos é uma
forma benigna e focal de fibrose, observada em
pacientes mais velhos em forma de opacidade em
vidro fosco localizada, atelectasia linear ou padrdo
reticular adjacente a protrusdes osteoartriticas ou
osteofitos espinhais, e aparentemente ndo progride.
A fibrose pulmonar induzida por ostedfitos ndo deve
ser confundida com DPI (Figura 5), especialmente

J Bras Pneumol. 2022;48(1):e20210371
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a pneumonia intersticial usual, que tem aparéncia
semelhante, porém apresenta predominancia basilar
e ndo se restringe a regido paravertebral.??

Infecgdo pulmonar também ja foi relatada como
Al no RCP em aproximadamente 6% dos pacientes.
Opacidades em vidro fosco, consolidagdes e opacidades
do tipo arvore em brotamento (Figura 6) sdo achados
tomograficos inespecificos de infeccdo e devem ser
relatados, para que entdo se realize avaliacdo clinica
e laboratorial adicional.?"

A atelectasia é outro AI comum no RCP. Se for
linear e ndo estiver associada a uma lesdo obstrutiva
suspeita, é geralmente benigna e ndo requer avaliagdo
adicional.®V

Linfonodos intrapulmonares sdao achados benignos
comuns no parénquima pulmonar, com prevaléncia
de até 66%, e ndo requerem avaliacdo adicional
segundo as recomendagdes da British Thoracic Society,
Fleischner Society e ACR.(2324) Os critérios morfoldgicos

Figura 5. Fibrose pulmonar induzida por ostedfitos. Imagem
coronal mostrando uma linha de fibrose fina ao longo da regido
paravertebral direita. A progressdo da osteofitose degenerativa
leva a compressdo do parénquima pulmonar adjacente.

r

para linfonodos intrapulmonares sdo nédulos sélidos
ndo calcificados e bem definidos, com margens lisas
homogéneas e forma oval, lentiforme ou triangular,
< 12 mm de didmetro e localizados no lobo médio ou
nos lobos inferiores.

Pleura

Os Al pleurais mais comuns no RCP sdo placas
pleurais (3,8%) e derrame pleural (1,2%). O derrame
pleural pode ocorrer em virtude de doengas benignas
como infecgdo, edema pulmonar, doenga autoimune
e doenca cardiovascular, mas também pode ser uma
manifestacdo de malignidade primaria ou secundaria
e deve ser sempre relatado e investigado. As placas
pleurais sao um marcador de exposicdo ao amianto
(Figura 7). As placas pleurais devem ser sempre
relatadas porque ha implicagdes médicas e legais
importantes a ser consideradas, e o paciente deve
ser encaminhado a um pneumologista.*”

O pneumotdrax é um Al incomum no RCP, mas deve
ser tratado como emergéncia médica e mencionado
no laudo, desencadeando um encaminhamento de
emergéncia e a ativagdo dos sistemas de alerta
existentes.?V)

Coracao

Al cardiovasculares sdo comuns no RCP; em alguns
estudos, calcificagbes coronarias foram observadas
em 30-56% das imagens de TCBD, e calcificagdes da
valvula adrtica, em 21%.323

O tabagismo é um fator de risco comum de cancer
de pulmdo e doenga cardiovascular e, assim, Al
cardiovasculares no RCP devem ser considerados
comorbidades relacionadas ao tabagismo. Estima-se
que o risco de morte por doenca isquémica do coragdo
seja 3 vezes maior em fumantes na faixa etdria de 55
a 74 anos do que em nao fumantes.(*”

Ha alta correlagdo entre o calcio coronariano e a
carga de doenga arterial coronariana; um escore
de célcio coronariano = 1.000 estd associado a um

‘F

‘.h"

Figura 6. Infeccdo pulmonar. Em A, imagem axial do lobo médio direito, mostrando areas focais de atenuagdo em vidro
fosco (seta) com nodularidade mal definida. Em B, padrédo de arvore em brotamento (seta). O paciente apresentava
pneumonia confirmada clinica e microbiologicamente. Em C, imagem axial de outro paciente, mostrando consolidacdo
com broncograma aéreo em distribuigdo predominantemente peribroncovascular (seta). O paciente foi diagnosticado
clinicamente com broncopneumonia.
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risco 10 vezes maior de mortalidade por qualquer
causa. Estudos recentes sobre o cdlcio coronariano
e 0 RCP mostram que a TCBD pode ser usada para
avaliacdo paralela ndo invasiva e de baixo custo do
risco cardiovascular em coortes de rastreamento
pulmonar?32¢) Alguns programas de computador de RCP
incluem a identificagdo e quantificagdo de calcificagdes
nas artérias coronarias (leves, moderadas ou graves;
Figura 8) e, em nossa experiéncia, elas devem ser
relatadas porque os pacientes se beneficiam da avaliacdo
de risco cardiovascular e possivel intervencgdo.(”)

Pericdrdio

De acordo com o ACR,® achados pericardicos
incidentais incluem derrame, espessamento das
camadas pericardicas, calcificacdo pericardica

(Figura 9A) e cistos pericardicos. Pequenos derrames
pericardicos sdo comuns e geralmente ndo requerem
investigagdo adicional, mas derrames de grande
volume (Figura 9B) e espessamento (> 3-4 mm)
das camadas pericardicas devem ser relatados e
desencadear avaliagdo clinica adicional. Os cistos
pericardicos sdo as massas pericardicas benignas mais
comuns; apresentam paredes finas e localizam-se nos
angulos cardiofrénicos. Cistos de baixa atenuagdo
nao requerem acompanhamento, a menos que sejam
grandes o suficiente para causar compressdo de
estruturas adjacentes.®

Eséfago
Embora a avaliacdo do es6fago por meio de imagens
sem contraste seja limitada, uma dilatacdo luminal

Figura 7. Placas pleurais. Em A, imagem axial (janela dssea) mostrando varias calcificacdes lineares na pleura costal
(setas). Em B, reconstrugdo 3D do mesmo paciente, mostrando que as placas pleurais também estdo afetando a pleura
mediastinal e a pleura diafragmatica.

a

-

Figura 8. CalcificagBes nas artérias coronarias. Em A, imagem de TC axial com baixa dose de radiagdo, mostrando
placas calcificadas leves dispersas na artéria coronaria descendente anterior esquerda proximal, achados que devem
ser relatados como calcificagOes leves das artérias coronarias (seta). Em B, calcificagdes graves das artérias coronarias
com placas fortemente calcificadas distribuidas ao longo da artéria coronaria descendente anterior esquerda proximal
e média, achados que devem ser relatados como calcificagdes graves das artérias corondrias (seta).
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Figura 9. Derrame pericardico e calcificagbes. Em A, imagem axial mostrando calcificacdo pericardica linear (seta), um
achado provavelmente relacionado com um episodio anterior de pericardite. Em B, imagem axial mostrando derrame
pericardico importante (seta). A revisdo dos prontuarios médicos mostrou que o paciente apresentava insuficiéncia
cardiaca, com episodios recentes de descompensacdo cardiaca. O derrame pericardico foi mencionado e gerou um

alerta a equipe cardiaca.

significativa deve ser relatada e pode ser um sinal de
acalasia, esclerodermia ou outras doengas inflamatorias.
0 espessamento difuso da parede esofagica é observado
em doencas infecciosas ou inflamatorias. Embora ndo
sejam AI comuns no RCP, lesdes focais do es6fago
devem ser relatadas e desencadear uma investigagao
diagnéstica adicional porque o tabagismo é um fator
de risco de cancer de es6fago.?”

Mediastino

Massas mediastinais sdo um AI incomum no RCP,
com prevaléncia de apenas 0,77% em fumantes de
alto risco.*”> As massas mediastinais mais comuns
sao massas mediastinais anteriores provenientes do
timo ou da tireoide. Massas no mediastino posterior
sdo provavelmente de origem neurogénica e devem
ser submetidas a avaliagao adicional por meio de
ressonancia magnética.?”> Quando houver massa
mediastinal, é preciso relatar sua localizagdo, textura
e comportamento invasivo, e o paciente deve ser
encaminhado para avaliagdo adicional.®7:27)

Linfonodos mediastinais sdao um achado normal comum
da TC de tdérax. A linfadenopatia é frequentemente
causada por infecgdo, edema, doenga pulmonar
difusa (sarcoidose e fibrose, por exemplo) e, menos
comumente, linfoma ou metastases. De acordo com
0 ACR, linfonodos detectados incidentalmente com <
15 mm de diametro no eixo curto em pacientes sem
outros achados ndo requerem avaliacdo adicional.®

O pneumomediastino ndo é um Al comum no RCP,
mas é uma emergéncia médica e requer acdo imediata
do radiologista, com encaminhamento de emergéncia
e ativacdo dos sistemas de alerta existentes.

Vasos

A doenca adrtica € um Al comum no RCP; a dilatagdo
da aorta é relatada em até 8,1% dos estudos de RCP.

J Bras Pneumol. 2022;48(1):e20210371

(217 Como ndo emprega contraste, a TCBD geralmente
ndo detecta nem disseccdo adrtica nem ulceragbes
significativas.®

De acordo com o ACR, o didametro da aorta é
influenciado pelo sexo, idade e superficie corporal.®
Os critérios para aneurisma aortico sdo mais de 5 cm
para a aorta ascendente e mais de 4 cm para a aorta
descendente. Isso deve ser relatado, e o paciente deve
ser encaminhado a um angiologista para avaliagdo
adicional.

A dilatagdo da artéria pulmonar ainda néo foi estudada
no contexto do RCP, mas deve ser relatada porque um
aumento pode refletir hipertensdo arterial pulmonar
primaria ou secundaria ou ter sido causado por embolia
pulmonar cronica ou outra doenga pulmonar.® O
critério para tronco da artéria pulmonar dilatado é
3 cm ou mais de diametro ou igual ao didmetro da
aorta ascendente.

Diafragma

As hérnias diafragmaticas podem ser intrapleurais
(hérnias de Bochdalek) ou mediastinais, estas Ultimas
subdivididas em pré-vasculares (hérnias de Morgagni-
Larrey) ou viscerais (hérnias pericardicas ou de hiato).
A hérnia de hiato é o Al transdiafragmatico mais comum
no RCP; é relatada em 9-14% dos pacientes.22®)

A maioria das hérnias de hiato ndo € significativa,
mas a hérnia de hiato deve ser relatada se for grande o
suficiente para causar compressdo cardiaca. A paralisia
diafragmatica decorrente de lesdo do nervo frénico
resulta em posicdo assimétrica da cUpula diafragmatica
e ndo requer nenhuma mengao especial no laudo.

Cavidade abdominal

Uma revisdo sistematica do abdome superior incluido é
obrigatoria para excluir achados clinicos potencialmente
significativos (malignidade, por exemplo) que requeiram
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encaminhamento urgente (Tabela 2). Os white papers
do ACR sobre achados abdominais incidentais fornecem
orientacdes Uteis a respeito de lesGes que necessitem
de acompanhamento adicional.(*-*%

Figado

As lesGes hepaticas benignas mais comumente
encontradas sdo cistos hepdticos, hemangiomas e
hiperplasia nodular focal, geralmente observada em
imagens de TCBD como uma lesdo hipodensa focal.*?

Em um estudo recente sobre Al no RCP, cistos
hepaticos foram encontrados em 34% dos pacientes
(Figura 10A) e tém pouca ou nenhuma importancia
clinica.®® A necessidade de caracterizagdo adicional
de lesGes hepaticas focais que ndo cistos simples
baseia-se no perfil de risco do paciente e no tamanho
da lesdo, sendo levados em consideragdo a malignidade
conhecida (cancer primario do figado ou outra
malignidade primaria que sabidamente desenvolve

9 - §

Figura 10. Achados abdominais incidentais. Em A, imagem axial mostrando lesdo hepatica hipodensa focal de 13 mm.

metdstase para o figado), disfuncdo hepatica e fatores
de risco hepatico.?

Vesicula biliar

Dependendo do campo de visdo e do habitus e
estatura do paciente, a vesicula biliar nem sempre
aparece em sua totalidade nas imagens de RCP. Em
nossa experiéncia, os achados mais comuns sdo calculos
biliares, sem complicagdes adicionais.

Pdncreas, estomago e baco

Al pancreaticos no RCP sdo relatados em
aproximadamente 5% dos estudos de RCP, incluindo
calcificacGes pancredticas (Figura 10B) e cancer.(?)
De acordo com o ACR, todos os cistos pancreaticos
incidentais devem ser considerados mucinosos.**) Cistos
pancreaticos e massas solidas pancreaticas devem
ser relatados e submetidos a avaliagdo adicional.*®
Da mesma forma, qualquer massa gastrica ou

RIGHT LIVER

A v g .

A densidade foi medida de forma imprecisa pela TC com baixa dose de radiagdo. Isso foi mencionado no laudo, e a
equipe médica decidiu solicitar uma ultrassonografia. Em B, ultrassonografia mostrando as caracteristicas benignas de
um cisto. Em C e D, imagem axial e sagital de outro paciente, mostrando outro achado incidental: varias calcificagées

grosseiras no parénquima pancreatico atréfico, com ducto pancredtico dilatado, compativel com pancreatite cronica. A
doenga pancreatica ndo € comumente demonstrada pela TC com baixa dose de radiagdo para rastreamento de cancer

de pulmdo, porque a TC de baixa dose tem sensibilidade reduzida para lesGes pancreaticas e porque o campo de visdo

habitual ndo cobre o pancreas.

J Bras Pneumol. 2022;48(1):e20210371
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esplénica, cisto esplénico ou esplenomegalia devem
ser encaminhados para avaliacao adicional.

Rins

Segundo relatos, o cancer renal é uma das
malignidades extrapulmonares mais comuns em
estudos de RCP.2?®) Qualquer lesdo renal sdlida deve
ser relatada e desencadear avaliagdo especializada e
investigagdo diagnostica adicional (por meio de TC ou
ressonancia magnética para estudo de massas renais),
especialmente se a lesdo estiver acompanhada de
achados suspeitos como parede espessa ou irregular,
nodulo mural, septos e calcificagdo. LesGes com menos
de 1 cm sdo provavelmente benignas, mesmo se
forem sélidas. Lesdes homogéneas bem definidas com
menos de 3 cm e alta densidade (acima de 70 UH)
podem ser diagnosticadas com seguranga como cistos
hiperatenuantes (cistos da categoria II de Bosniak) de
acordo com o ACR.U% LesGes renais cisticas simples
sdo Al comuns em exames de imagem de rotina e
sdo geralmente faceis de reconhecer por causa de sua
atenuagdo semelhante a da agua (0-20 UH).

Os calculos renais também sdo achados comuns
em exames de imagem. A prevaléncia de litiase
assintomatica no RCP é de 10%, e calculos renais sdo
considerados clinicamente irrelevantes.*” No entanto,
calculos renais com mais de 10 mm ou localizados
nos polos superiores tendem a estar associados a um
maior risco de sintomas e beneficiam-se de avaliagao
cirlrgica (e, portanto, devem ser relatados). Se for
identificada hidronefrose, também sera necessaria
uma avaliagdo mais detalhada.

Gldndulas adrenais

Adenomas nao hiperfuncionantes sao as lesdes
adrenais mais comuns na populagdo geral e sdo
observados em até 13% das imagens de RCP.?® De
acordo com o ACR, lesdes adrenais incidentais com
menos de 1 cm de didmetro no eixo curto, contendo
gordura macroscopica e com média de atenuacdo
menor que 10 UH ou estaveis durante mais de 1 ano
devem ser consideradas benignas e ndo requerem
acompanhamento.®?

Periténio

Sinais suspeitos de doenga peritoneal, tais como
nodulos ou massas infiltrativas na cavidade peritoneal,
opacidades omentais, ascite e espessamento peritoneal,
devem ser relatados, e o paciente precisara ser

encaminhado para avaliagdo especializada e diagnéstica
adicional.®

0SSOS/ARTICULAGCOES

Achados 6sseos incidentais no RCP incluem doencas
difusas como osteoporose, cifose toracica, osteofitose
e hiperostose esquelética idiopatica difusa, bem como
lesOes focais, tanto benignas quanto malignas.G®

PELE/SUBCUTANEO E SISTEMA
MUSCULAR

Em um estudo de AI no RCP, a presenga de achados
em partes moles ou musculares foi muito baixa; cistos
sebaceos incidentais apresentaram frequéncia de
apenas 1%, embora a sarcopenia seja uma conhecida
comorbidade relacionada ao tabagismo.®

A mama é um compartimento especial de partes
moles, com lesGes observadas em até 7% das imagens
de RCP e importancia clinica variavel, embora a TCBD
ndo seja uma boa modalidade de imagem para a
avaliagdo da mama.328) AT mamarios no RCP incluem
malignidades primarias e secundarias, além de lesdes
benignas como calcificagles, fibroadenomas e lipomas.
A malignidade mamaria é o achado mais preocupante
e, portanto, qualquer lesdo nova ou qualquer lesdao nao
documentada anteriormente como sendo benigna deve
ser relatada e encaminhada para avaliagdo adicional.

CONSIDERAGCOES FINAIS

Al clinicamente significativos sdo comuns no RCP, e seu
potencial impacto deve ser levado em consideragao no
processo de tomada de decisdo conjunta. Os programas
de RCP deveriam elaborar uma abordagem-padrao de
avaliagdo desses achados.
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INTRODUGAO

Uso de remdesivir em pacientes com
COVID-19: revisao sistematica e meta-analise

Suzana E Tanni'®, Antonio Silvinato*®, Idevaldo Floriano®®,
Hélio A Bacha*®, Alexandre Naime Barbosa®®, Wanderley M Bernardo®

RESUMO

Objetivo: Estudos na literatura sobre o uso de remdesivir no tratamento de pacientes
com COVID-19 tem apresentado resultados divergentes. O objetivo deste estudo foi
responder a perguntas a respeito do uso de remdesivir no tratamento de pacientes
hospitalizados com COVID-19 moderada a grave. Métodos: Trata-se de uma revisao
sistematica e meta-anéalise de ensaios clinicos controlados randomizados (ECR) de
fase 3 e estudos observacionais de coorte recuperados de diversos bancos de dados,
comparando pacientes hospitalizados com COVID-19 moderada a grave recebendo
remdesivir a controles. Resultados: Foram recuperados 207 estudos, dos quais 9
preencheram os criterios de elegibilidade e foram incluidos no estudo. A meta-analise
somente dos ECR nao mostrou diferencas estatisticamente significativas entre os
grupos remdesivir e controle quanto a mortalidade ou ao uso de ventilacao mecanica/
oxigenacao por membrana extracorporea, e a qualidade das evidencias foi moderada e
baixa, respectivamente. O uso de remdesivir aumentou a taxa de recuperacao em 6%
(IC95%: 3-9; p = 0,004) e a taxa de melhora clinica em 7% (IC95%: 1-14; p = 0,02).
Alem disso, nao foram observadas diferencas significativas entre os grupos remdesivir
e controle quanto a mortalidade quando a meta-analise concentrou-se apenas nos
estudos observacionais de coorte [diferenca de risco = —0,01 (IC95%: —0,02 a 0,01);
p = 0,32; qualidade das evidencias: moderadal, e o risco de eventos adversos foi de 4%
(1IC95%: —0,08 a 0,01; p = 0,09). Conclusdes: O uso de remdesivir no tratamento de
pacientes com COVID-19 moderada a grave nao teve impacto significativo em desfechos
clinicamente importantes.

Descritores: Antivirais; COVID-19; SARS-CoV-2.

remdesivir contra o SARS-CoV-2 ja foi demonstrada.”
Em um modelo animal (Macaca mulatta) de infeccao por

Em margo de 2020, a OMS declarou que a atual
pandemia de COVID-19 havia se espalhado pelo mundo,
com 200.840.000 pessoas infectadas pelo novo SARS-
CoV-2 e 4.265.000 dbitos. No Brasil, até agosto de
2021, foram 20.026.000 casos diagnosticados e 559.607
Obitos,® com taxa de mortalidade de 3,81%. O risco de
mortalidade é maior com a presenca de comorbidades e
a necessidade de ventilagdo mecanica.®

O principal mecanismo subjacente a SDRA esta
relacionado a ligagdo da glicoproteina de superficie
viral, denominada glicoproteina da espicula, a enzima
conversora de angiotensina 2, o receptor mais abundante
nas células epiteliais alveolares do tipo II nos pulmdes,
permitindo a entrada do virus.®

0 remdesivir € um medicamento antiviral intravenoso
de amplo espectro criado em 2017 como opgao de
tratamento compassivo da infeccdo pelo virus Ebola e
posteriormente testado para a sindrome respiratéria do
Oriente Médio e o coronavirus da SARS.> O remdesivir
€ um pro-farmaco analogo de nucleotideo de agdo direta
que inibe o RNA ao incorporar trifosfatos e interferir na
atividade da RNA polimerase viral.®® A eficacia in vitro do

SARS-CoV-2, o tratamento com remdesivir, iniciado logo
apos a inoculagdo, resultou em menor carga viral nos
pulmdes e menor dano pulmonar em comparagao com
0s animais de controle.®

O remdesivir foi aprovado pela Food and Drug
Administration (EUA) para uso em pacientes adultos e
pediatricos hospitalizados (= 12 anos de idade e > 40
kg de peso) infectados por SARS-CoV-2 e recebeu ainda
autorizagdo condicional de comercializacao da European
Medicines Agency para uso em pacientes com pneumonia
por SARS-CoV-2 que estejam recebendo oxigénio
suplementar. No Brasil, o remdesivir foi aprovado pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria para uso em
pacientes com COVID-19 que estejam hospitalizados e
ndo estejam recebendo ventilagdo mecanica. No entanto,
as evidéncias provenientes de revisdes sistematicas e
meta-analises sdo conflitantes®-'V) e justificam uma
revisdo sistematica “viva” (living systematic review).
Portanto, esta revisdo sistematica procurou identificar,
descrever, avaliar e sintetizar as evidéncias a respeito
dos desfechos clinicos do uso de remdesivir em pacientes
hospitalizados com COVID-19.
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METODOS

Esta revisdo sistematica foi realizada em conformidade
com as recomendacdes Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses.(*?)

Critérios de elegibilidade

O protocolo deste estudo baseou-se na metodologia
PICO (Patients of interest, Intervention to be studied,
Comparison of intervention, and Outcome of interest,
isto é, populacdo, intervengdo a ser estudada,
comparagao de intervengdes e desfecho). Portanto,
a estrutura PICO no presente estudo foi Patients:
pacientes adultos com COVID-19; Intervention:
uso de remdesivir; Comparison: comparagao entre
tratamento-padrdo e placebo; Outcomes: taxa de
mortalidade por qualquer causa em 29 dias, taxa
de recuperagdo em 29 dias, taxa de melhora clinica
em 29 dias, necessidade de ventilagdo mecanica
ou extracorporeal membrane oxygenation (ECMO,
oxigenagdo por membrana extracorpdrea) e eventos
adversos. Desfechos intermediarios como tempo de
internagdo hospitalar (em dias) foram excluidos.

Foram considerados elegiveis para o estudo ensaios
clinicos controlados randomizados (ECR) de fase 3 e
estudos observacionais de coorte com pelo menos 24
dias de acompanhamento. Ndo impusemaos restrigdes
quanto a data de publicacdo, idioma ou disponibilidade
do texto completo.

Fontes de informacgdo e estratégia de busca

Dois dos autores elaboraram uma estratégia de busca
que foi revisada e aprovada pela equipe, selecionaram
fontes de informacdo e realizaram buscas sistematicas
nos seguintes bancos de dados: MEDLINE, EMBASE,
Cochrane Central Register of Controlled Trials e
ClinicalTrials.gov. Para cada banco de dados, foram
usadas estratégias de busca especificas: ("COVID-19”
OR™COVID” OR “coronavirus” OR “SARS-CoV-2") AND
(“remdesivir” OR “Adenosine nucleoside triphosphate
analog” OR “Adenosine Monophosphate”) AND
(Therapy/narrow([filter] OR Prognosis/narrow [filter]
OR “Comparative study” OR “Comparative studies”).
Cochrane Central Register of Controlled Trials: (COVID-
19 OR COVID OR CORONAVIRUS OR SARS-CoV-2) AND
(remdesivir). A estratégia de busca incluiu estudos
publicados até 18 de outubro de 2021.

Selecao de estudos

Dois pesquisadores independentes selecionaram
os dados e os extrairam dos estudos incluidos. Em
primeiro lugar, os artigos foram selecionados com base
no titulo e no resumo. Em segundo lugar, os textos
integrais foram avaliados para decidir se os estudos
seriam incluidos ou excluidos, e as divergéncias foram
resolvidas por consenso.

Coleta de dados e desfechos investigados

Foram extraidos dos estudos dados referentes a
autoria, ano de publicagao, descrigao dos pacientes,
intervengGes (remdesivir ou controle), nimeros absolutos
de cada desfecho e periodo de acompanhamento.

Risco de viés e qualidade das evidéncias

O risco de viés dos ECR foi avaliado por meio da
ferramenta de risco de viés da Cochrane (RoB 2),(13:14
assim como o foram outros elementos fundamentais,
expressos assim: muito sério, sério ou ndo sério. No
caso dos estudos de coorte, o risco de viés foi avaliado
por meio da ferramenta atualmente recomendada
pela Cochrane para estimar a eficacia e seguranca
de estudos de intervengdo ndo randomizados: Risk
Of Bias In Non-randomized Studies of Interventions
(ROBINS-I).*> A ferramenta ROBINS-I avalia sete
dominios de viés, classificados segundo o momento
em que ocorrem. O risco de viés foi avaliado por dois
investigadores independentes e, em caso de divergéncia,
um terceiro investigador deliberou sobre a avaliagdo.
A qualidade das evidéncias foi extrapolada a partir
do risco de viés e descrita por meio da terminologia
Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation (GRADE), isto €, muito baixa, baixa
ou alta; no caso de meta-analises, a qualidade das
evidéncias foi descrita por meio do programa GRADEpro
Guideline Development Tool (McMaster University,
Hamilton, ON, Canadd) como sendo muito baixa,
baixa, moderada ou alta.

Sintese dos resultados e andlise

Os desfechos categoricos foram expressos por
grupo (remdesivir ou controle), nimero de eventos e
risco calculado (em %) para cada grupo (por meio da
divisdo do nimero de eventos pelo total de pacientes
em cada grupo). Quando a diferenga entre os grupos
quanto ao risco foi significativa, 0 IC95% foi expresso
com base no nimero necessario para tratar (NNT)
ou no numero necessario para prejudicar. Usamos o
modelo de efeitos fixos ou de efeitos randomizados na
meta-analise para avaliar o efeito do remdesivir vs.
controle nos desfechos quando esses dados estavam
disponiveis em pelo menos dois ECR ou estudos
observacionais de coorte. Os efeitos das meta-analises
foram relatados em forma de diferengas de risco
(DR) e IC95%; os IC95% que incluiram o numero 0
indicaram que ndo houve diferenga entre os bragos
remdesivir e controle quanto ao efeito dos desfechos.
O uso de DR mostra o tamanho do efeito absoluto na
meta-analise em comparagdo com o risco relativo ou
a razdo de chances, e essa técnica pode ser usada
quando o desfecho binario for zero em ambos os bragos
do estudo. A heterogeneidade entre os estudos quanto
aos efeitos foi quantificada pelo coeficiente 12 (I? >
50% indica heterogeneidade elevada). Para a meta-
analise, usamos o programa Review Manager, versao
5.4 (Cochrane, Oxford, Reino Unido). Os resultados
foram apresentados por desenho metodoldgico (ECR
ou estudo observacional de coorte).

RESULTADOS

Foram identificados 207 estudos nos bancos de dados
selecionados (Figura 1). Apos a eliminacdo das duplicatas
e ainclusdo dos estudos que preencheram os critérios
de elegibilidade, 14 estudos foram selecionados para a
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avaliagdo do texto integral. Destes, foram excluidos 5
(Figura 1); portanto, foram selecionados seis ECR(*6-21)
e trés estudos observacionais de coorte.(?22% As
caracteristicas (Tabela 1), resultados, risco de viés,
qualidade das evidéncias e sintese das evidéncias
desses estudos estdo descritos abaixo (Tabelas 2-4).
N&o foi identificado nenhum viés de publicacdo.

A populacdo total foi composta por 12.379 pacientes
hospitalizados com COVID-19 moderada a grave (8.044
dos seis ECR e 4.335 dos trés estudos observacionais
de coorte); 5.722 pacientes receberam remdesivir e
6.657 receberam o tratamento-padrao ou placebo. No
que tange ao risco de viés nos ECR, %21 dois tiveram
randomizagdo e alocagdo cega, com risco de viés,(17:20
quatro tiveram cegamento simples, sem cegamento
do observador, (151 e um ndo empregou a analise por
intengdo de tratar,(!”) o que foi considerado um risco
de viés (Tabela 3).

No tocante ao risco de viés nos trés estudos ndo
randomizados, apenas um apresentou viés moderado
em virtude de dados incompletos. Em geral, os estudos

apresentaram baixo risco de viés (Figura 2 e Tabela
4).(22'24)

Descricdo qualitativa dos resultados incluidos

Beigel et al.(*® realizaram um ECR controlado
por placebo com pacientes adultos hospitalizados
com COVID-19 e comprometimento pulmonar
nos EUA, Dinamarca, Reino Unido, Grécia, Coreia,
México, Espanha, Japdo e Cingapura. Os pacientes
foram estratificados de acordo com a gravidade
do comprometimento pulmonar (uso de ventilagdo
mecanica ou oxigénio suplementar). A intervencao foi
o tratamento com remdesivir 200 mg i.v. no 1° dia,
seguido de remdesivir 100 mg i.v. do 2° ao 10° dia ou
até a alta/obito. O desfecho primario foi o tempo de
recuperagao, definido com base em uma escala ordinal
de 8 pontos (1: ndo hospitalizado e sem limitagGes de
atividades; 2: ndo hospitalizado, com limitagGes de
atividades, necessidade de oxigenoterapia domiciliar
ou ambos; 3: hospitalizado, sem necessidade de
oxigénio suplementar e sem necessidade de cuidados
médicos continuos — no caso de a hospitalizacdo ter
sido prolongada para controle de infecgdes ou outros
motivos ndo médicos; 4: hospitalizado, sem necessidade
de oxigénio suplementar, porém com necessidade de
cuidados médicos continuos — relacionados a COVID-
19 ou outros quadros clinicos; 5: hospitalizado, com

(N=7)

Artigos recuperados por meio de buscas em bancos de dados

Artigos recuperados de outras fontes
(N=0)

Y

Artigos recuperados ap6s a remocao de duplicatas
(n =207)
Artigos excluidos
(N = 166)
Y
Artigos avaliados
(n =41)

A

A

Texto integral avaliado

quanto a elegibilidade

(n=14)
Artigos excluidos
(N=5)
Y - Texto integral indisponivel: 1

Estudos incluidos na analise
quantitativa e qualitativa
(n=9)

- Andlise de subgrupos: 1
- Desfecho intermediario: 1
- Menos de 29 dias

de acompanhamento: 2

Figura 1. Fluxograma da selegéo de estudos conforme as d
and Meta-Analyses.(*?)
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Tabela 2. Risco de viés dos ensaios clinicos controlados randomizados na analise.

Ferramenta de risco de viés da Cochrane (RoB 2)

<]
<
]
]
-
7]
]
[a]

Alocacao Cegamento Observador Perdas

Randomizacdo

encerrado antes

tamanho da

do previsto

amostra

Beigel et al.(®

Spinner et al.(”

Wang et al.?”

Solidarity Trial Consortium

da OMS et al.(®

Mahajan et al.("”
Ader et al.®"

PC: prognostico caracteristico; e IDT: intengdo de tratar.
Observacdo: vermelho = risco de viés; amarelo = incerto; verde = sem risco de viés.

Tanni SE, Silvinato A, Floriano |, Bacha HA, Barbosa AN, Bernardo WM

necessidade de oxigénio suplementar de qualquer tipo;
6: hospitalizado, com necessidade de ventilagdo nao
invasiva ou uso de dispositivos de oxigénio de alto
fluxo; 7: hospitalizado, recebendo ventilagdo mecanica
invasiva ou ECMO; 8: 6bito). A definicdo de tempo
de recuperagdo foi o primeiro dia, durante os 28 dias
de acompanhamento, em que o paciente preencheu
os critérios da categoria 1, 2 ou 3. Os desfechos
secundarios foram o tempo decorrido até a melhora
de uma categoria e de duas categorias em relagdo a
pontuagdo basal na escala ordinal; a incidéncia e duragao
do novo uso de oxigénio, da ventilagdo ndo invasiva
ou oxigénio de alto fluxo e da ventilagdo invasiva ou
ECMO; numero de dias de hospitalizacdo até o 29° dia
e mortalidade 14 e 28 dias apds a inclusdo no estudo.
Os desfechos de seguranga foram eventos adversos e
eventos adversos graves.(*®)

Mahajan et al.(”) realizaram um ECR em um Unico
centro, com pacientes adultos hospitalizados com
COVID-19 (RT-PCR confirmada nos ultimos 4 dias), FR
> 24 ciclos/min, SpO, < 94% e sem uso de ventilagdo
mecanica ou faléncia de multiplos 6rgdos. O grupo de
intervencdo recebeu remdesivir 200 mg i.v. no 1° dia,
seguido de remdesivir 100 mg i.v. uma vez por dia do
20 ao 59 dia. Os desfechos foram mortalidade, uso de
ventilagdo mecanica e taxa de recuperagdo.

O Solidarity Trial Consortium da OMS et al.(*®
realizaram um ECR com pacientes hospitalizados com
COVID-19 (= 18 anos de idade) que ndo haviam recebido
nenhum medicamento experimental nem seriam
transferidos nas 72 h seguintes. Os medicamentos
experimentais foram remdesivir, hidroxicloroquina,
lopinavir e interferon. O grupo controle de cada
medicamento foi composto por pacientes designados
para receber o tratamento-padrdo no horario e local em
que o medicamento em questdo estivesse disponivel
localmente. Um dos grupos de intervencao recebeu
remdesivir 200 mg i.v. no dia 0 e remdesivir 100 mg
do 19 ao 9° dia. O objetivo principal foi avaliar os
efeitos do medicamento na mortalidade hospitalar,
independentemente de o 6bito ter ocorrido antes ou
depois do 28° dia. Os desfechos secundarios foram o
uso de ventilagdo mecanica e o tempo de internacéo
hospitalar.®

Spinner et al.***) realizaram um ECR nos EUA, Europa
e Asia usando trés grupos diferentes aleatoriamente
designados em uma proporgao de 1:1:1 para receber
remdesivir por até 5 dias, remdesivir por até 10
dias ou o tratamento-padrdo. A randomizagdo nao
foi estratificada. Os autores incluiram pacientes
hospitalizados com SARS causada por COVID-19
(alteragdes pulmonares e SpO, < 94% em ar ambiente).
Todos os pacientes aleatoriamente alocados para um
dos grupos de remdesivir receberam 200 mgi.v. no 1°
dia, seguido de remdesivir 100 mg i.v., infundido entre
30 e 60 min, uma vez por dia nos dias subsequentes.
Os desfechos exploratorios pré-especificados foram o
tempo de recuperagdo (melhora de uma pontuagdo
inicial de 2-5 para uma pontuagdo de 6 ou 7 ou de
uma pontuacdo inicial de 6 para uma pontuagao de
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7); tempo de recuperagdo modificada (melhora de
uma pontuacao inicial de 2-4 para uma pontuagdo de
5-7, melhora de uma pontuagdo inicial de 5 para uma
pontuagao de 6-7 ou melhora de uma pontuagao inicial
de 6 para uma pontuagdo de 7); tempo de melhora
clinica (melhora = 2 pontos em relacdo a pontuagdo
inicial na escala ordinal de 7 pontos); tempo de
melhora de 1 ou mais pontos; tempo de suspensdo
de qualquer tipo de suporte de oxigénio e mortalidade
por qualquer causa.®?

Importancia
IMPORTANTE

Certeza

SSDO
MODERADO

Wang et al.?® realizaram um ECR em dez hospitais
em Wuhan, China, com pacientes adultos hospitalizados
com COVID-19 e pneumonia confirmada por exame
de imagem do térax, SpO, < 94% em ar ambiente ou
relagdo PaO,/FIO, < 300 mmHg, e inicio dos sintomas
< 12 dias. O desfecho clinico primario foi o tempo
decorrido até a melhora clinica dentro de 28 dias apos
a randomizagdo. A definicdo de melhora clinica foi
alta hospitalar ou reducdo de 2 pontos em relagdo a
pontuacdo inicial no momento da admissao em uma
escala ordinal de 6 pontos (6: dbito; 5: internagdo
hospitalar para receber ECMO ou ventilagdo mecanica;
4: internagdo hospitalar para receber ventilagdo ndo
invasiva ou oxigenoterapia de alto fluxo; 3: internacao
hospitalar para receber oxigenoterapia; 2: internagdo
hospitalar, porém sem necessidade de oxigenoterapia;
1: alta ou preenchimento dos critérios de alta). Os
desfechos secundarios foram mortalidade por qualquer
causa no 28° dia e frequéncia de ventilagdo mecanica
invasiva. %

(IC95%)
por 1.000
(de 60 a
menos a 38
a mais)

Absoluto
20 a menos

Relativo
(IC95%)
RR 0,85
(0,56 a 1,28)

Tratamento-
padrédo
367/2.696
(13,6%)

N. de pacientes
Remdesivir

194/1.639

(11.8%)

Ader et al.®?" realizaram um ECR na Franga, Bélgica,
Austria, Portugal e Luxemburgo. Os autores incluiram
pacientes adultos hospitalizados com COVID-19 e
estertores crepitantes evidenciados durante o exame
clinico, além de SpO, < 94% em ar ambiente ou
necessidade de oxigénio suplementar, dispositivos
de oxigénio de alto fluxo, ventilagdo ndo invasiva ou
ventilacgdo mecéanica. O remdesivir foi administrado
por via intravenosa na dose de 200 mg no 1° dia,
seguido de uma dose de 100 mg (infusdo de 1 h uma
vez por dia por até 10 dias). O desfecho primario
foi o estado clinico no 15° dia, medido pela escala
ordinal de 7 pontos do Protocolo Mestre da OMS (1:
ndo hospitalizado e sem limitagdes de atividades;
2: ndo hospitalizado, com limitagGes de atividades;
3: hospitalizado, sem necessidade de oxigénio
suplementar; 4: hospitalizado, com necessidade de
oxigénio suplementar; 5: hospitalizado, recebendo
ventilagdo ndo invasiva ou oxigénio de alto fluxo; 7:
hospitalizado, recebendo ventilagdo mecanica invasiva
ou ECMO). Os desfechos secundarios foram o estado
clinico e mudanca em relacdo ao estado clinico inicial
no 29° dia; tempo de melhora de 1-2 pontos na escala
ordinal de 7 pontos ou alta hospitalar até o 29° dia;
tempo de internagdo hospitalar; tempo decorrido até
nova ventilagdo mecanica; mortalidade hospitalar e
mortalidade no 28° dia.(?V

Kalligeros et al.?? realizaram um estudo observacional
nos EUA com pacientes adultos (= 18 anos)
hospitalizados com COVID-19 < 4 dias antes e Sp0O, <

nenhuma

»
(]
0
O
©
-
%]
=
(7]
c
[=}
(3}

nao sério

Imprecisao

nao sério

Indirectness

Avaliacdo da certeza

Inconsisténcia
muito sério?

nao sério

Estudo

observacional

Desenho do Risco de
estudo

de

N.
estudos

Tabela 4. Andlise GRADE de remdesivir em comparagdo com placebo/tratamento-padrdo em pacientes hospitalizados com COVID-19 moderada a grave em estudos observacionais de coorte.
GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation; e RR: razéo de risco.

Explicagdes
a. Heterogeneidade elevada (I? = 76%).

Mortalidade em 28 dias
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Dominios do risco de viés

D1

D5 | D6 [ D7 | Geral Avaliacao

Kalligeros et al.?) ’

©
OB ® o

Estudo

ohtetal® |@

N
w

Olender et al.? .

@ SO
N

SIS

Dominios:

D1: Viés de confusao

D2: Viés de selecao dos participantes

D3: Viés de classificacdo das intervencoes

D4: Viés em virtude de desvios das intervencoes pretendidas
D5: Viés em virtude de dados incompletos

D6: Viés de afericao dos desfechos

D7: Viés de selecdo do resultado relatado

Figura 2. Risco de viés dos estudos ndo randomizados.?

2aEm conformidade com a ferramenta Risk Of Bias In Non-randomized Studies of Interventions (ROBINS-I).(*>

94% ou com necessidade de suplementagdo de oxigénio
e infiltrados pulmonares. Os pacientes receberam
remdesivir 200 mg i.v. no 19 dia, seguido de uma dose
de manutencdo diaria de 100 mg do 2° ao 100 dia ou
até a alta hospitalar ou dbito. O desfecho primario foi
o impacto do remdesivir na mortalidade hospitalar por
qualquer causa até o 28° dia. Os desfechos secundarios
foram o tempo decorrido até a recuperagdo clinica,
o tempo decorrido até a melhora clinica e o tempo
decorrido até a alta.

Ohl et al.*® realizaram um estudo observacional
retrospectivo com pacientes com teste positivo para
SARS-CoV-2 em até 14 dias antes da hospitalizacdo ou
durante a hospitalizagdo em instituigdes pertencentes
a Veterans Health Administration (EUA). O desfecho
primario foi a mortalidade em 30 dias a partir do inicio
do tratamento com remdesivir.

Olender et al.,*» com base em um ECR e em um
estudo longitudinal do mundo real, realizaram um estudo
prospectivo com pacientes hospitalizados com COVID-19
e Sp0, < 94% em ar ambiente ou com necessidade de
suplementagdo de oxigénio e infiltrados pulmonares.
O grupo de intervengdo recebeu remdesivir 200 mg
no 1° dia, sequido de remdesivir 100 mg/dia do 2°
ao 59 dia ou do 29 ao 10° dia. Os desfechos foram
a recuperagdo clinica apds o inicio do tratamento e a
mortalidade por qualquer causa em 28 dias.

Resultados dos ECR

Mortalidade

A analise da mortalidade em 29 dias incluiu seis ECR
(8.044 pacientes).*?) Ndo se observou nenhuma
diferenca estatistica entre os grupos remdesivir/
tratamento-padrao e tratamento-padrao/placebo [DR
= -0,01 (IC95%: -0,02 a2 0,01); p = 0,32; I? = 0%;
Figura 3A]. A qualidade das evidéncias foi moderada.

Taxa de recuperacdo até o 29° dia

Os estudos diferiram quanto as definigdes de
recuperagdo. Beigel et al.(*® consideraram que o
paciente havia se recuperado quando apresentou
pontuagdo de 1 a 3 com base nos critérios de uma

J Bras Pneumol. 2022;48(1):e20210393

escala ordinal de 8 pontos. Mahajan et al.*”) usaram
uma escala ordinal de 6 pontos (1: sem necessidade
de hospitalizagdo; 2: hospitalizado, sem necessidade
de oxigénio suplementar; 3: hospitalizado, com
necessidade de oxigénio suplementar; 4: hospitalizado,
com necessidade de oxigénio de alto fluxo ou ventilagdo
ndo invasiva; 5: hospitalizado, com necessidade de
ventilagdo mecénica ou recebendo ventilagdo mecanica;
6: Obito). Spinner et al.(**) usaram uma escala ordinal
de 7 pontos pela qual a recuperacao foi a melhora de
uma pontuacao inicial de 2-5 para uma pontuagdo =
6 ou 7, ou de uma pontuagdo inicial = 6 para uma
pontuagdo = 7. Ader et al.®") usaram a escala ordinal
de 7 pontos do Protocolo Mestre da OMS.

Com base nesses quatro estudos (N = 2.357),16:17:19,21)
0 uso de remdesivir/tratamento-padrdao, em comparacao
com placebo/tratamento-padrdo, aumentou a taxa de
recuperagao em 6% [DR = 0,06 (IC95%: 0,03-0,09);
p = 0,004; I? = 0%], com NNT = 17 pacientes para
que 1 paciente se recuperasse (IC95%: 11-33; Figura
3B). No entanto, a qualidade das evidéncias foi baixa.

Taxa de melhora clinica em 29 dias

A melhora clinica foi definida de acordo com o
protocolo do estudo. Spinner et al.(*®) consideraram
melhora clinica a melhora de pelo menos 2 pontos em
relacdo a pontuacgdo inicial em uma escala ordinal de
7 pontos (1 = ébito e 7 = alta hospitalar). Wang et
al.?% usaram uma redugdo de 2 pontos em relagdo a
pontuagdo inicial em uma variagdo da escala ordinal (de
6 pontos) ou a alta hospitalar, o que ocorresse primeiro.

Dois estudos avaliaram o desfecho melhora clinica em
29 dias (n = 629). A comparagao dos grupos remdesivir/
tratamento-padrdo e placebo/tratamento-padrao
mostrou um aumento de 7% na taxa de pacientes com
melhora clinica, favorecendo o remdesivir [DR = 0,07
(IC95%: 0,01-0,14); p = 0,02; I2 = 0%; NNT = 14
(IC95%: 7-100); Figura 3C]. No entanto, a qualidade
das evidéncias foi baixa.

Ventilacdo mecdnica ou ECMO em 29 dias
Seis estudos foram incluidos para avaliar o desfecho
uso de ventilagdo mecanica ou ECMO em 29 dias



®

Tanni SE, Silvinato A, Floriano |,

Bacha HA, Barbosa AN, Bernardo WM ’P

Remdesivir Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight  M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Ader et al.®" 34 414 38 418 10.4% -0.01 [-0.05, 0.03] ——
Beigel et al.(® 59 541 77 521 13.2% -0.04 [-0.08, 0.00] —
Mahajan et al.” 5 34 3 36 0.9% -0.06 [-0.09, 0.21]
Solidarity Trial et al.® 301 2743 303 2708 68.0% -0.00 [-0.02, 0.01] B
Spinner et al.(” 3 193 4 200 4.9% -0.00 [-0,03, 0.02] —r
Wang et al.® 22 158 10 78 2.6% 0.01 [-0.08, 0.10] —
Total (95% Cl) 4083 3961 100.0% -0.01[-0.02, 0.01]
Total Events 424 435
Heterogeneity Chi2= 3.78, df =5 (P = 0.58); I> = 0% o — T t t
Test for overall effect: Z = 1.00 (P = 0.32) 0.2 0.1 0 0.1 0.2
Favours [Remdesivir] Favours [placebo/TP]
Remdesivir Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% ClI M-H, Fixed, 95% CI
Ader et al.®" 312 414 291 418 35.3% 0.06 [-0.00, 0.12] —a—
Beigel et al.(® 399 541 352 521 45.1% 0.06 [0.01, 0.12] —
Mahajan et al.(” 2 34 3 36 3.0% -0.02 [-0.14, 0.10] —
Spinner et al.("” 178 193 170 200 16.7% 0.07 [0.01, 0.13] —_—
Total (95% Cl) 1182 1175 100.0% 0.06 [0.03, 0.09] ‘
Total Events 891 816
Heterogeneity Chi?= 2.06, df = 3 (P = 0.56); I2 = 0% t y t t
Test for overall effect: Z = 3.39 (P = 0.0007) 02 -01 0 01 02
Favours [placebo/TP] Favours [Remdesivir]
@ Remdesivir Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% ClI M-H, Fixed, 95% CI
Spinner et al.(® 174 193 166 200 65.3% 0.07 [0.00, 0.14] L
Wang et al.® 103 158 45 78 34.7% 0.07 [-0.06, 0.21] —r
Total (95% Cl) 351 278 100.0% 0.07 [0.01, 0.14] s 4
Total Events 277 211
Heterogeneity Chi2= 0.00, df = 1 (P = 0.96); I> = 0% } } t t
Test for overall effect: Z = 2.25 (P = 0.02) 02 -01 0 01 0.2
Favours [placebo/TP] Favours [Remdesivir]
@ Remdesivir Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight  M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Ader et al.®" 26 414 41 418 18.5% -0.04 [-0.07, 0.00] ——]
Beigel et al.(® 52 402 82 364 12.9% -0.10 [-0.15, -0.04] —_—
Mahajan et al.(” 4 34 2 36 3.4% 0.06 [-0.07, 0.19]
Solidarity Trial et al.® 295 2489 284 2475 25.9% 0.00 [-0.01, 0.02] -
Spinner et al.(® 1 193 4 200 24.4% -0.01 [-0,04, 0.01] —&T
Wang et al.® 2 150 3 77 15.0% -0.03 [-0.07, 0.02] —
Total (95% Cl) 3682 3570 100.0% -0.02[-0.05, 0.00] @
Total Events 380 416
i 2 2 = - - S22 + + t t
Heterogeneity Tau?= 0.00, Chi? = 15.40, df = 5 (P = 0.009); I> = 68% 02 o1 0 01 02
Test for overall effect: Z = 1.76 (P = 0.08) .
Favours [Remdesivir] Favours [placebo/TP]
@ Remdesivir Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Ader et al.®" 135 406 130 418 25.6% 0.02 [-0.04, 0.09] ——
Beigel et al.(® 131 532 163 516 30.5% -0.10[-0.12, -0.02] ——
Spinner et al.(® 10 193 18 200 32.8% -0.06 [-0.09, 0.01] —a—
Wang et al.? 28 155 20 78 11.1% -0.00 [-0.19, 0.04] - .
Total (95% Cl) 1286 1212 100.0% -0.04[-0.08, 0.01] @
Total Events 304 331
Heterogeneity Tau? = 0.00, Chi? = 5.09, df = 3 (P = 0.17); I> = 41%
Test for overall effect: Z = 1.71 (P = 0.09)
202 01 0 01 02

Favours [Remdesivir] Favours [placebo/TP]

Figura 3. Meta-analises e graficos de floresta (baseados em ensaios clinicos controlados randomizados) entre os grupos
intervengdo [remdesivir/tratamento-padrdo (TP)] e controle (placebo/TP) quanto a mortalidade em 29 dias (em A);
taxa de recuperagdo de pacientes em 29 dias (em B); taxa de melhora clinica em 29 dias (em C); uso de ventilagdo
mecanica/extracorporeal membrane oxygenation (oxigenagdo por membrana extracorpérea) em 29 dias (em D); e
eventos adversos graves em 29 dias (em E). RDV: remdesivir; M-H: método de Mantel-Haenszel; e df: degrees of

freedom (graus de liberdade).
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Remdesivir Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight  M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Kalligeros et al.® 7 9 17 125 21.9% -0.07 [-0.14, 0.01] —_—
Ohl et al.® 143 1172 124 1172 41.5% 0.02 [-0.01, 0.04] 4
Olender et al.® 44 368 226 1399 36.6% -0.04[-0.08, -0.00] —
Total (95% Cl) 1639 2696 100.0% -0.02[-0.07, 0.03] ‘
Total Events 194 367
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Figura 4. Meta-andlise e grafico de floresta (baseados em estudos observacionais de coorte) entre os grupos intervencdo
[remdesivir/tratamento-padréo (TP)] e controle (placebo/TP) quanto a mortalidade em 28 dias. RDV: remdesivir; M-H:
método de Mantel-Haenszel; e df: degrees of freedom (graus de liberdade).

(n = 7.252). Ndo se observou nenhuma diferencga
estatisticamente significativa entre os grupos remdesivir/
tratamento-padrao e placebo/tratamento-padrao [DR
= -0,02 (IC95%: —0,05a 0,00); p =0,08; 1> = 68%;
Figura 3D]. A qualidade das evidéncias foi baixa.(16-21)

Eventos adversos graves em 29 dias

Quatro estudos, com um total de 2.498 participantes,
foram usados para avaliar eventos adversos
graves. (161921 Ao comparar os grupos remdesivir/
tratamento-padrdo e placebo/tratamento-padrao,
observamos que o uso de remdesivir ndo influenciou
o risco de eventos adversos graves. O risco de eventos
adversos foi de 4% [DR = —0,04 (IC95%: —-0,08 a
0,01); p = 0,09; I? = 41%; Figura 3E]. A qualidade
das evidéncias foi moderada.

Resultados dos estudos observacionais de
coorte

Mortalidade

Trés estudos de coorte avaliaram a mortalidade em
24-28 dias, com um total de 4.335 participantes.(??2%
Ndo se observou nenhuma diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos remdesivir/tratamento-
padrdo e placebo/tratamento-padrdao [DR = -0,02
(IC95%: —0,07 a 0,03); p = 0,37; 1> = 76%; Figura
4]. A qualidade das evidéncias desses estudos foi
moderada.

Qualidade das evidéncias dos ECR e estudos
observacionais de coorte

A qualidade das evidéncias na analise dos grupos
remdesivir/tratamento-padrdao vs. grupos de
controle, incluindo apenas os ECR, variou de acordo
com o desfecho analisado durante um periodo de
acompanhamento de até 29 dias, em conformidade
com a terminologia GRADE: 6bito (moderada), taxa de
recuperagdo (baixa), melhora clinica (baixa) e eventos
adversos graves (moderada; Tabela 3).

Os trés estudos de coorte incluiram apenas a
mortalidade por qualquer causa como desfecho,
permitindo a meta-analise, e apresentaram evidéncias
de qualidade moderada no periodo de 24 a 28 dias de
acompanhamento (Tabela 4).
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DISCUSSAO

Os principais resultados desta revisdo sistematica
foram que o remdesivir ndo teve efeito na reducdo
da mortalidade, no uso de ventilagdo mecanica/
ECMO ou em eventos adversos graves em pacientes
hospitalizados com COVID-19 moderada a grave. No
entanto, observamos um aumento das taxas de melhora
clinica e recuperagdo nesses pacientes.

No tocante ao desfecho mortalidade, nossos
resultados sdo semelhantes aos de uma revisdo
sistematica anterior publicada na literatura.®11.2526)
Em estudos que revelaram menor risco de mortalidade
com o uso de remdesivir, observamos diferengas nas
caracteristicas metodoldgicas; essas meta-analises
reuniram estudos observacionais e ECR ou avaliaram
a taxa de mortalidade no 14° dia.*” Esses aspectos
podem afetar diretamente os resultados e influenciar
as decisOes referentes ao tratamento. Na presente
revisdo sistematica, usamos métodos robustos, como as
DR, para considerar os desfechos criticos (mortalidade
e uso de ventilagdo mecéanica) e demonstramos o
efeito direto da intervengdo. Além disso, dividimos
os resultados combinados levando em consideracdo
0 desenho dos estudos reunidos.

Com relagdo as taxas de melhora clinica e recuperagdo,
o uso de remdesivir teve influéncia positiva em
pacientes hospitalizados na presente meta-analise.
Por outro lado, mesmo com resultados positivos,
precisamos considerar as diferengas entre os estudos
que usaram diferentes escalas de gravidade da doenga
que poderiam afetar diretamente o desfecho, levando a
um beneficio incerto na melhora clinica. Diferentemente
de nossos resultados, a literatura demonstra de forma
consistente uma taxa reduzida de eventos adversos
graves associados ao uso de remdesivir, 226 o
que é um fator clinicamente importante e deve ser
considerado ao tomar decisdes referentes ao tratamento.
No entanto, quando comparamos a importancia de
diferentes desfechos, devemos considerar as opinides
dos pacientes. Mesmo quando a taxa de mortalidade
é semelhante, o conhecimento a respeito da melhora
clinica pode influenciar as decisdes referentes ao
tratamento.

O uso precoce de remdesivir em pacientes
hospitalizados com COVID-19 moderada a grave pode
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estar relativamente associado as taxas de melhora clinica
e recuperacao. No entanto, precisamos avaliar essa
afirmagao considerando as interagdes entre diferentes
tratamentos. Uma proporgdo maior de pacientes nos ECR
incluidos nesta revisdo sistematica recebeu outras opgdes
de tratamento de COVID-19, tais como corticosteroides,
plasma convalescente e imunoterapia. A interacdo entre
diferentes intervengles farmacoldgicas e diferentes
sistemas de suporte respiratdrio e comorbidades precisa
ser explorada nos resultados principais. No entanto, isso
exige um numero maior de pacientes porque a analise
de subgrupos ndo conseguiu demonstrar a eficacia
do remdesivir na redugao da taxa de mortalidade.®
A transposicdo dessas informagdes para modificar
a pratica clinica precisa ser equilibrada com o NNT,
custos e efeitos. No caso de paises de baixa e média
renda, o impacto dos altos custos do tratamento de
COVID-19 por paciente precisa ser considerado com
base nas melhores evidéncias clinicas.

A forca desta revisdo sistematica reside nas
caracteristicas metodoldgicas adotadas, com a
separacdao entre ECR e estudos observacionais de
coorte, revelando a influéncia do uso do remdesivir
nos desfechos selecionados. A certeza dos resultados
do presente estudo depende de novos ECR com uma
populagdo maior para analise. Portanto, ndo podemos
afirmar se nossos resultados podem ser usados como
modificadores no futuro. No entanto, para reduzir o
viés de publicacdo, usamos uma estratégia de busca
abrangente. Ndo obstante, esta revisdo sistematica
tem limitagGes que precisam ser abordadas.

Em suma, os resultados desta revisdo sistematica
ndo demonstraram nenhum beneficio advindo do uso
profilatico de remdesivir no tratamento de COVID-19.

CONSIDERAGOES FINAIS

Com base na avaliacdo dos ECR incluidos nesta
revisdo sistematica, em pacientes hospitalizados com
COVID-19 moderada a grave, o uso de remdesivir/
tratamento-padrdo é equivalente ao tratamento
convencional até o 29° dia e ndo apresenta diferencas
quanto ao risco de dbito ou eventos adversos graves,
sendo que a qualidade das evidéncias é moderada.
No entanto, foi observado um aumento de 6% no
numero de pacientes que se recuperaram (NNT = 17),
embora a qualidade das evidéncias tenha sido baixa.
Além disso, houve um aumento de 7% no numero de
pacientes com melhora clinica (NNT = 14), embora a
qualidade das evidéncias tenha sido baixa. Ndo houve
diferenca quanto ao risco de necessidade de ventilagao
mecanica/ECMO, mas a qualidade das evidéncias foi
baixa. Com base na avaliagdo dos estudos observacionais
de coorte incluidos nesta revisdo sistematica, em
pacientes hospitalizados com COVID-19 moderada a
grave, remdesivir/tratamento-padrdo é equivalente
ao tratamento convencional em 24-28 dias e nao
modifica o risco de 6bito, sendo que a qualidade das
evidéncias é moderada.
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INTRODUCAO

Desempenho diagnéstico do VEGF-D para
linfangioleiomiomatose: meta-analise

Min Li"%3®, Wen-Ye Zhu*®, Ji Wang"3> ®, Xiao-Dong Yang' ©, Wei-Min Li"¢
Gang Wang'?
RESUMO

Objetivo: O VEGF-D & um potencial biomarcador para linfangioleiomiomatose (LAM);
entretanto, seu desempenho diagnostico ainda nao foi sistematicamente estudado.
Métodos: Foram realizadas buscas nos bancos de dados PubMed, EMBASE, Scopus,
Web of Science e Cochrane Library para identificar estudos primarios sobre o VEGF-D
com relacao ao diagnostico de LAM. A qualidade dos estudos foi avaliada por meio
da ferramenta Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies-2 (QUADAS-2). As
estimativas sumarias de acuracia diagnostica foram combinadas utilizando um modelo
bivariado de efeitos aleatorios. Analises de subgrupo e de sensibilidade foram realizadas
para explorar possiveis heterogeneidades. O sistema Grading of Recommendations
Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) foi aplicado para avaliar a qualidade
das evidencias e indicar a forca das recomendacoes. Resultados: Dez estudos
envolvendo 945 pacientes eram de alto risco em qualidade, segundo a ferramenta
QUADAS-2. Os parametros diagnosticos combinados foram indicados da seguinte
forma: sensibilidade = 0,82 (IC95%: 0,71-0,90); especificidade = 0,98 (IC95%: 0,94-
0,99); e OR diagnostica = 197 (IC95%: 66-587). A ASC da analise summary ROC foi de
0,98. As analises de subgrupo e de sensibilidade revelaram que o desempenho global
nao foi substancialmente afetado pela composicao do grupo controle, valor de corte
pré-especificado, pais de origem ou diferentes valores de corte (p > 0,05 para todos).
Uma forte recomendagao para a dosagem de VEGF-D sérico para auxiliar no diagnostico
de LAM foi feita de acordo com o sistema GRADE. Conclusées: O VEGF-D parece ter
grandes implicagoes potenciais para o diagnostico de LAM na pratica clinica em virtude
da excelente especificidade e sensibilidade subotima.

Descritores: Linfangioleiomiomatose/diagnostico; Fator D de crescimento do endotélio
vascular; Biomarcadores; Metanalise.

LAM permanece desafiador. De acordo com a European
Respiratory Society (ERS), o diagndstico definitivo de LAM

A linfangioleiomiomatose (LAM) é uma doenca neoplasica
sistémica rara que afeta principalmente mulheres em
idade reprodutiva. Caracteriza-se por destruigdo cistica
multipla e progressiva do pulmdo e anormalidades do
sistema linfatico.(!'? Histologicamente, as lesdes de LAM
caracterizam-se pela proliferacdo de células neoplasicas
semelhantes a musculo liso (células de LAM) em pequenos
aglomerados localizados nas bordas de cistos pulmonares
e ao longo dos vasos sanguineos e linfaticos. A infiltracdo
de células de LAM causa obstrugdo das vias aéreas,
espessamento das paredes vasculares, rompimento dos
vasos linfaticos, oclusdo venosa e hemorragia, levando
a deterioracdo da fungdo pulmonar e, eventualmente,
a insuficiéncia respiratdria.-

Considerando o dano mortal da LAM e os avangos em
tratamentos especificos para doengas, como o sirolimo,
é cada vez mais importante fazer um diagnoéstico
correto e precoce.’® No entanto, o diagndstico de

depende das alterag0es tipicas nos achados de TCAR mais
bidpsia pulmonar na auséncia de apresentagoes clinicas
compativeis, como angiomiolipoma renal, quilotérax ou
complexo de esclerose tuberosa.® De fato, varios pacientes
ndo apresentam essas caracteristicas clinicas tipicas, e
a bidpsia geralmente é necesséria para a obtengdo do
diagnostico definitivo.'® No entanto, os métodos de
bidpsia, seja bidpsia pulmonar transbronquica ou cirurgia
toracica videoassistida, sdo invasivos, tecnicamente
dificeis e dependentes do operador. Além disso,
procedimentos diagnésticos invasivos sdo inadequados
para o rastreamento de LAM em grupos de alto risco.®*?
Assim, tornou-se imperativa a busca por métodos néo
invasivos e eficazes para auxiliar no diagndstico de LAM,
entre os quais biomarcadores especificos da doenca
teriam grande potencial.

Foi constatado que o VEGF-D, uma glicoproteina
produzida pelas células de LAM, promove a linfangiogénese
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via receptor VEGF-3.(:213 Em 2006, Seyama et
al.() encontraram pela primeira vez niveis séricos
aumentados de VEGF-D em pacientes com LAM.
Consequentemente, um nimero crescente de estudos
tem investigado o valor diagndstico dos niveis de
VEGF-D para LAM; no entanto, os resultados ndo sao
inteiramente consistentes. Por exemplo, no estudo de
Xu et al.,(!>) os niveis de VEGF-D demonstraram um
excelente desempenho diagnéstico com uma ASC de
0,99; em outro estudo,® os niveis de VEGF-D para
o diagnoéstico de LAM tiveram uma ASC de 0,75.
Embora um limiar de 800 pg/mL seja indicado pela
American Thoracic Society (ATS),® os niveis séricos
de VEGF-D parecem variar em diferentes dosagens
ou valores de corte. O melhor valor de corte para os
niveis de VEGF-D diferiu entre os estudos, variando
de 440 pg/mL a 1.239 pg/mL.(® A identificacdo de
um limiar apropriado para os niveis de VEGF-D em
pacientes com LAM, especialmente aqueles com cistos
pulmonares caracteristicos na TCAR, mas sem achados
clinicos adicionais, € essencial. Até o momento, nenhum
estudo combinou sistematicamente esses dados para
estimar o desempenho diagndstico global dos niveis
de VEGF-D para LAM ou para explorar ainda mais
os potenciais problemas que afetam sua acuracia
diagnéstica. Portanto, realizamos uma meta-analise
com base nas evidéncias atualmente disponiveis
com o intuito de estabelecer estimativas sumarias de
acuracia diagndstica dos niveis de VEGF-D para LAM,
o que teria implicacGes relevantes na pratica clinica.

METODOS

Trata-se de um estudo com desenho de meta-
analise cujo protocolo foi registrado no International
Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO;
Protocolo n. CRD42020164137), um banco de dados
internacional de revisGes sistematicas registradas
prospectivamente. Nosso estudo foi realizado e os
resultados foram relatados segundo os métodos
recomendados pelo Cochrane Diagnostic Test Accuracy
Working Group e pelo Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA;
Quadro S1).(1719 A aprovacdo ética ndo foi necessaria
em razdo da natureza retrospectiva da meta-analise.

Estratégia de busca e critérios de selecdo

Dois revisores, de forma independente, realizaram
buscas nos seguintes bancos de dados: PubMed, EMBASE,
Scopus, Web of Science e Cochrane Library (até 26 de
junho de 2021) para identificar estudos relacionados.
Foram utilizadas combinacGes das seguintes strings
de busca: (“lymphangioleiomyomatosis” or “LAM")
AND (“endothelial growth factor-D” or “VEGF-D").
As referéncias listadas nos artigos ou nos artigos
de revisdo considerados também foram verificadas
manualmente para obtengdo de artigos adicionais
relevantes. A LAM foi descrita e definida segundo
as diretrizes da ATS/Japanese Respiratory Society
(JRS; Quadro S2)® e as diretrizes da ERS (Quadro
S3).© Os estudos foram incluidos na meta-analise se
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atendessem a todos os seguintes critérios: 1) estudos
originais que examinaram a capacidade diagndstica do
VEGF-D para LAM; 2) dados suficientes para construir
uma tabela 2 x 2 de resultados verdadeiro-positivos,
verdadeiro-negativos, falso-positivos e falso-negativos;
e 3) estudos que incluiram pelo menos 20 individuos
(estudos com menor tamanho amostral podem ser
vulneraveis a viés de selegdo). Ndo houve limitagdo de
idiomas, e a data limite minima foi restrita ao ano de
1997, quando o VEGF-D foi identificado pela primeira
vez.?® Foram incluidos apenas os dados associados
ao melhor desempenho diagndstico provenientes de
estudos nos quais varios valores de corte diferentes
foram utilizados.

Extracdo de dados e avaliacdo de qualidade

Dois revisores, de forma independente, avaliaram
os estudos incluidos. Foram extraidas as seguintes
informacdes: primeiro autor, ano de publicacdo, pais
de origem, método de teste, valor de corte, padrao
diagndstico e tabelas 2 x 2 para resultados verdadeiro-
positivos, falso-positivos, verdadeiro-negativos e
falso-negativos. Entramos em contato com os autores
respondaveis pela correspondéncia para identificar
informacdes adicionais, se necessario.

A ferramenta Quality Assessment of Diagnostic
Accuracy Studies-2 (QUADAS-2)?Y foi aplicada para
avaliar a metodologia dos estudos incluidos. Ela
abrange quatro dominios principais para avaliar o risco
de viés: selecdo de pacientes, teste indice, padrdo de
referéncia e fluxo e tempo. Preocupagoes relacionadas
a aplicabilidade também foram avaliadas nos dominios
selecdo de pacientes, teste indice e padrdo de
referéncia. A ferramenta fornece questGes norteadoras
para ajudar a avaliar diferentes estudos nos dominios
supracitados. As questdes sao respondidas com “sim”,
“ndo” ou “incerto”. Se as respostas a todas as questdes
norteadoras para um dominio forem “sim”, pode-se
fazer um julgamento global de “baixo risco de viés”.
Se qualquer questdo norteadora for respondida com
“ndo”, existe um potencial viés. Se os dados fornecidos
pelo estudo primario forem insuficientes em um ou
mais dominios para permitir um julgamento, deve-se
utilizar a categoria “incerto”. Foram avaliadas ainda
as seguintes informagdes como suplemento para a
avaliagdo da metodologia: registro do estudo, desenho
de mundo real, conselho de revisdo institucional, calculo
do tamanho amostral, coleta prospectiva de dados,
coleta consecutiva de dados, critérios de inclusdo/
exclusdo (rigorosos ou lenientes), estudo multicéntrico,
e conflitos de interesse.

O sistema Grading of Recommendations Assessment,
Development, and Evaluation (GRADE) foi aplicado
para avaliar a certeza das evidéncias. Ele classifica
a qualidade das evidéncias em quatro niveis (alta,
moderada, baixa e muito baixa). O sistema GRADE
comega com a classificagdo de “alta qualidade” e
entdo é rebaixado em um nivel para cada um dos
cinco fatores considerados: risco de viés, indirectness,
inconsisténcia, imprecisdo e viés de publicagdo.?®



O risco de viés foi avaliado por meio da ferramenta
QUADAS-2. Para avaliar indirectness, consideramos
nossa avaliagdo das preocupacles relacionadas a
aplicabilidade e a directness dos resultados do exame
de VEGF-D em relacdo a desfechos importantes para
o paciente. A inconsisténcia foi avaliada de acordo
com a heterogeneidade entre estudos (avaliada
por meio do teste Q baseado no qui-quadrado e do
indice de inconsisténcia). A amplitude do IC95% foi
considerada na avaliacdo da imprecisdao: 1C95% <
10% foi considerado “ndo sério”; 10% = IC95% <
20% foi considerado “sério”; e IC95% = 20% foi
considerado “muito sério”.

O sistema GRADE oferece dois graus de
recomendag0es: “forte” e “fraco”.

Quando os efeitos de uma intervengdo superam
claramente os efeitos indesejaveis, ou claramente ndo
o fazem, ele oferece recomendagdes fortes. Quando as
compensagoes sao menos certas, recomendagdes fracas
tornam-se obrigatdrias.?? Quaisquer discrepancias na
selecdo dos estudos, extracao dos dados e avaliagdo
da qualidade foram resolvidas por um terceiro revisor.

Andlise estatistica

A meta-analise foi realizada utilizando um modelo
bivariado.(?324) Analisamos a acuracia global do
teste diagnodstico calculando os seguintes indices:
sensibilidade, especificidade, razdo de verossimilhanca
positiva, razdo de verossimilhanca negativa e OR
diagndstica. Também calculamos a ASC, que sugere o
grau de acuracia de uma ferramenta diagnostica (ruim:
0,50-0,75; boa: 0,75-0,92; muito boa: 0,93-0,96;
e excelente: > 0,97).2> Além disso, combinamos
o modelo hierarchical summary ROC (HSROC) para
conduzir a meta-analise, pois esperdvamos que 0s
estudos utilizassem diferentes limiares para dicotomizar
os resultados dos testes medidos em uma escala
continua. O método pode denotar se um efeito de
limiar esta presente quando o valor de corte ndo é
pré-especificado. E melhor sumarizar os resultados do
que usar uma Unica estimativa sumaria conjunta de
sensibilidade e especificidade.?*?” Aplicamos ainda o
nomograma de Fagan para estimar até que ponto os
resultados do teste diagndstico mudam a possibilidade
de um paciente ter uma determinada doenga, que se
baseia na seguinte férmula equivalente:

log(odds pds-teste) = log(razdo de verossimilhanga)
+ log(odds pré-teste)

Para detectar a heterogeneidade entre estudos,
aplicamos o teste Q baseado em qui-quadrado e o
indice de inconsisténcia (12). Para sugerir a presenga de
heterogeneidade além do que seria esperado ao acaso,
foi utilizado um valor de p < 0,10, e, para quantificar
o grau de heterogeneidade, foi utilizado um valor de
12 > 50%. Realizamos ainda analises de subgrupo e de
sensibilidade para explorar possiveis problemas que
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podem afetar o desempenho diagnéstico do VEGF-D
para LAM. O viés de publicacdo foi avaliado por meio
de graficos de funil de Deeks.?®

Foram utilizados os programas Stata, versdao 15.0
(Stata Corp LP, College Station, TX, EUA), Review
Manager 5.2 (The Cochrane Collaboration, Copenhagen,
Dinamarca) e Meta-Disc (XI Cochrane Colloquium,
Barcelona, Espanha), e foi considerado estatisticamente
significativo p bilateral < 0,05.

RESULTADOS

Caracteristicas dos estudos

Apos a revisdo do titulo e do resumo dos 115 registros
identificados na triagem inicial, foram selecionados 33
artigos para revisao do texto completo, dos quais 3
estudos foram excluidos em virtude de dados duplicados.
Além disso, 14 desses estudos foram excluidos por néo
incluirem um grupo controle, e outros 6 estudos foram
excluidos por ndo ter sido possivel construir tabelas 2
x 2, embora os autores desses estudos tenham sido
contatados. Por fim, 10 estudos foram incluidos na
meta-analise (Figura 1).

Os estudos incluidos foram realizados entre 2009
e 2019. O tamanho médio das amostras foi de 95
(variagao: 33-173), resultando em uma populagao
total de 945 pacientes. Dois estudos foram realizados
na América do Norte,('?% 4 na Europa,©®°3? 3 na
Asia(15343% e 1 na América do Sul.®® A média de
idade dos pacientes dos estudos incluidos variou de
30 a 55 anos.

Todos os estudos incluidos foram realizados em
hospitais terciarios, e utilizou-se soro como amostra
para testar os niveis de VEGF-D; o kit de ensaio
imunossorvente ligado a enzima de VEGF-D humano
(R&D System Inc., Minneapolis, MN, EUA) foi utilizado
em 8 estudos.(1516:29-31,34-36) Q padrdo diagndstico
de LAM preencheu os critérios diagnésticos de LAM
definitiva de acordo com as diretrizes da ERS® em 8
estudos, (1516:29-32,3536) enquanto parte dos pacientes
incluidos preencheu o padrdo diagndstico para
LAM provavel em 2 estudos.®33% Todos os estudos
incluidos descreveram a composicdo do grupo
controle em detalhes. Os grupos controle (Tabela 1)
foram constituidos por pacientes com outras doencas
pulmonares policisticas como histiocitose pulmonar de
células de Langerhans, sindrome de Birt-Hogg-Dubé e
sindrome de Sjégren em 3 estudos,?*313% por individuos
saudaveis em 4 estudos, (15163935 e por pacientes com
outras doengas pulmonares policisticas e participantes
saudaveis em 3 estudos.(23%

Avaliagdo da qualidade metodologica

Utilizamos a ferramenta QUADAS-2 para avaliar a
qualidade metodoldgica dos estudos incluidos. Pode
haver um alto risco nos dominios selecdo de pacientes
e teste indice. Os estudos apresentaram risco alto ou
incerto de viés em virtude do seguinte: 1) 90% dos
estudos incluidos ndo descreveram em detalhes se os
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Registros identificados por meio de
buscas em bancos de dados (N = 206)
PubMed (n = 48); Web of Science (n = 71);
EMBASE (n = 71);

Scopus (n = 23); Cochrane Library (n = 0)

Registros adicionais identificados
por meio de outras fontes (n = 0)

Y

Registros apds remogao de duplicatas
(n =115)

Registros excluidos

Testes nao diagnosticos (n = 37)

y

4

Y

Outros temas (n = 37)

Registros rastreados
(n =33)

Estudos com ndo humanos (n = 8)

Artigos completos avaliados quanto a eligibilidade
(n=33)

Artigos completos excluidos

Y

Dados duplicados (n = 3)
Sem grupo controle (n = 14)

Estudos incluidos na sintese qualitativa
(n=10)

Sem tabelas 2 x 2 (n = 6)

A

A

Estudos incluidos na sintese quantitativa (meta-analise)
(n =10)

Figura 1. Fluxograma da selecdo dos estudos.

participantes foram inscritos consecutivamente ou se
foi utilizada amostragem aleatdria(1>16:29-32,34-36); 2) 4
estudos ndo evitaram o desenho caso-controle(1*16:30.36);
3) 4 estudos ndo evitaram exclusdo inadequada, nos
quais individuos saudaveis, em vez de pacientes com
doenga que precisa ser diferenciada de LAM, foram
recrutados como controles>16393%: e 4) o valor de
corte do VEGF-D no soro era pré-especificado em 33,3%
dos estudos incluidos.(?°323% No dominio padrdo de
referéncia, todos os estudos incluidos eram de baixo
risco. No dominio fluxo e tempo, 1 estudo mostrou
alto risco de viés, pois nem todos os pacientes dos
estudos foram incluidos na analise.*® Com relagdo a
preocupacoes relacionadas a aplicabilidade, 5 estudos
eram de alta preocupagdo em virtude de deficiéncias

J Bras Pneumol. 2022;48(1):e20210337

na selecdo de pacientes,(1516393436) e 1 estudo era de
alta preocupagdo no teste indice*? (Figura S1).

Além das informagGes obtidas com a ferramenta
QUADAS-2, também foram extraidas informacgdes
adicionais relacionadas a qualidade do desenho
dos estudos. Nenhum estudo estava registrado na
Plataforma Internacional de Registro de Ensaios Clinicos
da OMS, no Registro de Ensaios Clinicos da Unido
Europeia ou no ClinicalTrials.gov. Na amostra total, 7
estudos foram aprovados por um conselho de revisdo
institucional.>16:2%:30,34-36) Dojs estudos tinham desenho
prospectivo.°:32) Os critérios de inclusdo/exclusdo foram
rigorosos em 2 estudos.?*3% Podem existir potenciais
conflitos de interesse em 2 estudos.?*% Informagdes
mais detalhadas sao fornecidas na Tabela S1.
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Acurdcia diagnéstica

A Figura 2 mostra que a sensibilidade e especificidade
combinadas foram de 0,82 (IC95%: 0,71-0,90) e
0,98 (IC95%: 0,94-0,99), respectivamente. A razao
de verossimilhanga positiva foi de 35,5 (IC95%:
14,4-87,6), e a razao de verossimilhanca negativa
foi de 0,18 (IC95%: 0,11-0,30). A OR diagnodstica
global foi de 197 (IC95%: 66-587), e a ASC foi de
0,98 (IC95%: 0,97-0,99).

O modelo HSROC mostrou que o valor de f foi igual
a —0,31 (p = 0,678) e o valor de A foi igual a 5,69,
sugerindo que a curva HSROC era simétrica e o valor
diagnéstico global, excelente (Figura 3).

Autores

Utilizamos o nomograma de Fagan para apoiar a
tomada de decisdo e avaliar a utilidade clinica (Figura
S2). Por exemplo, em uma populacdo de risco médio com
probabilidade pré-teste de 20%, o exame de VEGF-D
aumentaria a probabilidade de diagnosticar LAM para
90% em caso de resultado positivo e diminuiria essa
probabilidade para 4% em caso de resultado negativo.

Andlise de subgrupos

Os valores de I? para a sensibilidade e especificidade
combinadas foram iguais a 92,70% e 57,81%,
respectivamente, indicando heterogeneidade
significativa entre os estudos incluidos. Primeiramente,
procuramos a presenca de efeito de limiar, uma fonte

SENSIBILIDADE (1C95%)

Daccord et al.®? ——— | 0,80 [0,52-0,96]
Cottin et al.2 —EP:— 0,76 [0,60-0,87]
Mou et al.® '— @ |0,94[0,83-0,99]
Hirose et al.® —E!— 0,83 [0,75-0,90]

Amaral et al.¢® [ —&—

0,50 [0,40-0,60]

Xu et al.(® — =+ | 0,96 [0,86-1,00]
Radzikowska et al.®" —=— | 0,86[0,68-0,9]
Chang et al.c® —:—E— 0,91 [0,79-0,98]
Young et al.® —m&— 0,80 [0,52-0,96]
Glasgow et al.(®) —— : 0,58 [0,48-0,67]
AGRUPADOS —~  |0,8210,71-0,90]

Q= 123,23, df = 9,00, p = 0,00
12 = 92,70 [89,46 - 95,93]

0,4 SENSIBILIDADE

Autores

1,0

ESPECIFICIDADE (1C95%)

Daccord et al.®®| ———&—— 0,95 [0,76-1,00]
Cottin et al.? —ﬁ:'— 0,98 [0,87-1,00]
Mou et al.® — @ [1,00[0,90-1,00]
Hirose et al.% —E’— 0,97 [0,89-1,00]
Amaral et al.®® —1E| 1,00 [0,91-1,00]

— @ |1,00[0,91-1,00]

Xu et al.(™ ‘
Radzikowska et al.¢)| ———8—— 3 0,89 [0,76-0,96]
Chang et al.t" &= |0,97[0,84-1,00]

Young et al.?

Glasgow et al.®

AGRUPADOS

4 1,00[0,81-1,00]

0,98 [0,87-1,00]

<5 0,98 [0,94-0,99]

Q= 21,33, df = 9,00, p = 0,01
12 = 57,81 [28,19 - 87,44]

0,8 ESPECIFICIDADE 1,0

Figura 2. Graficos de floresta da sensibilidade e especificidade dos niveis de VEGF-D para o diagndstico de
linfangioleiomiomatose. As estimativas pontuais de sensibilidade e especificidade para cada estudo sdo mostradas como
quadrados sdlidos. As barras de erro indicam os IC95%. df: degrees of freedom (graus de liberdade).
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de heterogeneidade referente exclusivamente a
meta-analise diagndstica. Nenhum efeito de limiar foi
detectado (coeficiente de correlagdo de Spearman =
0,097; p = 0,789). Investigamos ainda os potenciais
fatores que podem afetar os resultados globais da meta-
analise. Conforme mostrado na Tabela 2, a ASC nao foi
significativamente afetada pela composigao do grupo
controle (p = 0,115), valor de corte pré-especificado
(p = 0,839), pais de origem ou diferentes valores de
corte; isso indicou que essas covariaveis ndo afetaram
substancialmente a acuracia diagndstica do VEGF-D
para LAM em nosso estudo (p = 0,889).

) '
o I
©
°
)
[%]
< 1
3 1
D o440 h
' o Estimativa do estudo
5 ‘\h,’ B Ponto de sumarizagcao
’ Curva HSROC
Regido de confianca de 95%
ol Regido de predicao de 95%
T T T T T T
1 ,8 ,6 4 ,2 0
Especificidade

Figura 3. Gréafico da curva hierarchical summary ROC
(HSROC) de sensibilidade versus especificidade dos niveis
de VEGF-D para o diagndstico de linfangioleiomiomatose.
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Andlise de sensibilidade

Nem todos os pacientes com LAM atingiram o
padrdo diagndstico para LAM definitiva nos 2 estudos
primarios,333% e 2 estudos eram resumos.(32:33)
Realizamos uma analise de sensibilidade para explorar
os efeitos desses estudos nos resultados globais da
meta-andlise. Os resultados indicaram que a ASC
global ndo foi materialmente alterada apds a exclusdo
dos 2 estudos primarios que incluiram pacientes com
LAM provavel e dos 2 resumos, sugerindo a robustez
do nosso estudo (Tabela 3).

Viés de publicacdo

O viés de publicagdo foi explorado por meio do
teste para assimetria do grafico de funil de Deeks.
Os resultados apresentaram valor ndo significativo
(p = 0,92). A forma dos graficos de funil ndo revelou
nenhuma evidéncia de assimetria (Figura S3), indicando
baixa probabilidade de viés de publicagdo.

Qualidade das evidéncias de acordo com o
sistema GRADE

O sistema GRADE foi aplicado para avaliar a qualidade
das evidéncias e indicar a forca das recomendagdes. Em
nosso estudo, a qualidade dos resultados combinados
foi rebaixada para o risco de viés (com base nos
resultados do QUADAS-2), inconsisténcia (I2 > 0,5
e p < 0,1) e imprecisdo (amplitude do IC95% >
10%; Tabela S2). Como resultado, a qualidade das
evidéncias foi classificada como baixa com base nos
sumarios do GRADE.

DISCUSSAO

Até onde sabemos, este é o primeiro estudo a
explorar sistematicamente o desempenho diagndstico

Tabela 2. Analise de subgrupos dos estudos incluidos sobre niveis de VEGF-D com relagdo ao diagndstico de

linfangioleiomiomatose.

Covariaveis Estudos, n ASC ep (ASC) Z p
Composicao do grupo controle
Nao saudaveis 6 0,96 0,02 1,576 0,115
Saudaveis 4 0,99 0,01
Valor de corte pré-especificado
Sim 3 0,98 0,04 0,203 0,839
Nao 0,97 0,02
Pais de origem
Paises asiaticos 3 0,99 0,00 0,139 0,889
Paises nao asiaticos 7 0,96 0,02
Valores de corte
< 600 pg/mL 3 0,94 0,04 1,5582 0,1192
> 800 pg/mL 3 0,99 0,00 0,73%92 0,460?
600-800 pg/mL 4 0,98 0,02 Ref. Ref.
2Em comparacao com os valores de corte (> 600 a < 800 pg/mL).
Tabela 3. Sumario da analise global e da andlise de sensibilidade.
Variaveis Estudos, n ASC ep (ASC) Z p
Resultados globais da meta-analise 10 0,98 0,005
Excluindo resumos 8 0,97 0,015 0,6322 0,5272
Excluindo dois estudos com pacientes com LAM provavel 8 0,9813 0,01116 0,106? 0,9152

23Em comparagdo com os resultados globais da meta-analise.
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do VEGF-D para LAM. A andlise mostrou que a acuracia
diagndstica global da dosagem de VEGF-D para LAM
foi excelente com base nos 10 estudos com alto risco
de viés avaliado por meio da ferramenta QUADAS-2; o
nivel de VEGF-D também exibiu sensibilidade subétima
e alta especificidade. As andlises de subgrupo e de
sensibilidade revelaram que o desempenho global
nao foi substancialmente afetado pela composigao do
grupo controle, valor de corte pré-especificado, pais
de origem ou diferentes valores de corte. Uma forte
recomendacdo para a dosagem de VEGF-D sérico para
auxiliar no diagnostico de LAM na pratica clinica foi
feita de acordo com o sistema GRADE.

Segundo as diretrizes da ATS/JRS,® o exame de
VEGF-D é recomendado antes da bidpsia pulmonar
diagnéstica para pacientes com suspeita de LAM que
apresentam anormalidades cisticas na TC, mas sem
caracteristicas clinicas ou radioldgicas extrapulmonares
confirmatdrias. No entanto, as diretrizes citaram apenas
7 estudos. Os estudos foram realizados principalmente
nos EUA e na Europa.(1#16:29-3137) Os dados do resto
do mundo sdo limitados. Além disso, a sensibilidade
ou especificidade global dos niveis de VEGF-D né&o
foi fornecida. Apds a publicacdo das diretrizes, foram
relatados mais estudos clinicos, e realizamos a meta-
analise incluindo mais estudos realizados em outras
partes do mundo, o que reforga o uso do exame de
VEGF-D em uma populagdo mais ampla.

Em nosso estudo, a especificidade do VEGF-D foi
excelente; mas a sensibilidade foi moderada, o que
indica que um resultado positivo pode ser considerado
LAM, enquanto um resultado negativo ndo exclui LAM.
De fato, especificidade alta parece ser mais aceitavel
na pratica clinica, pois um diagnoéstico incorreto de
LAM pode levar a oportunidades perdidas de tratar
a doenca real, evitando efeitos adversos e gastos
desnecessarios em virtude de tratamento inadequado.(©
No entanto, se um paciente com LAM apresenta um
resultado falso-negativo, a consequéncia provavel é que
0 paciente prossiga para o proximo teste diagnostico
para obter o diagndstico final — bidpsia pulmonar,
que reduz em grande parte os efeitos indesejaveis
do falso-negativo.® Portanto, a dosagem dos niveis
de VEGF-D apresenta potencial impacto clinico no
algoritmo diagndstico de LAM. Para pacientes que
apresentaram anormalidades cisticas pulmonares,
mas ndo apresentam caracteristicas confirmatorias
de LAM, os niveis de VEGF-D devem ser considerados
antes de proceder a bidpsia pulmonar. Estimou-se
que 90% dos casos de LAM provavel, segundo as
diretrizes da ERS,® poderiam ser elevados para LAM
definitiva se o resultado do exame de VEGF-D fosse
adicionado aos critérios diagndsticos.*® Portanto,
muitos procedimentos diagndsticos invasivos podem
ser evitados, 0 que reduzira substancialmente o risco
para os pacientes e a carga médica.

Em nosso estudo, encontramos 7 estudos que
determinaram os melhores valores de corte utilizando o
indice de Youden.(15:16:30-32,34.35) A escolha dos melhores
valores de corte baseada em dados para um teste
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de uma varidvel continua pode levar a estimativas
superotimistas de acuracia diagndstica, especialmente
em estudos com amostras pequenas.® Utilizar um
valor de corte pré-especificado € uma abordagem
eficiente para reduzir o problema, mas geralmente é
dificil conseguir isso. Nas fases iniciais da avaliacdo
de um teste, geralmente ha informagGes limitadas
disponiveis sobre o melhor valor de corte provavel,
especialmente para uma doenga rara. Em nosso estudo,
constatamos que o desempenho relatado do teste nos
estudos com escolha de valores de corte baseada em
dados ndo foi melhor do que o relatado nos estudos
com valores de corte pré-especificados.

Embora a ATS recomende um valor de limiar de
VEGF-D de 800 pg/mL,® os valores de corte nos estudos
incluidos foram variados, indo de 440 pg/mL a 1.239
pg/mL. Isso é razoavel porque os niveis de VEGF-D
podem ser afetados por muitos fatores. Varios estudos
relataram que os niveis de VEGF-D eram mais altos em
pacientes com LAM com comprometimento linfatico do
que naqueles sem comprometimento linfatico.>* Além
disso, a gravidade da doenga,*® o status do tratamento
com sirolimo® e se ha complexo da esclerose tuberosa
associado também podem afetar os niveis de VEGF-D.
(0.4 Além disso, diferencas no manuseio da amostra,
preparagdo padrao ou outros aspectos da conduta
do ensaio podem levar a discrepancias nos niveis de
VEGF-D entre diferentes estudos.3* Portanto, €
provavel que o valor de corte varie com a gravidade
da doenca, o equipamento e o histdrico de tratamento.
Por um lado, um valor de corte de 800 pg/mL como
limiar diagndstico especifico para LAM pode fornecer
um bom valor diagnéstico para pacientes com LAM em
geral, e um padrdo uniforme para o nivel de VEGF-D é
necessario se seu uso se tornar a pratica padrdo para
o diagndstico de LAM. Por outro lado, os investigadores
também devem estar abertos a possibilidade de que
diferentes valores de corte podem ser necessarios para
pacientes com diferentes status da doenga.

Nosso estudo apresenta algumas limitagdes que
precisam ser abordadas. Em primeiro lugar, o nimero
de estudos sobre LAM, por se tratar de uma doencga
rara, foi relativamente pequeno, embora tenhamos
realizado uma busca abrangente na literatura. Em
segundo lugar, nem todos os pacientes com LAM desta
meta-analise preencheram os critérios diagndsticos de
LAM definitiva.®33% Mesmo assim, nossa analise de
sensibilidade indicou que os estudos envolvidos ndo
alteraram materialmente os resultados combinados.
Por fim, ndo se deve ignorar o possivel viés de selecdo,
visto que todos os estudos incluidos foram realizados em
hospitais terciarios. Estudos multicéntricos realizados
em hospitais de diferentes niveis sdo necessarios para
validar ainda mais nossos achados.

Em conclusdo, este estudo demonstrou que a dosagem
de VEGF-D é altamente especifica e moderadamente
sensivel para o diagnostico de LAM. Visto que os efeitos
do VEGF-D para LAM superam os efeitos indesejaveis,
uma forte recomendacgdo para a dosagem de VEGF-D
sérico para auxiliar no diagnostico de LAM na pratica
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clinica foi feita de acordo com o sistema GRADE; no
entanto, estudos multicéntricos realizados em hospitais
de diferentes niveis sdo necessarios para validar ainda
mais esses achados.
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Anos potenciais de vida perdidos devido
a COVID-19 no estado do Espirito Santo e
mortalidade proporcional por idade.

Keila Cristina Mascarello'®, Anne Caroline Barbosa Cerqueira Vieira'®,
Paula de Souza Silva Freitas?®, Helaine Jacinta Salvador Mocelin?®,

Ethel Leonor Noia Maciel?

AO EDITOR,

Desde que a Organizagcdo Mundial da Saude (OMS)
declarou a COVID-19 uma Emergéncia de Salde Publica de
Importancia Internacional (ESPII) e categorizou a situagdo
como uma pandemia grave,) o nimero cumulativo de
o6bitos em todo o mundo até 23 de novembro de 2021
chegou a 5.158.211.®™

A mortalidade prematura é entendida como a expressdo
do valor social da morte. Quando a morte ocorre em uma
fase em que a vida é potencialmente produtiva, ela atinge
ndo apenas o individuo e o grupo em que esta inserido,
mas também a coletividade como um todo, uma vez que
fica desprovida de seu potencial econdmico e intelectual
e do futuro que teria na sociedade.®®

Anos potenciais de vida perdidos (APVP) é um indicador
usado para estimar quanto tempo uma pessoa viveria se
ndo tivesse morrido prematuramente. A medida de anos
potenciais de vida perdidos enfatiza as causas especificas
de morte que acometem faixas etarias mais jovens,
resultando em uma ordenacao diferente dessas causas.

A presente andlise de dados utilizou as informagGes
disponiveis no painel publico da COVID-19 do estado do
Espirito Santo® com a finalidade de calcular o nimero
de APVP devido a COVID-19. Foram analisados todos os
obitos ocorridos no estado do Espirito Santo até 22 de
julho de 2021 em pessoas menores de 79 anos de idade,
totalizando 9.073 obitos, considerando a expectativa
média de vida de 79,1 anos para o estado do Espirito
Santo em 2019.®

O valor absoluto de APVP em cada faixa etaria foi
calculado multiplicando-se o nimero de anos restantes
de vida pelo nimero de 6bitos na mesma faixa etéria;
0 numero de APVP total foi obtido pela soma dos APVP
em cada faixa etaria de acordo com a seguinte féormula:
APVP =3 a x d, onde: a, representa a diferenca entre o
limite de idade e o ponto médio de idade em cada faixa
etaria, assumindo uma distribuicdo uniforme de obitos
em cada grupo, e d, é igual ao nimero de dbitos por
COVID-19 na mesma faixa etaria.

Para calcular o nimero médio de APVP por cada 1.000
habitantes, utilizou-se a razdo obtida pela soma dos APVP
por faixa etdria dividida pelo nimero total de habitantes
da mesma faixa etdria multiplicado por 1.000.

O primeiro caso de COVID-19 registrado no estado do
Espirito Santo foi em 5 de margo de 2020. Mais de 530
mil casos e 11.786 dbitos foram confirmados até 22 de

julho de 2021, denotando uma letalidade de 2,2%. Em
relacdo a idade, mais de 60% dos 6bitos ocorreram em
individuos com 60 anos ou mais.

O nimero de APVP por faixa etdria esta apresentado na
Tabela 1. Devido a natureza dessa estimativa, os dbitos
em pessoas mais jovens resultaram em maior niumero
de APVP em relacdo as faixas etarias mais avangadas. Os
oObitos ocorridos na faixa etaria de 0 a 4 anos apresentaram
numero de APVP igual a 77,1 anos; no entanto, como os
Obitos por COVID-19 sdo infrequentes em faixas etarias
mais jovens (0,15% dos 6bitos até 79 anos), elas tém
pouco impacto na estimativa global de APVP. O menor
numero de APVP por cada 1.000 habitantes foi observado
na faixa etaria de 5 a 9 anos, com perda de vida de 1,1
anos, enquanto o maior impacto no niumero de APVP foi
observado na faixa de 60 a 69 anos, com uma perda de
121 anos de vida para cada 1.000 habitantes.

No geral, os 11.786 6bitos por COVID-19 no estado
do Espirito Santo totalizaram 154.843,3 anos de vida
perdidos, com uma média de 38,5 anos de vida perdidos
para cada 1.000 habitantes e uma média de 17,06 APVP
por individuo falecido.

Nossos resultados foram consistentes com aqueles
encontrados em um estudo na Coldmbia, que registrou
19.364 dbitos por COVID-19, totalizando 346.148 APVP
até 30 de agosto de 2020. Em média, cada homem
falecido perdeu 17,4 anos, enquanto cada mulher perdeu
18,7 anos.®

Enquanto isso, no Reino Unido, o nimero de APVP foi
estimado em 14 para homens e 12 para mulheres. Tal
discrepancia no niumero de APVP para mulheres pode
ser devido ao fato de que no Reino Unido a populagao
afetada é mais velha, enquanto no Brasil a populagéo
geral é mais jovem e apresenta comorbidades e doencas
cronicas, caracteristicas mais semelhantes as da Colombia
e outros paises de baixa e média renda.®

Os dados de APVP relacionados aos 6bitos pela COVID-
19, juntamente com outros indicadores, revelam uma
diminuicdo da expectativa de vida e perdas em relagao
a populacdo economicamente ativa. Além da reducdo
das taxas de natalidade, tal cendrio pode impor uma
crise econdmica que exigira ampla assisténcia de 6rgaos
internacionais aos paises em desenvolvimento apés a
pandemia. Caso isso ndo ocorra, teremos que lidar com
varias doencas, dada a determinagdo social do processo
salide-doenca.”

1. Departamento de Ciencias da Satde, Centro Universitario Norte do Espirito Santo, Universidade Federal do Espirito Santo, Sao Mateus (ES), Brasil.
2. Laboratorio de Epidemiologia, Centro de Ciencias da Satde, Universidade Federal do Espirito Santo, Vitoria (ES), Brasil.
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Tabela 1. Anos potenciais de vida perdidos (APVP) por faixa etdria e por cada 1.000 habitantes no estado do Espirito

Santo, 2021.

Faixa Etaria n° de dbitos APVP* APVP Total**
0-4 14 77,1 1.079,4
5-9 4 72,1 288,4

10-19 24 64,1 1.538,4
20-29 121 54,1 6.546,1
30-39 432 441 19.051,2
40-49 944 34,1 32.190,4
50-59 1.710 24,1 41.211
60-69 2.906 14,1 40.974,6
70-79 2.918 4,1 11.963,8
Total 9.073 17,06*** 154.843,3

APVP/1.000 Distribuicdo percentual de 6bitos

por COVID-19 por faixa etaria

42 0,15
1,1 0,04
2,5 0,26
9,8 1,33
27,6 4,76
55,1 10,40
86,7 18,85
121,0 32,03
74,6 32,16
38,5 100,00

*Por individuo, **Por faixa etaria, ***Média por pessoa

Apesar do baixo impacto do nimero de APVP sobre o
Obito de idosos, no cotidiano, muitas familias brasileiras
dependem inteiramente da renda previdenciaria do
idoso para sobreviver. Embora varias familias tenham
recebido ajuda financeira emergencial do governo,
muitas delas perderam renda devido a redugdo das
atividades informais de servigos, o que contribuiu para
a diminuicdo da renda familiar.(¢

Considerando a taxa de natalidade, em vez do aumento
esperado, a preocupacao com a futura disseminacgao
do novo coronavirus causou uma queda significativa
nas taxas de natalidade em quase todo o mundo.
Paralelamente, a taxa de mortalidade mundial aumentou
significativamente, e a combinacdo de varios fatores
fez de 2020/2021 um ano demograficamente atipico,
gue tera impactos econdmicos e sociais intangiveis.(?)

Sabe-se que o 6bito de grande niumero de pessoas
durante uma pandemia traz graves consequéncias
sociais, emocionais e econémicas para a populagédo e,
portanto, ndo deve ser subestimado. Portanto, medidas
urgentes para conter a propagacao da doenga devem
ser implementadas rapidamente, como a vacinagao
imediata da populagdo, avaliagdes sobre a necessidade
de vacinagdes de reforgo e protegdo social em grupos
vulneraveis, evitando assim novos aumentos desse
grande numero de dbitos no futuro.
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AO EDITOR,

O hemangioma subglético (HSG) é um tumor vascular
benigno raro responsavel por 1,5% de todas as lesdes
congénitas da laringe. Geralmente, o inicio dos sintomas
respiratorios ocorre logo apds o nascimento, durante a
fase proliferativa da doenga.® Como a maioria das lesdes
involui na primeira infancia,® o tratamento se concentra
na prevengao de complicagdes a longo prazo.

O HSG pode levar a obstrugdo das vias aéreas quando
ndo tratada, com taxas de mortalidade préximas a
50%.%) Nesse cenario, a traqueostomia é considerada
um procedimento que salva vidas, embora possa
causar complicages com risco de vida, principalmente
relacionadas ao risco de obstrugdo das vias aéreas e
decanulacdo durante os cuidados pds-operatorios. Devido
a escassez de relatos, ndo ha diretrizes de tratamento
propostas para HSG. Uma abordagem alternativa por
meio da colocagdo de tubo T de silicone tem sido utilizada
para alcangar e manter a permeabilidade das vias aéreas.
Os relatos de caso a seguir descrevem o tratamento e
o resultado p6s-operatério em trés lactentes com HSG.
O propranolol tornou-se um tratamento de primeira
linha aceito para HSG, com seus beneficios superando
seus riscos.®

Um lactente de 7 meses de idade com infecgdo
respiratoria recorrente e estridor ha cinco meses tinha
historia de intubagdo e traqueostomia aos trés meses,
durante um episodio de obstrugdo das vias aéreas em
outro hospital. Ele apresentou estridor inspiratério e o
restante do exame fisico transcorreu sem intercorréncias.
A tomografia computadorizada (TC) de térax e pescoco
com contraste mostrou um leve realce lateral ao nivel das
pregas vocais (PV), sugestivo de HSG. A laringoscopia de
suspensao sob anestesia geral confirmou tumor vascular
laringotraqueal do lado esquerdo causando obstrugdo
da laringe e subglote. Os achados endoscdpicos foram
consistentes com hemangioma. Ainda sob anestesia, um
tubo T de silicone de 8 mm foi colocado supragléticamente
através da traqueostomia. O paciente apresentou disfagia
transitéria leve com aspiragdo, necessitando de alimentagdo
por sonda nasogastrica, com resolugdo completa em cinco
dias de pos-operatorio, o que permitiu-lhe retomar a
ingestdo oral. Foi iniciado propranolol (1 mg/kg/dia, via
oral) e, em 3 semanas de pds-operatorio, a dose didria
foi aumentada para 3 mg/kg/dia, com boa tolerancia.
O paciente recebeu alta hospitalar uma semana apods
o procedimento, sem sintomas ou sinais de aspiragao.
Atualmente, ele permanece em uso de propranolol com
evolugdo favoravel, e o tratamento esta previsto para
dois anos.

Tratamento de hemangioma subglético
infantil com tubo T e propranolol

Paula Duarte D’Ambrosio'®, Paulo F. Guerreiro Cardoso'®,
Priscila Loria da Silva'®, Paulo Manoel Pégo Fernandes'®, Hélio Minamoto’

Uma lactente de 6 meses de idade foi encaminhada para
nossa instituicdo com infecgOes respiratdrias recorrentes e
estridor desde o nascimento. Ela desenvolveu insuficiéncia
respiratdria duas vezes, necessitando de intubagdo. A TC
mostrou um leve realce sugestivo de obstrucdo das vias
aéreas por HSG (Figura 1B). Foi realizada uma laringoscopia
de suspensao, revelando um HSG logo abaixo das PV,
causando obstrugdo da laringe e subglote (Figura 1A). No
periodo pds-operatorio, a paciente apresentou dispneia
e estridor sustentados, que evoluiram para insuficiéncia
respiratdria e intubagdo, seguida de traqueostomia apos
10 dias. Um ano depois, a canula de traqueostomia foi
retirada e um tubo T de silicone de 8 mm foi colocado
com sua extremidade superior na supraglote (Figura
1C), sem sinais de aspiragao. Propranolol (1 mg/kg/dia)
foi entdo iniciado e aumentado para 3 mg/kg/dia em 14
dias e continuado por dois anos. Apds 16 meses, o tubo
T foi removido e a paciente foi submetida ao fechamento
de um orificio de traqueostomia persistente aos nove
anos de idade.

Uma lactente de 6 meses de idade foi admitida no
pronto-socorro com insuficiéncia respiratoria. Ela nasceu
com 34 semanas e evoluiu com refluxo gastroesofagico
e infecgOes respiratdrias de repeticdo. Com excecdo do
estridor, o exame fisico era normal. A TC de pescogo e
térax mostrou uma massa heterogénea e vascularizada
na laringe. A broncoscopia rigida revelou uma massa
pulsatil causando obstrugdo das vias aéreas, sugestiva
de HSG a esquerda. O tratamento foi iniciado com
propranolol (1 mg/kg/dia) e aumentado gradativamente
para 3 mg/kg/dia, que foi mantido por dois anos. Uma
broncoscopia rigida e tomografia computadorizada apds
1 ano mostraram uma regressao do HSG. A paciente
permanece em acompanhamento ambulatorial sem
recorréncia.

O HSG é frequentemente diagnosticado durante
os primeiros meses de vida. Os trés casos descritos
apresentavam insuficiéncia respiratéria aguda,
diagnosticada como HSG, e tiveram evolugdo favoravel.
Os casos 1 e 2 necessitaram de traqueostomia e foram
tratados com sucesso com tubo T e propranolol, enquanto
o terceiro foi tratado com sucesso apenas com propranolol.
Os pacientes permaneceram em uso de propranolol por
2 anos, acompanhados por uma equipe multidisciplinar,
incluindo cardiologista pediatrico e cirurgido toracico.
Durante as visitas regulares de acompanhamento, os
niveis de glicose no sangue, sinais vitais e fungéo cardiaca
foram monitorados e os pacientes ndo apresentaram
recorréncia.

1. Instituto do Coracao, Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo (SP), Brasil.
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Figura 1. A. Imagem laringoscdpica mostrando hemangioma subglético direito (setas), com obstrugdo das vias aéreas.
A (seta): Corda vocal direita; B (seta): Hemangioma subglético obstruindo as vias aéreas superiores. B. TC axial com
contraste mostrando hemangioma subglético obstrutivo com intenso realce imediato caracteristico apos injegdo IV de
contraste. C. TC sagital mostrando colocagao do tubo T de silicone, com a extremidade superior posicionada acima das
pregas vocais.

Os HSGs sdo comumente encontrados logo abaixo
das PV, geralmente sdo unilaterais e podem envolver
ambos os lados. Esses tumores apresentam uma
coloragdo de superficie que varia do rosa ao azul, sdo
facilmente compressiveis e projetam-se para dentro
das vias aéreas, fatores indispensaveis para o seu
diagnostico.® Os casos 1 e 2 evoluiram para obstrugdo
das vias aéreas, sendo realizada traqueostomia antes
da avaliagcdo endoscépica, conforme recomendado.® No
entanto, uma taxa de mortalidade de 40% a 60% tem
sido relatada devido a complicagBes da traqueostomia,
principalmente obstrugdo ou decanulagdo acidental.®
A justificativa para o manejo desses pacientes é a
colocagdo de stent com tubo T de silicone e administracdo
oral de propranolol.(”? O ramo vertical do tubo T suporta
o limen traqueal, enquanto seu ramo horizontal
ancora o tubo no estoma da traqueostomia, evitando
o deslocamento do tubo T.®® O objetivo principal tanto
da traqueostomia quanto do tubo T é de manter a
permeabilidade das vias aéreas enquanto aguarda a
resolucdao do HSG.

Em 2008, o tratamento do HSG recebeu uma nova
abordagem médica com o uso de propranolol,®
reduzindo o numero de traqueostomias realizadas
nesses pacientes em 2012 em relagdo a 2003.¢ Uma
dose inicial de 1 mg/kg/dia por via oral é recomendada
e, se bem tolerada, pode ser aumentada para 2 ou 3
mg/kg/dia. Ndo se sabe por quanto tempo as criangas
com HSG devem permanecer em uso do propranolol,
mas estudos sugerem sua manutencdo até o término
da fase proliferativa.(*®> Durante o tratamento com
propranolol, até o momento, ainda ndo observamos
arritmias cardiacas ou outros efeitos colaterais da droga.

Pode-se concluir que o HSG obstrutivo em criangas
pode ser tratado com seguranca e eficacia por meio de
propranolol oral a longo prazo e colocagao de stent nas
vias aéreas por meio de um tubo T de silicone quando
uma traqueostomia for necessaria.
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em criangas

Evelise Lima'

AO EDITOR,

A aspiracdo de corpo estranho (CE) é uma importante
causa de morte em criangas em todo o mundo.*'? Antes
do advento da broncoscopia, o Unico tratamento era a
tragueostomia paliativa e a taxa de mortalidade era de
até 50%. A primeira broncoscopia foi realizada por Gustav
Killian em 1897 para a extragdo de um CE nas vias aéreas
da traqueia de uma crianga (um o0sso de porco). Desde
entdo, a broncoscopia tem sido amplamente utilizada
para avaliacdo e tratamento de CE nas vias aéreas,
reduzindo a taxa de mortalidade para menos de 1%.®

A incidéncia de CE nas vias aéreas é maior em criancas
de 1-2 anos, em virtude de caracteristicas inerentes
ao desenvolvimento: imaturidade na coordenacdo da
deglutigdo, facilidade de distragdo, exploragdo oral e
denticdo incompleta.? A apresentacdo e gravidade
dependem do grau de obstrugdo das vias aéreas — a
obstrugdo total ou subtotal da via aérea proximal pode levar
a asfixia potencialmente fatal. O reconhecimento imediato
é essencial, pois o diagndstico tardio pode levar a uma
condigdo cronica (por exemplo, pneumonias de repeticdo,
abscesso pulmonar, bronquiectasia, pneumotdrax, ou
sintomas semelhantes aos da asma — tosse, sibilancia).®
Os achados radioldgicos geralmente sdo inespecificos ou
até mesmo ausentes, portanto, se houver historia clinica
compativel, é necessaria uma avaliagdo broncoscépica.®

A remocdo broncoscopica de CE de vias aéreas em
criangas é um procedimento complexo, com alto potencial
de complicagdes (por exemplo, hemoptise, edema laringeo/
pulmonar, pneumonia, atelectasia, febre, insuficiéncia
respiratoria, fistula traqueoesofagica, pneumotdrax).®
Historicamente, a broncoscopia rigida é o padrdo ouro
para o tratamento de inalagdo de CE em criangas; no
entanto, a broncoscopia flexivel (BF) tem sido cada vez
mais utilizada, e varios autores ja descreveram a BF
como método diagndstico e terapéutico para CE nas
vias aéreas. (¢ 19

A broncoscopia rigida apresenta algumas vantagens
— broncoscopios rigidos tém maior diametro, garantem
ventilagdo segura, e proporcionam melhor visdo operatoria,
sendo Util em casos de sangramento macico ou obstrugdo
das vias aéreas centrais por CEs grandes ou pontiagudos
— mas requer anestesia geral e € mais invasiva.®®

A BF é mais acessivel, com maior disponibilidade de
profissionais capacitados, e relativamente mais facil
e mais segura, necessitando, em geral, apenas de
sedagdo e anestesia local em criangas mais velhas e
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adolescentes. Quando se opta pela anestesia geral, a BF
permite a ventilagdo em sistema fechado e o uso seguro
de anestésicos inalatorios. Outra vantagem é que a BF é
menos traumdtica para as vias aéreas, consegue chegar a
brénquios mais distais e pode ser utilizada em pacientes
com fraturas cervicais, maxilares ou cranianas.®

Apresentamos nossa experiéncia utilizando a BF
terapéutica como primeira opgdo para a remogdo de CE
nas vias aéreas em criancas.

Foi realizado um estudo retrospectivo de pacientes
pediatricos (com menos de 18 anos de idade) que foram
submetidos a broncoscopia para remogao de CE nas vias
aéreas no Servigo de Endoscopia Respiratdria do Instituto
do Coracgdo do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sdo Paulo, localizado na
cidade de Sdo Paulo (SP), de janeiro de 2014 a junho
de 2020. Foram revisados os prontudrios médicos e de
broncoscopia e coletadas informacdes sobre idade, sexo,
equipamentos utilizados, localizagdo e natureza do CE,
taxa de sucesso e complicagoes.

Todos os pacientes foram submetidos a BF para localizar
o CE nas vias aéreas na arvore traqueobrdnquica,
avaliar o grau de inflamagdo ou supuragao da mucosa
traqueobrdnquica e escolher o equipamento necessario
para as medidas terapéuticas. A broncoscopia rigida estava
disponivel para uso imediato em caso de falha da BF.

Os procedimentos foram realizados no centro cirlrgico
sob sedacdo ou anestesia geral. Lidocaina a 1% sem
vasoconstritor foi utilizada como anestésico tdpico nas
vias aéreas, com dose maxima de 4 mg/kg. Todos os
pacientes foram monitorados com oximetria, monitoracao
cardiaca e medida ndo invasiva da pressdo arterial.

Foram utilizados os seguintes equipamentos:
broncoscopio flexivel (Pentax FB-10X, Asahi Optical Co.,
Toquio, Japao) com didmetro externo de 3,2 mm e canal
de trabalho de 1,2 mm em criangas com menos de 10
anos de idade; e broncoscopio flexivel (P30; Olympus BF,
New Hyde Park, NY, EUA) com diametro externo de 4,9
mm e canal de trabalho de 2,0 mm em criangas com 10
anos de idade ou mais. Utilizou-se broncoscépio rigido
(Karl Storz GMBH, Tuttlingen, Alemanha) com didmetro
externo de 3,5 ou 5,5 mm, sistema dptico telescdpico,
laringoscdpio de suspensdo ou a combinacdo de métodos
em casos especificos de falha da BF.

Apos o procedimento, foi realizada uma revisdo
completa da arvore traqueobrdnquica para excluir a
presenga de outros CEs nas vias aéreas, fragmentos do
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Tabela 1. Dados demograficos dos pacientes; localizagdo e
natureza do corpo estranho de vias aéreas; e procedimento
utilizado.

Variaveis Pacientes, n (%)

Sexo masculino 22 (55)

Idade, anos
<1 1(2,5)
1a<2 15 (37,5)
2a<3 5 (12,5)
Ja<4 2 (5,0)
4a<5 2 (5,0)
5a<6 3(7,5)
6a<7 2 (5,0)
7a<8 2 (5,0)
8a<9 1(2,5)
9a<15 4 (10,0)
15a<18 3(7,5)

Localizacao do corpo estranho
Laringe 3(7,5)
Traqueia 7 (17,5)
Bronquio principal direito 14 (35,0)

Bronquio principal esquerdo 12 (30,0)

Bronquio intermédio 3(7,5)

Lobo inferior esquerdo 1(2,5)
Natureza do corpo estranho

Organica 16 (40)
Inorganica 22 (55)
Nao se sabe 2 (5)
Anestesia
Geral 36 (90)
Sedacao 4 (10)
Procedimento
Broncoscopia flexivel 35 (87,5)
Broncoscopia rigida 3(7,5)
Broncoscopia flexivel + rigida 1(2,5)
Laringoscopia 1(2,5)
Material auxiliar
Cesta 19 (47,5)
Pinca dente de rato 14 (35,0)
Pinca 1(2,5)
Pinga rigida 4 (10)
Nao se sabe 2 (5)

CE removido ou alteragdes estruturais. Os pacientes
foram encaminhados a sala de recuperacdo, onde
foram monitorados enquanto se recuperavam da
anestesia/sedacgao.

O projeto foi aprovado pelo comité institucional
de revisao via Plataforma Brasil, Certificado de
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Apresentacdo para Apreciacdo Etica (CAAE) n.
17877919.0.0000.006.

No total, 40 pacientes pediatricos foram tratados, 22
(55%) dos quais eram meninos. Criangas com menos
de 3 anos de idade representaram 52.5% dos casos,
com pico de incidéncia entre aquelas com idade de
1 a menos de 2 anos (37,5% dos casos; Tabela 1).

Trinta e cinco por cento dos CEs nas vias aéreas
estavam alojados no bronquio principal direito; 30%,
no brénquio principal esquerdo; e 17,5%, na traqueia.
A maioria era inorganica (55%) e foi removida por BF
(87,5%) sob anestesia geral (90%), utilizando uma
cesta (47,5%) ou uma pinga dente de rato (35%;
Tabela 1).

A taxa geral de sucesso de remogao de CE de vias
aéreas foi de 100%. Em 35 casos (87,5%), o CE nas
vias aéreas foi removido por BF. Em 3 casos (7,5%),
houve necessidade de broncoscopia rigida — em um
desses casos, a broncoscopia rigida foi a primeira opgdo
do médico assistente; em outro, uma tentativa mal
sucedida de remocdo por BF havia sido realizada em
outra instituicdo; e, no terceiro caso, havia estenose
subglética impedindo a passagem do broncoscopio
flexivel. Em 1 caso (2,5%), ambos os métodos foram
utilizados (Tabela 1).

ComplicagBes ocorreram em 3 casos (7,5%). Um
deles foi uma complicacgdo menor — laceracao do
bronquio principal direito durante a remog&o. Houve
2 casos de complicagGes maiores: um de insuficiéncia
respiratdria e um de parada cardiaca (ambos os casos
necessitaram de intubagdo orotraqueal). Nenhum
obito foi registrado.

Nosso estudo apresenta algumas limitacGes: é
unicéntrico, retrospectivo e com pequeno tamanho
amostral. Também ndo tivemos acesso aos dados clinicos
coletados no momento da admissdao na emergéncia.

Em conclusdo, com base em nossa série e em
resultados de relatos anteriores, acreditamos que
a broncoscopia rigida ndo é obrigatéria em todos
os casos de CE nas vias aéreas e que a BF pode
ser a primeira opgdo terapéutica. Alguns fatores
contribuem para a taxa de sucesso da BF com minimas
complicagBes: uma equipe experiente e a pronta
disponibilidade de equipamentos. O conhecimento
das diferentes técnicas broncoscdpicas minimiza as
falhas terapéuticas ao facilitar a remogdo de objetos
inesperados, principalmente em lactentes.
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AO EDITOR,

O tromboembolismo pulmonar (TEP) é a terceira doenca
cardiovascular mais frequente, podendo ser letal na fase
aguda ou determinar repercussoes tardias significativas,
como o tromboembolismo pulmonar crénico hipertensivo.
Do ponto de vista clinico, a sintomatologia do TEP agudo
€ ampla, incluindo quadros assintomaticos, dispneia de
repouso, dor toracica e episddios de sincope.(!) Dada a
variabilidade de manifestagdes do quadro agudo, mesmo
diante da suspeigdo clinica, diagndsticos alternativos podem
ser obtidos apds a realizagdo da angiotomografia por
tomdgrafo de multiplos detectores (angio-TC). A angio-TC
é considerada o método de escolha para o diagnoéstico
por imagem de TEP, sendo apontada como um método
seguro para exclusdo de TEP em exames com qualidade
técnica satisfatoria, alcangando valor preditivo negativo
de 95%.(-> Considerando as limitagGes do diagndstico
clinico de TEP e eventuais contraindicagGes a injegdo do
meio de contraste iodado, TCs do térax ndo contrastadas
sdo frequentemente realizadas para avaliacdo de pacientes
com sintomas cardiopulmonares agudos ndo especificos,
tornando a detecgdo de sinais indiretos de TEP crucial
para suscitar a necessidade de exames complementares
para confirmacdo do diagnostico em tempo habil.

O objetivo do presente estudo foi avaliar a frequéncia
e caracteristicas de trombos visualizados em TCs do
térax ndo contrastadas em pacientes portadores de TEP
confirmado por angio-TC.

Foi realizado um estudo retrospectivo transversal
e observacional das angiotomografias de térax com
protocolo para TEP realizadas entre janeiro de 2010 e
dezembro de 2014 em um hospital de atengdo terciaria.
Os exames foram realizados sendo executada uma
fase ndo contrastada, parte do protocolo da instituicdo,
seguida de uma fase contrastada, utilizando-se infusdo
endovenosa de contraste iodado ndo idnico de baixa
osmolaridade. Inicialmente, dois examinadores (com 19
e 10 anos de experiéncia, respectivamente) avaliaram
as angiotomografias de forma independente na procura
de embolia pulmonar, sendo os exames com resultado
positivo selecionados para analise. Posteriormente, outros
dois examinadores (com 2 e 10 anos de experiéncia,
respectivamente) tiveram acesso aos exames positivos
para TEP selecionados, visando pesquisa de sinais de

trombos na aquisigdo ndo contrastada. Nesta etapa, os
leitores realizaram a avaliagdo da TC sem contraste de
maneira cega em relacdo a localizagdo dos trombos,
buscando identificagdo dos mesmos na aquisicdo ndo
contrastada. Foi avaliada ainda a presencga de imagens
compativeis com infartos no parénquima pulmonar.

Um total de 993 angiotomografias consecutivas foram
selecionadas, sendo encontrados estudos positivos
para TEP em 164 pacientes (16,5%). Destes, foram
excluidos 64 pacientes por motivos variados (protocolo
inadequado ou perda de dados), restando 100 pacientes
com angiotomografias positivas para TEP, constituindo
a amostra desta avaliacdo. Dentre os 100 pacientes
participantes, 72 eram do sexo feminino, e a idade média
foi de 51,4 anos. Trombos em ramificagGes centrais (tronco
da artéria pulmonar, artérias pulmonares principais ou
ramos interlobares descendentes) foram caracterizados
em 44 pacientes.

Em 17 pacientes (17%), foi possivel detectar a
presenga de imagens compativeis com trombos (TSC+)
no estudo ndo contrastado; os pacientes restantes
(TSC-) foram utilizados como grupo controle para fins
de analise estatistica. Em 13 pacientes (76,5%), os
trombos se apresentaram hiperatenuantes, enquanto
em 4 pacientes (23,5%), hipoatenuantes. Dentre estes,
no estudo ndo contrastado, foram observados trombos
exclusivamente centrais em 15 pacientes (88,2%); em 1
paciente (5,9%), foi possivel observar trombos centrais
e em ramo segmentar, e em 1 paciente (5,9%), houve
observagao isolada de trombo em ramificacdo segmentar.
Em relagdo a localizagdo dos trombos observados no
estudo ndo contrastado, os vasos mais acometidos foram
a artéria interlobar descendente direita (13 pacientes),
seguido da artéria pulmonar principal homolateral
(7 pacientes) e posteriormente do ramo interlobar
descendente esquerdo (4 pacientes), destacando-se
que, eventualmente, o0 mesmo paciente apresentava
trombos passiveis de deteccdo em mais de um sitio. A
mensuracdo da densidade foi possivel em todos estes
pacientes e, em média, os trombos que se apresentaram
espontaneamente hiperatenuantes tiveram densidade de
71,1 UH (Min 58 UH / Max 87 UH), enquanto os trombos
hipoatenuantes mostraram densidade média de 26,7 UH
(Min 11 UH / Max 36 UH).
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Figura 1. (A e B) Imagens axiais do térax em janela
de mediastino adaptada [centro de janela (WL) = 93;
amplitude de janela (WW) = 284)] sem administragdo
do meio de contraste em (A) e estudo angiotomografico
em (B). Imagem hiperatenuante na artéria interlobar
descendente direita, com densidade de 80 UH (seta em
A), confirmada como trombo no estudo angiotomogréfico
em (B). (C e D) Imagens axiais do térax em janela de
mediastino adaptada sem contraste em (C) (WL = 67;
WW = 211) e estudo angiotomografico em (D). Imagem
hipotenuante na artéria pulmonar esquerda, com densidade
de 11 UH (seta em C), confirmada como trombo no estudo
angiotomogréfico em (D).

Na analise multivariada, comparando-se os grupos
TSC+ e TSC-, houve associagdo significante entre a
visualizagdo espontanea de trombos no sistema arterial
pulmonar e a presenca de trombo central (OR: 30,81;
IC: 3,80-249,69).

Notou-se que, dentre os pacientes do grupo TSC+,
aproximadamente metade (47%) ndo apresentava
imagens atribuiveis a infartos no parénquima pulmonar,
destacando-se que, eventualmente, a percepcao
espontanea do trombo pode ser o Unico sinal indireto
para suspeicao de embolia pulmonar em uma tomografia
do térax sem contraste endovenoso.

O presente estudo incluiu a maior casuistica de
angio-TCs positivas para embolia pulmonar dentre

aqueles com metodologia semelhante a que tivemos
acesso. Foi possivel identificar trombos na aquisicdo
tomografica ndo contrastada em 17% dos exames, em
sua maioria de localizagdo central. Houve associagdo
estatisticamente significante entre a visualizagdo de
trombos no estudo ndo contrastado e a presenca de
trombos centrais, corroborando estudos prévios.“®
Embora estudos recentes mostrem que a presenca
de embolia central ndo representa fator de risco
independente para aumento de mortalidade, a
localizagdo central tem sido relacionada a disfungéo
do ventriculo direito, recorréncia de tromboembolismo
venoso apds retirada da anticoagulagdo e a evolugdo
clinica desfavoravel, ressaltando a importéancia do
reconhecimento da condigdo.®-1®

No grupo TSC+, foram percebidos trombos
hiperatenuantes e hipoatenuantes em relacdo a
densidade sanguinea regional. Comparando-se a
frequéncia destes achados no estudo atual e no
estudo de Cobelli et al.,® a frequéncia de trombos
hiperatenuantes foi maior no presente estudo (76%
vs. 47%), sendo semelhante a frequéncia de trombos
hipoatenuantes (23% em ambos). A atenuacdo média
dos trombos hiperatenuantes e hipoatenuantes foi
bastante semelhante entre o estudo atual e o estudo
de Cobelli et al.®® (71,1 UH vs. 74,2 UH para trombos
hiperatenuantes e 26,7 UH vs. 27,7 UH para trombos
hipoatenuantes, respectivamente).

Nosso estudo apresentou algumas limitagoes. A
variagdo interobservador na identificagdo dos trombos
nos estudos ndo contrastados ndo foi realizada por
fugir ao objeto do presente estudo. Dentre os exames
excluidos por perda de dados, a maioria se tratava de
estudos positivos para tromboembolismo segundo os
relatorios, aspecto que, além de reduzir a amostragem,
limitou a avaliagdo da acuracia da identificagdo de
trombos na aquisigdo ndo contrastada para detecgdo
de tromboembolismo pulmonar.
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Adultos com asma tratados com terapia
adicional com omalizumabe relatam menor
limitacao nas atividades da vida diaria

Joice Mara de Oliveira"2®, Alcindo Cerci Neto*®, Fatima Mitsie Chibana Soares’®,
Fabio Pitta?®, Karina Couto Furlanetto'?

AO EDITOR,

Pacientes com asma grave apresentam piores sintomas
de ansiedade e depressdo, capacidade funcional,
niveis de atividade fisica e qualidade de vida quando
comparados a pessoas sem a doencga.) Além disso,
essa populacdo frequentemente relata limitagdes na
realizacdo das atividades de vida diaria (AVD), tais como
fazer tarefas domésticas, subir escadas, sair ao ar livre
ou realizar atividades profissionais.® Estudos mostram
efeitos positivos da terapia adicional com omalizumabe
em pacientes com asma grave, incluindo melhorias no
controle da asma, qualidade de vida e atividade fisica,
ao mesmo tempo que reduz o numero de exacerbagoes
e hospitalizagdes.® No entanto, o impacto da terapia
adicional com omalizumabe nas AVD de pacientes com
asma grave ainda ndo foi estudado. Nossa hipotese
era que adultos com asma grave estavel tratados com
terapia adicional com omalizumabe relatariam uma menor
limitacdo nas AVD devido a dispneia. Desta forma, o
objetivo do presente estudo foi comparar as limitagdes
nas AVD em individuos com asma grave com e sem
terapia adicional com omalizumabe.

Este estudo transversal da vida real incluiu uma amostra
de conveniéncia de pacientes com diagnéstico de asma
grave, de acordo com a Estratégia Global para Manejo
e Prevengao da Asma (GINA 2019), com 18 anos ou
mais de idade, em tratamento médico por pelo menos 6
meses, estabilidade clinica por pelo menos 30 dias (ou
seja, sem exacerbagdes dos sintomas, necessidade de
um curso de corticoide oral ou aumento da medicacdo
para asma) e auséncia de doencas cardiovasculares e/
ou musculoesqueléticas limitantes. Os individuos foram
excluidos se tivessem diagnostico de outra(s) doenca(s)
pulmonar(es) além da asma. O recrutamento ocorreu
por meio do convite de pacientes acompanhados no
ambulatdrio do Hospital Universitario de Londrina (Brasil)
para participar de um estudo secundario com o objetivo
de avaliar a capacidade funcional em pacientes com
asma.® A coleta de dados foi realizada entre abril de
2018 e junho de 2019. O estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica da Universidade Pitdgoras-Unopar (protocolo
n° 3.060.314), e todos os participantes assinaram um
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Os pacientes foram avaliados quanto aos dados
sociodemograficos, nimero de comorbidades, sintomas
de ansiedade e depressdo,® exacerbacdes no Ultimo
ano e uso e dosagem de medicamentos para asma.

Dados antropométricos, biomarcadores (eosinofilos e
Imunoglobulina E total), o Questionario de Controle da
Asma de 7 itens (ACQ - asma nado controlada se >1,50
pontos)”) e fungdo pulmonar (Spirometer MicroLab 3500,
Care Fusion®, Irlanda)® também foram avaliados. A
limitacdo para realizar AVD foi analisada por meio da
escala London Chest Activity of Daily Living (LCADL),®
que possui quatro dominios (cuidados pessoais, doméstico,
atividade fisica e lazer) distribuidos em 15 itens de AVD,
cada um pontuado de 0 a 5. A pontuacgdo total pode
variar de 0 a 75 pontos (soma da pontuagdo de cada
item), e quanto maior a pontuagao, pior a limitagao por
dispneia nas AVD.

Na analise estatistica, a distribuigdo dos dados foi
verificada pelo teste de Shapiro-Wilk. O teste T de
Student e os testes de Mann-Whitney e Qui-quadrado
foram utilizados para comparar os dois grupos, de acordo
com a distribuigdo dos dados. A analise de covariancia
(ANCOVA) foi realizada para ajustar o escore LCADL para
sexo devido a diferengas culturais em relagdo as AVD
entre homens e mulheres.*? O coeficiente de correlagao
de Spearman foi usado para verificar a correlagao entre
a questdo referente a limitagbes de atividade do ACQ e
os escores da LCADL. O software estatistico utilizado foi
0 SPSS 22,0 (SPSS Inc., EUA).

Quarenta e um pacientes preencheram os critérios
de inclusdo; entretanto, quatro foram excluidos por
apresentarem outras doencgas pulmonares além da
asma, restando 37 pacientes na andlise. A maioria dos
participantes era de meia-idade e tinha excesso de
peso, e 21 (57%) apresentavam asma ndo controlada.”
Quatorze pacientes (38%) estavam em uso de terapia
adicional com omalizumabe por 30 (9-60) meses. A
maioria dos pacientes do grupo de terapia convencional
parecia elegivel para o omalizumabe, pois apresentavam
sintomas de asma inadequadamente controlados por
corticoides inalatdrios (CI) e niveis de imunoglobulina E
total entre 30 e 1.500 Ul/mL (Tabela 1).

Ambos os grupos foram semelhantes em relagdo ao
sexo, idade, indice de massa corporal, ansiedade e
depressao, biomarcadores, controle da asma, exacerbagdes
e funcdo pulmonar (p=0,08 para todos). Também ndo
houve diferengas entre grupos no niumero de pacientes
empregados ou que moravam sozinhos (p = 0,790 e
0,135, respectivamente). Os pacientes do grupo de terapia
adicional com omalizumabe usaram doses menores de
CI (p = 0,021) e tinham, em média, 2 comorbidades
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Tabela 1. Caracteristicas de individuos com asma severa recebendo terapia convencional e terapia adicional de
omalizumabe.

Terapia convencional

Terapia adicional de
omalizumabe (n=14)

Valor p

(n=23)

Sexo, feminino 17 (74%) 7 (50%) 0,171
Idade, anos 50+ 15 51+13 0,724
indice de massa corporal, kg/m? 29+6 28+5 0,554
Comorbidades, n 3+2 5+3 0,062
Sintomas de ansiedade, pontos? 9 [7-12] 6 [3-9] 0,077
Sintomas de depressao, pontos? 7 [3-9] 7 [1-7] 0,252
Dosagem de corticoides inalatorios, mcg-d® 490 [490-643] 429 [125-490] 0,021
LABA dose, mcg-d 24 [12-24] 24 [20-24] 0,216
Eosinofilos, células/mcL 315 [189-417] 306 [134-524] 0,885
Imunoglobulina E total, Ul/mL 339 [72-610] 174 [126-271] 0,478
Questionario de Controle da Asma (ACQ), pontos 1,66 + 0,73 1,57 + 0,98 0,750
Exacerbacao no ano anterior, n de pacientes 15 (65%) 9 (64%) 0,954
NUmero de exacerbagdes no ano anterior, n 3 [1-5] 3 [2-8] 0,379
VEF,, L 2,08 + 0,63 2,05 + 0,69 0,902
VEF,, % predito 73 £ 15 66 + 17 0,170
CVF, L 2,95+ 0,83 3,13 £ 0,98 0,561
CVF, % predita 85+ 13 82 +17 0,553
VEF,/CVF, % 70 £+ 10 66 + 11 0,221
FEP, L/min 5,15 + 1,74 5,19 + 0,06 0,955
LCADL cuidados pessoais, pontos 5,32 + 1,58 5,08 + 1,44 0,613
LCADL domeéstico, pontos 9,64 + 3,85 7,00 + 2,98 0,048
LCADL atividade fisica, pontos 3,96 + 1,33 3,08 + 1,24 0,071
LCADL lazer, pontos 3,73 +£1,03 3,42 + 0,90 0,340
LCADL total, pontos 23+6 18+5 0,026

ACQ: Questionario de Controle da Asma; VEF,: volume expiratério forcado no primeiro segundo; CVF: capacidade
vital forgada; LABA: beta-agonista de agdo prolongada; LCADL: escala London Chest Activity of Daily Living;
FEP: fluxo expiratério de pico. @ Pontos obtidos na escala Hospital Anxiety and Depression Scale.® ® As doses de
corticoides inalatorios foram equivalentes para beclometasona (ou seja, dipropionato de beclometasona [HFA]
>400 mcg classificado como dose elevada?). Dados expressos como frequéncia absoluta e relativa, média +
desvio padrdo (DP) ou mediana [intervalo interquartil 25-75%].

a mais do que os do grupo de terapia convencional.
Apenas um paciente (grupo omalizumabe) estava em
uso de um antagonista muscarinico de agdo prolongada
e corticoide oral como medicagdo de controle. As
caracteristicas e comparagdes de ambos os grupos
estdo apresentadas na Tabela 1.

0 dominio doméstico e o LCADL total foram menores no
grupo de terapia adicional com omalizumabe, enquanto
os demais dominios ndo foram significativamente
diferentes entre os grupos (Tabela 1). No entanto,
apos o ajuste para sexo (ANCOVA), que pode ser
considerado um fator de confusdo, o dominio de
atividade fisica também foi significativamente menor em
pacientes recebendo terapia adicional com omalizumabe
(média [IC 95%] 4,02 [3,45-4,60] vs. 2,96 [2,16-
3,76]; p = 0,041). Os demais dominios ndo foram
significativamente diferentes na ANCOVA (p=0,134).
A questdo referente a limitagdes de atividade do ACQ
correlacionou-se com os dominios de cuidados pessoais
e lazer da LCADL e com o LCADL total (r = 0,37, 0,48
e 0,40, respectivamente; p<0,030 para todos).

Até onde sabemos, este é o primeiro estudo a
comparar a limitacdo devido a dispneia nas AVD em

pacientes com asma grave submetidos a terapia
farmacoldgica convencional versus pacientes recebendo
terapia adicional com omalizumabe. Os resultados
mostraram que os adultos com asma grave que
receberam a terapia com omalizumabe apresentaram
menor limitagcdo nas AVD refletidas nos dominios
domeéstico e atividade fisica da LCADL, bem como
no escore total, apesar de apresentarem um nimero
maior de comorbidades do que o grupo de terapia
convencional (significancia estatistica limitrofe [p =
0,06] porém clinicamente relevante).('?

O omalizumabe reduz a liberagdo de mediadores
inflamatorios que desencadeiam a cascata inflamatoria
na asma alérgica e demonstrou permitir uma reducdo na
dosagem de CI.® Isso pode ter ocorrido neste estudo,
uma vez que os pacientes do grupo omalizumabe
estavam usando doses de CI mais baixas do que
0s pacientes do grupo de terapia convencional; no
entanto, ndo podemos estabelecer causa e efeito
devido ao delineamento do estudo. O omalizumabe foi
a primeira terapia bioldgica aprovada para o tratamento
da asma e, no final de 2019, foi incluido no sistema
publico de saude do Brasil. Entdo, na 972 reunido da
CONITEC, que ocorreu em maio de 2021, foi decidido
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que outra terapia bioldgica fosse incorporada para uso
no pais, o mepolizumabe. Portanto, sdo necessarios
mais estudos investigando os efeitos de diferentes
terapias bioldgicas nas AVD, especialmente estudos
intervencionistas em condigdes controladas, como
ensaios controlados randomizados.

As limitagdes deste estudo incluem o pequeno
numero de individuos inscritos em ambos os grupos e
o desenho transversal, o que ndo permite inferir causa
e efeito. No entanto, a aplicagcdo da escala LCADL foi
cega em relacdo ao tratamento dos participantes, e
tanto os pacientes quanto os pneumologistas estavam
cegos quanto aos objetivos do estudo. Além disso,
ndo incluimos pacientes que tiveram exacerbagdes
ou aumentos na medicagdo para asma nos ultimos 30
dias e excluimos pacientes que apresentavam outras
doencas pulmonares além da asma, o que poderia
confundir os resultados. Ademais, nossos resultados
corroboram estudos anteriores que encontraram

efeitos positivos com essa terapia adicional em varios
aspectos da salide desses pacientes, além de refletirem
a terapia na vida real.

Em conclusdo, adultos com asma grave em terapia
adicional com omalizumabe relataram uma menor
limitagdo nas atividades de vida diaria do que aqueles
que ndo faziam uso do medicamento, apesar de
apresentarem mais comorbidades. Um estudo controlado
randomizado poderia confirmar os resultados deste
estudo da vida real.
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IMAGENS EM PNEUMOLOGIA

Um homem de 38 anos de idade apresentou dispneia,
dor nas costas com piora progressiva e dorméncia e
fraqueza nos pés e nas maos. O exame fisico revelou
hepatoesplenomegalia e espessamento difuso da pele
com hiperpigmentagdo generalizada. A analise laboratorial
demonstrou hipotireoidismo e hiperprolactinemia. A
tomografia computadorizada revelou derrame pleural
esquerdo, hepatoesplenomegalia e multiplas lesdes
esclerdticas envolvendo o esqueleto axial (Figura 1). O
diagnéstico final foi de sindrome POEMS.

A sindrome POEMS é uma doenga multissistémica
secundaria a discrasia das células plasmaticas. O acrénimo
representa uma série de caracteristicas distintas:
polineuropatia (P), organomegalia (O), endocrinopatia (E),
disturbio proliferativo de células plasmaticas monoclonais
(M) e alteragGes cutaneas (S - do inglés skin changes).

Sindrome de POEMS: uma causa incomum
de derrame pleural

Clarissa Canella"?®, Bruno Schau’*®, Edson Marchiori*

Muitos outros sinais clinicos podem estar presentes, tais
como lesGes dsseas escleréticas, papiledema, ascite,
derrame pleural (relacionado a sobrecarga do volume
extravascular), derrame pericardico, hipertensdo pulmonar,
doenca de Castleman, trombocitose e eritrocitose e
aumento sérico dos niveis do fator de crescimento vascular
endotelial. A sindrome POEMS ¢é diagnosticada com
base na presenca de polirradiculoneuropatia, disttrbio
clonal de células plasmaticas e pelo menos um critério
principal adicional e um critério secundario. A doenga é
potencialmente fatal e a qualidade de vida dos pacientes
se deteriora devido a neuropatia progressiva, edema
periférico macigo, derrame pleural e ascite.? Médicos
que encontrarem derrame pleural associado a alguns
desses outros sinais devem estar cientes da possibilidade
de sindrome POEMS.

Figura 1. Tomografia computadorizada realizada na configuragdo de janela de mediastino e reconstrugdo axial (A), coronal
(B) e sagital (C) evidenciando derrame pleural a esquerda. Observe também a presenga de multiplas lesGes esclerdticas nos
corpos vertebrais e esterno (setas). (D) Vis&o axial do abdome superior demonstrando hepatoesplenomegalia.
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www.jornaldepneumologia.com.br/sgp. Pede-se aos
autores que sigam rigorosamente as normas editoriais da
revista, particularmente no tocante ao nimero maximo
de palavras, tabelas e figuras permitidas, bem como as
regras para confecgdo das referéncias bibliograficas. Com
excecdo de trabalhos de excepcional complexidade, a
revista considera 8 o nimero maximo aceitavel de autores.
No caso de maior nimero de autores, enviar carta a
Secretaria do Jornal descrevendo a participacdo de cada
um no trabalho. Com excegdo das unidades de medidas,
siglas e abreviaturas devem ser evitadas ao maximo,
devendo ser utilizadas apenas para termos consagrados.
Estes termos estdo definidos na Lista de Abreviaturas e
Acronimos aceitos sem definigdo, disponivel no site da
revista. Quanto a outras abreviaturas, sempre defini-las na
primeira vez em que forem citadas, por exemplo: proteina
C reativa (PCR). Com excecdo das abreviaturas aceitas
sem definigdo, elas ndo devem ser utilizadas nos titulos
e evitadas no resumo dos manuscritos. Ao longo do texto
evitar a mengao ao nome de autores, dando-se sempre
preferéncia as citagbes numéricas apenas. Quando os
autores mencionarem qualquer substancia ou equipamento
incomum, deverdo incluir o modelo/nimero do catalogo,

INSTRUCOES AOS AUTORES

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

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

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

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

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

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



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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Exemplos:
Artigos regulares

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

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

Resumos

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

Capitulos de livros

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

Teses

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

Artigos publicados na internet

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

Homepages/enderecos eletronicos

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

Outras situacoes

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

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

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

A estratificacdo de risco é a base para a
avaliagdo progndstica e orientagéo
terapéutica na Hipertensao Pulmonar

O aplicativo “Risco na HP” facilita a
utilizagdo das estratégias para -
estratificagao de risco na Hipertensao
Pulmonar, de acordo com publicagoes
cientfficas.

O aplicativo Risco na HP
facilita a utilizacado das estratégias
para estratificacao de risco do
seu paciente, de acordo com as
diretrizes do

Registro COMPERA3*,

REVEAL 20 REVEAL 2.0 e REVEAL Lite 2

REVEAL Lite 2

ESTRATEGIAS

Registro COMPERA

Saiba mais sobre HP | Termo de uso

O aplicativo Risco na HP esta disponivel para ,
download gratuito nas principais lojas de aplicativo. ¢ App Store

Baixar na

Google Play e o logo Google Play sdao marcas da Google LLC DISPONIVEL NO
e App Store € uma marca da Apple Inc.

Google Play

O aplicativo Risco na HP foi desenvolvido com base em publicagdes cientificas1-6 para realizar uma estimativa na estratificagéo de risco
da Hipertensédo Pulmonar.

A responsabilidade pela determinagédo da conduta terapéutica para cada paciente € do médico e sua equipe. O aplicativo apenas facilita
a utilizagdo das estratégias de avaliagao de risco. As informagdes apresentadas pelo aplicativo ndo devem ser utilizadas isoladamente.
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1. Boucly A, Weatherald J, Savale L, et al. Risk assessment, prognosis and guideline implementation in pulmonary arterial hypertension. Eur Respir
J. 2017 Aug 3;50(2):1700889. 2. Galie N, Humbert M, Vachiery JL, Gibbs S, Lang I, Torbicki A, et al. 2015 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis
and treatment of pulmonary hypertension: The Joint Task Force for the Diagnosis and Treatment of Pulmonary Hypertension of the European Society
of Cardiology (ESC) and the European Respiratory Society (ERS): Endorsed by: Association for European Paediatric and Congenital Cardiology
(AEPC), International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT). Eur Heart J. 2016 Jan 1;37(1):67-119. 3. Hoeper MM, Kramer T, Pan Z, et
al. Mortality in pulmonary arterial hypertension: prediction by the 2015 European pulmonary hypertension guidelines risk stratification model. Eur
Respir J. 2017 Aug 3;50(2):1700740. 4. Delcroix M, et al. Risk assessment in medically treated chronic thromboembolic pulmonary hypertension
patients. Eur Respir J. 2018 Nov 8;52(5):1800248. 5. Benza RL, Gomberg-Maitland M, Elliott CG, Farber HW, Foreman AJ, Frost AE, McGoon MD,
Pasta DJ, Selej M, Burger CD, Frantz RP. Predicting Survival in Patients With Pulmonary Arterial Hypertension: The REVEAL Risk Score Calculator
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Essa mensagem nao deve ser compartilhada por se destinar somente a profissionais de salde habilitados a
prescrever ou dispensar medicamentos
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LANGAMENTO

EGURINEL

pirfenidona

Chegou
EGURINEL® (pirfenidona

O primeiro similar de pirfenidona do Brasil!

Egurinel® (pirfenidona) é bioequivalente ao medicamento referéncial'

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

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

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

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

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

Zodisc Produtos armcéuticos
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