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EDITORIAL

Ao comemorarmos o Dia Mundial da Tuberculose em
24 de margo, o maior desafio enfrentado no controle da
tuberculose é a pandemia de COVID-19.) De acordo
com o ultimo relatdrio da OMS, o nimero de novos casos
de tuberculose caiu de 7,1 milhdes em 2019 para 5,8
milhdes em 2020; o nimero de casos de tuberculose
drogarresistente (TBDR) também diminuiu de 177.100
para 150.359, e o0 nUmero de pacientes em tratamento
preventivo da tuberculose diminuiu de 3,6 milhdes para
2,8 milhdes.® De fato, a Global Tuberculosis Network
coordenou um estudo multicéntrico® e demonstrou que
a pandemia de COVID-19 afetou substancialmente os
servigos de tuberculose em muitos paises ao redor do
mundo. Em 2020, em comparagdo com 2019, houve uma
diminuicdo geral do nimero total de casos diagnosticados
e tratados de tuberculose ativa, foram tratados menos
casos de TBDR e de tuberculose latente, e houve um
aumento das consultas via telessalide/internet.®

Neste numero do Jornal Brasileiro de Pneumologia, outro
estudo da Global Tuberculosis Network(® avaliou medidas
de lockdown especificas de cada pais durante o primeiro
ano da pandemia de COVID-19. Embora no periodo
pré-vacinagdo contra a COVID-19 (isto &, durante as trés
primeiras ondas da pandemia) as medidas de lockdown
tenham sido importantes na redugdo da transmissao,
limitando a pressdo sobre os servicos hospitalares e as
UTIs, as medidas de saude publica adotadas para conter
a propagacao da COVID-19 claramente tiveram impacto
no controle da tuberculose.?*

De fato, em uma carta ao editor,® os autores mostraram
uma redugao dos casos confirmados de tuberculose
notificados no Brasil em 2020, em comparagdo com
o periodo de 2017 a 2019. A reducdo do diagndstico
compromete as metas da OMS para a eliminagdo da
tuberculose. No momento atual e nos préximos anos,
0 aumento da conscientizagdo sobre a tuberculose
sera fundamental para o diagndstico do maior nimero
possivel de casos de tuberculose. Nesse sentido, novas
ferramentas diagnodsticas podem facilitar o rapido
diagndstico da tuberculose. Santos et al.””’ descreveram
um modelo de classificacdo de arvore de decisdo para o
diagnostico da tuberculose pleural, incluindo caracteristicas
clinicas e exame celular/bioquimico do liquido pleural.
Considerando-se que a tuberculose pleural é a forma
extrapulmonar mais frequente de tuberculose e que
seu diagndstico geralmente é dificil em virtude de sua
natureza paucibacilar, um modelo preditivo com apenas
trés varidveis e alta sensibilidade e especificidade que
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pode ser facilmente utilizado em unidades basicas de
salide é muito vantajoso.

0 diagnostico da infecgdo latente por tuberculose (ILTB)
também foi impactado negativamente pela pandemia de
COVID-19.®® Para atingir a meta da End TB Strategy de
reduzir a incidéncia de tuberculose em 90% por meio do
tratamento preventivo da tuberculose, sera fundamental
intensificar os esforgos para diagnosticar e tratar os
casos de ILTB. Por esse motivo, alguns individuos devem
ser altamente priorizados para a realizagao de teste e
tratamento para ILTB. Neste nimero do Jornal, um estudo
prospectivo® avaliou a prevaléncia de ILTB em pacientes
com doengas pulmonares intersticiais com necessidade de
imunossupressdo. Os autores observaram uma prevaléncia
de ILTB de 9,1%, destacando a importancia da triagem
para ILTB nesse grupo de pacientes.

O diagnostico e tratamento tardio da tuberculose em
virtude da pandemia de COVID-19 podem contribuir
para o aumento da carga de tuberculose, inclusive a
de tuberculose multirresistente (TBMR), nos proximos
anos. A taxa de sucesso do tratamento da TBMR € baixa
(aproximadamente 50%), e, portanto, o desenvolvimento
de novos medicamentos e esquemas mais curtos poderia
melhorar significativamente os desfechos do tratamento
da tuberculose.® A bedaquilina € um novo medicamento
que vem sendo utilizado nos esquemas recomendados
pela OMS para o tratamento da TBMR. Hatami et al.*®
realizaram uma revisdo sistematica e meta-analise
sobre o uso da bedaquilina no tratamento da TBMR.
Eles constataram que as taxas de conversao da cultura
e de sucesso do tratamento foram altas em esquemas
contendo bedaquilina, mesmo em casos de tuberculose
extensivamente resistente.

Como estamos vendo um grande nimero de casos ndo
diagnosticados e ndo tratados de tuberculose em virtude
da pandemia de COVID-19, é possivel que esses pacientes,
com mais frequéncia, apresentem sequelas pulmonares
causadas pelo diagndstico e tratamento tardio e/ou pelo
desenvolvimento de TBR. Assim, podemos esperar um
aumento do nimero de pacientes com doenga pulmonar
pos-tuberculose (DPPTB) no futuro. De acordo com os
padrdes clinicos para avaliagdo, manejo e reabilitacdo da
DPPTB,") esses pacientes devem ser avaliados o mais
rapido possivel ao final do tratamento da tuberculose.
Além disso, é importante conhecer a prevaléncia e
gravidade da DPPTB em diferentes populagdes. Uma
comparagdo de trés coortes, uma do Brasil, uma da Italia
e uma do México, foi publicada no Jornal este més.(2
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Demonstrou-se que as trés coortes apresentaram
resultados varidveis de testes de fungdo pulmonar e
que os pacientes com TBR apresentaram doenga mais
grave. Além do mais, na coorte brasileira, os resultados
dos testes de fungdo pulmonar diminuiram ao longo
do tempo, reforcando a importancia da reabilitagdo
pulmonar nesses pacientes.

Em resumo, nos ultimos dois anos temos convivido
com a pandemia de COVID-19, testemunhando ondas
sucessivas e seus efeitos na salde global. Atualmente,
ainda estamos enfrentando o surgimento de novas
variantes e lidando com a sindrome p6s-COVID-19. Ao
mesmo tempo, podemos ver a COVID-19 atrapalhando
o controle da tuberculose, reduzindo o nimero
de diagndsticos de tuberculose e de pacientes em
tratamento preventivo da tuberculose. No momento
e nos préximos anos, teremos que estar preparados
para diagnosticar mais casos de tuberculose e de ILTB
e atentos ao possivel aumento dos casos de TBMR e
de DPPTB.
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EDITORIAL

Pacientes com COVID-19 grave podem desenvolver
insuficiéncia respiratéria aguda com necessidade de
ventilagdo mecanica.®) A pronacgdo é uma terapia de
resgate para pacientes com SDRA com hipoxemia refratdria
a ventilagdo mecénica protetora com Fio, alta.®

Na SDRA associada a COVID-19, a pronacao demonstrou
melhorar a oxigenacgdo e estd associada a melhores
desfechos. A melhora da oxigenagdo e a redugdo
do risco de lesdo pulmonar induzida pela ventilagao
mecéanica podem ser explicadas por uma distribuicdo
mais homogénea das pressdes transpulmonares, que
abre as areas atelectasicas dorsais, reduzindo o estresse
pulmonar regional.®®

Na SDRA por COVID-19, diferentes fenotipos foram
propostos.() No fenoétipo 1, o peso pulmonar e a
complacéncia pulmonar podem se encontrar relativamente
normais, o recrutamento alveolar € minimo, e a hipoxemia
se deve principalmente ao aumento de regides pulmonares
com baixa relagdo ventilagdo/perfusdo.® Por outro lado,
no fendtipo 2, o peso pulmonar se encontra aumentado,
a complacéncia pulmonar se encontra marcadamente
reduzida, o recrutamento alveolar é variavel, e a hipoxemia
se deve principalmente ao aumento do shunt verdadeiro.
Ambos os fendtipos sdo caracterizados por aumento
do desperdicio ventilatdrio (alta ventilagdo do espago
morto e regides pulmonares com alta relagao ventilagdao/
perfusdo).® Portanto, os efeitos da pronagdo na SDRA
por COVID-19 podem diferir daqueles observados na
SDRA associada a COVID-19. Até o momento, poucos
ensaios clinicos randomizados relataram beneficios da
pronacdo na SDRA por COVID-19.

Em um estudo publicado nesta edicdo do Jornal Brasileiro
de Pneumologia, Cunha et al.®® tiveram como objetivo
identificar fatores que levam a uma resposta positiva da
oxigenacdo e preditores de mortalidade apds a pronacao
em pacientes com COVID-19 em ventilagdo mecanica.
Foi realizado um estudo de coorte multicéntrico em sete
hospitais brasileiros, incluindo pacientes com diagndstico
suspeito ou confirmado de COVID-19 que estavam em
ventilagdo mecanica invasiva, apresentavam PaO,/Fio,
< 150 mmHg e foram posicionados em pronagao. Uma
melhora na relagdo PaO,/Fio, de pelo menos 20 mmHg
apos a primeira sessdo de pronagdo foi definida como
resposta positiva. Dos 574 pacientes estudados, 412
(72%) apresentaram resposta positiva a primeira sessdo
de pronagdo. A regressao logistica multipla mostrou que
os “respondedores” apresentaram menores pontuagdes no
Simplified Acute Physiology Score III e no SOFA, menores
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niveis de dimero D e menor relagdo PaO,/Fio, basal. Idade,
tempo até a primeira sessdo de pronagdo, numero de
sessdes, comprometimento pulmonar e imunossupressdo
foram associadas a maior mortalidade. No geral, embora
a pronagdo tenha levado a melhora da oxigenacdo, essa
melhora ndo foi associada a melhor sobrevida.

A definicdo de “respondedores” em pacientes com
COVID-19 é heterogénea entre os estudos,” incluindo
o uso de diferentes limiares para resposta da oxigenagao
(por exemplo, aumento da PaO,/Fio, > 20 mmHg; aumento
da PaO,/Fio, > a mediana da variagdo percentual da PaO,/
Fio,; PaO,/Fio, > 150 mmHg apés o retorno a posigao
supina) e o uso da razdo ventilatoria.

O impacto da melhora da oxigenagdo durante a pronagao
nos desfechos definitivos é controverso. Um efeito
benéfico da pronagdo precoce na sobrevida foi relatado
em pacientes com Pao,/Fio, < 150mmHg ou Pao,/Fio,
< 100mmHg.” Qutros autores®® encontraram maior
mortalidade em ndo respondedores (Tabela 1). No estudo
de Cunha et al.,(® a pronagdo aumentou a oxigenagao e
a FR, mas néo foi associada a melhora da mecanica do
sistema respiratério (complacéncia, pressdo de distensdo
ou pressdo de plato).

Nos respondedores, a pronagao promove recrutamento
alveolar com maior perfusdo regional das areas dorsais.
Nos ndo respondedores, a pronacao nao redistribui as
densidades pulmonares, e a perfusdo é redistribuida
principalmente para as regides dependentes do pulmao.
No fendtipo 2 da COVID-19, a oxigenagdo pode melhorar
em virtude da redistribuicdo do fluxo sanguineo pulmonar
das regides dorsais do pulmdo para as ventrais, mas
nao em virtude de um recrutamento alveolar efetivo.(®

Os dados sugerem que o uso precoce da pronagao e o
numero de sessoes de pronagdo podem estar associados
a melhores desfechos.'?) No estudo de Cunha et al.,®
o tempo até a pronagdo ndo foi fixado nem definido a
priori, 0 que pode explicar os ndo respondedores cuja
primeira sessao de pronagao ocorreu tardiamente no curso
da COVID- 19, embora o nimero de sessGes ndo tenha
diferido entre ndo respondedores e respondedores. Isso
pode ser explicado pelo fato de os clinicos desempenharem
um papel crucial na tomada de decisdo, individualizando
0 momento e o numero de sessdes. Na maioria dos
estudos anteriores, a decisdo sobre a pronagdo dos
pacientes ficou a critério do médico assistente em vez
de ser padronizada entre os centros (Tabela 1).

Dados sobre o0 momento da intubagdo foram relatados.
No entanto, o momento ideal da intubagado tornou-se pedra
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angular no tratamento da COVID-19 e, sabidamente,
estd associado aos desfechos. Pacientes com o fenétipo
1 da COVID-19 podem se beneficiar inicialmente do
suporte respiratorio ndo invasivo, pois respondem
melhor a maior Fio, e a niveis moderados de PEEP
fornecidos pela CPAP ndo invasiva.(**) Por outro lado,
a piora da oxigenagdo durante o suporte respiratério
ndo invasivo ou a presenga do fenétipo 2 da COVID-
19 requer intubagdo imediata e precoce e ventilagdo
mecanica invasiva.

Cunha et al.®® listaram algumas limitagdes de seu
estudo, incluindo o desenho retrospectivo (nem todos
os dados puderam ser encontrados nos prontuarios
médicos eletrénicos, e ndo conseguiram controlar a
prescricdo e o momento da pronagdo), a auséncia
de uma analise de poder a priori ou um protocolo
pré-planejado, o pequeno tamanho da amostra, a
falta de grupos controle e a falta de descrigdo de
outras terapias de resgate (por exemplo, éxido nitrico
inalatdério, manobras de recrutamento e oxigenagdo
por membrana extracorpdrea), que podem afetar os
desfechos dos pacientes.

A mortalidade geral no estudo de Cunha et al.®
foi de 69,3%, 0 que sugere que esses pacientes com

Battaglini D, Pelosi P, Rocco PRM

COVID-19 grave apresentam alto risco de morte. Essa
taxa de mortalidade é alta em comparagdo com as
relatadas em outros estudos envolvendo pacientes
com COVID-19 submetidos a pronacdo (Tabela 1). A
pronagdo € apenas uma parte do conceito terapéutico
que inclui uma sofisticada estratégia ventilatdria, controle
rigoroso do balango hidrico e manejo hemodinamico
exclusivo, todos os quais podem afetar os desfechos.®

Em conclusdo, o estudo de Cunha et al.(® aprimora
nossos conhecimentos sobre o uso da pronagdao em
pacientes com COVID-19 com insuficiéncia respiratoria
hipoxémica grave, sugerindo que essa manobra deva
ser utilizada precocemente, independentemente da
resposta da oxigenagdo. No entanto, seus achados
ndo podem ser generalizados sem confirmagao em
estudos controlados randomizados maiores.

CONTRIBUIGCOES DOS AUTORES

DB: revisdo e aprovacao do manuscrito final. PP e
PRMR: autoria sénior e aprovacdo do manuscrito final.

CONFLITO DE INTERESSE
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EDITORIAL

quando?

Valter Duro Garcia'

A doacao apo6s morte circulatoria é
necessaria no Brasil? Em caso afirmativo,

, José Osmar Medina de Abreu Pestana? ®,

Paulo Manuel Pégo-Fernandes’

A doagdo apds morte circulatoria (DMC), anteriormente
conhecida como doacdo ap6s morte cardiaca ou doagdo sem
batimento cardiaco, refere-se a captacdo de 6rgdos para
fins de transplante de pacientes cuja morte é diagnosticada
e confirmada por critérios cardiorrespiratorios.®

Neste numero do Jornal Brasileiro de Pneumologia,
Reck dos Santos et al.(? apresentam um artigo de
revisdo e atualizacdo sobre DMC e transplante pulmonar.
A DMC tornou-se uma pratica aceita em muitos paises e
continua sendo foco de intenso interesse na comunidade
de transplantes. No entanto, ndo é uma atividade nova
e apresenta alguns aspectos éticos, legais, culturais e
econdmicos que dificultam sua utilizagdo em alguns paises.

Desde o primeiro transplante de rim humano, realizado
em 1933 por Yurii Y Voronoy, em Kherson, na Ucrania,®
até o final da década de 1960, quase todos os 6rgaos
transplantados de doadores falecidos eram provenientes
de doadores sem batimentos cardiacos, com resultados
desfavoraveis, principalmente em virtude do dano renal
causado pela isquemia quente, mas também em virtude
de outros fatores, como técnica cirlrgica ndo refinada,
preservacdo inadequada, imunossupressao insuficiente
e inexperiéncia no manejo pds-operatorio.

Naquela época, apenas Guy Alexandre, cirurgido
belga, com base nos estudos de Mollaret & Goulon® em
Paris e de Wertheimer et al.®®> em Lyon publicados em
1959 — sugerindo que a falha irreversivel das fungGes
cerebrais pode ser considerada morte — ndo s6 adotou
critérios neuroldgicos para determinar a morte, mas
também aplicou esses critérios na realizagdo do primeiro
transplante de 6rgdo de doador em morte encefalica
em 1963, procedimento que muitos de seus colegas
consideraram eticamente inaceitavel.(®

Apenas ap0s o primeiro transplante cardiaco do mundo,
realizado em 3 de dezembro de 1967, por Christiaan
Barnard na Cidade do Cabo, utilizando o coragdo de
uma jovem com traumatismo cranioencefalico grave
apds acidente de transito e declarada morta por critérios
neuroldgicos,” foram publicados o relatério do Comité
Ad Hoc da Harvard Medical School® e a Declaracdo de
Sidney, resultado da 222 Assembléia Médica Mundial,®
ambos em 1968, para a determinagdo da morte com
base em critérios neuroldgicos. Desde entdo, quase todos
os centros de transplante abandonaram a utilizagao de
doadores sem batimento cardiaco, utilizando érgdos de
doadores em morte encefélica, pois o tempo de isquemia
quente préximo a zero proporcionava melhores resultados.

No inicio da década de 1990, observou-se que o nimero
de potenciais doadores em morte encefalica — 0,5-1,0%
das mortes ou 45-65 por milhdo de pessoas (pmp) — era
insuficiente para atender a crescente demanda de pacientes
em lista de espera para transplante de 6rgdos. Além
disso, nos ultimos vinte anos, houve uma diminuigdo
da incidéncia de pacientes com morte encefalica em
muitos paises desenvolvidos. Na Espanha, por exemplo,
comparando-se as taxas de incidéncia de morte encefalica
por meio de auditorias em UTIs entre 2001 e 2010 (65
pmp e 48 pmp, respectivamente), houve queda de 26%,
além de um aumento progressivo da média de idade,
evidenciando um esgotamento quantitativo e qualitativo
de potenciais doadores. A diminuicdo da incidéncia de
mortes diagnosticadas por critérios neurolégicos e, portanto,
do potencial de doacdo apds morte encefalica (DME), é
sobretudo consequéncia da melhoria da seguranca viaria
e das melhorias no manejo de cuidados neurocriticos e
nos desfechos do traumatismo cranioencefalico agudo
e da hemorragia intracraniana.*®!) Em alguns paises,
como o Reino Unido, essa taxa sempre foi baixa (30-35
pmp), pois os pacientes com lesdo cerebral devastadora
ndo sao encaminhados para a UTI, mas sim para os
cuidados paliativos.

Em razdo do numero insuficiente de doadores em
morte encefalica para atender a crescente demanda
por transplantes, estudos com doadores em morte
circulatéria foram resumidos durante o Primeiro Congresso
Internacional de Doadores Sem Batimento Cardiaco,
realizado em Maastricht em 1995, e foi estabelecido um
sistema de classificagdo: I: parada cardiaca irreversivel
ocorre antes da chegada ao hospital; II: parada
cardiaca irreversivel ocorre no hospital; III: parada
cardiorrespiratéria programada na UTI; e IV: parada
cardiorrespiratdria antes, durante ou apds a confirmacao
da morte encefalica.(!?

A DMC também é classificada como controlada ou n&do
controlada. A DMC ndo controlada refere-se a captagao
de 6rgdos apos parada cardiaca inesperada da qual o
paciente ndo pode ou ndo deve ser ressuscitado (categorias
I, II e IV de Maastricht). A DMC controlada refere-se a
captacdo de 6rgdos apos parada cardiaca esperada que se
segue a retirada planejada dos tratamentos de suporte de
vida considerados sem beneficio geral para um paciente
gravemente enfermo (categoria III de Maastricht).®*

Em decorréncia da melhor manutencdo hemodinamica,

do resfriamento in situ, da rapida retirada de drgdos em
bloco, da perfusdo pulsatil, de melhores solugdes de
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preservagdo e, mais recentemente, da utilizagdo de
circulagdo extracorpdrea regional, os resultados foram
semelhantes aos obtidos com doadores DME, tanto
para o rim quanto para outros 6rgdos, levando a um
aumento progressivo do numero de DMC, até o ponto
em que, em 2020, das 35.368 doagbes de individuos
mortos registradas no Observatorio Global de Doagédo e
Transplante, 8.061 eram DMC (22,8%).(“ A contribuicdo
da DMC para o nimero total de doadores falecidos varia
internacionalmente. Diferencas nas praticas médicas,
nas atitudes publicas, na legislagdo e nos recursos entre
0s paises influenciam a pratica da DMC.

A Figura 1 mostra as taxas de DMC, de acordo com
o Registro Internacional de Doagdo e Transplante de
Orgdos, (1 que relatou que 22 paises utilizaram DMC
em 2020, com as taxas variando de 0,07 pmp (no
Japdo) a 13,1 pmp (na Espanha). Em alguns paises
(Reino Unido, Holanda e EUA), foi dada énfase a DMC
controlada, enquanto em outros (Espanha e Franga),*®
o tipo predominante foi a DMC ndo controlada.

O senso comum pode sugerir que declarar a morte
quando o coragdo para de bater seria mais direto do que
quando a declaragcdo de morte é baseada nas fungdes do
tronco cerebral. No entanto, a dificuldade de introdugcao
da DMC esta relacionada a questdes éticas e legais e a
complexidade técnica e organizacional inerente a esse
tipo de doagdo, o que a torna mais complexa do que
pode parecer a primeira vista.

Apesar do endosso da pratica da DMC por associagdes
profissionais e 6rgdos reguladores em muitas partes
do mundo, persistem as preocupagoes éticas e legais
tanto sobre a DMC controlada quanto sobre a DMC

Espanha
EUA
Holanda
Bélgica
Reino Unido
Suica 5.8
Australia 5.4
Canada 5,2
Austria 2.8
Franca 2.4
China 2
Nova Zelandia 1.7
Lituania 1,4
Irlanda 1.4
Israel 1.2
Suécia 1.1
Portugal 1.1
Italia 1
Rep. Tcheca [}
Russia 0,1
0,07

Japao

0 2 4

ndo controlada. Tais preocupagdes estdo relacionadas
a legalidade e aceitabilidade das intervengdes antes ou
apds a morte que sdo necessarias para facilitar a DMC;
ao momento, local e forma de retirada do tratamento; e
a incertezas quanto ao momento em que a morte pode
ser confirmada por critérios circulatdrios. As equipes
de captagdo de 6rgdos mobilizadas para uma potencial
DMC “sao desmobilizadas” em 40% das ocasioes, pois
alguns potenciais doadores ndo morrem nas primeiras
duas horas ap6s a retirada do suporte de vida, causando
o sofrimento da familia durante a espera, o que também
onera a ja pressionada equipe da UTI.(7)

A DMC estd se tornando cada vez mais aceita e
tem sido realizada em alguns paises, contribuindo
de forma importante para o nimero de drgdos
disponiveis e proporcionando desfechos pos-transplante
aceitaveis.'® No entanto, a DMC deve ser considerada
um complemento e ndo um substituto para a DME,
que, além de apresentar logistica mais simples e custos
mais baixos, apresenta maior utilizacdo de 6rgdos
transplantados por doador. Outro aspecto importante
€ que, apesar do grande investimento em DMC, sua
taxa esta em torno de 5-6 pmp na maioria dos paises
que utilizam essa forma de doagao, sendo que apenas
4 paises ultrapassaram 8 pmp (Figura 1).

A justificativa mais importante para a utilizacdo de
DMC é o numero insuficiente e decrescente de DME
para atender a demanda. Em cada pais, de acordo
com suas particularidades, sao definidos o tipo de DMC
(controlada, ndo controlada ou ambas), quais 6rgdos
serdo utilizados desses doadores e como barreiras

13,1
9,8
9.1
8,9

6,5

6

8 10 12 14

Figura 1. Taxas de doagdo apds morte circulatéria em varios paises do mundo, medidas por doadores por milhdo de

pessoas em 2020.
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legais, éticas, logisticas, culturais e financeiras serdo
abordadas.

No Brasil, a DMC ndo é utilizada para transplante
de dérgdos, com excegdo de um pequeno nimero de
transplantes renais, utilizando parte do sistema de
classificagdo de Maastricht (tipo IV),*? ou seja, naqueles
casos em que a parada cardiaca irreversivel ocorre apos
a determinagdo da morte encefédlica e a autorizagdo
da familia antes da retirada dos érgdos, enquanto se
aguarda o resultado dos exames laboratoriais ou a
chegada das equipes para a retirada dos érgéos.

Ao contrario do que se observa em paises desenvolvidos,
as taxas de morte encefalica sdo altas e ndo estdo
diminuindo no Brasil. Na década de 1990, estimava-se
que haveria aproximadamente 60 mortes encefalicas
pmp por ano, e apenas um tergo delas (cerca de 20
pmp) foram notificadas como potenciais doadores.
Essa taxa de notificacdo de potenciais doadores, que
era de 24,8 pmp em 2000, subiu para 54,7 pmp em
2019, ano anterior a pandemia, que teve um impacto
negativo nas taxas de doagdo e transplante. Em alguns
estados brasileiros (Parana, Santa Catarina e Mato
Grosso do Sul) e no Distrito Federal, a taxa anual de
notificagdo de casos de morte encefalica esta entre
80 e 100 pmp.*? Portanto, atualmente estimamos
que a taxa de morte encefdlica esteja entre 90 e
100 pmp no pais, o dobro da observada em paises
desenvolvidos. Portanto, podemos aumentar em 50%
a taxa de notificagdo de potenciais doadores em morte
encefalica no Brasil. Além disso, a taxa de efetividade

Garcia VD, Pestana JOMA, Pego-Fernandes PM

foi de 33% em 2019, e nossa meta é chegar a 45%,
0 que ja ocorreu em alguns estados (Santa Catarina,
Parana e Ceard).(*®) Com base nesses dados, podemos
estimar que atingiremos uma taxa de DME de 40 pmp
(90 individuos em morte cerebral pmp e uma taxa de
efetividade de 45%) em 7 anos.

E necessario melhorar a utilizacio de 6rg&os de doadores
em morte encefdlica. As taxas estimadas de demanda
anual de transplantes e de utilizagdo ideal (em %) dos
seguintes orgdos sdo, respectivamente: rim (70 pmp;
85%); figado (30 pmp; 80%); coragdo (8 pmp; 40%);
e pulmao (8 pmp; 20%).?» Em 2019, a taxa geral de
doadores efetivos foi de 18,1 pmp — e a faixa de utilizacdo
foi de 30,1-71,0% (rim); 10,8-55,0% (figado); 1,8-10,0%
(coragdo); e 0,5-3,0% (pulmao).” Acredita-se que, em
2028, 40 doadores pmp serdo suficientes para suprir
a necessidade estimada de todos os orgdos, exceto
o pulmao, caso as necessidades permanecam nesses
niveis. Portanto, embora a utilizacdo da DMC seja uma
estratégia importante e necessaria em muitos paises,
outras medidas menos complexas e mais baratas, como
a DME, serdo suficientes no Brasil nos proximos anos.
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EDITORIAL

tardio?

Aleksandar Sovtic'?

O diabetes relacionado a fibrose cistica (DRFC) é a
comorbidade mais comum associada a fibrose cistica (FC).
Em sua forma tipica, o DRFC se desenvolve de forma
insidiosa como o evento terminal das anormalidades do
metabolismo da glicose, que comega com insulinopenia
precoce causando intolerancia a glicose e finalmente
resulta em sintomas clinicos como desnutrigdo, declinio
acentuado da funcdo pulmonar, alterages da microbiota
pulmonar e diminuicdo da qualidade e da expectativa
de vida.™™ A presenga de glicose na secregdo bronquica
eleva o risco de infecgGes respiratdrias bacterianas
por Staphylococcus aureus resistente a meticilina e
Pseudomonas aeruginosa e de exacerbagdes pulmonares
mais frequentes. A estabilizacdo metabdlica apds o inicio
do tratamento com insulina leva ao ganho de peso e a
melhora da fungdo pulmonar.

A etiologia do DRFC é complexa e principalmente
relacionada a deficiéncia de insulina, mas alguns outros
processos contribuem para ela, sobretudo a inflamagdo
cronica e a resisténcia periférica a insulina.® A prevaléncia
de DRFC, de acordo com os ultimos relatérios anuais
dos Registros das Sociedades Brasileira e Europeia de
FC,3% é de 4,3% no Brasil e de 22,2% na Europa e vem
aumentando com o aumento da idade dos pacientes com
FC. Essa prevaléncia varia em virtude dos diferentes
momentos em que o rastreamento é realizado e dos
diversos critérios diagndsticos em uso.

Os métodos comuns para o diagndstico de diabetes
mellitus, como a dosagem de glicemia de jejum (GJ),
glicemia sem jejum ou hemoglobina glicada (HbA1C),
ndo sdo suficientemente sensiveis. Os niveis de GJ sdo
normais em metade dos pacientes com DRFC, e os niveis
de HbA1C demonstraram baixos valores preditivos.”) No
entanto, GJ = 126 mg/dL (= 7,0 mmol/L) ou glicemia sem
jejum = 200 mg/dL (= 11,1 mmol/L) e HbA1C > 6,5%
sdo critérios diagndsticos para DRFC.> O amplamente
utilizado teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) de 2
h com 75 g de glicose foi reconhecido pela American
Diabetes Association como procedimento padrdao de
atendimento, sendo sua realizagdo recomendada
anualmente em pacientes com FC > 10 anos de idade.*®
Os resultados permitem distinguir entre toleréncia
normal a glicose (< 7,8 mmol/L), tolerancia diminuida
a glicose (7,8-11,1 mmol/L) e DRFC (> 11,1 mmol/L).®
Na ultima década, tornou-se evidente que o TOTG
subestima as anormalidades precoces da tolerancia a
glicose e mostra praticamente uma baixa capacidade
diagndstica para DRFC em comparagdo com outros
métodos diagndsticos disponiveis.” Além disso, o teste
em si é inconveniente para os pacientes, levando a baixa

Diagnéstico de diabetes relacionado a
fibrose cistica: muito precoce ou muito

adesao ao rastreamento anual. Curiosamente, os dados
atualmente disponiveis ndo conseguiram confirmar os
efeitos benéficos da terapia com moduladores de cystic
fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR,
regulador de condutancia transmembrana da fibrose
cistica) — lumacaftor/ivacaftor — no metabolismo da
glicose e na secregao de insulina ao longo de 1 ano de
acompanhamento.(® Portanto, é de grande importancia
identificar um método alternativo de rastreamento que
seja pratico, sensivel e especifico para diagnosticar
as anormalidades glicémicas sutis que caracterizam o
estagio inicial do DRFC. Ele deve se correlacionar de
forma independente com as melhoras da fungdo pulmonar
apos o inicio da insulinoterapia, mesmo que haja o uso
de terapia com moduladores de CFTR.

O continuous glucose monitoring (CGM, monitoramento
continuo da glicose) € um método utilizado principalmente
para controlar a eficiéncia da terapia com bomba de insulina
em pacientes com diabetes mellitus tipo 1. Encontra-se
validado para uso em criangas, adolescentes e adultos
com FC como uma ferramenta valiosa para detecgdo
precoce de anormalidades da tolerancia a glicose. Colocado
subcutaneamente, mede as concentragdes de glicose no
liquido intersticial a cada trés a cinco minutos ao longo
do tempo, na maioria das vezes de trés a sete dias. O
CGM permite medigdes precisas dos picos e vales das
concentrag0es de glicose e da porcentagem de tempo em
que os niveis de glicose permanecem acima dos pontos
de corte pré-definidos.® Os niveis de CGM maximos
apresentam correlagdo direta com o declinio da fungao
pulmonar ao longo do tempo.®%tY

No presente nimero do Jornal Brasileiro de Pneumologia,
Zorron et al.(*? relataram os resultados de um estudo
longitudinal prospectivo que avaliou a eficacia do CGM
em prever o aparecimento de DRFC em 43 criangas e
adolescentes. No inicio do estudo, a classificagdo do CGM
dos participantes do estudo foi baseada nos valores de corte
do TOTG, analisando-se os dados coletados de 36 h até
trés dias. Apos uma média de 3 anos de acompanhamento,
o TOTG foi repetido, e 3 dos participantes haviam
desenvolvido DRFC ao longo do tempo. Curiosamente,
foram observados menores escores z de IMC no inicio
do estudo e no acompanhamento nos participantes que
apresentaram niveis de glicose > 140 mg/dL no CGM.
Esse importante achado confirma a utilidade do CGM
na identificagdo de anormalidades do metabolismo da
glicose nao detectadas pelo TOTG. Por fim, Zorron et
al.('2 mostraram que nenhuma das principais variaveis
obtidas a partir do CGM, como padrdo pico/vale, ASC e
porcentagem de tempo acima dos valores de corte, foi
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conclusiva para o diagnéstico de DRFC, ndo mostrando
associagdes com o desenvolvimento de DRFC.

Em conclusdo, uma melhor compreensao da etiologia
e dos efeitos deletérios do desenvolvimento insidioso do
DRFC deve levar ao uso mais frequente de ferramentas
confiaveis, praticas e simples, como o CGM, capazes

Sovtic A

de detectar anormalidades metabdlicas que antecedem
os sintomas de DRFC. Os efeitos benéficos do inicio
oportuno da terapia de reposicao de insulina no
desfecho global devem levar a modificacoes imediatas
das recomendagdes oficiais dos critérios diagndsticos
para DRFC.
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EDUCACAO CONTINUADA: IMAGENS

Edson Marchiori’

Homem, 40 anos, com relato de tosse, febre e
emagrecimento ha 3 meses, evoluindo com episddio de
hemoptise. A TC de térax evidenciou nddulo intracavitario,
que se impregnava fortemente pelo meio de contraste,
com o sinal do crescente aéreo (SCA; Figura 1).

O SCA corresponde a uma colecao de ar em forma
de menisco ou meia-lua, localizada na periferia de um
nddulo ou massa intracavitaria, separando o nddulo ou a
massa da parede da cavidade. A identificacdo de nodulo
no interior de uma cavidade pulmonar tem importantes
implicagdes diagndsticas e terapéuticas. A causa mais
comum do SCA é a bola fungica, ou aspergiloma,
secunddria a colonizacdo de cavidades pulmonares
preexistentes por Aspergillus spp. Contudo, o SCA tem
sido relatado em associagdo com uma variedade de
doengas pulmonares, como as neoplasias, especialmente
o carcinoma bronquico, a aspergilose angioinvasiva em
fase de recuperacdo, o aneurisma de Rasmussen e 0s
coagulos intracavitarios. Causas mais raras incluem corpos
estranhos, pus espessado, material caseoso desidratado,
teratoma e hidatidose.*?

Algumas caracteristicas na TC podem ser Uteis no
diagndstico diferencial das lesGes que se apresentam com
0 SCA. O aspecto de imagem que merece maior atengao

, Bruno Hochhegger?

Sinal do crescente aéreo

, Glaucia Zanetti'

é a demonstragdo da mobilidade do nddulo dentro da
cavidade, quando o paciente é submetido a mudangas de
posicdo, especialmente de decubito dorsal para ventral.
A demonstragdo de que a massa central esté solta ou
presa a parede da cavidade é extremamente importante
porque, diferentemente da bola flngica e dos coagulos,
o tumor crescendo no interior da cavidade e o0 aneurisma
de Rasmussen estdo fixos a parede da cavidade, ndo
mostrando mobilidade com as mudancas de decubito. A
intensa impregnagao do nddulo pelo contraste observado
no aneurisma de Rasmussen ajuda na diferenciagdo com
o0 aspergiloma, onde isso ndo acontece.*?

O diagnostico final do nosso paciente foi aneurisma
de Rasmussen em paciente com tuberculose em
atividade. Nos aneurismas de Rasmussen, que sdo
pseudoaneurismas de artérias pulmonares secundarios
a tuberculose pulmonar, tanto como no aspergiloma,
a hemoptise é um sinal frequente como manifestacdo
inicial e pode ser fatal quando macica. Em conclusao,
embora o aspergiloma seja a causa mais comum de
nddulo intracavitario, o diagndstico diferencial deve ser
cuidadosamente feito com outras afecgdes, especialmente
tumores intracavitarios e aneurisma de Rasmussen. O
diagndstico preciso é crucial e pode ter implicacdes no
gerenciamento e prognostico de doengas.

Figura 1. Em A, corte axial de TC em janela de pulmdo mostrando nédulo dentro de uma cavidade, com ar interposto entre
0 nodulo e a parede da cavidade (sinal do crescente aéreo), localizado no lobo inferior esquerdo. Mudangas de decubito (ndo
mostradas) ndo evidenciaram mobilidade do nédulo. Em B, reconstrucdo coronal mostrando intensa impregnagao do nédulo
intracavitério apos injecdo de meio de contraste. Notar também pequenos nédulos em ambos os pulmdes e consolidagéo
heterogénea na lingula, compativeis com tuberculose.
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EDUCACAO CONTINUADA:
METODOLOGIA CIENTIFICA

CENARIO PRATICO

Uma residente em pneumologia no Brasil esta
planejando se candidatar a uma posicdo como aluna
em um prestigiado programa de doutorado em outro
estado. Ela consultou o site do programa e ficou sabendo
que, para se candidatar, além de outras documentacdes,
precisava de uma versao completa e atualizada de seu
curriculum vitae (CV) na Plataforma Lattes. Ela percebe
que seu CV é um dos documentos mais importantes no
processo de candidatura, uma vez que seu conteldo
pode ser comparado com o de outros candidatos ao
doutorado. Portanto, ela busca ajuda para garantir que
seu curriculo na Plataforma Lattes ndo apenas esteja
atualizado, mas que a ajude a se destacar como uma
boa candidata ao programa de pdés-graduacgao.

O QUE E A PLATAFORMA LATTES

A Plataforma Lattes é uma plataforma eletronica de
ambito nacional de curriculos académicos adotada pela
maioria das agéncias de fomento, instituicdes académicas
e institutos de pesquisa no Brasil. Foi langada em 1999
pelo Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnoldgico (CNPq) e esté integrada a bancos de dados
de outras instituigdes, como SciELO, Scopus e CrossRef,
além de bancos de dados universitarios, dando ao usuario
da plataforma a possibilidade de acessar informagdes
do CV do pesquisador, incluindo suas conexdes com
instituicbes académicas e financiamentos prévios.®

Como o sistema da Plataforma Lattes é adotado quase
que universalmente pelas instituicdes académicas no
Brasil e proporciona padronizacdo do processo de inclusao

Como redigir um curriculum vitae -
conselhos para jovens pesquisadores

Juliana Carvalho Ferreira'?

de itens no CV académico, qualquer pessoa que acesse
a plataforma pode consultar o CV de um pesquisador e
utiliza-lo para avaliar e comparar pesquisadores, alunos
e instituicOes.

POR QUE O CV E TAO IMPORTANTE NA
MEDICINA ACADEMICA?

Um CV é um portfolio profissional da carreira
académica de um pesquisador. Em muitas situagoes,
€ a primeira impressdo que um futuro supervisor
académico, empregador ou agéncia de financiamento
tera do pesquisador. Ele conta a histdria profissional do
pesquisador e, mesmo em uma primeira olhada, deve
apresentar informagdes de forma que destaque os pontos
fortes e a expertise que mostrem que o candidato tem o
perfil perfeito para a fungdo a que esta se candidatando.

Uma das partes mais importantes de um CV é a
declaragdo pessoal (personal statement) - descrita
como o “Resumo” na plataforma - com tamanho de
um a trés paragrafos, no qual o pesquisador resume
sua histéria académica, cargo atual, realizagGes e
interesses. Em alguns casos, a declaracdo pessoal é
mais longa e é utilizada para se candidatar a prémios
ou financiamentos.® A Plataforma Lattes apresenta a
declaragdo pessoal como o primeiro e o mais visivel
item do CV. A plataforma gera um texto padronizado
automaticamente, extraindo informagdes de outros itens
padronizados, como educagdo/treinamento e cargos
atuais. No entanto, os pesquisadores podem (e devem)
editar esta segdo periodicamente, certificando-se de
que o texto esteja bem escrito e que conte sua historia

Tabela 1. Elementos a incluir no curriculum vitae: o modelo da Plataforma Lattes.

Item O que incluir

Dados pessoais

Resumo (Personal statement)?
realizacoes e interesses

Educacao (mais recente primeiro)
Atuacao profissional (mais recentes
primeiro)

Projetos de pesquisa e financiamento
Prémios (mais recentes primeiro)
Publicacoes

Experiéncia de ensino

Participacao em conferéncias

Nome, endereco profissional
Um a trés paragrafos resumindo a historia académica/profissional, cargo atual,

Graduacgao, especializacao, residéncia e pos-graduacao para clinicos
Pode ser uma bolsa de iniciacao cientifica para jovens pesquisadores

Projetos atuais e concluidos, incluindo detalhes de financiamento

Pode incluir prémios na graduacao

Manuscritos revisados por pares, capitulos de livros e resumos de conferéncias
Pode incluir ensino informal, como para estagiarios, especializandos e internos
Conferéncias nacionais e internacionais

aPara alguns prémios e financiamentos especificos, a declaragdo pessoal pode ser mais longa e mais focada para a

posicdo desejada.®
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profissional de forma que transmita o que os torna
aptos para o cargo para o qual estdo se candidatando.

QUAIS SAO 0OS ELEMENTOS A SER
INCLUIDOS NO Cv?

Mesmo jovens pesquisadores, com pouca ou henhuma
experiéncia anterior em pesquisa, podem e devem
ter um CV impressionante e compativel com o cargo
para o qual estdo se candidatando. Um pesquisador
experiente, solicitando um grande financiamento,
destacara suas publicagbes, atividades de ensino e
sucessos anteriores com financiamentos académicos.
Jovens pesquisadores como a residente do cenario
pratico devem destacar sua formacgdo, incluindo
as instituicdes onde se formaram; sua motivacdo
para aprender, como participagdo em congressos
académicos e médicos; servicos comunitarios, como
voluntariado em projetos académicos; e habilidades
técnicas, como a capacidade de se comunicar em
linguas estrangeiras. A Tabela 1 mostra a estrutura

basica de um CV académico na Plataforma Lattes.
Existem outros modelos, é claro, mas a estrutura
geral é mais ou menos a mesma.

DICAS PARA ESCREVER UM OTIMO CV

1. Certifique-se de que as informagdes mais
importantes venham primeiro (geralmente
na declaragdo pessoal) e sejam bem escritas,
breves e faceis de ler.

2. Certifique-se de incluir todos os itens importantes
na ordem exigida pela instituigdo.

3. Se vocé ndo estiver usando uma plataforma
padronizada como a Plataforma Lattes, formate
seu CV de forma consistente no uso de fontes,
quebras de linha, marcadores e outros detalhes.

4. Revise seu CV para corrigir erros ortograficos
e gramaticais.

5. Seja honesto e consistente. Mentir no seu CV
gera uma ma reputagao.
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normalidade?

CONTEXTO

Definir se resultados de testes de fungdo pulmonar
(TFP) estdo fora da faixa esperada tem implicagdes
diagndsticas 6bvias. Muitos médicos consideram que
qualquer valor fora de + 20% do previsto ou uma VEF,/
CVF < 0,7 indica anormalidade. As diretrizes atuais
apoiam fortemente o uso dos “limites” estatisticos “de
normalidade” para classificar os resultados dos testes
como baixos — menor que o limite inferior de normalidade
(LIN) — ou elevados — maior que o limite superior de
normalidade (LSN).® Isso realmente importa? Em caso
afirmativo, podemos utilizar com seguranca os critérios
LIN/LSN gerais em populagGes clinicas?

PANORAMA

A Tabela 1A mostra que o percentil 5 para VEF, e CVF
é sistematicamente maior que 80% do previsto em
homens e mulheres mais jovens (LIN > 0,7 para VEF,/
CVF), e o oposto € observado em idosos. Por outro
lado, o LIN para volumes pulmonares “estaticos” e DL,
é tipicamente menor que 80%, independentemente
da idade e do sexo. A Tabela 1B mostra os resultados

Funcao pulmonar: o que constitui (a)
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espirométricos de uma jovem ndo fumante com sobrepeso
que relatou episodios recorrentes de dispneia: 0,7 <
VEF,/CVF < LIN sugeriu defeito ventilatdério obstrutivo.
A Tabela 1C mostra os resultados espirométricos de uma
idosa ex-fumante que relatou dispneia cronica e tosse
produtiva. Seus sintomas, a presenga de espessamento
de parede bronquica na TC de térax e relagdo VEF,/CVF
< 0,7, apesar de essa Ultima estar acima do LIN, foram
considerados consistentes com obstrugao. Ambas as
pacientes relataram melhora acentuada com o uso de
formoterol/budesonida inalatorios.

Nossa incerteza sobre o que constitui VEF,, CVF e VEF,/
CVF normais aumenta com o envelhecimento, ou seja, o
LIN esta longe dos valores previstos em idosos (Tabela
1A). Assim, valores < 80% do previsto podem estar
bem dentro da faixa esperada nos idosos, mas anormais
nos jovens. A adesdo rigida ao limiar de 80% ou 120%
do previsto é ainda mais problematica para os volumes
pulmonares, aumentando acentuadamente a taxa de
falso-positivos (Tabela 1A). Isso ndo implica que os limites
estatisticos de normalidade sejam imunes a erros. O
melhor exemplo € o limiar do LIN para VEF,/CVF: até um
terco dos idosos em risco de DPOC com LIN < VEF,/CVF

Tabela 1. O painel 1A mostra a comparagdo do percentil 5 (P5) do limite inferior de normalidade (LIN), expresso em valores
absolutos e percentual do previsto (prev.), para varios parametros de fungdo pulmonar em quatro individuos brancos de
diferentes sexos e idades. Observe o potencial viés (colunas vermelhas) introduzido se um limiar fixo em percentual do prev.
(por exemplo, 80% prev.) for utilizado. No entanto, enquanto o critério do P5 pode identificar adequadamente o estado da
doenga em uma mulher jovem apesar da VEF /CVF > 0,7 (Painel 1B), ele ndo conseguiu diagnosticar obstrugdo em uma
idosa sintomatica que apresentou um valor abaixo do limiar fixo de 0,7 (Painel 1C). Veja o texto para mais detalhes. CRF:

capacidade residual funcional.

o Homem jovem Mulher jovem Idoso Idosa
20 anos/175 cm 20 anos/165 cm 70 anos/175 cm 70 anos/165 cm
P5 Prev. % prev. P5  Prev. % prev. P5 Prev. % prev. P5  Prev. % prev.
CVF 4,27 5,27 81,0 3,14 3,92 80,1 3,03 4,09 74,0 2,15 2,54 73,1
VEF, 3,64 4,49 81,0 2,76 3,44 80,2 2,24 3,10 72,2 1,66 2,28 72,8
VEF,/CVF 0,74 0,85 87,0 0,76 0,88 86,3 0,62 0,76 81,2 0,64 0,78 82,0
CPT 5,13 6,47 79,3 4,05 5,03 80,5 5,45 6,89 79,1 4,08 5,15 79,2
CRF 2,14 3,12 68,6 1,79 2,54 70,4 2,56 3,68 69,6 2,06 2,89 70,9
VR 0,57 1,37 41,6 0,48 1,09 44,0 1,45 2,43 59,6 1,21 2,01 60,2
DL, 25,1 31,7 79,1 17,7 22,4 79,0 18,4 25,1 73,3 14,6 19,4 75,2
(B) @, 17 anos Medido(a) % prev. LIN Escore Z (C) %, 85 anos Medido (a) % prev. LIN Escore Z
149 cm 167 cm
CVF, L 2,13 69,8 2,45 -2,545 CVF, L 1,66 64,8 1,76 -1,849
VEF,, L 1,63 59,4 2,21 -3,364 VEF,, L 1,11 57,8 1,31 -2,184
VEF,/CVF 0,76 84,7 0,79 -1,916 VEF,/CVF 0,67 87,6 0,61 -1,046

1. Pulmonary Function Laboratory and Respiratory Investigation Unit, Division of Respirology, Kingston Health Science Center & Queen's University, Kingston,
ON, Canada.
2. Unidade de Fisiologia Pulmonar, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre (RS) Brasil.
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< 0,7 apresentaram uma variedade de anormalidades
em repouso e durante o exercicio consistentes com
DPOC.® De fato, variagées minimas no valor de corte
para definir o limiar de normalidade para VEF,/CVF tém
um impacto acentuado no percentual de todos os casos
em toda a populacéo que pode ser atribuido a exposicdo
(tabagismo). Isso é particularmente verdadeiro em
idosos, pois, conforme mencionado, a variabilidade é
maior; assim, uma fracdo consideravel de pacientes
com DPOC apresentara VEF,/CVF “preservada”, ou
seja, acima do percentil 5 (Tabela 1C).® Em muitas
circunstancias, valores dentro da “zona cinza” (por
exemplo, entre 80% do previsto e LIN; 120% do
previsto e LSN; ou LIN < VEF,/CVF < 0,7) devem ser

interpretados individualmente a luz da probabilidade
pré-teste de anormalidade.®

MENSAGEM CLINICA

O uso de limiares fixos (como 80% ou 120% do
previsto) para classificar resultados de TFP como
anormais pode levar a erros substanciais, geralmente
resultando em “subestimagdo” de doenga nos jovens
e “superestimacdo” de doenga nos idosos. O LIN
estatistico, no entanto, esta longe de ser uma panaceia:
a interpretagdo dos TFP sera sempre um N = 1 estudo,
exigindo correlacdo clinica cuidadosa para julgar a
normalidade dos valores proximos do limiar proposto.(®
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O monitoramento continuo da glicose pode
prever diabetes relacionado a fibrose cistica
e pior desfecho clinico?

Mariana Zorron'®, Fernando Augusto Lima Marson?®, André Moreno Morcillo'®,
Aline Cristina Gongalves'®, Mayra de Souza El Beck'®, José Dirceu Ribeiro'®,
Antonio Fernando Ribeiro!

RESUMO

Objetivo: Verificar se leituras de continuous glucose monitoring (CGM, monitoramento
continuo da glicose) anormais (hipoglicemia/hiperglicemia) podem prever o aparecimento
de diabetes relacionado a fibrose cistica (DRFC) e/ou comprometimento clinico (declinio
do IMC e/ou do VEF,) em pacientes pediatricos com fibrose cistica (FC). Métodos:
Estudo de coorte longitudinal prospectivo envolvendo pacientes com FC sem diabetes
no inicio do estudo. O tempo médio de acompanhamento foi de 3,1 anos. Os pacientes
foram submetidos a CGM de trés dias, teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) e
medida de VEF, e IMC no inicio do estudo. TOTG, VEF, e IMC foram reavaliados ao
final do acompanhamento. Resultados: Trinta e nove pacientes com FC (10-19 anos de
idade) apresentaram leituras de CGM validas no inicio do estudo, e 34 completaram o
acompanhamento (meédia = 3,1 = 0,5 anos). Nenhuma das variaveis estudadas previu
evolucao para DRFC ou apresentou associagao com eventos hipoglicemicos. O CGM
conseguiu detectar anormalidades glicemicas nao reveladas pelo TOTG. Pacientes com
niveis de glicose 2 140 mg/dL no CGM, comparados aqueles com niveis menores,
apresentaram valores de IMC e escores z de IMC menores no inicio do estudo — 17,30
+ 3,91 kg/m? vs. 19,42 + 2,07 kg/m?; p = 0,043; e -1,65 + 1,68 vs. -0,17 = 0,88; p =
0,02, respectivamente — e no final do acompanhamento — 17,88 + 3,63 kg/m? vs. 19,95
+ 2,56 kg/m? p=0,039;e -1,65 + 1,55 vs. -0,42 + 1,08; p = 0,039. Na comparagao dos
pacientes com e sem DRFC, os primeiros apresentaram pior VEF, (em % do previsto)
— 22,67 + 5,038 vs. 59,58 + 28,92; p = 0,041 — e maior declinio do VEF, (-36,00
+ 23,52 vs. -8,13 + 17,18; p = 0,041) no final do acompanhamento. Conclusdes: O
CGM foi capaz de identificar anormalidades glicemicas nao detectadas pelo TOTG que
se relacionaram com reducoes precoces do IMC. O CGM foi ineficaz na previsao do
aparecimento de diabetes nesta populagao com FC. Diferentes critérios diagnosticos
para diabetes podem ser necessarios para individuos com FC.

Descritores: Fibrose cistica; Intolerancia a glucose; Teste de tolerancia a glucose;
Diabetes mellitus.
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INTRODUCAO gastrointestinal impGe desafios a adesdo.® Os TOTGs
podem induzir episédios hipoglicémicos apés a carga
de glicose.®® O continuous glucose monitoring (CGM,

monitoramento continuo da glicose) pode ser um método

O diabetes relacionado a fibrose cistica (DRFC) é a
comorbidade mais comum na fibrose cistica (FC). Teoriza-se
que a fisiopatologia do DRFC envolva insuficiéncia de

insulina, mas, diferentemente do diabetes mellitus tipo 1, o
dano as células B na FC ndo é causado por autoimunidade
e estd associado a algum grau de resisténcia a insulina
causada por inflamagdo e medicamentos.®)

O DRFC correlaciona-se com declinio progressivo da
funcdo pulmonar e do estado nutricional e, portanto,
menor sobrevida.>? Segundo recomendagdes de uma
publicagdo com diretrizes de consenso,® o padrao ouro
para o rastreamento do DRFC é o teste oral de tolerancia
a glicose (TOTG). O TOTG é um exame oneroso, pois as
amostras sdo coletadas durante um longo periodo, é
necessario jejum antes do teste, e a baixa tolerabilidade

sensivel para detectar hipoglicemia/hiperglicemia
espontanea em pacientes com FC, tendo sido validado
para uso em criangas e adolescentes com FC.¢/10)

A hipoglicemia na FC pode estar associada a um atraso
na primeira fase de secregdo de insulina combinado com
uma resposta diminuida de glucagon, doenga hepatica,
desnutricdo, distlrbios gastrointestinais e outras disfungdes
incretinicas. O DRFC e a hipoglicemia na FC compartilham
uma base fisiopatoldgica semelhante.!") Para o0 CGM, os
valores de corte para hipoglicemia sdo classificados em
dois niveis aplicaveis ao diabetes tipo 1 e tipo 2 (em mg/
dL): < 70 (nivel 1) e < 54 (nivel 2).1?

Endereco para correspondéncia:

Mariana Zorron. Departamento de Pediatria, Faculdade de Ciencias Médicas, Universidade Estadual de Campinas, Rua Tessalia Vieira de Camargo, 126, Cidade

Universitaria Zeferino Vaz, CEP 13083-887, Campinas, Sao Paulo, Brasil.

Tel.: 55 19 3521-7193. Fax: 55 19 3521-7322. E-mail: marianazorron@hc.unicamp.br

Apoio financeiro: Nenhum.

© 2022 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

ISSN 1806-3756  1/9


https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://orcid.org/0000-0001-7705-9105
https://orcid.org/0000-0003-4955-4234
https://orcid.org/0000-0002-2088-972X
https://orcid.org/0000-0002-2008-1747
https://orcid.org/0000-0003-0471-2374
https://orcid.org/0000-0002-3387-5642
https://orcid.org/0000-0002-5549-8497

* O monitoramento continuo da glicose pode prever diabetes relacionado a fibrose cistica e pior desfecho clinico?

2/9

Embora exista o risco de complicagdes microvasculares,
o principal objetivo do manejo do DRFC é controlar o
crescimento bacteriano pulmonar, evitar o declinio da
fungdo pulmonar e do estado nutricional e garantir o
controle glicémico.t

O presente estudo teve como objetivo verificar se
leituras de CGM anormais (hipoglicemia/hiperglicemia),
em comparagdo com o padrao ouro TOTG, poderiam
prever o aparecimento de DRFC e/ou comprometimento
clinico (declinio do IMC e/ou do VEF, em porcentagem
do previsto) em pacientes pediatricos com FC.

METODOS

Pacientes e desenho do estudo

Foi realizado um estudo prospectivo unicéntrico entre
agosto de 2014 e janeiro de 2019. Todos os pacientes
—de 10,0 a 19,9 anos de idade e com duas variantes
patogénicas no gene cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator (CFTR) e/ou com dois resultados
de teste de cloreto no suor > 60 mEg/L — atendidos
no ambulatério do centro de referéncia em FC foram
convidados a participar (N = 63).

0 teste do suor foi realizado por meio da analise i6nica
quantitativa do suor (iontoforese) apos estimulagdo da
pele com pilocarpina.®* O teste genético foi realizado
por meio de sequenciamento genético; o genotipo foi
classificado como homozigoto ou heterozigoto para a
variante p.Phe508del e por sua gravidade com base
nas classes de mutagdo do CFTR.

Coleta de dados, andlise de dados e
medidas de desfecho

Os pacientes com FC foram acompanhados durante
suas consultas clinicas de rotina trimestrais. Dois
momentos foram avaliados neste estudo: TO (inicio
do estudo), momento em que os participantes foram
submetidos ao CGM e ao TOTG, e T1 (final do periodo
de acompanhamento), momento da consulta de rotina
mais proxima dos primeiros casos recém-diagnosticados
de DRFC pelo TOTG na coorte. Para aqueles que nao
desenvolveram DRFC, o T1 foi determinado como a
ultima consulta antes do término do estudo.

Nenhum(a) participante apresentava exacerbagdes
pulmonares, fazia uso de corticoterapia sistémica
ou estava gravida no momento da coleta de dados.
Individuos com calibragdo inadequada de CGM, leituras
de CGM realizadas em < 36 h, que ndo completaram o
TOTG ou que foram diagnosticados com diabetes com
base nos critérios da American Diabetes Association>
foram excluidos. Nenhum paciente recebeu nutrigdo
enteral ou terapia com moduladores de CFTR ou foi
submetido a transplante pulmonar durante o periodo
de acompanhamento.

Todos os participantes do estudo usaram o sistema
CGM Gold® (Medtronic MiniMed, Fridley, MN, EUA)
por no minimo 36 h e até 3 dias no inicio do periodo
de acompanhamento. O nimero de picos (= 140
mg/dL e = 200 mg/dL) e vales (< 54 mg/dL) foi
ajustado para a duragdo do CGM. Os dados do CGM
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foram fornecidos pelo programa MiniMed Solutions,
versao 1.7a (Medtronic Minimed). Foram avaliados o
numero de picos = 140 mg/dL e = 200 mg/dL (total
e por dia); o nimero de vales < 54 mg/dL (total e
por dia); a porcentagem de tempo em que os valores
de glicose intersticial permaneceram < 54 mg/dL, =
140 mg/dL e = 200 mg/dL; a ASC para valores de
glicose intersticial < 54 mg/dL, = 140 mg/dL e > 200
mg/dL; e a associacdo de picos (mg/dL) = 200 mg/
dL com valores < 54 mg/dL.

Os pacientes eram continuamente orientados sobre
os sinais clinicos de hipoglicemia (fraqueza, tremores,
fome, irritabilidade e outros) durante as consultas.
Para o estudo, eles foram orientados outra vez quando
o dispositivo de CGM foi colocado. Apds a retirada
do dispositivo, eles responderam a um questionario
sobre complicagbes durante o uso do dispositivo de
CGM, no qual foram questionados ativamente sobre
hipoglicemia (valores < 70 mg/dL detectados por meio
de medidas de glicemia capilar e/ou sinais clinicos de
hipoglicemia).

A classificacdo do CGM foi baseada nos valores de
corte do TOTG para normal glucose tolerance (NGT;
tolerancia normal a glicose; glicose intersticial < 140
mg/dL), impaired glucose tolerance (1GT, intoleréncia
a glicose; glicose intersticial entre 140 e 199 mg/dL)
e DRFC (glicose intersticial = 200 mg/dL pelo menos
duas vezes). Além disso, duas analises de subgrupo
foram realizadas analisando anormalidades glicémicas
(DRFC + IGT) vs. NGT tanto para o CGM quanto para
0s TOTGs.

O TOTG foi solicitado anualmente conforme
as recomendacgodes de diretrizes*); no entanto,
acompanhamos as varidveis do estudo apenas nos
dois momentos estudados (TO e T1), pois a adesdo
foi inadequada durante o acompanhamento. Com
base nos resultados do TOTG, realizado de acordo
com o protocolo da OMS1® e utilizando o método
enzimatico colorimétrico, classificamos os participantes
de acordo com os critérios da American Diabetes
Association*)—NGT: glicemia de jejum < 126 mg/dL
ou glicemia < 140 mg/dL aos 120 min; IGT: glicemia
de jejum < 126 mg/dL ou glicemia de 140-199 mg/
dL aos 120 min; e diabetes: glicemia de jejum = 126
mg/dL ou glicemia = 200 mg/dL aos 120 min (pelo
menos duas vezes).

A espirometria foi realizada em conformidade com as
normas da American Thoracic Society e da European
Respiratory Society.*” O VEF, em porcentagem do
previsto foi avaliado em TO e T1.(®

Dois endocrinologistas pediatricos avaliaram o peso,
altura, IMC e estadiamento puberal dos participantes em
TO e T1. O IMC foi apresentado em valores absolutos
e escores z com base nos padrdes de crescimento
infantil da OMS de 2006.¢) O estadiamento puberal foi
avaliado utilizando os critérios de Marshall & Tanner.202

A funcdo pancreatica exocrina (insuficiéncia
pancreatica [IP] exdcrina < 200 pg/g) foi avaliada com
base nos niveis de elastase fecal 1 em TO utilizando o
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teste da elastase pancreatica fecal 1 (ScheBo, Giessen,
Alemanha).?

O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas,
Universidade Estadual de Campinas (Protocolo n.
3.328.215). Todos os participantes ou seus responsaveis
legais assinaram um termo de consentimento livre e
esclarecido para participacdo no estudo. Os menores de
idade também assinaram um termo de assentimento.

Analise estatistica

Todas as analises foram realizadas por meio do
programa IBM SPSS Statistics, versao 20.0 (IBM Corp.,
Armonk, NY, EUA). As diferengas foram consideradas
estatisticamente significativas quando p bicaudal
< 0,05. As variaveis qualitativas foram expressas
em frequéncias absolutas e relativas, e as variaveis
quantitativas foram expressas em medianas e valores
minimos e maximos. Os testes de Mann-Whitney e
Kruskal-Wallis foram utilizados para comparar dois e
trés ou mais grupos independentes, respectivamente.
Um teste ndo paramétrico de comparagao mdltipla
foi utilizado para identificar diferengas entre grupos.

As associaces com as variaveis qualitativas foram
analisadas pelo teste exato de Fisher ou pelo teste
de Fisher-Freeman-Halton, conforme apropriado.
Para as avaliagbes pareadas, utilizou-se o teste de
McNemar-Bowker e o teste de Wilcoxon.

Foi realizada analise de regressao logistica univariada
para identificar preditores de DRFC. Os preditores
com p < 0,2 na andlise univariada foram incluidos
na analise multivariada por modelos de equagGes de
estimagdo generalizadas.

RESULTADOS

Dos 63 pacientes recrutados, 13 se recusaram a
participar, 1 teve varias exacerbagdes pulmonares,
2 forneceram leituras de CGM por < 36 h, e 8 foram
diagnosticados com DRFC. Portanto, 39 pacientes ndo
diabéticos com FC foram submetidos a um CGM cegado
de 3 dias e foram acompanhados por um periodo
médio de 3,1 £+ 0,5 anos. Desses, 34 participantes
completaram o acompanhamento do estudo (Figura
1). Em T0, ndo conseguimos saber quem se tornaria
diabético, tinhamos apenas a classificacdo de individuo
com IGT ou NGT de acordo com os resultados do TOTG.
Além disso, todos os pacientes da coorte tinham funcdo
pulmonar e estado nutricional comparaveis em TO.
Trés pacientes foram classificados como tendo DRFC
pelo TOTG em T1.

Os dados demograficos sdo apresentados na Tabela
1. Durante o periodo de acompanhamento, os pacientes
com IP ndo apresentaran alteracées nos parametros
clinicos, balanco de gordura fecal e esteatdcrito.
Pacientes com valores de glicemia intersticial < 140
mg/dL (n = 8) no CGM ndo desenvolveram DRFC
durante o periodo de acompanhamento, e apenas
1 apresentou um Unico episédio de hipoglicemia
assintomatica. Todos os pacientes classificados como

tendo DRFC com base no CGM apresentaram episédios
hipoglicémicos assintomaticos. Nenhum dos pacientes
que evoluiram para DRFC apresentou picos = 200 mg/
dL durante o CGM. A relacao entre os TOTGs (em TO
e T1) e o CGM é apresentada na Figura 2.

O padréo pico/vale (total e por dia), a ASC e a
porcentagem de tempo em que os valores (em mg/dL)
foram > 140, > 200 e < 54 no CGM nao mostraram
associagdes com a classificagdo do TOTG nem em TO
nem em T1. As varidveis individuais do CGM est&o
descritas na Tabela S1.

Onze pacientes (32%) — 7 eram do sexo masculino,
7 eram homozigotos para a variante p.Phe508del do
CFTR, e 7 apresentavam IP — tiveram niveis de glicose
< 54 mg/dL durante o CGM. N&o houve associacoes
do IMC, VEF,, resultados do TOTG, sexo, gendtipo
p.Phe508del e ID com a hipoglicemia no CGM (em T0).
Nenhum dos pacientes que apresentaram hipoglicemia
necessitou de intervengao para recuperagdao. Nenhuma
das variaveis clinicas ou laboratoriais analisadas
apresentou associagdo com episodios hipoglicémicos
ou conseguiu prever o aparecimento de DRFC (dados
nao apresentados).

Uma analise secundaria foi realizada agrupando
episédios hipoglicémicos e hiperglicémicos (= 200 mg/
dL) para verificar se essa conjuncdo poderia apresentar
relagdo com o desfecho DRFC; nenhuma associacdo
significativa foi encontrada (p = 0,664).

Os pacientes que desenvolveram DRFC, comparados
aos que ndo desenvolveram a doenga, apresentaram
pior VEF, (em % do previsto) — 22,67 + 5,03 vs.
59,58 + 28,92; p = 0,041 em T1 (Tabela 2).

Os escores z de IMC e os valores brutos de IMC

sdao mostrados de acordo com os resultados do
TOTG (em T1) e do CGM (em TO) na Tabela 2. Foram

Pacientes convidados
(n=63)

Recusaram-se a participar (n = 13)
Exacerbacoes pulmonares (n = 1)
DRFC (n = 8)
< 36-h CGM (n = 2)

Leituras de CGM validas
(n =39)

Falecidos (n = 1)
Transferidos para outros centros (n =2)
Recusaram-se a participar (n = 2)

Participantes completaram o
acompanhamento do estudo
(n=34)

Figura 1. Fluxograma do processo de selegdo de pacientes.
DRFC: diabetes relacionado a fibrose cistica; e CGM:
continuous glucose monitoring (monitoramento continuo
da glicose).
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Tabela 1. Dados clinicos e demograficos dos pacientes com fibrose cistica incluidos no estudo.?

Variaveis Momentos "
T0 T P
Sexo
Masculino 16/34; 47,1 N/A
Feminino 18/34; 52,9
Estagio puberal®2"
Pré-puberal 4/34; 11,8 Nenhum N/A
Puberal 30/34; 88,2 34/34; 100
TOTG
NGT 24/34; 70,6 20/34; 58,8 N/A
IGT 10/34; 29,4 11/34; 32,4
DRFC Nenhum 3/34; 8,8
Insuficiéncia pancreatica 23/34; 70,6 N/A
IMC, kg/m? 17,35 (12,39-30,18) 17,58 (14,04-31,04) 0,025
VEF,, % do previsto 71 (18-113) 55 (16-112) 0,001
Idade, anos 16,10 (10,8-19,5) 18,80 (13,6-23,3) N/A
Variantes patogénicas do CFTR
p.Phe508del/p.Phe508del 15/34; 44,12
p.Phe508del/p.Gly542Ter 5/34; 14,71
p.Phe508del/Desconhecido 2/34; 5,88
p-Phe508del/p.Gln890Ter 1/34; 2,94
p.Phe508del/p.Arg553Ter 1/34; 2,94
p.Phe508del/621+1G>T 1/34; 2,94
p.Phe508del/1716+18672 A>G 1/34; 2,94 N/A
p.Phe508del/p.Lys684SerfsX38 1/34; 2,94
p.Phe508del/1717-1G>A 1/34; 2,94
p.Phe508del/p.Arg1066Cys 1/34; 2,94
p.Phe508del/p.Asn1303Lys 1/34; 2,94
p-Gly542Ter/p.Arg1162Ter 1/34; 2,94
p.Gly542Ter/Desconhecido 1/34; 2,94

TOTG: teste oral de tolerancia a glicose; NGT: normal glucose tolerance (tolerdncia normal a glicose); IGT: impaired
glucose tolerance (intoleréncia a glicose); DRFC: diabetes relacionado a fibrose cistica; CFTR: cystic fibrosis
transmembrane regulator; TO: inicio do estudo; e T1: final do periodo de acompanhamento. 2Valores expressos em
n/N; % ou mediana (valor minimo-maximo). *Teste de Wilcoxon (a = 0,05).

TOTG (T1) TOTG (TO) CGM (TO) TOTG (T1)
com valores de corte do TOTG

Figura 2. Relagdo do teste oral de toleréncia a glicose (TOTG) no inicio do estudo (TO) e no final do periodo de
acompanhamento (T1) com o continuous glucose monitoring (CGM, monitoramento continuo da glicose) em TO utilizando
valores de corte do TOTG segundo critérios da American Diabetes Association*> — normal glucose tolerance (NGT,
tolerancia normal a glicose): glicose intersticial < 140 mg/dL; impaired glucose tolerance (IGT, intolerancia a glicose):
glicose intersticial entre 140 e 199 mg/dL; diabetes relacionado a fibrose cistica (DRFC): glicose intersticial = 200 mg/
dL pelo menos duas vezes.

J Bras Pneumol. 2022;48(2):e20210307
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Tabela 3. Analise logistica univariada com varidveis para prever diabetes relacionado a fibrose cistica.

Variaveis OR
Idade 1,1
Sexo masculino 4,99
Homozigose para p.Phe508del? 4,62
Insuficiéncia pancreatica 1,51
IMC, kg/m? 0,78
VEF, (% do previsto) 0,98
Pico > 140 mg/dL/dia (CGM-T0) 1,09
Vale < 54 mg/dL/dia (CGM-TO) 0,93

IC95% p*
0,94 21,29 0,223
1,63 a 15,18 0,005
1,55 a 13,74 0,006
0,41a5,53 0,539
0,63 a 0,97 0,028
0,96 a1,0 0,09
0,75 a 1,58 0,655
0,29 a 3,03 0,906

CGM: continuous glucose monitoring (monitoramento continuo da glicose); TO: inicio do estudo. 2A classificagdo
p.Phe508del foi utilizada por ser a Unica variavel patogénica rotineiramente rastreada em nosso centro. *Equagéo de

estimagdo generalizada (a = 0,05).

observados menores valores de IMC nos pacientes que
desenvolveram DRFC do que nos que ndo desenvolveram
a doenga em TO (14,37 + 1,22 kg/m? vs. 18,13 £
3,65 kg/m?; p = 0,049) e em T1 (14,81 + 0,67 kg/
m? vs. 18,71 * 3,46 kg/m?; p = 0,022). A analise de
subgrupo em relagdo aos resultados do TOTG em T1
entre anormalidades glicémicas (DRFC + IGT) e NGT
mostrou diferenga significativa nos valores de IMC
apenas no final do periodo de acompanhamento. No
entanto, considerando a classificacdo baseada no CGM
em TO (mas nao a classificacdo baseada no TOTG), a
analise de subgrupos mostrou valores brutos e escores z
de IMC significativamente menores que foram mantidos
de TO a T1. Curiosamente, em relacdo a classificacdo
do TOTG (IGT vs. NGT) em TO, nao foram observadas
diferencas significativas no VEF, ou no IMC (Tabela S2).

Uma andlise de regressao logistica foi realizada para
determinar o efeito do tempo, ajustado para variaveis
independentes, no desenvolvimento do DRFC. Os
participantes classificados como tendo IGT (no TOTG)
tiveram maior chance de desenvolver DRFC (OR =
21,67; 1C95%: 7,03-67,36; p < 0,01), enquanto essa
chance foi menor entre os participantes com NGT (OR
= 1,84; 1C95%: 1,06-3,19; p = 0,031). De acordo
com a analise logistica univariada, sexo masculino,
homozigose para p.Phe508del e IMC apresentaram
relacdo significativa com o desenvolvimento de DRFC
(Tabela 3). No entanto, a analise de regressao logistica
multivariada ndo mostrou associagdes significativas
(dados nao apresentados).

DISCUSSAO

Este estudo unicéntrico foi realizado para comparar
a capacidade do TOTG com a do CGM em prever o
aparecimento de DRFC e comprometimento clinico
em pacientes com FC. Na populagdo estudada, os
resultados anormais de CGM baseados nos pontos
de corte da American Diabetes Association*> nao
apresentaram associagdo com aumento da taxa de
DRFC ou declinio do VEF, ao longo de uma média de
3,1 anos de acompanhamento.

Embora o TOTG seja o padrdo ouro recomendado
para o diagnostico de DRFC, ndo é uma ferramenta
ideal, pois os valores de corte sdo extrapolados do
modelo de diabetes tipo 2 do adulto baseado na

J Bras Pneumol. 2022;48(2):e20210307

prevengdo de complicagdes microvasculares, que
ndo sdo as principais causas de morte em individuos
com FC. Além disso, diabetes tipo 2 ndo é o mesmo
que DRFC.?® Ha relatos de uma consideravel falta de
adesdo aos TOTG.® Portanto, métodos alternativos de
rastreamento estdo sendo investigados, especialmente
aqueles que possam ser relacionados com os desfechos
clinicos de pacientes com FC.

Um estudo mostrou que o CGM foi util para o
diagnéstico de DRFC e como indicagdo para inicio
precoce da insulinoterapia, embora os resultados
do TOTG ndo tenham sido confirmatorios.? Nosso
estudo ndo conseguiu mostrar essa relagdo, embora a
disglicemia detectada pelas leituras do CGM tenha sido
capaz de identificar comprometimento precoce do IMC
em nossos pacientes. Essa diferenca pode ter ocorrido
em virtude do menor periodo de acompanhamento
em nosso estudo e também do menor tempo de uso
do CGM por causa do modelo de dispositivo utilizado
em nossa coorte.

Em nosso estudo, quando as anormalidades glicémicas
(DRFC e IGT) foram agrupadas, valores de IMC e escores
z de IMC menores no inicio do estudo e no final do
periodo de acompanhamento foram identificados por
meio dos resultados do CGM, mas nao dos resultados do
TOTG do inicio do estudo. Um estudo relatou diminuigdo
da fungdo pulmonar e aumento da taxa de infecgdes
por Pseudomonas aeruginosa em pacientes com picos
> 200 mg/dL no CGM, embora ndo houvesse diferenca
detectavel no IMC.?>

Outro estudo avaliou 25 criangas com FC e constatou
que proporgdo de tempo = 4,5% com niveis de glicose
> 140 mg/dL no CGM apresentou associacdo com
declinio da fungdo pulmonar e ganho de peso nos
ltimos 12 meses.?® Nosso estudo incluiu uma série
de casos mais robusta com um periodo maior de
acompanhamento e detectou menor IMC em pacientes
com picos = 140 mg/dL durante o CGM; no entanto,
nao foram encontradas associag0es de picos, picos por
dia, ASC e proporgdo de tempo com niveis de glicose
> 140 mg/dL com VEF,. A deterioracdo do VEF, e do
estado nutricional ocorre anos antes do diagndstico de
DRFC.? Nesse contexto, identificamos que os pacientes
gue desenvolveram DRFC apresentaram menor VEF,
em T1, mas ndo em TO, e também menor IMC tanto
em TO quanto em T1 em nossa amostra. Embora a
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métrica > 10% do tempo com niveis de glicose >
140 mg/dL no CGM esteja sendo utilizada, ela ainda
ndo foi incorporada as diretrizes e, portanto, nao foi
considerada para avaliagao.

Apesar da auséncia de diferencas significativas,
todos os pacientes que desenvolveram DRFC eram
homozigotos para p.Phe508del e portadores de IP e
foram classificados como tendo doenga “grave” (< 40%
do VEF, previsto) na espirometria e como abaixo do
peso (IMC) em T1. Isso esta de acordo com a literatura
disponivel.® Além disso, o declinio do VEF, entre T1 e
TO foi maior naqueles classificados como tendo DRFC
de acordo com a classificacdo do CGM do que naqueles
classificados como tendo IGT e NGT. No entanto, esse
declinio ndo foi significativo em nosso estudo, o que
pode ser devido ao pequeno tamanho da amostra.

Ser do sexo feminino é considerado fator de risco
para DRFC, embora a fisiopatologia a ele relacionada
ndo seja bem compreendida.®”’ Todos os pacientes
que desenvolveram DRFC eram do sexo masculino;
assim, de acordo com a andlise de regressao logistica
univariada, ser do sexo masculino pareceu ser um
potencial preditor. No entanto, na andlise multivariada,
a significancia desapareceu apos o ajuste.

A hipoglicemia durante o TOTG pode indicar
desregulagdo da secrecdo de insulina e pode representar
um estagio anterior ao aparecimento do DRFC.(?”) Os
resultados de nosso estudo de CGM mostraram que
os eventos hipoglicEmicos ndo apresentaram relagédo
com risco aumentado de DRFC durante o periodo
médio de acompanhamento de 3,1 anos. Radike et
al. relataram achados semelhantes.” No entanto, a
prevaléncia de hipoglicemia foi maior (32%) em nosso
estudo. Relatou-se que a prevaléncia de hipoglicemia
(< 50 mg/dL) em pacientes com FC durante o TOTG
foi de 15%,® embora essa porcentagem possa ser
atribuida aos menores valores de corte utilizados no
estudo citado. Além disso, a idade dos pacientes variou
de 8 a 31 anos, enquanto, em nosso estudo, variou
de 10,0 a 19,9 anos. Portanto, as discrepancias nos
valores de corte e métodos podem ter contribuido para
as maiores taxas de prevaléncia em nosso estudo.

Apesar da maior sensibilidade do CGM, sua acuracia
tem sido questionada em relacdo a precisdo na
deteccdo de hipoglicemia consistente e a falta de
diretrizes de consenso, pois ndo ha dados ligando o
CGM a desfechos em longo prazo em pacientes com
FC.?® Embora o CGM ndo tenha conseguido prever o
aparecimento de DRFC com base na extrapolagao dos
critérios utilizados para o TOTG,® 4 pacientes com
valores glicémicos = 200 mg/dL foram identificados
pelo CGM, mas ndo pelo TOTG, e nenhum dos
participantes que permaneceram com valores de glicose
intersticial < 140 mg/dL no CGM evoluiu para DRFC
durante o periodo estudado, deixando a questdo em
aberto se esses pacientes podem deixar de realizar
TOTG. Gojsina et al.* mostraram que o CGM pode
ter maior sensibilidade, uma vez que pacientes com
DRFC diagnosticados por CGM apresentaram niveis

de hemoglobina Alc significativamente menores em
comparagao com aqueles diagnosticados por TOTG.

Dado o seu custo, o CGM pode ndo estar disponivel
em todos os servigos para uso rotineiro e poderia
ser considerado em individuos que ndo podem ser
submetidos ao TOTG e em pacientes sintomaticos
com NGT. O CGM é uma ferramenta valida para a
deteccdo de disglicemia na populagdo com FC, e estudos
anteriores com maior duracao de CGM foram capazes
de demonstrar uma associagdo entre a disglicemia
detectada pelo CGM e os desfechos clinicos da FC.?%
O CGM trata da vida diaria e ndo de uma situagdo
controlada como faz o TOTG. O CGM para verificagdo
do metabolismo da glicose pode ser equiparado ao
monitoramento ambulatorial da pressdo arterial de
24 h para hipertensdo.

O CGM pode detectar anormalidades glicémicas ndo
detectadas pelo TOTG.(>*? Em nosso estudo, essas
anormalidades foram associadas a comprometimento
precoce do IMC, embora ndo tenham sido relacionadas
com a definigdo atual de aparecimento de DRFC com
base na classificagao do TOTG.*> Talvez o motivo pelo
qual o CGM ndo conseguiu prever o aparecimento de
DRFC seja que os valores de corte do TOTG adotados*>
podem ter sido inadequados e/ou o fato de que o CGM
e o TOTG sdo ferramentas diferentes, tanto do ponto
de vista técnico quanto interpretativo. Além disso, de
acordo com a Endocrine Society, ndo ha evidéncias
suficientes para o estabelecimento de um valor ideal
de glicemia pds-prandial. (429

Apenas 3 de nossos participantes desenvolveram
DRFC; assim, ndo foi possivel fazer qualquer afirmagao
sobre valores de corte, mas recomendamos que futuros
estudos multicéntricos avaliem valores de CGM entre
140 e 200 mg/dL para a determinacdo de valores de
corte adequados, uma vez que ha estudos mostrando
associagdes entre valores dentro dessa faixa e desfechos
clinicos.%21 Ainda ndo esta claro se uma Unica variavel
de CGM ou uma combinagdo dessas variaveis poderia
prever desfechos clinicamente significativos da FC e
potencialmente reformular o conceito de DRFC.

Além disso, sabe-se que pacientes com DRFC precisam
de insulina, mas ndo se sabe se pacientes com FC sem
diabetes evidente, mas com anormalidades glicémicas
detectadas por CGM poderiam se beneficiar do uso de
insulina.®? No entanto, Gojsina et al.* mostraram
que pacientes com DRFC diagnosticados por CGM
se beneficiam da insulinoterapia com melhoras no
escore z de IMC. Para a pratica clinica, a ferramenta
ideal seria capaz de prever pior evolucdo clinica em
curto/médio prazo, e, em nossa opinido, o periodo
de acompanhamento adotado cumpre esse objetivo.
Entdo, ndo devem ser utilizados os mesmos critérios
diagndsticos para individuos com FC e sem FC, pois a
principal causa de mortalidade em pacientes com FC ndo
apresenta relagdo com complicagdes microvasculares,
mas sim com o agravamento da doenga pulmonar. O
estabelecimento de uma ferramenta que apresente
correlagdo com o comprometimento clinico na FC,
principalmente com funcdo pulmonar e IMC, poderia
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permitir uma intervengdo precoce e gerar economia nos
custos da saude publica, uma vez que a deterioracdo das
condigdes clinicas leva a maior nimero de internagoes,
terapias mais agressivas e aumento da necessidade de
oxigenoterapia e transplantes pulmonares, além das
implicagdes para a qualidade de vida e a sobrevida
dos pacientes com FC.

Os pontos fortes do nosso estudo incluem o grande
tamanho da amostra de um Unico centro de referéncia
em FC, o desenho prospectivo, a coleta de dados
padronizada e uma coorte pediatrica puberal com alta
miscigenagdo. No entanto, certas limitagdes devem
ser reconhecidas. Como o DRFC esta relacionado a
idade, um periodo mais longo de acompanhamento
aumentaria o numero de pacientes diagnosticados
com essa entidade. O uso arbitrario dos valores de
corte do TOTG para classificar os resultados do CGM
é outra limitagdo. O ideal é que o CGM seja realizado
durante e no final do periodo de acompanhamento, mas,
infelizmente, ndo conseguimos fazé-lo. O dispositivo
de CGM disponivel para o estudo foi o CGMS Gold®
(Medtronic Minimed), que permitiu leituras por um curto
periodo. Embora o tamanho da amostra seja grande
para um estudo unicéntrico, o pequeno nimero de
pacientes que desenvolveu DRFC durante o periodo de
acompanhamento limitou nossa capacidade de realizar
uma andlise de regressdo multivariada com o atual
conjunto de dados.

Em conclusdo, o CGM pode identificar anormalidades
glicémicas ndo detectadas pelo TOTG e pode ser mais
sensivel para detecgdo precoce de reduges no IMC. No
entanto, com base em nossos dados, ndo conseguimos
identificar preditores precoces do aparecimento de DRFC
entre as variaveis estudadas. Individuos com niveis de
glicose intersticial < 140 mg/dL no CGM podem ndo
precisar se submeter ao TOTG em curto/médio prazo.
Além disso, poderiamos ter uma ferramenta alternativa

para aqueles pacientes que ndo sao capazes de realizar
0 TOTG e para aqueles classificados como tendo NGT
no TOTG, mas com ma evolucdo clinica. Diferentes
critérios diagndsticos podem ser necessarios para a
populagao com FC.
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Thiago, Universidade Federal de uma melhora de 20 mmHg na relagao PaO,/FIO, foi definida como resposta positiva.

Santa Catarina, Florianopolis (SC) Brasi. ~ Resultados: O estudo envolveu 574 pacientes, dos quais 412 (72%) apresentaram

7. Departamento de Fisioterapia, Santa resposta positiva a primeira sessao de pronacao. A regressao logistica multipla mostrou
Casa de Misericordia de Belo Horizonte, ~ que 0s respondedores apresentaram menores pontuagoes no Simplified Acute
Belo Horizonte (MG) Brasil. Physiology Score I/l (SAPS 111) e no SOFA e menores niveis de dimero D (p = 0,01; p =
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69,3%. Maior risco de mortalidade foi associado a idade (OR = 1,04 [IC95%: 1,01-1,06]),
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Trabalho realizado no Hospital das (OR = 1,55 [IC95%: 1,02-2,35]) e imunossupressao (OR = 3,83 [IC95%: 1,35-10,86]).
Clinicas, Faculdade de Medicina, Conclusées: Nossos resultados mostram que a maioria dos pacientes de nossa amostra
Universidade de Sao Paulo, apresentou resposta positiva da oxigenacao apos a primeira sessao de pronacao. No
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INTRODUCAO pulmonar, lesdo trombdtica concomitante e recrutamento
e complacéncia pulmonares; portanto, uma mecanica
Em casos graves de COVID-19, ha uma tempestade respiratoria heterogénea. Assim, alguns pacientes sdo
de citocinas caracterizada por estado hiperinflamatério,  mais ou menos propensos a responder & pronacio,
edema intersticial, insuficiéncia respiratoria hipoxémica, e subgrupos tendem a apresentar comportamentos
comprometimento da perfusdo pulmonar e faléncia diferentes e mortalidade elevada.®
de multiplos érgdos.” Uma parcela significativa dos
individuos com COVID-19 apresenta déficit na relagdo
ventilagdo-perfusdo semelhante a SDRA moderada a grave,
mas com padrao patoldgico atipico e heterogéneo. >

A pronacgao tem sido recomendada como terapia de
resgate pela OMS e pela Surviving Sepsis Campaign na
hipoxemia refrataria resultante da SDRA por COVID-
19. 9 Os principais efeitos da pronagdo sao melhora

A SDRA por COVID-19 apresenta um espectro de da complacéncia da parede toracica, uniformidade do
fenotipos clinicos que variam em graus de infiltracdo  gradiente de pressdo pleural, recrutamento das regides
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dorsais e alteragdes na distribuicao das unidades
alveolares.(*9

A recomendagdo é a associacdo da pronagdo com
estratégias ventilatérias protetoras, utilizando baixo
VT (6 mL/kg de peso predito), pressdo de platd do
sistema respiratério (Pplaté) < 30 cmH,0O e infus&o
de bloqueador neuromuscular.(:*'2 Além disso, ha
evidéncias de que a pronagdo proporciona melhores
desfechos quando aplicada mais precocemente (nas
primeiras 48 h apds o inicio da doenga) e mantida por
pelo menos 12-16 h.(91D

Desde o inicio da pandemia, os pesquisadores
mostraram que a pronacdo € eficaz e segura no
tratamento da SDRA por COVID-19. No entanto,
buscamos entender quais pacientes seriam mais
suscetiveis a uma melhor resposta. O objetivo principal
do estudo foi identificar os fatores que levariam a uma
resposta positiva da oxigenacdo apos o uso da manobra
de pronacgdo. O objetivo secundario foi identificar
fatores preditivos de mortalidade.

METODOS

Este estudo retrospectivo multicéntrico foi realizado
em sete hospitais brasileiros envolvendo uma coorte
de 574 pacientes com SDRA grave por COVID-19
intubados e em ventilagdo mecéanica. Os comités
de ética em pesquisa clinica de todos os hospitais
envolvidos aprovaram o estudo (Protocolo n.
31881520.3.1001.5335). O consentimento livre e
esclarecido foi dispensado em virtude da natureza
retrospectiva do estudo.

A coleta de dados foi realizada entre 1° de junho e 30
de dezembro de 2020. Os autores tiveram acesso aos
prontudrios eletronicos de suas instituigdes afiliadas.
Os dados foram coletados por meio de formularios
padronizados, resguardando a identificacdo de cada
paciente. Os principais objetivos foram identificar fatores
preditivos de melhora da oxigenagao e de mortalidade
entre os pacientes posicionados em pronagao.

Os critérios de inclusdo foram suspeita ou confirmacgdo
de COVID-19, necessidade de ventilagdo mecanica
invasiva, presenca de SDRA grave (PaO,/FIO, < 150
mmHg) e idade = 18 anos. O diagndstico confirmado
de COVID-19 foi baseado em sintomas clinicos e teste
RT-PCR positivo; o diagndstico altamente suspeito
de COVID-19 foi baseado em teste RT-PCR negativo,
mas acompanhado de sinais clinicos de COVID-19,
como sintomas semelhantes aos da gripe, dispneia
progressiva, imagens radioldgicas pulmonares
compativeis e epidemiologia positiva.

Os pacientes com teste RT-PCR negativo foram
incluidos em virtude da alta probabilidade de resultados
falso-negativos. No entanto, os pacientes que foram
submetidos a pronacdo quando acordados, sem
ventilagdo mecanica invasiva, foram excluidos.

Todos os pacientes foram divididos em dois grupos
de acordo com a resposta da oxigenagdo. A relagdo
Pa0,/FIO, foi calculada antes e apds a primeira sessdo

de pronagao. Os pacientes que apresentaram aumento
da relagdo PaO,/FIO, = 20 mmHg apds a sessdo foram
alocados para o grupo respondedor, enquanto aqueles
com aumento < 20 mmHg apos a sessdo foram alocados
para o grupo nao respondedor.

A sobrecarga causada pelo pico inicial da doenga no
Brasil inviabilizou a coleta de amostras laboratoriais
em tempo habil. Portanto, ndo foi possivel realizar
a gasometria uma hora apds a pronagdo, conforme
preconizado. Os dados considerados no estudo foram
os obtidos o mais proximo do inicio e final da primeira
sessdo de pronagdo. Os pacientes incluidos foram
acompanhados até a alta hospitalar. O desfecho
mortalidade incluiu os eventos ocorridos durante a
internacgao.

Disponibilidade dos dados do estudo

Os conjuntos de dados gerados e analisados durante
0 presente estudo estdo disponiveis no repositdrio
Zenodo (https://zenodo.org/badge/D0I1/10.5281/
zen0do.4667698.svg).

Variaveis coletadas

Os seguintes dados foram coletados: idade, sexo, raga,
comorbidades e IMC. O comprometimento pulmonar
foi avaliado por TC de térax realizada mais proximo
do periodo de intubagdo. De acordo com o relatério
do radiologista nos prontuarios, a porcentagem de
comprometimento parenquimatoso foi classificada em
< 25%, 25-50%, 51-75% ou > 75%. O envolvimento
pulmonar foi subclassificado em I (< 25%), II (25-
50%), III (51-75%) e IV (> 75%) para permitir a
analise dos dados.

Os niveis de dimero D foram avaliados utilizando
0 imunoensaio automatizado HemosIL HS-500
(Instrumentation Laboratory Company, Bedford,
MA, EUA). O nivel considerado para fins estatisticos
foi o obtido o mais proximo da primeira sessdo de
pronacdo caso o paciente tivesse sido submetido a
varias medicGes. As pontuagdes no Simplified Acute
Physiology Score III (SAPS III) e no SOFA consideradas
para analise foram coletadas no momento da admissdo
na UTL

As seguintes comorbidades foram relatadas:
imunossupressao; hipertensdo arterial; diabetes;
obesidade; tabagismo e consumo de alcool; e
doencas neuroldgicas, hematoldgicas, respiratdrias ou
cardiovasculares. Foram considerados imunossuprimidos
os pacientes com histdrico de transplante de érgaos
e também os com doenca renal crénica, os com HIV/
AIDS e os pacientes em tratamento de cancer.

Dados dos parametros ventilatorios, da mecénica
respiratoria (isto é, pressdo de distensdo, Pplato e
complacéncia estatica do sistema respiratorio) e da
gasometria arterial foram coletados antes e apds a
primeira sessdo de pronagdo. O tempo até a primeira
sessdo de pronagdo foi definido como o tempo entre
o primeiro procedimento de intubagdo e a primeira
sessao de pronagao.
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Foram registrados a duragdo total da primeira sessdo
de pronagdo (em h), o nimero de sessdes e os efeitos
adversos. Também foram registrados os desfechos dos
pacientes, incluindo tempo de ventilacdo mecanica
invasiva, tempo de internagdo na UTI e no hospital,
reintubagdo e sobrevida.

Andlise estatistica

As variaveis continuas e categodricas foram
expressas em medianas (intervalos interquartis) e
frequéncias absolutas e relativas, respectivamente. As
comparagoes entre os dois grupos (respondedores e nao
respondedores) foram realizadas por meio de um teste
independente ou do teste de Mann-Whitney. Utilizou-se
regressdo logistica para examinar os fatores associados
com a resposta a pronagdo e a mortalidade. Realizou-se
entdo uma regressao do tipo stepwise forward para
identificar as varidveis clinicas que se correlacionavam
com a alteracdo no nivel de oxigenagdo. Em seguida,
a multicolinearidade foi avaliada por meio do fator de
inflagdo da variancia (valores > 2 foram excluidos).
Os resultados sdo apresentados como odds ratios e
intervalos de confianca de 95%. Utilizou-se o programa
IBM SPSS Statistics, versdo 26.0 (IBM Corporation,
Armonk, NY, EUA) para a analise estatistica. O nivel
de significancia adotado foi de p < 0,05.

RESULTADOS

Durante o periodo do estudo, 574 pacientes
consecutivos foram incluidos. A mediana de idade foi
de 59 anos. Sexo masculino e raga branca foram as
autorrespostas mais prevalentes. As comorbidades
mais comuns em ambos os grupos foram hipertensao
arterial e diabetes. Sobrepeso ou obesidade foi a terceira
comorbidade mais prevalente. A média do IMC foi de
29,4 kg/m? (Tabela 1).

A média geral da pontuagdo no SAPS III foi de 65, e
a média geral da pontuagdo no SOFA foi de 9. O grau
de envolvimento pulmonar na TC de térax foi elevado;
a maioria dos pacientes foi classificada como grau III
(51-75%). A média geral do nivel de dimero D foi de
9,6 ug/m. As pontuagdes no SAPS III e no SOFA e os
niveis de dimero D foram significativamente menores no
grupo respondedor. Em geral, os pacientes apresentaram
Pplatd < 30 cmH,0, e o tempo de pronagdo foi maior
que 12-16 h.

A mediana do tempo até a primeira sessdo de pronagdo
foi de 48 h (24-120 h) e 72 h (24-144 h) nos grupos
respondedor e ndo respondedor, respectivamente (p
= 0,02). Em geral, os pacientes necessitaram de 2
(1-3) sessdes de pronacdo, nao havendo diferenca
no numero de sessbes realizadas entre os grupos.

Tabela 1. Caracteristicas basais dos pacientes com SDRA por COVID-19 no momento da admissdo na UTI.2?

Variaveis Amostra inteira
(n = 574)

Idade, anos 59 [49-69]
Sexo masculino 336 (58,5)
Raca autorreferida

Branca 348 (60,6)

Parda 163 (28,4)

Negra 37 (6,4)

Asiatica 4(0,7)
Comorbidades

Hipertensao arterial 334 (58,2)

Diabetes mellitus 225 (39,2)

Obesidade 224 (39)

Tabagismo 115 (20)

Pneumopatia 75 (13,1)

Imunossupressao 62 (10,8)
Pontuacao no SAPS I 65 [54-77]
Pontuacao no SOFA 9 [6-12]
Achados pulmonares na TC de torax

I (< 25%) 7 (1,2)

1l (25-50) 60 (10,5)

Il (51-75) 151 (26,3)

IV (> 75%) 45 (7,8)
IMC, kg/m? 29,4 [24,8-32,6]

Dimero D, ng/mL 9.634 [943-5.426]

Grupos
Respondedor Nao respondedor
(n = 412) (n = 162)

59 [49-69] 59 [50-70]
237 (57,5) 99 (61,1) 0,43
253 (61,4) 95 (58,6) 0,47

112 (27,2) 51 (31,5)

27 (6,6) 10 (6,2)

3(0,7) 1(0,6)
237 (57,5) 97 (59,9) 0,60
161 (39,1) 64 (39,5) 0,88
163 (39,6) 61 (37,7) 0,73
78 (18,9) 37 (22,8) 0,26
54 (13,1) 21 (13,0) 0,98
48 (11,7) 14 (8,6) 0,31
63 [52-75] 68 [56-79] 0,01
9 [6-12] 10 [7-13] 0,04
6 (1,5) 1(0,6) 0,91

38 (9,2) 22 (13,6)

104 (25,2) 47 (29,0)

30 (7,3) 15 (9,3)
29,4 [24,8-32,7] 29,2 [24,4-32,3] 0,75
9.224 [891-4.452] 10.534 [1.146-6.376] 0,04

SAPS III: Simplified Acute Physiology Score III. Valores expressos em mediana [IIQ] ou n (%). ®PDados faltantes:
diabetes mellitus (n = 1); obesidade (n = 3); tabagismo (n = 2); pneumopatia (n = 1); imunossupresséo (n = 2);
pontuagdo no SAPS III (n = 141); pontuagdo no SOFA (n = 159); TC de térax (n = 310); IMC (n = 42); e dimero

D (n = 149).

J Bras Pneumol. 2022;48(2):e20210374



Cunha MCA, Schardong J, Righi NC, Lunardi AC, Sant’Anna GN, Isensee LP, Xavier RF, Brambatti KR, Pompeu JE,
Francio F, Faria LM, Cardoso RA, Silva AMV, Dorneles CC, Werle RW, Ferreira JC, Plentz RDM, Carvalho CRF

A maioria dos pacientes recebeu drogas vasoativas
e infusdo de bloqueio neuromuscular, e uma pequena
parcela necessitou de traqueostomia e/ou reintubagao
durante o periodo de acompanhamento. A mediana
do tempo de internacdo na UTI foi de 20 dias e a de
internacao hospitalar foi de 27 dias (Tabela 2).

Pronacdo e melhora da oxigenagao

A relagdo PaO,/FIO, melhorou em 412 pacientes
(72%) apos a primeira sessao de pronagdo. A mediana
da diferenga na PaO,/FIO, ap6s a primeira sessdo
de pronagdo foi expressivamente maior no grupo
respondedor (84 [41-111] mmHg vs. =9,2 [-20,5 a
7,01 mmHg). Conforme mencionado anteriormente,
as pontuacdes no SAPS III e no SOFA e os niveis de
dimero D foram significativamente menores no grupo
respondedor.

Variaveis

(n = 574)

Suporte ventilatorio pré-pronacao

Tabela 2. Manejo da ventilagdo, resposta a pronacdo e desfechos dos pacientes estudados.
Amostra inteira

Entre os parametros ventilatdrios, o grupo respondedor
apresentou menor FR, Pa0, e PaCO,, mas sem alteragdes
significativas no pH arterial. Além disso, a relacdo
PaO,/FIO, inicial foi menor no grupo respondedor. Em
relacdo ao grupo ndo respondedor, constatou-se que
o tempo até a primeira sessdo de pronagdo foi maior
e que a duracdo da sessao foi menor.

As seguintes variaveis clinicas relacionadas a resposta
da oxigenagdo foram estudadas: SAPS III, nimero de
sessoes, complacéncia estatica do sistema respiratdrio,
relagdo PaO,/FIO, basal e nivel de dimero D. Apés
analise de regressdo logistica multivariada, SAPS 111
e relagdo PaO,/FIO, basal apresentaram associagao
significativa com melhora da oxigenagao (Tabela 3).

Pronacdo e mortalidade

Mais da metade dos pacientes apresentou desfecho
desfavoravel apds a pronagdo. Embora ndo tenha

Grupos p*
Nao respondedor
(n = 162)

Respondedor
(n = 412)

PEEP, cmH,0 11 [10-12] 11 [10-12] 11 [10-12] 0,66
Fl0,,% 80 [65-100] 80 [65-100] 80 [60-100] 0,11
FR, ciclos/min 28 [24-32] 28 [24-32] 30 [25-34] < 0,001
VT, mL 387 [335-435] 385 [330-440] 390 [350-420] 0,76
Pressao de distensao 13 [11-16] 13 [11-15] 14 [11-16] 0,69
Pplatd, cmH,0 24 [22-28] 24 [22-28] 24 [22-28] 0,82
Cest, mL/cmH,0 31,2 [23,0-37,0] 31,2 [23,0-36,5] 31,0 [22,0-37,5] 0,75
Gasometria pré-pronacao
pH arterial 7,31 [7,25-7,38] 7,32 [7,26-7,39] 7,30 [7,25-7,36] 0,05
Pa0,, mmHg 74,7 [64-83] 74 [63-82] 77 [65-84] 0,04
PaCO,, mmHg 53,8 [45-60] 53 [43-59] 56 [47-61] 0,01
HCO,, mEq/L 27 [23-30] 26,7 [23-30] 28 [23-30] 0,62
Relacéo Pa0,/FIO, inicial, mmHg 100 [79-120] 97 [77-118] 103 [83-123] 0,01
Tempo até 12 manobra de pronacao, dias 2 (1-5) 2 [1-5] 3 [1-6] 0,02
Duracdo da 12manobra de pronacao, h 18.3 (16.2-20.5) 18,6 [16,5-20,9] 17,6 [16,0-20,0] 0,04
Sessoes de pronacao, n 2 [1-3] 2 [1-3] 2 [1-2] 0,74
Resposta da oxigenagao/resposta ventilatoria pos-pronacao
APa0Q,/F10,, mmHg 57,8 [14,7-90] 84 [41-111] -9,2[-21a7] < 0,001
APCO,, mmHg -3,0[-10,0 a 5,0] -2,5[-9,4a5,1] -3,8 [-11,5 a2 4,0] 0,33
Complicagoes 31 (5.4) 10 (2,4) 21 (13,0) < 0,001
Intervencées medicamentosas
Anticoagulantes 559 (97,4) 398 (96,6) 161 (99,4) 0,07
Vasopressores 509 (88,7) 361 (87,6) 148 (91,4) 0,16
Tempo de VM, dias 18 (9-23) 18 (9-22) 18 (10-24) 0,61
Tempo de internacao na UTI, dias 20 [11-26] 21 [11-26] 20 [10-25] 0,49
Tempo de internacao no hospital, dias 27[14-35] 28 [14-35] 26 [12-34] 0,05
Reintubacao 76 (13.2) 54 (13,1) 22 (13,6) 0,89
Traqueotomia 115 (20.0) 85 (20,6) 30 (18,5) 0,61
Mortalidade hospitalar 398 (69.3) 277 (67,2) 121 (74,7) 0,08

VM: ventilagdo mecénica; Pplatd: pressdo de platd do sistema respiratorio; Cest: complacéncia estatica do sistema
respiratério; e HCO,: bicarbonato. ?Valores expressos em mediana [IIQ] ou n (%). *Dados faltantes: PEEP (n = 1);
FR (n = 5); VT (n = 4); pressédo de distensdo (n = 238); Pplaté (n = 233); Cest (n = 253); duragdo da primeira
manobra de pronagao (n = 2); complicagdes (n = 8); anticoagulantes (n = 1); vasopressores (n = 2); reintubagdo
(n = 5); e traqueotomia (n = 2). *Teste de Mann-Whitney para varidveis continuas e teste do qui-quadrado para

variaveis categoricas.
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sido observada diferenga entre respondedores e
nao respondedores (p = 0,08), os respondedores
apresentaram menor mortalidade do que os ndo
respondedores (67,2% vs. 74,7%).

A mortalidade apresentou associacdo com idade,
tempo até a primeira sessdo de pronacdo, pontuacgdes
no SAPS III e no SOFA, nimero de sessdes de pronagao,
extensdo do comprometimento pulmonar na TC de
térax, imunossupresséo, pH arterial inicial e PaCO,. Ap6s
andlise de regressao logistica multivariada, idade, tempo
até a primeira sessdo, nimero de sessbes, extensdo do
comprometimento pulmonar, imunossurpressao e pH
arterial inicial apresentaram associagdo independente
com o risco de mortalidade (Tabela 3).

DISCUSSAO

Realizamos um estudo multicéntrico retrospectivo
envolvendo sete hospitais brasileiros em uma coorte
de 574 pacientes com SDRA grave por COVID-19
intubados e em ventilagdo mecanica. Nossos resultados
mostraram que a maioria dos pacientes (72%) teve
melhora da oxigenagdo apods a primeira sessdo de
pronacdo, e essa resposta apresentou associagdo com a
pontuagdo no SAPS III e a relagdo PaO,/FIO,. Também
observamos uma taxa de mortalidade elevada durante
a permanéncia na UTI que apresentou associacdo
com idade, tempo até a primeira sessdo de pronagdo,
nimero de sessbGes, comprometimento pulmonar e
imunossupressao.

Os pacientes foram subdivididos de acordo com
a melhora da oxigenagdo utilizando um ponto de
corte de 20 na PaO,/FIO,. Embora a PaO,/FIO, tenha
sido utilizada para avaliar a resposta da oxigenacgao
em pacientes com SDRA, ndo ha pontos de corte
estabelecidos. A maioria dos estudos utilizou uma
melhora de 10-20 mmHg na PaO, ou um aumento de
10-20% na Pa0,/FIO,.*» Além disso, identificamos que
0 grupo respondedor apresentou menores pontuacgdes
no SAPS III e no SOFA e menores niveis de dimero
D. Os escores SAPS III e SOFA sdo sistemas para
predicdo de mortalidade em pacientes internados

na UTI. Além disso, niveis elevados de dimero D em
pacientes com COVID-19 apresentam associagao com
anormalidades hemostaticas e desfechos ruins e podem
predizer o risco de mortalidade.®'41®) Em conjunto,
nossos resultados reforcam a relevancia clinica do uso
das pontuacdes no SAPS III e no SOFA e dos niveis
de dimero D para predizer mortalidade em pacientes
com SDRA por COVID-19.

Ndo encontramos redugles significativas da
mortalidade ao compararmos os grupos respondedor
e ndo respondedor (67,2 vs. 74,7%; p = 0,08). Outros
estudos também ndo conseguiram determinar essa
correlagdo em pacientes com SDRA por COVID-19. No
entanto, um estudo retrospectivo com 648 pacientes
intubados com SDRA por COVID-19 e posicionados em
pronacdo mostrou que a resposta da oxigenagao pode
reduzir a mortalidade.*® Nossos resultados sugerem
que idade, imunossupressdo prévia, extensdo do
envolvimento pulmonar, tempo até o inicio da primeira
sessdo de pronacdo, nimero de sessdes e pH arterial
basal sdo preditores de mortalidade.

A mortalidade geral foi de 69,3%. Nossa hipdtese
€ a de que nossos pacientes apresentaram piores
desfechos em virtude de sua condigdo socioecondémica
e sua condigdo de saude, avaliada por meio da idade,
comorbidades, pontuagdes no SAPS III e no SOFA,
niveis de dimero D e extensdo do comprometimento
pulmonar. Weiss et al.””> encontraram uma mortalidade
de 21,4% entre 42 pacientes que necessitaram de
ventilagdo mecénica invasiva e foram submetidos a
pronacdo. A média de idade dos pacientes foi de 58,5
anos, e a média da pontuacdo no SOFA foi de 6,8 no
momento da admissdo na UTI. Por outro lado, um bairro
de populagao menos favorecida socioeconomicamente
da cidade de Nova York apresentou taxa de mortalidade
> 75%.17) Portanto, é preciso considerar que o presente
estudo representa uma populagao carente de recursos
em um pais subdesenvolvido.

A elevada taxa de mortalidade também pode ser
atribuida ao sistema de salde sobrecarregado durante
0 primeiro pico da pandemia no Brasil. A taxa de
mortalidade no Brasil foi de aproximadamente 80% entre

Tabela 3. Andlise do modelo de regressdo logistica univariada para preditores de melhora da oxigenag&o e de mortalidade.

Variaveis
Resposta da oxigenacao?
Pontuagao no SAPS Il
Relacao Pa0,/FIQ, inicial, mmHg
Risco de mortalidade®
Idade, anos
Imunossupressao

Comprometimento pulmonar, % de envolvimento na TC de torax

pH arterial inicial
Tempo até a primeira sessao de pronacao, dias
Sessoes de pronacao, n

OR IC95% p
0,98 0,96-0,99 0,04
0,98 0,97-0,98 < 0,001
1,04 1,01-1,06 < 0,001
3,83 1,35-10,86 0,01
0,01 0,01-0,02 < 0,001
1,18 1,06-1,31 0,01
1,31 1,00-1,72 0,04

SAPS III: Simplified Acute Physiology Score III. A andlise univariada incluiu os seguintes dados: pontuagdo no
SAPS III, nimero de sessdes, complacéncia estatica do sistema respiratério, relagdo PaO,/FIO, inicial e nivel de
dimero D. A andlise univariada incluiu os seguintes dados: idade, tempo até a primeira sessdo de pronagdo,
pontuagdo no SOFA, pontuagdo no SAPS III, nimero de sessGes, comprometimento pulmonar, imunossupresséo,

pH arterial inicial e PaCO,.
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0s 250.000 pacientes hospitalizados com COVID-19 e
em ventilacdo mecanica.(® Além disso, a mediana do
tempo até a realizacdo da primeira sessdo de pronagdo
foi de 48 h (24-120 h) no grupo respondedor e de 72 h
(24-144 h) no grupo ndo respondedor. Nao conseguimos
identificar os motivos pelos quais demorou tanto para
alguns pacientes serem posicionados em pronagdo.

0 estudo teve varias limitagdes. Em primeiro lugar, por
se tratar de um estudo retrospectivo, néo foi possivel
encontrar todos os dados nos prontudrios eletrénicos
para analise. Em segundo lugar, este é um estudo
observacional, e, ao contrario de um ensaio clinico, a
decisdo e o momento da pronagdo ndo puderam ser
controlados. Além disso, ndo foi possivel avaliar as
estratégias adotadas pelas equipes durante a manobra
de pronagdo. Em terceiro lugar, outros tratamentos
para melhorar a resposta a pronagao, como o uso de
oxigenacdo por membrana extracorpdrea, hemodidlise
e recrutamento alveolar, ndo foram realizados. Por fim,
os critérios que utilizamos para avaliar a resposta a
pronacgao ndo sdo universais; portanto, comparacgoes
com outros estudos devem ser feitas com cautela.

Nosso estudo mostrou que a maioria dos pacientes
com SDRA por COVID-19 apresentou melhora da

oxigenagdo apds a pronagdo. No entanto, a taxa
de mortalidade foi elevada, provavelmente em
virtude da ma condigdo de salde e elevado numero
de comorbidades dos pacientes e da gravidade de
sua doencga. Esses resultados destacam a utilidade
da pronagdao para melhorar as trocas gasosas em
pacientes com COVID-19, principalmente quando
realizada precocemente e em individuos com melhor
condicdo de salde.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a doenca das pequenas vias aéreas em pacientes com COVID-19 por
meio da prevalencia de aprisionamento aéreo (AA) e sua correlacao com desfechos
clinicos. Tambéem foi avaliada a relacao entre opacidades tomograficas nos pequenos
vasos sanguineos e ventilacao em pacientes com pneumonia por SARS-CoV-2. Métodos:
Foram incluidos, retrospectivamente, 53 pacientes com teste de RT-PCR positivo para
SARS-CoV-2 entre marco e abril de 2020. Todos os individuos foram submetidos a
TCAR, incluindo aquisicoes inspiratorias e expiratorias. Os individuos foram divididos em
dois grupos com base na identificacao visual de AA. Os volumes dos pequenos vasos
sanguineos foram estimados por meio de secoes transversais < 5 mm? (VS5) derivadas
de algoritmos automatizados de segmentacao. Modelos de efeito misto foram obtidos
para representar o VS5 em fungao das opacidades lobares tomogréficas e da ventilacao
lobar. Resultados: Identificou-se AA em 23 (43,4%) dos 53 participantes. A presenca
de AA apresentou associacao com SpO, elevada na admissao (OR = 1,25; IC95%: 1,07-
1,45; p = 0,004) e niveis reduzidos de dimero D (OR = 0,99; IC95%: 0,99-0,99; p =
0,039). Pacientes com AA apresentaram menor probabilidade de hospitalizacao (OR =
0,27; 1C95%: 0,08-0,89; p = 0,032). Houve correlacao inversa significativa, mas fraca,
entre VS5 e opacidades lobares tomogréaficas (R? = 0,19; p = 0,03) e correlacao direta
nao significativa e fraca entre VS5 e ventilagao lobar (R? = 0,08; p = 0,54). Conclusées:
AA & um achado comum em pacientes com COVID-19 submetidos a TC expiratoria.
A presenca de AA pode apresentar correlagao com SpO, elevada na admissao, niveis
reduzidos de dimero D e menor probabilidade de hospitalizagao. Alem disso, o volume
dos pequenos vasos pulmonares pode apresentar correlacao negativa com opacidades
tomograficas, mas nao com ventilagao lobar.

Recebido: 2 junho 2021.
Aprovado: 29 novembro 2021.

Trabalho realizado na Irmandade Santa
Casa de Misericordia de Porto Alegre,
Porto Alegre (RS) Brasil.
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INTRODUGCAO

O curso da pneumonia por SARS-CoV-2 é caracterizado
por hipoxemia grave com complacéncia pulmonar
preservada.? As causas subjacentes da insuficiéncia
respiratoria aguda por COVID-19 sdo lesdo vascular

mais comum em pacientes com COVID-19 admitidos na
UTI ou que morreram.® Assim, é razoavel questionar
se a COVID-19 poderia resultar em danos as pequenas
vias aéreas e AA e se a trombose microvascular pode
contribuir para constrigdo bronquiolar ou doenca das

e vasoconstricdo, com lesdo microvascular causando
vazamento de exsudato pulmonar, que é caracteristico da
pneumonia por SARS-CoV-2.(:2) A presenga de exsudatos
inflamatdrios nas vias aéreas levando ao remodelamento
das vias aéreas e a destruicdo das paredes alveolares
foi descrita como a fisiopatologia de outras doencas
pulmonares, como a DPOC e a asma. Esse dano as
pequenas vias aéreas leva a obstrugdo do fluxo aéreo
e aprisionamento aéreo (AA), que sdo marcadores de
gravidade e progndstico da COVID-19.34 O AA também
foi relatado na hipertensdao pulmonar causada pelo
aumento do calibre das artérias em areas de atenuacdo
elevada (hiperemia) em comparagdo com vasos menores
em areas de baixa atenuagdo (oligemia).® Um grupo de
autores relatou que a presenca de AA foi significativamente

pequenas vias aéreas.”)

A TC de térax tem desempenhado um papel significativo
na avaliagao da COVID-19, e achados anormais na TC foram
relatados em até 90% dos pacientes hospitalizados.(®*
A predominancia de opacidades em vidro fosco (OVF) é
um dos padrdes mais comuns da pneumonia por SARS-
CoV-2.2 Embora os exames de imagem ndo possam
diagnosticar SARS-CoV-2, eles podem avaliar a gravidade
e a extensdo do envolvimento do trato respiratério
inferior, bem como fornecer diagndsticos alternativos
e revelar patologias concomitantes, como a embolia
pulmonar.%'9 No entanto, o papel das aquisicbes de
TC expiratdrias na COVID-19 ainda ndo esta claro, e a
maioria dos centros de imagem inclui apenas as fases
inspiratdrias para evitar a exposicdo do paciente a doses
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adicionais de radiacdo."? Assim, a prevaléncia de AA
em pacientes com COVID-19 pode estar subestimada.
Alguns estudos de acompanhamento sobre a pneumonia
por SARS-CoV-2 demonstraram que o AA também pode
ser identificado meses apos a infecgdo. >

A TC quantitativa tem sido utilizada para predizer
desfechos clinicos de diversas doengas pulmonares,
e a porcentagem de AA tem sido utilizada como uma
das ferramentas quantitativas da TC na avaliacdo da
asma, DPOC e doengas pulmonares intersticiais. 1"
Com relacdo a COVID-19, poucos artigos avaliaram
os achados quantitativos da TC como marcadores de
progressao e prognoéstico da doenca. Descobriu-se que
porcentagens crescentes de consolidacdao e OVF na TC
de tdérax estimam o risco de deterioracdo clinica ou
morte em pacientes com pneumonia por COVID-19.0®)
Além disso, foi relatado que a diminuicdo quantitativa
do volume de pulmdo bem aerado prediz resultados
adversos na COVID-19.(**) Assim, o objetivo do presente
estudo foi avaliar a doencga das pequenas vias aéreas
em pacientes com COVID-19 por meio da prevaléncia
de AA e sua correlacdo com desfechos clinicos. Também
foi avaliada a relagdo entre pequenos vasos sanguineos
com opacidades tomograficas e ventilagdo em pacientes
com pneumonia por SARS-CoV-2.

METODOS

O conselho de revisdo institucional aprovou este
estudo transversal retrospectivo, e o consentimento
livre e esclarecido foi dispensado. Foram incluidos
retrospectivamente pacientes com teste de RT-PCR
positivo para SARS-CoV-2 a partir de amostras de
swab de garganta ou amostras do trato respiratorio
inferior entre 21 de margo de 2020 e 20 de abril de
2020, em trés hospitais. Os pacientes deveriam ter
sido submetidos a TC de térax no mesmo periodo do
teste de RT-PCR positivo.

Foram obtidas imagens de TCAR volumétricas de
todos os individuos, incluindo aquisigbes em inspiracdo
maxima e ao final de uma expiracdo normal. A TC
em fase expiratdria ja fazia parte do nosso protocolo
institucional de TC para avaliagdo de infecgbes
pulmonares antes da pandemia de COVID-19. Todas
as imagens de TC foram realizadas com tensdo de
pico do tubo de 120 kVp e corrente fixa do tubo de
200 mAs para a TC inspiratéria e de 50 mAs para a
TC expiratéria com tempo de rotagdo do gantry de 0,5
s. A espessura de corte reconstruida foi de 1,25 mm
utilizando um tomégrafo de 64 canais (GE LightSpeed
VCT; GE Healthcare, Chicago, IL, EUA).

Os conjuntos de dados das TCAR inspiratérias e
expiratorias foram analisados por meio de um sistema de
banco de dados digital (CARESTREAM Vue PACS, versao
12.2.1.2; Carestream Health, Rochester, NY, EUA), e
os dois radiologistas (com 5 e 9 anos de experiéncia)
que realizaram a analise desconheciam os resultados
clinicos e laboratoriais dos pacientes. A utilizacdo de
meios de contraste intravenosos foi solicitada a critério
do médico assistente ou do radiologista. Os achados

de TCAR foram descritos segundo a nomenclatura
internacional padrdo definida pelo glossario da Sociedade
Fleischner®?® e a classificagdo da British Society of
Thoracic Imaging de pneumonia por COVID-19 (classico,
provavel, indeterminado ou ndo COVID-19).2Y) Um
escore semiquantitativo foi utilizado para estimar o
envolvimento parenquimatoso com OVF e consolidagao
nas aquisicdes inspiratérias por meio das seguintes
faixas de extensao de lesdo: 0-24%, 25-49%, 50-74%
e 75-100%. Os pacientes foram divididos em dois
grupos com base na presenca de AA, definido como
areas parenquimatosas com menos do que o aumento
normal de atenuacgdo e falta de redugdo de volume
nas imagens de TC expiratdria final.?® Considerou-se
AA regional presente quando pelo menos trés I6bulos
secundarios estavam envolvidos, conforme descrito
anteriormente.(??

Os dados sobre as vias aéreas e 0s pequenas vasos
também foram pds-processados por meio de analise
de imagens respiratorias funcionais, técnica para
avaliagdo da morfologia das vias aéreas que ja foi
extensivamente validada em seres humanos. (3329
Reconstrugdes tridimensionais do pulmao e da
vasculatura pulmonar foram criadas por meio de um
software (FLUIDDA, Kontich, Bélgica) aprovado pela
Food and Drug Administration dos EUA. Utilizando um
algoritmo automatizado de segmentacao de vasos
sanguineos descrito anteriormente,22”) calculamos
o volume sanguineo contido nos vasos em trés
faixas de segdo transversal: < 5 mm? (VS5); 5-10
mm?3 (VS5-VS10) e > 10 mm? (VS10). Foram criadas
representagdes visuais tridimensionais dos vasos
sanguineos, as quais foram coloridas de acordo com
0 seu tamanho (Figuras 1 e 2). A partir dos dados
derivados das imagens de TC inspiratdria e expiratoria
de campo fechado, foram criados mapas da ventilagdo
presumindo-se que as alteragdes regionais do volume
pulmonar apresentariam relagdo com a ventilagao
regional, conforme descrito anteriormente.?® Modelos
de efeito misto também foram obtidos para representar
o percentual previsto do VS5 em fungao do volume
das opacidades tomograficas dentro de um lobo e da
ventilagdo lobar.

As variaveis demograficas, clinicas e laboratoriais
foram coletadas dos prontuarios médicos eletronicos
das instituicdes. Esses parametros foram baseados em
investigagGes anteriores que encontraram correlagées
entre essas varidveis e a gravidade da insuficiéncia
respiratoria em pacientes com COVID-19.(22:30)

Os dados foram apresentados como frequéncias
absolutas e relativas, bem como médias e desvios
padrdo ou medianas e intervalos interquartis. O teste
de Shapiro-Wilk foi utilizado para avaliar a normalidade
da distribuicao dos dados. Avaliamos associagdes entre
variaveis com testes do qui-quadrado. Para comparar
variaveis continuas, utilizou-se o teste de Mann-Whitney.
0O teste t de Student foi utilizado para variaveis continuas
para comparagOes de dois grupos. Todos os testes
foram bicaudais com nivel de significancia estabelecido
em p < 0,05. As analises estatisticas foram realizadas
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Figura 1. Aparéncia tipica de COVID-19 (padréo cldssico) — 50-74% de envolvimento parenquimatoso. Imagens axiais
de TCAR adquiridas em inspiragdo (em A) e expiragdo (em B) sem nenhuma evidéncia de aprisionamento aéreo. Em C,
representagdo visual tridimesional dos vasos sanguineos coloridos de acordo com o seu tamanho (vermelho, amarelo e
azul, correspondendo a vasos pequenos, médios e grandes, respectivamente). SegBes transversais < 5 mm? sdo esparsas
em todo o pulmé&o, indicando vasoconstricdo difusa grave mesmo em areas sem consolidacdo. No mapa da ventilagéo
(em D), a maioria das areas do pulmdo esta colorida em vermelho, representando expansdo normal dos volumes lobares
entre a inspiracdo e a expiragdo, mesmo em areas onde ha vasoconstrigdo grave dos pequenos vasos sanguineos.

por meio do programa Stata, versdo 15 (Statacorp LP,
College Station, TX, EUA).

RESULTADOS

No total, foram incluidos 53 pacientes, sendo que o AA
foi identificado em 23 (43,4%). Nao houve diferengas
significativas entre os pacientes com AA (grupo AA) e
os sem AA (grupo ndo AA) quanto as caracteristicas
basais (Tabela 1). Ambos os grupos apresentaram
prevaléncias semelhantes de comorbidades que causam
AA, como asma e DPOC. De acordo com a classificacao
por imagem da pneumonia por COVID-19,") o padrdo
nao COVID-19 foi identificado em 6 e 6 pacientes dos
grupos AA e ndo AA, respectivamente (Tabela 1).

J Bras Pneumol. 2022;48(2):e20210204

Embora a maioria dos pacientes de ambos os grupos
tenha apresentado o padré&o classico/provavel COVID-19
na TC (Figura 1), ndo foram encontradas diferencas
significativas entre os grupos quanto a prevaléncia
dos padrdes classico/provavel ou indeterminado para
COVID-19 na TC (p = 0,196). A maioria dos pacientes
incluidos em nosso estudo apresentou < 50% de
envolvimento pulmonar nas imagens de TC. Embora
as prevaléncias de = 50% de envolvimento pulmonar
tenham sido diferentes entre os grupos, as diferengas
ndo foram estatisticamente significativas (p = 0,622).

A Tabela 2 resume a comparacao dos desfechos
entre os grupos. Houve diferengas significativas entre
0s grupos quanto a SpO, na admissdo e o nivel de
dimero D e quanto a necessidade de hospitalizacdo.
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Figura 2. Aparéncia tipica de COVID-19 — 26-49% de envolvimento parenquimatoso. Imagens axiais de TCAR obtidas
em inspiracdo (em A e B) e expiragdo (em C e D) mostrando aprisionamento aéreo. Em E, representagdo visual
tridimesional dos vasos sanguineos coloridos de acordo com o seu tamanho (vermelho, amarelo e azul, correspondendo
a vasos pequenos, médios e grandes, respectivamente). Secdes transversais < 5 mm?3 sdo esparsas em todo o pulmdo,
indicando vasoconstrigdo difusa grave mesmo em areas sem consolidagdo. No mapa da ventilagdo (em F), a maioria das
areas do pulméo esta colorida em vermelho, representando expansdo normal dos volumes lobares entre a inspiragdo
e a expiragdo, mesmo em areas onde ha vasoconstrigdo grave dos pequenos vasos sanguineos.
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes no momento basal (N = 53).2

Variaveis

Sexo feminino 14 (46,7) 11 (47,8) 1,000
Idade, anos 55+ 17 48 + 15 0,091
Tempo até a TC, dias 4 [0-8] 4[1-8] 0,483
Comorbidades
Asma 2 (6,7) 3(13,0) 0,642
DPOC 4 (13,3) 0 (0,0) 0,124
Diabetes mellitus 1(3,3) 4 (17,4) 0,154
Hipertensao 6 (20,0) 5(21,7) 1,000
TC
Classificacao por imagem®" 0,196
Nao COVID-19 6 (20,0) 6 (26,1)
Classico/provavel 21 (70,0) 11 (47,8)
Indeterminado 3 (10,0) 6 (26,1)
Grau, % 0,622
0-24 8 (33,3) 7 (41,2)
25-49 8 (33,3) 7 (41,2)
50-74 7 (29,2) 2 (11,8)
75-100 1(4,2) 1(5,9)
Sintomas
Febre 18 (60,0) 14 (60,9) 1,000

AA: aprisionamento aéreo. 2Valores expressos em n (%), média £ dp ou mediana [IIQ].

Variaveis

Tabela 2. Comparagdo dos desfechos entre os grupos (N = 53).2

Sp0,, % 92+4 96 +2 0,012
Dimero D, ng/mL 959 [522-1,792] 367 [237-586] 0,001
Linfopenia 13 (43,3) 8 (34,8) 0,581
Hospitalizacao 22 (73,3) 10 (43,5) 0,028
Tempo de internacao, dias 9 [7-18] 8 [3-12] 0,172
Ventilacdo mecanica invasiva 4 (15,4) 1(4,3) 0,114
Admissao na UTI 6 (25,0) 3 (13,6) 0,464

AA: aprisionamento aéreo. 2Valores expressos em n (%), média = dp ou mediana [1IQ].

Na avaliagdo inicial, o grupo ndo AA apresentou menor
SpO, (p = 0,012) e maiores niveis de dimero D (p =
0,001) do que o grupo AA. Uma proporcdo maior de
pacientes do grupo nao AA necessitou de hospitalizagao
em comparacao aos do grupo AA (73,3% vs. 43,5%;
p = 0,028).

A analise de regressao logistica univariada comparou
os desfechos entre os grupos. A presenca de AA
apresentou associagdo com SpO, elevada em 25% na
admissdo (OR = 1,25; IC95%: 1,07-1,45; p = 0,004)
e niveis reduzidos de dimero D (OR = 0,99; IC95%:
0,99-0,99; p = 0,039). Além disso, os pacientes com
AA apresentaram menor probabilidade de hospitalizagdo
(OR =0,27; IC95%: 0,08-0,89; p = 0,032).

Houve uma correlagcdo inversa significativa, mas
fraca, entre VS5 e opacidades lobares tomograficas
(R? = 0,19; p = 0,03; Figura 3). Além disso, houve
uma correlagdo direta ndo significativa e fraca entre
VS5 e ventilagdo lobar (R? = 0,08; p = 0,54; Figura 4).

J Bras Pneumol. 2022;48(2):e20210204

DISCUSSAO

No presente estudo, constatamos que o AA foi um
achado comum entre os pacientes que foram submetidos
a TC com aquisigBGes expiratorias adicionais. Houve
diferencga significativa entre os pacientes com e sem
AA guanto a SpO, na admiss&o, niveis de dimero D
e hospitalizagdo, o que foi confirmado na analise de
regressdo univariada.

Estudos anteriores relataram prevaléncias de AA de
até 64% em individuos com fungdo pulmonar normal.G?
Tal prevaléncia é comparavel a encontrada em nosso
estudo (43,4%). Da mesma forma, apenas 17% dos
pacientes incluidos apresentavam comorbidades que
poderiam levar ao AA, como asma e DPOC.

Ha relatos de que a redugdo dos vasos pulmonares
periféricos apresenta correlacdo com piores desfechos
clinicos na asma, DPOC e hipertensdo pulmonar.32-3*) Na
TC, a redugdo vascular periférica pode ser representada
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por menores volumes de VS5. Nosso estudo constatou
que o percentual de VS5 dentro de um lobo pulmonar
apresentou correlagdo inversa com o volume das
opacidades lobares tomograficas, mas ndo com a

ventilacdo lobar. Assim, areas gravemente constritas
ainda eram bem ventiladas. Esse achado corrobora
a hipdtese de hipdxia com complacéncia pulmonar
preservada. Também corrobora Lins et al.,?® que
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sugeriram que a COVID-19 é uma imitadora infecciosa
da hipertensdo pulmonar idiopatica, uma vez que
ambas as doengas podem apresentar coagulopatia
microvascular e aumento da muscularizagao das
artérias pulmonares.

O dimero D sérico é um marcador de lesdo
microvascular. Em pacientes com COVID-19, niveis
mais elevados de dimero D estdo relacionados a
piores desfechos, insuficiéncia respiratéria e embolia
pulmonar.(°393%) Isso pode estar relacionado a maior
ativagdo da coagulagdo sanguinea secundaria a uma
sindrome de resposta inflamatéria sistémica ou ser
uma consequéncia direta da infeccdo por SARS-
CoV-2. Nossos dados sugerem que pacientes com AA
apresentam menor dano vascular e melhores desfechos.
Isso pode estar relacionado ao fato de que pacientes
com AA na TC de térax apresentam “mais” doenga
das vias aéreas do que doenga de pequenos vasos.
Assim, nossa hipétese foi a de que pode haver dois
fendtipos de pneumonia por SARS-CoV-2. Em primeiro
lugar, o fendtipo de pequenos vasos, caracterizado por
vasoconstrigdo grave e coagulopatia microvascular, que
resulta em hipoxemia com complacéncia pulmonar
preservada. Em segundo lugar, o fendtipo de pequenas
vias aéreas, caracterizado por danos nas pequenas
vias aéreas, representado nos exames de imagem
pela presenca de AA. Esses achados precisam ser
confirmados por estudos maiores, e ainda é cedo para
fazer recomendagdes sobre se as aquisicdes expiratdrias
devem ser incluidas nos exames de TC de todos os
pacientes com pneumonia por COVID-19.

Em um estudo anterior com pacientes diagnosticados
clinicamente com COVID-19,(® o AA foi mais prevalente
nos que haviam sido admitidos na UTI ou que morreram.
No entanto, esse estudo teve varias limitagbes que
devem ser reconhecidas, o que pode explicar a diferenca
entre seus resultados e 0s nossos. Em primeiro lugar,
34,4% de sua amostra apresentaram teste de RT-PCR
negativo para SARS-CoV-2, o que enfraquece a

associagao entre AA e piores desfechos porque casos
ndao COVID-19 podem ter sido incluidos. Em nosso
estudo, todos os pacientes deviam apresentar teste de
RT-PCR positivo para SARS-CoV-2. Em segundo lugar,
eles incluiram uma amostra pequena de pacientes com
desfechos ruins.

Nosso estudo tem algumas limitagdes. Em primeiro
lugar, reconhecemos a natureza preliminar de nossos
achados, incluindo a falta de um grupo de comparagao
com COVID-19 grave. Em segundo lugar, s6 pudemos
incluir uma amostra pequena, principalmente em
virtude de preocupagdes com a exposicdo dos
pacientes a radiacdo adicional sem beneficios clinicos
claros. Esses resultados preliminares podem encorajar
novas investigagdes com amostras maiores a serem
realizadas no futuro.

Em suma, constatamos que o AA é um achado
comum em pacientes com COVID-19 submetidos a TC
expiratdria. O achado de AA pode apresentar correlagao
com SpO, elevada na admisséo, niveis reduzidos de
dimero D e menor probabilidade de hospitalizacdo.
Além disso, o volume dos pequenos vasos pulmonares
pode apresentar correlagdo negativa com opacidades
tomograficas, mas ndo com ventilagdo lobar, sugerindo
que areas gravemente constritas ainda sdo bem
ventiladas em pacientes com COVID-19.
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Prevaléncia de infeccao latente por
tuberculose em pacientes com doenca
pulmonar intersticial com necessidade de
imunossupressao

Vitor Loureiro Dias’

, Karin Mueller Storrer!

RESUMO

Objetivo: Caracterizaraprevalenciade InfeccaoLatente por Tuberculose (ILTB)empacientes
com Doencas Pulmonares Intersticiais (DPIs) que necessitam de imunossupressao.
Apenas 5 a 10% dos individuos infectados pelo Mycobacterium tuberculosis desenvolvem
tuberculose, sendo que certos grupos de pacientes apresentam maior risco de doenga,
tais como os imunocomprometidos. Pacientes com DPIs sao frequentemente tratados
com imunossupressores, portanto, podem apresentar maior risco de desenvolver a
doenca. Métodos: Estudo prospectivo conduzido no Centro de Referéncia para DPI da
Universidade Federal do Parana (UFPR), entre Janeiro de 2019 e Dezembro de 2020. O
rastreio de ILTB foi realizado por meio da Prova Tuberculinica (PT). Resultados: A amostra
foi composta por 88 pacientes, dos quais 64,8% eram mulheres, com, em média, 61,4
anos de idade. Os diagnosticos mais frequentes foram DPI associada a doenca reumatica
autoimune (DRAI) (38,6%) e pneumonite de hipersensibilidade (35,2%). Prednisona
foi o imunossupressor mais comumente utilizado a época da PT, em combinacao com
micofenolato (19,3%) ou isoladamente (17,1%). A maioria dos participantes tinha doenca
pulmonar fibrotica, caracterizada por infiltrado reticular em tomografia computadorizada
de torax (79,5%), bem como comprometimento funcional moderado a grave (Capacidade
Vital Forgada (CVF) media de 69,2%). Observou-se uma prevalencia de ILTB de 9,1%
(Intervalo de Confianga (IC) 95%, 2,1%-15,1%), com mediana da PT de 13. Conclusé&o:
Nao & comum que pacientes com DPI tratados com imunossupressores sejam avaliados
quanto a presencga de ILTB, apesar de estarem sob um maior risco de progressao para
doenca ativa. Este estudo sugeriu a necessidade de uma abordagem mais cuidadosa em
relacao a esses pacientes.

Descritores: Infeccao latente por tuberculose; Doengas pulmonares intersticiais;
Imunossupressao; Prova tuberculinica.
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INTRODUGCAO

A tuberculose, uma doenca causada pelo Mycobacterium
tuberculosis (Mtb), é um grande problema de salde publica
e uma das principais causas de morte globalmente. Em
2019, foram registrados cerca de 10 milhdes de casos de
tuberculose e quase 1,5 milhdes de mortes relacionadas

persistente a antigenos do Mtb, o que é conhecido como
Infecgdo Latente por Tuberculose (ILTB). Apenas entre 5 e
10% dos individuos infectados desenvolvem a doenca ao
longo da vida, sendo que o risco de adoecimento é maior
em certos grupos, tais como os imunocomprometidos.®
0 diagnostico de ILTB fundamenta-se em uma resposta a

a doenca em todo o mundo.™ A Organizacdo Mundial
da Saude (OMS) elenca o Brasil como um dos paises
prioritarios em relagdo a tuberculose devido ao alto
numero de casos, bem como sua alta taxa de coinfeccdo
pelo Human Immunodeficiency Virus (HIV).® Em 2019,
aproximadamente 74.000 casos de tuberculose foram
registrados® e cerca de 4.500 mortes estiveram associadas
a doenca ao redor do pais,® com 2.209 casos®® e 157
mortes® no estado do Parana (PR).

Estima-se que cerca de um quarto da populagdo
mundial esteja infectada pelo Mtb. Entretanto, a maior
parte dos individuos infectados ndo desenvolve doenga
ativa, apresentando somente uma resposta imunolégica

antigenos do Mtb que é indicada pela Prova Tuberculinica
ou por um Ensaio de Liberagao de Interferon-Gama (em
inglés Interferon Gamma Release Assay (IGRA)).®) O
tratamento da ILTB reduz o risco de progressdo para
doenca ativa em até 90%, sendo um dos componentes
da Estratégia pelo Fim da TB (End TB Strategy) da OMS.
Deve-se considerar rastrear ILTB em individuos com
maior risco de doenga, tais como pessoas que vivem
com HIV(®, bem como pacientes que vao iniciar o uso de
inibidores de Fator de Necrose Tumoral (em inglés Tumor
Necrosis Factor (TNF)) ou corticoide sistémico em uma
dose igual ou equivalente a 15 mg de prednisona por dia
por mais de 1 més.® Atualmente, ndo ha recomendacgdes
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especificas para pacientes que estejam sob o uso de
outros imunossupressores.

Doengas Pulmonares Intersticiais (DPIs) sdo um
grupo de condigBes caracterizadas por inflamagao
e/ou fibrose do tecido pulmonar, cujo tratamento
frequentemente inclui o uso de imunossupressores,
tais como corticoides.”” Dessa maneira, pacientes
com DPI e ILTB que estejam sendo submetidos a
imunossupressao podem ter maior risco de desenvolver
tuberculose ativa. Entretanto, ndo ha estudos que
tenham investigado a prevaléncia de ILTB ou o risco
de progressao para doencga ativa nessa populagdo.

Considerando tal lacuna no conhecimento atual sobre
o tema, este estudo teve como objetivo avaliar por
meio da PT a prevaléncia de ILTB em pacientes com
DPI prestes a iniciarem terapia imunossupressora ou
que estivessem usando anteriormente um ou mais
imunossupressores. Os participantes foram pacientes
em acompanhamento no Centro de Referéncia para
DPI da Universidade Federal do Parana (UFPR).

METODOS

Este foi um estudo prospectivo conduzido no Centro
de Referéncia para DPI da UFPR, entre Janeiro de
2019 e Dezembro de 2020, aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa em Seres Humanos, sob o parecer
numero 02458018.6.0000.0096.

Foram incluidos pacientes com 18 anos de idade
ou mais, diagnosticados com DPI de acordo com
diretrizes nacionais e internacionais, ®**) que estivessem
prestes a iniciar terapia imunossupressora ou que se
encontrassem anteriormente em uso de um ou mais
imunossupressores, e que tivessem concordado em
participar do estudo.

Foram excluidos pacientes com silicose, pacientes
em uso de inibidores de TNF e pessoas que vivem
com HIV, as quais possuem maior prevaléncia de
tuberculose, bem como pessoas com histéria prévia
de tuberculose, que ndo devem ser submetidas a PT.

Os participantes foram avaliados quanto a presenca
de cicatriz de vacinagdo com BCG por meio de
visualizagdo direta por um dos pesquisadores. Aqueles
que nao haviam sido previamente testados foram
submetidos a PT com o uso da técnica de Mantoux.
Reagles iguais ou maiores que 5 milimetros foram
consideradas positivas. Participantes com PT positiva
foram submetidos a avaliagdo clinica e radioldgica para
verificar a presenca de tuberculose ativa, e, quando
possivel, a analise de escarro. Os participantes que
ndo mostravam qualquer evidéncia de doenca ativa
foram tratados com isoniazida por seis meses. Dados
demograficos, tais como sexo e idade, e dados clinicos,
como tipo de DPI e comorbidades, foram coletados
a partir do prontuario médico. Dados funcionais e
radioldgicos, por sua vez, foram coletados a partir de
espirometrias e Tomografia Computadorizada (TC)
realizadas em datas proximas a da realizagéo da PT.
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Os dados foram armazenados e analisados no
programa SPSS Statistics v. 22.0. A analise exploratoria
incluiu médias, valores minimos, valores maximos e
desvio padrdo para as varidveis quantitativas, bem
como frequéncias e porcentagens para as variaveis
qualitativas. A analise de associagdo foi realizada por
meio do Teste Exato de Fisher. Valores de p abaixo de
0,05 foram considerados significativos.

RESULTADOS

De Janeiro de 2019 a Dezembro de 2020, 474
pacientes foram atendidos no Centro de Referéncia
para DPI, dos quais 281 ndo preencheram os critérios
de inclusdo (53 tinham algum outro diagndstico,
224 ndo eram elegiveis para imunossupressao e
quatro ndo concordaram em participar), ao passo
que 42 apresentaram critérios de exclusdo (oito
apresentavam silicose, 24 faziam ou haviam feito
uso de inibidores de TNF, quatro viviam com HIV
e seis tinham histdria de tuberculose). Dentre os
151 pacientes restantes, 63 nao foram testados, ou
por ndo terem agendado o teste ou por ndo terem
retornado para a leitura. Portanto, 88 pacientes
foram incluidos no estudo. O desenho do estudo,
com a descrigdo dos critérios de inclusdo e excluséo,
¢é apresentado na Figura 1.

Os participantes (Tabela 1) eram predominantemente
do sexo feminino (64.8%), com, em média, 61,4 anos
de idade. Os diagndsticos mais frequentes foram DPI
associada a doenga reumatica autoimune (DRAI)
(38,6%) e pneumonite de hipersensibilidade (35,2%).
O imunossupressor mais comum em uso a época
da PT foi a prednisona, tanto em combinagdo com
micofenolato (19,3%) quanto isoladamente (17,1%).
A maioria dos participantes tinha comprometimento
funcional moderado a grave (Capacidade Vital Forgada
(CVF) média de 69,2%). Alguns deles ndo puderam
ser submetidos a espirometria (n = 6). A maioria
dos participantes tinha doenga pulmonar fibrotica,
caracterizada pela presenca de infiltrado reticular na
TC de térax (79,5%), embora apenas alguns tivessem
fibrose extensa com faveolamento (13,6%). Os achados
tomograficos foram predominantemente de distribuicdo
periférica (54,5%) e em lobos inferiores (59,1%). Uma
vez que a presenca de cicatriz de vacinagdo com BCG
foi verificada por meio de visualizagdo direta, ndo foi
possivel avaliar os participantes atendidos de forma
remota (n = 18).

Foram detectados oito participantes com PT positiva
(Tabela 2), resultando em uma prevaléncia de ILTB de
9,1% (95% IC, 2,1%-15,1%). Esses individuos eram
em sua maioria homens (62,5%), mais velhos (média
de 65,9 anos) e apresentavam comprometimento
funcional moderado (CVF média de 53,2%), com
evidéncia de doenga pulmonar fibrética (infiltrado
reticular na TC de térax em 87,5%). A mediana da PT
foi de 13 (minima de 7, maxima de 20).

A frequéncia de reagdes positivas foi discretamente
maior entre individuos com historia atual ou prévia de
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474 pacientes

323 excluidos
« 53: diagnostico alternativo
« 224: nao elegiveis para imunossupressao
« 4: ndo concordaram em participar
« 8: silicose
 24: uso de inibidores de TNF
e 4: HIV/AIDS
« 6: historico de TB

o

151 elegiveis

i
iu

63 nao foram submetidos a PT

A

88 incluidos

i

Figura 1. Pacientes incluidos e excluidos.

Tabela 1. Caracteristicas da populagdo estudada.

Caracteristicas clinico-epidemiolégicas [n = 88]

Sexo feminino, n (%) 57 (64,8)
Idade em anos, média + desvio-padrao 61,4 + 12,5
Diabetes, n (%) 21 (23,9)
Tabagismo atual ou prévio, n (%) 45 (51,5)
Presenca de cicatriz vacinal, n (%) [n = 70] 54 (77,1)

Tipo de DPI [n = 88]

DPI-DRAI, n (%) 34 (38,6)
Pneumonite de hipersensibilidade, n (%) 31 (35,2)
PIAAL, n (%) 5(5,7)
Sarcoidose, n (%) 4 (4,5)
Indeterminada, n (%) 11 (12,5)
Outras*, n (%) 3(3,4)

Tipo de DRAI [n = 34]

Artrite reumatoide, n (%) 8 (23,5)
Esclerose sistémica, n (%) 7 (20,6)
Sindrome antissintetase, n (%) 7 (20,6)
Sindrome de Sjogren, n (%) 2 (5,9)
Dermato/polimiosite, n (%) 1(2,9)
Qutras*, n (%) 9 (26,5)

Imunossupressor(es) a época da PT [n = 88]

Nenhum, n (%) 31 (35,2)
Prednisona e micofenolato, n (%) 17 (19,3)
Prednisona, n (%) 15 (17,1)

CVF: Capacidade Vital Forgada; DPI: Doencga Pulmonar Intersticial; DRAI = Doenga Reumatica Autoimune; PIAAL
= Pneumonia Intersticial com Achados Autoimunes; TC: (térax) Tomografia Computadorizada. *: bronquiolite
obliterante [n = 1], doenga pulmonar por metais pesados [n = 1], hemangiomatose capilar pulmonar [n = 1]; +:
granulomatose com poliangiite [n = 3], granulomatose eosinofilica com poliangiite [n = 1], sobreposigdo de artrite
reumatoide e sindrome de Sjégren [n = 1], sobreposicdo de artrite reumatoide e lUpus eritematoso sistémico
[n = 1], sobreposigdo de IUpus eritematoso sistémico e sindrome de Sjogren [n = 1], sobreposigdo de esclerose
sistémica e sindrome de Sjogren [n = 1], artrite psoridsica [n = 1]; ++: pacientes com vasculites ou DPIs de
acometimento predominante de vias aéreas, sem lesdes tomograficas identificdveis; n = nimero de participantes.
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Tabela 1. Continuagao...

Azatioprina, n (%) 4 (4,5)
Prednisona e azatioprina, n (%) 4 (4,5)
Prednisona e metotrexato, n (%) 4 (4,5)
Micofenolato, n (%) 3(3,5)
Ciclofosfamida, n (%) 2 (2,3)
Outros, n (%) 8(9,1)
Caracteristicas funcionais [n = 82]

CVF absoluta, média + desvio-padrao 2,09 + 0,84
CVF relativa, média + desvio-padrao 69,2 + 22,8
Achados tomograficos [n = 88]

Infiltrado reticular, n (%) 70 (79,5)
Opacidades em vidro fosco, n (%) 54 (61,4)
Faveolamento, n (%) 12 (13,6)
Distribuicdo das lesdes a TC [n = 88]

Periféricas, n (%) 48 (54,5)
Difussa, n (%) 21 (23,9)
Peribroncovasculares, n (%) 15 (17,0)
Nao se aplica*, n (%) 4 (4,5)
Predominancia a TC [n = 88]

Lobos inferiores, n (%) 52 (59,1)
Sem predominio, n (%) 22 (25,0)
Lobos superiores, n (%) 10 (11,4)
Nao se aplica*, n (%) 4 (4,5)

CVF: Capacidade Vital Forcada; DPI: Doenca Pulmonar Intersticial; DRAI = Doenca Reumatica Autoimune; PIAAIL
= Pneumonia Intersticial com Achados Autoimunes; TC: (térax) Tomografia Computadorizada. *: bronquiolite
obliterante [n = 1], doenga pulmonar por metais pesados [n = 1], hemangiomatose capilar pulmonar [n = 1]; +:
granulomatose com poliangiite [n = 3], granulomatose eosinofilica com poliangiite [n = 1], sobreposigéo de artrite
reumatoide e sindrome de Sjégren [n = 1], sobreposicdo de artrite reumatoide e lUpus eritematoso sistémico
[n = 1], sobreposigdo de lipus eritematoso sistémico e sindrome de Sjégren [n = 1], sobreposicdo de esclerose
sistémica e sindrome de Sjogren [n = 1], artrite psoridsica [n = 1]; ++: pacientes com vasculites ou DPIs de
acometimento predominante de vias aéreas, sem lesGes tomograficas identificaveis; n = nimero de participantes.

Tabela 2. Participantes com prova tuberculinica reatora.

Participante Sexo Idade BCG Tipo de DPI IS CVF% Fibrose PT
A. G. K. F 75 sim DPI-DRAI PDN+MMF 64,8 nao 15
D.S.A.N. L. F 59 sim DPI-DRAI PDN 38,8 sim 7
F.M. FE M 73 nao Indeterminada Nenhum 51,2 sim 14
G.A. G. M 57 sim Indeterminada Nenhum 68,4 sim 15
J.A.P M 68 nao DPI-DRAI PDN+MMF 48,0 sim 10
J.M.R. C. M 62 - DPI-DRAI PDN+MTX 37,4 sim 20
M. F F L. F 68 sim PH Nenhum 64,0 sim 11
W. R. S. M 65 - Indeterminada Nenhum - sim 13

DRAI: Doenca Reumatica Autoimune; BCG: cicatriz de vacinacdo com BCG; CVF%: CVF relativa; PH: Pneumonite
de Hipersensibilidade; DPI: Doenga Pulmonar Intersticial; IS: imunossupressor(s), MMF: micofenolato de mofetila;
MTX: metotrexato; PDN: prednisona; PT: Prova Tuberculinica; F = feminino, M = masculino.

tabagismo, porém, esse achado ndo foi significativo  ndo houve associacdo entre imunossupressdo e PT
(p = 0,059). Nao foi detectada associac3o significativa  negativa (Tabela 3).

entre vacinagdo prévia com BCG e reagdes positivas Nenhum caso de tuberculose ativa foi observado
(p = 0,614). Apesar de considerar-se que o uso de  dentre os participantes durante o periodo de
imunossupressores pode gerar reag0es falso-negativas,  estudo.
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Tabela 3. AssociagGes entre as varidveis estudadas e a PT.

n
Diabetes, n (%) 21
Tabagismo atual ou prévio, n (%) 45
Presenca de cicatriz vacinal, n (%) 54
PT em vigéncia de imunossupressao, n (%) 57
TC com infiltrado reticular, n (%) 70
TC com opacidades em vidro fosco, n (%) 54
TC com faveolamento, n (%) 12

FU e PT reatora p
reatora

19 (90,5) 2 (9,5) 1,000
38 (84,4) 7 (15,6) 0,059
50 (92,6) 4 (7,4) 0,614
53 (93,0) 4 (7,0) 0,445
63 (90,0) 7 (10,0) 1,000
49 (90,7) 5(9,3) 1,000
10 (83,3) 2 (16,7) 0,299

PT: Prova Tuberculinica; TC: (térax) Tomografia Computadorizada; n = niumero de participantes, p = valor de p.

DISCUSSAO

A prevaléncia de ILTB encontrada na populacdo
estudada (9,1%), embora menor que a estimada para
a populagdo mundial (cerca de 25%),™ foi semelhante
aquela encontrada em um estudo envolvendo pessoas
que vivem com HIV, outra populagdo de risco, no estado
do Parana (9,0%),? o que pode refletir a prevaléncia
regional da infecgdo. Dados sobre ILTB em pacientes
com DPIs sdo escassos na literatura. Um estudo avaliou
62 pacientes com sarcoidose e encontrou IGRA positivo
em 16 (25,8%) individuos.** Um outro estudo avaliou
244 pacientes com pneumoconiose de mineradores de
carvao, e encontrou IGRA positivo em 162 (66,4%)
destes.('¥) Ndo ha estudos sobre ILTB em pacientes
com outros tipos de DPL. Ndo é possivel afirmar se
a prevaléncia encontrada neste estudo representa a
verdadeira prevaléncia nessa populagdo. Entretanto,
dado que muitos desses pacientes tém maior risco de
progredir para doenga ativa devido a imunossupress&o,
0 achado de uma prevaléncia de quase 10% nesse grupo
é extremamente relevante, uma vez que identificar
a infeccdo e oferecer tratamento preventivo pode
diminuir o risco de desenvolver a doenca.

Em relagdo aos fatores de risco para tuberculose, o
tabagismo estd entre os mais bem definidos,*> bem
como a diabetes.*®) Neste estudo, nem o tabagismo
(p = 0,059) nem a diabetes (p = 1.000) se mostraram
significativamente associados a uma reagao positiva.
Uma vez que a presenca de diabetes foi identificada
apenas por meio de dados do prontuario médico,
diagnésticos subnotificados podem ter interferido em
tal associagdo.

Embora a vacinagdo com BCG seja frequentemente
associada a reagoes falso-positivas na PT, implicando
uma baixa especificidade para individuos vacinados,”
varios autores afirmam que a vacinacéo durante a infancia
tem pouco impacto sobre a PT na idade adulta.(*820
Entretanto, um estudo recente encontrou dados que
sugerem o contrario.(?) Recomenda-se que pessoas
que tenham sido vacinadas tardiamente, ou seja, apos
0s primeiros anos de vida, sejam avaliadas por meio
de IGRAs.?? No Brasil, a vacinagdo com BCG, que €
disponibilizada gratuitamente pelo Sistema Unico de
Saude (SUS), é universal e administrada nos primeiros
dias de vida, tornando assim improvavel uma interferéncia
nos resultados da PT em adultos. Corroborando esses
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dados, esta pesquisa ndo encontrou uma associagao
entre a presenca de cicatriz de vacinagdo com BCG e
PT positiva (p = 0,614).

Pacientes com DRAIs tém maior taxa de PTs falso-
negativas.* Além disso, o uso cronico de prednisona,
que é um dos corticoides mais amplamente prescritos
para tratar essas doengas, gera impactos negativos
na resposta ao PPD,?*?% especialmente em doses
maiores que 15 mg por dia.*> Entretanto, o efeito
de outros imunossupressores na PT e nos IGRAs é
pouco descrito na literatura, e ndo ha consenso sobre
o melhor método para diagnosticar ILTB em pacientes
imunocomprometidos,?® embora os IGRAs paregam
ter maior sensibilidade e especificidade que a PT nessa
populagdo.*24 Alguns autores sugerem que a PT e
um IGRA devam ser realizados concomitantemente.(?®
Embora a maioria (64,8%) dos participantes deste
estudo tenha sido submetida a PT ja em uso de um
ou mais imunossupressores, a associacdao entre a
realizagdo do teste em vigéncia de imunossupressao e
uma reagao negativa ndao se mostrou estatisticamente
significativa (p = 0,445). Sugere-se que, se possivel,
esses pacientes sejam avaliados antes que se inicie
o tratamento.?? Atualmente, a PT € o Unico método
disponivel para detectar ILTB no SUS.® A incorporagao
de IGRAs ao SUS foi recentemente aprovada, mas apenas
para pessoas que vivem com HIV, criangas contatos
de casos de tuberculose ativa e pacientes candidatos
a transplante de células-tronco hematopoéticas.?”

Pacientes com DPIs apresentam maior risco
de tuberculose,?®2%) especialmente aqueles com
silicose,*® assim como pacientes com DRAIs,GY
particularmente quando em associagdo com DPI.3? O
uso de imunossupressores tais como corticoides,(33-3%
azatioprina,®® ciclofosfamida®©") e inibidores de TNF(>
é também, por si s, associado a um maior risco de
tuberculose. O diagndstico de tuberculose em pacientes
com DPIs é mais complexo devido as alteragdes
parenquimatosas relacionadas a doenca intersticial.G%
Os participantes deste estudo apresentavam varios
desses fatores de risco, entretanto, nenhum desenvolveu
tuberculose ativa durante o periodo do estudo.

Em um estudo com outra populagdo de risco,
transplantados renais, os participantes com PT inicial
negativa foram testados uma segunda vez para
avaliar reativacdo da resposta imunoldgica,®” o que



é uma estratégia recomendada por alguns autores
para pacientes imunocomprometidos.?? No Brasil,
isso é recomendado apenas para exame periddico de
trabalhadores de salde,®® ndo tendo sido realizado
neste estudo. Entretanto, em caso de contato com
paciente com tuberculose ativa apods a investigacdo
inicial, o teste deve ser repetido.*®

Este foi um dos primeiros estudos a avaliar a presenga
de ILTB em pacientes com diferentes DPIs, que sdo
uma populacdo de risco pouco abordada. A escolha
de investigar somente pacientes que necessitavam de
imunossupressdo impede a generalizagdo dos achados
para todos os pacientes com DPI, no entanto, é justificada
pelo fato de esses serem os individuos com maior risco
de desenvolver tuberculose. Uma vez que o rastreio
foi realizado usando a PT, que pode ser mais afetada
pela imunossupressdo, é possivel que a prevaléncia
encontrada neste estudo tenha sido subestimada.
Infelizmente, os IGRAs ndo estdo disponiveis no SUS,
e, embora sua inclusdo esteja prevista para breve,
eles ndo serao disponibilizados para pacientes em
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uso de imunossupressores. Também é possivel que
tenha havido vieses de confusao relacionados a outras
variadveis associadas a maior risco de tuberculose, tais
como renda familiar.

A detecgdo precoce de ILTB é de vital importancia, a
fim de que se possa oferecer tratamento preventivo,
como recomendado pela Estratégia pelo Fim da TB
da OMS. Pacientes com DPI que sdo tratados com
imunossupressores nao sao comumente avaliados quanto
a presenca dessa infecgdo, apesar de encontrarem-se
sob maior risco de progressao para doenca ativa. Este
estudo revelou uma prevaléncia de ILTB de 9,1% em
uma amostra desses individuos, sugerindo a necessidade
de uma abordagem mais cuidadosa em relagdo a esses
pacientes. S3o necessarios mais estudos para que se
estabeleca uma definigdo mais completa do papel do
rastreio de ILTB nessa populagdo.

CONTRIBUIGOES DOS AUTORES

Ambos os autores participaram ativamente de todas
as etapas de desenvolvimento deste manuscrito.

REFERENCIAS

1. World Health Organization — WHO. Global tuberculosis report 2020.
Geneva: WHO; 2020. Report No.: 9789240013131.

2. Brasil. Ministerio da Satide. Brasil Livre da Tuberculose: Plano Nacional
pelo Fim da Tuberculose como Problema de Satde Piblica. Brasilia:
Ministério da Satde; 2017. Report No.: 978-85-334-2496-8.

3. Brasil. Ministério da Satde. Boletim Epidemiologico de Tuberculose.
Brasilia: Ministério da Salde; 2020.

4. Brasil. Ministério da Satde. Boletim Epidemiologico de Tuberculose.
Brasilia: Ministério da Salde; 2021.

5. Brasil. Ministério da Salide. Manual de Recomendacdes para o Controle
da Tuberculose no Brasil. Brasilia: Ministério da Satde; 2018. Report
No.: 978-85-334-2696-2.

6. World Health Organization — WHO. Latent tuberculosis infection:
updated and consolidated guidelines for programmatic management.
Geneva: WHO; 2018.

7. Jee AS, Corte TJ. Current and Emerging Drug Therapies for
Connective Tissue Disease-Interstitial Lung Disease (CTD-ILD). Drugs.
2019;79(14):1511-28. http://dx.doi.org/10.1007/s40265-019-01178-x.
PMid:31399860.

8. Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia. Diretrizes de Doengas
Pulmonares Intersticiais da Sociedade Brasileira de Pneumologia e
Tisiologia. J Bras Pneumol. 2012;38(S2):S1-133.

9. Travis WD, Costabel U, Hansell DM, King TE Jr, Lynch DA, Nicholson
AG, et al. An Official American Thoracic Society/European Respiratory
Society Statement: Update of the International Multidisciplinary
Classification of the Idiopathic Interstitial Pneumonias. Am J Respir Crit
Care Med. 2013;188(6):733-48. http://dx.doi.org/10.1164/rccm.201308-
1483ST. PMid:24032382.

10. Fischer A, Antoniou KM, Brown KK, Cadranel J, Corte TJ, du Bois
RM, et al. An official European Respiratory Society/American
Thoracic Society research statement: interstitial pneumonia with
autoimmune features. Eur Respir J. 2015;46(4):976-87. http://dx.doi.
0rg/10.1183/13993003.00150-2015. PMid:26160873.

11. Raghu G, Remy-Jardin M, Ryerson CJ, Myers JL, Kreuter M, Vasakova
M, et al. Diagnosis of hypersensitivity pneumonitis em adults. An Official
ATS/JRS/ALAT Clinical Practice Guideline. Am J Respir Crit Care Med.
2020;202(3):e36-69. http://dx.doi.org/10.1164/rccm.202005-2032ST.
PMid:32706311.

12. Kussen GM, Dalla-Costa LM, Rossoni A, Raboni SM. Interferon-gamma
release assay versus tuberculin skin test for latent tuberculosis infection
among HIV patients em Brazil. Braz J Infect Dis. 2016;20(1):69-75.
http://dx.doi.org/10.1016/j.bjid.2015.10.007. PMid:26706018.

13. Vyas S, Thangakunam B, Gupta R, Michael JS, Christopher DJ.
Interferon gamma release assay and tuberculin skin test positivity em

sarcoidosis. Lung India. 2015;32(1):91-2. http://dx.doi.org/10.4103/0970-
2113.148467. PMid:25624613.

14. JinY, Wang H, Zhang J, Ding C, Wen K, Fan J, et al. Prevalence of latent
tuberculosis infection among coal workers' pneumoconiosis patients
em China: a cross-sectional study. BMC Public Health. 2018;18(1):473.
http://dx.doi.org/10.1186/s12889-018-5373-1. PMid:29642880.

15. Alipour Fayez E, Moosavi SAJ, Kouranifar S, Delbandi AA, Teimourian
S, Khoshmirsafa M, et al. The effect of smoking on latent tuberculosis
infection susceptibility em high risco individuals em Iran. J Immunoassay
Immunochem. 2020;41(5):885-95. http://dx.doi.org/10.1080/1532181
9.2020.1806075. PMid:32799615.

16. Ping PA, Zakaria R, Islam MA, Yaacob LH, Muhamad R, WWan Mohamad
WMZ, et al. Prevalence and Risco Factors of Latent Tuberculosis
Infection (LTBI) em Patients with Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM). Int
J Environ Res Public Health. 2021;18(1):305. http://dx.doi.org/10.3390/
ijerph18010305. PMid:33406582.

17. Getahun H, Matteelli A, Chaisson RE, Raviglione M. Latent mycobacterium
tuberculosis infection. N Engl J Med. 2015;372(22):2127-35. http://
dx.doi.org/10.1056/NEJMra1405427. PMid:26017823.

18. Farhat M, Greenaway C, Pai M, Menzies D. False-positive tuberculin
skin tests: what is the absolute effect of BCG and non-tuberculous
mycobacteria? Int J Tuberc Lung Dis. 2006;10(11):1192-204.
PMid:17131776.

19. Neema S, Radhakrishnan S, Dabbas D, Vasudevan B. Latent tuberculosis
em psoriasis patients planned for systemic therapy — a prospective
observational study. Indian Dermatol Online J. 2021;12(3):429-32.
http://dx.doi.org/10.4103/ido}.IDOJ_698_20. PMid:34211910.

20. Silva DR, Rabahi MF, Sant’Anna CC, Da Silva-Junior JLR, Capone D,
Bombarda S, et al. Consenso sobre o diagnostico da tuberculose da
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia. J Bras Pneumol.
2021;47(2):€20210054.

21. Hacioglu A, Borekei S, Melikoglu M, Ozguler Y, Esatoglu SN, Ugurlu
S, et al. Screening for latent tuberculosis before starting TNF-alpha
inhibitors em a population with high BCG vaccination rates. Rheumatol
Int. In press, 2021. http://dx.doi.org/10.1007/s00296-021-04926-z.
PMid:34228162.

22. Hashash JG, Abou Fadel C, Hosni M, Hassoun L, Kanafani Z, Regueiro
MD. Approach to latent tuberculosis infection screening before
biologic therapy em IBD patients: PPD or IGRA? Inflamm Bowel Dis.
2020;26(9):1315-8. http://dx.doi.org/10.1093/ibd/izaa139. PMid:32483628.

23. RuanQ, Zhang S, AiJ, Shao L, Zhang W. Screening of latent tuberculosis
infection by interferon-y release assays em rheumatic patients: a
systemic review and meta-analysis. Clin Rheumatol. 2016;35(2):417-
25. http://dx.doi.org/10.1007/s10067-014-2817-6. PMid:25376466.

J Bras Pneumol. 2022;48(2):e20210382

6/7


https://doi.org/10.1007/s40265-019-01178-x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=31399860&dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=31399860&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1164/rccm.201308-1483ST
https://doi.org/10.1164/rccm.201308-1483ST
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=24032382&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1183/13993003.00150-2015
https://doi.org/10.1183/13993003.00150-2015
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=26160873&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1164/rccm.202005-2032ST
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=32706311&dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=32706311&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1016/j.bjid.2015.10.007
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=26706018&dopt=Abstract
https://doi.org/10.4103/0970-2113.148467
https://doi.org/10.4103/0970-2113.148467
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=25624613&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1186/s12889-018-5373-1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=29642880&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1080/15321819.2020.1806075
https://doi.org/10.1080/15321819.2020.1806075
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=32799615&dopt=Abstract
https://doi.org/10.3390/ijerph18010305
https://doi.org/10.3390/ijerph18010305
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=33406582&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1056/NEJMra1405427
https://doi.org/10.1056/NEJMra1405427
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=26017823&dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=17131776&dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=17131776&dopt=Abstract
https://doi.org/10.4103/idoj.IDOJ_698_20
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=34211910&dopt=Abstract
http://dx.doi.org/10.1007/s00296-021-04926-z
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=34228162&dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=34228162&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1093/ibd/izaa139
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=32483628&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1007/s10067-014-2817-6
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=25376466&dopt=Abstract

4pp

717

Prevalencia de infecgao latente por tuberculose em pacientes com doenga pulmonar intersticial com necessidade de
imunossupressao

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

3

Belard E, Semb S, Ruhwald M, Werlinrud AM, Soborg B, Jensen
FK, et al. Prednisolone treatment affects the performance of the
QuantiFERON gold in-tube test and the tuberculin skin test in patients
with autoimmune disorders screened for latent tuberculosis infection.
Inflamm Bowel Dis. 2011;17(11):2340-9. http://dx.doi.org/10.1002/
ibd.21605. PMid:21319275.

Schatz M, Patterson R, Kloner R, Falk J. The prevalence of tuberculosis and
positive tuberculin skin tests em a steroid-treated asthmatic population.
Ann Intern Med. 1976;84(3):261-5. http://dx.doi.org/10.7326/0003-
4819-84-3-261. PMid:1259260.

Hasan T, Au E, Chen S, Tong A, Wong G. Screening and prevention
for latent tuberculosis em immunosuppressed patients at risco for
tuberculosis: a systematic review of clinical practice guidelines. BMJ
Open. 2018;8(9):e022445. http://dx.doi.org/10.1136/omjopen-2018-022445.
PMID: 30209157.

Brasil. Ministério da Salide. Relatorio de recomendacao. Teste de
liberagao interferon-gama (interferon gamma release assay - IGRA) para
detecgao de tuberculose latente em pacientes imunocomprometidos.
Brasilia: Ministério da Salde; 2020.

Shachor Y, Schindler D, Siegal A, Lieberman D, Mikulski Y, Bruderman
. Increased incidence of pulmonary tuberculosis em chronic interstitial
lung disease. Thorax. 1989;44(2):151-3. http://dx.doi.org/10.1136/
thx.44.2.151. PMid:2929001.

Wong C, Sahni S, Cheema MA|, Iftikhar A. Mycobacterium tuberculosis
Infection em the setting of interstitial lung disease: coincidence or bad
luck? Cureus. 2018;10(10):e3391. PMid:30533326.

Ehrlich R, Akugizibwe P, Siegfried N, Rees D. The association between
silica exposure, silicosis and tuberculosis: a systematic review and
meta-analysis. BMC Public Health. 2021;21(1):953. http://dx.doi.
org/10.1186/s12889-021-10711-1. PMid:34016067.

. Vadillo Font C, Hernandez-Garcia C, Pato E, Morado IC, Salido M, Judez

E, et al. Incidence and characteristics of tuberculosis in patients with
autoimmune rheumatic diseases. Rev Clin Esp. 2003;203(4):178-82.
http://dx.doi.org/10.1016/S0014-2565(03)71232-6. PMid:12681200.

J Bras Pneumol. 2022;48(2):e20210382

34.

35.

36.

37.

38.

39.

. Long W, Cai F, Wang X, Zheng N, Wu R. High risco of activation of
latent tuberculosis infection em rheumatic disease patients. Infect Dis
(Lond). 2020;52(2):80-6. http://dx.doi.org/10.1080/23744235.2019.16
82187. PMid:31656117.

. Jick SS, Lieberman ES, Rahman MU, Choi HK. Glucocorticoid use,
other associated factors, and the risco of tuberculosis. Arthritis
Rheum. 2006;55(1):19-26. http://dx.doi.org/10.1002/art.21705.
PMid:16463407.

Falagas ME, Voidonikola PT, Angelousi AG. Tuberculosis em
patients with systemic rheumatic or pulmonary diseases treated
with glucocorticosteroids and the preventive role of isoniazid:
a review of the available evidence. Int J Antimicrob Agents.
2007;30(6):477-86. http://dx.doi.org/10.1016/}.ijantimicag.2007.07.010.
PMid:17913470.

Chiu YM, Chen DY. Infection risco em patients undergoing treatment
for inflammatory arthritis: non-biologics versus biologics. Expert Rev
Clin Immunol. 2020;16(2):207-28. http://dx.doi.org/10.1080/174466
6X.2019.1705785. PMid:31852268.

Fortes FML, Sorte NB, Mariano VD, Andrade LD, Oliveira FA, Santos
MCA, etal. Active tuberculosis em inflammatory bowel disease patients
under treatment from an endemic area em Latin America. World J
Gastroenterol. 2020;26(44):6993-7004. http://dx.doi.org/10.3748/wijg.
v26.i44.6993. PMid:33311945.

Maciel MMMD, Ceccato MDG, Carvalho WDS, Navarro PD, Farah KP,
Miranda SS. Prevalence of latent Mycobacterium tuberculosis infection
in renal transplant recipients. J Bras Pneumol. 2018;44(6):461-8.
PMid:30726322.

Anton C, Machado FD, Ramirez JMA, Bernardi RM, Palominos PE,
Brenol CV, etal. Latent tuberculosis infection in patients with rheumatic
diseases. J Bras Pneumol. 2019;45(2):20190023. PMid:31038654.
Keane J, Bresnihan B. Tuberculosis reactivation during immunosuppressive
therapy em rheumatic diseases: diagnostic and therapeutic strategies.
Curr Opin Rheumatol. 2008;20(4):443-9. http://dx.doi.org/10.1097/
BOR.0b013e3283025ec2. PMid:18525359.


https://doi.org/10.1002/ibd.21605
https://doi.org/10.1002/ibd.21605
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=21319275&dopt=Abstract
https://doi.org/10.7326/0003-4819-84-3-261
https://doi.org/10.7326/0003-4819-84-3-261
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=1259260&dopt=Abstract
http://dx.doi.org/10.1136/bmjopen-2018-022445
https://doi.org/10.1136/thx.44.2.151
https://doi.org/10.1136/thx.44.2.151
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=2929001&dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=30533326&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1186/s12889-021-10711-1
https://doi.org/10.1186/s12889-021-10711-1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=34016067&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1016/S0014-2565(03)71232-6
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=12681200&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1080/23744235.2019.1682187
https://doi.org/10.1080/23744235.2019.1682187
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=31656117&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1002/art.21705
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=16463407&dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=16463407&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1016/j.ijantimicag.2007.07.010
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=17913470&dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=17913470&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1080/1744666X.2019.1705785
https://doi.org/10.1080/1744666X.2019.1705785
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=31852268&dopt=Abstract
https://doi.org/10.3748/wjg.v26.i44.6993
https://doi.org/10.3748/wjg.v26.i44.6993
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=33311945&dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=30726322&dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=30726322&dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=31038654&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1097/BOR.0b013e3283025ec2
https://doi.org/10.1097/BOR.0b013e3283025ec2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=18525359&dopt=Abstract

J Bras Pneumol. 2022;48(2):e20210245

https://dx.doi.org/10.36416/1806-3756/e20210245 ARTIGO ORIGINAL

Hiporexia e caracteristicas celulares e
bioquimicas do liquido pleural como
variaveis preditivas em um modelo para
diagnéstico de tuberculose pleural

Ana Paula Santos'®, Marcelo Ribeiro-Alves?®, Raquel Corréa’®,
Isabelle Lopes®®, Mariana Almeida Silva*®, Thiago Thomaz Mafort'®,
Janaina Leung'®, Luciana Silva Rodrigues®®, Rogério Rufino'

RESUMO

Objetivo: o diagnostico da tuberculose pleural (TBpl) € um desafio devido a sua
natureza paucibacilar e a necessidade de procedimentos invasivos. Este estudo visou
identificar variaveis facilmente disponiveis, bem como construir um modelo preditivo
para o diagnostico da TBpl que possa permitir a utilizacao de uma estratégia alternativa
precoce e acessivel em unidades de cuidados basicos de salde. Métodos: um estudo
transversal observacional comparou pacientes com TB e nao TB seguidos em um
hospital terciario brasileiro entre 2010 e 2018. Foi realizada uma analise de regressao
logistica incondicional que foi validado e aplicado em um modelo de classificacao
de arvore de decisao (CAD) em pacientes com diagnostico empirico de TB. Foram
calculados precisao (Prec), sensibilidade (Se), especificidade (Esp), assim como os
valores preditivos positivos e negativos. Resultados: de 1.135 pacientes com diagnostico
de TB, 160 foram considerados para analise (111 com TBpl confirmada e 49 com TBpl
nao confirmada. 58 pacientes nao TB foram considerados como controles. Hiporexia
[odds ratio ajustado (ORa) 27,39 (95% IC 6,26-119,89)] e caracteristicas celulares/
bioguimicas do liquido pleural (LP) (polimorfonuclear em duas categorias: 3%-14% ORa
26,22, 95% IC 7,11-96,68; e < 3% ORa 28,67, 95% IC 5,51-149,25; e proteina > 5g/dL
ORa 7,24, 95% IC 3,07-17,11) foram associadas a um risco mais elevado de tuberculose.
O diagnostico de CAD construido ao empregar essas variaveis mostrou valores de
Prec = 87,6%, Se = 89,2%, Esp = 84,5% para o diagnostico de TB e foi aplicado com
sucesso em doentes com TB nao confirmada. Conclus&do: o modelo CAD mostrou um
excelente desempenho para o diagnostico de TB e pode ser considerado como estrategia
alternativa de diagnostico, utilizando padroes clinicos em associacao com caracteristicas
celulares/bioquimicas do LP, que sao acessiveis e facilmente realizados em unidades de
cuidados basicos de salde.

Descritores: Tuberculose pleural; Diagnostico; Classificagao em arvores de decisao.
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INTRODUCAO

A tuberculose (TB) € um grande problema de salde publica
em todo 0 mundo. A tuberculose pleural (TBpl) é a forma
mais comum da tuberculose extrapulmonar, representando
42% de todos os casos extrapulmonares.>*Além de
sua frequéncia, o diagndstico de TB pode ser um desafio
devido a natureza paucibacilar das amostras bioldgicas
dos pacientes, bem como a necessidade de procedimentos
invasivos.®

pleural é dependente do operador, relativamente cara, e
pode ser limitada por contraindicagdes clinicas, bem como
estar associada com complicagdes. A medida da adenosina
deaminase (ADA) no LP pode fornecer um diagnéstico provavel
de TBpl em ambientes de alta prevaléncia, considerando que
niveis elevados de ADA também podem ser observados em
outras doengas infecciosas, inflamatdrias ou malignas. ©¢10.11)
Além disso, a avaliacdo dos biomarcadores sobre derrame
pleural configura uma alternativa para o diagnostico da
tuberculose.*?*) Recentemente, nosso grupo de pesquisa

A coloragdo Ziehl Neelsen (ZN) e a cultura micobacteriana
de liquido pleural (LP) e/ou tecido pleural sdo os métodos
padrdo ouro para o diagnostico de derrame pleural tuberculoso,
todavia suas taxas de sucesso sao relativamente ineficazes.®
A identificagdo do granuloma no exame histopatoldgico
do tecido pleural também é considerada como critério de
diagndstico.® Entretanto, além de ser invasiva, a bidpsia

mostrou que o interferon-gama (IFN-y) foi um excelente
teste para confirmacao ou exclusao de TB em comparacado
com outros dois biomarcadores (proteina indutora de IFN-y
10 kD e ADA) e que a combinagao de IFN-y e ADA, em um
ponto de corte revisado, mostrou ser particularmente Util
para a confirmacdo de TBpl.(!>) Entretanto, esses métodos
podem estar disponiveis apenas em centros de referéncia,
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enquanto as unidades de cuidados basicos de satde ndo
podem contar com 0s mesmos.

A fim de superar as limitagdes mencionadas acima,
0 que determina a pratica de um diagndstico empirico
nao raro com base em critérios clinicos e radioldgicos,
como publicado anteriormente,***® nosso grupo de
pesquisa prop0s a aplicacdo de parametros bioquimicos
e celulares convencionais do LP, que carecem de
especificidade quando considerados isoladamente,®
mas quando em combinagdo com outros ou com
caracteristicas clinicas poderiam discriminar entre a
presenca de derrame pleural tuberculoso ou ndo. Para
essa finalidade, um modelo preditivo para diagndstico de
TBpl foi validado por nés com base na hiporexia, células
polimorfonucleares (células PMN) e niveis de proteina
no LP, que foi aplicado em casos empiricos de TBpl
para que pudesse ser realizada uma validagdo interna.

METODOS

Modelo de estudo

Um estudo transversal foi realizado com base em
prontuarios médicos de pacientes com derrame pleural sob
investigacdo e que foram atendidos entre janeiro de 2010 e
janeiro de 2018 no Hospital Universitario Pedro Ernesto
da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (Hupe/Uerj),
na cidade do Rio de Janeiro (RJ), Brasil. Foram incluidos
pacientes com pelo menos 18 anos e que frequentaram
o0 Ambulatério de Tuberculose do Hupe com diagnéstico
de TBpl. Foram excluidos pacientes cujos resultados do
tratamento da tuberculose eram desconhecidos (perda
do acompanhamento). Pacientes com derrame pleural
classificados como ndo TB acompanhados na Clinica
Ambulatorial de Doengas Pleurais do mesmo hospital
foram considerados como controles.

O comité de ética da instituicdo aprovou o estudo
sob o protocolo #2612/2010.

Critérios para diagnoésticos

A classificagdo para TBpl foi estratificada da seguinte
forma: i) tuberculose pleural confirmada (TBpl
confirmada): ZN positivo ou isolamento de Mycobacterium
tuberculosis na amostra respiratoria, liquido pleural ou
tecido pleural, ou mesmo identificagdo de granuloma na
analise histopatoldgica, ou pacientes com manifestagGes
clinicas de TBpl e um derrame pleural linfocitario e
exsudativo com dosagem de ADA acima de 40 IU/L que
se recuperaram completamente apods pelo menos seis
meses de tratamento para TB; ii) tuberculose pleural
ndo confirmada (TBpl ndo confirmada): casos com
manifestagées clinicas de TBpl que ndo preencheram
a TBpl confirmada e se recuperaram totalmente apds
pelo menos seis meses de tratamento para TB.

N3o tuberculose (ndo TB): os pacientes foram
definidos como aqueles com doengas pleurais ou
pleuropulmonares diferentes da TB, nos quais o
diagnostico foi concluido com base em caracteristicas
clinicas, laboratoriais, radioldgicas, microbioldgicas ou
citopatoldgicas/histopatoldgicas.
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Coleta de dados

Os registros médicos de todos os pacientes foram
revisados a fim de avaliar informagGes fisicas, clinicas
e demogréficas, histdrico médico e dados laboratoriais.
De acordo com a presenca e duracdo subjetiva relatada,
foram incluidos sinais e sintomas como tosse, febre,
dor no peito, dispneia, sudorese noturna, hiporexia e
perda de peso. O status do virus da imunodeficiéncia
humana - Human Immunodeficiency Virus (HIV) e
outras comorbidades também foram registrados. Foram
registrados dados sobre testes diagndsticos de rotina
do LP, incluindo um painel quimico, contagem total e
diferencial de células, medicdo de ADA, citopatologia e
analise microbioldgica (ZN e cultura de meios sélidos).
Nos casos em que foi realizada a bidpsia pleural com
agulha de Cope, foram registrados os resultados da
analise histopatoldgica, da coloracdo ZN e da cultura
de micobactérias.

Andlise estatistica

Para analise estatistica, os dados categdricos e continuos
foram apresentados em frequéncia (porcentagem),
mediana e intervalo interquartil (IQ), respectivamente.
O teste exato de Fisher e o teste t foram usados para
comparagbes de grupo. Analises de regressao logistica
simples e multiplas, bem como incondicionais, foram
realizadas, e os indices de probabilidade [odds ratio
(OR)] e OR ajustado (ORa) com seu intervalo de
confianga (IC) de 95% (95% IC) foram calculados.
O nivel de significancia utilizado foi de 0,05.

A classificacdo de arvore de decisdo (CAD) foi
selecionada como modelo preditivo porque permite
uma interpretagdo simples e facil das regras, e foi
construida com uma implementagéo do algoritmo Quinlan
C4.5 disponivel nos pacotes ‘rpart’ versdo 4.1-10 para
o software de cddigo aberto R versdo 3.3.1.29 A CAD
foi construida com base em casos de TBpl confirmada
e ndo TB em um subconjunto de nove [hepatite viral,
febre, dispneia, hiporexia, perda de peso, percentual
de células PMN, percentual de células mononucleares
(células MN), proteina e albumina no liquido pleural]
das 22 variaveis pré-selecionadas (idade, diabetes
mellitus, insuficiéncia renal, insuficiéncia cardiaca, cancer,
transplante anterior, hepatite viral, doenga autoimune,
tratamento imunossupressor, febre, tosse, dores no
peito, dispneia, perda de peso, hiporexia, sudorese
noturna, raio X do térax, percentagem de células PMN,
percentagem de células MN, proteinas e albumina no
liquido pleural) eliminando sucessivamente pelo menos
20% de variaveis importantes (com importancia para
a classificagdo da floresta aleatdria) usando o erro out-
of-bag como critério de minimizagdo dos classificadores
da floresta aleatoria (nimero de arvores igual a 1.000)
implementados no pacote R ‘varSelRF’ versao 0.7-5.
A arvore ajustada ao empregar o algoritmo de poda
foi realizada para minimizar a esperada precisdo da
previsdo de validagdo cruzada de 10 vezes. A poda
incluiu um parémetro de complexidade de 0,25,
informando ao algoritmo que qualquer divisao que ndao
melhorasse o ajuste em 25% provavelmente a mesma
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seria podada por uma validagao cruzada de 10 vezes.
Portanto, o algoritmo ndo precisaria prosseguir com
ele. Além disso, o desempenho da CAD construida foi
valorizado por sua precisdo (Prec), sensibilidade (Se),
especificidade (Esp), valor preditivo positivo (VPP) e
valor preditivo negativo (VPN), e razdes falso-positivo
e negativo com 95% de IC além da area sob a curva
(ASC) de caracteristicas operacionais do receptor (ROC).

RESULTADOS

De janeiro de 2010 a janeiro de 2018, 1.135 pacientes
foram diagnosticados com TB ativa no Hupe/Uerj. Destes,
397 tinham uma apresentacgdo extrapulmonar da TB, e
212 (53%) tinham TBpl, sendo 160 pacientes considerados
para analise. Outros 52 pacientes foram excluidos de
acordo com os critérios de exclusdo. Os 58 casos ndo TB
incluiam 34 casos de neoplasia (16 adenocarcinomas,
quatro linfomas, dois carcinomas, um fuso epitelial e
11 tipos celulares ndo especificados), 11 insuficiéncias
renal/cardiaca, quatro empiemas, dois |Upus eritematosos
sistémicos, uma doenga hepatica, um quilotérax e cinco
casos de derrame pleural indefinido (Figura 1).

As caracteristicas sociodemograficas e clinicas de todos
0s pacientes sdo mostradas na Tabela 1. Os pacientes
TBpl eram mais jovens que os ndo TB e tinham menor
probabilidade de apresentar outras comorbidades,
tais como cancer, insuficiéncia cardiaca, hepatite viral
e transplante anterior. Além disso, febre, dor toracica,
hiporexia, perda de peso e sudorese noturna foram
observados com mais frequéncia nos casos de TBpl,
bem com em niveis mais altos de medida de ADA,
frequéncia de células MN, proteina total e niveis de

albumina, assim como frequéncia reduzida de células
PMN. Os casos confirmados e ndo confirmados de TBpl
foram homogéneos, exceto para a idade (Tabela 1).
Em comparagao com pacientes ndo TB, pacientes mais
jovens apresentaram um risco maior para o diagndstico
de TB (30-44 anos: OR 4,6, 95% IC 1,63-12,99;
18-29 anos: OR 6,16, 95% IC 1,79-21,16). Essa associacdo
persistiu em multiplas andlises logisticas incondicionais
ajustando-se para o género, comorbidades, sinais/
sintomas, aparéncia radioldgica e analises citoldgicas
e bioquimicas de fluidos pleurais (Tabela 2).

Febre, dor toracica, perda de peso e hiporexia foram os
sinais/sintomas considerados como fatores de risco para
a confirmagdo do TBpl. Destes, a hiporexia apresentou
0 maior nimero de OR [27,39 (95% IC 6,26-119,89)].
As caracteristicas citologicas no LP mostraram comportamento
inverso uma vez que uma frequéncia reduzida de células
PMN mostrou chance maior de ser diagnosticada em TBpl
(células PMN 3%-14%: ORa 8,78, 95% IC 3,35-22,97 e
células PMN < 3%: ORa 28. 67, 95% IC 5,51-149,25) e
quanto maior a faixa percentual de células MN, maior a
chance de diagnéstico com TBpl (células MN 85%-97,5%:
ORa 9,04, 95% IC 3,34-24,42 e células MN = 97,5%:
ORa 33,67, 95% IC 6,26-181,01). Niveis de proteina
acima de 5g/dL também foram identificados como um
fator de risco para a doenga infecciosa (ORa 7,24, IC
95% 3,07-17,11) (Tabela 2).

De 22 variaveis pré-selecionadas, nosso modelo
escolheu nove para a classificagdo CAD, que incluiu
hepatite viral, febre, dispneia, hiporexia, perda de
peso, porcentagem de células PMN, porcentagem de
células MN, proteina e albumina sobre LP. Ao final da
analise, a CAD podada usou apenas trés variaveis

1135 pacientes com tuberculose ativa
(janeiro de 2010 - Janeiro de 2018, HUPE/UERJ)

Excluidos: 923 pacientes com

outros quadros de tuberculose

212 pacientes com
tuberculose pleural

Excluidos:
15 pacientes < 18 anos
21 pacientes nao realizaram o teste
16 pacientes foram transferidos para outra
unidade basica de salide

160 pacientes com
tuberculose pleural

111 pacientes com
tuberculose pleural
confirmadas

58 pacientes sem
tuberculose Controles

49 pacientes com
tuberculose pleural
nao confirmada

Figura 1. Fluxograma do desenho do estudo. Tuberculose pleural de acordo com os critérios de elegibilidade e casos

ndo TB considerados controle.
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Tabela 1. Caracteristicas de base populacional estudada. Foi realizada uma analise univariada comparando os grupos
TBpl e ndo TB. T ambém foram comparados os grupos TBpl confirmada e ndo confirmada.

TBpl J
Confirmada I\!éo TBpl
confirmada  Nzo TB  confirmada
(111) (49) vs TB vs. TBpl ndo
] (%) ] (%) confirmada
Género, %
Masculino 32 (55,2) 64 (57,7) 30 (61,2)
Feminino 26 (44,8) 47 (42,3) 19 (38,8) 0,64 0,73
Idade, anos
Mediana e intervalo interquartil (1Q) 62 (49-73) 43 (30-53) 32 (25-48) < 0,0001 0,004
HIV status, %
Positivo 2 (3,4) 1(0,9) 3(6,1)
Negativo 37 (63,8) 66 (59,5) 29 (59,2)
Recusou fazer o teste = 2 (1,8) 1(2,0) 0,68 0,26
Desconhecido 19 (32,8) 42 (37,8) 16 (32,7)
Comorbidades prévias, %
Hipertenséao arterial 17 (29,3) 25 (22,5) 6 (12,2) 0,27 0,28
Diabetes mellitus 8 (13,8) 9 (8,1) 2 (4,1) 0,29 0,27
Insuficiéncia renal cronica 4 (6,9) 4 (3,6) 2 (4,1) 0,59 0,83
Cancer 10 (17,2) 2 (1,8) 1(2,0) < 0,0001 0,83
Insuficiéncia cardiaca 7 (12,1) - 1(2,0) < 0,0001 0,26
DPOC/Asma 2 (3 4) 1(0,9) - 0,27 0,67
Transplante recente ,9) 1(2,0) 0,02 0,26
Doenca autoimune 2 (3 4) 6 (5,4) 3 (6,1) 0,79 0,82
Hepatite viral ,6) 1(2,0) 0,006 0,26
Terapia imunossupressiva 5 (8 6) 5 (4,5) 6 (12,2) 0,91 0,07
Sinais/sintomas, %
Febre 13 (22,4) 83 (74,8) 36 (73,5) < 0,0001 0,63
Tosse 29 (50) 65 (58,6) 30 (61,2) 0,41 0,54
Dor toracica 25 (43,1) 71 (64,0) 26 (53.1) 0.04 0.41
Dispneia 43 (74.1) 66 (59,5) 28 (57,1) 0,09 0,47
Hiporexia 2 (3,4) 57 (51,4) 2 (44,9) < 0,0001 0,56
Perda de peso 20 (34,5) 69 (62,2) 35 (71,4) < 0,0001 0,13
Sudorese noturna 10 (17,2) 58 (52,3) 2 (44,9) < 0,0001 0,53
Duracéo dos sinais/sintomas, dias
Mediana e intervalo interquartil (1Q) 75 (30-180) 30 (20-60) 30 (17-90) 0,001 0,94
Caracteristicas do LP
Mediana e intervalo interquartil (IQ)
Total da contagem de células, mm?® 1135 (500-2600) 2305 (795-3875) 2435 (1300-3800) 0,72 0,65
Mononuclear (MN), % 78 (56-90) 95 (90-98) 85 (70-95) < 0,0001 0,44
Polimorfonuclear (PMN), % 20 (10-41) 5 (2-10) 15 (5-30) < 0,0001 0,43
Proteina total, g/dL 2 (3,6-5,3) 5.5 (5,0-5,9) 5,5 (5,1-6,3) < 0,0001 0,44
Albumina, g/dL 6 (2,0-3,1) 2,9 (2,6-3,2) 2,9 (2,9-3,3) 0,006 0,19
LDH, UI/L 210 (137-697) 411 (256-780) 513 (324-727) 0,25 0,73
ADA, UI/L
Mediana e intervalo interquartil (IQ) 39 (24,5-74,5) 71,5 (46,5-93,2) - 0,008
Raio X do térax
Derrame pleural unilateral 41 (70,7) 73 (65,8) 32 (65,3)
Derrame pleural biilateral 9 (15,5) 3(2,7) 1(2,0)
DPU + infiltrado pulmonar 6 (10,3) 28 (25,2) 15 (30,6) 0,001 0,78
DPB + infltrado pulmonar 1(1,7) 1(0,9)
Auséncia de dados 1(1,7) 6 (5,4) 1(2,0)
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Tabela 2. Andlise de caracteristicas clinicas, radiogréficas e laboratoriais em multiplos modelos de regresséo logistica
incondicional para tuberculose pleural (TBpl).

Caracteristicas

Género
Masculino
Feminino
Idade
60-74 anos
2 75 anos
45-59 anos
30-44 anos
18-29 anos
Comorbidades
Diabetes Mellitus
Cancer
Doenca automimune
Insuficiéncia renal

Terapia imunossupressiva

Febre

Tosse

Dor toracica
Dispneia

Perda de peso
Hiporexia
Sudorese noturna

Polimorfonuclear (PMN) % no LP

2 15%

3-14%

< 3%

Auséncia de dados
Mononuclear (MN) % no LP

< 85%

85- 97,4%

2 97,5%

Auséncia de dados

Proteina total no LP (g/dL)

<5,0
25,0
Auséncia de dados

Odds ratio (IC 95%)

1
0,9 (0,48-1,71)

1
0,29 (0,08-1,06)
1,66 (0,68-4,04)
4,6 (1,63-12,99)
6,16 (1,79-21,16)

0,55
0,09
1,59
0,5
0,5
11,66
0,7
2,51
2,23
3,18
30,83
5,44

0,2-1,5)
0,02-0,41)
0,31-8,12)
0,12-2,08)
0,14-1,79)
5,37-25,3)
0,36-1,36)
1,28-4,9)
1,05-4,71)
1,61-6,25)
7,14-133,07)
2,48-11,92)

1
7,31 (3,1-17,2)

29,23 (6-142,5)

55,54 (11,73-262,99)

1

7,31 (3,02-17,67)
34 (6,76-171,04)

64,6 (13,21-315,85)

1
6,32 (2,91-13,7)
86,32 (11,03-675,53)

Odds ratio ajustado (IC 95%)

1
1,09 (0,54-2,21)

1
0,2 (0,05-0,82)
1,25 (0,47-3,34)
5,02 (1,53-16,54)
6,31 (1,54-25,93)

0,53 (0,18-1,56)
0,07 (0,01-0,36)
1,39 (0,27-7,23)
0,52 (0,11-2,5)
0,4 (0,11-1,47)
10,43 (4,62-23,58)
0,67 (0,32-1,37)
3,32 (1,57-6,99)
2,03 (0,89-4,61)
3,13 (1,51-6,49)
27,39 (6,26-119,89)
7,07 (2,87-17,43)

1
8,78 (3,35-22,97)
28,67 (5,51-149,25)
58,45 (11,34-301,32)

1
9,04 (3,34-24,42)
33,67 (6,26-181,01)
66,61 (12,65-350,84)

1
7,24 (3,07-17,11)
69,69 (8,76-554,25)

o

0,80

0,02
0,65
0,008
0,01

0,25
0,001
0,70
0,41
0,16

< 0,0001
0,27
0,002
0,09
0,002

< 0,0001

< 0,0001

< 0,0001
0,0001
< 0.0001

< 0,0001
< 0,0001
< 0,0001

< 0,0001
0,0001

Tabela 3. Caracteristicas de desempenho da andlise da arvore de decisdo para casos de TBpl definitivos e empiricos.
TBpl ndo confirmada

TBpl confirmada

(IC 95%) (IC 95%)
Precisao 87,6 (84,4 - 90,7) 88,8 (84,8 - 92,8)
Sensibilidade 89,2 (85,5 - 92,8) 93,9 (89,4 - 98,4)
Especificidade 84,5 (78,5 - 90,4) 84,5 (78,2 - 90,7)
Valor preditivo positivo (VPP) 91,7 (88,4 - 95) 83,6 (77,1 - 90,2)
Valor preditivo negativo (VPN) 80,3 (74 - 86,7) 94,2 (90 - 98,5)

Area sob a curva ROC 88,7

90,1

IC: Intervalo de confianga; ROC: Caracteristicas operacionais do receptor.

preditivas para a discriminagdo de TBpl: células de
PMN; proteina no FP; e hiporexia.

A Figura 2 mostra a analise CAD construida para
discriminar os pacientes ndo TB com TBpl confirmada.
Com base nos resultados de trés variaveis (presenca de
hiporexia, niveis de células PMN e niveis de proteina,
ambos em LP), em 21 casos (12 TBpl e nove ndo TB)
a classificagdo diagndstica do CAD foi equivocada.

Nesses casos, os resultados de testes microbioldgicos,
bidpsia de tecido pleural e dosagem de ADA foram de
extrema importancia para o diagnostico diferencial.
Com uma area sob a curva ROC de 88,7%, a CAD
provou ser 90,23% precisa com um valor de Se de
92,47% (95% IC 88,99-95,95%) e Esp de 87,6%
(95% IC 84,4-90,7%) (Tabela 3). O desempenho da
CAD aplicada para a classificagdo TBpl ndo confirmada
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Pacientes com derrame
pleural 58 nao TB/ 111 TBpl
confirmada

Células pol

cleares no fluido
pleural > 15%

imormonu-

Sim

Nao ou ndo informada

Proteina no fluido
pleural < 5mg/dL

Sim | B
Nao TB Nao
27 Nao TB (93%) Hiporexia
2 TBpl confirmada (7%)
Nao Sim ou nao informada

Nao TB
11 Nao TB (65%)
6 TBpl confirmada (35%)

Tuberculose
Nenhum caso de TB

5 TBpl confirmada (100%)

Proteina no fluido
pleural < 5mg/dL

Nao ou nado informada

Sim

Tuberculose
Néo TB (8%)

Hiporexia

81 TBpl confirmada
(92%)

Nao Sim ou nédo informada

Tuberculose
2 Nao TB (13%)

Nao TB
11 Nao TB (73%)
4 TBpl confirmada (27%)

13 TBpl confirmada (87%)

Figura 2. Discriminagdo entre casos de tuberculose pleural confirmados e casos ndo TB de acordo com o classificador

de arvore de decisdo. Representagdo grafica de uma arvore

de decisdo onde os ramos finais preenchidos em cinza foram

classificados como ndo TB e os ramos finais preenchidos em preto foram classificados como TB. Os nimeros dentro dos
ramos representam os diagndsticos originais e seus resultados falso positivos.

para realizar uma validagdo interna foi 88,8% preciso,
93,9% sensivel e 84,5% especifico (Tabela 3). Vale
ressaltar que quase 90% dos casos seriam tratados
corretamente aplicando a CAD como uma ferramenta
de diagnéstico e utilizando variaveis laboratoriais e
clinicas, que podem ser concedidas e executadas em
um sistema basico de saude.

DISCUSSAO

0 desafio do diagndstico diferencial de derrame pleural
tuberculoso entre uma série de etiologias motivou um
grande numero de estudos que empregaram esforgos
para desenvolver ferramentas para diferenciar a TBpl de
outras entidades usando sistemas de pontuagdo, CAD e
redes neurais de inteligéncia artificial.?:-?”’ Nossa CAD se
comportou tdo bem quanto esses métodos, apresentando
excelente precisdo. Além disso, consideramos nosso
modelo, com apenas trés varidveis preditivas e aplicado
a amplo espectro de pacientes, mais facil de usar na

J Bras Pneumol. 2022;48(2):e20210245

pratica clinica. Além disso, a CAD aqui apresentada
foi validada utilizando uma amostra independente de
pacientes, fazendo com que quase 90% dos casos
fossem corretamente classificados.

Neste estudo, um modelo CAD foi construido com
excelente precisdo para discriminar a TBpl em uma
area com alta incidéncia de TB. O desempenho da
CAD foi semelhante quando aplicado em casos de TBpl
confirmada ou TBpl ndo confirmada, com sensibilidade
superior a 89% para ambos os grupos. Vale ressaltar que
a sensibilidade do modelo CAD proposto € muito maior
do que as analises microbioldgicas ou histopatoldgicas
de amostras pleurais para diagndstico de TB.(>2%) Além
disso, a arvore de decisdo aqui apresentada também
pode ser considerada uma alternativa a dosagem de
ADA, devido as diversas performances de ADA para
diagndstico de TBpl(11.293% e a falta de disponibilidade
do teste em alguns lugares. Além disso, os médicos
estariam mais confiantes para iniciar a terapia antiTB
em casos diagnosticados empiricamente usando esta
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CAD em cendrios sem a presenca de outros métodos
de diagndstico disponiveis.

Tanto quanto sabemos, existem apenas dois
estudos publicados que propuseram modelos CAD
que poderiam ser utilizados na pratica clinica.(?627)
Em 2008, um modelo semelhante foi utilizado para
discriminar entre derrames pleurais tuberculosos e
malignos com base em quatro parédmetros: idade
> 35 anos; ADA > 38 IU/L; temperatura; e LDH no
liquido pleural.?® Esse modelo era 92,2% sensivel
e 98,3% especifico, e a validacdo usando uma
amostra independente mostrou uma sensibilidade
de 85% e uma especificidade de 97%. Embora a
tuberculose e o cancer sejam as duas causas mais
frequentes de derrames pleurais exsudativos,®t
outras etiologias devem ser descartadas durante o
diagndstico de doencas pleurais. Em nosso estudo,
dentre os 58 pacientes ndao TB, 41,4% tinham
outras etiologias além do cancer. Valdés et al.?”)
propuseram um modelo CAD para classificar o LP
como tuberculoso ou ndo tuberculoso. O primeiro
modelo proposto incluia contagem de linfocitos de LP
> 31,5% e ADA > 35 IU/L com uma precisdo média
de 99%. Entdo, para ser aplicado em ambientes de
saude sem a disponibilidade do ADA, um segundo
modelo, incluindo contagem de linfécitos LP >
31,5%, febre e tosse, mostrou ser menos preciso
do que o primeiro. Somente pacientes com menos
de 40 anos foram incluidos nesse estudo, enquanto
nossa populagdo estudada tinha pacientes de 18 a
89 anos, e mais de 50% tinham mais de 45 anos.

Nosso modelo estatistico identificou a porcentagem
de células PMN em vez de células MN incluidas no
modelo CAD, embora os derrames pleurais linfociticos
sejam mais tipicos entre as analises de fluidos
pleurais tuberculosos.® Entretanto, em muitos casos
o PMN em vez de MN é o tipo celular predominante
no derrame pleural de casos de TB, especialmente
durante as fases iniciais do processo inflamatdrio
pleural, como mostrado por Jeon et al.®® De acordo
com Lyadova,®? os neutrdfilos sdo provavelmente
os menos compreendidos dentre as populacbes de
células imunes, desempenhando um papel duplo
durante a fisiopatologia da tuberculose. Por outro lado,
sabe-se que essas células participam da imunidade
adquirida e da formagdo do granuloma e podem
eliminar o micro-organismo M. tuberculosis. Apesar
dessa caracteristica, ao mesmo tempo os neutrofilos
podem suportar o crescimento de micobactérias e
tém sido relacionados com a transicdo da infecgdo
para a TB ativa, mediando a destruicdo dos tecidos, a
gravidade da doenca e sua progressdo.? Entretanto,
estudos publicados recentemente(*3-3®) mostraram que
a doenca de TB altera a populacdo de neutrofilos,
levando ao acimulo de subconjuntos heterogéneos
de células disfuncionais imaturas e ativadas, porém
com um declinio dos verdadeiros neutrofilos.

Com base nas observagdes do presente estudo, seria
relevante ndo reduzir a importancia dos linfdcitos,
mas realgar o papel dos neutréfilos no diagndstico

da TB. Em nosso estudo, 13 casos confirmados de
TBpl (13/111; 12%) tinham uma frequéncia de
neutroéfilos superior a 15%. Lin et al.¢”) mostraram
que dentre 354 derrames pleurais tuberculosos,
39 casos (11%) apresentavam uma predominancia
de PMN no liquido pleural. Curiosamente, esses
pacientes apresentaram alta taxa de mortalidade e
alto risco de transmissao.

Além disso, em nosso estudo, a adigdo de niveis de
proteina total do LP no modelo CAD contribuiu para
corrigir a discriminagdo da TBpl, considerando que,
segundo Choi et al.,*® a TBpl com predominante presenca
de PMN no LP apresentou uma resposta inflamatdria
mais intensa com niveis mais altos de proteina total
e albumina. Conforme indicado anteriormente, um
derrame pleural exsudativo é caracteristico de doencas
pleurais inflamatorias, incluindo a tuberculose.* Nossas
descobertas podem ser comparadas as de Samanta et al.
(39 que mostraram niveis mais altos de proteina total e
albumina no derrame pleural de pacientes com TB quando
comparados com pacientes com cancer de pulmao.

Todos os sinais e sintomas mais tipicos da TBpl e
outras doengas pleurais prevalentes, a saber, febre,
tosse, dor tordcica, dispneia, hiporexia, perda de peso e
sudorese noturna, foram considerados no treinamento
do modelo CAD aqui proposto. Dentre elas, apenas
a hiporexia foi preservada no modelo final. Esse
sintoma também mostrou o maior OR para TBpl na
regressao logistica multipla incondicional e foi incluido
no modelo CAD (Figura 2). Entretanto, uma pesquisa
bibliografica ndo encontrou outras publicagdes que
identificassem a hiporexia como uma apresentacao
clinica essencial para o diagnostico de TBpl e outros
sinais/sintomas classicos.

Havia algumas limitages em nosso estudo, e a
maioria estava associada ao uso das informagGes de
uma coorte retrospectiva. Estdvamos dependentes da
documentacdo e interpretagdo dos dados constantes
dos prontudrios médicos. Entretanto, os dados eram
relatados nos prontuarios médicos de acordo com
questionarios de modelo padrao preenchidos pelos
médicos assistentes de uma instituicdo universitaria,
onde médicos, enfermeiros e estudantes eram
treinados para documentar dados que poderiam ser
usados para pesquisa. Além disso, foram identificados
muitos dados ausentes relativos as caracteristicas
bioguimicas e celulares de LP (40 casos). Ademais, a
auséncia de dados, que pode acontecer na rotina, foi
incluida no modelo CAD. Talvez, com mais resultados
disponiveis, nosso modelo pudesse apresentar uma
maior precisdo. Além disso, a maioria dos casos ndo
TB tinha cancer (58,6%), com uma minoria de casos
compostos de condigdes pleurais menos frequentes,
como empiema e doengas autoimunes. Nosso hospital
universitario ndo é um centro de referéncia para
pacientes com HIV, e isso poderia explicar os poucos
casos de pacientes coinfectados. Ademais, embora
alguns leitores entendam que a hiporexia e os niveis
de proteina na CAD possam ser considerados um
viés de incorporagdo, compreendemos que essas
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variaveis isoladas ndo foram utilizadas para confirmar
ou excluir o diagnédstico de TB. Mesmo que esse Viés
pudesse ser encontrado, o0 mesmo nao invalidaria os
resultados e apenas superestimaria a precisdao do
modelo CAD. Finalmente, mas ndo uma limitacdo de
nosso estudo, mas do prdéprio modelo CAD proposto
em si, tem-se que a prevaléncia da TB pode afetar
o desempenho deste modelo em diferentes cenarios
e deve ser usada com cautela em cenarios de baixa
prevaléncia.

Recentemente, caminhos clinicos tém sido usados
para otimizar o atendimento ao paciente para condigdes
clinicas especificas. Mummadi e Hahn“® publicaram
sua experiéncia aplicando o que eles chamaram de
“caminho pleural” em uma instituicdo nos Estados
Unidos da América (EUA). Eles concluiram que esse
“caminho pleural” e um servigo pleural centralizado
estdo associados a reducdo das taxas de casos,
internagdes hospitalares e tempo de internagdo
por condigdes pleurais. Acreditamos que o modelo
CAD proposto neste artigo poderia ser incluido
como um teste de triagem para organizar etapas
de diagndstico sem negligenciar a possibilidade
de apresentacdes menos frequentes de derrame
pleural tuberculoso.

0 modelo CAD com base nas caracteristicas celulares e
bioquimicas do LP ndo substitui os testes microbioldgicos
para TB. Sua desvantagem esta associada a falha em
fornecer uma confirmacdo microbioldgica e testes de
sensibilidade para a antiTB. Portanto, ainda defendemos
gue o LP e a amostra respiratdoria também devem ser
obtidos sempre que possivel. Além disso, a analise
patoldgica do liquido pleural e fragmento pode ser
indicada para casos com alta suspeita de cancer.®

Entretanto, as varidveis selecionadas por este modelo
podem estar prontamente disponiveis nas unidades
primarias de salde, que ndo podem contar com a
dosagem de ADA para o diagndstico TBpl em uma
base rotineira.

Logo, o modelo CAD proposto neste estudo poderia
identificar casos de TBpl com base em apenas
trés variadveis preditivas e simples que estivessem
prontamente disponiveis e coletadas em unidades
basicas de salide, com uma precisdo média de quase
90%. ADA, andlises microbioldgica e patoldgica
do FP também devem ser obtidas sempre que
possivel. Procedimentos de diagndstico invasivos,
tais como bidpsia pleural, podem ser reservados
para casos especificos, considerando seus riscos
versus beneficios.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a funcao pulmonar em uma coorte de pacientes com historia de
tuberculose pulmonar no Brasil, bem como avaliar o declinio da fungao pulmonar ao
longo do tempo e compara-lo com o observado em coortes semelhantes no México e
[talia. Métodos: As trés coortes foram comparadas quanto a idade, tabagismo, testes de
fungao pulmonar, teste de caminhada de seis minutos e gasometria arterial. Na coorte
brasileira, os resultados dos testes de funcao pulmonar, do teste de caminhada de seis
minutos e da gasometria arterial logo apos o termino do tratamento da tuberculose foram
comparados com os obtidos no fim do periodo de acompanhamento. Resultados: As tres
coortes foram muito diferentes quanto aos resultados dos testes de funcao pulmonar.
Os padroes ventilatorios mais comuns nas coortes brasileira, italiana e mexicana foram
0 padrao obstrutivo, o padrao misto e o padrao normal [em 58 pacientes (50,9%), em
18 pacientes (41,9%) e em 26 pacientes (44,1%), respectivamente]. Apenas 2 casos
de tuberculose multirresistente foram incluidos na coorte brasileira, ao passo que na
coorte mexicana foram incluidos 27 casos (45,8%). As meédias da PaO, e SaO, foram
mais baixas na coorte mexicana do que na brasileira (p < 0,0001 e p < 0,002 para PaO,
e Sa0,, respectivamente). Na coorte brasileira, quase todos os parametros funcionais
se deterioraram ao longo do tempo. Conclusées: Este estudo reforca a importancia do
tratamento precoce e eficaz de pacientes com tuberculose sensivel, pois a tuberculose
multirresistente aumenta o dano pulmonar. Quando o tratamento da tuberculose &
concluido, os pacientes devem ser avaliados o quanto antes e, caso se estabeleca o
diagnostico de sequelas pulmonares da tuberculose, & preciso trata-los e oferecer-lhes
reabilitacao pulmonar, pois ha evidencias de que ela & eficaz nesses pacientes.

Descritores: Tuberculose; mdltiplos  medicamentos;
Espirometria; Reabilitacao.
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INTRODUGCAO

A tuberculose é um grave problema de saude publica
e uma das principais causas de morte em todo o mundo.
De acordo com o Ultimo relatdrio da OMS, em 2020 5,8
milhdes de pessoas receberam diagndstico de tuberculose
e ocorreram 1,3 milhGes de mortes causadas pela
doenca. Além disso, a COVID-19 impactou o controle da
tuberculose.» O numero de casos recém-diagnosticados
de tuberculose caiu de 7,1 milhdes em 2019 para 5,8
milhGes em 2020. Além disso, houve uma redugdo do
nimero de pessoas que receberam tratamento para
tuberculose multirresistente (TBMR) — uma redugdo de
15%, de 177.100 pessoas para 150.359 pessoas — e
tratamento preventivo da tuberculose — uma redugdo
de 21%, de 3,6 milhdes de pessoas para 2,8 milhdes
de pessoas.(

A tuberculose afeta predominantemente os pulmdes,
e muitos pacientes, ndo obstante a cura confirmada
bacteriologicamente, terdo sequelas da tuberculose,

com perda da fungdo pulmonar e sintomas respiratorios
cronicos, além de diminuicdo da capacidade de exercicio
e da qualidade de vida.“'9 A prevaléncia de sequelas
pulmonares da tuberculose (SPTB) varia muito, de 18%
a 87%," dependendo da populacdo estudada e dos
testes de funcdo pulmonar realizados.

A International Union Against Tuberculosis and Lung
Disease (Unido Internacional Contra a Tuberculose
e Doengas Pulmonares) publicou recentemente um
documento central sobre a importancia da avaliagdo
clinica das SPTB o mais rapido possivel apés o término
do tratamento da tuberculose.*? De acordo com o
documento, uma das principais prioridades de pesquisa
é descrever a frequéncia e gravidade das SPTB em
diferentes populagdes.*? De fato, embora haja evidéncias
de que a tuberculose deteriora a fungao pulmonar,“® as
evidéncias a respeito do tipo de dano, da gravidade das
SPTB e do progndstico dos pacientes ndo sdo claras, e
nunca foram feitas comparagdes entre coortes.
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Portanto, o objetivo do presente estudo foi avaliar
a funcdo pulmonar em uma coorte de pacientes com
histdria de tuberculose pulmonar no Brasil, bem como
avaliar o declinio da fungdo pulmonar ao longo do
tempo e compara-lo com o observado em coortes
semelhantes no México e Itaélia.

METODOS

Neste estudo, foram comparadas trés coortes
diferentes a fim de identificar elementos para melhorar
a avaliagdo e reabilitacdo de pacientes que receberam
tratamento para tuberculose: uma coorte brasileira
(n = 114), uma italiana (n = 43) e uma mexicana (n =
59). O estudo foi aprovado pelos comités de ética em
pesquisa das instituigdes (Protocolo n. 2018-0682,
n. 2215 CE e n. C17-14 no Brasil, Italia e México,
respectivamente).

A coorte brasileira foi composta por pacientes
ambulatoriais com idade > 18 anos e histéria de
tuberculose pulmonar confirmada bacteriologicamente,
avaliados logo apds o término do tratamento da
tuberculose e acompanhados durante uma média
de 8,3 £ 4,9 anos no ambulatério do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, em Porto Alegre (RS). Foram
analisados retrospectivamente os resultados dos
testes de funcdo pulmonar, do teste de caminhada
de seis minutos (TC6) e da gasometria arterial em
dois momentos diferentes: logo apés o término do
tratamento da tuberculose e no fim do periodo de
acompanhamento. A espirometria e as medidas de
volumes pulmonares e DL, foram realizadas com o
aparelho MasterScreen Body-PFT (Jaeger, Wiirzburg,
Alemanha). Todos os testes foram realizados conforme
os padrdes recomendados**-'>) e com valores previstos
para a populagdo brasileira.!¢'® Os padrdes ventilatorios
(obstrutivo, restritivo e misto) foram definidos conforme
as estratégias interpretativas da American Thoracic
Society (ATS)/European Respiratory Society (ERS)
para testes de funcdo pulmonar.(*®> Também foram
coletados dados a respeito de sintomas, IMC, tabagismo
e perfil bacterioldgico, além de dados a respeito de
alteragGes radioldgicas, avaliadas pelo escore proposto
por Baez-Saldana et al.?®

A coorte italiana foi composta por pacientes com
historia de tuberculose pulmonar e tratamento bem-
sucedido, admitidos para reabilitagdo pulmonar entre
2004 e 2017. Os detalhes a respeito da populagdo do
estudo e do estudo em si ja foram apresentados.® Os
testes de fungdo pulmonar foram realizados conforme
as diretrizes da ATS(1>-1% e as estratégias interpretativas
da ATS/ERS para testes de fungao pulmonar,*® com
os valores previstos pela ERS.(*®

Na coorte mexicana, como descrito anteriormente,(®
todos os pacientes apresentavam tuberculose
confirmada bacteriologicamente, e o impacto funcional
das sequelas pds-tratamento foi avaliado naqueles
com idade > 18 anos e tuberculose sensivel (TBS) ou
TBMR. Os testes de fungdo pulmonar foram realizados
conforme as diretrizes da ATS/ERS e as estratégias

interpretativas da ATS/ERS para testes de fungao
pulmonar,*® com os valores de referéncia da National
Health and Nutrition Examination Survey III.C)

A analise dos dados foi realizada por meio do
programa IBM SPSS Statistics, versdo 22.0 (IBM
Corporation, Armonk, NY, EUA). Os dados foram
apresentados em forma de numero de casos e
porcentagem, média £ dp ou mediana (IIQ). As trés
coortes foram comparadas quanto a idade, tabagismo,
testes de fungdo pulmonar, TC6 e gasometria arterial.
As variaveis categodricas foram comparadas por meio
do teste do qui-quadrado de Pearson. As variaveis
continuas foram comparadas por meio de ANOVA. Na
coorte brasileira, os resultados dos testes de fungao
pulmonar, do TC6 e da gasometria arterial logo apds
o término do tratamento da tuberculose e no fim do
periodo de acompanhamento foram comparados por
meio do teste t para amostras pareadas. Um valor de
p bilateral < 0,05 foi considerado significativo para
todas as analises.

RESULTADOS

Descrigdo das coortes

A Tabela 1 mostra as caracteristicas das trés coortes
de pacientes com sequelas de tuberculose. Nas trés
coortes houve predominio do sexo masculino (58,8%
na coorte brasileira, 55,8% na italiana e 52,5% na
mexicana). Os pacientes italianos eram mais velhos
que os mexicanos (média de idade: 72,3 + 9,0 anos
vs. 41,1 £ 14,1 anos; p < 0,0001). O tabagismo atual
ou prévio foi mais comum entre os italianos (58,1%)
e brasileiros (64,9%) do que entre os mexicanos
(38,1%; p = 0,011).

Dados a respeito do IMC e perfil bacterioldgico
estavam disponiveis apenas para as coortes brasileira
e mexicana (Tabela 2). A média do IMC foi de 24,6 +
4,9 kg/m? entre os brasileiros e de 25,6 £ 5,1 kg/m?
entre os mexicanos. Apenas 2 casos de TBMR foram
incluidos na coorte brasileira, ao passo que na coorte
mexicana foram incluidos 27 casos (45,8%).

Avaliagdo funcional e radioldgica

As trés coortes foram muito diferentes quanto aos
resultados dos testes de funcao pulmonar. Os padrdes
ventilatdrios mais comuns nas coortes brasileira, italiana
e mexicana foram o padrao obstrutivo, o padrdo misto
e o padrdo normal [em 58 pacientes (50,9%), em
18 pacientes (41,9%) e em 26 pacientes (44,1%),
respectivamente]. A DL, foi menor nos pacientes
brasileiros e italianos do que nos mexicanos (p <
0,0001). As médias de PaO, e Sa0, foram mais baixas
na coorte mexicana do que na brasileira (p < 0,0001
e p < 0,002 para Pa0, e Sa0,, respectivamente). A
coorte mexicana apresentou uma redugdo significativa
da Sa0, durante o TC6 em comparag&o com as outras
coortes (p < 0,0001).

Dados a respeito de sintomas respiratorios e escores
radioldgicos estavam disponiveis apenas para as
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coortes brasileira e mexicana (Tabela 2). Tosse esteve
presente em 68 (59,6%) dos 114 pacientes da coorte
brasileira e em 9 (15,3%) dos 59 pacientes da coorte
mexicana. Algum grau de dispneia foi relatado por 96
(84,2%) dos 114 pacientes da coorte brasileira e por
17 (28,8%) dos 59 pacientes da coorte mexicana. A
mediana do escore radiolégico foi de 5,0 (1IQ: 4,0-7,3)
para a coorte brasileira e de 6,0 (1IQ: 3,0-10,0) para
a coorte mexicana.

Avaliag¢do da fun¢ao pulmonar ao longo do
tempo na coorte brasileira

Apds a avaliagdo inicial, testes de fungdo pulmonar
foram realizados apenas na coorte brasileira. A média
de tempo decorrido entre os primeiros e ultimos
testes foi de 8,3 + 4,9 anos. Nenhuma intervencao
(reabilitacdo pulmonar ou procedimento cirrgico) foi
realizada entre os primeiros e Ultimos testes. Como
se pode observar na Tabela 3, todos os parédmetros
funcionais se deterioraram ao longo do tempo, a
excegdo do VR em L, PaO, e Sa0,, que diminuiram
ao longo do tempo, embora nao significativamente. O
VEF, pos-broncodilatador diminuiu de 1,7 + 0,8 L para
1,4+ 0,7 L (p < 0,0001). A CVF pds-broncodilatador
diminuiude 2,6 £ 1,0Lpara2,3+0,9L(p < 0,0001).
A CPT diminuiu de 5,8 £ 1,8 Lpara 5,7 £ 1,7 L (p
< 0,0001). A DL, diminuiu de 49,1 £ 16,7% do
previsto para 41,8 £ 19,9% do previsto (p < 0,0001).
A distancia percorrida no teste de caminhada de seis
minutos diminuiu de 431,1 £ 105,3 m para 369,3 £
107,9 m (p < 0,0001), e a menor Sa0, durante o TC6
diminuiu de 95,7 + 2,2 para 94,6 + 2,1 (p < 0,0001).

Caracteristicas

Brasil
n =114

Idade, anos 65,3 + 11,52
Sexo masculino 67 (58,8)
Tabagismo atual ou prévio 74 (64,9)*
VEF,, L 1,72 £ 0,832
VEF, p6s-BD, % do previsto 59,3 + 25,4
CVF pos-BD, L 2,58 + 1,042
CVF pods-BD, % do previsto 71,9 + 23,92
VEF,/CVF p6s-BD 66,5 + 17,32
Padrao ventilatorio

Obstrutivo 58 (50,9)?

Restritivo 20 (17,5)

Misto 15 (13,2)®

Normal 21 (18,4)2
VR, % do previsto 176,4 + 78,8°
DL, % do previsto 50,3 + 18,22
Pa0, 78,6 + 20,7°
Sa0, 94,4 + 5,32
DTC6, m 430,6 + 102,32
Menor Sa0, durante o TCé 95,7 + 2,12

Tabela 1. Caracteristicas das trés coortes de pacientes com sequelas de tuberculose.?

DISCUSSAO

No presente estudo, observamos que a tuberculose
teve um grande impacto na mecanica respiratéria, nas
trocas gasosas e na tolerancia ao exercicio em todas
as coortes. Na coorte brasileira, todos os parametros
avaliados diminuiram ao longo do tempo. Até onde
sabemos, esta é a primeira comparagéo de coortes
de pacientes com SPTB em cenarios muito distintos
(América do Norte, América do Sul e Europa).

Diversas sequelas podem ocorrer ap6s a tuberculose,
e muitos pacientes podem apresentar sintomas
persistentes e qualidade de vida reduzida, como
relatado nas coortes brasileira e mexicana. O diagndstico
tardio, o aumento do nimero de tratamentos, a
doenca extensa, a TBMR e a tuberculose ndo tratada
geralmente estdo associados ao comprometimento
crénico da funcdo pulmonar.® No entanto, mesmo

Tabela 2. Caracteristicas adicionais das coortes do Brasil
e México.

Caracteristicas Coortes
Brasil México
(n = 114) (n = 59)
IMC, kg/m? 24,6 + 4,9 25,6 + 5,1
Tosse 68 (59,6) 9 (15,3)
Dispneia 96 (84,2) 17 (28,8)
TBS 112 (98,2) 32 (54,2)
TBMR 2 (1,8) 27 (45,8)
Escore radiologico 5,0 (4,0-7,3) 6,0 (3,0-10,0)

TBS: tuberculose sensivel; e TBMR: tuberculose
multirresistente.

Coortes
Italia México
n =43 n = 59
72,3 +9,0° 41,1 + 14,1¢ < 0,0001
24 (55,8) 31 (52,5) 0,732
25 (58,1)® 16 (38,1)° 0,011
1,36 +0,66° 2,36 + 0,86° < 0,0001
58,5 + 24,52 79,9 + 23,5° < 0,0001
2,37 + 0,907 3,12 + 1,06° < 0,0001
77,9 + 19,1 88,3 +23,2° < 0,0001
56,8 + 17,3° 76,2 +10,7¢ < 0,0001
11 (25,6)° 23 (39,0)® 0,014
5(11,6) 5 (8,5) 0,234
18 (41,9)2 5 (8,5)° < 0,0001
9 (20,9)* 26 (44,1)° 0,001
140,8 + 40,6° 113,2 + 41,62 < 0,0001
60,1 + 20,57 88,6 + 24,5° < 0,0001
70,4 + 7,52 65,3 + 8,12 < 0,0001
94,2 + 2,32 91,9 + 3,0° 0,002
378,1 £ 122,5° 536,7 + 93,3¢ < 0,0001
88,5 + 5,2° 86,2 + 4,4 < 0,0001

BD: broncodilatador; DTC6: distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos; e TC6: teste de caminhada
de seis minutos. 2Letras iguais indicam que ndo houve diferenga significativa entre coortes, ao passo que letras
diferentes indicam que houve diferencga significativa entre coortes.
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Tabela 3. Declinio da fung&o pulmonar ao longo do tempo em pacientes com sequelas de tuberculose na coorte brasileira.

Variaveis Inicio do acompanhamento Fim do acompanhamento* Valor de p

VEF, pré-BD, L 1,5+0,8 1,3+0,7 < 0,0001
VEF, pré-BD, % do previsto 55,0 + 25,0 48,9 + 21,3 < 0,0001
CVF pré-BD, L 2,4+0,9 2,2+0,9 < 0,0001
CVF pré-BD, % do previsto 66,9 + 22,9 62,1+ 20,0 < 0,0001
VEF,/CVF pré-BD 65,7 + 16,8 61,3 £ 16,6 < 0,0001
VEF, pds-BD, L 1,7+0,8 1,4+0,7 < 0,0001
VEF, pos-BD, % do previsto 59,2 + 25,7 51,8 + 21,8 < 0,0001
CVF pos-BD, L 2,6 +1,0 2,3+0,9 < 0,0001
CVF p6s-BD, % do previsto 72,1+ 241 65,5 + 20,8 < 0,0001
VEF,/CVF pos-BD 66,3 + 17,2 62,1+ 18,3 < 0,0001
CPT, L 58+1,8 5,7 +1,7 < 0,0001
CPT, % do previsto 103,8 + 31,9 102,5 + 27,5 < 0,0001
VR, L 4,3+8,3 3,4+1,4 0,089

VR, % do previsto 178,6 + 82,2 165,9 + 70,4 < 0,0001
DL, % do previsto 49,1 + 16,7 41,8 + 19,9 <0,0001
Pao, 71,1 £12,9 67,6 + 16,5 0,125

Sa0, 93,1+ 6,2 91,9 + 6,9 0,999

DTC6, m 431,1 + 105,3 369,3 + 107,9 < 0,0001
Menor Sa0, durante o TC6 95,7 +2,2 94,6 + 2,1 0,007

*Média de tempo decorrido entre os primeiros e Ultimos testes: 8,3 + 4,9 anos. BD: broncodilatador; DTC6:
distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos; e TC6: teste de caminhada de seis minutos.

pacientes que tenham sido tratados adequadamente
(isto é, pacientes com cura microbioldgica) podem ficar
com alteragdes permanentes da fungdo pulmonar que
acabardo por prejudicar a toleréncia ao exercicio e a
qualidade de vida, em virtude do declinio normal dos
volumes pulmonares ao longo dos anos.(?? Apesar
de jovens, os pacientes da coorte mexicana estavam
gravemente comprometidos, em virtude da alta
proporcdo de casos de TBMR nessa coorte. Embora a
fungao pulmonar tenha sido menos comprometida na
coorte mexicana do que nas coortes italiana e brasileira,
a coorte mexicana apresentou hipoxemia mais grave em
repouso e durante o exercicio. As vezes, a combinagdo
de um padrao restritivo de sequelas (fibrose pulmonar,
por exemplo) com obstrucdo pode levar a resultados
espirométricos normais ou obstrugdo leve das vias
aéreas, com hipoxemia grave.?®

O padrédo ventilatério anormal mais prevalente
foi o disturbio ventilatorio obstrutivo nas coortes
brasileira e mexicana, ao passo que na coorte italiana
foi o disturbio ventilatério misto. Existe uma grande
variabilidade do envolvimento pulmonar da tuberculose.
Os testes de fungdo pulmonar podem variar de normal
a disfuncdo grave.?*2% O tipo de defeito ventilatdrio
também é muito heterogéneo.?*?% Na verdade, varios
estudos mostram que o comprometimento da funcdo
pulmonar é tipicamente obstrutivo, mas ocasionalmente
restritivo.?#27-39 As respostas imunes do hospedeiro sdo
provavelmente um componente fundamental desse dano
pulmonar varidvel, mas os fatores especificos associados
a esse dano permanecem desconhecidos. O padrdo
ventilatério obstrutivo relaciona-se com inflamacdo
excessiva e, mais frequentemente, estreitamento das
vias aéreas, cavitacdo pulmonar e bronquiectasias. Por

outro lado, o padrdo ventilatorio restritivo relaciona-se
com fibrose excessiva e apresenta-se radiologicamente
em forma de bandas fibroéticas, distorgdo broncovascular
e espessamento pleural.!?) Varios estudos demonstram
que historia de tuberculose tratada é fator de risco de
DPOC.(?6:28:3132) Em um estudo de base populacional com
14.050 pacientes de 128 paises, a tuberculose prévia
associou-se a um risco 2,5 vezes maior de DPOC.®®
Além disso, em uma meta-analise, demonstrou-se que
pacientes que receberam tratamento para tuberculose
tém aproximadamente 3 vezes mais chance de
apresentar DPOC.?®

Nosso estudo tem algumas limitagdes. Em primeiro
lugar, comparamos diferentes cenérios e perfis
clinicos. No entanto, isso se torna uma oportunidade
para discutir como aplicar melhor os novos padrdes
clinicos para a avaliagdo, manejo e reabilitacdo de
SPTB.(*» Em segundo lugar, é dificil estimar o papel do
tabagismo no comprometimento da fung@o pulmonar
porque tinhamos informagGes incompletas a respeito
do habito de fumar dos pacientes (carga tabagica,
em anos-mago), que é dificil de avaliar porque esta
sujeito a viés de memodria. Apesar dessas questoes,
os pontos fortes de nosso estudo sdo a avaliagdo
funcional completa nas trés coortes e a possibilidade (a
primeira, até onde sabemos) de fazer uma comparacdo
internacional de padrdes de SPTB, incluindo a avaliagdo
do dano pulmonar ao longo do tempo em uma coorte.

O presente estudo reforca a importancia do tratamento
precoce e eficaz de pacientes com TBS, pois a TBMR
aumenta o dano pulmonar. Quando o tratamento
da tuberculose é concluido, os pacientes devem ser
avaliados o quanto antes e, caso se estabelega o
diagnostico de SPTB, é preciso trata-los e oferecer-lhes
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reabilitagdo pulmonar, pois ha evidéncias de que
ela é eficaz em pacientes com SPTB.(52233-35 Dados
preliminares mostram que ha uma melhora significativa
na disténcia percorrida no TC6, em parametros de fungao
pulmonar (VEF, e CVF) e na mediana da Sa0, apds a
implantagdo de um programa completo de reabilitagdo
pulmonar.®® Como se documentou um declinio de todos
os parametros de fungdo pulmonar ao longo de uma
média de 8,3 * 4,9 anos de acompanhamento na
coorte brasileira, dados prospectivos adicionais sdao
necessarios para determinar se a reabilitagdo pulmonar
pode melhorar a histdria clinica de SPTB.
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RESUMO

O objetivo deste estudo foi descrever as medidas de confinamento especificas de cada
pais e os indicadores de tuberculose coletados durante o primeiro ano da pandemia
de COVID-19. Dados referentes a confinamento/restricoes sociais (uso obrigatorio de
mascaras faciais e higiene obrigatoria das maos; restricoes a viagens internacionais e
locais; restricoes a visitas familiares e fechamento das escolas) foram coletados de 24
paises em cinco continentes. A maioria dos paises implantou multiplos confinamentos,
com reabertura parcial ou total. Houve uma reducao geral dos casos de tuberculose
ativa, tuberculose resistente e tuberculose latente. Embora os confinamentos nacionais
tenham sido eficazes na contencao dos casos de COVID-19, varios indicadores de
tuberculose foram afetados durante a pandemia.

Descritores: COVID-19; Tuberculose; Distanciamento fisico; Politica de Satide; Satde Global;
Controle de doengas transmissiveis.
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A medida que a pandemia de COVID-19 progredia,
e em virtude da falta de vacinas ou tratamentos
prontamente disponiveis, foram implantadas medidas
de salde publica destinadas a conter a disseminacdo
da doenca: diagnostico rapido, isolamento rapido de
casos, distanciamento fisico, uso de mascaras faciais,
fechamento de escolas, trabalho inteligente, restricdes
de viagens e fechamento de fronteiras internacionais.
Paises em todo o mundo implantaram confinamentos
nacionais para conter a disseminagdo do virus e
reduzir o nimero de casos.) Por outro lado, estudos
demonstraram que a pandemia de COVID-19 afetou
substancialmente os servigos de tuberculose em muitos
paises.?3) Para avaliar as melhores praticas e as ligées
aprendidas, coletamos dados a respeito das medidas
de confinamento adotadas por diversos paises para
administrar a pandemia. Nosso objetivo foi descrever
essas medidas de confinamento especificas de cada pais
e os indicadores de controle da tuberculose coletados
no mesmo periodo.

Convites para participar do estudo foram enviados
a 24 paises (aos coordenadores do estudo). Os dados
foram coletados retrospectivamente desde o inicio das
medidas de confinamento até 31 de dezembro de 2020.
Foram coletados dados referentes a confinamento e
outras restrigdes sociais (uso obrigatdrio de mascaras
faciais e higiene obrigatéria das maos; restricoes a
viagens internacionais e locais; restrigbes a visitas
familiares e fechamento das escolas), incluindo as
datas e se as medidas foram implantadas total ou
parcialmente. Também foram coletados os indicadores
de controle da tuberculose (nimero total de casos de
tuberculose, casos de tuberculose resistente, casos
recém-diagnosticados de tuberculose e casos de
tuberculose latente).

Foram coletados dados a respeito das medidas
preventivas nacionais em 24 paises de cinco continentes:
10 na Europa (Franca, Grécia, Itdlia, Kosovo, Lituania,
Paises Baixos, Portugal, RUssia, Espanha e Reino Unido),
6 na Asia (Butdo, Camboja, India, Om3, Filipinas e
Cingapura), 5 na América (Argentina, Brasil, México,
Paraguai e EUA), 2 na Africa (Quénia e Niger) e 1 na
Oceania (Australia). As Tabelas 1 e 2 mostram esses
dados, distribuidos por continente e pais.

Medidas de confinamento foram implantadas em todos
0s paises pesquisados. O primeiro confinamento foi na
Australia, em 1° de fevereiro de 2020, e o Ultimo foi em
Cingapura, em 7 de abril de 2020. A maioria dos paises
implantou multiplos confinamentos, com reabertura
parcial ou total. O uso obrigatério de mascaras faciais
foi parcial apenas no México e no Quénia. A higiene
obrigatdria das médos foi implantada completamente
em todos os paises incluidos no estudo, exceto no
Quénia, no qual foi implantada apenas parcialmente. As
viagens internacionais foram parcialmente restringidas
no Brasil, Camboja, Lituania, Russia, Cingapura, Reino
Unido e EUA. As viagens locais foram parcialmente
restringidas no Brasil, Camboja, Lituania e Niger. Nos
Paises Baixos, nem viagens internacionais nem locais
foram restringidas. No México, nenhuma medida foi

tomada no que tange a viagens locais. As Filipinas nao
relataram restricOes a viagens internacionais ou locais.
Restriges a visitas familiares ocorreram na Australia,
Camboja, Paises Baixos, Portugal, Russia, Reino Unido
e EUA. No Brasil, Quénia, México e Niger, nenhuma
medida foi tomada no que tange a visitas familiares.
O fechamento completo das escolas ocorreu em todos
os paises incluidos no estudo, exceto na Russia, onde
as escolas foram fechadas apenas parcialmente.

Os casos de tuberculose diminuiram de 32.898 em
2019 para 16.396 em 2020, com queda repentina
em margo de 2020 nos centros pesquisados,
concomitantemente ao inicio dos confinamentos na
maioria dos paises. Essa diminuigdo foi observada em
todos os paises incluidos neste estudo, a excecdo dos
centros de tuberculose na Australia, em Cingapura e
no estado da Virginia (EUA). O nimero de casos de
tuberculose resistente também diminuiu (de 4.717 em
2019 para 1.527 em 2020), mesmo em paises que tém
um nuimero menor de casos de tuberculose resistente,
como a Argentina, o Brasil, a fndia, 0 México e a
Russia. Os casos de tuberculose recém-diagnosticada
em ambulatérios diminuiram de 7.364 em 2019 para
5.703 em 2020, a excecdo de centros na Australia e no
estado da Virginia (EUA). Além disso, menos individuos
receberam diagnéstico de tuberculose latente.

Varios fatores podem contribuir para explicar a relagao
entre pandemia de COVID-19/medidas de confinamento
e indicadores de tuberculose. Para administrar a
pandemia, recursos humanos e financeiros foram
realocados dos servigos de tuberculose para as unidades
de COVID-19, comprometendo a assisténcia a salde
de pacientes com tuberculose. Além disso, por medo
de sair de casa (medo de infecgdo por SARS-CoV-2 ou
medo do estigma), as pessoas evitaram ir a servigos
de tuberculose e centros de salide/hospitais em geral.
O acesso aos servicos de tuberculose também foi
dificultado em virtude das restrigGes de circulagdo e
da redugdo do horario de funcionamento dos servigos
de salde. De fato, consultas e internagoes hospitalares
em virtude de diversos quadros clinicos diminuiram
drasticamente. As admissGes ao departamento de
emergéncia (DE) diminuiram mais de 50% em 2020
em comparagao com 2019. Os DE servem como linha
de frente para pacientes com sintomas respiratorios
em muitos paises; muitos casos de tuberculose sdo
diagnosticado em DE.®® Em um estudo retrospectivo
na Nigéria,® a tuberculose pulmonar foi diagnosticada
em quase 30% dos adultos com queixas respiratdrias
em DE. Nesse sentido, a redugdo dos atendimentos
em DE pode ter contribuido para a redugdo dos casos
de tuberculose diagnosticados durante a pandemia.

Os testes de tuberculose e a terapia preventiva
também foram impactados pela pandemia de COVID-19.
Os testes de tuberculose diminuiram em alguns dos
paises incluidos no estudo, como as Filipinas, o Quénia
e o Brasil. Foram descritas quedas relativas da terapia
preventiva, de 30% a 70%, em diversos centros de
tuberculose no Brasil, no Quénia, nas Filipinas e na
Russia, por exemplo.®
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Medidas de confinamento especificas de cada pais em resposta a pandemia de
COVID-19 e seu impacto no controle da tuberculose: um estudo global

Tabela 2. Medidas de confinamento e datas instituidas por cada pais das Américas, da Asia e da Oceania.?

T/P

(VEL

obrigatério de

Restricédo
a viagens

Restricédo
ERVELENT

Restricédo
a visitas

Fechamento
das escolas

Higiene
obrigatéria

Argentina T

Australiabc T

P
Butao T
Brasil® T

2]

mascara facial
20/03/2020-
ainda em
andamento

30/06/2020-
ainda em
andamento

Marco a Junho
de 2020 (o
governo
recomendou o
uso de mascara
facial)

04/07/2020-
ainda em
andamento (o
governo tornou
obrigatorio o
uso de mascara
facial)

18/04/2020-
ainda em
andamento

04/05/2020-
ainda em
andamento

internacionais

20/03/2020-
06/11/2020

06/11/2020-
ainda em
andamento

27/03/2020-
ainda em
andamento
(duas semanas
de quarentena
para todos os
que chegam)

23/01/2021-
ainda em
andamento
(autoisolamento
para todos os
que chegam de
outros paises)
23/03/2020-
30/08/2021
(restricao

a entrada

de turistas;
quarentena
obrigatoria de
21 dias)

30/08/2021-
ainda em
andamento
(quarentena
obrigatoria de
duas semanas
para individuos
com vacinacao
completa
comprovada e
de 21 dias para
individuos nao
vacinados)

18/03/2020-
ainda em
andamento

locais

20/03/2020-
06/11/2020

06/11/2020-
01/12/2020

31/03/2020-
07/11/2020

16/03/2020-
ainda em
andamento

11/09/2020-
ainda em
andamento
(quarentena
obrigatoria
de 7 dias para
individuos
partindo de
areas de
alto risco
(distritos
sulistas)

em direcao
a outros
distritos

17/03/2020-
ainda em
andamento

familiares

20/03/2020-
06/11/2020

30/05/2020-
ainda em
andamento
(viagens e
nimero de
visitantes
limitados)
07/02/2020-
ainda em
andamento
(nenhuma
restricao
direta a visitas
familiares;
recomendacoes:
evitar
aglomeracoes;
limitacao do
nimero de
visitantes de
fora; comércio
autorizado

a funcionar
até as 22h00;
transporte
publico,
inclusive taxis
e Onibus,
autorizados

a transportar
apenas 50% da
capacidade
total)

Nenhuma

20/03/2020-
17/02/2021

30/06/2020-
22/11/2020

23/03/2020-
25/05/2020
(criancas
incentivadas
a ficar em
casa)

18/03/2020-
31/12/2020
(pré-escola a
6 série local)

(18/03/2020-
01/07/2020
(7% a 112 série
local)

21/03/2020-
01/10/2020
(escolas
pUblicas e
privadas)
01/10/2020-
ainda em
andamento
(escolas
pUblicas e
privadas)

das méos

20/03/2020-
ainda em
andamento

21/01/2020-
ainda em
andamento?

Marco de
2020-ainda em
andamento
(locais para
lavar as maos
disponiveis

em escolas,
hospitais e
locais pUblicos)

13/03/2020-
ainda em
andamento
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Migliori GB, Thong PM, Alffenaar JW, Denholm J, Tadolini M, Alyaquobi F, et al. ’P

Tabela 2. Medidas de confinamento e datas instituidas por cada pais das Américas, da Asia e da Oceania.? (Continuago...)

(VEL Restricéao Restricédo Restricéao Fechamento Higiene
obrigatério de ERVET N ERVET N a visitas das escolas obrigatéria
mascara facial internacionais locais familiares das méaos

Camboja T 01/04/2020- 15/03/2020- 15/03/2020-
ainda em 31/08/2020 ainda em
andamento andamento

20/02/2021-
01/10/2021
P 16/04/2020- 15/03/2020- 15/04/2021- 01/11/2020-
15/11/2021 01/04/2020  10/05/2021 20/02/2021
(quarentena de (limite de 15
duas semanas 10/04/2021-  dias ou menos) 01/10/2021-
para todas 31/10/2021 31/12/2021
as chegadas (por
internacionais)  provincia)

india T 25/03/2020- 25/03/2020- 31/03/2020- 25/03/2020- 25/03/2020- 21/03/2020-
ainda em ainda em 01/07/2020 01/07/2020 ainda em ainda em
andamento andamento andamento andamento

P 01/07/2020-
ainda em
andamento
Méxica® T 15/03/2020- Nenhuma Nenhuma 14/03/2020- 02/28/2020-
09/30/2020 ainda em ainda em

andamento andamento
P 30/09/2020-

ainda em
andamento
Oma T 18/05/20- 29/03/2020- 01/04/2020- 15/03/2020- 15/03/2020- 01/01/2020-
ainda em 09/30/2020 29/04/2020 06/30/2020 01/11/2020  ainda em
andamento andamento
25/07/2020-
08/08/2020
P 27/01/2021-
ainda em
andamento
Paraguai T 27/11/2020- 17/03/2020- 17/03/2020- 20/07/2020- 10/03/2020- 10/03/2020-
ainda em 10/15/2020 18/05/2020  ainda em 09/02/2021 ainda em
andamento andamento andamento
P 17/03/2020- 10/02/2020-
ainda em ainda em
andamento andamento
Filipinas 01/03/2020- Nao relatada Nao relatada 16/03/2020- 16/03/2020- 16/03/2020-
ainda em 30/10/2020 ainda em ainda em
andamento andamento andamento
Cingapura® T  14/04/2020- Nenhuma 07/04/2020- 08/04/2020-  31/01/2020-
ainda em 01/06/2020 18/05/2020 ainda em
andamento andamento
P 03/04/2020- 29/01/2020- 02/06/2020- 19/05/2020-
14/04/2020 ainda em 17/06/2020 01/06/2020
(incentivado)  andamento (2 visitantes (apenas os
(variagoes apenas) graduandos)
regionais)
18/06/2020-

27/12/2020 (até
5 visitantes)

Continua...p
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Medidas de confinamento especificas de cada pais em resposta a pandemia de
COVID-19 e seu impacto no controle da tuberculose: um estudo global

Tabela 2. Medidas de confinamento e datas instituidas por cada pais das Américas, da Asia e da Oceania.? (Continuacio...)

(VEL Restricédo Restricédo Restricédo Fechamento Higiene
obrigatério de ERVET ERVELENT a visitas das escolas obrigatéria
mascara facial internacionais locais familiares das méaos

EUA® T 26/05/2020- 30/03/2020- 13/03/2020- 07/02/2020-
(estado da ainda em 10/06/2020 30/06/2020 ainda em
Virginia) andamento andamento
(em espacos
fechados)
P 28/02/2020- 12/04/2020- 30/03/2020- 15/09/2020-
ainda em 21/12/2020  ainda em ainda em
andamento andamento andamento
(apenas CDC e (nGmero
Departamento limitado de
de Estado dos visitantes)
EUA)

T: total; P: parcial; e CDC: Centers for Disease Control and Prevention. *Ainda em andamento em 31 de dezembro
de 2020. ‘VariagGes locais, provinciais ou regionais adotadas. ‘Periodos com rotagdes de restrigbes totais ou
parciais. Para individuos retornando de viagem a Wuhan, China.

Observou-se uma queda do nimero de casos de
tuberculose resistente notificados na Argentina, no
Brasil, na India, no México e na RUssia. Globalmente,
cerca de 45% menos pessoas realizaram o teste de
tuberculose multirresistente (TBMR).(”> No Brasil,
houve uma reducdo de 14% no consumo do teste
Xpert MTB/RIF Ultra.® No entanto, a diminuicdo da
taxa de consultas e do reconhecimento e detecgdo de
doengas em virtude da pandemia podem resultar em
atraso no diagndstico e tratamento,® contribuindo para
0 aumento do numero de casos de TBMR no futuro.

Para conter a disseminagdao do novo coronavirus, o
publico foi orientado a ficar em casa. No entanto, essa
politica pode ndo ser viavel em alguns contextos. Nos
paises em desenvolvimento, os trabalhos informais sédo
a maioria: 54% na América Latina, 67% no Sudeste
Asiatico e 86% na Africa.(? Esses trabalhadores
podem ndo ter a opgdo de ficar em casa, e nem todos
os governos podem fornecer assisténcia financeira de
emergéncia que os permita ficar em casa. Em alguns
paises da Africa (Egito, Quénia, Nigéria e Africa do Sul)
e da América Latina (Peru, Brasil, Argentina, México e
Colémbia), o tempo de deslocamento até o trabalho
é significativamente afetado pelo nivel de pobreza.
Quanto mais elevado o nivel de pobreza, menor a
redugdo do tempo de deslocamento.(!") Nessas areas
de renda menor, o nimero de casos de COVID-19
pode ser maior e, consequentemente, pode haver
menos recursos e conscientizagdo voltados para outras
doengas, tais como a tuberculose.

A adocdo de medidas de permanéncia em casa e
0 uso de mascaras faciais em virtude da COVID-19
podem ter reduzido a transmissao de outras doengas
transmissiveis, tais como a tuberculose. Por outro
lado, politicas rigidas de contengdo podem facilitar
a disseminagdo domiciliar da tuberculose, ja que o
contato domiciliar € um dos fatores mais importantes
na cadeia de transmissao da tuberculose.*? No entanto,
o impacto do aumento da transmissdo domiciliar sera
percebido apenas nos proximos anos, pois a tuberculose
tem um longo periodo de incubagdo.
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Em centros de tuberculose na Australia, em Cingapura
e no estado da Virginia (EUA), ndo se observou nenhuma
reducdo do numero de casos notificados de tuberculose.
Esse achado pode ser atribuido ao aumento da vigilancia
tanto da tuberculose como da COVID-19 nesses locais.
De fato, a adogdo de mudangas organizacionais foi
importante para a manutengdo de consultas para
problemas ndo relacionados a COVID-19.® Por
exemplo, o Butdo montou clinicas de gripe em todo o
pais para fazer a triagem de individuos com tosse e
febre para reduzir o risco de transmissdo da COVID-19.
Aproveitando a infraestrutura e o investimento, o Butao
também passou a realizar a triagem da tuberculose
nas clinicas de gripe. Essa iniciativa apoiou os esforgos
de controle da tuberculose voltados para a busca
ativa de casos e garantiu a continuidade dos servigos
de tuberculose sem interrupgdo durante a pandemia
de COVID-19. Além disso, € possivel que o uso da
telessaude/telemedicina tenha evitado a redugdo dos
diagndsticos de tuberculose.® Durante o confinamento,
muitos locais implantaram a telessalde; entretanto,
ela infelizmente ndo estda amplamente disponivel em
todos os centros de tuberculose.

Ainda ndo se sabe quais serdo as futuras consequéncias
da pandemia de COVID-19 e das medidas de
confinamento. Cilloni et al.(* estimaram que uma
interrupgdo de trés meses dos servigos de tuberculose
causaria mais 1,19 milhdes de casos de tuberculose
e 361.000 mortes por tuberculose na India, além de
24.700 novos casos de tuberculose e 12.500 mortes
por tuberculose no Quénia. O modelo da OMS sugere
que os impactos negativos na mortalidade e incidéncia
da tuberculose em 2020 tornar-se-do muito piores
nos préximos anos. Além disso, espera-se que a
pandemia de COVID-19 tenha um impacto negativo
nos determinantes da tuberculose, na renda média
e nas taxas de desnutricdo. Considerando que se
pode atribuir 30-50% da incidéncia de tuberculose a
desnutricdo, o aumento da prevaléncia de desnutricdo
pode afetar a incidéncia e mortalidade da tuberculose.”)
Além disso, a Stop TB Partnership (Parceria para
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Acabar com a Tuberculose),** juntamente com outras
instituigGes, realizou uma analise de modelagem para
avaliar o impacto potencial da resposta a COVID-19
na tuberculose em paises com alta carga da doenca;
os resultados sugerem que havera mais 6,3 milhdes
de casos de tuberculose entre 2020 e 2025, além
de mais 1,4 milhdes de mortes por tuberculose no
mesmo periodo.

Em suma, embora os confinamentos nacionais tenham
sido eficazes na redugdo dos casos de COVID-19,
varios indicadores de tuberculose foram drasticamente
afetados durante a pandemia. Serd preciso melhorar
a vigilancia, ja que se pode esperar um aumento
do nuimero de casos de tuberculose, de casos de
tuberculose resistente e de mortes por tuberculose
nos proximos anos.
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Doacao apos morte circulatoria e
transplante de pulmao

Pedro Augusto Reck dos Santos'?
Daniel Messias de Moraes Neto*

, Paulo José Zimermann Teixeira®?
, Marcelo Cypel®

RESUMO

O transplante de pulmao & a modalidade mais eficaz de tratamento de pacientes com
doencas pulmonares terminais. Infelizmente, muitas pessoas nao podem se beneficiar
dessa terapia, porgue nao ha doadores suficientes. Neste artigo de revisao e atualizacao,
discutimos a doacao apos morte circulatoria (DMC), uma estratégia indubitavelmente
essencial para aumentar o total de doadores. No entanto, ha consideracoes éticas e
legislativas no processo de DMC que diferem daquelas da doacao apos morte enceféalica
(DME). Os aspectos fundamentais da DMC sao o conceito de fim da vida, a cessacao
de tratamentos flteis e a retirada de terapias de suporte vital, entre outros. Alem
disso, esta revisao apresenta uma justificativa para o uso de pulmoes provenientes de
doadores em morte circulatoria e fornece algumas definicoes importantes, destacando
as principais diferencas entre DMC e DME, incluindo aspectos fisiologicos pertinentes
a cada categoria. A capacidade Unica dos pulmoes de manter a viabilidade celular sem
circulagcao, contanto que os alvéolos recebam oxigenio — um aspecto essencial da
DMC — também é discutida. Também apresentamos aqui uma revisao atualizada da
experiencia clinica com DMC para transplante de pulmao em centros internacionais, os
avancos recentes da DMC e alguns dilemas éticos que merecem atengao.

Descritores: Obtencao de tecidos e orgaos; Morte encefélica; Transplante de pulmao;

Insuficiencia respiratoria.

JUSTIFICATIVA

O transplante de pulmdo é uma terapia que salva vidas,
usada no manejo de pacientes com doengas pulmonares
terminais como DPOC, fibrose cistica e fibrose pulmonar.
Infelizmente, essa modalidade de tratamento ndo pode
ser oferecida a mais pacientes em virtude da falta de
doadores adequados, o que ressalta a desproporgao
entre os pacientes que atualmente estdo a espera de
um transplante de drgdo e o nimero de pessoas na
lista de espera.®

Por exemplo, embora seja realizado um numero
significativo de transplantes de figado e rim todos os anos
no Brasil, o transplante cardiotoracico ainda é muito inferior
ao observado em outros paises, segundo a Associagdo
Brasileira de Transplante de Org&os.® Nesse contexto,
dado o nimero de centros de transplante pulmonar ativos
no Brasil, é fundamental que se aumente o nimero de
procedimentos realizados a cada ano.

O processo de doacdo é sempre longo e complexo;
é preciso lidar com as emocGes da familia do doador,
a logistica e as expectativas do receptor, e é preciso
prestar atencdo constante a cada detalhe para que
toda essa equagdo avance com sucesso. No tocante
aos pulmdes especificamente, é fundamental que se
maneje o doador da melhor maneira possivel porque
muitos fatores podem causar a perda de um 6rgdo com
potencial para doagdo. Quando o manejo ndo é ideal,
muitos doadores em potencial tornam-se inadequados
para o transplante de pulmao.

Diferentemente do que ocorre com o transplante
de outros érgdos, o transplante de pulmdo exige que
sejam preenchidos critérios adicionais para que seja
considerado, > todos eles fundamentais para o sucesso
do processo. Os pulmdes também s&o suscetiveis a muitos
insultos, tais como o estado do volume intravascular
do doador e 0 manejo subotimo de secregbes nas vias
aéreas. O Quadro 1 destaca os critérios de aceitagdo do
pulmdo para transplante clinico e os desafios especificos
que precisam ser considerados. Assim, para evitar
complicacBes pos-transplante, a taxa de aceitacdo de
um doador para transplante clinico é baixa, o que faz
com que a relativa escassez de doadores aliada a baixa
utilizagdo seja um verdadeiro desafio.

A medida que aumenta o niimero de pacientes na lista
de espera, varias estratégias vém sendo elaboradas para
aumentar o numero de transplantes de pulmao, tais como
o uso de pulmdes limitrofes (provenientes de doadores
que preenchem “critérios expandidos”),® transplante
pulmonar lobar intervivos(® e perfusao pulmonar ex vivo
(PPEV) para a reabilitagdo do 6rgdo.”

Outra possivel fonte para amenizar a escassez de
doadores ¢ a doacdo apds morte circulatoria (DMC).
Esse processo de doagdo vem ganhando aceitagdo
progressivamente, ndo apenas para transplante de
pulmdo, mas também para transplante de rim, figado,
pancreas e até mesmo coragdo.® Essa modalidade de
doacdo tem contribuido para o aumento do nimero
de transplantes em todo o mundo e representa uma
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Quadro 1. Critérios de aceitagdo e desafios no manejo de doadores.
Critérios-padrdo de aceitacdo de pulmdes

para transplante clinico

Idade < 55 anos

Radiografia de torax normal

Troca gasosa adequada: PaO, > 300 mmHg e FIO, = 100%
Carga tabagica < 20 anos-mago

Sem historico de doenca pulmonar primaria ou infeccao
pulmonar ativa

coloracao de Gram
Auséncia de trauma toracico

Broncoscopia sem evidéncias de aspiracao/secregoes purulentas

Auséncia de organismos em amostras de escarro submetidas a

Desafios — Manejo de doadores — Pulmdes
Atencao ao estado do volume

Manejo da ventilacdo mecanica

Higiene das vias aéreas

Potenciais fontes infecciosas

Avaliacao cuidadosa do historico médico
Discussoes continuas com a familia

mudanca de paradigma, tendo em vista que o padrao
€ a doacdo apos morte encefalica (DME). No entanto,
o numero de doadores em morte encefalica parece ser
insuficiente para atender a demanda de pacientes que
necessitam de um transplante que lhes salve a vida.®!®
Os avangos do conhecimento a respeito da DMC levaram
a um aumento do nimero de transplantes de pulmao,
resultando em um aumento progressivo do nimero de
doadores em morte circulatéria a cada ano.(**'? Nos
EUA, a DMC vem contribuindo de modo incremental
para beneficiar mais pacientes e, especificamente no
que diz respeito aos pulmdes, o nimero de doadores
em morte circulatoria usados para transplante pulmonar
clinico tem aumentado regularmente (Figura 1), com
impacto no total de transplantes pulmonares.

DEFINICOES

A modalidade convencional de doagdo é a DME, e
diversos exames sdo realizados para diagnosticar e
confirmar a morte encefalica, tais como a auséncia de
circulagdo e de reflexos do tronco encefalico.(** Por outro
lado, a DMC envolve um paciente que apresenta auséncia
permanente de circulagdo (pressao arterial e pulso) e
respiracao.(*¥ Embora esses conceitos sejam amplos,
para esclarecer essa questdo, a DMC foi classificada
em categorias (os critérios de Maastricht),*> com
atualizagBes sequenciais (Quadro 2).(¥) A compreensao
dessa classificagdo € essencial, especialmente no
que tange a uma subdivisdo fundamental entre as
categorias I e II (DMC ndo controlada) e os tipos
III e IV (DMC controlada). E importante notar que a
classificagdo modificada de Maastricht inclui pacientes
submetidos a eutandsia como potenciais doadores
(categoria V). As categorias I e II referem-se a DMC
“ndo controlada”, o que significa que a morte ocorreu
repentinamente, como no caso de pacientes cuja
morte ocorreu no PS de um hospital ou mesmo em
estagio pré-hospitalar. Por outro lado, as categorias
111 e IV referem-se a DMC “controlada”, o que significa
que a morte é esperada, mas ainda ndo aconteceu.
Geralmente ocorre na UTI e inclui pacientes com lesdes
das quais ndo se pode recuperar e que dependem de
terapias de suporte vital, mas que nao preenchem os
critérios de morte encefdlica. Pacientes jovens com
lesGes cerebrais devastadoras e danos irreversiveis

que ainda ndo evoluiram para o estado de morte
encefélica constituem um exemplo tipico de categoria
III de DMC e sdo comumente encontrados na pratica
clinica. Esses pacientes infelizmente estdo tdo doentes
que a morte iminente apds a retirada das terapias de
suporte vital é esperada, e faz parte do processo a
cessagdo de terapias futeis que estejam prolongando
a vida de um paciente em estado critico.®

Mais importante ainda, das categorias supracitadas,
a categoria III de Maastricht é atualmente o tipo de
DMC mais estudado e preferido em muitos centros em
todo 0 mundo. E por isso que esta revis&o se concentra
principalmente nessa categoria.

Na categoria III de Maastricht, a logistica é
fundamental para o sucesso quando se identificam
um doador e um receptor compativel. A retirada de
terapias de suporte vital acontece em um ambiente
controlado (tipicamente na UTI), onde sdo fundamentais
o conforto e o cuidado compassivo do paciente. Além
disso, é extremamente importante dar apoio a familia
do doador. Administra-se heparina, interrompe-se o
suporte ventilatorio, realiza-se a extubagdo na maioria
dos centros, e suspendem-se as medicagdes usadas
para manter o suporte hemodindamico.

ApOs a retirada das terapias de suporte vital, ha um
intervalo planejado, geralmente de 60 a 90 min (que
pode inclusive chegar a 180 min), durante o qual os
sinais vitais do doador sdo verificados continuamente.
Esse periodo é denominado “fase agonica” e se encerra
com o fim da circulacdo e da respiracao. Quando o
potencial doador tem uma parada cardiaca dentro
do intervalo planejado, ha um periodo de espera, de
2 a 5 min, durante o qual a auséncia de circulagdo e
respiracdo deve ser determinada por dois médicos, que
ndo devem ter nenhuma relagdo com as equipes de
transplante. De modo geral, assim que se determina
a morte do doador, ele é transferido para o centro
cirdrgico, onde se reiniciam a intubagdo e a ventilacdo e
a captacdo dos pulmdes é realizada. A Figura 2 resume
o complexo processo de DMC controlada.

Nesse processo, ha varias etapas'”) que devem ser
seguidas a risca:

e O doador deve receber medidas de conforto
durante o processo.

e A familia do paciente deve ser apoiada.

J Bras Pneumol. 2022;48(2):e20210369

2/9



* Doacao apbds morte circulatoria e transplante de pulmao

e Como mencionado acima, é fundamental que se
determine a morte do doador em potencial apés a
retirada das terapias de suporte vital, assim como
é fundamental o periodo de espera, durante o
qual o potencial doador pode ser declarado morto
apos a cessagdo da circulagdo e da ventilagdo
durante um periodo de 2 a 5 min.

e N&o ha conflitos de interesses.

A técnica cirdrgica para a captacdo de pulmoes
provenientes de doadores desse tipo é essencialmente
a mesma da DME. Resumidamente, realiza-se uma
esternotomia. Com o tdérax aberto, o pericardio é
incisado e o coragdo é exposto. O tronco da artéria
pulmonar é identificado e canulado. Abre-se também
0 apéndice atrial esquerdo. A solugdo de preservagao
é perfundida de forma anterdgrada a partir da artéria
pulmonar, e o débito é drenado do atrio esquerdo. Os
pulmdes sdo ventilados continuamente durante todo o
processo. A técnica ja foi minuciosamente descrita.®)

ApoOs a retirada dos pulmdes do térax em estado
semi-insuflado, avalia-se a qualidade e toma-se uma
decisdo a respeito da condicdo dos pulmdes antes
de proceder ao transplante.* A Figura 3 destaca as
diferengas fundamentais entre os processos de DMC
e DME para a doagao de pulmdes.

Para estabelecer critérios de elegibilidade para DMC,
nao se pode esquecer que esse conceito tem relagao
estreita com o conceito de assisténcia “terminal”.
Embora possa oferecer a oportunidade de transplantes

Proporcéo de transplantes de 6rgaos provenientes de DME e DMC
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que salvam vidas, aspectos fundamentais como a
preservacao da dignidade do doador e o respeito a ele,
a atencdo aos desejos do paciente e de sua familiae o
respeito a seus valores devem ser mantidos. Além disso,
é fundamental que se concentre em aliviar qualquer
desconforto ou dor, dar apoio e evitar o prolongamento
desnecessario do processo de morte.2%

A DMC ainda ndo é utilizada em muitos lugares
em virtude da logistica, falta de expertise do centro
de transplante e consideragGes éticas, tais como a
aceitacdo do conceito de retirada de terapias de suporte
vital.222 Além disso, ndo ha legislacdo a respeito da
DMC em alguns paises (como o Brasil, por exemplo),
0 que torna esse processo ainda mais desafiador.

Em suma, ha muitos desafios para superar no
processo de implantagdo da DMC, descritos na Figura
4. Muitos potenciais doadores em morte circulatéria sdo
perdidos todos os anos, e esses doadores certamente
poderiam ter um impacto positivo nos pacientes que
esperam por um transplante que Ihes salve a vida.(*®

DIFERENCAS ENTRE DMC E DME

Algumas das diferengas entre DME e DMC foram
discutidas acima, mas duas delas sdo fundamentais
e merecem atengdo especial:

A primeira situacdo é a fase agonica. Existem muitas
definicOes dessa fase; em geral, o conceito mais aceito
€ o do intervalo entre a retirada de terapias de suporte

Transplantes de pulmdes provenientes de DMC, n
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Figura 1. Proporgdo de transplantes de 6rgdos provenientes de doagdo apds morte encefalica (DME) e doagdo apds
morte circulatéria (DMC) em 2020 e nimero de transplantes de pulm&es provenientes de DMC entre 2012 e 2020.*
*Segundo dados extraidos do site da United Network for Organ Sharing (EUA).

Quadro 2. Classificacdo da doacdo apds morte circulatéria.

Categorias Maastricht Maastricht modificada
| Morte ao chegar ao hospital Encontrado morto
IA - Fora do hospital
IB - No hospital
Il Morte com ressuscitacdo malsucedida Parada cardiaca testemunhada
IIA - Fora do hospital
1IB - No hospital
] A espera da morte cardiaca Retirada da terapia de suporte vital
\% Parada cardiaca durante a morte Parada cardiaca em paciente em morte encefalica antes da
encefalica captacao do orgao
\% Eutanasia

Categorias I e II - Doagdo apds morte circulatéria ndo controlada
Categorias III, IV e V - Doagdo ap6s morte circulatéria controlada
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5-30 min
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paciente Sem atividade circulatéria Morte confirmada Avaliagdo da
administra(;éyo de (pulso, pressdo arterial) ou (2 medicos) 5 qualidade dos
P respiratoria detectavel Imcu? da~ reintubacao e pulmdes in situ
P = ventilacao
extubagao
Figura 2. Processo de doagdo apds morte circulatoria.
DME DMC

Os pulmdes sao avaliados in situ

Retirada de terapias de suporte vital

U

Parada cardiaca/clampeamento adrtico/
perfusdo dos pulmdes com
solucao de preservagao

Fase agdnica
(da retirada das terapias de suporte vital a parada cardiaca)

J

U

Extracao dos pulmoes do torax

Auséncia de atividade hemodinamica e
ventilatoria, seguida de um periodo de observacao
Tempo de isquemia quente

U

Inicio do tempo de isquemia fria
(pulmaes no gelo)
AN J

Perfusao do pulmao com a solucao de preservacao,
extracao do pulmao do toérax e inicio da isquemia fria

Figura 3. Processo de doagdo: doagdo apds morte encefdlica (DME) e doagdo apds morte circulatéria (DMC).

vital e a parada cardiaca. Aqui, espera-se que se passe
algum tempo até a ocorréncia da parada cardiaca; esse
tempo pode ser desde apenas alguns minutos até 120
min.% O impacto da duragdo da fase agénica e sua
relagdo com o prognéstico €, sem duvida, uma questdo
a ser discutida, ja que ha relatos de que intervalos de
mais de 120 min também sdo viaveis para o transplante
clinico.®® Esse periodo é critico, e diferentes padrGes
de lesdes podem ocorrer em virtude dos efeitos da
retirada das terapias de suporte vital no doador, tais
como hipotensdo, hipdxia e aspiragdo.

A segunda questdo € a duracdo do tempo de isquemia
quente (TIQ). O TIQ é geralmente o intervalo entre a
pressdo arterial sistdlica do doador < 50 mmHg e a
perfusdo pulmonar com uma solugdo de preservagao fria
por intermédio de lavagem da artéria pulmonar. 2 Em
comparagdo com a DMC, o TIQ na DME é minimizado o
maximo possivel. Embora esse intervalo seja considerado

seguro quando dura < 60 min, o fato de que a duragao
do TIQ pode prejudicar o progndstico de um paciente
ainda é motivo de discussdo e se torna critico para a
DMC se levarmos em consideracdo as diferentes vias
percorridas por esse tipo de doador. ?”) Na diregao
oposta, é importante discutir o fato de que o estado
de morte encefdlica estd associado a um processo
que envolve uma fisiopatologia complexa na qual
mecanismos inflamatorios, simpaticos e hemodindmicos
podem, em ultima instancia, resultar em lesdo pulmonar.
(?8) Essas lesOes podem resultar em edema pulmonar
neurogénico que pode ter um impacto negativo no
desfecho do transplante de pulmao, especialmente no
inicio do processo de morte encefalica.?®) Assim, a DMC
é potencialmente poupada desse fendmeno porque
doadores em morte circulatoria ndo sdo expostos a
todo o processo fisiopatoldgico envolvido no mecanismo
de morte encefilica e suas consequéncias.
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Figura 4. Possiveis obstaculos a implantagdo da doagdo apds morte circulatdria (DMC) e principios fundamentais. PPEV:

perfusdo pulmonar ex vivo.

Ha mais evidéncias a respeito das diferentes vias
percorridas pela DMC e pela DME, demonstradas em
perfis de expressdo génica. A DME aparentemente é
mais comumente associada a perfis inflamatorios, %
a0 passo que a DMC apresenta assinaturas genéticas
especificas do doador mais comumente associadas a
apoptose e necrose.G

QUANTO TEMPO AS CELULAS PULMONARES
CONSEGUEM SOBREVIVER SEM CIRCULACAO?

Levando-se em consideragdo os principios da DMC,
uma questdo fundamental a respeito desse processo
de doagdo certamente é quanto tempo as células
pulmonares conseguem sobreviver para que 0 6rgao
possa ser usado para transplante, ja que a DMC implica
um periodo durante o qual os pulm&es permanecem
sem circulacdo. Para abordar esse conceito critico,
€ necessario compreender a fisiologia pulmonar e
a capacidade especifica dos pulm&es de manter a
viabilidade celular durante o TIQ. Embora esse tempo
critico possa prejudicar significativamente a funcdo de
orgdos como o figado, o coragdo, o rim e os pulmdes,
estes Ultimos sdo capazes de manter a viabilidade
celular quando ha oxigénio nos alvéolos. Assim, mesmo
na auséncia de circulacdo, a ventilagdo dos pulmdes
torna-se essencial para a manutengao da viabilidade
celular. Esse conceito € denominado preservagado
pulmonar aerdbica.?

ApOs a parada circulatéria, dados experimentais
mostram que se pode tolerar um estado de atelectasia
durante no maximo 60 min sem danos adicionais.>
Nesse sentido, torna-se fundamental evitar o colapso
e atelectasia dos pulmdes, e sua prevengdo parece
atenuar a lesdo isquémica “quente”.*3% Além disso,
a insuflagcdo dos pulmdes com oxigénio parece ser
um componente fundamental da preservagdo, pois a
manutengdo de uma reserva de oxigénio nos alvéolos
pode minimizar os efeitos do TIQ.(®

J Bras Pneumol. 2022;48(2):e20210369

Com isso em mente, uma pergunta fundamental é
quando as células pulmonares comecam a morrer apos a
cessacdo da circulagdo. Em modelos experimentais com
pequenos animais, a simples ventilagdo post-mortem
dos pulmdes com oxigénio pareceu atenuar a lesdo
isquémica das células. Em ratos cujos pulmdes ndo
foram ventilados, a porcentagem de células inviaveis
foi de 36%, 52% e 77%, respectivamente, 2, 4 e 12
h depois da morte. Resultados semelhantes foram
observados em pulmdes ventilados com nitrogénio.
No entanto, cadaveres de ratos cujos pulmoes foram
ventilados com oxigénio apresentaram porcentagens
muito menores de células pulmonares inviaveis nos
mesmos momentos: 13%, 10% e 26%, respectivamente
(p < 0,01), o que demonstra que a ventilagdo mecanica
post-mortem com oxigénio pode retardar a morte
celular.®” O mesmo grupo de pesquisadores também
mostrou que, 4-8 h depois da morte, a deterioragdo
ultraestrutural foi significativamente atenuada nos ratos
que receberam ventilagdo com oxigénio em comparagao
com aqueles cujos pulmdes nao foram ventilados.G®

Esses dados explicam como os pulmdes de doadores
em morte circulatdria tém o potencial de manter a
viabilidade celular apos a cessagdo da circulagdo se
houver ventilagdo/oxigénio, um tépico fundamental
referente a esse tipo de doagdo para transplante clinico.

RESULTADOS DA EXPERIENgIA CLINICA
COM TRANSPLANTE DE PULMAO DE DMC

Foi publicada uma analise retrospectiva do registro
de DCM da International Society for Heart and Lung
Transplantation (ISHLT),® na qual foram destacadas
as experiéncias de muitos centros e suas praticas no
manejo da DMC, num total de 306 transplantes de
pulmdo entre janeiro de 2003 e junho de 2013. O
grupo controle foi composto por doadores em morte
encefalica disponiveis no mesmo periodo.



A maioria dos doadores em morte circulatéria era da
categoria III de Maastricht, e varios centros relataram
os resultados obtidos com transplantes de pulmao
de doadores em morte circulatéria. Quando foram
comparadas a DMC e a DME, nao foram observadas
diferencas significativas quanto a mortalidade em 30
dias (96% vs. 97%), mortalidade em 1 ano (89% vs.
88%) e sobrevida em 5 anos (61% vs. 61%).

Foi recentemente publicado um estudo de
acompanhamento com o mesmo registro da
ISHLT,“® desta vez incluindo mais centros e pacientes
submetidos a transplante de pulmdo entre 2003 e
2017 (1,090 transplantes envolvendo doadores em
morte circulatdria), e constatou-se que a DMC e a DME
apresentaram resultados equivalentes em longo prazo.

Esses dados mostram que a DMC pode ser um recurso
seguro para diminuir a lista de espera de pacientes
que precisam desesperadamente de um transplante
de pulmdo que lhes salve a vida. No entanto, esses
relatos nao incluiram dados perioperatdrios criticos,
tais como a incidéncia de disfungdo primaria do enxerto
(DPE) e o tempo de permanéncia na UTI. A fim de
abordar essas questdes, a Tabela 1 apresenta uma
revisdo de experiéncias unicéntricas retrospectivas.

Esses dados compilados, segundo os quais a DMC
categoria III de Maastricht foi de longe a mais usada,
também ndo mostraram nenhuma diferenga entre a DMC
e a DME quanto a sobrevida em médio prazo (1 ano) e
em longo prazo apds o transplante de pulmdo. (25:41-45)

A DPE &, sem duvida, um dos fatores criticos que
podem influenciar o progndstico de pacientes submetidos
a transplante de pulmao e é graduada de acordo com
a classificagdo da ISHLT.“® Graus mais elevados de
DPE, especialmente 72 h apds o transplante de pulmao,
sdo criticos. No entanto, ndo houve diferenca entre a
DMC e a DME quanto a incidéncia dessa complicacdo
nesse momento especifico. Além disso, o tempo de
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permanéncia na UTI foi equivalente, e também ndo
houve diferenca entre a DMC e a DME quanto ao tempo
de permanéncia hospitalar, exceto em um estudo,“>
no qual o tempo de permanéncia hospitalar foi maior
no grupo DMC.

Alguns desses estudos também avaliaram a disfungdo
cronica do enxerto pulmonar (DCEP) e a sindrome da
bronquiolite obliterante (SBO). De Oliveira et al.(V
relataram taxas de 5 anos sem SBO de 72,3% para
a DMC e de 58,0% para a DME (p = 0,59). Um ano
apos o transplante de pulméo, Van de Wauer et al.*?
relataram uma vantagem significativa no grupo DMC
em comparagdo com o grupo DME. Ruttens et al.(*4
relataram uma tendéncia favoravel em diregdo a DMC,
com taxas de 5 anos sem DCEP de 79,2% para a DMC
e de 67,8% para a DME (p = 0,86). Por outro lado,
Sabashnikov et al.“*® relataram maior incidéncia de
SBO pos-operatoria no grupo DMC (23,5%) do que no
grupo DME (11,7%; p = 0,049). Analises adicionais
sdo necessarias para esclarecer a relagdo entre DMC
e DCEP.

Krutsinger et al.*”) relataram seus resultados por
meio de uma revisdo sistematica e meta-analise e
nao observaram diferengas entre os grupos DMC e
DME quanto a mortalidade em 1 ano, DPE e episddios
de rejeicao aguda. Mais recentemente e por meio da
mesma abordagem, Palleschi et al.(“®) ndo observaram
diferencas entre a DMC e a DME quanto a sobrevida
em 1 ano, taxa de DPE grau 2-3 e 1 ano sem DCEP,
embora as complicagGes das vias aéreas tenham sido
mais comuns no grupo DMC.

DILEMAS ETICOS

Em alguns paises, a discussdo a respeito do uso de
DMC controlada é extremamente complexa porque
envolve a retirada de terapias de suporte vital, a
assisténcia terminal e a cessagdo de terapias futeis.

Tabela 1. Dados perioperatérios — doagdo apds morte circulatéria vs. doagdo apds morte encefélica para transplante

pulmonar.
Sobrevida Sobrevida DPE da DMC/DME, %¢ Tempo de Tempo de
em 1 ano em 5 anos permanéncia permanéncia
da DMC/ da DMC/ na UTI no hospital
DME, % DME, %

De Oliveira 2010 18/282 88/87 81,9/63,3 DPE grau2ou3em 72 h: 4/6 17/20

et al.“? 33,3/26,1

Van De Wauver 2011 35/77 91/91 73/66 DPE grau 3 em 72 h: 4/5 32/33

et al.”? 6/11

Sabashnikov 2015 60/120 86,1/84,2 50,8/66,4 DPE grau3em72h 5/6 30/32

et al.®

Ruttens 2017 59/331 87,3/90,9 70,9/78  DPE mais alta < 72 h: 16,3/14,4 41,1/38,1

et al.*¥ 44,1/47,7

Costa 2018 46/237 91/92 78/752 DPE grau 3 em 72 h: N/A 22/18*

et al.* 13/17

Qagish 2021 180/1088 N/A 8,0/6,9° DPE graus2 e 3 em 4,0 23/25

et al.?® 72 h: 15/17,2 e 13,9/9,

respectivamente

DMC: doagdo apés morte circulatéria; DME: doagdo apés morte encefélica; e DPE: disfung&o primaria do enxerto.
aUltimo acompanhamento relatado: trés anos apds o transplante pulmonar. ®Valores expressos em forma de
mediana da sobrevida em anos (p = 0,79). °Em conformidade com Snell et al.“® *Estatisticamente significante.
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De fato, em muitos casos, ndo ha sequer legislagdo
que discuta a DMC. Isso torna a disseminagdo desse
processo de doacgdo ainda mais desafiadora.

Embora a DMC categoria III de Maastricht seja a mais
usada para transplante clinico, é preciso compreender
que esse tipo de DMC, juntamente com a DMC
categoria IV de Maastricht, envolve uma situagdo em
que o potencial doador estd tdo gravemente doente
qgue a morte é esperada, e isso ndo é facil de aceitar,
compreender e respeitar em muitos lugares onde ha
leis, preocupagoes éticas e crengcas religiosas diferentes.
Infelizmente, o resultado é que esse potencial conjunto
de doadores torna-se limitado.

Esses limites “reguladores” também podem afetar
outros tipos de DMC (DMC nao controlada categorias I
e II de Maastricht). No entanto, para que outros tipos
de DMC sejam usados, outras questdes precisam ser
abordadas, tais como a compreensao da morte e da
irreversibilidade das situagdes. Levar em consideracao
esse conceito no que tange a DMC ndo controlada,
quando as coisas podem acontecer de forma abrupta,
como, por exemplo, um doador que morra ao chegar
ao hospital ou um doador que infelizmente morra apés
tentativas malsucedidas de ressuscitagdo, pode ser
um desafio diferente para as familias e toda a equipe
envolvida na doagdo e transplante. Instruir toda a
equipe envolvida no processo de doagdo parece ser
fundamental para o desenvolvimento de um programa
de DMC.“ Do ponto de vista médico, o desafio €,
sem duvida, uma compreensdo profunda do conceito
de morte. O padrdo tradicional de morte ainda é a
cessagao permanente da circulagdo e respiragao.®

Em virtude da natureza dos eventos que podem
acontecer nesses processos de doagdo, é fundamental
instruir a populagdo e dar apoio as familias quando
estdo enfrentando o momento mais desafiador de
suas vidas, isto €, a perda de um ente querido. Assim,
é essencial compreender a incerteza a respeito do
momento da morte e reconhecer os esforgos para
otimizar a doagdo respeitando os limites éticos.

Outro ponto critico € que a introducdo da DMC
ndo comprometa o numero de potenciais doadores
em morte encefdlica. De fato, a DMC parece ter
um impacto positivo no nimero de transplantes e
aumentar o numero de doadores em morte encefalica,
possivelmente em decorréncia de melhores politicas de
encaminhamento de doadores, entre outros fatores,
que podem desempenhar um papel nessa atividade.®"

Muitas pessoas desejam doar seus drgdos se,
infelizmente, vierem a oObito; entretanto, em UGltima
analise, a familia desempenhara um papel significativo
nessa decisdo critica, e o processo de DMC é diferente
do processo convencional de DME.

A DMC é, acima de tudo, um esforco para salvar
vidas e, as vezes, esse tipo de doagdo pode ndo ser
bem-sucedido por varios motivos; por exemplo, quando
a qualidade do érgédo ndo ¢é ideal ou quando o doador
ndo apresenta parada cardiaca em tempo habil apds
a retirada das terapias de suporte vital. No entanto,
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mesmo as familias de doadores em morte circulatéria
cuja doagdo ndo logrou éxito apreciam a tentativa de
doacdo. As familias relatam que os aspectos negativos
da doacdo malsucedida sdo o desperdicio de um 6rgdo
altamente necessario, a perda da oportunidade de
honrar seu ente querido e a perda de uma maneira
de aliviar a dor e a tristeza causadas pela perda de
um ente querido.®?

Um processo de educagdo abrangente para os
envolvidos nesses tipos de doacdes é necessario para
evitar possiveis conflitos em qualquer etapa do processo
de doagdo de 6rgdos. A educacdo é vital e deve ser
adaptada adequadamente a cada componente da
tomada de decisdo e manejo da DMC. As percepgdes
do processo podem diferir de acordo com a perspectiva
da familia e os profissionais envolvidos no processo
de transplante.®

AVANGOS DA DMC: A DMC NAO CONTROLADA

A aceitagdo progressiva da DMC tem sido importante
para aumentar o numero de transplantes e,
consequentemente, salvar mais vidas. Para que essa
discussdo avance em diregdo a proxima fase, a DMC
ndo controlada é, sem duvida, uma area que precisa
ser abordada, se levarmos em consideragao o conjunto
significativo de doadores nessas categorias.

Embora a DMC ndo controlada ndo tenha tido os
desfechos esperados no passado,®* dados recentes
mostram resultados promissores®> e demonstram
alguns conceitos interessantes que podem ter
contribuido para os desfechos relatados e podem, sem
davida, beneficiar a DMC ndo controlada e ajudar a
dissemina-la.

No tocante a preservagdo pulmonar, uma manobra
simples como a insuflagdo pulmonar in situ com CPAP
= 20 cmH,0 poderia assegurar um TIQ maior (que,
na experiéncia dos autores,®® foi de 2,8 h), criando
um tempo crucial para que todo o processo de doagdo
aconteca. Esse periodo de tempo é significativo
para que os pulmdes sejam privados de nutrigdo
sanguinea e dependam da preservacdo aerdbica para a
manutengdo da viabilidade celular. Além disso, a PPEV
foi de importdncia fundamental. Durante a doacdo
ndo controlada, muitas lesGes podem ocorrer nos
pulmdes, e a PPEV serviria para estratificar melhor
pulmdes que possam manter a fungao adequada.
Com a expansdo esperada do TIQ para a DMC ndo
controlada, a PPEV torna-se uma ferramenta essencial
para o aproveitamento dos 6rgdos.*®

Apesar dos resultados conflitantes obtidos com a
DMC nao controlada, a elaboragdo de protocolos-
padrdo para o manejo de doadores é fundamental
para determinar melhor os desfechos, disseminando
assim esse conjunto de doadores.®”

Preocupacdes éticas como a determinagdo da
irreversibilidade da parada cardiaca, a prolongacdo da
ressuscitagdo para além da futilidade e a determinagdo
da morte, bem como a forma de abordar os familiares
a respeito da DMC ndo controlada, sdo todas elas



areas que precisam ser levadas em consideragdo
para promover esse modo de doacdo.*® No entanto,
é inegavel que essa modalidade pode ser um recurso
valioso para pacientes em lista de espera para receber
um transplante que Ihes salve a vida.®?

Em suma, a DMC de fato pode ter um impacto
significativo no nimero de transplantes. Os resultados
clinicos até o momento mostram excelentes desfechos,
pelo menos equivalentes aos da DME. Os obstaculos
éticos, culturais e legislativos precisam ser abordados
com mais profundidade em paises como o Brasil, para

Reck dos Santos PA, Teixeira PJZ, Neto DMM, Cypel, M

gue essa valiosa fonte de doadores de 6rgaos possa
ser plenamente utilizada.
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INTRODUCAO

Esquemas terapéuticos com bedaquilina
e tuberculose multirresistente: revisao
sistematica e meta-analise

Hossein Hatami'®, Giovanni Sotgiu?®, Narjess Bostanghadiri*®,
Sahel Shafiee Dolat Abadi*®, Bita Mesgarpour®®, Hossein Goudarzi*®,
Giovanni Battista Migliori®®, Mohammad Javad Nasiri*

RESUMO

Objetivo: A tuberculose multirresistente (MDR-TB, do ingles multidrug-resistant
tuberculosis) € uma doenca infecciosa potencialmente fatal. O tratamento exige multiplos
agentes antimicrobianos usados durante longos periodos. O presente estudo buscou
avaliar a taxa de sucesso de esquemas terapeuticos com bedaquilina em pacientes com
MDR-TB. Métodos: Trata-se de uma revisao sistematica e meta-analise de estudos
publicados até 15 de marco de 2021. As taxas combinadas de sucesso do tratamento e
os |IC95% foram avaliados por meio do modelo de efeito fixo ou do modelo de efeitos
aleatorios. Valores de p < 0,05 foram considerados significativos para vies de publicacao.
Resultados: Por meio de buscas eletronicas em bancos de dados, foram recuperados
2.679 artigos. Destes, 29 preencheram os critérios de inclusao. Destes, 25 eram estudos
observacionais (com um total de 3.536 pacientes) e 4 eram estudos experimentais
(com um total de 440 pacientes). A taxa combinada de sucesso do tratamento foi de
74,7% (IC95%: 69,8-79,0) nos estudos observacionais e de 86,1% (IC95%: 76,8-92,1;
p = 0,00; I? = 75%) nos estudos experimentais. Nao foram encontradas evidéncias de
viés de publicacao (p > 0,05). Conclusées: Em pacientes com MDR-TB tratados com
bedaquilina, as taxas de conversao da cultura e sucesso do tratamento sao altas mesmo
em casos de resistencia extensa.

Descritores: Tuberculose; Resistencia a Medicamentos; Tuberculose resistente a
multiplos medicamentos; Eficacia.

de pré-XDR-TB, isto &, cepas de MDR-TB com resisténcia

A tuberculose é uma doenca infecciosa potencialmente
fatal. Em 2020, a OMS estimou um total de 10 milhdes
de casos de tuberculose, 1.400.000 6bitos (com 208.000
oObitos entre pessoas vivendo com HIV) e 465.000 casos
de tuberculose resistente.®

Nas ultimas duas décadas, a epidemiologia global
da resisténcia das micobactérias aos medicamentos
se deteriorou, especialmente com o surgimento e
disseminacdo da tuberculose multirresistente (MDR-TB, do
inglés multidrug-resistant tuberculosis) e da tuberculose
extensivamente resistente (XDR-TB, do inglés extensively
drug-resistant tuberculosis).) A MDR-TB é causada por
cepas de Mycobacterium tuberculosis resistentes a pelo
menos isoniazida e rifampicina. A MDR-TB com resisténcia
adicional a qualquer fluoroquinolona e pelo menos um
dos trés medicamentos injetaveis de segunda linha, isto
€, canamicina, amicacina e capreomicina, foi inicialmente
denominada XDR-TB.® No entanto, a OMS recentemente
modificou a definicdo de XDR-TB, concentrando-se na
resisténcia aos medicamentos do grupo A, que incluem
a bedaquilina.®* A OMS também introduziu a definicdo

adicional a fluoroquinolonas.®

Os desfechos do tratamento da MDR-TB sdo ruins;
aproximadamente 50% dos pacientes obtém éxito no
tratamento. Um fator significativo que contribui para a
falha do tratamento em muitos contextos é a falta de
medicamentos eficazes para controlar a MDR-TB e a
XDR-TB.( Além disso, o tratamento da MDR-TB é longo
e caro. Numerosos esforgos tém sido feitos para diminuir
a duragdo do tratamento e criar medicamentos mais
eficazes. Consequentemente, varios medicamentos novos
para o tratamento da tuberculose tém sido avaliados,
dentre os quais a linezolida e alguns medicamentos cujos
mecanismos de acdao sdo novos, tais como a bedaquilina
e a delamanida.®

A OMS recomendou bedaquilina e delamanida para o
tratamento de MDR-TB.(® A bedaquilina, uma diarilquinolina
que inibe a ATP sintase micobacteriana, é o primeiro
tuberculostatico em 40 anos a ser aprovado para pacientes
com MDR-TB.79

As diretrizes de 2018 da OMS recomendam a bedaquilina
como o primeiro medicamento em um esquema terapéutico
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totalmente oral projetado para maximizar os desfechos
do tratamento e, ao mesmo tempo, minimizar a
toxicidade dos agentes injetaveis.(®

Nos Ultimos anos, diversos estudos avaliaram a
eficacia da bedaquilina.1%11) No entanto, ainda nao foi
realizada uma analise abrangente. Portanto, o objetivo
do presente estudo foi avaliar a taxa de sucesso de
esquemas terapéuticos com bedaquilina em pacientes
com MDR-TB.

METODOS

Estratégia de busca

Nos bancos de dados MEDLINE (PubMed), EMBASE
e Cochrane Library, foram realizadas buscas de
estudos publicados até 15 de marco de 2021 a
respeito da eficacia de esquemas terapéuticos
individualizados com bedaquilina em pacientes com
MDR-TB/XDR-TB confirmada por cultura e teste de
sensibilidade a medicamentos. Os termos de busca
foram os seguintes: ((tuberculosis(Title/Abstract))
AND (bedaquiline(Title/Abstract)) AND (efficacy(Title/
Abstract) OR effectiveness(Title/Abstract))). Somente
estudos escritos em inglés foram selecionados.
O presente estudo foi realizado e relatado em
conformidade com a declaragao Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses.*?)

Selecao de estudos

Os registros encontrados por meio das buscas nos
bancos de dados foram mesclados, e as duplicatas
foram removidas por meio do programa EndNote
X7 (Thomson Reuters, Toronto, ON, Canada). Dois
revisores independentes avaliaram os registros por
titulo/resumo e texto integral a fim de excluir aqueles
que ndo se relacionavam com o tema do estudo. Os
estudos incluidos preencheram os seguintes critérios:
(i) pacientes com diagnostico de MDR-TB baseado
nos critérios da OMS™; (ii) pacientes tratados com
esquemas que incluissem a bedaquilina; (iii) sucesso
do tratamento (isto €, conversdo da cultura). Foram
excluidos resumos de conferéncias, editoriais, revisoes,
estudos experimentais com modelos animais e artigos
que descrevessem pacientes com tuberculose recrutados
sem diagndstico bacterioldgico confirmado.

A definicdo de pré-XDR-TB foi tuberculose causada
por cepas de M. tuberculosis que se encaixassem
na definicdo de MDR-TB/tuberculose resistente a
rifampicina e que também fossem resistentes a
qualquer fluoroquinolona; a definicdo de XDR-TB foi
tuberculose causada por cepas de M. tuberculosis que
se encaixassem na definigdo de MDR-TB/tuberculose
resistente a rifampicina e que também fossem
resistentes a qualquer fluoroquinolona e pelo menos
um medicamento adicional do grupo A.*

Os desfechos do tratamento foram registrados em
conformidade com definigdes adaptadas das diretrizes
da OMS: sucesso do tratamento, cuja definicdo foi
a combinacdo do numero de pacientes curados e

J Bras Pneumol. 2022;48(2):e20210384

de pacientes que completaram o tratamento; 6bito,
cuja definicdo foi morte por qualquer causa durante
o tratamento; falha do tratamento, cuja definigdo foi
tratamento malsucedido, evidenciado por culturas
positivas ao término do tratamento.*

Extracdo de dados

Dois revisores elaboraram um formulario de
extragdo de dados e extrairam dados de todos os
estudos elegiveis; as diferencas foram resolvidas por
consenso. Foram extraidos os seguintes dados: nome
do primeiro autor; ano de publicagcdo; duragdo do
estudo; tipo de estudo; pais ou paises onde o estudo
foi realizado; numero de pacientes com MDR-TB; idade
dos pacientes; protocolos de tratamento (esquemas
terapéuticos e duragdo do tratamento); historico de
HIV; dados demograficos; efeitos adversos; resisténcia
a medicamentos; desfechos.

Avaliagdo da qualidade

Dois revisores “cegos” avaliaram a qualidade dos
estudos por meio de duas ferramentas de avaliacdo
diferentes (listas de verificagdo): uma para estudos
observacionais e outra para estudos experimentais.(**)
Foram avaliados itens como populagao do estudo,
medidas de exposicles, fatores de confusdo, extensdo
dos desfechos, dados de acompanhamento e analise
estatistica.

Andlise dos dados

As analises estatisticas foram realizadas por meio do
programa Comprehensive Meta-Analysis, versao 2.0
(Biostat Inc., Englewood, NJ, EUA). A taxa combinada
de sucesso com o IC95% foi avaliada por meio do
modelo de efeitos aleatérios ou do modelo de efeito
fixo. O modelo de efeitos aleatdrios foi usado em
virtude da heterogeneidade estimada dos verdadeiros
tamanhos dos efeitos. A heterogeneidade entre os
estudos foi avaliada pelo teste Q de Cochran e pelo
coeficiente I2. As analises de subgrupos estratificadas
por tipo de estudo e esquema terapéutico (esquema
com bedaquilina, delamanida ou ambas) foram
realizadas para minimizar a heterogeneidade. O viés
de publicacdo foi avaliado estatisticamente por meio
dos testes de Egger e de Begg e de graficos de funil;
valores de p < 0,05 foram considerados indicativos
de viés de publicacdo estatisticamente significativo,
e a assimetria do grafico de funil sugeriu a presenca
de viés.(1>)

RESULTADOS

O processo de selecdo de artigos é apresentado
na Figura 1. Foram encontrados 2.679 artigos por
meio das buscas nos bancos de dados; apds a
remocdo das duplicatas, foram avaliados o titulo e
o resumo de 1.946 artigos. Destes, 44 preencheram
os critérios de inclusdo e foram selecionados para
uma avaliacdo do texto integral. Apds a avaliacdo
do texto integral, foram selecionados 29 artigos. Os
estudos191116-42) foram divididos em dois grupos:
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é Artigos recuperados por meio de buscas em bancos de dados (N = 2.679)
©
I MEDLINE PubMed (n = 757)
g EMBASE (n = 1,850)
< Cochrane Library (n = 72)
Artigos ap0s a remocao de duplicatas (n = 1.946)
4] . . ¢ . X
B Artigos selec10qados por meio da leitura _ Artigos excluidos
= do titulo e resumo > -
> (n=1.902)
] (n = 1.946)
v Artigos excluidos (n = 17)
] . <.
\:Sn Artigos completos avaliados quanto a elegibilidade - Motivo da exclusdo:
u% (n=46) Carta ao editor e noticias
Desfecho nao relatado
Estudo duplicado
4
g Estudos incluidos (n = 29)
o
% Estudos observacionais (n = 25)
= Estudos experimentais (n = 4)

Figura 1. Fluxograma de selegdo de estudos para inclusdo na revisdo sistematica e meta-andlis.

25 estudos observacionais, com um total de 3.536
pacientes, e 4 estudos experimentais, com um total
de 440 pacientes (Tabela 1). O estudo mais antigo foi
publicado em 2014, e os mais recentes, em 2021. A
média de idade dos pacientes foi de 39,0 anos.

Qualidade dos estudos incluidos

A lista de verificagdo de estudos observacionais*
mostrou que os estudos observacionais incluidos
apresentavam baixo risco de viés (Tabela 2). Por outro
lado, a lista de verificagdo de estudos experimentais**)
mostrou que os estudos experimentais incluidos
apresentavam um alto risco de viés no que tange
a randomizacdo, sigilo de alocagdo, designagdo dos
participantes e cegamento dos avaliadores (Tabela 3).

Desfechos nos estudos observacionais

A taxa combinada de sucesso do tratamento foi de
74,7% (I1C95%: 69,8-79,0; 1> = 86%; Figura 2). Nao
foram encontradas evidéncias de viés de publicagdo
(p > 0,05).

As taxas combinadas de dbito e falha do tratamento
foram de 9,0% (IC95%: 6,8-12,0; I2 = 75%) e 5,7%
(IC95%: 3,6-8,9; 12 = 85%), respectivamente.

Desfechos nos estudos experimentais

A taxa combinada de sucesso do tratamento foi
de 86,1% (IC95%: 76,8-92,1; p = 0,00; I? = 75%;
Figura 3). Nao foram encontradas evidéncias de viés
de publicagdo (p > 0,05).

As taxas de mortalidade foram relatadas em 2
estudos, e a taxa combinada de o6bito foi de 3,6%

(IC95%: 0,6-9,2). Apenas 1 estudo relatou a taxa de
falha do tratamento, que foi de 1,8%.

Efeitos adversos

Os principais eventos adversos potencialmente
atribuiveis aos esquemas terapéuticos com bedaquilina
foram sintomas gastrointestinais (15,3%), neuropatia
periférica (13,8%) e disturbios hematoldgicos (13,6%;
Tabela 4). Embora houvesse informacgoes limitadas
a respeito de quantos pacientes interromperam o
tratamento com bedaquilina em virtude de aumento
do intervalo QT corrigido pela formula de Fridericia,
283 de 2.611 pacientes apresentaram prolongamento
do intervalo QT corrigido (taxa combinada: 10,4%).

Andlise de subgrupos

A Tabela 5 mostra a analise de subgrupos dos estudos
com base no esquema terapéutico e tipo de estudo.
A taxa de sucesso do tratamento em pacientes que
receberam esquemas terapéuticos com bedaquilina foi
de 74,5%. Em pacientes que receberam tratamento
com bedaquilina e delamanida, a taxa de sucesso
do tratamento foi de 73,9%. As taxas de sucesso do
tratamento nos estudos observacionais e experimentais
incluidos na meta-analise foram de 74,7% e 86,1%,
respectivamente.

DISCUSSAO

O tratamento da tuberculose resistente a medicamentos
tem limitagGes graves, tais como resisténcia extensa
que limita o nimero de medicamentos eficazes, alto
risco de eventos adversos e alta taxa de falha do
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Tabela 2. Avaliagdo da qualidade dos estudos observacionais incluidos na meta-analise.

Autor 1 2 3 4 5 6 7 8 ] 10 11
Koirala et al."" N/A N/A Sim Nao Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Kwon et al."® N/A N/A Sim Nao Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Shi et al. N/A N/A Sim Nao Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Gao et al.(® N/A N/A Sim Nao Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Barvaliya et al.( N/A N/A Sim Nao Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Kashongwe et al.? N/A N/A Sim Nao Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Das et al.®" N/A N/A Sim Nao Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Lee et al.® N/A N/A Sim Nao Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Kim et al.®) N/A N/A Sim Nao Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Mase et al.® N/A N/A Sim Nao Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Olayanju et al.® N/A N/A Sim Nao Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Salhotra et al.? N/A N/A Sim Nao Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Chesov et al.? Sim Sim Sim Nao Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Kang et al.® Sim Sim Sim Nao Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Sarin et al.® N/A N/A Sim Nao Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Kempker et al. % Sim Sim Sim Nao Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Taune et al.®" Sim Sim Sim Nao Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Ferlazzo et al.®? N/A N/A Sim Nao Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Hewison et al.®? N/A N/A Sim Nao Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Ndjeka et al.C? N/A N/A Sim Nao Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Zhao et al.> Sim Sim Sim Nao Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Kim et al.® Sim Sim Sim Nao Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Achar et al.®”) N/A N/A Sim Nao Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Guglielmetti et al.®®  N/A N/A Sim Nao Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Borisov et al."? N/A N/A Sim Nao Nao Sim Sim Sim Sim Sim Sim

1. Os dois grupos foram semelhantes e recrutados na mesma populagdo?

2. As exposicBes foram medidas de forma semelhante de modo a designar pessoas para ambos os grupos (isto &,
de individuos expostos e ndo expostos)?

. A exposicdo foi medida de maneira valida e confiavel?

. Foram identificados fatores de confusdo?

. Foram estabelecidas estratégias para lidar com os fatores de confus&o?

. Os grupos/participantes estavam sem o desfecho no inicio do estudo?

. Os desfechos foram medidos de maneira valida e confiavel?

. O tempo de acompanhamento foi relatado e longo o suficiente para que os desfechos ocorressem?

. O acompanhamento foi completo e, caso ndo tenha sido, os motivos da perda de seguimento foram descritos
e explorados?

10. Foram utilizadas estratégias para lidar com o acompanhamento incompleto?

11. Foi usada uma analise estatistica apropriada?

LoNOUL AW

Tabela 3. Avaliagdo da qualidade dos estudos experimentais incluidos na meta-analise.

Autor 1 2 3 4 5 6 7 8 ] 10 11 12 13
Conradie et al.®? Nao N/A N/A Nao Nao Nao Nao Sim Sim N/A Sim Sim Nao
Tweed et al.“? Sim Nao Sim Nao Nao Nao Nao Sim Sim Sim Sim Sim  Sim
Pym et al.“" Nao Nao N/A Nao Nao Nao Nao Sim Sim N/A  Sim Sim Nao
Diacon et al.“? Sim Sim Sim Sim Sim Sim Nao Sim Sim Sim Sim Sim  Sim

1. Foi usada randomizacdo verdadeira para designar participantes para grupos de tratamento?

2. A alocagdo para os grupos de tratamento foi sigilosa?

3. Os grupos de tratamento eram semelhantes no inicio do estudo?

4. Os participantes estavam “cegos” a respeito de qual tratamento receberiam?

5. Os responsaveis por administrar o tratamento estavam “cegos” a respeito de qual tratamento administrariam?
6. Os avaliadores dos desfechos estavam “cegos” a respeito de qual tratamento os pacientes receberiam e os
responsaveis pelo tratamento administrariam?

7. Os grupos de tratamento foram tratados de forma idéntica, exceto pela intervencdo de interesse?

8. 0 acompanhamento foi completo e, caso ndo tenha sido, as diferengas entre os grupos quanto aoc acompanhamento
foram adequadamente descritas e analisadas?

9. Os participantes foram analisados nos grupos para os quais foram aleatoriamente alocados?

10. Os desfechos foram medidos da mesma maneira nos grupos de tratamento?

11. Os desfechos foram medidos de maneira confiavel?

12. Foi usada uma analise estatistica apropriada?

13. O desenho do ensaio foi apropriado e quaisquer desvios do desenho-padrdo do ensaio clinico randomizado
foram levados em conta na condugdo e analise do ensaio?

J Bras Pneumol. 2022;48(2):€20210384 7/12
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Estudo Estatisticas de cada estudo Peso (Aleatorio) Taxa de eventos e 1C95%
Taxa de Limite Limite Peso
eventos inferior superior relativo

Koirala et al.(" 0,742 0,695 0,783 5,16 [ ]
Kwon et al.(™® 0,821 0,636 0,924 2,94 —i-
Shi et al.(” 0,921 0,876 0,950 4,43 [ |
Gao et al.® 0,853 0,793 0,898 4,68 |
Barvaliya et al.""” 0,803 0,725 0,863 4,61 e 3
Kashongwe et al.® 0,531 0,361 0,694 3,77 t
Das et al.@" 0,923 0,609 0,989 1,14 —
Lee et al.® 0,568 0,453 0,675 4,54
Kim et al.® 0,618 0,553 0,679 5,08 B
Mase et al.® 0,857 0,573 0,964 1,79 —u—
Olayanju et al.® 0,648 0,559 0,727 4,81 -0
Salhotra et al.? 0,827 0,796 0,855 5,20 [ ]
Chesov et al.® 0,553 0,461 0,641 4,82 -
Kang et al.® 0,828 0,764 0,877 4,75 B
Sarin et al.® 0,595 0,443 0,731 4,03 +Hl—
Kempker et al.¢% 0,656 0,533 0,762 4,36 -0
Taune et al.C" 0,935 0,853 0,973 3,11 ]
Ferlazzo et al.®? 0,786 0,598 0,900 3,12 —m
Hewison et al.®* 0,585 0,476 0,687 4,61 -
Ndjeka et al. 0,730 0,664 0,787 4,97 B
Zhao et al.® 0,760 0,684 0,823 4,78 0
Kim et al.¢® 0,615 0,456 0,753 3,93 4+
Achar et al.®” 0,979 0,741 0,999 0,67 —a
Guglielmetti et al.¢® 0,800 0,658 0,893 3,65 —
Borisov et al.(® 0,713 0,653 0,766 5,06 0

0,747 0,698 0,790 ¢

0,0 50 100

Figura 2. Taxa de sucesso do tratamento nos estudos observacionais incluidos na meta-analise.

Estudo Estatisticas de cada estudo Peso (Aleatorio) Taxa de eventos e 1C95%

Taxa de Limite Limite Peso

eventos inferior superior relativo
Conradie et al.®? 0,899 0,827 0,943 26,77 [ |
Tweed et al. 0,967 0,876 0,992 12,90
Pym et al.“) 0,795 0,734 0,845 32,81 [ ]
Diacon et al.“ 0,788 0,673 0,870 27,52 E

0,861 0,768 0,921 <

0,0 50 100

Figura 3. Taxa de sucesso do tratamento nos estudos experimentais incluidos na meta-analise.

tratamento. Em 2020, a OMS introduziu uma nova
abordagem para o manejo da tuberculose resistente
e uma nova classificagdo de medicamentos.® De
acordo com as recomendagdes da OMS, a bedaquilina
é o primeiro medicamento em um regime totalmente
oral para otimizar os desfechos do tratamento e, ao
mesmo tempo, minimizar a toxicidade associada aos
medicamentos injetaveis.® Embora alguns estudos
tenham sido realizados com a bedaquilina e a delamanida
para discutir seus beneficios e desvantagens, nao
foram recentemente publicadas revisGes sistematicas
e meta-analises do tema.

No presente estudo, foram avaliados 2.679 artigos
e entdo selecionados 29 estudos que relataram dados
a respeito de 3.929 pacientes e descreveram os
desfechos do tratamento com esquemas terapéuticos
com bedaquilina. A taxa combinada de sucesso do
tratamento com esquemas terapéuticos com bedaquilina
foi de 74,7% nos estudos observacionais. Nos estudos
experimentais, a taxa combinada de sucesso do
tratamento foi de 86,1%.

J Bras Pneumol. 2022;48(2):e20210384

Estudos anteriores demonstraram que o acréscimo
da bedaquilina aos esquemas terapéuticos reduz de
maneira eficaz a tuberculose resistente.*%4> No entanto,
alguns estudos levantaram a questdo de sua possivel
toxicidade, principalmente quando a delamanida e
outros medicamentos que prolongam o intervalo
QT sdo prescritos no mesmo esquema terapéutico
(fluoroquinolonas e clofazimina, por exemplo).04%)

Duas revisOes sistematicas anteriores a respeito da
bedaquilina, uma publicada em 2016 e a outra, em 2018,
incluiram um ndmero pequeno de pacientes. Em uma
revisdo sistematica de 2 ensaios clinicos randomizados
(publicados em 3 artigos) com 176 pacientes, ndo foram
observadas diferengas entre a bedaquilina e placebo
quanto a conversédo da cultura.*Y Embora a estimativa
pontual tenha mostrado uma melhora de 33% na taxa
de resposta com o uso de bedaquilina vs. placebo,
esse achado nao foi estatisticamente significativo, em
virtude do pequeno tamanho das amostras.“4

Pontali et al. relataram uma taxa de conversdo
da cultura de escarro de 81,4% apds 6 meses de
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Tabela 5. Taxas combinadas de sucesso do tratamento em subgrupos de estudos.
Subgrupo N. de N. de Taxa de sucesso do
estudos pacientes tratamento (%)
(IC95%)

Teste de

Begg
valor de p

Heterogeneidade

10/12

Esquema terapéutico:

Esquema com BDQ 22 3.287 74,5 (67,6-80,3) 91 0,61
Esquema com BDQ+DLM 7 292 73,9 (62,1-83,0) 72 0,03
Tipo de estudo:

Estudo observacional 25 3.536 74,7 (69,8-79,0) 86 0,18
Estudo experimental 4 440 86,1 (76,8-92) 75 0,08

BDQ: bedaquilina; e DLM: delamanida.

tratamento e uma taxa de sucesso do tratamento de
71,4% em uma revisdo sistematica de 7 estudos que
investigaram 87 adultos com tuberculose resistente
tratados com delamanida e bedaquilina.“*>

Em um ensaio de fase 2 realizado por Diacon et
al., 160 pacientes foram aleatoriamente designados
para receber 400 mg de bedaquilina uma vez por dia
durante 2 semanas e, em seguida, 200 mg trés vezes
por semana durante 22 semanas, ou placebo, ambos
em conjunto com o esquema basico preferido.“? Os
autores demonstraram que o acréscimo da bedaquilina
ao esquema basico preferido durante 24 semanas
resultou em conversdo mais rapida da cultura e em
uma taxa significativamente maior de conversao da
cultura em 120 semanas. A taxa de cura em 120
semanas foi de 58% no grupo bedaquilina e de 32%
no grupo placebo.“?

Em um estudo de coorte realizado por Mbuagbaw et
al. com 537 pacientes tratados com bedaquilina, o uso
de bedaquilina no esquema terapéutico por mais de 6
meses apresentou relagdo com desfechos positivos,
com taxa de conversao da cultura de 78% em 6 meses
e taxa de sucesso do tratamento de 65,8%.*% Em um
estudo retrospectivo de coorte com 102 pacientes,
foram investigados o desfecho e a seguranca em longo
prazo do tratamento prolongado (durante mais de
190 dias) de MDR-TB com bedaquilina.*® Nao houve
diferenga significativa entre o tratamento curto e o
prolongado com bedaquilina quanto aos desfechos
e efeitos adversos, e a maioria dos pacientes que
receberam esquemas terapéuticos com bedaquilina
obteve sucesso nos desfechos.®

A bedaquilina no inicio do tratamento e como parte de
um esquema terapéutico totalmente oral pode preservar
bons desfechos gerais do tratamento e, ao mesmo
tempo, melhorar o tempo de conversao da cultura e
minimizar os efeitos adversos, como a perda auditiva,
por exemplo, associados aos agentes injetaveis."

Uma porcentagem dos pacientes apresentou eventos
adversos relacionados com a bedaquilina nos estudos
incluidos em nossa meta-analise: 15,3% relataram
sintomas gastrointestinais, 13,8% apresentaram

evidéncias de neuropatia periférica e 13,6% relataram
efeitos toxicos hematoldgicos. Embora pacientes que
estejam recebendo bedaquilina devam ser monitorados
cuidadosamente, os efeitos adversos foram controlaveis
nos estudos investigados, e eventos adversos com
necessidade de suspensdo da bedaquilina foram
incomuns.

Embora fornega evidéncias atualizadas sobre a eficécia
da bedaquilina, nosso estudo tem algumas limitagdes.
Ele ndo avalia a adesdo aos esquemas terapéuticos
com bedaquilina, um importante determinante dos
desfechos. Outras limitagGes incluem a variabilidade
dos estudos e as diferencas entre eles quanto as
caracteristicas dos pacientes.

Em suma, as taxas de conversdo da cultura e sucesso
do tratamento foram altas em pacientes com tuberculose
resistente que receberam esquemas terapéuticos com
bedaquilina. A bedaquilina pode ser implantada com
sucesso em programas de tuberculose se os obstaculos
financeiros e de aquisicdo do medicamento puderem
ser superados de modo a garantir sua disponibilidade.
Um sistema eficiente de monitoramento e vigilancia é
necessario para coletar dados a respeito de pacientes que
estejam recebendo novos medicamentos e esquemas
terapéuticos, de modo a garantir as melhores praticas
de cuidado e tratamento de pacientes com tuberculose
resistente.
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CARTA AO EDITOR

Metastase pulmonar de osteossarcoma:
muiltiplas apresentagcdes em um Unico paciente

Jéssica Albugquerque M. Silva'®, Edson Marchiori®,
Fabiane Carvalho de Macedo'®, Paulo Ricardo Garcia da Silva'®,

Viviane Brandao Amorim"3

AO EDITOR,

Osteossarcomas sdo os tumores dsseos primarios
mais comuns.®*) Aproximadamente 20% dos pacientes
com osteossarcoma apresentam doenga metastatica no
momento do diagndstico, sendo o pulm&o o principal
6rgao acometido.® O diagndstico precoce de metastase
pulmonar pode ser fundamental para planejar uma terapia
eficaz.® Por esse motivo, a triagem por TC de toérax deve
ser considerada. Geralmente, as metastases pulmonares
aparecem como multiplos nddulos arredondados de
varios tamanhos, predominando nas porgdes inferiores
dos pulmdes e poupando os apices.® No entanto, podem
ter uma apresentagdo atipica. Aqui, descrevemos um
caso incomum em que multiplas metastases pulmonares
atipicas foram detectadas durante o tratamento em um
jovem do sexo masculino com osteossarcoma femoral.

Um paciente de 16 anos de idade foi admitido em um
servico de referéncia em oncologia devido a presenca de
um tumor no fémur distal direito. A radiografia da coxa
direita revelou uma lesdo dssea com reagdo periosteal
proximal agressiva (formando um tridngulo de Codman)
e uma grande massa de tecidos moles contendo focos
de ossificacdo (Figura 1A). Foi realizada uma biodpsia, e
o diagnostico patoldgico foi de osteossarcoma.

A TC de térax de estadiamento revelou multiplos nddulos
arredondados localizados perifericamente em ambos os
pulmdes, alguns com opacidades em vidro fosco e um com
escavacao subpleural, sugestivo de metastase. Antes da
quimioterapia neoadjuvante, o paciente apresentava dor
toracica e dispneia. Pneumotdrax bilateral foi evidenciado
na radiografia de tdrax e atribuido a escavacéo do nédulo.
Foi realizada uma toracostomia com drenagem pleural
e pleurodese direita. A quimioterapia neoadjuvante foi
administrada apos a estabilizagdo do quadro clinico do
paciente. No entanto, 0 mesmo evoluiu com pneumotdrax
progressivo, visto em radiografias diarias, apesar do
tratamento conservador.

A escavagdo da maioria dos nddulos pré-existentes e a
persisténcia de pneumotdrax bilateral foram observadas
na TC de térax (Figura 1B). Foi escolhido o tratamento
cirdrgico, sendo realizada metastasectomia esquerda e
pleurectomia. A analise patoldgica confirmou a natureza
metastatica dos nddulos (Figura 1C).

Apds 3 meses de quimioterapia neoadjuvante, a doenga
primaria progrediu. O planejamento cirdrgico foi adiado
e outro regime quimioterdpico foi iniciado. Durante a
quimioterapia de segunda linha, a TC de térax mostrou
uma alteracdo do padrao da lesdao pulmonar; foram

observadas opacidades nodulares com halos em vidro
fosco, sugestivas de metastase hemorragica (Figura 1D).

O membro inferior direito do paciente foi amputado, e
um ciclo de quimioterapia adjuvante foi reiniciado. A TC de
torax realizada 2 meses depois mostrou aumento no numero
e tamanho dos nédulos metastaticos hemorragicos, sem
modificagdo do padrao da lesdo. Desta forma, iniciou-se
quimioterapia paliativa.

No Ultimo acompanhamento, realizado 13 meses apos o
primeiro exame, a TC de tdrax confirmou uma progressao
substancial da doenca, com mUltiplas massas apresentando
densidade de tecidos moles e focos de calcificagdo, medindo
até 7,0 cm, e derrame pleural moderado (Figura 1E). O
paciente faleceu 7 dias apos este exame de TC de torax.

O osteossarcoma é uma neoplasia maligna de alto
grau que ocorre predominantemente nas metafises dos
0ssos longos de criangas e adultos jovens, com pico de
incidéncia na segunda década de vida.() A microscopia
mostra proliferagdo de células fusiformes e epitelidides
com acentuado pleomorfismo nuclear, com caracteristicas
como a presenca de figuras mitdticas e formagdo de matriz
ostedide. Além disso, células gigantes ndo neoplasicas
sdo observadas em cerca de 25% dos casos.

As metastases iniciais do osteossarcoma sdo
caracteristicamente hematogénicas. Metastases
microscopicas estdo presentes em quase todos os pacientes
no momento do diagndstico, e metastases pulmonares sdo
clinicamente detectaveis em aproximadamente 15-20%
dos pacientes.®

O tratamento cirurgico pode levar ao aumento da
sobrevida dos pacientes diagnosticados com osteossarcoma.
Além disso, as taxas de sobrevivéncia aumentam
significativamente apds a quimioterapia. Entretanto, apesar
do desenvolvimento de novos protocolos e tratamentos
mais eficazes, alguns casos ainda apresentam recorréncia
da doenga, mais comumente nos pulmdes.®

As metdstases pulmonares sdo caracterizadas por
multiplos nédulos bem definidos no parénquima pulmonar.
No entanto, caracteristicas radiologicas incomuns dessas
leses sao frequentemente encontradas em pacientes com
osteossarcoma. Exemplos de achados atipicos incluem
escavacdo, calcificagdo, localizagdo atipica no pulméo,
formas micronodulares, metastases hemorragicas e
trombos tumorais.“**)

A frequéncia de escavagdo é muito menor para nddulos
metastaticos do que para tumores primarios. As metastases
pulmonares escavados estdo associadas mais comumente
ao carcinoma de células escamosas. As metastases
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Figura 1. Radiografia frontal e lateral (A) do fémur distal direito (realizadas em fevereiro de 2019) evidenciando uma
massa justacortical com triangulo de Codman, reacdo periosteal (setas brancas) e focos de calcificagdo. A metafise femoral
esta envolvida e o tumor se estende até a diéfise. Imagem de TC de térax (B) obtida durante quimioterapia neoadjuvante
(em abril de 2019). Vista axial mostrando multiplos nddulos escavados, alguns dos quais s&o periféricos (setas brancas).
Pneumotorax bilateral também pode ser observado. Caracteristicas histolégicas (C) de um nédulo pulmonar: neoplasia
composta por células fusiformes e células epitelidides atipicas com matriz ostedide circundada por células gigantes, semelhantes
aos osteoclastos. Coloragdo de hematoxilina e eosina, ampliagdo original x40. Imagem axial de TC de térax (D) obtida
durante quimioterapia de segunda linha (em outubro de 2019) mostrando opacidade nodular no lobo inferior esquerdo
com halo em vidro fosco (seta branca), sugerindo metdstase hemorragica. Imagem axial de TC de térax (E) obtida com a
janela mediastinal durante quimioterapia de terceira linha (em margo de 2020) evidenciando multiplas massas bilaterais
com densidade de tecidos moles. Note também os focos de calcificagdo (setas brancas) e derrame pleural (asterisco).

pulmonares de sarcoma também podem escavar,
presumivelmente devido a necrose tumoral induzida pela
quimioterapia ou mesmo ao comportamento da lesdao
neoplasica. A escavagao também pode ocorrer por meio
de um mecanismo de valvula de retencdo provocado
pela infiltragdo tumoral das estruturas bronquicas.

O pneumotdrax é uma complicacdo frequente nestes
casos e geralmente resulta da formagdo de fistula
broncopleural devido a necrose tumoral. Por isso, é
importante a busca de metéstases pulmonares ocultas
em pacientes com diagndstico de osteossarcoma que
apresentam pneumotorax espontéaneo.®

As metastases pulmonares hemorragicas sdo lesGes
nas quais os vasos se rompem devido a fragilidade do
tecido neovascular. Geralmente apresentam-se como
opacidades nodulares com halos em vidro fosco (o sinal
do halo) ou margens difusas mal definidas. O sinal do
halo ndo é especifico, mas a suspeita de metastase
hemorragica deve ser considerada quando presente em

pacientes com neoplasias associadas. Angiossarcoma
e coriocarcinoma sdo as causas mais representativas
de metastase pulmonar hemorragica.®*

Calcificagbes em nodulos primarios sugerem uma
natureza benigna, geralmente correspondendo a
granulomas ou hamartomas. No entanto, calcificacdo
ou ossificagdo podem ocorrer em nddulos metastaticos.
Sarcomas e carcinomas, particularmente osteossarcomas,
sinoviossarcomas, condrossarcomas e adenocarcinomas
mucinosos e papilares, podem produzir metéstases
calcificadas. O envolvimento linfonodal também pode
ser observado com metdstases calcificadas.*

A maioria dos casos de metastase pulmonar apresenta
caracteristicas de imagem tipicas. Entretanto, o
conhecimento dos radiologistas sobre as apresentagdes
atipicas é essencial para a diferenciacdo da doenca
metastatica do cancer de pulmao primario sincrénico
e das condigdes pulmonares benignas.
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Limiar de imunidade de rebanho para
SARS-CoV-2 e efetividade da vacinagao no

Priscila C. Siqueira"?®, Joao P. Cola"*®, Tatiane Comerio*3
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AO EDITOR,

Estimar o limiar de imunidade de rebanho para COVID-19
no meio da pandemia é um desafio. Tal limite, definido
como a porcentagem de pessoas a serem vacinadas
para a melhoria dos indicadores de doenga e controle da
pandemia, esta sendo modificado a medida que o virus
sofre mutagBes, levando ao escape imunoldgico das vacinas
e da imunidade conferida pela prdpria infecgdo prévia.(")

Na histdria de doengas humanas causadas por agentes
infecciosos, apenas a variola foi erradicada. Esse virus
pode ser transmitido por contato proximo e por meio de
goticulas e secregbes respiratdrias contendo o agente
infeccioso. O contégio indireto em distancias mais longas,
através de aerossois, € muito menos comum. A taxa de
reprodugdo do virus era igual a 5, o que significa que
cada pessoa com variola poderia infectar outras cinco
pessoas. A doenca causava lesdes na pele do paciente, o
que tornou mais facil localizar e isolar pessoas infectadas;
além disso, uma vez doente ou vacinado, a possibilidade
de reinfecgdo era remota.® A erradicagdo da variola
levou cerca de 184 anos, desde o surgimento de uma
vacina eficaz até o desaparecimento completo da doenca.

A literatura mostra que existem diferengas entre as duas
doengas. A primeira é que muitas pessoas assintomaticas
infectadas com COVID-19 podem continuar a espalhar o
virus e, por isso, é mais dificil lutar contra a COVID-19
do que a variola. A segunda é que existem reservatorios
ndo humanos e a terceira é que quem ja teve a doenca
pode se infectar novamente. A imunidade contra esse
novo virus (SARS-CoV-2) ainda ndo foi completamente
elucidada.®®

0 objetivo das medidas de controle ndo era principalmente
combater o SARS-CoV-2 mas ganhar tempo para
desenvolver vacinas e, mais recentemente, vacinar toda a
populagdo. No entanto, as medidas de controle deveriam
ser ajustadas de acordo com a situacdo epidémica e a
evolugdo do virus, que esta em constante mutagdo.®

Nesse sentido, compreender o calculo do limiar
de imunidade de rebanho é fundamental para o
estabelecimento de novas metas de vacinagdo. Este limite
¢ baseado na taxa basica de reprodugédo (R;) do virus,
assumindo que a porcentagem da populagdo vacinada
esta uniformemente distribuida em todas as faixas
etarias e que a eficacia da vacina é proxima a 100%.
O célculo da taxa de reproducdo do virus que surgiu na
cidade de Wuhan, China, resultou em um R, préximo a
3. Portanto, foi considerado o calculo de [1 - (1/Taxa de

Reprodugdo do Virus] * [1/Eficacia Vacinal]. Para SARS-
CoV-2, usando um valor R, de 3 e eficacia da vacina igual
a 100%, o célculo seria: [1 - (1/3)] * (1/1)], portanto,
[1-(0,3)] *1, ouseja, [0,70] * 1, 0 que resultaria em
uma proporgdo de 70% da populagdo necessaria para
alcangar a imunidade de rebanho.

Porém, nenhuma vacina é 100% efetiva, e mutacdes
no virus também podem torna-lo mais transmissivel e
modificar sua taxa de reproducdo. Na COVID-19, tal
incremento na transmissibilidade ocorreu com as variantes
Alfa, Gama e, mais recentemente, Delta do SARS-CoV-2,
esta Ultima identificada em meados de 2021, apresentando
um aumento significativo em sua propagagdo para uma
taxa de reproducdo igual a sete (R, = 7).

O Brasil utilizou diferentes vacinas com diferentes niveis
de eficacia. Considerando as duas principais vacinas
usadas até o momento, AstraZeneca/Fiocruz e CoronaVac/
Butantan, os célculos precisariam ser modificados. Uma
pesquisa avaliando a efetividade dos dois imunizantes
em 75.919.840 de pessoas vacinadas no pais apos um
regime completo de duas doses da vacina AstraZeneca/
Fiocruz encontrou uma efetividade geral de 72,9% de
protecao contra infeccdo, 88% contra hospitalizagdo,
89,1% contra admissdo em UTI e 90,2% contra o o6bito.
Individuos com o esquema de vacinagdo CoronaVac/
Butantan completo tiveram um risco 52,7% menor de
infeccdo, 72,8% menor de hospitalizacdo, 73,8% menor
de ir para a UTI e 73,7% menor de dbito (Tabela 1).?

Os célculos considerando os diferentes niveis de
efetividade das vacinas e o impacto do aumento da
taxa de reprodugao de 3 para 7 estdo apresentados na
Tabela 1. Pode-se notar que é provavelmente impossivel
atingir um limiar de imunidade de rebanho com as
novas variantes do SARS-CoV-2, visto que sdo mais
transmissiveis, sendo necessario vacinar mais de 95%
da populagdo. As intervengdes ndo farmacéuticas, como
o distanciamento fisico e o uso de mascaras e solugbes
antissépticas, continuardo a desempenhar um papel
fundamental em manter os casos de COVID-19 baixos
em relagdo a morbimortalidade. O objetivo principal sera
reduzir o numero de hospitalizagdes e mortes devido a
doenca ao invés de interromper o trajeto da transmissao
viral, embora esta ultima ajude a reduzir a disseminagao
de novas variantes.

Com o aparecimento de novas variantes e a potencial
redugdo da imunidade contra infecgbes, surgem novos
surtos de COVID-19.¢° A perspectiva de longo prazo
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Tabela 1. Valores dos limiares de imunidade de rebanho para as vacinas AstraZeneca/Fiocruz e CoronaVac/Butantan
considerando a efetividade das duas no Brasil e o impacto do aumento da taxa de reprodugéo do virus (R)) de 3 a 7.

AstraZeneca/Fiocruz

Efetividade (%)"

R,=3
Infeccao 72,9 91,4
Hospitalizacao 88,0 75,7
Morte 90,2 73,9

Taxa de limiar (%)

CoronaVac/Butantan
Efetividade (%)" Taxa de miliar (%)
R,=7 R,=3 R,=7
117,5 52,7 127,0 163,0
97,4 72,8 92,0 118,0
95,0 73,7 90,0 116,0

*Cerqueira-Silva T. et al., 2021.

para a pandemia é que ela provavelmente se tornara
uma doenca endémica, assim como a influenza. E
improvavel que a vacina impeca completamente a
propagagdo do SARS-CoV-2. No entanto, mesmo sem
atingir o limiar de imunidade coletiva, a vacinagdo reduz
hospitalizagbes e dbitos por COVID-19.¢

Atualmente, no Brasil, a prevaléncia da cobertura
vacinal e a auséncia de a¢bes farmacoldgicas nao rigidas
favorecem a permanéncia estacionaria em cenarios
de conflagracdo ou coexisténcia com o virus. Nesses
cenarios, a circulacdo viral é reduzida mas ha uma
ocorréncia frequente de transmissdo local do virus,
e surtos podem ocorrer principalmente na populagao
nao vacinada e imunossuprimida.®

Tanto a infecgdo por SARS-CoV-2 quanto a vacinagao
contra COVID-19 induzem uma resposta imune que
inicialmente confere altos niveis de protegdo contra
doenca sintomatica por COVID-19.1% Uma das limitagGes
atuais é que ndo ha dados suficientes para estender os
achados relacionados a imunidade induzida por infecgdo
para criangas ou pessoas com infecgdo muito leve
ou assintomatica. Além disso, a formula do limite de

imunidade de rebanho é usada para prever o impacto
de curto e longo prazo dos programas de vacinagao,
para justifica-los economicamente e para entender a
natureza da imunidade induzida pela vacina.

Portanto, a instituicdo de um programa de vigilancia
genOmica é essencial para monitorar mutagoes e
0 surgimento de variantes, principalmente aquelas
que fogem ao sistema imunoldgico. A revisdo do
limiar de imunidade de rebanho com a ampliagdo das
taxas de cobertura vacinal completa por faixa etaria,
principalmente na populagdo de maior risco, e estudos
que avaliem a duragdo da imunidade, seja conferida
pela doenca ou pela vacina, sdo essenciais para o
planejamento de futuras campanhas de reforgo vacinal.
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AO EDITOR,

A silicose € uma doenga ocupacional causada pela
exposicdo ao didxido de silicio cristalino livre que evolui
como uma inflamagdo granulomatosa progressiva,
eventualmente levando a fibrose pulmonar. Embora a
cessacao da exposicdo a silica melhore o progndstico, ela
nao impede a progressao da doenca, que acaba levando ao
obito. O transplante pulmonar (TPx) é a Unica alternativa
terapéutica para pacientes com silicose terminal, com
significativo beneficio de sobrevida quando comparado
ao tratamento conservador. O procedimento geralmente
tem um curso intraoperatorio complicado devido ao
sangramento e instabilidade hemodinamica; portanto,
apenas um numero restrito de pacientes com silicose
terminal em todo o mundo foi submetido a transplante.*?
Poucos estudos relataram as complicagdes intraoperatorias
e os desfechos a longo prazo do TPx nesses pacientes,
e a maioria dos dados deriva de estudos em centros
localizados nos Estados Unidos.>* No entanto, pouco se
sabe sobre os desfechos de sobrevida do procedimento
na América Latina.

O presente estudo retrospectivo foi realizado em
um Unico centro quaternario para avaliar os desfechos
intraoperatorios e pés-operatorios de pacientes com silicose
terminal submetidos a TPx unilateral entre 1989 e abril de
2017. Os desfechos do grupo com silicose terminal foram
comparados aos de um grupo de pacientes com fibrose
pulmonar idiopatica (FPI), para os quais os desfechos
do TPx intra e pds-operatdrio sdo bem conhecidos na
literatura. Os pares de FPI foram selecionados de um
grupo que realizou TPx de 2012 a 2016 para melhor
correspondéncia por sexo, idade e capacidade de funcdo
pulmonar pré-transplante. O diagnéstico de silicose e
FPI foi confirmado por analise patoldgica do pulmao
explantado. A silicose em estagio terminal foi definida
de acordo com as diretrizes da Sociedade Internacional
de Transplante de Coragdo e Pulmdo.(*® A captacdo e o
transplante de 6rgdos de doadores foram descritos em
detalhe em outros estudos.(!) Apds o transplante, todos
0s pacientes receberam um regime imunossupressor
triplo padréo (ciclosporina, azatioprina e prednisona)
e profilaxia antibidtica. Testes ndo paramétricos foram
usados para comparar os dois grupos. O teste de Mann-
Whitney foi usado para variaveis continuas, enquanto o
qui-quadrado (x2) ou o teste exato de Fisher foram usados
para variaveis categoricas. As probabilidades cumulativas
de sobrevida apds TPx foram estimadas usando curvas
de Kaplan-Meier, e as diferengas na sobrevida foram

testadas com o teste log-rank. Um valor p inferior a 0,05
foi considerado significante para todos os testes.

Um total de 16 pacientes com silicose terminal e 16
pares com FPI foram incluidos no estudo. As complicaces
intraoperatorias e o tempo de internagdo de ambos os
grupos estdo apresentados na Tabela 1. Os pacientes com
silicose eram significativamente mais jovens do que os
pacientes com FPI, fato que esta relacionado a histdria
natural de cada doenca. O sangramento intraoperatorio,
a drenagem de sangue do dreno toracico e a necessidade
de concentrado de hemacias foram mais de duas vezes
maiores na populagdo com silicose. Nenhum dos pacientes
com silicose recebeu qualquer agente antiplaquetario e
apenas um paciente com FPI estava em uso de aspirina
(100 mg por dia) até o momento do transplante. Dois
pacientes com FPI e sete com silicose receberam circulacao
extracorporea no intraoperatorio, € nenhum necessitou
de oxigenacdo por membrana extracorpdrea (OMEC) em
qualquer momento da internagdo. No entanto, o tempo
de internacao na UTI e o tempo total de internagdo nao
foram significativamente diferentes entre os grupos.

O tempo mediano de acompanhamento foi de 4,1
anos para o grupo com fibrose (IIQ 1,9 - 5 anos) e 4,7
anos (IIQ 2,1 - 5 anos) para o grupo com silicose. Um
ano apds o TPx, as taxas de sobrevida eram de 81,3%
para silicose e 87,5% para fibrose. A taxa de sobrevida
estimada em 3 anos foi de 68,3% para silicose e 56,3%
para fibrose. As curvas de Kaplan-Meier para estimativa de
sobrevida revelaram que a silicose ndo estava associada
a uma taxa de mortalidade em 5 anos significativamente
maior quando comparada a fibrose (50% para ambos os
grupos, p = 0,883).

Neste estudo de centro Unico, descobrimos que a
sobrevida a longo prazo de pacientes com silicose terminal
apds TPx unilateral ndo foi significativamente diferente
daquela dos pacientes com FPI. Tal observacdo esta de
acordo com estudos mais recentes de outros centros,
principalmente nos Estados Unidos,?*® e se soma ao
atual corpo de evidéncias que contrastam com os achados
de Giuseppe et al.,® em que pacientes com silicose apds
TPx tiveram uma pior sobrevida quando comparados a
pacientes com FPI.

As complicagdes intraoperatdrias do TPx na silicose sdo
desafiadoras nao apenas pela dificuldade de dissecgdo dos
pulmdes, mas também devido a quantidade significativa
de sangramento. O curso intraoperatdrio mais complicado
da silicose poderia potencialmente piorar os desfechos
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas e parametros intraoperatorios e pds-operatérios de pacientes com silicose terminal

e FPI submetidos a TPx.
Parametro

Idade, anos

Historia tabagica (anos-maco)

Tempo de exposicao a silica, anos

VEF,, % predito

CVF, % predito

PAPS, mmHg

Sangramento intraoperatorio *, mL

Drenagem sanguinea 1h a 24h (dreno toracico)**, mL
Drenagem total de sangue (dreno toracico), mL
Volume de Hem intraoperatorio, mL
Necessidade de CEC, n (%)

Tempo de CEC, min

Duragao isquémica, min

Tempo de uso do dreno toracico, dias

Tempo de internacao na UTI, dias

Tempo de internacao, dias

Tempo mediano na lista de espera, anos

Silicose n=16 FPIn=16 Valor p
44 + 10 61+8 <0,001
7 (44) 13 (81) 0,066
9 [4-14] - -
35+17 50 £ 17 0,022
42 +14 47 + 13 0,341
50 + 20 48 + 12 0,491
1709 [1322-2775] 300 [262-662] <0,001
2022 [1572-2716] 510 [350-725] <0,001
4757 [3917-6905] 1505 [991-2112] 0,001
1035 [431-1725] 500 [500-750] 0,014
7 (44) 2 (12) 0,113
83+22 143 + 32 0,009
281 + 67 247 + 65 0,152
9+3 412 <0,001
11+6 7+5 0,093
25+ 18 20+7 0,289
1,3+ 0,4 1,5+0,6 0,180

Note: Dados foram apresentados como No. (%), média £ DP ou mediana [IIQ]. FPI, fibrose pulmonar idiopética; VEF,,
volume expiratério forgado no primeiro segundo; CVF, capacidade vital forcada; PAPS, pressdo arterial pulmonar sistolica;
Hem, hemacias; CEC, circulagdo extracorpoérea; UTI, unidade de terapia intensiva. * A perda sanguinea intraoperatéria
foi medida pelo volume de sangue aspirado do campo cirtrgico, bem como pela pesagem das compressas umedecidas
com sangue do campo cirurgico. ** Conteldo total drenado pelo dreno toracico nas primeiras 24 horas apds a cirurgia.

desses pacientes, incluindo o aumento do tempo de
internagdo (TI) e a diminuicdo da sobrevida apos o
TPx. Na presente comparagdo, entretanto, ndo houve
diferenga significante no TI entre pacientes com FPI
e aqueles com silicose. Mais importante, este estudo
demonstrou que a taxa de sobrevida em 5 anos apds o
TPx na silicose ndo diferiu daquela dos pacientes com
FPI, apesar do pior curso intraoperatorio.

Este estudo teve varias limitacdes, sendo uma coorte
retrospectiva realizada em uma Unica instituicdo. Apesar
de nossa tentativa de melhor combinar os pacientes com
FPI com aqueles com silicose submetidos ao transplante
pulmonar (especialmente para sexo), a historia natural
de cada doenga limita tal abordagem. Nossa populagao
controle pode ter sido submetida a um viés de selegdo,
pois tentamos combinar as caracteristicas com as do
grupo da silicose. Embora a populagdo com silicose
tenha se submetido ao transplante em um periodo

mais precoce (recrutamento entre 1989 e abril de
2017) do que o grupo com fibrose (2012 a 2016), ndo
houve diferencgas significantes entre os grupos quanto
a sobrevida. Por fim, ndo incluimos nenhum caso de
TPx bilateral, pois ha limitados procedimentos bilaterais
para FPI ou nenhum para silicose em nosso servigo.

Em conclusdo, nossa coorte de pacientes com silicose
em estdgio terminal submetidos a TPx em um Unico
centro no Brasil demonstrou que, apesar do pior curso
intraoperatdrio, tais complicagbes ndo resultaram em
menor sobrevida a longo prazo em comparagdo aos
pacientes com FPI.
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AO EDITOR,

A disseminacdo da Sindrome Respiratéria Aguda
Grave - Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) continua a progredir,
causando danos em varios paises do mundo devido a
sua rapida transmissibilidade e taxas de mortalidade
significativas,? apesar das medidas governamentais
para conter sua transmissdo, como o controle de
movimento, o fechamento de escolas, a proibigao de
viagens e aglomeragOes publicas, o uso obrigatério de
mascaras e a higienizacdo das maos. 123456 A doenga
do coronavirus (COVID-19) apresenta manifestagGes
clinicas semelhantes as encontradas em outras infeccdes
também transmitidas pelas vias aéreas, como a tuberculose
pulmonar (TB).(*23458 Embora a TB seja um problema
de saude global, é uma doenca curavel, com tratamento
e prevengao acessiveis. No entanto, continua sendo uma
das principais causas de morte por um Unico agente
infeccioso em todo o mundo, situacdo esta ameacada
pela COVID-19.(:2:34567)

A eliminagdo da COVID-19 tem sido priorizada em
relacdo a outras doencas que podem ser tratadas pela
salde publica.”® Durante a pandemia da COVID-19,
observou-se um grande impacto na prestacdo de servicos
de salide da TB em varios paises, por meio de medidas
de remanejamento de profissionais e orgamentos, e a
interrupgdo de servigos.>#567.8, No entanto, ndo sabemos
a verdadeira extensdo desse dano; espera-se um aumento
no numero de casos de TB ndo diagnosticados em todo
o mundo, o que pode evidenciar maus resultados do
tratamento.G45678) A apresentagdo simultéanea de TB
e COVID-19 é motivo de preocupacdo, pois o paciente
pode estar em maior risco de desfechos ruins e morte
do que pacientes com somente COVID-19.:®

No Brasil, a TB € um problema de salde publica e de
notificagdo compulséria, e a situagdo atual apresenta um
alto 6nus de co-infecgdo com TB e TB-HIV.©19 O objetivo
do presente estudo foi comparar os dados do Sistema
Unico de Satide (SUS) sobre o ndimero de casos de TB
pulmonar notificados nas 5 regides geograficas brasileiras
(Norte, Nordeste, Sudeste, Sul e Centro-Oeste) de 2017
a 2019 com os mesmos periodos de 2020, este Ultimo
representando o periodo da pandemia, para verificar o
real impacto da pandemia no nimero de casos de TB
no Brasil.

Os dados analisados foram extraidos do banco de dados
publico brasileiro - Ministério da Saude (MS) - Sistema
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de Informacdo em Saulde para a Atencdo Basica (SISAB)
https://sisab.saude.gov.br/ - do SUS, que contém o
numero médio de consultas de TB pulmonar no territorio
brasileiro. Esses dados foram provenientes de consultas em
servigos publicos de atengdo primaria a saude, realizadas
por médicos e enfermeiros, cuja doenca dos pacientes foi
classificada sugestivamente como TB pulmonar (casos
confirmados e ndo confirmados laboratorialmente). Os
dados do MS - SUS dos ultimos 12 meses estdo sujeitos
a alteragOes e atualizagdes.

As diferencas no niumero médio de consultas de TB
pulmonar informadas pelo sistema publico de saude
brasileiro em todas as regides geograficas em 2017,
2018 e 2019 em relagdo ao mesmo periodo de 2020
estdo apresentadas na Figura 1. Nesta andlise descritiva
dos dados por regido, houve um aumento significativo
no percentual de consultas de TB pulmonar em todas
as regioes brasileiras durante a pandemia de COVID-19.
Tal aumento variou de 27.492 (156,0%) consultas, em
média, na regido Sudeste, para 1.523 (25,0%) consultas,
em média, na regido Sul. Considerando todas as regides
brasileiras, a média total de consultas passou de 48.688
no periodo de 2017 a 2019 para 108.269 em 2020, o
que representa um aumento de 122,4% na média de
consultas de TB durante o periodo da pandemia.

Dada a relevancia da TB, tornou-se necessario
incluir os dados extraidos do banco de dados publico
brasileiro - MS - Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificagdo - SINAN (http://portalsinan.saude.gov.br/
tuberculosis) neste estudo, em que o foi obtida a média
anual de casos confirmados de TB pulmonar notificados
em territorio nacional. A Figura 1 mostra a diferenca
na média anual de casos confirmados de TB pulmonar
notificados pelo sistema publico de salde brasileiro em
todas as regibes geograficas em 2017, 2018 e 2019 em
relacdo ao mesmo periodo de 2020, que representou o
periodo da pandemia.

Por ser uma doenga sazonal, houve uma reducdo nos
casos confirmados notificados de TB pulmonar em todas
as regibes brasileiras, exceto o Norte, durante o periodo
da pandemia. As regides Sudeste (-8,2%), Sul (-8,9%) e
Nordeste (-10,9%) apresentaram uma queda percentual
acima da média nacional (-7,9%). Durante o periodo da
pandemia, o nimero médio de casos notificados de TB
diminuiu em 6.501 casos em relacdo ao periodo de 2017
a 2019. Esses dados revelam o impacto da pandemia no
numero de casos de TB pulmonar no Brasil. Portanto,
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Figura 1. Diferenga entre a média anual de consultas de tuberculose pulmonar e casos confirmados de tuberculose
pulmonar notificados pelo sistema publico de salide brasileiro em todas as regiGes geograficas em 2017, 2018 e 2019

em relagdo ao mesmo periodo de 2020.

existe a preocupacgao de que a pandemia de COVID-19
dificulte as metas de eliminagdo da TB em todas as
regides brasileiras.®1%

Em 2020, foram confirmados 88.678 casos de TB
no Brasil, e 4.500 pessoas morreram em decorréncia
da doengca em 2019."% De acordo com as analises
realizadas, o Brasil vivenciou diferentes niveis de
interrupcdo do sistema de salde, o que resultou em
uma redugdo no total de notificagdes de TB pulmonar
no pais (Figura 1) devido as medidas adotadas para
conter a disseminacdo do SARS-CoV-2.(1% No periodo
da pandemia, os servigos essenciais para TB foram
restringidos devido a diminuicdo de recursos e insumos,
priorizando a mitigagdo da COVID-19.35% Os dados
apresentados pelo MS revelaram um incremento no

numero de abandonos de tratamento e um aumento
no ndmero de dbitos por TB.(19)

No geral, esses achados sdo semelhantes aos relatados
em outros paises.G*78 Acredita-se que as medidas
adotadas para o cuidado da COVID-19 influenciam
as metas estabelecidas pela OMS para reduzir o 6nus
global de TB.®

O aumento do numero de consultas e a reducdo
de casos confirmados de TB notificados no periodo
da pandemia aqui evidenciados sdo extremamente
preocupantes. O Brasil, com seu alto 6nus devido a
TB, precisa garantir a continuidade dos servigos no
controle do Mycobacterium tuberculosis durante a
pandemia de COVID-19 para atingir suas metas de
eliminacdo da TB.
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AO EDITOR,

Durante a pandemia do Coronavirus, o nimero de
exames de tomografia computadorizada (TC) de torax
aumentou, fato que beneficiou varios pacientes devido
aos achados radioldgicos incidentais.() A TC de torax
desempenha um papel crucial na determinagao da
gravidade da infecgdo, principalmente em pacientes
hospitalizados.® Naturalmente, com 0 aumento do uso
da TC no cenario atual, também sdo esperados maiores
indices de deteccdo de les6es endobronquicas.®

As lesdes endobronquicas muitas vezes representam
malignidade mesmo em pacientes adultos jovens, sendo
os tumores carcinoides os mais comuns.® No entanto,
um grupo grande e heterogéneo de possiveis etiologias
tem sido relatado, mimetizando carcinoma broncogénico
primario.® Entre elas, temos: linfoma, broncolitiase,
doenga metastatica e infecges fungicas.(® Embora
rara, uma forma distinta de doenga granulomatosa
endobrdnquica é a causada pelo Histoplasma capsulatum.

Uma paciente ndo fumante de 35 anos apresentou
sintomas leves de tosse e dor de garganta, diagnosticada
com COVID-19 com base na detecgao de PCR em swabs
nasofaringeos/orofaringeos iniciais, e foi internada para
exame médico. Ela ndo tinha comorbidades e o exame
fisico ndo apresentava alteragdes. A paciente foi submetida
a uma TC de tdrax, que foi realizada de acordo com o
protocolo da instituicdo para determinar a gravidade da
infeccdo. A TC ndo revelou doenga pulmonar intersticial,
embora tenha sido detectado um nddulo pulmonar
incidental de 8 mm. Este nddulo endobrénquico sélido
ndo calcificado estava localizado no bronquio segmentar
anterior do lobo superior esquerdo, conforme mostrado
na Figura 1A. A paciente negou exposigdo domiciliar
ou laboral a tuberculose (TB); no entanto, ela relatou
que teve contato com guano de morcego durante a
infancia por um periodo limitado de tempo. Esse achado
tomografico na jovem levou a uma hipotese primaria de
tumor carcinoide, assim como os achados da broncoscopia,
conforme indicado na Figura 1B. Apds resolugdo completa
da COVID-19, realizamos bidpsias endobrénquicas
com analise histopatoldgica e estudos microbioldgicos.
Os achados patoldgicos revelaram um granuloma
ndo caseoso, e os resultados obtidos pela coloragdo
com metenamina de prata de Grocott-Gomori (GMS)
confirmaram formas tipicas de levedura de Histoplasma
capsulatum, conforme mostrado na Figura 1C. A paciente
foi entdo encaminhada para acompanhamento padrao
com TC sem tratamento antifingico. Apds 6 meses de

seguimento, a paciente evoluiu sem intercorréncias, e o
controle de imagem mostrou uma diminuicdo significativa
da lesdo endobronquica, sem aparecimento de novas
lesGes pulmonares, como mostra a Figura 1D.

Aqui relatamos o caso de uma paciente jovem
assintomatica com um achado radioldgico incidental
durante uma investigacao para COVID-19. Embora a
imagem sugerisse uma lesdo endobrdnquica sdlida
mimetizando um tumor pulmonar benigno ou maligno,
as bidpsias broncoscoépicas revelaram infecgdo por
histoplasmose endobrdnquica.

A histoplasmose é uma infeccdo fungica causada por
um fungo dimorfico predominantemente encontrado em
solos enriquecidos com excretas de aves e/ou morcegos
e geralmente ocorre por inalagdo do organismo flngico.
Em areas endémicas de histoplasmose pulmonar, como os
Estados Unidos, ocorrem até 500.000 novas infecgGes a
cada ano. Esse diagnostico € listado naturalmente como
diagndstico diferencial de lesdes endobronquicas, porém
ndo no Sudeste do Brasil.®

Embora as caracteristicas clinicas possam variar,
a maioria das pessoas infectadas por Histoplasma
capsulatum permanece assintomatica; entretanto,
aproximadamente 10-40% podem desenvolver doenga
pulmonar ou sistémica.® Por outro lado, a apresentagao
endobrdnquica direta € a menos comum. Apenas onze
casos de histoplasmose endobronquica foram relatados
na literatura.(® Apesar das melhorias nos exames de
imagem e procedimentos soroldgicos, o diagndstico
preciso continua sendo um desafio.

Os achados radioldgicos da histoplasmose endobronquica
ndo sdo considerados suficientes para o diagndstico, pois
muitas vezes mimetizam outras infecgdes granulomatosas,
como tuberculose e processos neoplasicos.® O diagndstico
¢é confirmado pela presenca de H. capsulatum no tecido,
obtido por bidpsia endobronquica na maioria dos casos. A
amostra de tecido deve ser corada usando a técnica GMS
para revelar organismos pequenos, ovais, de brotamento
Unico, semelhantes a leveduras.”)

Uma variedade de testes, incluindo o imunoensaio
enzimatico de urina para antigeno de Histoplasma,
fixacdo do complemento e cultura, podem ajudar a
estabelecer o diagnostico. Entretanto, a sensibilidade da
deteccdo depende da apresentacdo clinica e do estado
do hospedeiro.® No presente relato de caso, a paciente
foi testada apenas para o antigeno Histoplasma, obtendo
resultado negativo; outros testes de antigenos séricos
ndo estavam disponiveis em nossa instituicdo.
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Figura 1. Achados radioldgicos e histopatoldgicos da lesdo endobrénquica. (A) TC de térax mostrando leséo flngica
endobronquica ndo calcificada de 8 mm ao lado do brénquio segmentar anterior do lobo superior esquerdo (seta). (B)
Lesdo nodular endobrénquica visualizada por broncoscopia mimetizando um tumor carcinoide de pulmdo. (C) Analise
histopatoldgica com coloragdo de Grocott mostrando fragmentos de parede brénquica com epitélio respiratério e
prolongamento alveolar com processo inflamatério granulomatoso crénico com necrose caseosa central e pequenas
estruturas leveduriformes regulares (coloragdo preta), sugestivo de Histoplasma sp. (ampliagdo original x 20). (D) TC
de tdérax indicando histoplasmose endobrénquica de 5 mm (seta).

O tratamento da histoplasmose depende da
gravidade da doenga. Enquanto o tratamento
conservador é adotado em pacientes imunocompetentes
assintomaticos, terapia antifingica especifica deve
ser oferecida em pacientes sintomaticos com lesGes

infiltrativas difusas.® O tratamento de escolha é
itraconazol oral (200 mg/dia) por seis a doze semanas.?

Em conclusdo, acreditamos que a histoplasmose
endobrdnquica deve ser considerada parte do diagnéstico

diferencial de lesdes endobrénquicas em pacientes
jovens, mesmo em dreas ndo endémicas.
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AO EDITOR,

O tabagismo ¢é a principal causa de morte evitavel em
todo o mundo,™ respondendo por cerca de 6% da carga
global de doengas.®® Desde a publicagdo do primeiro
relatério da OMS sobre a epidemia do tabaco em 2008,
muito progresso foi feito no enfrentamento da epidemia
global do tabagismo.(¥» Mesmo assim, o tabagismo ainda
€ responsavel por cerca de oito milhdes de mortes
anualmente® e por um custo anual para a economia
global de US$ 1,4 trilhdo.™

Em grupos especificos, como as populagbes indigenas,
pouco se sabe sobre a prevaléncia do tabagismo, seja
ele tradicional ou industrializado, e suas consequéncias
para a saude do sistema respiratoério. O uso do cachimbo
tradicional difere do uso do cachimbo industrializado tanto
em termos de composigdo quimica quanto em termos
da cosmologia envolvida no consumo das substancias.®

O objetivo do presente estudo foi descrever a saude
respiratéria em homens e mulheres da tribo indigena
Fulni-0, usando parametros de fungdo pulmonar e sua
associagdo com o uso do cachimbo tradicional nessa
comunidade.

Trata-se de um estudo transversal cujos participantes
eram moradores da aldeia indigena Fulni-6 no municipio
de Aguas Belas (PE), em uma regido de transicdo entre
0 agreste e o sertdo do estado.®® Na cosmologia do
povo indigena Fulni-6, o uso da xanduca, cachimbo
tradicional para fumar ervas naturais provenientes da
caatinga brasileira (por exemplo, jurema, alecrim de
caboclo, amecla, entre outras), tem um carater religioso
associado a prevengdo de doengas.®

Os critérios de inclusdo foram homens e mulheres
acima de 30 anos de idade. Os critérios de exclusdo
foram individuos com insuficiéncia cardiaca clinicamente
manifesta, aqueles com historico de evento coronariano
agudo que resultou em hospitalizacdo, aqueles com
insuficiéncia renal em dialise, aqueles com histérico de
procedimentos cirdrgicos cardiacos ou arteriais periféricos
e aqueles com historico de doencga cerebrovascular com
necessidade de hospitalizagao.

Este estudo complementar incluiu todos os participantes
do Projeto de Aterosclerose nas PopulagOes Indigenas (PAI)
recrutados na aldeia Fulni-0 que aceitaram se submeter
a avaliacdo respiratdria por meio da espirometria. Foram
excluidos do estudo os individuos que faziam ou fizeram
uso de cigarros industrializados, aqueles que relataram
tosse no momento da coleta de dados e aqueles que
apresentavam diagnostico de outra doenca respiratoria.
Nenhum indigena Fulni-6 afirmou nunca ter feito uso de
tabaco neste estudo.

Foram analisadas variaveis sociodemograficas,
antropométricas e clinicas: sexo, idade, escolaridade,
altura (cm), IMC, frequéncia didria de uso do cachimbo
(vezes/dia), tempo de uso do cachimbo (anos), carga
tabagica (anos-cachimbo), SpO,, proporgdo de usuarios
de fogdo a lenha, dispneia autorreferida e fatores de
risco para doengas cardiovasculares (hipertensao arterial,
diabetes e dislipidemia). Foram realizadas medidas
antropométricas, e, apds um periodo de repouso, foram
registradas a pressdo arterial (trés medicdes em ambos
os bracos), frequéncia cardiaca e oximetria.

A carga tabdgica foi medida como o nimero de vezes
que o usuario encheu o cachimbo tradicional (xanduca)
e foi calculada como o nimero de vezes que o cachimbo
foi usado por dia multiplicado pelo tempo de uso do
cachimbo, em anos.

A fungdo pulmonar foi medida com um espirbmetro
portatil Micro Quark (Cosmed; Pavona di Albano, Italia),
em conformidade com os critérios estabelecidos pela
American Thoracic Society.”) Todos os participantes
receberam instrucdes sobre como realizar o teste e
tentaram até seis manobras expiratorias forgadas, sem
tossir e sem o uso de broncodilatadores. Os participantes
permaneceram sentados e usaram um clipe nasal. As trés
melhores medidas foram consideradas para a analise. O
espirdmetro foi calibrado com uma seringa de trés litros,
antes do uso, todos os dias.

Foram coletados os seguintes pardmetros respiratdrios:
CVF, VEF,, relagdo VEF /CVF, PFE e FEF, ., . Todas as
variaveis também foram avaliadas como porcentagem
do previsto para a populagdo brasileira.® Para fins de
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Uso do cachimbo tradicional (xanduca) e funcao respiratoria no povo indigena Fulni-o, Brasil:
estudo no ambito do Projeto de Aterosclerose nas Populacoes Indigenas (PAIl)

comparagao da fungdo pulmonar, os individuos foram
divididos em dois grupos (acima e abaixo da mediana
de carga tabagica de 169,5 anos-cachimbo). O teste t
e o teste do qui-quadrado foram usados para avaliar as
diferencas relacionadas ao sexo na analise univariada.
As analises foram realizadas com o pacote estatistico
Stata, versao 10 (StataCorp LP, College Station, TX,
EUA). Este estudo foi aprovado pelo Comité Nacional
de Etica em Pesquisa sob o niimero de catalogo
48235615.9.0000.5196.

Incluimos um total de 116 participantes da tribo
Fulni-6, sendo que 114 (98,3%) eram fumantes
ativos de cachimbo tradicional. A média de idade foi
de 56,3 £ 11,0 anos, e a média do IMC foi de 27,7 +

4,5 kg/m?, sem diferengas entre os sexos. A média
de frequéncia diaria do uso do cachimbo foi de 6,2 +
5,7 vezes/dia, o tempo de uso do cachimbo atingiu
quatro décadas (39,8 £ 15,1 anos), e a média de
carga tabdgica foi de 261,3 £+ 271,3 anos-cachimbo.
E importante ressaltar que 41% e 60% dos homens
e mulheres Fulni-6, respectivamente, comegaram a
fumar antes dos 15 anos de idade. O uso de fogdo a
lenha foi referido por 11 individuos (9,5%; Tabela 1).

Na amostra total, 60 mulheres (8,6%) e 8 homens
(17,4%) apresentaram VEF, abaixo de 80% do previsto.
Por outro lado, 34 mulheres (48,6%) e 20 homens
(43,5%) apresentaram valores de VEF, acima de 100%
do previsto. Além disso, os valores de VEF, (em L) e

Tabela 1. Caracterizagdo epidemioldgica, parametros de fungdo pulmonar e prevaléncia de disturbios respiratérios

entre indigenas Fulni-6. Aguas Belas (PE).

Caracterizacdo epidemiolégica

A Total
Parametros
Média dp
Idade, anos 56,3 11,1
IMC, kg/m? 27,7 4,4
Altura, cm 157,8 15,9
Frequéncia diaria de uso do
cachimbo, vezes/dia 6,2 a7
Tempo de uso do cachimbo, anos 39,8 15,1
Carga tabagica, anos-cachimbo 261,3 271,4
Sp0,, % 95,5 1,5
Escolaridade, anos® 5,3 5,0
n (%)
Uso de fogdo a lenha 11 (9,5)
Dispneia 6(5,2)
Outros fatores de risco cardiovascular 50 (43,1)

Parametros de funcé@o pulmonar de acordo com a mediana de carga tabagica de 169,5 anos-cachimbo
Acima da mediana (n

Parametros

VEF,, L

VEF,, % previsto
CVF, L

CVF, % previsto
VEF,/CVF, %

FEF L/s
FEF,; ;s % previsto
PFE, L/s

PFE, % previsto

25-75%°

Média
2,54
97,12
3,16
97,03
81,01
2,63
104,78
5,38
67,83

Mulheres
(n = 70)
Média dp
56,3 11,9 56,3 9,9 0,99
27,6 4,5 27,9 4,5 0,74
152,2 17,7 166,5 6,2 < 0,001
6,3 5,8 6,0 5,7 0,82
40,8 15,4 38,4 14,7 0,42
265,3 264,9 255,3 284,8 0,85
97,6 1,8 97,5 0,9 0,70
45 4,9 6,1 5,0 0,09
n (%) n (%)
5(7,1) 6 (13,0) 0,29
4 (5,7) 2 (4,3) 0,74
33 (47,1) 17 (36,9) 0,28
= 58) Abaixo da mediana (n = 58) .
dp Média dp
0,66 2,82 0,72
15,87 98,35 15,03 0,04
0,85 3,50 0,90 -
14,84 99,72 14,88 0,14
6,76 80,21 6,50 -
0,96 4,32 10,68 0,75
34,86 102,38 33,48 0,05
2,01 5,78 1,94 -
20,77 68,91 18,25 0,14

Prevaléncia de distarbios respiratérios, n (%)

Mulheres (n = 70)
Disturbio Leve Leve Leve Leve
ventilatorio com CVF  com CVF (>0,7)
obstrutivo reduzida reduzida
(>0,7)
5(7,14) 1(1,42) 1(1,42) 0 (0,0)
Possivel
disturbio 7 (10,00)
restritivo

Homens (n = 46)

Leve Leve Leve
com CVF com CVF
reduzida reduzida

(>0,7)
2 (4,34) 1(2,17) 1(2,17)
5 (10,86)

Leve
(>0,7)

1(2,17)

2Informagdes disponiveis de 58 mulheres e 40 homens. PInformagdes disponiveis de 66 mulheres e 45 homens.
*0O teste t independente e o teste do qui-quadrado foram usados para varidveis continuas e categdricas,

respectivamente.
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CVF (em L) foram maiores no grupo com carga tabagica
abaixo da mediana. Possiveis disturbios restritivos foram
encontrados em 5 (10,9%) e 7 (10,0%) dos homens
e mulheres, respectivamente (Tabela 1).

Nesta analise complementar do estudo PAI, mostramos
pela primeira vez na literatura que o uso do cachimbo
tradicional xanduca tem alta prevaléncia na comunidade
indigena Fulni-6. Sdo poucas as publicagdes que tratam
dos efeitos deletérios associados a esse uso. Em um
estudo realizado em comunidades rurais da Asia que
fazem uso de cigarros tradicionais enrolados a méo
(bidis), observou-se alta prevaléncia de sintomas
cardiorrespiratorios entre aqueles que eram fumantes
pesados, que também apresentaram menor capacidade
ventilatdria e maior obstrugdo ao fluxo aéreo do que
aqueles que ndo o eram.®

Embora uma maior prevaléncia de tabagismo entre
homens tenha sido descrita em ambientes urbanos,
as relagdes entre tradigdo e uso do cachimbo tradicional
na tribo Fulni-6 parecem influenciar a elevada prevaléncia
que descrevemos em ambos os sexos. A alta prevaléncia
do uso do cachimbo tradicional (xanduca) entre
os indigenas Fulni-0 pode, em parte, ser explicada
pelo fato de que o uso do cachimbo tradicional nas
comunidades indigenas se da ndo apenas como parte
de suas tradigbes, mas também como uma pratica que
0s aproxima de suas divindades por meio dos rituais
proprios de cada povo.©19

A exposigao prolongada ao uso da xanduca descrita
em nosso estudo indica que os indigenas Fulni-6 tém
o habito de fumar desde a infancia.'® Pouco se sabe
sobre os efeitos da exposicdo a fumaca da xanduca
em criangas, principalmente no contexto das tradigdes
indigenas.

Fatores genéticos que protegem contra os danos
causados pelo uso da xanduca podem estar presentes
na comunidade Fulni-6, que é a comunidade indigena
menos urbanizada do Nordeste do Brasil. A pressao da
selecdo natural da exposigdo continua ao uso intenso
da xanduca ao longo de muitos anos pode ter moldado
a genética favoravel dessa populagdo. Outro fator
que merece destaque diz respeito ao fato de que os
usuarios de cachimbo tendem a ndo inalar a fumaga,
0 que significa que inalam ativamente menos fumaga
do que os fumantes de cigarro.(*V)

Em conclusdo, descrevemos a elevada prevaléncia
de uso intenso do cachimbo tradicional (xanduca) em
homens e mulheres indigenas da comunidade Fulni-o,
gue muitas vezes se inicia na infancia. Parametros de
funcdo pulmonar desfavoraveis foram predominantes
nos homens em comparacdo com as mulheres. Além
disso, os valores de VEF, (em L) e CVF (em L) foram
maiores no grupo com carga tabagica abaixo da mediana.
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IMAGENS EM PNEUMOLOGIA
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Um homem de 49 anos com histérico de pancreatite
cronica alcodlica deu entrada no pronto-socorro com dor
toracica pleuritica a direita. As imagens de TC de tdrax
e abdome apds administragdo de contraste intravenoso
mostraram um trajeto fistuloso com liquido e gas
estendendo-se da cabega pancreatica para o interior do
espaco pleural direito (Figura 1).

Iniciaram-se antibioticoterapia empirica e jejum.
Trés dias depois, a colangiopancreatografia retrdgrada
endoscoépica documentou estenose da porgdo proximal
do ducto pancreatico principal e uma fistula conectando
o ducto pancreatico principal e a cavidade pleural direita
(observada por fluoroscopia com contraste mostrando
vazamento para a cavidade tordacica). Um unico dreno
pigtail 5F foi colocado na porgdo cefalopancredtica do ducto
pancreatico. O paciente recebeu alta trés semanas depois.

Imagem rara de fistula pancreaticopleural

Rita Costa'®, Josué Pinto?®, Pedro Fernandes'

A fistula pancreaticopleural é uma complicagdo rara
da pancreatite cronica, e derrames pleurais a direita
secundarios a ela sdo atipicos. A sensibilidade da TC
para delinear o trajeto fistuloso ndo é muito alta, mas,
€m nosso caso, conseguimos uma imagem rara e muito
esclarecedora de um trajeto fistuloso.®
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Figura 1. TC coronal (em A) e axial (em B) mostrando um trajeto fistuloso (setas pretas) com liquido e gas estendendo-se
da cabega do pancreas para o interior do espaco pleural direito e transpondo o hemidiafragma direito.
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CORRESPONDENCIA

e metodologia

Capacete ELMO para CPAP no tratamento
da insuficiéncia respiratoria aguda
hipoxémica por COVID-19 fora da UTI:
aspectos/comentarios sobre sua montagem

Mariano Mazza'®, Giuseppe Fiorentino?®, Antonio M. Esquinas?

Lemos com grande interesse o estudo de Tomaz et
al.,™ que analisa a eficacia clinica de um novo modelo de
sistema de CPAP com capacete, denominado ELMOcpap,
na insuficiéncia respiratoria aguda hipoxémica por COVID-
19. Consideramos que esse estudo publicado no ultimo
numero do Jornal Brasileiro de Pneumologia representa
um grande avango na terapia com CPAP, apresentando
um novo modelo de dispositivo de CPAP com capacete, e
contribui para a ampliacao do uso de tais dispositivos fora
das UTIs. No entanto, acreditamos que existem alguns
aspectos clinicos e técnicos que devem ser discutidos.

Em primeiro lugar, a Tabela 1) mostra que todos os
pacientes ja apresentavam alcalose (pH > 7,48) antes de
iniciar a terapia com o dispositivo, e a FR observada nao
foi muito alta nem significativamente diferente daquela
observada apos seu uso (28,5 [24,5-34,0] vs. 26,5
[23,5-32,5] ciclos/min; p = 0,866). Perguntamo-nos se
os autores consideraram a possibilidade da presenga de
alcalose mista e se esses dados poderiam estar associados
a sucessivos ajustes das configuragdes de CPAP com
capacete. Achamos que isso também pode predispor
os pacientes a self-induced lung injury (P-SILI, lesdao
pulmonar autoinduzida),® e recomendamos que futuros
estudos sobre o ELMOcpap avaliem, por meio de ensaios
de bancada ou clinicos, dados sobre medidas de Vr,
configuracoes de ELMOcpap, e a prevengdo da P-SILI.()

Em segundo lugar, de acordo com a Figura 1 desse
estudo,® observamos que os autores combinaram
dois sistemas de umidificagdo: um sistema de jarra
umidificadora ativo e um filtro trocador de calor e umidade.
Consideramos que essa associagdo poderia predispor a
obstrugdo do sistema por condensagdo, assincronia de

CPAP e, consequentemente, P-SILI,® principalmente
em tais pacientes. Quanto ao fato de que “Nenhum dos
membros da equipe de pesquisa ou da equipe do hospital
contraiu COVID-19 durante o estudo”, nao foi mencionado
de que forma foi avaliada a seguranga ou difusibilidade
através da interface para evitar a propagacdo do virus.
Dados sobre a andlise do ar ambiente teriam sido Uteis,
de forma a excluir que ninguém se infectou apenas porque
a equipe do hospital usava equipamentos de protecao
individual e ndo por causa da seguranca da interface.

Além disso, um aspecto importante para um futuro
projeto poderia ser a medida do volume de gas interno do
capacete, o uso de filtros antivirais nos ramos inspiratério
e expiratdrio e a implantacdo de uma valvula anti-asfixia.

Por fim, observamos uma grande variabilidade do
tempo total de terapia com o ELMOcpap, pois a variacao
da duragdo diaria das sessoes foi de 60-1.230 min, e ndo
esta claro se foram estabelecidos critérios definidos como
diretriz, ou se a duragdo dependeu apenas do paciente;
além disso, ndo esta claro se foram aplicadas outras opgGes
de oxigenoterapia enquanto o ELMOcpap nado estava
conectado. Isso é controverso se considerarmos o nivel
de gravidade da doenga e as trocas gasosas na admissao
mostrados na Tabela 2. Também nos perguntamos se os
autores projetaram o dispositivo ELMOcpap para aplicagdo
de suporte ndo invasivo continuo também fora da UTI,
considerando que eles realizaram o estudo com pacientes
com SDRA moderada a grave, o que fica evidente na
Figura 3, onde encontramos valores de Pa_,/F1,, < 150.

Mais ensaios clinicos sdo necessarios para avaliar alguns
aspectos metodoldgicos e técnicos desse novo sistema
de CPAP com capacete para uso fora da UTI.
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Betina Santos Tomaz'®, Gabriela Carvalho Gomes?®, Juliana Arcanjo Lino*®,

David Guabiraba Abitbol de Menezes*®, Jorge Barbosa Soares*®, Vasco Furtado®®,

Luiz Soares Junior'®, Maria do Socorro Quintino Farias*®, Debora Lilian Nascimento Lima*®,
Eanes Delgado Barros Pereira'®, Marcelo Alcantara Holanda"®

Agradecemos aos autores os comentarios e perguntas
sobre nosso estudo intitulado “ELMO, uma nova
interface do tipo capacete para CPAP no tratamento
da insuficiéncia respiratdria aguda hipoxémica por
COVID-19 fora da UTI: estudo de viabilidade”.

No tocante ao primeiro ponto citado pelos autores,
concordamos com a observagdo sobre a coexisténcia
de alcalose metabdlica em pelo menos 8 dos 10
pacientes cuja gasometria arterial na admissao,
antes do uso do ELMO, mostrou valores de excesso
de bases acima de 2,0 mEg/L. Uma possivel causa
seria a terapia farmacoldgica com corticosteroides
utilizada rotineiramente nos pacientes antes de sua
inclusdo no estudo. Portanto, a alcalose metabdlica
ndo esta relacionada a aplicagdo sequencial de CPAP
com o capacete.

O fato de alguns pacientes apresentarem
hiperventilagdo segundo o componente alcalose
respiratoria € compativel com o aumento do drive
respiratorio, e, sim, isso possivelmente esta associado
ao aumento da pressdo transpulmonar, mecanismo
relacionado a ocorréncia de lesdo pulmonar autoinfligida.
Na auséncia da medicdo da pressdo transpulmonar,
acreditamos que a monitorizacdo do VT em aparelhos
como o ELMO possa identificar aqueles pacientes com
maior propensdo a lesdo pulmonar autoinfligida. Os
efeitos da aplicacdo de CPAP por capacete ou outra
interface no VT requerem investigagdo em ensaios
clinicos no futuro, avaliando sua relagdo com a
progressao da lesdo pulmonar ou ndo. Vale ressaltar
que, experimentalmente, a aplicagdo de CPAP pode
atenuar a variagdo da pressao transpulmonar na SDRA.™*)

No tocante ao segundo ponto, vale esclarecer o
seguinte: primeiro, o filtro trocador de calor e umidade
utilizado no ramo inspiratério do ELMO serve apenas
como “abafador” para o ruido gerado pelo alto fluxo
de gases e ndo para sua fungdo primaria (calor/
umidade); segundo, a passagem dos gases pela
jarra ndo aquecida era apenas um recurso pratico
para oferecer a mistura de gases sem elevar sua

temperatura. Observamos inclusive que esse fato
impediu a condensagado no interior do capacete e, em
voluntarios, esteve associado a uma maior sensacdo
de conforto durante o uso do ELMOcpap em virtude da
temperatura um pouco mais fria ao redor da cabega e
do rosto.® Como o mecanismo de CPAP tem um fluxo
continuo de gases, ndo ha ocorréncia de assincronia,
diferentemente dos capacetes acoplados a ventiladores
mecanicos, e 0os mecanismos de disparo atuais ndo
sdo projetados para essa interface.

A seguranca da interface em relagdo a difusibilidade
do virus néo foi objeto do nosso estudo, pois ja foi
relatada na literatura®®; a interface do tipo capacete foi
considerada segura e o vazamento é insignificante em
comparagdo com as mascaras faciais. A descrigdo da
auséncia de casos de COVID-19 entre os pesquisadores
ndo deve ser vista como prova desse conceito; no
entanto, achamos melhor relatar os dados para fins
de registro.

Concordamos com a ideia de continuar a melhorar o
desenho do capacete ELMO em varias frentes, incluindo
a melhoria dos mecanismos antiasfixia, o0 acoplamento
de filtros na entrada e saida de gases, a otimizacdo
do seu volume interno para reduzir a predisposicdo
a reinalagdo de CO,, a monitorizacdo de varidveis
respiratérias, como FR, VT e F10,, bem como do nivel
de pressao, da umidade e da temperatura dentro do
capacete, e outros.

Dada a inovagdo das caracteristicas do estudo com
esse tipo de dispositivo, nosso grupo considerou que
o tempo total de terapia seria o0 maximo tolerado
pelo paciente, e, em acordo com a equipe médica,
o alternamos com a Unica oxigenoterapia entdo
disponivel (mascara com reservatdrio), pois ndo havia
disponibilidade de canula nasal de alto fluxo. O grau
de conforto observado foi grande, e o uso em larga
escala apds o estudo de viabilidade revelou casos de
uso continuo do ELMOcpap por periodos de até 12-24 h
(dados ndo publicados), o que estd de acordo com
outros relatos na literatura.
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Abstract: Uma versdo em lingua inglesa, correspondente
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no texto. Além disso, todas as abreviaturas e siglas
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outubro de 2004, conforme os exemplos abaixo. Os
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MC, Sachs AC et al. Prediction of metabolic and
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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
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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
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Artigos publicados na internet

6. Abood S. Quality improvement initiative in nursing
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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
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