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Recentemente, um grupo de especialistas mundiais
definiu a bronquiectasia como sendo uma dilatacdo do
limen das vias aéreas produzida principalmente pela
destruicdo da parede brénquica, em decorréncia da
acdo de varias substancias proteoliticas provenientes
de inflamagdo local — geralmente neutrofilica,’ embora
algumas vezes também eosinofilica,>* e mesmo
com um componente sistémico®>® — e/ou produtos
bacterianos secundarios (geralmente como infeccdo
cronica).”? Além disso, esse achado radioldgico deve
estar acompanhado de sintomas a ele relacionados,
principalmente tosse produtiva (geralmente com um
componente purulento), com ou sem exacerbagdes. 101
Portanto, a definicdo de bronquiectasia deve preencher
critérios ndo sé radioldgicos, mas também clinicos.**
Consequentemente, as bronquiectasias de tragdo (BT) tém
sido sistematicamente excluidas de estudos diagndsticos,
prognosticos e terapéuticos de bronquiectasias porque
geralmente ndo estdo associadas a um quadro clinico
secundario de inflamagdo ou infecgdo das vias aéreas.(**)

E verdade que as BT geralmente ocorrem em virtude
da dilatagcdo da luz bronquica causada pela destruicdo
do parénquima pulmonar circundante. As BT geralmente
nao sdo acompanhadas por espessamento das paredes
brénquicas relacionado com inflamagdo brénquica
excessiva, e a probabilidade de infecgdo crbnica por
microrganismos potencialmente patogénicos € baixa. As
BT sdo comumente observadas no contexto de processos
fibréticos avancados decorrentes de doengas intersticiais,
apos infecgbes extensas ou enfisema pulmonar e, em
geral, apds processos que envolvam a destruigdo do
parénquima pulmonar.®

Nos ultimos anos, a presenga de BT tem gerado
algumas perguntas particularmente interessantes a
respeito de sua capacidade de influenciar o prognéstico
da doenca de base. As BT sdo realmente tdo benignas
quanto pensamos? A presenga de BT poderia influenciar o
prognostico dos pacientes, independentemente do padréo
intersticial usualmente associado? A progressao das BT
deve ser monitorada? Embora o nome “bronquiectasia”
ainda seja usado por motivos etimoldgicos (bronkos =
brénquio e ectasis = dilatagdo), ainda ndo ha resposta
a essas perguntas, ja que, como mencionado acima,
as BT tém sido sistematicamente excluidas de todos os
tipos de estudos de bronquiectasias.

Recentemente, porém, um estudo® com 5.295
individuos com DPOC (média de idade = 59 anos) parece
ter indicado que a presenca de BT ndo é de maneira alguma
trivial e que as BT podem ter impacto negativo em varios
desfechos importantes da DPOC. No estudo em questao,
Hata et al.(*® identificaram um subgrupo de pacientes

Bronquiectasias de tragao: tao benignas
quanto pensamos?

Amina Bekki'®, Thais Beauperthuy'®, Miguel Angel Martinez-Garcia'

(n = 582) com alteragdes intersticiais na TC. Aqueles
com BT associadas (n = 105) apresentaram correlagao
linear ajustada entre maior gravidade radioldgica das BT
e pior qualidade de vida. Além disso, os pacientes com
BT apresentaram risco ajustado de 6bito 3,8 vezes maior
(IC95%: 2,6-5,6; p < 0,001) do que aqueles sem BT.

Esses achados a respeito da relagdo entre BT e pior
progndstico da doencga de base ndo sdo novos; ja foram
descritos em diversas doengas pulmonares intersticiais
como fibrose pulmonar idiopatica,*” pneumonite de
hipersensibilidade'® e pneumonia eosinofilica crénica.(*>)
E também importante observar que as BT progridem na
maioria dos pacientes e, a medida que progridem, pioram
0 progndstico e agravam a doenca de base. A presenca
de BT poderia, portanto, servir de marcador da gravidade
das doengas intersticiais de qualquer origem, o que
sugere, como ja se sabe, que é essencial o tratamento
anti-inflamatdrio precoce e intensificado durante a fase
inflamatéria da doenca de base, antes que esta evolua
para lesdo intersticial e, consequentemente, BT. De fato,
alguns autores sugeriram o uso de um indice de BT6:20)
cuja validade se distingue, entre outras coisas, pela
excelente concordancia interobservadores no que tange ao
diagndstico de BT por meio de TC de térax (indice kappa
de aproximadamente 0,75). O indice de BT classifica os
pacientes em quatro grupos, de acordo com a presenga
e o tipo de BT no processo intersticial: tipo 1: sem BT;
tipo 2: bronquiolectasias; tipo 3: BT moderadas; tipo
4: BT graves. Essa classificacao foi usada no estudo de
Hata et al.('*® e em outro estudo de base populacional
realizado na Islandia.?® Neste Ultimo estudo, a TC foi
realizada na linha de base e 5 anos apos a inclusdo de
3.167 participantes, 327 dos quais apresentavam algum
tipo de alteragdo intersticial. Os autores observaram nao
apenas que as BT progrediram na maioria dos individuos
ao longo do tempo, mas também que essa progressao
esteve associada a uma maior probabilidade de morte
(razdo de risco = 1,68; IC95%: 1,21-2,34; p < 0,001),
ajustada para levar em conta a idade, o sexo, o IMC e
o tabagismo apds 11,5-14,0 anos de acompanhamento.

Todos esses achados abrem um tdpico oportuno
de grande relevancia para sequelas no parénquima
pulmonar de pacientes que tiveram pneumonia por
SARS-CoV-2. Estudos de acompanhamento com dados
de TC mostraram que grande parte desses pacientes
sofre de dano intersticial cronico (especialmente apds
pneumonia grave), frequentemente acompanhado de
BT.(2122 As BT piorardo ainda mais o prognostico ou a
gravidade clinica em pacientes com alteragGes intersticiais,
em comparagdo com aqueles sem BT? Ainda ndo se sabe
a resposta a essa pergunta, mas certamente deve ser
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objeto de pesquisa, pois um tratamento agressivo
precoce na fase inflamatdria provavelmente seria a
melhor opgdo para prevenir sequelas intersticiais e o
aparecimento subsequente de BT. Além disso, também
ndo se sabe se, além de BT, bronquiectasias clinicamente
ativas poderiam resultar em infecgdo crénica por
microrganismos patogénicos em decorréncia de um
circulo vicioso de inflamagdo e infeccdo excessivas ao
longo do tempo. Essa situacdo ndo pode ser descartada,
pois é sabido que uma das etiologias mais comuns
de bronquiectasias sintomaticas é a pos-infecciosa,
incluindo infecgdes virais.

Em suma, a literatura parece nao confirmar a suposta
benignidade atribuida as BT como parte de um processo
intersticial em diferentes doengas pulmonares de base
(incluindo doengas intersticiais e ndo intersticiais). A
presenga de BT poderia, de fato, piorar o progndstico

e a gravidade clinica da doenca de base, isto é, piorar
ainda mais o prognostico da alteragdo intersticial em
si. Resta esclarecer outra questdo muito importante,
que ja vem gerando um campo de pesquisa de grande
interesse: qual serd o futuro impacto das bronquiectasias
observadas nos padroes intersticiais em pacientes
que se recuperaram de pneumonia por COVID-19?
Ainda ndo ha resposta a essa pergunta, mas os dados
disponiveis até o momento indicam que esses pacientes
necessitam de acompanhamento em longo prazo; se
necessario, devem ser usados exames de imagem e
até mesmo monitoramento clinico, incluindo dados
microbioldgicos, sempre que possivel.
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EDITORIAL

A combinagdo de PET com TC possibilitou a aquisicao
de imagens anatomicas funcionais com alta resolugdo. A
PET/TC requer a administracdo de um radiofarmaco, sendo
18F-FDG o0 mais utilizado atualmente. A 8F-FDG é um analogo
da glicose capaz de demonstrar atividade metabdlica em
orgdos e lesdes na PET/TC. A principal aplicagdo clinica da
18F-FDG PET/TC é na area de oncologia, especialmente na
detecgdo de tumores, no estadiamento e no diagndstico
de cancer residual ou recorrente, mas também pode ser
usada para avaliar doencas cardiovasculares, distlrbios
cerebrais e doengas sistémicas, como doengas inflamatorias,
vasculares e infecciosas.?

No presente nimero do Jornal Brasileiro de Pneumologia,
Bastos et al.®® investigaram a correlagdo de 8F-FDG PET/
TC com TCAR e marcadores soroldgicos inflamatdrios
em pacientes com doenga pulmonar intersticial (DPI)
associada a esclerose sistémica em um estudo transversal
com 23 pacientes. Embora os autores ndo tenham
conseguido demonstrar diferengas significativas na
atividade metabdlica entre areas inflamatoérias e fibréticas
nos pulmdes desses pacientes, eles langaram uma luz
sobre o uso da PET/TC na DPI. Em seu estudo, tanto
as opacidades em vidro fosco (OVF) quanto as areas
em faveolamento na TCAR apresentaram atividade
metabdlica notavel na 8F-FDG PET/CT.® As OVF sdo
um achado desafiador na TCAR, pois podem representar
preenchimento parcial de espagos aéreos, espessamento
intersticial (devido a fluidos, células e/ou fibrose), colapso
parcial de alvéolos, aumento do volume sanguineo capilar
ou uma combinagdo desses.® No contexto das DPI, um
dos principais questionamentos em relagdo as imagens
é se as OVF representam alteragGes inflamatdrias (e
potencialmente reversiveis) ou fibrose intersticial precoce;
isso pode ser uma informagdo valiosa para o manejo

Marcio Valente Yamada Sawamura'
Carlos Alberto Buchpigel'

PET/TC e doenga pulmonar intersticial

, Ronaldo Adib Kairalla2®,

desses pacientes. Um resultado interessante no estudo
de Bastos et al.®® foi a correlagdo entre OVF na TCAR
e niveis séricos de CCL2, um mediador inflamatorio
conhecido por estimular a inflamagdo e a produgdo de
colageno, o que resulta em proliferagdo de fibroblastos
e fibrose. Esse achado corrobora o fato de que as OVF
podem indicar atividade fibrdtica precoce nesses casos.
As desvantagens dos dados obtidos por Bastos et al.(®)
sao o fato de que todos os pacientes apresentavam
DPI avangada e que a maioria (17 de 23) estava sendo
tratada com prednisona, azatioprina ou metotrexato,
0 que poderia influenciar os niveis de citocinas e de
captagao de 8F-FDG na PET/TC.

Os resultados de Bastos et al.®) concordam com aqueles
de outros autores que investigaram o uso da ‘8F-FDG PET/
TC na fibrose pulmonar idiopatica (FPI),”® na diferenciacdo
entre FPI e uma DPI ndo FPI,® e em outras DPL.(")
Conforme sugerido nesses estudos,>” a ®F-FDG PET/
TC ndo conseguiu diferenciar alteragdes inflamatdrias e
fibréticas no parénquima pulmonar, mas pode ter um papel
no progndstico e acompanhamento desses pacientes. Na
sarcoidose, varios estudos demonstraram a utilidade da
18F-FDG PET/TC no estadiamento, na avaliacdo da atividade
da doenga e no monitoramento da resposta ao tratamento.®

Atualmente, biomarcadores especificos para PET/TC
estdo sendo cada vez mais desenvolvidos. Um deles, o
88Ga-fibroblast activation protein inhibitor (FAPI, inibidor
da proteina de ativagdo de fibroblastos) liga-se a proteina
de ativagdo de fibroblastos alfa, que estad presente em
fibroblastos ativos, mas é insignificante ou ausente em
fibroblastos em repouso.® Embora o %8Ga-FAPI ainda esteja
em uma fase de pesquisa inicial, esse radiofarmaco pode
ser um agente promissor para a avaliagdo da progressao
das DPI e da resposta ao tratamento na PET/TC.
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Fisioterapia cardiorrespiratdria e fisioterapia em terapia
intensiva sao especialidades hospitalares bem estabelecidas
que tém dois objetivos principais: 1) prevenir e mitigar os
efeitos adversos relacionados a permanéncia prolongada
no leito; e 2) manter e melhorar a fungdo respiratéria.
Como especialidade emergente, as recomendagdes
de intervencgdes respiratorias e fisicas para pacientes
hospitalizados tém sido continuamente desenvolvidas
acompanhando o crescimento das evidéncias cientificas.:2

Recentemente, as ondas de infecgdo por COVID-19
e 0 aumento do numero de pacientes hospitalizados
com doenga grave desafiaram os fisioterapeutas
em todo o mundo. Como resultado, sociedades
especializadas divulgaram recomendag0es para orientar
os fisioterapeutas. % No entanto, até o momento,
desconhecemos como os fisioterapeutas tém prestado
cuidados aos pacientes hospitalizados com COVID-19.

No presente nimero do Jornal Brasileiro de Pneumologia,
Dias et al.(® descrevem pela primeira vez dados sobre
0 encaminhamento e a pratica fisioterapéutica para
pacientes com COVID-19 admitidos tanto na UTI quanto na
enfermaria. O estudo traz muitos resultados provocativos
e reflexdes sobre a pratica profissional pés-pandemia.

Durante cinco meses em 2021, os pesquisadores
coletaram dados usando um questionario autoaplicavel
com 50 itens, obtendo 485 questionarios preenchidos
(taxa de preenchimento de 76%). Os respondentes
representavam todas as regides do Brasil, principalmente
do Sudeste (61%) e do Nordeste (21%). A maioria dos
entrevistados (80%) possuia algum tipo de especializagdo
em fisioterapia hospitalar. No entanto, apenas 13%
eram especialistas certificados pelo Conselho Federal
de Fisioterapia e Terapia Ocupacional.

Os autores verificaram que o principal motivo de
indicagdo de fisioterapia na UTI e na enfermaria foi a
melhora da oxigenagdo (> 80%), enquanto evitar o
descondicionamento fisico foi 0 motivo menos comum (<
65%) para pacientes tanto em ventilacdo mecanica quanto
em respiracdo espontdnea. A indicacdo de mobilizacdo
para pacientes com COVID-19 foi notavelmente menor
quando comparada a um estudo prospectivo anterior,®
que mostrou que aproximadamente 90% dos pacientes
graves atendidos em UTI brasileiras receberam terapia
de mobilizagdo. A gravidade dos sintomas respiratorios
em pacientes com COVID-19 pode explicar parcialmente
o menor numero de indicagdes de mobilizagdo para
priorizar a assisténcia respiratoria.

Outra possivel barreira a mobilizagdo observada no estudo
de Dias et al.® foi o nimero limitado de profissionais,

Praticas de fisioterapia hospitalar em
tempos de COVID-19 — licoes para avancar

Caio C A Morais"2®, Shirley L Campos'®, Arméle Dornelas de Andrade'

pois os fisioterapeutas atenderam uma mediana de 10
pacientes por plantdo de seis horas. Embora esse nimero
siga o niumero minimo recomendado pela legislacdo
nacional brasileira vigente,” acreditamos que a realizacao
completa do tratamento respiratério e de mobilizagdo com
essa relagdo profissional-paciente seja dificil.

Como afirmam Dias et al.,® cuidar de 10 pacientes
em um turno de 6 horas significa que o fisioterapeuta
tinha aproximadamente apenas 30 minutos por paciente.
Portanto, o tempo limitado de atendimento pode afetar
potencialmente o plano terapéutico do paciente. A
prioridade dos tratamentos associados a manutencdo da
vida (por exemplo, suporte respiratdrio) € insuficiente para
melhorar a sobrevida e a funcionalidade, que englobam
mobilizagdo passiva, treinamento de forga de membros
superiores e inferiores, transferéncia do paciente para
cadeira, deambulagado e atividades funcionais.

De fato, uma pesquisa com membros da Acute Care
Section da American Physical Therapy Association relatou
que a falta de pessoal e de treinamento foram a principal
barreira para fornecer reabilitagdo em UTI.® Além
disso, ha evidéncias que demonstram que o numero de
pacientes por fisioterapeuta é um preditor independente de
exercicio fora do leito(® e que uma maior disponibilidade
de fisioterapeutas (12 h/dia vs. 24 h/dia) pode reduzir o
tempo de permanéncia e custos em UTL.(®

Outro resultado marcante no estudo de Dias et al.®® foi
que a escolha das interveng0es respiratdrias variou muito
quando comparadas as terapias de mobilizacdo. Mesmo
com avangos importantes na assisténcia respiratoria, a taxa
de adesdo ao tratamento respiratdrio considerado eficaz
foi baixa. Por exemplo, apenas 25% dos fisioterapeutas
relataram usar o “flow bias expiratorio”, uma intervencdo
bem estudada para remogdo de secregdo em pacientes
em ventilagdo mecanica.(>12) Esse fato pode indicar que
ter uma especializagdo ndo impediu a subutilizacdo de
técnicas eficazes.

Este estudo instigante® revelou que os fisioterapeutas
na linha de frente no atendimento de pacientes com
COVID-19 provavelmente permanecerao no atendimento
de pacientes graves em UTI e enfermarias no Brasil. Urge
a necessidade de padronizar o tratamento fisioterapéutico
respiratorio e rever as condigbes de trabalho. Além
disso, os fisioterapeutas devem receber mais estimulos
para se tornarem especialistas certificados. Finalmente,
associagoes profissionais, gestores de saude, universidades
e instituicdes de pesquisa devem discutir esses resultados
e dar os proximos passos para selecionar as evidéncias
para melhorar o tratamento e os resultados dos pacientes.

1. Departamento de Fisioterapia, Universidade Federal de Pernambuco, Recife (PE) Brasil.
2. Laboratorio de Investigacao Médica em Pneumologia (LIM 09), Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo (SP)
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EDUCACAO CONTINUADA: IMAGENS

Paciente masculino, 58 anos, com queixas de dispneia
aos esforgos acompanhada de tosse irritativa. Teve um
diagndstico de asma brénquica hd 14 anos, negava
qualquer sintoma na infancia, e estava em uso de
broncodilatador e corticoide inalatério, com pouca
melhora. A tomografia computadorizada (TC) do térax
evidenciou espessamento difuso da parede da traqueia
com pequenos focos de calcificacdo parietal (Figura 1).

O espessamento difuso da parede traqueal pode ser
determinado por varias doencas (amiloidose; policondrite
recidivante; traqueopatia osteocondroplastica (TOC);
infecgdes, tais como tuberculose, paracoccidioidomicose e
rinoscleroma; granulomatose com poliangeite; sarcoidose
e linfomas, dentre outras). Algumas caracteristicas de
imagem podem servir para estreitar o diagndstico diferencial,
como a presenga de calcificagdes na parede da traqueia,
e definir se 0 acometimento é de toda a circunferéncia da
traqueia, ou se a lesdo preserva a parede membranosa
posterior, acometendo apenas a porgao cartilaginosa.
No caso apresentado aqui, 0 exame tomografico mostra
que o espessamento parietal afeta toda a circunferéncia
traqueal, com pequenos focos de calcificacdo.

Calcificagbes nas paredes traqueais podem ser
observadas em condigdes normais, relacionadas
a senilidade. Contudo, calcificagbes associadas ao
espessamento parietal podem ser vistas na amiloidose,
TOC e policondrite recidivante. A TOC é uma doenca de
etiologia desconhecida que se caracteriza pela formacdo de

Espessamento difuso da parede traqueal,
com calcificagoes

Edson Marchiori'®, Bruno Hochhegger*®, Glaucia Zanetti'

pequenas nodulagdes submucosas, em geral calcificadas,
fazendo protrusdo para a luz traqueal. E uma doenca
restrita a arvore traqueobronquica e pode ser assintomatica
ou cursar com tosse, dispneia, sibilos ou, eventualmente,
hemoptise. A policondrite recidivante é caracterizada
por episddios recorrentes de inflamacdo nos tecidos
cartilaginosos, incluindo a cartilagem das orelhas, do
nariz, das articulacOes periféricas e a cartilagem da arvore
tragueobronquica. Na amiloidose, 0 comprometimento da
parede traqueal é circunferencial, envolvendo também a
parede membranosa posterior, conforme observado no
paciente analisado.*?

A amiloidose é caracterizada pela deposigdo, local
ou sistémica, de material amiloide anormal em tecidos
extracelulares, podendo envolver multiplos 6rgaos, como
0 coragdo, os rins e o trato gastrointestinal, entre outros.
A amiloidose respiratdria primaria apresenta trés formas
caracteristicas: a nodular, a parenquimatosa difusa e
a traqueobrdnquica, esta Ultima sendo a forma mais
comum. O comprometimento traqueobrdnquico pela
amiloidose pode determinar espessamento parietal,
estreitamento luminal e consequente obstrucao de
vias aéreas, além de consolidacGes, atelectasias,
aprisionamento aéreo e bronquiectasias. Os pacientes
geralmente sdo assintomaticos, mas podem apresentar
hemoptise, estridor, tosse, rouquiddo, dispneia ou
sibilos e pneumonia recorrente.*? Com esses achados
tomograficos, o diagndstico de amiloidose foi suspeitado,
sendo confirmado por estudo anatomopatoldgico.

Figura 1. TCs em corte axial (em A) e reconstrugdo sagital (em B) mostrando espessamento concéntrico da parede da traqueia
(setas), com pequenos focos de calcificagdo (cabegas de setas). Note que a parede posterior (membranosa) também esta espessada.
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CENARIO PRATICO

Uma equipe de pneumologia e terapia intensiva delineou
um ensaio clinico controlado randomizado (ECR) para
avaliar a eficacia e seguranga de um novo medicamento
vs. 0 padrdo de tratamento na reducdo do numero de
hospitalizagbes devido a exacerbagdes por DPOC em
pacientes adultos por um ano. Ambas as intervengoes
(novo medicamento e tratamento padrdo) exigiam o uso
diario de dispositivo inalatério durante todo o periodo
de acompanhamento; portanto, a adesdo diaria foi
monitorada. E importante ressaltar que os pesquisadores
anteciparam um problema ndo evitavel relacionado a
estudos longitudinais: os participantes poderiam morrer
devido a comorbidades comuns, o que constitui um
evento intercorrente.

EVENTOS INTERCORRENTES

Em ECR, eventos intercorrentes sdo definidos como
eventos que ocorrem apds o inicio do tratamento
e afetam a capacidade de medir a intervengdo de
interesse ou impedem a ocorréncia de um desfecho ao
longo do seguimento (Figura 1). Os eventos adversos
que levam ao cruzamento do brago de estudo ou a
descontinuagdo do tratamento atribuido sdo considerados
eventos intercorrentes porque impedem a continuagao
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da intervencdo atribuida. Como esses eventos afetam
a interpretagdo dos resultados do estudo, devemos
considera-los ao definir a pergunta do estudo, seu
delineamento e analise.

EVENTOS CONCORRENTES — QUANDO O
DESFECHO NAO PODE OCORRER

Eventos concorrentes sdo um tipo particular de eventos
intercorrentes; eles impedem que o desfecho do estudo
ocorra.®” Em nosso exemplo, os participantes que
morreram por outros motivos e antes de uma hospitalizagao
devido a uma exacerbacdao da DPOC nao podem mais
ter o desfecho do estudo. Consequentemente, a morte
determina que o risco de hospitalizacéo relacionada a
exacerbagao da DPOC para esses participantes seja zero.
Portanto, ao calcular a medida de efeito, como a diferenga
de risco ou a razdo de risco entre os dois bragos de estudo,
devemos ter cuidado na interpretacao dos resultados, pois
parte do efeito da nova intervengdo quando comparada
com a existente pode ser explicada por como e/ou se a
intervengdo afetou o evento concorrente.

EVENTOS CENSURADOS — QUANDO O
DESFECHO NAO PODE SER MEDIDO

Eventos concorrentes também podem ser definidos
como um evento censurado em algumas configuragoes.

Tratamento

—o— Novo medicamento
Padrao de tratamento

Desfecho

X Perda de seguimento
B Hospitalizacao

4 A
® Cruzamento
3 - A Obito
¢ Vivo
2 a
1 X
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Meses de seguimento

Figura 1. Ilustragdo de diferentes eventos intercorrentes que podem ocorrer ao longo do seguimento em um ensaio controlado
(ou estudo observacional). Cada identificador (ID) representa o caminho seguido por um participante diferente.
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Os eventos censurados sdo aqueles que podem impedir
os investigadores de medir o desfecho, ao invés de
impedir que ele acontega. Por exemplo, quando os
participantes se mudam para outra area geografica e
0 acompanhamento é interrompido, os investigadores
ndo podem determinar se esses participantes foram
hospitalizados, morreram por outros motivos ou
permaneceram livres do desfecho. A censura baseia-se
na suposicao de que os participantes que foram
perdidos no seguimento (censurados) compartilham
caracteristicas demograficas e clinicas medidas e ndo
medidas semelhantes a aqueles que permaneceram
no estudo. Essa suposicdo é chamada de “suposicdo
de censura independente” e requer ampla experiéncia
no topico de interesse para ser evocada.™

Em nosso exemplo, definir a morte por outras causas
como um evento censurado requeriria que conceituemos
esse evento como evitavel pelo desenho do estudo
(assim como a perda de seguimento) e assumissemos
que aqueles que morreram sdo demograficamente e
clinicamente comparaveis aqueles que permaneceram
no estudo. Da mesma forma, receber um transplante de
pulmdo pode ser considerado um evento concorrente,
pois 0s pacientes transplantados de pulm&o ndo tém
mais DPOC e, portanto, ndo podem ser hospitalizados
por exacerbagdes da DPOC. No entanto, tratar o

transplante de pulmdo como um evento censurado
pode ser razodvel em alguns cenarios.®

A consideragdo cuidadosa do impacto de eventos
intercorrentes nos resultados do estudo é necessaria ao
serem delineadas abordagens analiticas para fornecer
resultados precisos e confidveis que podem informar o
atendimento a pacientes e politicas de saude.

PONTOS-CHAVE

o Identifique todos os potenciais eventos inter-
correntes que podem ocorrer durante o
acompanhamento ao delinear ECR ou estudos
observacionais longitudinais
¢ Definir claramente os eventos intercorrentes
ajuda a
o refinar as perguntas do estudo
e identificar dados que precisam ser coletados
longitudinalmente para contabilizar eventos
intercorrentes

¢ facilitar a interpretagdo e as implicag0es dos
resultados

o Informe a frequéncia (em numeros absolutos e
relativos) de eventos intercorrentes por variavel

e Consulte um especialista ao realizar estudos
longitudinais com eventos concorrentes
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CONTEXTO

As opgOes de tratamento para pacientes com DPOC
com falta de ar persistente podem ser intervencdes
ndo farmacoldgicas, farmacoldgicas e/ou mecanicas.
Discutimos o caso de um paciente com DPOC grave
encaminhado para transplante pulmonar; no entanto,
ele acabou sendo tratado com ventilagdo ndo invasiva
(VNI) diurna.

HISTORICO DO CASO

Um homem de 47 anos de idade com enfisema
bolhoso grave (VEF: 0,48 L; 11% do previsto; CVF:
1,71 L; 32% do previsto) foi encaminhado pela equipe
respiratdria para consideracdo acerca de transplante
pulmonar. Apresentava carga tabagica de 30 anos-maco,
incluindo uso pesado de maconha no passado. Havia tido
quarto exacerbagdes com necessidade de hospitalizagao
nos ultimos doze meses. Testou negativo para alfa-1
antitripsina. Também tinha osteoporose e dor cronica
no quadril. Havia sofrido fraturas patoldgicas de costela
secundarias a tosse. No momento do encaminhamento,
estava em uso de PB2-agonista de longa duragdo +
corticosteroide inalatdrios, antagonista muscarinico de
longa duragdo inalatdrio, amitriptilina, morfina regular
e morfina aguda para a falta de ar. Fazia uso de VNI
noturna. A gasometria arterial basal revelou pH = 7,38;
PaO, = 9 kPa; PaCO, = 7,1 kPa; e HCO,~ = 31 mmol/L.
Apresentava mobilidade gravemente limitada e agora
vive em uma casa de repouso. A equipe de transplante
julgou que, considerando seu estado nutricional precario,
seu descondicionamento e sua falta de suporte social,
era improvavel que ele tivesse um desfecho positivo
apds o transplante de pulma&o. Ele foi encaminhado pela
equipe de transplante ao centro regional de ventilagao
para consideracdo acerca da terapia com canula nasal
de alto fluxo (CNAF) para o tratamento da falta de ar. Foi
submetido a avaliagdo clinica de fisiologia respiratoria.

AVALIACZ\O CLINICA DA FISIOLOGIA
RESPIRATORIA

O paciente foi atendido em nosso centro de ventilagdo
para consideracdo acerca da terapia com CNAF. Foi
submetido a uma avaliagdo completa de fisiologia
respiratoria, incluindo a medicdo da espirometria, da forca
muscular respiratdria e do eletromiograma paraesternal,
biomarcador substituto do drive respiratdrio neural.(’ O
indice de drive respiratdrio neural (IDRN) é calculado pelo
drive respiratdrio neural vezes a frequéncia respiratoria.

Neste paciente, o IDRN estava elevado no momento
basal—valor normal: 74 [46-144] (ciclos/min) em %.
O paciente foi avaliado durante a respiragdo tranquila,
e, em seguida, foi iniciada a terapia com CNAF a 20 L/
min. O fluxo foi aumentado até 60 L/min em incrementos
de 10 L/min. O paciente foi entdo avaliado em VNI. O
eletromiograma paraesternal do paciente foi registrado
ao longo dessa titulagdo, e solicitou-se ao paciente que
classificasse sua dispneia utilizando a Escala de Borg
modificada. Foi realizada analise respiragdo a respiragao
do eletromiograma paraesternal. A ANOVA, seguida do
teste post hoc de Tukey, demonstrou que o IDRN diminuiu
significativamente a cada fluxo da CNAF, exceto a 20 L/
min. O IDRN estava significativamente reduzido em VNI
em comparagao com qualquer fluxo da CNAF (Figura 1).
Curiosamente, a pontuagdo na escala modificada de Borg
foi 1 no momento basal e a cada fluxo da CNAF, mas 0
com o uso da VNI.
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Figura 1. Indice de drive respiratério neural (IDRN) exibido
durante a ventilagédo espontanea (VE), a cada aumento de
fluxo da canula nasal de alto fluxo (de 20 L/min até 60 L/min)
e durante a ventilagdo ndo invasiva (VNI). Para cada cenario,
sdo exibidos os dados respiragdo a respiragdo referentes a um
minuto de eletromiograma paraesternal estavel, em forma
de média £ dp. *p < 0,05; ***p < 0,001; ****p < 0,0001.
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DISCUSSAO

Em pacientes com DPOC em estadgio terminal,
nos quais o transplante pulmonar ndo é uma opgao
vidvel, a prioridade clinica é tratar a falta de ar e
prevenir hospitalizagbes. Os pacientes muitas vezes
permanecem com falta de ar apesar do uso de opiaceos.
A CNAF, intervencdo cada vez mais disponivel, tem
sido recomendada para o tratamento da falta de ar,
mas as evidéncias que apoiam seu uso em pacientes
com DPOC hipercapnica em estagio terminal sdo
limitadas.® O aumento do drive respiratério neural
foi associado a um aumento da percepgao de falta de
ar, e, portanto, intervengdes que diminuam o drive
respiratério neural podem ser Uteis no tratamento
da falta de ar. O eletromiograma paraesternal é um
biomarcador ndo invasivo e Util do drive respiratdrio
neural.®) Apesar do aumento dos fluxos da CNAF, o
IDRN ndo se alterou. Em VNI diurna, o IDRN do paciente
diminuiu consideravelmente, e isso se associou a uma
diminuigdo da falta de ar subjetiva. Embora a CNAF
tenha muitas aplicagdes potenciais tanto na insuficiéncia
respiratdria hipoxica e quanto na hipercapnica, neste
caso, ela ndo conseguiu melhorar o IDRN, sugerindo
que ela ndo tem impacto na descarga dos musculos
respiratorios. Por outro lado, foi demonstrado que a
VNI descarrega os musculos respiratdrios, reduzindo

assim o trabalho respiratério.(®) Essa é a provavel
explicagdo para a melhora da respiragdo apo6s o inicio
da VNI neste paciente.

MENSAGEM CLINICA

A avaliagdo do drive respiratdrio neural pode ser uma
ferramenta Util na pratica clinica. Intervengdes nao
farmacoldgicas em conjunto com terapia farmacoldgica
padrdo podem diminuir o drive respiratorio neural
e melhorar os sintomas em pacientes com doenga
respiratoria cronica em estagio terminal. Os clinicos
devem considerar o uso de VNI diurna e CNAF em
pacientes com falta de ar refrataria, tirando partido
de seu impacto positivo no drive respiratorio neural
em repouso.
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EBUS-TBNA versus mediastinoscopia no
estadiamento mediastinal do cancer de
pulmao: analise de custo-minimizagao

Joao Pedro Steinhauser Motta'®, José Roberto Lapa e Silva'®, Amir Szklo'®,
Ricardo E. Steffen?

RESUMO

Objetivo: Avaliar as diferencas de custo entre EBUS-TBNA e mediastinoscopia no
estadiamento mediastinal do cancer de pulmao nao pequenas células (CPNPC).
Métodos: Estudo de avaliacao econdomica com analise de custo-minimizacao. Utilizamos
um software de analise de decisao para a construcao de um modelo de arvore de decisao
para comparar os custos a jusante da mediastinoscopia, de EBUS-TBNA sem confirmacao
cirtrgica de resultados negativos e de EBUS-TBNA com confirmacgao cirlirgica de
resultados negativos no estadiamento mediastinal do CPNPC. O estudo foi realizado
sob a perspectiva do sistema plblico de salide brasileiro. Foram considerados apenas os
custos médicos diretos. Os resultados sao apresentados em moeda brasileira (reais; R$)
e em dolares internacionais (I$). Resultados: Na anélise de caso base, a avaliacao inicial
com EBUS-TBNA sem confirmacao cirrgica de resultados negativos foi a estratégia
menos dispendiosa (R$ 1.254/I$ 2.961) em comparacao com a mediastinoscopia (R$
3.255/1$ 7.688) e EBUS-TBNA com confirmacao cirlrgica de resultados negativos (R$
3.688/1$ 8.711). As analises de sensibilidade também mostraram que EBUS-TBNA
sem confirmagao cirlirgica de resultados negativos foi a estratégia menos dispendiosa.
A mediastinoscopia se tornaria a estratégia menos dispendiosa se 0s custos com
insumos hospitalares para a realizacao de EBUS-TBNA aumentassem mais de 300%.
EBUS-TBNA com confirmagao ciriirgica de resultados negativos, em comparagao com
a mediastinoscopia, sera menos dispendiosa se a prevalencia de metastase linfonodal
mediastinal for > 38%. Conclusées: Este estudo demonstrou que EBUS-TBNA & a
estrategia menos dispendiosa para o estadiamento mediastinal invasivo do CPNPC no
sistema publico de saltde brasileiro.

Descritores: Neoplasias pulmonares; Estadiamento de neoplasias; Custos e analise de
custo; Broncoscopia; Mediastinoscopia.
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INTRODUGCAO linfonodos de tamanho normal e linfonodos negativos

O cancer de pulmdo é um importante problema de
salde, sendo a segunda causa mais frequente de cancer
na populagdo mundial e a principal causa de mortalidade
por cancer, e é responsavel por cerca de 1.800.000 (ou
18% das) mortes anuais por neoplasias malignas em
todo o mundo.®” O estadiamento mediastinal tem um
papel importante na definigdo da estratégia terapéutica
no cancer de pulmdo ndo pequenas células (CPNPC)
em estagio inicial e localmente avancado, ja que a
cirurgia é a base do tratamento nos estagios I e II, e
a quimioterapia e quimiorradioterapia de indugdo ou
definitiva sdo indicadas no tratamento de tumores em
estagio II1.» Embora a TC de tdérax e a PET-TC sejam as
modalidades de estadiamento mediastinal ndo invasivo
mais utilizadas, elas nem sempre conseguem diferenciar
de forma confiavel os linfonodos mediastinais benignos dos
malignos, pois linfonodomegalias e linfonodos positivos
na PET-TC também podem ser inflamatdrios, enquanto

na PET-TC podem ser malignos. As diretrizes atuais
recomendam o estadiamento invasivo em pacientes com
doenga clinica N1 a N3, tumores de localizagdo central ou
tumores maiores que 3 cm.% A mediastinoscopia e a
videomediastinoscopia sdo consideradas a técnica padrao
ouro para o estadiamento mediastinal invasivo do cancer
de pulmdo ha muito tempo. No entanto, o surgimento de
EBUS-TBNA,™ um procedimento minimamente invasivo
capaz de fornecer informag0es valiosas para o diagndstico
do tumor primario e o estadiamento mediastinal,>*
mudou significativamente a abordagem do estadiamento
do cancer de pulméo, tornando-se o0 método de escolha
para a avaliagdo mediastinal invasiva do cancer de pulmao
em paises desenvolvidos.®>1® De fato, duas recentes
revisdes sistematicas e meta-analises de ensaios clinicos
randomizados e estudos observacionais comparando EBUS
com mediastinoscopia/videomediastinoscopia sugeriram
que os dois procedimentos de estadiamento mediastinal
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do pulmdo cancer sdo equivalentes, com uma menor
taxa de complicagGes favorecendo a abordagem
endossonografica.(1112)

Como um método novo sendo incorporado por
diferentes sistemas de saude, o uso de EBUS pode levar
a uma mudanca nos resultados clinicos e nos custos.
Nosso grupo, em uma recente revisdo sistematica, '3
comparou a avaliagdo econémica do uso de EBUS vs.
mediastinoscopia no estadiamento mediastinal do
cancer de pulmdo e verificou que os custos com as
estratégias utilizando EBUS-TBNA foram menores do
que 0s com as estratégias utilizando a mediastinoscopia.
Dois dos estudos com melhor pontuagdo de qualidade
demonstraram que a estratégia de mediastinoscopia
é menos custo-efetiva do que a estratégia de EBUS-
TBNA. (415 Ndo encontramos estudos da América
Latina ou da Africa que preenchessem os critérios de
inclusdo da revisdo sistematica citada,*® reforcando
a importancia da realizagdo de estudos de avaliagdo
econdmica nesses locais, principalmente por causa das
condigbes econdmicas desfavoraveis e da prevaléncia
diferenciada de doengas infecciosas, como a tuberculose,
que podem alterar os achados mediastinais em pacientes
com suspeita de cancer de pulmdo.*% No Brasil, pais
mais populoso da América Latina, o cancer de pulmao
também € a principal causa de mortalidade por cancer.(!”)
A técnica de EBUS-TBNA, embora utilizada em centros
de referéncia para o diagndstico de cancer de pulmdo,
n3o foi incorporada ao Sistema Unico de Satde (SUS),
dificultando o acesso ao procedimento. Esta avaliagdao
econdmica tem como objetivo avaliar as diferencas
de custo entre EBUS-TBNA e mediastinoscopia no
estadiamento mediastinal do cancer de pulmao sob
a perspectiva do sistema publico de salde brasileiro,
ou seja, do SUS.

Med +
p_sensMed
Med -

MLNM +
p_prevMLNM

Mediastinoscopia

METODOS

Foi construido um modelo de andlise de custo-
minimizagao. Optamos por esse modelo porque a
efetividade de EBUS-TBNA e da mediastinoscopia
no estadiamento mediastinal do cancer de pulméo,
com base nos resultados de revisGes sistematicas
e meta-analises comparando as duas técnicas, é
semelhante. 1112 Além disso, os resultados em
longo prazo (medidas de efetividade) de todos os
pacientes com doenca em estagio III sdo semelhantes,
independentemente de qudo invasiva seja a técnica de
estadiamento mediastinal. Foi utilizado um programa
de andlise de decisdo (TreeAge Pro 2020; TreeAge
Software, Williamstown, MA, EUA) para a construgao de
um modelo de arvore de decisdo a fim de comparar os
custos a jusante da mediastinoscopia, de EBUS-TBNA
sem confirmagcdo cirdrgica de resultados negativos e de
EBUS-TBNA com confirmacdo cirlrgica de resultados
negativos no estadiamento mediastinal do CPNPC
(Figura 1).

Modelo de paciente

0 modelo foi composto por uma populagdo hipotética
com diagndstico ou suspeita diagndstica de CPNPC apds
TC de torax e/ou PET-TC e indicacdo de investigagdo
invasiva de linfonodo mediastinal de acordo com as
diretrizes do American College of Chest Physicians
para o estadiamento do CPNPC.®

Pressupostos

O modelo é baseado nos seguintes pressupostos:

1. Os pacientes encaminhados para EBUS ou
mediastinoscopia sdo clinicamente semelhantes.

2. Todos os pacientes apresentam condigles clinicas
para serem submetidos a resseccdo cirlrgica.

c_Med\ 1

[c_Med + c_Cirurgia] \ 1

1-p_sensMed
MLNM - _
O—Med c_Med\ 1
EBUS 1-p_prevMLNM p_specMed
(resultados EBUS +
CPNPC e negativos nao MLNM + p_sensEBUS c_EBUS\ 1
indicacdo de confirmados
estadiamento cirurgicamente) p_prevMLNM EBUS - [c_EBUS + c_Cirurgia] \ 1
invasivo 1_sensEBUS - -
P_prevMLNM = MLNM - o EBYS - A cesust 1
dis_prevMLNM -p_prevMLNM _specEBUS -
p_sensEBUS = - EBUS +
dist_sensEBUS EBUS c_EBUS\ 1
p_sensMED = (resulFados MLNM + p_sensEBUS
dist_sensMed negativos . Med +
= confirmados p_prevMLNM EB%S. " _ < [c_EBUS + c_Med] \ 1
cirurgicamente) mediastinoscopia _sensMe
1_sensEBUS Med -
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1-p_prevMLNM

Figura 1. Modelo de arvore de decisdo: EBUS-TBNA vs. mediastinoscopia (Med) no estadiamento mediastinal do cancer
de pulméo ndo pequenas células (CPNPC). p_prev: prevaléncia de; MLNM: metdstase linfonodal mediastinal; dist_prev:
distribuigdo da prevaléncia (analise de sensibilidade probabilistica); p_sens: sensibilidade; dist_sens: distribuigdo da
sensibilidade; +: resultado positivo; —: resultado negativo; p_spec: especificidade; e c_: custos totais.
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3. Os pacientes com doenga mediastinal N2/N3
identificada por EBUS ou mediastinoscopia serdo
submetidos a tratamento multimodal.

4. Os pacientes sem doenga mediastinal N2/
N3 serdo submetidos a ressecgdo cirurgica
(considerar lobectomia e linfadenectomia como
procedimentos ideais).

5. A especificidade dos métodos invasivos (EBUS
e mediastinoscopia) é de 100%.

6. A sensibilidade e especificidade da toracotomia
e disseccdo linfonodal para a detecgdo de
metastases N2/N3 sdo de 100%.

7. Os custos com a patologia sdo idénticos, indepen-
dentemente do método de aquisicdo do tecido.

8. A sensibilidade e especificidade da EBUS sao
as mesmas, quer seja realizada sob sedagdo
moderada ou anestesia geral.

9. A sensibilidade e especificidade da EBUS sao
as mesmas, quer seja realizada no setor de
broncoscopia ou na sala de cirurgia.

Custos basais

O estudo foi realizado sob a perspectiva do SUS.
Foram considerados apenas os custos médicos diretos.
Os resultados sdo apresentados em moeda brasileira,
ou seja, em reais (R$), e em ddlares internacionais
(I$). A conversdo para I$ foi feita utilizando o fator
de conversdo da paridade do poder de compra (PPP,
do inglés purchasing power parity) do Banco Mundial
(https://data.worldbank.org/). A PPP é um deflator
espacial de pregos e conversor de moeda que ajusta
as diferencas nos niveis de pregos entre os paises,
permitindo assim comparagdes do volume do produto
interno bruto e seus componentes de gastos. A PPP
calculada para o Brasil em 2020 foi de 2,362. Como
ndo ha estimativas de custeio para o procedimento
de EBUS-TBNA no SUS, foi realizada uma analise de
microcusteio, tomando como exemplo quatro hospitais
de referéncia conveniados ao SUS nos quais EBUS-
TBNA e/ou mediastinoscopia estavam disponiveis
(Hospital Universitario Clementino Fraga Filho, Hospital
Universitario Pedro Ernesto, Hospital Universitario
Antonio Pedro e Instituto Nacional do Cancer, todos
localizados no estado do Rio de Janeiro). A primeira
etapa da analise de microcusteio foi criar uma planilha
Excel para coletar informagdes relacionadas aos
procedimentos de EBUS-TBNA e mediastinoscopia
quanto a regime de internacdo hospitalar, local do
procedimento (setor de broncoscopia ou centro
cirtrgico), profissionais de saude participantes, tipo
de anestesia, equipamentos permanentes utilizados,
insumos hospitalares e medicamentos. Essa planilha
foi submetida a pneumologistas (broncoscopistas) e
cirurgides toracicos dos quatro hospitais listados acima
e foi preenchida por eles. Com base nas informagdes
obtidas junto aos profissionais dos quatro hospitais,
foi realizado um levantamento de custos nos sistemas
on-line do SUS para valores referentes a diarias de
internagdo e insumos hospitalares. Os custos com
pessoal do governo federal foram utilizados para
calcular o valor da hora para cada profissional de
salide, como médicos (broncoscopistas, cirurgides e
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patologistas), enfermeiros e técnicos de enfermagem.
Os custos com cirurgia foram baseados na tabela de
reembolso do SUS para lobectomia pulmonar ajustada
pelos custos definidos pela analise de microcusteio. Os
custos relacionados as complicag6es foram estimados
considerando 5,47 dias de internacdo em enfermaria
(tempo médio de internacdo para pacientes cirirgicos
segundo o SUS). Utilizamos a seguinte férmula
proposta por Harewood et al.*® para o custo total de
cada procedimento:

[(CP sem complicagdes) x (1 — IC)] + [(CP com
complicagdes) x (IC)]

onde CP é o custo do procedimento e IC é o indice
de complicagdes.

Levar em consideragao os custos com as complicagoes
na analise de custos fornece uma estimativa mais precisa
dos custos envolvidos. As Tabelas 1 e 2 resumem os
parametros de custo.

Outros paradmetros de entrada

Outros parémetros de entrada aplicados a andlise
da arvore de decisdo estdo descritos na Tabela 3. As
sensibilidades de EBUS-TBNA e da mediastinoscopia
para a deteccdo de metastases linfonodais mediastinais
(MLNM) e os indices de complicagdes de ambos os
procedimentos foram baseados em duas revisdes
sistematicas e meta-analises que compararam o uso
de ambas as técnicas no estadiamento mediastinal
do CPNPC.(1*12) A prevaléncia de MLNM foi calculada
com base no banco de dados da Fundagdo Oncocentro
de S&o Paulo, que mantém um registro hospitalar de
cancer do estado. Os dados fornecidos pelo banco de
dados abrangem o periodo entre 2017 e 2019, e os
pacientes classificados como estagio II e III foram
incluidos para a estimativa da prevaléncia.

Andlise de sensibilidade

Andlises de sensibilidade deterministica unidirecional
e bidirecional foram realizadas para os parametros de
maior influéncia no modelo de arvore de decisdo, como
prevaléncia de MLNM, sensibilidade de EBUS-TBNA,
sensibilidade da mediastinoscopia e custos com insumos
hospitalares para a realizagdo de EBUS. Optamos por
adotar uma ampla faixa de variagdo (0,25-0,98) para
a sensibilidade de EBUS-TBNA e da mediastinoscopia
para acomodar diferentes cenarios. Para acomodar
a incerteza dos parametros, também realizamos
uma analise de sensibilidade probabilistica, na qual
as incertezas em todos os valores sd@o consideradas
simultaneamente. Para a analise probabilistica, foi
utilizado o método de Monte Carlo, com 100.000
simulagdes de eventos. Assumiu-se distribuicdo beta e
distribuicdo gama, respectivamente, para a incerteza
das probabilidades e acuracias clinicas e dos custos.

Declaragao de ética

Como o presente estudo ndo envolveu participantes
humanos, dispensou-se a aprovagdo do estudo por
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Tabela 1. Valores de parametros utilizados para custos.

Item de custo Valor (R$/1$) Referéncia

Local pos-operatorio por dia

Enfermaria 242,41/572,57  ftp.datasus.gov.br/dissemin/publicos/SIHSUS/200801_/
ICU 741,90/1752,36  ftp.datasus.gov.br/dissemin/publicos/SIHSUS/200801_/
Mao de obra por hora (média)

Médico(a) 107,29/253,41  http://dados.gov.br/dataset/tabela-de-remuneracao-executivo-
federal

Enfermeiro(a) 53,64/126,69 http://dados.gov.br/dataset/tabela-de-remuneracao-executivo-
federal

Técnico(a) de enfermagem 31,39/74,14 http://dados.gov.br/dataset/tabela-de-remuneracao-executivo-
federal

Insumos hospitalares e
medicamentos (média)

EBUS 830,22/1.960,97 https://paineldeprecos.planejamento.gov.br/analise-materiais
Mediastinoscopy 805,97/1.903,70 https://paineldeprecos.planejamento.gov.br/analise-materiais
Complicacao

EBUS ou mediastinoscopia  1.325,98/3.131,96 ftp.datasus.gov.br/dissemin/publicos/SIHSUS/200801_/
Custo total para custos basais**

EBUS 1.155,52/2.729,33 Todas acima e Harewood et al.®

Mediastinoscopia 3.149,04/7.438,03 Todas acima e Harewood et al.!"®

R$: reais (moeda brasileira); e I$: ddlares internacionais. ®Média de dias de internacdo em enfermaria = 5,47.
Custo de complicagBes = 5,47 x custo de internacdao em enfermaria por dia (RS242.41/1$498.96). °Custos totais
= (custos sem complicacdes x 1 — indice de complicagdes) + (custos de complicacBes x indice de complicacbes).

Tabela 2. Custos basais e faixa de variagdo utilizada para anadlise de sensibilidade.

Custos basais Faixa de variacéo Referéncia

(R$/18)

Item de custo

utilizada para analise de
sensibilidade (R$ vs. 1$)

EBUS

Custos totais 577,76-1.733,28 vs. Todas abaixo e Harewood et al.!"®

1.364,66-4.094,00

1.155,52/2.729,33

Hospitalizacao 0/0 0-242,41 vs. 0-572,57  ftp.datasus.gov.br/dissemin/publicos/
SIHSUS/200801_/
Méao de obra 320/755,84 160-480 vs. 377,92- http://dados.gov.br/dataset/tabela-de-
1.133,76 remuneracao-executivo-federal
Insumos 830,22/1.960,97 415,11-1.245,33 vs. https://paineldeprecos.planejamento.gov.

hospitalares 980,48-2.941,46 br/analise-materiais

Mediastinoscopia

4/7

Custos totais?
Hospitalizacao
Mao de obra

Insumos
hospitalares

Cirurgia (lobectomia)

Custos totais?

3.149,04/7.438,03
1.226,72/2.897,51
1.091,16/2.577,31

805,97/1.903,70

3.302,08/7.799,51

1.574,52-4.723,56 vs.
3.719,01-11.157,04
613,36-1.840,08 vs.
1.448,75-4.342,58
545,58-1.636,74 vs.
1.288,65-3.865,97
402,98-1.208,95 vs.

951,83-2.855,53

1.651,04-4.953,12 vs.
3.899,75-11.699,26

Todas abaixo e Harewood et al.®

ftp.datasus.gov.br/dissemin/publicos/
SIHSUS/200801_/

http://dados.gov.br/dataset/tabela-de-
remuneracao-executivo-federal
https://paineldeprecos.planejamento.gov.
br/analise-materiais

ftp.datasus.gov.br/dissemin/publicos/
SIHSUS/200801_/

R$: reais (moeda brasileira); e I$: ddlares internacionais. 2Custos totais = (custos sem complicacdes x 1 — indice
de complicacdes) + (custos de complicagdes x indice de complicacbes).

um comité de ética em pesquisa e o consentimento
por escrito.

RESULTADOS

Andlise de caso base

Na analise de caso base, a avaliagdo inicial com
EBUS-TBNA sem confirmagao cirdrgica de resultados

J Bras Pneumol. 2022;48(4):e20220103

negativos foi a estratégia menos dispendiosa (R$ 1.254/
I$ 2.961) em comparagao com a mediastinoscopia
(R$ 3.255/1$ 7.688) e EBUS-TBNA com confirmacgao
cirdrgica de resultados negativos (R$ 3.688/1$ 8.711).

Andlise de sensibilidade

A analise de sensibilidade unidirecional mostrou que
a estratégia de EBUS-TBNA sem confirmacdo cirurgica
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Tabela 3. Parémetros de entrada aplicados a andlise da arvore de decisdo.

Procedimento Sensibilidade basal para

deteccao de MLNM

Faixa de variacdo Referéncia

utilizada para analise de

EBUS-TBNA 0,87
Mediastinoscopia 0,86
Procedimento indice basal de complicacées

EBUS-TBNA 0,004
Mediastinoscopia 0,019
Paciente Prevaléncia basal de MLNM

CPNPC em estagio II-1lI 0,23

sensibilidade
0,25-0,98
0,25-0,98
Faixa de variacdo

Ge et al.™?
Ge et al.™®
Referéncia

utilizada para analise de

sensibilidade
0,002-0,009
0,0095-0,078
Faixa de variacdo

Ge et al.( & Sehgal et al.("
Ge et al.(? & Sehgal et al.""
Referéncia

utilizada para analise de

sensibilidade

0,05-0,88 FOSP / O’Connell et al.?”

MLNM: metdstase linfonodal mediastinal; CPNPC: céncer de pulm&o de ndo pequenas células; e FOSP: Fundagdo

Oncocentro de S&do Paulo.

de resultados negativos foi menos dispendiosa,
independentemente dos valores de sensibilidade
de EBUS-TBNA entre 0,25-0,98 e da prevaléncia de
MLNM entre 0,05-0,88. A mediastinoscopia se tornaria
a estratégia menos dispendiosa se os custos com
insumos hospitalares para a realizagdo de EBUS-TBNA
aumentassem mais de 300% (ou seja, R$ 2.800/
1$ 6.613). Comparando a estratégia de EBUS-TBNA
com confirmacgdo cirlrgica de resultados negativos
e a estratégia de mediastinoscopia, o procedimento
endossonografico torna-se menos dispendioso com
uma prevaléncia de MLNM de 38% (Figura 2). Na
analise de sensibilidade bidirecional, comparamos a
estratégia de EBUS-TBNA com confirmagdo cirdrgica de
resultados negativos e a estratégia de mediastinoscopia,
variando a prevaléncia de MLNM e a sensibilidade
de EBUS-TBNA. Nesse cenario, considerando uma
prevaléncia de MLNM de 63%, EBUS-TBNA torna-se a
estratégia preferencial se a sensibilidade for igual ou
superior a 54% (Figura 3). A analise de sensibilidade
probabilistica também mostrou que EBUS-TBNA sem
confirmacdo cirdrgica de resultados negativos foi a
estratégia menos dispendiosa, com mediana de R$
1.253/1$ 2.959 (intervalo de incerteza [II] de 95%:
R$ 840/1$ 1.984—R$ 1.756/1 $4.147), seguida pela
mediastinoscopia, com mediana de R$3.254/1$7.685
(1195%: R$2.411/1$5.694—R$4.219/1$9.965), e por
EBUS-TBNA com confirmagdo cirurgica de resultados
negativos, com mediana de R$3.686 /I$ 8.706 (1195%:
R$ 2.882/I$ 6.807—R$ 4.594/1$ 10.851).

DISCUSSAO

O objetivo do presente estudo foi verificar se o
uso de EBUS-TBNA no estadiamento mediastinal do
CPNPC seria capaz de reduzir custos em comparagao
com o da mediastinoscopia no SUS. Nosso estudo de
custo-minimizacdo baseado em analise de microcusteio
mostrou que o estadiamento mediastinal invasivo por
EBUS-TBNA sem confirmacdo cirlrgica de resultados
negativos € a estratégia menos dispendiosa para a
avaliagdo mediastinal nesse cenario, seguido pelo
estadiamento mediastinal invasivo por mediastinoscopia
e o estadiamento mediastinal invasivo por EBUS-TBNA

com confirmacdo cirlrgica de resultados negativos.
Nossos achados estdao de acordo com os resultados
de uma revisdo sistematica de estudos de avaliacdo
econ6mica comparando ambas as técnicas no
estadiamento mediastinal do cancer de pulmao,®?
bem como com os achados de dois estudos anteriores
de custo-minimizagdo.(8:19

Neste modelo consideramos uma prevaléncia de
MLNM de 23% e uma sensibilidade de EBUS-TBNA e
de mediastinoscopia de 87% e 86%, respectivamente.
A andlise de sensibilidade unidirecional mostrou que,
assumindo uma prevaléncia de MLNM > 38%, EBUS-
TBNA com confirmagdo cirdrgica de resultados negativos
torna-se menos dispendiosa do que a mediastinoscopia.
O’Connell et al.?® desenvolveram um modelo para
predizer a probabilidade de MLNM em pacientes com
CPNPC com base em achados de TC de térax, PET-TC,
histopatologia do tumor e localizagdo do tumor. Levando
em conta esse modelo de predi¢do, uma prevaléncia
de MLNM = 38% estaria associada a achados positivos
na TC de térax e/ou PET-TC, o que permite inferir
gue uma suspeita radioldgica de MLNM ja indicaria
0 uso de EBUS-TBNA, mesmo que seja necessaria a
confirmacdo cirurgica de resultados negativos, como
estratégia mais econ6mica quando comparada a
mediastinoscopia. A andlise de sensibilidade bidirecional
demonstrou que, mesmo quando consideramos uma
sensibilidade de EBUS-TBNA de apenas 54%, o que é
bastante improvavel de acordo com os resultados da
literatura,(**1?) a estratégia de EBUS-TBNA ainda seria
a opgdo menos dispendiosa se a prevaléncia de MLNM
fosse = 63%. Além disso, de acordo com o modelo
de predicao desenvolvido por O’Connell et al.,?® tal
cenario representaria um paciente com diagnostico
histopatoldgico de adenocarcinoma com linfonodos
mediastinais aumentados na TC de térax e/ou com
linfonodos hipermetabdlicos na PET-TC.?® Considerando
apenas os custos com ambas as estratégias, o uso da
mediastinoscopia se tornaria menos dispendioso que o
de EBUS-TBNA somente se aumentassemos em 300%
os custos com insumos hospitalares para a realizagao
de EBUS-TBNA. Essa parece ser uma margem razoavel,
mas é preciso destacar que os custos com EBUS podem

J Bras Pneumol. 2022;48(4):e20220103
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Figura 2. Analise de sensibilidade unidirecional: EBUS-TBNA
com confirmacgdo cirtrgica de resultados negativos vs.
mediastinoscopia. Custo Incr.: custo incremental em moeda
brasileira (R$); e MLNM: metdstase linfonodal mediastinal.

Analise de sensibilidade sobre a p_sensEBUS e a p_prevMLNM
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Figura 3. Andlise de sensibilidade bidirecional: EBUS-TBNA
com confirmagdo cirdrgica de resultados negativos vs.
mediastinoscopia. MLNM: metastase linfonodal mediastinal;
p_prevMLNM: prevaléncia de metastase linfonodal
mediastinal; p_sensEBUS: sensibilidade de EBUS-TBNA;
e DAP: disposicdo a pagar (em moeda brasileira).

aumentar significativamente se o procedimento for
realizado em centro cirdrgico com um grande nimero
de funcionarios e se houver necessidade de internagéo.

Nosso estudo apresenta algumas limitagdes.
Inicialmente, como ndo ha estimativas de custos
relacionados a EBUS-TBNA no SUS, foi necessario
desenvolver uma analise de microcusteio de ambas as
estratégias para se aproximar dos custos envolvidos.
Embora tenhamos tido o cuidado de coletar dados
de quatro hospitais diferentes e informagdes de

J Bras Pneumol. 2022;48(4):e20220103

broncoscopistas e cirurgiées toracicos, ainda é
incerto se este é um reflexo preciso dos custos do
sistema de salde em todas as regides do Brasil. Os
procedimentos de EBUS foram realizados sob sedagdo
em dois hospitais (Hospital Universitario Clementino
Fraga Filho e Hospital Universitério Pedro Ernesto) e
sob anestesia geral em outro (Instituto Nacional do
Cancer), 0 que torna a avaliagdo um tanto heterogénea.
Optamos por utilizar a média dos custos entre os trés
hospitais no calculo dos custos totais com EBUS-TBNA.
Aproximadamente 20-30% dos servigos de saude no
Brasil sdo prestados pela rede privada. Adotamos a
perspectiva do sistema publico de salide neste modelo,
e os resultados na rede privada de saude ndo seriam
necessariamente os mesmos. Por fim, ndo levamos em
consideragao os custos de aquisicao dos equipamentos
de EBUS (processador de ultrassom exclusivo e tubo
endobrdnquico) e de mediastinoscopia. E evidente que
os custos de aquisicdo de um sistema de EBUS sdo
superiores aos de um sistema de mediastinoscopia,
mesmo se considerarmos a videomediastinoscopia.
Estudos anteriores publicados por Sharples et al.?") e
Callister et al.?» levaram em consideracdo os custos de
capital (aquisicdo de equipamentos) e de manutengdo
no calculo de custo-efetividade e, mesmo assim,
mostraram uma redugao nos custos relacionados ao uso
de EBUS-TBNA. O uso do equipamento em centros de
referéncia com um grande numero de procedimentos
pode pagar mais rapidamente os custos de capital.

Em conclusdo, nosso estudo de avaliagdo econémica
com analises de custo-minimizagdo demonstrou que o
uso de EBUS-TBNA é a estratégia menos dispendiosa
para a avaliagdo invasiva mediastinal do CPNPC no
SUS. Dependendo da prevaléncia esperada de MLNM,
mesmo o uso de EBUS-TBNA com confirmagdo cirdrgica
de resultados negativos é menos dispendioso do que a
estratégia baseada apenas na mediastinoscopia. Dada
a equivaléncia de EBUS-TBNA e da mediastinoscopia
em termos de desempenho diagndstico, e o fato de
0 método endossonografico ser mais seguro, Nossos
resultados sobre as vantagens de custo de EBUS-TBNA
no diagndstico de metastases mediastinais em pacientes
com CPNPC fornecem evidéncias adicionais para seu
uso clinico e implantagdo no SUS.
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INTRODUGCAO

Estudo brasileiro randomizado: desfechos
da lobectomia pulmonar robética vs.
videoassistida (estudo BRAVO)

Ricardo Mingarini Terra'®, Pedro Henrique Xavier Nabuco de Araujo'®,
Leticia Leone Lauricella'®, Jose Ribas Milanese de Campos'®,
Juliana Rocha Mol Trindade'®, Paulo Manuel Pégo-Fernandes’

RESUMO

Objetivo: Comparar a morbidade em 90 dias de pacientes submetidos a lobectomia
pulmonar por robotic-assisted thoracic surgery (RATS, cirurgia toracica robotica) ou por
video-assisted thoracic surgery (VATS, cirurgia toracica videoassistida). Complicacoes
intraoperatorias, tempo de drenagem, tempo de internacao hospitalar, dor pos-operatoria,
qualidade de vida pos-operatoria e reinternacoes em 90 dias tambéem foram comparados.
Métodos: Ensaio clinico randomizado, com dois bracos, incluindo pacientes com lesoes
pulmonares (cancer de pulmao primario ou metastase pulmonar) candidatos a lobectomia
pulmonar. Foram excluidos pacientes com comorbidades que impossibilitassem o
tratamento cirlirgico. Todos os pacientes seguiram o mesmo protocolo pos-operatorio.
Resultados: A amostra total foi composta por 76 pacientes (39 no grupo VATS e 37 no
grupo RATS). Os dois grupos foram semelhantes quanto a sexo, idade, IMC, VEF, em
% do previsto e comorbidades. Complicacoes pos-operatorias em 90 dias tenderam
a ser mais frequentes no grupo VATS do que no grupo RATS, mas a diferenca nao foi
significativa (p = 0,12). No entanto, quando analisadas apenas as complicacoes maiores,
essa tendéncia desapareceu (p = 0,58). Quanto aos desfechos pos-operatorios, o grupo
VATS apresentou um numero significativamente maior de reinternacoes em 90 dias do
que o grupo RATS (p = 0,029). Nao foram encontradas diferencas significativas quanto a
complicacoes intraoperatorias, tempo de drenagem, tempo de internacao hospitalar, dor
pos-operatoria e qualidade de vida pos-operatoria. Conclusées: A lobectomia por RATS
e a lobectomia por VATS apresentaram desfechos em 90 dias semelhantes. No entanto,
a lobectomia por RATS foi associada a uma redugao significativa na taxa de reinternagcao
hospitalar em 90 dias. Estudos maiores sao necessarios para confirmar esse achado.

(Identificador ClinicalTrials.gov: NCT02292914 [http://www.clinicaltrials.gov/])

Descritores: Procedimentos cirlirgicos roboticos; Cirurgia toracica videoassistida;
Neoplasias pulmonares.

podem ser responsaveis pela lenta implementagdo da

A lobectomia pulmonar é o tratamento padrdo para
o cancer de pulmdo inicial e também é utilizada em
pacientes selecionados com metastases pulmonares
cujas caracteristicas tornam as ressecgOes sublobares
inadequadas(®) Varios estudos compararam a lobectomia
por video-assisted thoracic surgery (VATS, cirurgia toracica
videoassistida) com a toracotomia aberta e demonstraram
reducdo da morbidade e do tempo de internacao
hospitalar em favor da técnica minimamente invasiva, sem
comprometimento dos desfechos oncolégicos.? Apesar
das claras vantagens da VATS e de ela ser fortemente
recomendada pelas diretrizes,(*®) a toracotomia continua
sendo a abordagem mais comum para lobectomias.”
A visdo bidimensional e o uso de instrumentos longos e
inflexiveis podem promover uma dissecgdo imprecisa e
uma longa e ardua curva de aprendizado. Essas limitacdes

lobectomia por VATS em todo o mundo.

A robotic-assisted thoracic surgery (RATS, cirurgia
toracica robdtica) resolve algumas das desvantagens da
VATS. Oferece visdo tridimensional de alta definicdo e
permite que o cirurgido controle a camera. Além disso,
a plataforma robdtica possui instrumentos endowrist e
filtragem de tremor, permitindo uma disseccao muito
precisa e segura. No entanto, a RATS tem custos mais
elevados associados principalmente ao grande investimento
de capital para adquisicdo da plataforma. Varios estudos
confirmaram que os desfechos oncoldgicos da lobectomia
por RATS e da lobectomia por VATS sao equivalentes.®?
Quanto aos desfechos intra e pés-operatdrios, um estudo
baseado em um grande banco de dados mostrou que
a RATS estava associada a menor taxa de conversao
cirdrgica, menor taxa geral de complicagdes pds-
operatdrias e menor tempo de internagdo hospitalar”;
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no entanto, outros estudos ndo encontraram diferenga
entre RATS e VATS. (1012 Apesar da falta de evidéncias
randomizadas que apoiem os beneficios da RATS, as
melhorias técnicas que tornam a cirurgia minimamente
invasiva mais facil para o cirurgido e os potenciais
beneficios pds-operatdrios resultaram em um aumento
dos procedimentos por RATS de 1% para 11% de todas
as lobectomias realizadas em hospitais ndo académicos
nos Estados Unidos de 2009 a 2013.¢3

Nesse cenario de incertezas e custos elevados, um
ensaio clinico randomizado contribuiria muito para
esse assunto, fornecendo informagdes importantes e
mais precisas sobre os desfechos da lobectomia por
RATS e da lobectomia por VATS. Portanto, o objetivo
principal deste ensaio foi comparar a taxa de morbidade
em 90 dias de pacientes submetidos a lobectomia
por RATS ou a lobectomia por VATS. Os desfechos
secundarios incluiram complicacdes intraoperatorias,
tempo de drenagem, tempo de internagao hospitalar,
dor pds-operatéria, qualidade de vida pds-operatéria
e reinternagdes em 90 dias.

METODOS

Trata-se de um ensaio clinico randomizado, com
dois bragos, realizado de abril de 2015 a junho de
2017 em um hospital universitario da cidade de S&o
Paulo (SP). Todos os potenciais candidatos com cancer
de pulmdo foram submetidos a estadiamento clinico
por TC de térax e PET-TC. Pacientes com sintomas
neuroldgicos ou tumores pulmonares maiores que
3 cm foram submetidos a RM cerebral. Foi realizado
estadiamento mediastinal invasivo por mediastinoscopia
ou EBUS caso fossem encontrados linfonodos hilares/
mediastinais suspeitos, tumores de localizagdo central
ou tumores maiores que 3 cm. Apos a confirmagdo da
indicagdo cirlrgica, todos os pacientes foram avaliados
e aprovados para cirurgia pela equipe de pneumologia;
sé entdo os pacientes foram encaminhados a equipe
de pesquisa para avaliagdo para inclusdo no estudo.

Os critérios de inclusdo do estudo foram os seguintes:
elegibilidade para o tratamento de cancer de pulmao
ou de metastase pulmonar por lobectomia pulmonar;
presenca de tumor com menos de 5 cm de didmetro;
auséncia de invasdo tumoral da parede toracica, do
diafragma, do mediastino ou de outro lobo pulmonar; e
avaliagdo clinica e anestésica liberando o paciente para
o procedimento proposto. Os critérios de exclusdo foram
o0s seguintes: procedimento cirirgico toracico prévio
no mesmo hemitdrax a ser operado; e incapacidade
de permanecer em ventilagdo monopulmonar durante
o procedimento. Todos os pacientes assinaram um
termo de consentimento livre e esclarecido aprovado
pelo comité de ética em pesquisa de nossa instituicdo
(CAAE 21934413.2.0000.0065). Este estudo também
foi registrado no ClinicalTrials.gov (NCT02292914).0
Ministério da Saude financiou a aquisigdo do sistema
robético DaVinci Si (Intuitive Surgical Inc., Sunnyvale,
CA, EUA) e de uma quantidade limitada de instrumentos
cirrgicos e materiais descartaveis especificos para

cirurgia robdtica. Portanto, o tamanho da amostra foi
definido por conveniéncia. Os cirurgides recrutaram
pacientes ambulatoriais de acordo com os critérios
de inclusdo e exclusdo. A equipe de enfermagem da
pesquisa clinica foi responsavel por fornecer e coletar
os termos de consentimento livre e esclarecido, e o
centro de pesquisa randomizou os pacientes utilizando
um software de site (www.randomization.org, Arlington,
VA, EUA). Foi utilizada randomizagao em bloco para
permitir uma distribuicdo adequada dos pacientes
entre os dois grupos. Os pacientes foram randomizados
somente apds o agendamento da cirurgia, garantindo
o sigilo de alocacdo. No entanto, ndo houve cegamento
do status de randomizagdo, de modo que tanto o
paciente quanto a equipe médica estavam cientes da
atribuicao da randomizagao.

Para as lobectomias por RATS, foram utilizados o
sistema robdtico DaVinci Si (Innovative Surgical) e
a técnica de trés bragos inicialmente descrita por
Ninan & Dylewski.(*¥ Todas as lobectomias por VATS
foram realizadas segundo a técnica de trés portais. A
Figura 1 apresenta fotografias das duas abordagens
cirdrgicas. Um dreno toracico de 28 Fr foi colocado nos
pacientes de ambos os grupos. Todos os procedimentos
cirdrgicos foram realizados sob intubagdo seletiva.
Linfadenectomia radical hilar e mediastinal foi
realizada apenas em pacientes com cancer de pulmé&o
primario. O mesmo grupo de cirurgides realizou tanto
os procedimentos por VATS quanto os procedimentos
por RATS. Os pacientes geralmente foram transferidos
para a enfermaria no pds-operatério; apenas pacientes
idosos com multiplas comorbidades ou pacientes com
complicagdes intraoperatdrias foram encaminhados
a UTI ao término do procedimento. A analgesia
pos-operatoria incluiu anestesia peridural controlada
pelo paciente (anestésicos locais e opioides), que
foi descontinuada imediatamente apods a retirada do
dreno toracico.

No presente estudo, o desfecho primario foi a taxa
de complicagdes em 90 dias. As complicacdes pds-
operatdrias foram registradas e classificadas conforme
proposto por Seely et al.(*> Como desfechos secundarios,
foram analisadas complicagOes intraoperatorias, tempo
de drenagem, tempo de internagdo hospitalar, dor
pos-operatodria, qualidade de vida pds-operatdria e
reinternagdes em 90 dias. O tempo de drenagem foi
definido como o intervalo entre a cirurgia e a retirada
do dreno toracico e foi medido em dias. O tempo de
internagdo hospitalar foi medido em dias apds a cirurgia.
A dor pds-operatdria foi avaliada por uma escala visual
analdgica de dor(*® no primeiro, segundo e terceiro
dias de pos-operatorio e na consulta ambulatorial
de 30 dias. Também avaliamos a necessidade de
uso de opioides na consulta ambulatorial de 30 dias.
Qualquer hospitalizacdo no pds-operatorio de 90 dias
foi considerada reinternagao.

Além das variaveis descritas acima, foram coletadas
outras informacgGes: caracteristicas demograficas
(idade, sexo e IMC), VEF, (em L e % do previsto),
tabagismo, presenca de hipertenséo arterial sistémica,
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robotica.

presenca de diabetes mellitus, presenga de doengas
cardiacas, hepaticas ou renais e tamanho do tumor.
Também foram coletadas informagdes relacionadas
ao procedimento: tempo cirlirgico, conversdo para
cirurgia aberta, necessidade de resseccao ampliada
e lobo ressecado. No pds-operatdrio foram coletadas
informacgdes sobre o tempo de internacdo na UTI e a
necessidade de reoperacdo. Quando o cancer primario
era pulmonar, foram coletados dados sobre o tipo
histolégico e o estdgio patoldgico de acordo com a
82 edicdo da classificagcdo de estadiamento TNM para
cancer de pulmé&o.®”

Analises estatisticas descritivas foram utilizadas para
resumir as caracteristicas dos pacientes estudados.
Varidveis categoricas foram comparadas por meio
do teste exato de Fisher. Varidveis numéricas foram
testadas quanto a sua distribuicdo por meio dos testes
de Shapiro-Wilk e curtose. O teste t e ANOVA foram
utilizados para comparar variaveis continuas com
distribuigdo normal, e os testes de Mann-Whitney
e Wilcoxon, para comparar varidveis continuas com
distribuicdo assimétrica. Todas as analises foram
realizadas com nivel de significancia de p < 0,05.
As analises foram realizadas por meio do Predictive
Analytics Software, versado 18.0 para Windows (SPSS
Inc., Chicago, IL, EUA).

RESULTADOS

De junho de 2015 a maio de 2017, 107 pacientes
foram avaliados para inclusdo no estudo. Desses,
80 preencheram os critérios de inclusdo e foram
randomizados. Quatro pacientes foram excluidos
apos a randomizagdo (3 no grupo RATS e 1 no grupo
VATS): 2 pacientes apresentavam doenga avangada
ndo diagnosticada no momento da randomizagdo —
derrame pleural maligno, em 1; e metastase cerebral
apos reavaliagdo dos resultados da RM cerebral, em

J Bras Pneumol. 2022;48(4):e20210464

Figura 1. Fotografias das duas abordagens cirlrgicas: em A, cirurgia toracica videoassistida; em B, cirurgia toracica

atss

1 — 1 paciente teve um episddio grave de arritmia
imediatamente antes da cirurgia, e optou-se por
cancelar o procedimento e encaminhar o paciente
para radioterapia estereotéxica, e 1 paciente retirou
o consentimento apds a randomizagéo. Portanto, a
amostra total foi composta por 76 pacientes (37 e 39
pacientes nos grupos RATS e VATS, respectivamente).
Foi utilizada analise por intencdo de tratar; no entanto,
nao houve cruzamento, e todas as exclusdes ocorreram
apos a randomizagdo, mas antes da intervencdo. O
fluxograma do processo de selegdo de pacientes esta
representado na Figura 2, e as caracteristicas dos
pacientes incluidos no estudo s&o apresentadas na
Tabela 1.

O tempo cirdrgico total tendeu a ser maior no grupo
RATS do que no grupo VATS, embora a diferenga nao
tenha apresentado significancia estatistica — 241,7
(218,3-265,1) min vs. 214,4 (200,3-228,5) min
(p = 0,06). Nao foram observadas complicagdes
intraoperatorias, nem foi necessaria qualquer conversao
cirtirgica no grupo RATS. No grupo VATS, houve trés
casos de laceragdo vascular intraoperatdria (laceragdo
arterial e venosa em 2 e 1, respectivamente), e dois dos
procedimentos foram convertidos para cirurgia aberta.
Nenhum paciente necessitou de transfusdo sanguinea.
A Tabela 2 apresenta os resultados relacionados as
cirurgias realizadas.

Quanto aos desfechos pds-operatorios (Tabela 3), a
Unica diferenca significativa observada foi no nimero
de reinternacdes em 90 dias, menos frequentes no
grupo RATS (1 paciente vs. 8 pacientes; p = 0,029).
No grupo RATS, a reinternagao hospitalar deveu-se a
broncoespasmo/DPOC descompensada, enquanto, no
grupo VATS, as causas foram empiema (em 2 pacientes,
sendo 1 com escape aéreo prolongado), pneumonia
(em 2), escape aéreo prolongado que persistiu por
dois meses apos a lobectomia (em 1) — o paciente foi
reinternado para uma nova toracoscopia videoassistida
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Pacientes avaliados para inclusao

(n = 107)

Nao elegiveis

(n=27)

Randomizados

(n = 80)

Excluidos (n = 3)
Retirou consentimento (1)
Doenca avancada (2)

Lobectomia por RATS
(n=37)

Avaliacao PO de 90 dias
(n = 36)

Excluido por arritmia grave
(n=1)

Lobectomia por VATS

(n =39)

Avaliacdo PO de 90 dias
(n =38)

Figura 2. Fluxograma do processo de selegdo de pacientes. RATS: robotic-assisted thoracic surgery (cirurgia toracica
robotica); VATS: video-assisted thoracic surgery (cirurgia toracica videoassistida); e PO: pds-operatodria.

— derrame pleural (em 1), infecgdo da ferida cirdrgica
(em 1) e dor intensa (em 1). Trés pacientes necessitaram
de reoperagdo em virtude de escape aéreo prolongado
(em 2; 1 no grupo VATS e 1 no grupo RATS durante a
mesma internacao hospitalar) e empiema (1 no grupo
VATS). As complicacOes pds-operatdrias em 90 dias
tenderam a ser menos frequentes no grupo RATS do
que no grupo VATS — 7 (18,9%) casos vs. 14 (35,9%)
casos — sem diferenga estatisticamente significativa
(p = 0,12). Nao obstante, ao considerarmos apenas
as complicagdes maiores (grau = 3 conforme Common
Terminology Criteria for Adverse Events, versao 4),
essa tendéncia desapareceu — 7 (18,9%) casos vs. 10
(25,6%) casos (p = 0,58). Dois pacientes morreram
(1 em cada grupo), ambos de pneumonia e sepse.
Todas as complicacdes pds-operatorias estdo descritas
na Tabela 4.

N&o foram encontradas diferencas significativas
entre os grupos quanto a tipos histoldgicos (p = 0,60)
e estadiamento patoldgico (p = 0,36). Entre os 34
pacientes com cancer de pulmdo primario no grupo
RATS, houve aumento do estadiamento N em 3: de
cNO para pN1, em 2; e de cNO para pN2, em 1. Da
mesma forma, entre os 35 pacientes com cancer de
pulm&o primario no grupo VATS, ocorreu aumento do
estadiamento N em 5: de cNO para pN1, em 2; e de

cNO para pN2, em 3. No entanto, a diferenca nao foi
estatisticamente significativa (p = 0,71). A Tabela S1
detalha esses achados.

Ndo houve diferencgas significativas quanto a dor
pds-operatoéria (definida como pontuagdo > 2 na
escala visual analdgica)(® entre os grupos durante os
3 primeiros dias de pds-operatdrio nem 30 dias apds a
cirurgia. Também avaliamos a necessidade de qualquer
tipo de medicacdo opioide 30 dias ap6s a lobectomia.
Mais uma vez, nao foi encontrada diferenca significativa
entre os grupos (p = 0,61). A Tabela S2 apresenta os
resultados referentes a dor pds-operatoria.

DISCUSSAO

O presente estudo mostrou uma taxa de reinternagao
hospitalar em 90 dias significativamente menor no
grupo RATS em comparagao com o grupo VATS (2,7%
vs. 20,5%; p = 0,029). Além disso, as complicagdes
pos-operatorias em 90 dias tenderam a ser menos
frequentes nos pacientes submetidos a RATS do que
naqueles submetidos a VATS, embora sem significancia
estatistica (18,9% vs. 35,9%; p = 0,12). Essa tendéncia
ndo ocorreu nas complicagdes maiores (18,9% vs.
25,6%; p = 0,58). O grupo RATS também apresentou
menos complicagBes intraoperatdrias e conversoes
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Tabela 1. Caracteristicas demograficas e basais dos pacientes, por grupo (N = 76).2
Caracteristicas

Idade, anos 68,4 (65,2-71,5) 65,7 (61,8-69,5) 0,31
Sexo feminino 20 (54,0%) 22 (56,4%) 1,00
IMC, kg/m? 27,5 (26,2-28,8) 26,5 (24,9-28,1) 0,24
VEF,, L 2,2 (2,0-2,4) 2,1 (1,9-2,3) 0,33
VEF,, % do previsto 87,3 (81,8-92,8) 81,5 (77,5-85,5) 0,19
Nunca fumou 12 11 0,78
DPOC 12 18 0,28
Obesidade morbida (IMC >34,9 kg/m?) 3 3 1,00
Hipertensao 24 21 0,35
Diabetes mellitus 7 11 0,42
Doenca cardiaca 5 3 0,47
Doenca hepatica 2 5 0,43
Doenca renal 2 1 0,61
CPCNP 340 35¢ 1,00
Tamanho do tumor, cm 2,32 (1,90-2,74) 2,45 (2,11-2,79) 0,65

RATS: robotic-assisted thoracic surgery (cirurgia toracica robdtica); VATS: video-assisted thoracic surgery (cirurgia
toracica videoassistida); e CPCNP: cancer de pulmao de células ndo pequenas. 2Valores expressos em n ou mediana
(IC95%), exceto onde indicado. "Cancer de mama metastatico, em 1; tumor miofibroblastico inflamatério, em 1;
e hiperplasia adenomatosa atipica, em 1. ‘Melanoma metastéatico, em 1; carcinoma de células renais metastatico,
em 2; e cancer de pulmdo de pequenas células, em 1.

Tabela 2. Caracteristicas cirlrgicas e complicagdes intraoperatérias dos pacientes, por grupo (N = 76).2
Variaveis

Tempo cirlrgico, min 241,7 (218,3-265,1) 214,4 (200,3-228,5) 0,06
Complicagoes intraoperatorias 0 3 0,24
Conversao para cirurgia aberta 0 2 0,49
Resseccdo ampliada 1¢ 2¢ 0,59
Lobo ressecado 0,68

LSD 14 13

LMD 3 0

LID 8 8

LSE 7 9

LIE 5 9

RATS: robotic-assisted thoracic surgery (cirurgia toracica robdtica); VATS: video-assisted thoracic surgery (cirurgia
toracica videoassistida); LSD: lobo superior direito; LMD: lobo médio direito; LID: lobo inferior direito; LSE: lobo
superior esquerdo; e LIE: lobo inferior esquerdo. 2Valores expressos em n ou mediana (IC95%). "Laceragao arterial,
em 2; e lesdo venosa, em 1. ‘Ressecgdo em cunha. YResseccdo em cunha e ressecgdo pericardica.

cirlrgicas para toracotomia aberta do que o grupo  desfechos pds-operatérios semelhantes entre VATS
VATS, mas novamente sem significancia estatistica e RATS.(10.11.13)
(respectivamente, 0 vs. 3; p = 0,24; e O vs. 2; p = Mais recentemente, Oh et al.””’ publicaram um
0,49). Por outro lado, 0 grupo RATS tendeu a apresentar  astudo mostrando alguns beneficios da lobectomia
maior tempo cirurgico total: 241,7 (218,3-265,1) min por RATS. Em comparacio com o grupo VATS, 0 grupo
vs. 214,4 (200,3-228,5) min (p = 0,06). RATS apresentou menor taxa de convers3o cirlrgica
Inicialmente, foram publicados alguns pequenos (6,3% vs. 13,1%; p < 0,0001), menor taxa total de
estudos retrospectivos sobre lobectomia robodtica.®®  complicagdes pds-operatorias (34,1% vs. 37,6%; p
Alguns apresentaram a técnica e a experiénciade uma = 0,0061) e menor mediana do tempo de internagéo
Unica instituigdo; outros compararam RATS com cirurgia  hospitalar (5 dias vs. 6 dias; p = 0,006). No entanto,
aberta ou com VATS.®9 Apds maior divulgacdo da as taxas de mortalidade pos-operatdria e em 30 dias
cirurgia robdtica e consequente aumento do nimero  foram semelhantes: 0,9% vs. 1,2% (p = 0,44) e
de pacientes operados por essa técnica, estudos 1,2% vs. 1,4%; (p = 0,642), respectivamente. Assim,
retrospectivos utilizando grandes bancos de dados pela primeira vez, um estudo multi-institucional com
multi-institucionais foram publicados e mostraram um grande nimero de pacientes demonstrou que a
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Tabela 3. Evolugdo pds-operatéria, complicagdes pds-operatorias, reinternagdes e mortalidade dos pacientes, por

grupo (N = 76).2

Variaveis

Tempo de UTI, dias 0 [0-1] 0[0-2] 0,99
Tempo de internacao hospitalar, dias 3 [2-4] 4 [2-5] 0,55
Tempo de dreno toracico, dias 2[1-2] 2 [1-4] 0,27
Reoperacao 1(2,7%)° 2 (5,1%)° 0,59
Complicagdes em 90 dias 7 (18,9%) 14 (35,9%) 0,12
> 3 complicagoes em 90 dias 7 (18,9%) 10 (25,6%) 0,58
Reinternacoes em 90 dias 1(2,7%) 8 (20,5%) 0,029
Mortalidade em 90 dias 1(2,7%) 1(2,5%) 1,0

RATS: robotic-assisted thoracic surgery (cirurgia toracica robdtica); e VATS: video-assisted thoracic surgery
(cirurgia toracica videoassistida). 2Valores expressos em mediana [IIQ] ou n (%). YEscape aéreo prolongado.

Ar r , ; i , .
°Escape aéreo prolongado, em 1; e empiema, em 1

Tabela 4. Comparagdo das complicacdes pds-operatoérias em 90 dias segundo a escala Common Terminology Criteria

for Adverse Events (versdo 4) entre os grupos.?

Complicacdes em 90 dias

Qualquer grau

RATS VATS

(n = 37) (n = 39)
Qualquer uma 7 (18,9) 14 (35,9)
Obito
Escape aéreo prolongado 4(10,8) 5(12,8)
Empiema 0 2 (5,1)
Derrame pleural 0 1(2,5)
Infeccéo do sitio cirrgico 0 1(2,5)
Enfisema subcutaneo 0 1(2,5)
Insuficiéncia renal aguda 1(2,7) 2 (5,1)
Pirexia 0 1(2,5)
Pneumonia 1(2,7) ( 5)
Sepse 2 (5,4) ,9)
Dor intensa 0 1 (2 5)
Embolia pulmonar 1(2,7) 0
Arritmia 1(2,7) 0
Broncoespasmo 1(2,7) 2 (5,1)
Atelectasia 0 1(2,5)

Grau = 3
VATS

(n = 39)
0,12 7 (18,9) 10 (25,6) 0,58
1(2,7) 1(2,5) 1,00
1,00 4(10,8) 5(12,8) 1,00
0,49 0 2 (5,1) 0,49
1,00 0 1(2,5) 1,00
1,00 0 1(2,5) 1,00
1,00 0 0 1,00
1,00 1(2,7) 2 (5,1) 1,00
1,00 0 0 1,00
1,00 1(2,7) 1(2,5) 1,00
0,61 2 (5,4) 1(2,5) 0,61
1,00 1(2,5) 1,00
0,48 1(2,7) 0 0,48
1,00 1(2,7) 0 1,00
1,00 1(2,7) 0 1,00
1,00 0 0 1,00

RATS: robotic-assisted thoracic surgery (cirurgia toracica robdtica); e VATS: video-assisted thoracic surgery
(cirurgia toracica videoassistida). 2Valores expressos em n (%).

lobectomia por RATS pode estar associada a melhora
dos desfechos perioperatorios em comparagdo com a
lobectomia por VATS.”) Esses achados se assemelham
aos encontrados em nosso estudo, o qual sugere que
a lobectomia por RATS pode estar associada a menos
complicagdes.

Nossos resultados para complicagdes pos-operatorias
em 90 dias nos grupos VATS e RATS (35,9% vs.
18,9%) foram semelhantes aos da literatura.:'%tt
Curiosamente, os pacientes submetidos a VATS
apresentaram maior niumero de complicacGes menores
isoladas. Esses casos ndo necessitaram de mais
intervengdes nem de hospitalizagdo prolongada. Nao
conseguimos identificar uma razdo especifica para esses
achados. E possivel que a técnica de RATS tenha uma
abordagem mais meticulosa e cause menos fissuras e
danos nos pulmdes.

Nossos resultados para reinternagdo em 90 dias
também foram semelhantes aos da literatura (18,0%,
16,9% e 19,8%).(*%29 No entanto, os pacientes
submetidos a RATS apresentaram uma taxa de
reinternagdo significativamente menor do que os
pacientes submetidos a VATS (2,7% vs. 20,5%; p =
0,029), sugerindo um potencial beneficio ndo descrito
anteriormente. Ambos 0s grupos apresentaram
caracteristicas pré-operatorias semelhantes e foram
expostos as mesmas condicdes pos-operatdrias. A
tendéncia que observamos de menos complicagdes
no grupo RATS parece ter se refletido na taxa de
reinternagdo em 90 dias.

Em geral, nossos desfechos intraoperatorios
sdo semelhantes aos da maioria dos estudos
retrospectivos.”’-1321-23) Observamos tempos cirirgicos
semelhantes aos da literatura; além disso, encontramos
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uma tendéncia de maior tempo ciriirgico para a RATS
em comparacao com a VATS (241,7 + 72,6 min vs.
214,4 £ 45,1 min; p = 0,06).7132Y Acreditamos que
alcangariamos uma diferenca significativa com um
numero maior de pacientes. Ndo tivemos complicagbes
intraoperatorias nem necessidade de conversdo cirlrgica
no grupo RATS. A semelhanca do que foi publicado
anteriormente, identificamos a necessidade de mais
conversoes cirdrgicas com a VATS, embora essa diferenca
nao tenha sido estatisticamente significativa.”22%

As medianas [IIQ] do tempo de drenagem nao foram
diferentes entre os grupos RATS e VATS (2 [1-2] dias
vs. 2 [1-4] dias; p = 0,27). O mesmo ocorreu em
relagdo ao tempo de internagdo hospitalar (3 [2-4] dias
vs. 4 [2-5]; p = 0,55). Esses achados sdo compativeis
com os da maioria dos estudos anteriores.”*%121) No
entanto, nosso estudo ndo tem poder estatistico para
avaliar esses desfechos. E possivel que diferengas
aparecam com um numero maior de pacientes, como
evidenciado em outros estudos. %3

Este estudo é um ensaio clinico randomizado. Em
tese, estamos eliminando o viés de selecdo inerente aos
estudos retrospectivos anteriores, e isso foi confirmado
pelos grupos bem equilibrados analisados em nosso
estudo. No entanto, este estudo apresenta algumas
limitagdes. Em primeiro lugar, ndo houve cegamento
da randomizagdo; portanto, ndo pudemos garantir a
auséncia de vieses de desempenho e de deteccdo.
Tentamos minimizar esse problema aderindo a diretrizes
rigidas para o manejo poés-operatério. O tamanho
da amostra também foi uma questdo importante. O
orcamento do estudo contou com uma quantidade
limitada de recursos para cirurgias robdticas, o que

permitiu a inclusdo de até 40 pacientes no grupo RATS,
0 que pode ter impactado o poder estatistico.

No presente estudo, constatamos que a lobectomia
por RATS e a lobectomia por VATS apresentaram
desfechos em 90 dias semelhantes. No entanto, a
lobectomia por RATS foi associada a uma redugao
significativa na taxa de reinternagdo hospitalar em
90 dias. Esse ganho de seguranga pode nos ajudar
a entender o crescimento da lobectomia por RATS
nos ultimos anos.” No entanto, estudos maiores sdo
necessarios para confirmar nossos achados e explorar
melhor as diferencas nas complicacdes pos-operatorias.
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Pratica fisioterapéutica para pacientes
hospitalizados com COVID-19
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RESUMO

Objetivo: |dentificar as indicacoes de fisioterapia e avaliar as praticas fisioterapéuticas
em pacientes com COVID-19 internados na UTI (em ventilagao mecanica) ou na
enfermaria (em respiracao espontanea). Métodos: Questionario online, com 50
questoes, respondido por fisioterapeutas que atendiam pacientes hospitalizados com
COVID-19 no Brasil. Resultados: Dos 644 fisioterapeutas que iniciaram o questionario,
488 (76%) o concluiram. As principais indicacoes de fisioterapia relatadas como “muito
frequente” e “frequentemente” tanto na UTI quanto na enfermaria pela maioria dos
respondentes foram melhora da oxigenacao (> 95%) e prevencao de complicagoes
gerais (> 83%). Descondicionamento fisico foi considerado uma indicacao pouco
frequente. Em comparacao com as estrategias de mobilizagao, as intervencoes
respiratorias apresentaram grande variabilidade em ambos os setores de trabalho,
e técnicas consideradas eficazes foram subutilizadas. As técnicas respiratorias
mais utilizadas na UTI foram posicionamento (86%), recrutamento alveolar (73%) e
compressao toracica expiratoria forte e rapida (46%), enquanto, na enfermaria, as
mais utilizadas foram posicao prona ativa (90%), exercicios respiratorios (88%) e tosse
assistida/dirigida (75%). As intervencoes de mobilizacao relatadas por mais de 75% dos
respondentes foram sedestacao a beira leito, exercicios ativos e resistidos de membros
superiores/inferiores, ortostatismo, deambulacao e marcha estacionaria. Conclusées:
A indicacao menos frequente de fisioterapia foi prevencao do descondicionamento,
enguanto melhora da oxigenagcao foi a mais frequente. Observou-se grande variabilidade
nas intervencoes respiratorias em comparacao com as terapias de mobilizacao, e ha
uma clara necessidade de padronizacao do tratamento fisioterapéutico respiratorio para
pacientes hospitalizados com COVID-19.

Descritores: COVID-19; Modalidades de fisioterapia; Hospitalizagao; Estado terminal;
Inquéritos e questionarios.

INTRODUCAO

Desde o surto de COVID-19 em dezembro de 2019, o SARS-CoV-2 ja infectou
mais de 450 milhdes de pessoas e foi responsavel por mais de 6 milhdes de mortes
globais. O Brasil esta entre os dez paises mais afetados em termos de mortalidade,
juntamente com os Estados Unidos da América e o Reino Unido.®

Antes da vacinagdo, aproximadamente 20% dos pacientes infectados necessitavam
de hospitalizagdo, e 5% desenvolviam doenga critica com necessidade de suporte de
terapia intensiva.® Os fisioterapeutas tém um papel fundamental no tratamento de
pacientes hospitalizados, por meio da utilizacdo de suporte respiratério e mobilizacdo
precoce, diminuindo o tempo de internagdo hospitalar, melhorando a capacidade
funcional e diminuindo o nimero de readmissGes e mortes durante o primeiro ano
apos a alta hospitalar.*% No Brasil, antes da COVID-19, os fisioterapeutas ja eram
considerados membros essenciais da equipe de terapia intensiva, e a pandemia
fortaleceu o papel desses profissionais.

Assim como na Australia, Canada, Italia e Reino Unido, os fisioterapeutas no
Brasil sdo responsaveis pelas terapias respiratorias e de mobilizacdo.>®) Também
sdo responsaveis pelo manejo da ventilagdo mecanica juntamente com a equipe
médica.® Os principais objetivos da fisioterapia respiratéria incluem a promogdo de
trocas gasosas adequadas, a remocdo de secregdo das vias aéreas, a reducdo do
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trabalho respiratério e a prevengdo de complicagdes
respiratorias. (19 As intervengdes de fisioterapia
respiratoria sdo geralmente divididas em duas classes:
assisténcia na remogdo de secrecdes e promogdo da
expansao pulmonar. No entanto, algumas intervengoes
funcionam para ambas, como as técnicas que aumentam
os volumes inspiratérios, as pressdes transpulmonares
e a ventilagdo colateral. A mobilizagdo, componente
fundamental da reabilitagdo de pacientes internados,
compreende atividade fisica suficiente para produzir
efeitos fisioldgicos agudos que aumentam a ventilagdo,
a circulacdo, o metabolismo muscular e o estado de
alerta a fim de evitar o descondicionamento fisico e
outros efeitos da imobilidade prolongada.®

Embora o papel da fisioterapia esteja bem estabelecido
em muitos paises, ndo ha consenso sobre a eficacia de
muitas interveng0es fisioterapéuticas.*!-**) Em 2020,
alguns documentos com recomendagdes detalhadas
para o tratamento fisioterapéutico de pacientes
hospitalizados com COVID-19 foram publicados para
orientar os fisioterapeutas na linha de frente.(®7:14-16)
No entanto, em virtude da necessidade urgente de
apoio e da falta de informacdes cientificas sobre
fisioterapia na COVID-19, dada a novidade da doenga,
essas orientagdes foram baseadas principalmente em
consensos de especialistas.

Esta pesquisa foi realizada para identificar as
indicagdes de fisioterapia e avaliar as praticas
fisioterapéuticas em pacientes com COVID-19 internados
em UTI (em ventilacdo mecanica) ou em enfermaria
(em respiracdo espontdnea).

METODOS

Trata-se de uma pesquisa transversal com questionario
online. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Federal de Sdo Paulo
(Protocolo n. 44771021.2.0000.5505) e relatado
seguindo Consensus-Based Checklist for Reporting
of Survey Studies.*” A pesquisa foi realizada entre
junho e outubro de 2021.

Fisioterapeutas que atenderam pacientes hospitalizados
com COVID-19 no Brasil por um periodo de pelos
menos dois meses eram elegiveis para responder ao
questionario. No Brasil, ndo ha um quadro amostral
de fisioterapeutas que trabalharam em hospitais de
referéncia para o atendimento de pacientes com
COVID-19. De acordo com o governo federal, tivemos
um numero médio de 40.000 leitos de UTI durante
os primeiros 15 meses da pandemia de COVID-19. O
numero de fisioterapeutas trabalhando com pacientes
com COVID-19 poderia ter sido estimado com base
no numero de leitos de UTI, mas provavelmente seria
impreciso. Os servigos de fisioterapia diferem muito
entre os hospitais e regides do Brasil quanto a duragdo
dos plantdes, o numero de fisioterapeutas por leito
de UTI e outros aspectos. Portanto, ndo foi possivel
realizar um célculo do tamanho da amostra. Em vez
disso, foi empregada uma estratégia de recrutamento

baseada no efeito bola de neve e no apoio de grupos de
redes de profissionais na divulgacdo do questionario.

Os convites para participar da pesquisa foram enviados
aos potenciais participantes por meio de redes sociais
e e-mails, e esses potenciais participantes foram
incentivados a encaminhar o link do questionario para
outros colegas. A Associagdo Brasileira de Fisioterapia
Cardiorrespiratoria e Fisioterapia em Terapia Intensiva
(ASSOBRAFIR) e os Conselhos Regionais de Fisioterapia
e Terapia Ocupacional (CREFITO) de quatro estados
e de uma regido do Brasil (S3o Paulo, Minas Gerais,
Pernambuco, Rondonia e regido Norte) apoiaram o
estudo enviando o questionario a seus associados.

Um comité de especialistas desenvolveu o questionario
ap0ds varias reunides. O grupo foi formado por 6
fisioterapeutas experientes, todos professores de
universidades federais de cinco estados brasileiros.
O questionario foi desenvolvido em uma plataforma
de software segura e baseada na Web (REDCap)
hospedada na Universidade Federal do Ceara.(® A
primeira versao do instrumento foi previamente testada
quanto a validade de conteldo, clareza, relevancia e
completude por 15 fisioterapeutas com diferentes niveis
de experiéncia e de diferentes regibes do Brasil. Em
seguida, o comité discutiu as sugestdes recebidas, e
foram feitas pequenas modificagdes na versao final
do instrumento.

O questionario continha 50 questdes referentes a
informagdes profissionais, caracteristicas do hospital
de atuagdo do respondente, indicagOes de fisioterapia e
intervencgdes respiratorias/de mobilizagdo. Solicitou-se
aos participantes que, ao responderem as questdes
referentes a aplicacdo das técnicas, considerassem
que os pacientes apresentavam condigdes clinicas
favoraveis para sua utilizagdo. Mais informagdes sobre o
questionario sdo apresentadas no material suplementar.

As questOes referentes as indicagdes de fisioterapia e
intervengdes utilizadas eram fechadas e foram pontuadas
em uma escala Likert de cinco pontos; as opgles de
resposta eram “muito frequente”, “frequentemente”,
“ocasionalmente”, “raramente” ou “nunca”. As questdes
que indagavam sobre a utilizacdo de um instrumento
especifico, como insuflagdo-exsuflagdo mecanica (MI-E,
do inglés mechanical insufflation-exsufflation), também
tinham a opgdo “ndo tenho o recurso”. As respostas
marcadas como “raramente” ou “nunca” abriam outra
questdo perguntando por que aquele instrumento ou
técnica especifica foi utilizado “raramente” ou “nunca”.

O tempo estimado de preenchimento do questionario
variou entre 10-12 min para fisioterapeutas que
trabalhavam em UTIs ou enfermarias e entre 20-25
min para aqueles que trabalhavam em ambos os
setores. Os respondentes que trabalhavam em ambos
os setores e concluiram o questionadrio em menos
de 10 min foram excluidos da analise. Uma copia do
questionario esta disponivel no material suplementar.

Os dados foram resumidos por meio de estatistica
descritiva relatada como mediana (IIQ) ou frequéncia
absoluta e relativa para dados categodricos.
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RESULTADOS

Apbs a remocdo de 60 duplicatas, o nimero de
fisioterapeutas que consentiram em participar e
iniciaram o questionario foi de 643, dos quais 488
concluiram o questionario, resultando em uma taxa
de conclusdo de 76%. No entanto, 3 respondentes
foram excluidos porque concluiram o questionario em
menos de 10 min.

As caracteristicas dos respondentes (N = 485) e
do principal hospital de atuagdo sdo apresentadas na
Tabela 1. A mediana de idade dos fisioterapeutas foi
de 33 anos, e a mediana de tempo de experiéncia
profissional foi de 9 anos. As caracteristicas mais
comuns dos participantes foram ter especializagdo

Tabela 1. Caracteristicas dos respondentes (N = 485).2

Variaveis Resultados

Idade, anos 33 [28-40]
Sexo masculino 126 (26)
Regides brasileiras

Sudeste 298 (61)

Nordeste 102 (21)

Sul 54 (11)

Centro-Oeste 21 (4)

Norte 10 (2)
Tempo de formado(a), anos 9 [4-15]
Qualificacao

Especializacao® 390 (80)

Pds-graduacdo stricto sensu 96 (20)

Especialista certificado(a) 61 (13)
Tempo de experiéncia hospitalar, meses

<3 7(1)

3-11 56 (12)

12-60 169 (35)

> 61 253 (52)
Setor de trabalho

Enfermaria 47 (10)

UTl 213 (44)

Ambos 225 (47)
Tipo de hospital

Publico 320 (66)

Privado 124 (26)

Outros 41 (9)
Hospital universitario

Sim 188 (39)
Pacientes atendidos na UTI por turno 10 [7-10]
deé6h
Tempo de experiéncia hospitalar com 15 [12-16]
COVID-19, meses
Capacitacao em COVID-19

Sim 425 (88)
Tipo de capacitacao em COVID-19

Virtual 380 (78)

Virtual (pelo menos 10 h) 224 (46)

Leitura de artigos 391 (81)

aValores expressos em n (%) ou mediana [IIQ]. "As
especializagbes devem ter carga horaria minima de
360 h.
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(80%), trabalhar em hospitais ha > 5 anos (52%)
e trabalhar tanto em enfermarias quanto em UTIs
(47%). A maioria trabalhava em hospital publico (66%)
ndo vinculado a uma universidade (61%) e possuia
alguma capacitagdo em COVID-19 (88%). A mediana
de experiéncia no atendimento de pacientes com
COVID-19 foi de 15 meses, e a mediana do nimero de
pacientes atendidos por turno de 6 h na UTI foi de 10.

Indicac¢oes percebidas de fisioterapia na UTI
e na enfermaria

A frequéncia das indicacGes percebidas de fisioterapia
é apresentada na Figura 1. Manejo da ventilagdo
mecanica, melhora da oxigenagdo, desmame da
ventilagdo mecanica, auxilio na remogdo de secrecdes,
expansdo pulmonar e prevengao de complicacbes
pulmonares e gerais foram relatadas como indicagdes
frequentes de fisioterapia pela maioria (> 80%) dos
respondentes que trabalhavam na UTI. Prevencgao
do descondicionamento fisico, que incluia ganho ou
manutengdo da capacidade aerdbia e da forga muscular,
foi relatada como indicagdo frequente de fisioterapia
por menos de 65% dos fisioterapeutas.

Melhora da oxigenagdo, redugdo do trabalho
respiratério e prevengdo de complicagbes pulmonares
e gerais foram consideradas indicagOes frequentes de
fisioterapia por mais de 80% dos respondentes que
trabalhavam em enfermaria. No entanto, prevencdo do
descondicionamento fisico foi considerada uma indicagdo
frequente por menos de 58% dos respondentes,
enquanto auxilio na remocdo de secregbes foi relatado
como “raramente” ou “nunca” por 46%.

Pratica fisioterapéutica na UTI

A Figura 2 ilustra a frequéncia das intervencoes
respiratorias e de mobilizagdo relatadas para
pacientes com COVID-19 em ventilagdo mecanica.
A técnica de remocdo de secrecdes mais relatada foi
0 posicionamento (82%), seguido pela compressado
toracica expiratoria forte e rapida (46%). As técnicas
menos relatadas foram percussdo toracica (1%),
manobra PEEP-zero end-expiratory pressure (PEEP-
ZEEP; 13%) e hiperinsuflagdo manual (18%). Para a
expansao pulmonar, as intervengdes mais citadas foram
posicionamento (89%) e manobra de recrutamento
alveolar (73%), enquanto hiperinsuflacdo manual foi
a menos citada (15%).

No tocante a mobilizagdo, exercicios ativos e
resistidos de membros superiores/inferiores, sedestacdo
beira leito, ortostatismo, deambulagdao e marcha
estacionaria foram relatados como “muito frequente” e
“frequentemente” por mais de 70% dos respondentes.
As intervengdes menos citadas foram eletroestimulagdo
neuromuscular (EENM), agachamentos e subir e descer
degraus. No entanto, entre os 54% dos respondentes
que “nunca” citaram EENM, 39% relataram que o
dispositivo ndo estava disponivel em suas instituicdes,
0 mesmo ocorrendo com cicloergdmetros, em 20% e
14%, respectivamente (Figura 2).
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Figura 1. Frequéncia das indicagBes percebidas de fisioterapia para pacientes com COVID-19 internados na UTI e na

enfermaria.

A Figura 3 apresenta os motivos para a escolha da
opgdo “nunca” ou “raramente” em relagdo a utilizagdo
das intervengGes respiratorias menos relatadas da
pesquisa. Claramente, o principal motivo para a ndo
utilizagdo da hiperinsuflagdo manual para remogdo de
secregdes ou expansdo pulmonar foi a biosseguranca,
por causa do risco de producdo de aerossodis. Quase
70%, 35% e 34% dos fisioterapeutas, respectivamente,
ndo sabiam realizar o flow bias expiratério, a
hiperinsuflagdo com o ventilador e a manobra PEEP-
ZEEP. Percussdo toracica, vibragdo e manobra de
compress&o-descompressdo toracica manual (CDTM)
foram relatadas como “nunca” ou “raramente” utilizadas
principalmente por causa da crenga de que essas
técnicas ndo tém eficacia comprovada e de que existem
outras mais eficazes. Os motivos detalhados para a
escolha da opgdo “nunca” ou “raramente” em relagdo a

utilizacdo de cada uma das intervencoes respiratorias
pesquisadas sdo apresentados nas Tabelas S1 e S2.

Noventa por cento dos respondentes que relataram
“nunca” ou “raramente” utilizar exercicios passivos de
membros superiores/inferiores acreditavam que outras
técnicas eram mais eficazes. Os motivos mais frequentes
para a ndo utilizacdo de agachamentos ou da técnica
de subir e descer degraus foram o estado funcional
ruim da maioria dos pacientes com COVID-19 e o perfil
bastante grave da maioria dos pacientes (Tabela S3).

Pratica fisioterapéutica na enfermaria

A Figura 4 ilustra a frequéncia das intervencgdes
respiratorias e de mobilizacdo para pacientes com
COVID-19 em respiragdo esponténea. As técnicas
de remogdo de secregdes mais citadas foram o
posicionamento (78%), tosse assistida/dirigida
(75%), ciclo ativo da respiracdo (64%) e técnica de
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Figura 2. Frequéncia das intervengdes respiratorias e de mobilizagdo relatadas para pacientes em ventilagdo mecanica.
As intervengGes respiratdrias incluem técnicas para expansdo pulmonar e remogdo de secregées das vias aéreas. CTE:
compressao toracica expiratdria; CDTM: compressdo-descompressdo toracica manual; ZEEP: zero end-expiratory pressure
(pressdo expiratoria final zero); MMSS: membros superiores; MMII: membros inferiores; e EENM: eletroestimulagdo
neuromuscular. *Técnicas utilizadas para expans&o pulmonar.

expiragao forcada (TEF; 59%). As menos relatadas
foram percusséo toracica (1%), drenagem autégena
(20%) e vibragao (35%). Para a expansao pulmonar,
as intervengdes mais citadas foram posigdo prona
ativa (90%) e exercicios respiratérios (88%).
Apenas agachamento, subir e descer degraus e
EENM foram menos relatados para a prevengdo do
descondicionamento. A EENM e o cicloergémetro “nunca”
foram utilizados por 41% de 68% dos respondentes e
por 15% de 24%, respectivamente, pois os aparelhos
ndo estavam disponiveis em suas instituicdes.

As intervengdes instrumentais menos utilizadas
foram MI-E (86%), espirometria de incentivo (77%)

J Bras Pneumol. 2022;48(4):e20220121

e dispositivos de pressdo expiratéria positiva (PEP)
oscilatdria (70%; Figura S1). No entanto, uma proporgdo
significativa dos fisioterapeutas informou que MI-E
(48%) e dispositivos de PEP oscilatéria (31%) ndo
estavam disponiveis em suas instituicoes.

A Figura 5 apresenta os motivos para a escolha da
opgdo “nunca” ou “raramente” em relacdo a utilizagdo
das intervencdes respiratdrias menos citadas da
pesquisa. O motivo mais declarado para a ndo utilizagdo
da percussdo toracica e da espirometria de incentivo
foi que as técnicas ndo tém respaldo cientifico; em
relacdo a vibragdo, drenagem autdgena, PEP oscilatdria,
respiracao por pressdo positiva intermitente e CDTM, o
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Figura 3. Motivos relatados para a escolha da opgdo “nunca” ou “raramente” em relagdo a utilizagdo das técnicas de
fisioterapia respiratéria para pacientes em ventilagdo mecénica menos citadas da pesquisa. As intervengdes para auxiliar a
na remogdo de secregBes sdo exibidas a esquerda e as para promover a expansdo pulmonar séo exibidas a direita. ZEEP:
zero end-expiratory pressure (pressao expiratoria final zero); e CDTM: compressao-descompressdo toracica manual.

principal motivo foi que existem outras técnicas mais
eficazes; e as mascaras de PEP nunca/raramente eram
utilizadas porque ndo faziam parte do protocolo da
instituicdo. A PEP oscilatoria e a respiragdo por pressao
positiva intermitente também eram menos aplicadas
por razbes de biosseguranga. Um motivo frequente
para a ndo utilizagdo da MI-E foi que a técnica ndo
fazia parte do protocolo da instituicdo, mas também
o fato de que ndo sabiam utiliza-la.

O motivo mais relatado para a ndo utilizagdo de
agachamentos ou da técnica de subir e descer degraus
foi o estado funcional ruim da maioria dos pacientes
com COVID-19. Os motivos detalhados para a escolha
da opgdo “nunca” ou “raramente” em relagdo a
utilizacdo de cada uma das intervengGes respiratorias
e de mobilizagdo pesquisadas sdo apresentados nas
Tabelas S4 a S6.

DISCUSSAO

Este é o primeiro estudo a descrever respostas
autorrelatadas sobre as indicagdes de fisioterapia e a
pratica fisioterapéutica em pacientes hospitalizados
com COVID-19. A indicagdo menos frequente de
fisioterapia em pacientes em ventilagdo mecanica foi
prevencao do descondicionamento fisico, que incluia
ganho ou manutencdo da capacidade aerdbia e da forga
muscular. Em pacientes em respiracdo espontdnea,
prevencdo do descondicionamento também foi menos
relatada, juntamente com auxilio na remogdo de
secrecbes. Além disso, o presente estudo revelou
grande variabilidade nas intervengdes respiratorias em
comparagdo com as praticas de mobilizagdo tanto para
pacientes em ventilagdo mecanica quanto para pacientes

em respiragdo esponténea, e houve subutilizagdo de
técnicas consideradas eficazes.

O baixo numero de encaminhamentos para terapia
de mobilizagdo pode ter pelo menos duas explicagdes:
o perfil bastante grave dos pacientes com COVID-19
e a alta demanda por tratamento respiratério aliada a
limitagdo de pessoal. Em virtude do aumento do numero
de hospitalizagdes durante a pandemia, os pacientes com
COVID-19 encaminhados para fisioterapia geralmente
apresentavam doenga grave ou critica, limitando as
intervengdes de mobilizagao. Um estudo observacional
realizado no Reino Unido relatou que o tempo médio
para a primeira mobilizagdo dos pacientes de UTI
com COVID-19 foi de 14 dias em razdo da gravidade
da doenga,® enquanto o tempo para a primeira
mobilizagdo dos pacientes de UTI sem COVID-19 foi
de 8 dias em um estudo anterior do mesmo grupo.**
A alta demanda por tratamento respiratério aliada a
limitagdo de pessoal é corroborada pelo achado de que
os respondentes atendiam uma mediana de 10 pacientes
em um turno de 6 h. Isso significa que, considerando
que é gasta pelo menos 1 h para resolver tarefas
burocraticas, como registrar as sessdes de fisioterapia
nos prontuarios dos pacientes, eles dispunham de 30
min por paciente, o que é bastante complicado para
fornecer o tratamento completo e utilizar equipamentos
de protecao individual (EPI) adequadamente, conforme
recomendado. Isso estd de acordo com o estudo de Li
et al.,?® que relataram que as sessoes de fisioterapia,
incluindo manejo respiratério e exercicios de mobilidade,
para pacientes com COVID-19 duravam 30-40 min,
sem incluir o tempo de colocacdo e retirada de EPI.
Além disso, para reforgar esse ponto de vista, foi
demonstrado que é preciso mais de uma pessoa para
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Figure 4. Frequéncia das intervengdes respiratdrias e de mobilizagdo relatadas para pacientes em respiragdo espontdnea
na enfermaria. As intervengGes respiratorias incluem técnicas para expansdo pulmonar e remocgdo de secrecdes. CTE:
compressdo toracica expiratéria; CDTM: compressdo-descompressdo toracica manual; MMSS: membros superiores;
MMII: membros inferiores; e EENM: eletroestimulagdo neuromuscular. *Técnicas utilizadas para expansdo pulmonar.

mobilizar um paciente critico em ventilagdo mecanica
com seguranga.

Embora a remogdo de secregoes tenha sido considerada
uma indicagao frequente de fisioterapia em pacientes
em ventilagdo mecanica, apenas 26% dos respondentes
a relataram como indicacdo frequente de fisioterapia
em pacientes em respiracdo espontanea na enfermaria.
Esse resultado concorda com estudos que relataram
que a ocorréncia de retengdo de secregGes nas vias
aéreas era esperada em apenas 28-33% dos pacientes
com COVID-19 grave internados em enfermaria.?>2%

As indicagdes de fisioterapia mais relatadas pelos
respondentes que trabalhavam em UTI — manejo da
ventilagdo mecanica e melhora da oxigenagdo — e por
aqueles que trabalhavam na enfermaria — também
manejo da ventilagdo mecanica e redugdo do trabalho
respiratorio — reforcam a gravidade da doenca
respiratoria dos pacientes hospitalizados com COVID-19.

J Bras Pneumol. 2022;48(4):e20220121

A utilizagdo relatada das intervencGes respiratorias foi
claramente mais erratica do que a das intervencgdes de
mobilizagdo tanto na UTI quanto na enfermaria. Isso
pode ser explicado pela falta de consenso em todo o
mundo sobre as intervengGes respiratorias mais eficazes
para pacientes em ventilagdo mecéanica e pacientes em
respiracdo espontanea.(*-13) Além disso, a COVID-19,
como uma doenga nova, pode ter trazido mais incertezas
para os fisioterapeutas durante sua pratica.

Em nosso estudo, as técnicas manuais foram menos
aplicadas tanto em pacientes em ventilagdo mecénica
quanto em pacientes em respiragdo espontanea. De
fato, a percussdo toracica e a vibragdo foram rejeitadas
por 96% e 50% dos respondentes, respectivamente,
principalmente por acreditarem que elas ndo tém
eficacia comprovada. Compressdo toracica expiratoria
forte e rapida e CDTM foram as técnicas manuais
mais aplicadas, mas apenas por 45% e 42% dos
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Figura 5. Motivos relatados para a escolha da opg&o “nunca” ou “raramente” em relagdo a utilizagdo das técnicas de
fisioterapia respiratdria para pacientes em respiracdo espontdnea menos citadas da pesquisa. As intervengbes para
auxiliar na remogédo de secregdes sdo exibidas a esquerda e as para promover a expansdo pulmonar sdo exibidas a
direita. PEP: pressdo expiratoria positiva; CDTM: compressdo-descompressdo toracica manual; e RPPI: respiracdo por

pressao positiva intermitente.

respondentes, respectivamente. Como os fisioterapeutas
foram orientados a sempre considerar os beneficios do
tratamento versus os riscos de transmissdo do virus
e havia escassez de EPI,(* a decisdo de ndo utilizar
interveng0es manuais pode ter sido fortalecida.

No caso de pacientes em ventilagdo mecanica, a
hiperinsuflagdo manual, procedimento amplamente
contraindicado nas diretrizes por causa da produgdo
de aerossois, foi aplicada por apenas 15-18% dos
respondentes.”” Manobra PEEP-ZEEP, hiperinsuflacao
com o ventilador e, especialmente, flow bias expiratdrio
foram pouco aplicados, pois os respondentes nado
conheciam ou ndo tinham experiéncia na aplicacdo
dessas técnicas. Como a utilizacdo do flow bias
expiratdrio tem uma légica clara®*2% e a hiperinsuflagdo
com o ventilador é tdo eficaz quanto a hiperinsuflacdo
manual — com vantagens e sem risco de dispersao de
aerossois’:2® — esses resultados retratam o atraso
entre a produgdo de conhecimento e sua incorporagao
a pratica clinica. O segundo principal motivo para a
ndo aplicagdo da PEEP-ZEEP e da hiperinsuflagdo com
o ventilador foi que os respondentes acreditavam que
essas técnicas poderiam trazer mais maleficios do
que beneficios para o paciente. Alguns profissionais
provavelmente tinham receio de aplicar altas pressdes
de distensdo e ZEEP no contexto da COVID-19 em
virtude do risco de aumentar a lesdo pulmonar.7:2%)
De fato, vale ressaltar que a manobra PEEP-ZEEP e a
utilizagdo do flow bias expiratério necessitam de mais
estudos para fundamentar sua aplicagdo.*°:*%

As técnicas que utilizam a modulagdo do fluxo aéreo
para auxiliar na remogao de secregbes sdo consideradas
eficazes para pacientes com hipersecregdo de muco e
sdo geralmente preferidas por eles.*'32) Dentre essas
técnicas, o ciclo ativo da respiracdo foi recomendado
pela maioria das diretrizes para pacientes hospitalizados
com COVID-19.7:1416:33) Segundo nosso questionario,
o ciclo ativo da respiracao, a TEF e a drenagem
autdégena foram utilizados por 64%, 59% e 28% dos
respondentes, respectivamente. O principal motivo
para a nao utilizagdo do ciclo ativo da respiragao,
da TEF e, especialmente, da drenagem autdgena foi
que os respondentes consideravam que havia outras
técnicas mais eficazes. Esses resultados sugerem que
os respondentes podem ndo estar bem instruidos
sobre essas técnicas. Um motivo mais plausivel para
a ndo utilizagdo de técnicas de modulagdo do fluxo
aéreo seria o perfil bastante grave dos pacientes com
COVID-19. Todas as técnicas realizadas de forma ativa
pelo paciente podem aumentar o trabalho respiratério,
0 que ndo é recomendado para pacientes com doenga
moderada/grave, principalmente aqueles com baixa
reserva respiratoria.©

De fato, o estado funcional ruim dos pacientes
com COVID-19 foi o motivo mais relatado para a ndo
utilizagdo de agachamentos e da técnica de subir e
descer degraus durante a terapia de mobilizagdo. Esses
exercicios exigem muita energia para a maioria dos
pacientes com COVID-19, e as diretrizes recomendam
que a intensidade do exercicio seja definida de leve a
moderada, dependendo da condicgo clinica do paciente.

J Bras Pneumol. 2022;48(4):e20220121
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Por exemplo, Righetti et al.®’ recomendaram a utilizagao
de uma classificagdo < 3 na escala modificada de
classificacdo de esforco percebido de Borg para pacientes
com COVID-19 leve na fase aguda, enquanto Zhao
et al.* sugeriram uma pontuagao < 3 para doenga
leve e < 3 para doenga moderada.

Em relagdo as intervengGes instrumentais, a
espirometria de incentivo e a PEP oscilatdria foram
extremamente subutilizadas nas instituicdes onde
estavam disponiveis. A espirometria de incentivo, que
ndo é recomendada por duas diretrizes, ¢ foi rejeitada
por quase 70% dos respondentes, por acreditarem que
ela ndo tem eficacia comprovada. A PEP oscilatéria
foi incluida na lista de procedimentos potencialmente
geradores de aerossois, o que provavelmente explica
a baixa adesdo a essa técnica.”

Surpreendentemente, a maioria dos respondentes
tinha especializacdo em fisioterapia relacionada a
pratica hospitalar, mas isso ndo impediu a subutilizacdo
de técnicas eficazes. Para ter especializagdo, os
participantes precisam passar por um minimo de 360
h de capacitagdo. No entanto, nenhuma informacdo
adicional foi coletada para determinar a qualidade
dos programas; por exemplo, se o programa de
especializagdo era credenciado pelo Ministério da
Educacao.

Este estudo apresenta algumas limitagdes. Em primeiro
lugar, foi utilizada uma amostra de conveniéncia, a qual
pode ndo representar com precisao os fisioterapeutas
do Brasil. No entanto, a amostra deste estudo incluiu
respondentes de todas as regides brasileiras, embora
em proporgdes diferentes. Em segundo lugar, como
os respondentes foram orientados a responder as
questdes considerando que foram preenchidos os
critérios de seguranga do paciente para a utilizacdo das
técnicas, as porcentagens das intervencgdes relatadas
podem diferir da pratica fisioterapéutica no cenario
real. Portanto, os resultados deste estudo refletem
preferéncias, percepgbes e limitacdes relacionadas a
pratica de fisioterapeutas envolvidos no tratamento
de pacientes com COVID-19.

Esta pesquisa sobre a pratica fisioterapéutica
autorrelatada revelou que a indicagdo menos frequente
de fisioterapia foi prevengdo do descondicionamento,
enquanto melhora da oxigenacgao foi a mais frequente,
tanto para pacientes com COVID-19 em ventilagdo
mecanica quanto em respiracdo espontdnea. Também
revelou variabilidade nas intervencdes respiratorias
em comparagdo com as terapias de mobilizagdo. Além
disso, trouxe a luz algumas lacunas na compreensdo
dos fisioterapeutas sobre as intervencgdes respiratorias,
assim como a clara necessidade de padronizagao do
tratamento fisioterapéutico respiratorio para essa
populagdo de pacientes.

Trabalhos futuros devem primeiro estabelecer quais
interveng0es e desfechos fisioterapéuticos devem ser
investigados. Depois disso, essas intervengdes devem
ser avaliadas por meio de estudos de alta qualidade
para esclarecer o melhor tratamento fisioterapéutico
baseado em evidéncias para pacientes criticos com
COVID-19.
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doenca pulmonar intersticial associada a
esclerose sistémica

Andréa L Bastos'®, Gilda A Ferreira®®, Marcelo Mamede'®,
Eliane V Mancuzo®®, Mauro M Teixeira*®, Flavia P S T Santos®®,
Cid S Ferreira®®, Ricardo A Correa’

RESUMO

Objetivo: Investigar a correlagao entre achados de TCAR e a atividade metabolica
pulmonar nas regioes correspondentes por meio de PET/TC com '®F-FDG e marcadores
inflamatorios em pacientes com doenga pulmonar intersticial (DPI) associada a esclerose
sistemica (ES). Métodos: Estudo transversal envolvendo 23 pacientes adultos com DPI
associada a ES sem outras doencas do tecido conjuntivo. O estudo também envolveu
PET/TC com '®F-FDG, TCAR, dosagem sérica de quimiocinas, dados clinicos e testes
de fungao pulmonar. Resultados: Nessa coorte de pacientes com doenca de longa
duracao (11,8 + 8,7 anos), 19 (82,6%) apresentaram o padrao de pneumonia intersticial
nao especifica. A mediana dos valores padronizados de captagao foi maior nas areas
de faveolamento (1,95; p = 0,85). Os niveis séricos de soluble tumor necrosis factor
receptor 1, soluble tumor necrosis factor receptor 2, C-C motif chemokine ligand 2
(CCL2) e C-X-C motif chemokine ligand 70 foram maiores nos pacientes com ES que
nos controles. Os niveis séricos de CCL2 — um marcador de atividade fibroblastica —
correlacionaram-se com areas de opacidade em vidro fosco (OVF) pura na TCAR (p =
0,007). A PET/TC com '®F-FDG mostrou atividade metabolica significativa para todos
os padroes de TCAR. A correlagao entre niveis séricos de CCL2 e OVF na TCAR sugere
que os fibroblastos desempenham um papel fundamental nessas areas, acrescentando
novas informacoes para a compreensao dos mecanismos que envolvem elementos
celulares e moleculares e sua expressao na TCAR em pacientes com DPI associada
a ES. Conclusées: A PET/TC com '8F-FDG aparentemente nao consegue diferenciar
a intensidade da atividade metabolica nos diferentes padroes de TCAR em pacientes
com ES cronica. A associagao entre CCL2 e OVF pode estar relacionada a atividade
fibroblastica nessas areas; entretanto, a expressao suprarregulada de CCL2 no tecido
pulmonar de pacientes com ES deve ser investigada para que se compreenda melhor
€ssa associacao.

Descritores: Tomografia; Doencas pulmonares intersticiais; Escleroderma sistemico;
Citocinas.

para uma classificacdo precisa da DPI. A bidpsia pulmonar

Em pacientes com esclerose sistémica (ES), a doenca
pulmonar intersticial (DPI) e a hipertensao pulmonar sdo
as principais causas de comprometimento da qualidade
de vida e mortalidade. A DPI associada a ES envolve
atividade de autoanticorpos, inflamacgdo, obstrucdo de
pequenos vasos e deposicdo tecidual de colageno que
evolui para fibrose.(¥) Frequentemente ocorre na forma
cutanea difusa e pode assumir expressdes variadas ao
longo de sua evolugdo.® Predomina o padrdo histoldgico
de pneumonia intersticial ndo especifica (PINE); pneumonia
intersticial usual (PIU) e pneumonia em organizacao (PO)
sdo raramente observadas.(**) Um padrao recentemente
descrito de acometimento pulmonar intersticial é a
fibrose centrolobular, que tem sido associada a aspiragao
pulmonar cronica por refluxo gastroesofagico. O exame
anatomopatoldgico pulmonar é o método padrdo ouro

a céu aberto é um procedimento invasivo indicado em
apenas alguns casos, em virtude dos riscos potenciais. Em
virtude da forte correlagdo entre padrao reticular e fibrose,
a TCAR assumiu um papel fundamental na determinagao
da natureza do acometimento pulmonar intersticial e no
estabelecimento de critérios de encaminhamento para
bidpsias e outros procedimentos em casos selecionados.
©®) No entanto, a TCAR é menos precisa em casos de
opacidade em vidro fosco (OVF) porque esse padrao
pode estar relacionado tanto a inflamag&o como a fibrose
intersticial.(”)

A literatura relata a utilidade da PET/TC com ¥F-FDG
na avaliagdo de doengas ndo neoplasicas e do tecido
conjuntivo,® bem como de doengas pulmonares
inflamatorias® 19 e fibroticas.('*'*) Para a avaliacdo do
metabolismo pulmonar, a PET/TC com ®F-FDG tem a
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vantagem de ser uma técnica ndo invasiva e permitir
a avaliagdo quantitativa de todo o pulmdo durante
a aquisigdo das imagens. No entanto, a exposigdo a
radiacdo deve ser levada em consideracdao. Embora
a exposicdo a radiagdo na PET ocorra principalmente
em virtude da incorporagdo de radiofarmacos, o uso
de PET e TCAR em conjunto pode aumentar essa
exposicdo. No entanto, na maioria dos casos, os
beneficios (isto &, as informacdes obtidas) superam os
riscos e justificam o uso do método tanto na pratica
clinica como na pesquisa. Além disso, a exposicdo a
radiacdo deve ser otimizada de modo que se use a
menor dose possivel de radiacdo.

Na ES, a ativacdo de macréfagos e células T na
corrente sanguinea e nos tecidos é responsavel pelo
dano caracteristico que ocorre a custa da producdo
de mediadores que regulam a inflamacdo e a fibrose.
Esses mediadores tém sido investigados como possiveis
substitutos da atividade inflamatéria e fibrética.t®
Mediadores inflamatdrios provenientes de diversas
fontes, tais como o epitélio alveolar, macréfagos,
linfocitos T ativados e o endotélio, estdo relacionados
ao dano intersticial.("*1%) ]a foram investigados os
seguintes mediadores: soluble tumor necrosis factor
receptor 1 (sTNFR1), soluble tumor necrosis factor
receptor 2 (STNFR2), C-X-C motif chemokine ligand
8 (CXCL8), macrophage migration inhibitory factor
(MIF), C-C motif chemokine ligand 2 (CCL2), C-X-C
motif chemokine ligand 9 (CXCL9) e C-X-C motif
chemokine ligand 10 (CXCL10).(*»

O objetivo deste estudo foi investigar a correlacao
entre achados de TCAR e a atividade metabdlica
pulmonar nas regides correspondentes por meio de
PET/TC com !8F-FDG e marcadores inflamatorios em
pacientes com DPI associada a ES.

METODOS

Trata-se de um estudo transversal realizado nos
Departamentos de Pneumologia e Reumatologia
do Hospital das Clinicas da Universidade Federal
de Minas Gerais, em Belo Horizonte (MG). Foram
recrutados pacientes adultos (com idade > 18 anos)
com ES e acometimento pulmonar intersticial na
TCAR. O diagnostico de DPI associada a ES foi feito em
conformidade com os critérios de 2013 do American
College of Rheumatology.“*®) O estudo foi aprovado pelo
comité de ética em pesquisa da instituicdo, e todos os
participantes assinaram um termo de consentimento
livre e esclarecido. Os critérios de exclusdao foram
0s seguintes: a presenca de outra(s) doenga(s) do
tecido conjuntivo além da ES, tabagismo atual ou
prévio, diagnéstico de doenga pulmonar ocupacional,
doenga pulmonar infecciosa aguda ou cronica,
exposigdo conhecida a antigenos ambientais toxicos
ou medicamentos toxicos, uso prévio de quimioterapia
antineoplasica, pulsoterapia com ciclofosfamida e/ou
metilprednisolona até seis meses antes da inclusdo no
estudo e sinais de aspiragdo pulmonar na TCAR. Niveis
séricos de mediadores inflamatorios, dados clinicos e

dados referentes a fungdo pulmonar foram coletados
juntamente com os exames de imagem.

A PET/TC com !8F-FDG e a TCAR foram realizadas
com um tomografo de PET/TC (Discovery 690;
GE Healthcare, Milwaukee, WI, EUA) acoplado a
um tomografo de 64 canais (LightSpeed VCT; GE
Healthcare). Os participantes do estudo jejuaram
durante no minimo 6 h, sendo medida a glicemia
antes da administragdo intravenosa de 3,7 MBg/kg
(0,1 mCi/kg) do radiofarmaco 8F-FDG.(11:12)

Aproximadamente 50 min depois da administragdo
de 8F-FDG, a TCAR foi realizada do apice a base
pulmonar em decubito dorsal e apneia inspiratdria
maxima, sendo usados os seguintes parametros:
espessura de corte = 0,6 mm, voltagem = 120 kV
e corrente = 200 mA. Os dados foram reconstruidos
com algoritmos especificos para estudo do pulméo
e mediastino e avaliados com janela para o pulmao
(nivel: =700 UH; largura: 1.200 UH) e o mediastino
(nivel: 40 UH; largura: 400 UH).®

As imagens de PET/TC com ‘8F-FDG foram adquiridas
com um tomadgrafo helicoidal do crdnio a coxa e um
protocolo de baixa dose de radiacdo (voltagem: 90 kV;
corrente modulada) para criar um mapa de atenuagao e
localizar as regides anatomicas de interesse. Em seguida
foi realizada a aquisicao de imagens moleculares nas
regides correspondentes; as imagens foram adquiridas
com tempo de aquisicdo de 2 min por posigdo no leito e
reconstruidas em conformidade com o protocolo iterativo
do fabricante, com 24 subgrupos e 4 iteragées.®1?

A captacdo do radiofarmaco foi considerada anormal
quando foi maior que a captacdo mediastinal.®'? Esse
procedimento foi realizado e interpretado por um médico
nuclear sénior que desconhecia tanto o estado clinico
dos pacientes como os padrdes radioldgicos, e que
usou 0 maximum standardized uptake value corrected
for lean body mass (SULmax, valor padronizado de
captagdo maximo corrigido pela massa magra) no
plano axial. Foram registrados os valores maximos
para cada segmento pulmonar.

A atividade metabdlica basal do parénquima pulmonar
também foi calculada em regides normais na TCAR,
sendo usada para determinar a captagdo pulmonar de
fundo e calcular a target-to-background ratio (TBR,
relagdo alvo-fundo) conforme descrito por Groves et
al.® Para quantificar a média de atividade metabdlica
em cada lobo pulmonar, o volume de interesse foi
avaliado visualmente nas imagens de TC por um
radiologista toracico, sendo 0 mean standardized uptake
value corrected for lean body mass (SULmean, valor
padronizado de captagdo médio corrigido pela massa
magra) calculado com o software PMOD, versao 3.609
(Bruker Corporation, Billerica, MA, EUA).

As imagens de TCAR foram analisadas por dois
radiologistas seniores com mais de 20 anos de
experiéncia em radiologia toracica e no diagndstico de
DPI, e que desconheciam os resultados da PET/TC com
18F-FDG. Todas as imagens foram interpretadas em
estacles de trabalho exclusivas. As diferencas de opiniao
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foram decididas por consenso entre os radiologistas.
Os padroes de pneumonia intersticial cronica na TCAR
avaliados no presente estudo foram PINE, PIU e PO.
Além disso, foi também analisada a presenca de OVF
pura (isto é, sem alteragbes pulmonares intersticiais
concomitantes), faveolamento, OVF com fibrose
(padrdo reticular, bronquiectasia ou faveolamento) e
consolidacédo, cujas definigbes ja foram estabelecidas.
(17) Segmentos sem lesGes foram considerados normais.
Os padrdes reticulares foram considerados em conjunto
com as demais variaveis que sugeriam a presencga de
doenca fibrosante porque os participantes apresentavam
doenga pulmonar avangada. O SULmax e o SULmean
de cada lobo pulmonar foram comparados aos padrdes
de TCAR identificados.

Os testes de fungdo pulmonar foram realizados por
um pneumologista sénior. O teste de caminhada de seis
minutos foi realizado em conformidade com normas
internacionais.® Os volumes pulmonares e a DL,
foram obtidos por meio de um sistema Collins (Ferraris
Respiratory, Louisville, CO, EUA), e os resultados
foram relatados em forma de nimeros absolutos e
porcentagens em relagdao aos valores previstos para
a populagao brasileira.(*®

Para determinar os niveis séricos de mediadores
inflamatdrios, foram colhidas, antes da realizagdo da
PET/TC, amostras de sangue dos pacientes com ES e
de controles emparelhados por sexo e idade, ja que
ainda ndo ha valores de referéncia. As quimiocinas
foram quantificadas por ELISA sanduiche conforme as
instrugdes do fabricante (R&D Systems, Minneapolis,
MN, EUA). Os niveis séricos de sTNFR1, sTNFR2 e MIF
também foram medidos."* Os critérios de inclusdo de
controles foram os seguintes: idade > 18 anos, sem
doenca inflamatoria crénica, sem doenca maligna,
sem uso de imunomoduladores nas seis semanas
anteriores a coleta de sangue, sem cirurgia no més
anterior, sem trauma extenso no més anterior, sem
insuficiéncia renal ou hepatica e sem gravidez.

A normalidade da distribuicao dos dados foi verificada
por meio do teste de Kolmogorov-Smirnov com corregao
de Lilliefors, do teste de Shapiro-Wilk e de analise
grafica. As variaveis foram apresentadas em forma
de mediana (minimo e maximo). As associagdes entre
as variadveis categoricas foram avaliadas por meio do
teste do qui-quadrado ou do teste exato de Fisher,
conforme apropriado. A comparagao univariada de
médias e medianas foi realizada por meio do teste
U de Mann-Whitney. As correlagbes entre varidveis
continuas foram avaliadas por meio do coeficiente
de correlagdo de Pearson ou Spearman, e o teste de
Kruskal-Wallis foi usado para comparar medianas em
mais de dois grupos com distribuigdo ndo paramétrica.
A concordancia interobservadores foi medida pelo
coeficiente kappa de Cohen. Todos os testes foram
realizados com nivel de significancia (a) de 0,05, com
0 programa Predictive Analytics Software, versao 18.0
para Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA).
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RESULTADOS

Dos 27 pacientes avaliados entre novembro de 2013
e novembro de 2014, 2 foram excluidos em virtude
de um padrdo exclusivo de pequenas vias aéreas na
TCAR, 1 foi excluido em virtude do desenvolvimento
de doenga neoplasica, e 1 foi excluido em virtude da
retirada do consentimento. Portanto, foram incluidos
no estudo 23 pacientes. Destes, 78% eram do
sexo feminino, e a média de idade foi de 47 anos.
Os principais dados clinicos e dados referentes a
funcdo pulmonar sdo apresentados na Tabela 1. No
momento da inclusdo no estudo, 6 pacientes estavam
em tratamento com prednisona (dose média: 8,7 %
4,0 mg; intervalo: 5,0-15,0 mg), outros 6 estavam
em tratamento com azatioprina, e 5 estavam em
tratamento com metotrexato. Os resultados dos
testes de fungdo pulmonar mostraram que 7 pacientes
(30,4%) apresentavam CPT normal e 15 (65,1%)
apresentavam fungdo pulmonar alterada. Destes, 9
(39,1%) apresentavam disturbio ventilatdrio restritivo,
5(21,7%) apresentavam disturbio ventilatério misto e
1 (4,3%) apresentava disturbio ventilatdrio obstrutivo.
Um paciente ndo conseguiu realizar as manobras
necessarias para medir os volumes pulmonares.

Andlise da TCAR

A TCAR revelou maior acometimento dos lobos
inferiores, com predominio de OVF com bronquiectasias

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e demograficas dos
pacientes com esclerose sistémica (n = 23) e resultados
dos testes de fungdo pulmonar.?

Caracteristica Valor

Sexo feminino 18 (78,0)
Idade, anos 47,6 + 12,5
Duracao da doenca, anos 11,8 £+ 8,7
Forma limitada 09 (39,1)
Forma difusa 14 (60,9)
Fenémeno de Raynaud® 21 (91,0)
Ulceras digitais® 06 (28,0)
Cicatrizes digitais periungueais® 05 (24,0)
Artralgia/artrite® 14 (64,0)
Pirose, disfagia, diarreia® 11 (48,0)
Telangiectasia® 04 (16,0)
Tosse e dispneia® 15 (65,0)
CPT, L 4,2+0,7
CPT, % do previsto 87,4 + 14,5
CVF, % do previsto 69,8 + 17,6
VEF, L 2,0+£0,5
VEF,, % do previsto 69,5 + 17,5
VEF,/CVF 81,2+5,4
DLy, % 64,7 + 14,4
DTC6, metros 470,3 £ 72,5
Sp0,, % 88,7 + 13,2

DTC6: distancia percorrida no teste de caminhada de
seis minutos. #Valores expressos em forma de n (%)
ou média £ dp. Varidveis clinicas acumuladas durante
a evolugdo da doenga.
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(90,0%), seguida de OVF pura (65,4%). Além disso,
padrdoes de PINE, PIU e PO foram observados em
19 (82,7%), 3 (13,0%) e 1 (4,3%) dos pacientes,
respectivamente. A concordancia interobservadores
foi de 0,82.

Andlise da PET/TC com "®F-FDG

A atividade metabdlica foi analisada por meio da
determinagdo do SULmax e do SULmean nos lobos
pulmonares, da captacdo pulmonar de fundo em areas
normais e da TBR. Foram analisados 414 segmentos
pulmonares, dos quais 140 (33,8%) apresentavam
atividade metabdlica suficiente para que se medisse
o SULmax (Figura 1).

As medianas do SULmean, SULmax e TBR foram de
0,81 (0,44-1,69), 2,7 (1,50-5,30) e 4,91 (3,71-11,52),
respectivamente. A média de captagdo pulmonar de
fundo foi de 0,51 (0,083). Embora os maiores valores
de captacdo de '®8F-FDG tenham sido observados no
faveolamento, ndo houve diferencas significativas entre
faveolamento e OVF quanto aos valores de captagdo
de ®F-FDG. As correlagdes entre os padroes de TCAR
e os valores de captagdo de 8F-FDG sdo apresentadas
na Tabela 2.

Dos 13 lobos pulmonares com achados normais
na TCAR, 12 (92,3%) ndo apresentavam atividade

|

metabdlica significativa para que se medisse a
captagdo. Além disso, a mediana do SULmean (0,63)
foi semelhante ao SULmax basal (0,51). Nao houve
correlagdo entre os valores de captagdo de ®F-FDG e
variaveis clinicas e funcionais ou terapia concomitante
(dados ndo apresentados). Além disso, ndo houve
diferenca entre os valores de SULmean e SULmax em
pacientes com e sem dispneia (dados ndo apresentados).
Nao houve correlagbes entre as varidveis clinicas ou
funcionais e os achados da PET/TC com 8F-FDG, os
achados da TCAR e os parametros de biomarcadores.

Mediadores inflamatarios

A Figura 2 mostra a comparagao entre o grupo DPI
associada a ES e o grupo controle quanto aos mediadores
inflamatorios. As medianas das concentragdes
séricas de sTNFR1, sTNFR2, CCL2 e CXCL10 foram
significativamente maiores no grupo DPI associada a
ES do que no grupo controle. Por outro lado, houve
diferencas significativas entre os padrdes de TCAR no
que tange aos niveis séricos de sTNFR2 (p = 0,017),
CCL2 (p = 0,001), CXCL10 (p = 0,049), CXCL9 (p =
0,011) e MIF (p = 0,023 ; Figura 3).

Nas comparagdes multiplas desses mediadores
inflamatorios, o teste U de Mann-Whitney com correcdo
de Bonferroni foi aplicado ao nivel de significancia, que

Figura 1. TC de térax com baixa dose de radiagdo e PET/TC de térax mostrando faveolamento (em A), com distribuicdo
esparsa de captagdo anormal de ®F-FDG (em B), e opacidade em vidro fosco (em C), com distribuigdo uniforme de

captagdo anormal de 8F-FDG (em D).
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Tabela 2. Comparagdo da mediana do valor padronizado de captagdo maximo corrigido pela massa magra, do valor
padronizado de captacdo médio corrigido pela massa magra e da relagdo alvo-fundo com padrdes de TCAR nos lobos

pulmonares.?

PADROES DE TCAR

Faveolamento OVF
(n=16) (n =28)
SULmax 1,95 1,75
[0,0-3,8] [0,0-3,8]
SULmean 0,92 3,4
[0,57 -2,06] [0,44-1,48]
TBR 4,0 0,0
[0,0-7,17] [0,0-7,04]
Normal OVF
(n=13) (n = 28)
SULmax 0,0 1,75
[0,0-1,21] [0,0-3,8]
SULmean 0,63 0,79
[0,46-0,76] [0,44-1,48]
TBR 0,0 0,0
[0,0-2,57] [0,0-7,04]

p OVFF OVF p*
(n=53) (n =28)
0,589 1,79 1,75 0,850
[0,0-5,3] [0,0-3,8]
0,179 0,77 0,79 0,980
[0,35-1,67] [0,44-1,48]
0,880 3,6 0,0 0,195
[0,0-11,52] [0,0-7,04]
Normal Faveolamento
(n=13) (n=16)
0,001 0,0 1,95 0,002
[0,0-1,21] [0,0-3,8]
0,001 0,63 0,92 < 0,001
[0,46-0,76] [0,57-2,06]
0,001 0,0 4,0 0,002
[0,0-2,57] [0,0-7,17]

OVF: opacidade em vidro fosco pura; OVFF: opacidade em vidro fosco com fibrose (padrédo reticular, bronquiectasia
ou faveolamento); SULmax: maximum standardized uptake value corrected for lean body mass (valor padronizado
de captagdo méaximo corrigido pela massa magra); SULmean: mean standardized uptake value corrected for lean
body mass (valor padronizado de captagdo médio corrigido pela massa magra); e TBR: target-to-background ratio
(relagdo alvo-fundo). 2Valores expressos em forma de mediana (minimo-maximo). *Teste U de Mann-Whitney.
Nota: valores de SULmax e TBR iguais a zero estdo relacionados a regides sem qualquer atividade metabdlica

qualitativamente excepcional para medigdo.

foi fixado em 0,01. Como se pode observar na Figura
4, os niveis séricos de CCL2 foram significativamente
maiores para OVF do que para faveolamento (p = 0,007).
Os marcadores inflamatdrios e os valores de captacdo
de '8F-FDG nao apresentaram correlacao significativa.
Houve correlacdo negativa moderada entre a duracao
da doenga e os mediadores inflamatérios (p < 0,05).

DISCUSSAO

Aumentou recentemente o nimero de estudos nos
quais se empregou a PET/TC com '8F-FDG na avaliagdo
de DPI.(%11:13) O presente estudo envolveu pacientes
com DPI associada a ES e o uso de PET/TC com 18F-
FDG. Os resultados mostraram atividade metabdlica
significativa para todos os padrdes de TCAR. No entanto,
houve notavel atividade metabdlica para faveolamento
(um padrdo de TCAR frequentemente associado a
doenca fibrdtica) e OVF.() Além disso, observou-se
uma correlagdo entre OVF e niveis séricos de CCL2.

O padrdo de OVF é conhecido como marcador de
doenca ativa ou em estagio inicial”; entretanto, a
associacdo entre OVF e doenca fibrotica na ES foi
previamente sugerida por Shah et al.,?Y em uma
coorte de 41 pacientes submetidos a TCAR seriada
em um periodo de cinco anos. Os autores observaram
que a progressao da fibrose foi mais comum do
que a regressdo das lesbes apds o tratamento com
D-penicilamina, ciclofosfamida, ciclofosfamida +
D-penicilamina ou prednisona em pacientes com OVF
na TCAR.?%

Chen et al.(*? demonstraram a sensibilidade da PET/
TC com 8F-FDG na avaliacdo da inflamagdo aguda

J Bras Pneumol. 2022;48(4):e20210329

do parénquima pulmonar.(*2 Os autores avaliaram a
resposta neutrofilica induzida pela instilagdo direta de
endotoxina em um segmento pulmonar em individuos
saudaveis e mostraram que a PET/TC com 8F-FDG
permitiu a quantificacdo da resposta inflamatdria.'?
Groves et al.(')) estudaram a atividade metabdlica do
parénquima pulmonar em 36 pacientes com fibrose,
incluindo fibrose idiopatica com achados tipicos na
TCAR (18 pacientes) e fibrose relacionada a outras
doengas pulmonares difusas. Segundo os autores, a
média de SULmax foi de 2,8, e houve predominio de
atividade em areas de faveolamento.

No presente estudo, a PET ndo foi Util para monitorar
a DPI em pacientes com ES, pois ndao demonstrou
diferengas significativas entre atividade inflamatdria e
areas fibroticas, como sugerem os achados de captacdo
semelhante para imagens de OVF e faveolamento.
No entanto, se levarmos em consideragdo que a ES é
uma doenga caracterizada por envolvimento difuso do
parénquima, a auséncia de captacdo significativa de
18F-FDG em segmentos pulmonares que apresentam
lesGes parenquimatosas sugere que a PET/TC com
18F-FDG é util para demonstrar a estabilidade da
doenca. Recentemente, trés estudos retrospectivos
avaliaram imagens de PET/TC de pacientes com ES
sob investigagdo de doenga neoplasica; os estudos
mostraram que a captacdo pulmonar de 8F-FDG
na linha de base foi significativamente maior em
pacientes com DPI progressiva do que naqueles com
DPI estavel.(?1-2 Como demonstraram Peelen et al., a
PET/TC com ‘8F-FDG pode distinguir pacientes com DPI
associada a ES de pacientes com ES sem DPI porque
em seu estudo a captacdo pulmonar de 8F-FDG foi
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Figura 2. Analise comparativa dos niveis séricos de mediadores inflamatdrios em pacientes com esclerose sistémica
(ES; n = 23) e controles (n = 22). Teste U de Mann-Whitney para a determinagdo dos valores de p. STNFR1: soluble
tumor necrosis factor receptor 1; sTNFR2: soluble tumor necrosis factor receptor 2; CXCL8: C-X-C motif chemokine
ligand 8; MIF: macrophage migration inhibitory factor; CCL2: C-C motif chemokine ligand 2; CXCL10: C-X-C motif
chemokine ligand 10; e CXCL9: C-X-C motif chemokine ligand 9.

significativamente maior na DPI associada a ES do A quantificagdo da captacdo de #F-FDG no parénquima
que na ES sem DPI.(?Y pulmonar é desafiadora e altamente dependente dos
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Figura 3. Analise comparativa da mediana dos niveis séricos de mediadores inflamatérios e padrdes de TCAR. *Teste
de Kruskal-Wallis para a determinacdo dos valores de p. sTNFR1: soluble tumor necrosis factor receptor 1; sTNFR2:
soluble tumor necrosis factor receptor 2; CCL2: C-C motif chemokine ligand 2; CXCL10: C-X-C motif chemokine ligand
10; CXCL8: C-X-C motif chemokine ligand 8; CXCL9: C-X-C motif chemokine ligand 9; MIF: macrophage migration

inhibitory factor; e OVF: opacidade em vidro fosco.
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Figura 4. Diferengas entre achados de opacidade em vidro
fosco (OVF) e faveolamento na TCAR quanto a mediana
dos niveis séricos de CCL2. p = 0,007 (teste U de Mann-
Whitney).

movimentos respiratorios e do sinal dos compartimentos
de sangue e agua. O método ideal para quantificar
a captagdo pulmonar de ®F-FDG deveria refletir
exclusivamente a atividade metabdlica nas células
pulmonares para determinar seu papel patogénico.

J Bras Pneumol. 2022;48(4):e20210329

Embora alguns métodos tenham sido testados,
nenhum foi capaz de fornecer essa informagdo. Assim,
a comparagao com dados clinicos é necessaria para
interpretar corretamente os parametros de quantificagdo
da PET.(*®

Poucos estudos avaliaram o papel da corregdo das
fracOes de ar e sangue vs. imagens ndo corrigidas de
PET/TC com !8F-FDG. Embora nao tenhamos feito essas
corregoes, ha relatos de que sdo importantes, 122 e
o fato de ndo as termos feito poderia explicar por que
ndo observamos uma relagdo clara entre o sinal de
PET com '8F-FDG e outras medidas.

A identificagcdo visual de pequenas variagdes na
captagdo de '8F-FDG no parénquima pulmonar é
frequentemente dificil, especialmente quando ha lesGes
parenquimatosas altamente heterogéneas. 202627 A
TBR é uma medida da variagdo na captagdo pulmonar
de '8F-FDG. Quando préxima de 1, a TBR pode indicar
captacdao uniforme de '8F-FDG, e recentemente se
estabeleceu uma relagdo entre TBR elevada e sobrevida
curta na fibrose pulmonar idiopatica.?® No presente
estudo, observamos TBR elevada nos padrdes de
fibrose e OVF, especialmente em areas de faveolamento
(TBR = 4,02). Portanto, consideramos apropriado
adicionar o valor de captacdo de ®F-FDG ao do de
todo o pulmao por meio da determinagdo do SULmean
por segmentacdo volumétrica dos lobos pulmonares,
além de medir o SULmax qualitativamente nas areas
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de interesse.** Os valores de SULmax estdo incluidos
nessa analise volumétrica (SULmean), que resulta em
valores muito mais baixos.

Bonnela et al.(*> fizeram uma revisdo do papel de
biomarcadores na DPI associada a doengas do tecido
conjuntivo. Embora tenham relatado varias correlacdes
entre niveis aumentados de proteinas e quimiocinas
derivadas do pulmdo e a presenga ou gravidade da
DPI nesses pacientes, os autores afirmaram que
individualmente ndo tém valor preditivo, e que é possivel
que a previsdo da doenca dependa principalmente da
analise combinatdria de muitos desses mediadores.

No presente estudo, os mediadores inflamatdrios
cujos niveis séricos foram maiores nos pacientes
com DPI associada a ES do que nos controles, isto &,
sTNFR1, sTNFR2, CCL2 e CXCL10, estdo diretamente
envolvidos na etiopatogenia da ES. De fato, Hasegawa
et al. relataram que os niveis de CXCL10, CXCL9 e
CCL2 foram maiores em pacientes com ES do que
em controles, e que as variagdes de CCL2 ao longo
dos trés anos de estudo indicam atividade de doenca
cutdnea e pulmonar na ES.??

No que tange a associacdo entre citocinas e padroes de
TCAR, niveis mais elevados de CCL2 foram observados
quando predominou a OVF (p = 0,007). A CCL2 é uma
quimiocina conhecida por estimular a inflamagdo e a
produgdo de colageno por meio da ativagdo de fibroblastos
e inibicdo da produgdo de prostaglandina E2 pelas
células epiteliais alveolares, o que por sua vez resulta
em maior proliferacdo de fibroblastos, corroborando
assim seu importante papel na génese da fibrose.30-32)
Assim, a correlacdo entre CCL2 e OVF pode indicar
um predominio de atividade fibrética nessas areas em
virtude de fibroblastos ativos provavelmente presentes
no acometimento pulmonar precoce. O impacto da
atividade fibroblastica na captacdo pulmonar de '8F-FDG
€ apoiado por um estudo pré-clinico de Bondue et al.,
que demonstraram captagdo pulmonar de ¥F-FDG em
um estdgio fibrético tardio e uma importante redugéo
do recrutamento de leucécitos marcados em um modelo
de fibrose pulmonar em camundongos.

As principais limitagdes do presente estudo incluem
0 pequeno tamanho da amostra, em virtude do fato de

se tratar de um estudo realizado em um Unico centro,
e o alto custo da PET com !#F-FDG, dificultando a
realizacdo de outras analises; ndo obstante, critérios
rigorosos de selegdo foram adotados para garantir a
homogeneidade da amostra. Por outro lado, a analise
segmentar do parénquima pulmonar melhorou a analise
dos padrGes da TCAR e sua correspondéncia com os
resultados da PET/TC com 8F-FDG. Outro ponto a ser
considerado é que o uso de imunomoduladores por
alguns pacientes pode ter influenciado os niveis de
citocinas e a captagdo de 8F-FDG na PET/TC; entretanto,
os medicamentos ndo puderam ser interrompidos, em
virtude dos possiveis riscos de sua retirada. Pelo mesmo
motivo, 0 exame anatomopatoldgico pulmonar néo foi
usado como referéncia na comparagdo dos métodos
estudados. CorrelagOes entre padrdes de TCAR, atividade
metabdlica, mediadores inflamatorios e variaveis
clinicas e funcionais ndo puderam ser demonstradas
neste estudo, provavelmente em virtude do pequeno
tamanho da amostra.

Vale a pena mencionar que estudos transversais
impedem que se estabelegam relagdes causais. Como
corolario, o significado desses efeitos ndo pode ser
intuido em pacientes em estagios de doenca anteriores
aos aqui investigados. No entanto, a homogeneidade da
amostra, a aquisicdo simultanea de imagens de TCAR,
0 uso de PET/TC com 8F-FDG, a coleta contemporanea
de mediadores inflamatérios séricos e os testes de
funcdo pulmonar tornaram os resultados adequados
aos objetivos do estudo.
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Variabilidade do tempo de inicio do sono e
caracteristicas do sono durante a semana e
o fim de semana em pacientes com DPOC
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1. Laboratorio de Pesquisa em Fisioterapia ~ RESUMO

Pulmonar - LFIP — Departamento de . o L .
Fisioterapia, Umversid?ade Estadual de Objetivo: Avaliar a variabilidade do tempo de inicio do sono, bem como as caracteristicas

Londrina - UEL - Londrina (PR) Brasil. do sono durante a semana e o fim de semana, em individuos com DPOC moderada a
2. Centro de Pesquisa em Ciencias grave. Métodos: O sono foi avaliado objetivamente por meio de um monitor de atividade/
da Saude, Universidade Pitagoras- sono durante sete noites consecutivas em individuos com DPOC. Para a analise, os

Universidade Norte do Parana -
UNOPAR - Londrina (PR) Brasil.

3. Programa de Pos-Graduagao em Salde

individuos foram divididos em dois grupos, de acordo com a variabilidade do tempo de
inicio do sono, caracterizada pelo desvio-padrao do tempo de inicio do sono (TIS) =

Coletiva, Universidade Fstadual de 60 min ou < 60 min em um mesmo individuo. Resultados: A amostra foi composta
Londrina - UEL - Londrina (PR) Brasil. por 55 individuos [28 homens; média de idade = 66 + 8 anos; mediana do VEF, em %

4. Health and Social Research Center, do previsto = 55 (38-62)]. Em comparagao com o grupo TIS, <60min (n = 24), o grupo
gg'evfcr:'dsad de Castilla-La Mancha, TIS,=260min (n = 31) apresentou menor tempo total de sono (5,1 +1,3hvs.6,0 = 1,3 h; p

- opain. =0,006), menor eficiencia do sono (73 + 12% vs. 65 + 13%; p = 0,030), maior tempo de
Recebido: 7 outubro 2011, vigilia apos o inicio do sono (155 + 66 min vs. 115 + 52 min; p = 0,023), blocos de vigilia
Aprovado: 29 maio 2022. mais longos [19 (16-28) min vs. 16 (13-22) min; p = 0,025] e maior numero de passos
Trabalho realizado no Laboratorio de dados a noite [143 (104-213) vs. 80 (59-135); p = 0,002]. Em geral, as caracteristicas do
Pesquisa em Fisioterapia Pulmonar - sono foram ruins independentemente do dia da semana; a Unica diferenca significativa
LFIP - Departamento de Fisioterapia, foi que os participantes acordaram cerca de 30 min mais tarde nos fins de semana do

Universidade Estadual de Londrina-UEL  que nos dias de semana (p = 0,013). Conclusées: O tempo de inicio do sono variou mais

- Londrina (PR Brasil de 1 h em uma semana-padrao na maioria dos individuos com DPOC da amostra, e um
inicio de sono mais irregular indicou méa gqualidade do sono tanto nos dias de semana
como nos fins de semana. A orientacao a respeito da higiene do sono pode ser benéfica
se for integrada a atencao a satide desses pacientes.

Descritores: Doenca pulmonar obstrutiva cronica; Sono; Actigrafia.

INTRODUGAO obesidade® e risco de doengas cardiovasculares. (1011
Em criangas, ha evidéncias de que a baixa regularidade

Uma pessoa passa aproximadamente um tergo de sua o . ¢ e
do sono (ou alta variabilidade) esteja relacionada a niveis

vida dormindo, e a boa qualidade do sono é importante L o) =aEEe , ;
tanto para a saude fisica como para a salde mental plasmaticos alterados de insulina, lipoproteina de baixa
I . ’ .

especialmente em pacientes com doengas cronicas.® A densidade e proteina C reativa.®® Em adolescentes, a
perturbagdo do sono é comum em individuos com DPOCZ® alta variabilidade do sono esta relacionada ao aumento
e é uma das principais queixas desses pacientes, atras d0 consumo de gorduras e carbOIdraFos, Pem como ao
apenas de dispneia e fadiga.® As queixas mais comuns aumento do consumo de lanches apds o jantar, ambos
a respeito do sono sdo a dificuldade em adormecer, ©0S quais estdo diretamente relacionados a obesidade.®
despertares noturnos e sono ndo reparador.® Muitos Além disso, nos idosos, a alta variabilidade do sono
individuos com DPOC apresentam problemas relacionados ~ €sta relacionada ao aumento tanto do risco de doengas
a qualidade do sono, tais como diminuigdo da eficiéncia cardiovasculares*® como da prevaléncia e incidéncia de
do sono, aumento da laténcia do sono e fragmentacdo anormalidades metabdlicas.**) Ha também evidéncias de
da arquitetura do sono, independentemente da gravidade  que a irregularidade do sono esteja relacionada a um
da limitacdo do fluxo aéreo.” Apesar da alta frequéncia  risco maior de problemas neurolégicos, respiratérios e
desses distlrbios do sono e de sua possivel influéncia nos ~ gastrointestinais, além de dor e depress&o.*2

desfechos clinicos, hé poucos dados na literatura sobre a A irregularidade do sono pode ser medida pela
caracterizagdo objetiva do sono em individuos com DPOC.  yariabilidade do tempo de inicio do sono (isto &, o

Estudos anteriores investigaram a relagdo entre desvio-padrdo do tempo de inicio do sono em um
regularidade do sono e anormalidades metabdlicas,® mesmo individuo). Embora o interesse a respeito desse
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Variabilidade do tempo de inicio do sono e caracteristicas do sono durante a semana e o fim de semana em pacientes com DPOC

tema em diferentes populagdes tenha aumentado,
parece-nos que ndo ha estudos nos quais se tenha
descrito e explorado a variabilidade do tempo de inicio
do sono em individuos com DPOC. Além disso, apenas
um estudo investigou as diferengas entre os dias de
semana e os fins de semana quanto as caracteristicas
do sono,*® o que significa que é preciso investigar
o tema a fundo. Portanto, os objetivos deste estudo
foram analisar o impacto da variabilidade do tempo de
inicio do sono na quantidade e qualidade do sono em
individuos com DPOC moderada a grave e descrever
as caracteristicas do sono durante a semana e o fim
de semana nessa populagdo.

METODOS

Trata-se de uma analise transversal de dados
retrospectivos referentes a uma amostra de conveniéncia
composta por pacientes avaliados no Laboratério de
Pesquisa em Fisioterapia Pulmonar da Universidade
Estadual de Londrina, em Londrina (PR). Os individuos
incluidos nessas analises exclusivamente basais
participaram posteriormente de um estudo observacional
longitudinal maior sem relagdo com este.* O estudo
maior foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa
da instituicdo (Protocolo n. 123/09), e todos os
participantes assinaram um termo de consentimento
livre e esclarecido.

Os critérios de inclusdo foram diagnéstico de DPOC
em conformidade com os critérios da GOLD, ) auséncia
de infecgbes ou exacerbagdes nos ultimos trés meses
e auséncia de comorbidades graves que interferissem
nas avaliacdes. O critério de exclusdo foi nado ter
alcangado o tempo minimo de uso diario do monitor
de atividade/sono, conforme descrito a seguir.

Avaliacoes

A fungdo pulmonar foi avaliada por meio de um
espirémetro portatil (Spirobank G; MIR, Roma, Italia),
em conformidade com as diretrizes da American
Thoracic Society'® e os valores de referéncia para
a populagdo brasileira.(*”’ Para a caracterizagdo, a
capacidade de exercicio foi avaliada por meio do teste
de caminhada de seis minutos. O teste foi realizado
em conformidade com as normas internacionais® e
os valores de referéncia para a populacdo brasileira.

O sono foi avaliado objetivamente pelo monitor de
atividade/sono SenseWear® Pro2 Armband (BodyMedia,
Pittsburgh, PA, EUA). Os individuos foram orientados
a usar o monitor 24 horas por dia durante sete dias e
noites consecutivos; entretanto, os dados referentes
a atividade fisica diurna ndo foram analisados neste
estudo. O dispositivo € um monitor pequeno e leve,
com mudltiplos sensores, para ser usado na regido
superior do brago direito (no triceps braquial).?® O
uso do monitor no corpo durante no minimo 22 h
caracterizou um dia valido de avaliacdo, e 0 monitor
de sono deveria ser usado durante pelo menos quatro
dias validos de avaliagdo, inclusive sabado e domingo.
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As seguintes varidveis foram usadas para avaliar o
sono: tempo total na cama, tempo total de sono (TTS),
eficiéncia do sono, wake after sleep onset (WASO,
tempo de vigilia apds o inicio do sono), niumero de
blocos de sono, duragdo dos blocos de sono, nimero
de blocos de vigilia, duragéo dos blocos de vigilia, hora
de dormir, hora de acordar e passos a noite (Quadro
1). O desvio-padrdo de sete dias do tempo de inicio
do sono foi calculado para quantificar a regularidade
do sono. Os registros actigraficos foram computados
como vigilia ou sono a cada um minuto com base no
aumento ou diminuicdo da contagem de atividade.

Analisamos as caracteristicas do sono como a média
de todas as avaliacOes validas para cada individuo,
bem como a comparagao dos dias de semana e fins de
semana. Além disso, os individuos foram divididos em
dois grupos, de acordo com a variabilidade do tempo
de inicio do sono: o grupo com maior variabilidade do
tempo de inicio do sono em cada noite, caracterizada
por um desvio-padrdo do tempo de inicio do sono (TIS,)
maior ou igual a 60 min (TIS, = 60 min) e o grupo
com menor variabilidade do tempo de inicio do sono
em cada noite (TIS, < 60 min). Esse ponto de corte
ja foi usado na literatura para avaliar a variabilidade
do tempo de inicio do sono em adultos e idosos. (1011

Andlise estatistica

A analise da distribuicdo dos dados foi realizada por
meio do teste de Shapiro-Wilk. Os dados numéricos
com distribuicdo normal foram descritos em forma
de média + desvio-padrdo e comparados por meio
do teste t, ao passo que os dados sem distribuicdo
normal foram descritos em forma de mediana [IIQ]
e comparados por meio do teste de Mann-Whitney.
As variaveis categodricas foram comparadas por meio
do teste do qui-quadrado. As correlagdes entre a
variabilidade do sono e os desfechos clinicos foram
investigadas por meio dos coeficientes de Pearson
ou Spearman, de acordo com a normalidade dos
dados. As analises estatisticas foram realizadas com
os programas IBM SPSS Statistics, versao 21.0 (IBM
Corporation, Armonk, NY, EUA) e GraphPad Prism,
versdo 6.0 (GraphPad Software, Inc., San Diego,
CA). O nivel de significancia adotado foi de p < 0,05.

RESULTADOS

A amostra original foi composta por 58 individuos,
3 dos quais foram excluidos porque ndo alcangaram
0 numero minimo de dias validos para a avaliagdo do
sono. Portanto, a amostra final foi composta por 55
individuos com DPOC moderada a grave conforme a
definicdo da GOLD.*> A média do niUmero de dias e do
tempo em que os participantes usaram o monitor foi
de 6,78 £ 0,6 dias e 23,3 £ 0,4 h/dia. A mediana da
variabilidade do tempo de inicio do sono na amostra
geral foi de 65 [47-96] min. Em geral, a amostra
caracterizou-se por idosos com média de IMC = 26
+ 5 kg/m? e capacidade de exercicio relativamente
preservada (Tabela 1).
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Quadro 1. Medidas de sono noturno derivadas de dados actigraficos.

Variavel

Tempo total na cama (TTC)
Tempo total de sono (TTS)
Eficiéncia do sono

Tempo de vigilia apés o inicio do sono
Numero de blocos de sono
Duracao dos blocos de sono
Numero de blocos de vigilia
Durac@o dos blocos de vigilia
Hora de dormir

Hora de acordar

Passos a noite

Descricao

Total do tempo gasto na cama para dormir a noite

Soma de todos os minutos computados como minutos de sono durante o TTC
TTS/TTC, expressa em %

Tempo gasto em vigilia durante o TTC ap6s o primeiro periodo de sono
Numero absoluto de blocos de sono noturno durante o TTC

Média de duracgao dos blocos de sono noturno durante o TTC

Numero absoluto de blocos de vigilia noturna durante o TTC

Média de duragéo dos blocos de vigilia noturna durante o TTC

Hora e minuto em que o individuo se deita na cama para dormir a noite
Hora e minuto em que o individuo se levanta da cama para iniciar o dia
NUmero absoluto de passos dados entre a hora de dormir e a hora de acordar

Tabela 1. Caracteristicas demogréficas e clinicas dos
participantes (N = 55).2

Variavel Resultado

Sexo masculino 28 (51)
Idade, anos 66 + 8
IMC, kg/m? 26+5
DTC6, m 474 £ 76
DTCé, % do previsto 88 + 14
Funcao pulmonar
CVF, L 2,2 [1,7-3,0]
CVF, % do previsto 76 [60-86]
VEF,, L 1,3+0,5
VEF,, % do previsto 55 [38-62]
VEF,/CVF, % 55 [43-63]
GOLD 1/2/3/4, n 1/34/11/9
Comorbidades
Doenca cardiaca, sim/néo, % 16/84
Hipertensao, sim/nao, % 51/49
Diabetes, sim/nao, % 22/78

DTC6: distancia percorrida no teste de caminhada
de seis minutos. 2Valores expressos em forma de n
(%), média = dp ou mediana [1IQ], de acordo com a
normalidade da distribuicdo dos dados, exceto onde
indicado.

Caracteristicas do sono

A Tabela 2 mostra que, em geral, os individuos
passaram uma mediana de aproximadamente 8 h
deitados na cama para dormir a noite, com eficiéncia
do sono e TTS de aproximadamente 69% e 5,6 h,
respectivamente. A comparagado das caracteristicas
do sono mostrou que os pacientes acordaram
aproximadamente meia hora mais tarde nos fins
de semana do que nos dias de semana. Nao houve
diferengas estatisticamente significativas entre os dias
de semana e os fins de semana quanto ao tempo total
na cama, TTS, eficiéncia do sono, WASO, laténcia do
sono, numero e duragdo dos blocos de sono e vigilia,
hora de dormir e passos dados a noite (Tabela 2).

Variabilidade do tempo de inicio do sono

Os grupos TIS, 260min e TIS, <60min foram compostos
por 31 individuos (56% da amostra total) e 24 individuos
(44% da amostra total), respectivamente. A Tabela 3

mostra que ndo houve diferencas significativas entre os
grupos quanto as caracteristicas clinicas, parametros
de fungdo pulmonar e comorbidades. Além disso, a
Tabela 4 mostra que o grupo TIS, 260min apresentou
piores indicadores de quantidade e qualidade do sono,
tais como menor TTS, menor eficiéncia do sono, maior
WASO, blocos mais longos de vigilia e maior nimero
de passos dados a noite em comparagdo com o grupo
TIS,<60min. A Figura 1 mostra um exemplo de dois
pacientes representativos, um de cada grupo. Nao
houve correlagdes significativas entre a variabilidade
do sono e os seguintes desfechos: IMC, histéria de
hospitalizagdo e presenga de hipertensao ou diabetes
mellitus.

DISCUSSAO

Até onde sabemos, este é o primeiro estudo a avaliar
objetivamente as caracteristicas do sono de individuos
com DPOC por meio da comparagdo dos dias de semana
e fins de semana e da medicdo da variabilidade do
tempo de inicio do sono. Em geral, os individuos
avaliados mantiveram seus padrdes de sono ao longo
de toda a semana; a Unica diferenca estatisticamente
significativa foi o fato de que acordaram meia hora mais
tarde nos fins de semana. Além disso, demonstrou-se
que individuos com maior variabilidade do tempo de
inicio do sono (isto €, uma variacdo de mais de 60 min
do tempo em que vado para a cama em cada noite)
apresentaram indicadores consideravelmente piores
de quantidade e qualidade do sono.

Varios métodos estdo disponiveis para a investigagao
de transtornos do sono. A polissonografia € um método
diagndstico completo considerado padrdo ouro para a
avaliacdo do sono?V; entretanto, pode ser considerado
caro em certos contextos e ndo reflete o ambiente
natural dos individuos. O monitoramento do sono-vigilia
por meio de acelerometria € um método mais barato
de avaliagdo do sono, que apresenta boa correlagdo
com a polissonografia®® e pode fornecer informagoes
Uteis sobre as caracteristicas do sono no ambiente
natural. Além de avaliar o sono, a acelerometria pode
ser usada para avaliar a presenga de transtornos do
sono como insonia,® sindrome das pernas inquietas(?*
e hipoxemia durante o sono.?*) A hipoxemia durante
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Tabela 2. Caracteristicas do sono descritas em forma de média por noite nos dias de semana (segunda a sexta; N =
310 noites) e fins de semana (sébado e domingo; N = 113).2

Variavel Total Dias de semana Fins de semana

Tempo total na cama, h 8 [7-9] 8 [7-9] 8 [7-10]
Tempo total de sono, h 5,6 [4,3-6,8] 5,7 [4,4-6,9] 5,5 [4,1-6,5]
Eficiéncia do sono, % 69 [59-81] 70 [60-81] 68 [55-81]
Tempo de vigilia apos o inicio do sono, min 128 [70-188] 123 [70-176] 136 [74-218]
Laténcia do sono, min 11 [2-22] 11 [2-23] 10 [2-22]
NUmero de blocos de sono 7 [5-10] 7 [5-10] 7 [5-9]
Duracao dos blocos de sono, min 46 [33-71] 47 [33-72] 45 [30-68]
Numero de blocos de vigilia 7 [5-9] 7 [5-10] 6 [4-9]
Duracao dos blocos de vigilia, min 17 [11-25] 16 [11-24] 18 [11-27]

Hora de dormir, h:min
Hora de acordar, h:min
Passos a noite

23:13 [22:07-00:04]
7:15 [6:28-8:06]
125 [67-174]

23:17 [22:06-00:06]
7:11 [6:25-8:00]
87 [43-174]

23:10 [22:07-00:00]
7:38 [6:39-8:27]*
112 [48-205]

aValores apresentados em forma de mediana [IIQ]. *p < 0,05 vs. dias de semana.

Tabela 3. Caracteristicas demogréficas e clinicas dos individuos com DPOC, pelo ponto de corte de variabilidade do

tempo de inicio do sono = 60 min.2
Variavel

TIS, < 60 min
(n = 24)

Sexo masculino 11 (46)
Idade, anos 66 +7
IMC, kg/m? 265
DTC6, m 467 + 77
DTC6, % do previsto 88 + 15
Funcao pulmonar
CVF, L 2,1[1,7-3,2]
CVF, % do previsto 75 £ 17
VEF,, L 1,2+0,4
VEF,, % do previsto 49 + 16
VEF,/CVF, % 51 [41-62]
Comorbidades
Doenca cardiaca, sim/néo, % 88/12
Hipertensao, sim/nao, % 50/50
Diabetes, sim/nao, % 21/79

Grupo
TIS, = 60 min

(n = 31)
17 (55) 0,508
68+9 0,206
26+ 6 0,633
479 + 75 0,542
89 +12 0,839
2,3[1,8-3,0] 0,993
7117 0,472
1,3+0,6 0,437
51+ 18 0,670
60 [50-64] 0,159
81/19 0,754
52/48 0,906
23/77 0,876

TIS,: variabilidade do tempo de inicio do sono; e DTC6: distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos.
2Valores expressos em forma de n (%), média £ dp ou mediana [IIQ], de acordo com a normalidade da distribuigdo

dos dados, exceto onde indicado.

0 sono € muito comum em individuos com DPOC; é
observada em até 70% dos pacientes com saturagGes
diurnas entre 90% e 95%.%> O oxigénio suplementar
pode melhorar o sono em individuos com DPOC e
hipoxemia noturna,®® e ja se demonstrou que o
tratamento com broncodilatadores também pode
melhorar a qualidade do sono.?” A actigrafia ndo
registra a oximetria durante a noite, mas a hipoxemia
noturna pode estar associada a um maior nimero de
despertares noturnos e levar a fragmentagéo do sono,
sendo estes facilmente identificados pelo instrumento.?*
Além de registros objetivos, existem instrumentos
autoaplicaveis para a investigagdo de queixas clinicas
a respeito do sono; o Indice de Qualidade do Sono de
Pittsburgh (IQSP) é um deles.?® O IQSP é amplamente
usado na pratica clinica e ja se mostrou eficaz e capaz
de fornecer informacdes Uteis sobre a qualidade do

J Bras Pneumol. 2022;48(4):e20210412

sono. O IQSP ja revelou pior qualidade de sono em
pacientes com DPOC.?® Uma avaliagdo com métodos
objetivos e subjetivos poderia fornecer uma visao mais
ampla dos distUrbios do sono em individuos com DPOC.
Infelizmente, os dados obtidos por meio do IQSP ndo
estavam disponiveis para uso no presente estudo.

0 sono em individuos com DPOC tem caracteristicas
distintas do sono na populagdo geral. Nunes et al.*
usaram a acelerometria como método de avaliagdo do
sono e observaram que a qualidade do sono foi pior
em individuos com DPOC do que no grupo controle.%
O presente estudo fornece uma caracterizagdo mais
detalhada dos padrdes de sono de individuos com DPOC
e revela que a qualidade do sono esta gravemente
prejudicada nessa populagdo. Além disso, nossos
dados revelam que o despertar nos fins de semana
ocorre 30 min mais tarde do que nos dias de semana.



Pola DCD, Hirata RP, Schneider LP, Bertoche MP, Furlanetto KC, Mesas AE, Pitta F %P

Tabela 4. Comparagdo das caracteristicas do sono dos participantes, pelo ponto de corte de variabilidade do tempo
de inicio do sono = 60 min.?

Variavel Grupo
TIS, < 60 min

TIS, = 60 min

(n = 24) (n = 31)

Tempo total na cama, h 8,2+1,3 8,0+1,4 0,709
Tempo total de sono, h 6,0+1,3 5,1+1,3 0,006
Eficiéncia do sono, % 73 +12 65+ 13 0,030
Tempo de vigilia apos o inicio do sono, min 115 + 52 155 + 66 0,023
Laténcia do sono, min 16 [10-23] 11 [6-19] 0,127
NUmero de blocos de sono 6,8 [5,8-8,2] 6,9 [5,9-8,9] 0,905
Duracao dos blocos de sono, min 56 [44-71] 46 [36-64] 0,131
Numero de blocos de vigilia 6,6 [5,7-8,1] 6,7 [5,7-8,5] 0,845
Durac&o dos blocos de vigilia, min 16 [13-22] 19 [16-28] 0,025
Hora de dormir, h:min 23:23 [22:38-23:46] 23:11 [22:02-23:58] 0,553
Hora de acordar, h:min 7:20 [6:37-7:55] 7:18 [6:13-8:13] 0,953
Passos a noite 80 [59-135] 143 [104-213] 0,002

TIS,: variabilidade do tempo de inicio do sono. ?Valores expressos em forma de média + dp ou mediana [IIQ], de
acordo com a normalidade da distribuicdo dos dados.

®

Segunda-feira ] Segunda-feira ]
Terca-feira - [ Terca-feira - ]
Quarta-feira - I Quarta-feira - I
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Sexta-feira - [ ] Sexta-feira - ]

Sabado | ] Sabado A ]

Domingo I Domingo I

20:00 00:00 04;00 08;00 1ZI:00 20:00 00;00 04;00 I 08;00 12:00

Proporgéo de tempo de vigilia
Il Proporcao de tempo de sono

Figura 1. Representacdo dos padrGes de sono ao longo de sete dias em dois individuos com DPOC. Em A, individuo
do grupo TIS 260min (sexo masculino; 76 anos; VEF, = 57% do previsto; TIS, = 131 min). Em B, individuo do grupo
TIS, <60min (sexo masculino; 75 anos; VEF, = 40% do previsto; TIS, = 18 min). Cada barra representa o tempo total
na cama em cada dia da semana; a barra cinza-claro representa a proporcdao de tempo gasto acordado durante o
tempo total na cama, e a barra cinza-escuro representa a proporgdo de tempo gasto dormindo durante o tempo total
na cama. Nota-se que em A ha uma variacdo substancial do tempo de inicio do sono ao longo da semana, ao passo
que em B o horario de sono mantém-se regular. Além disso, a proporgdo de sono parece ser menor em A do que em

B. TIS,: variabilidade do tempo de inicio do sono.

Spina et al.(*> avaliaram o sono de individuos com
DPOC quanto a gravidade da doenca, dispneia, sexo
e sono nos fins de semana. Nos fins de semana, os
participantes apresentaram sono mais fragmentado e
passaram mais tempo acordados apds o inicio do sono
do que nos dias de semana; entretanto, a varidvel hora
de acordar ndo foi analisada.**) Embora o jet lag social
(desalinhamento entre os horarios sociais e bioldgicos)
leve em consideracao as diferengas entre os dias de
semana e os fins de semana quanto ao tempo de sono,
acreditamos que esse fen6meno ndo esteve presente
em nosso estudo, pois nossa amostra foi composta
essencialmente por idosos e aposentados.

No presente estudo, os pacientes com maior
variabilidade do tempo de inicio do sono apresentaram
piores indicadores de qualidade do sono e um

maior nimero de passos dados a noite. A maioria
das evidéncias cientificas tem se concentrado em
associagdes quanto a duracdo ou qualidade do sono,?
deixando uma lacuna na literatura a respeito de outras
caracteristicas do sono, tais como a regularidade. Uma
revisdo sistematica recente analisou as associagdes
entre o tempo e a regularidade do sono e desfechos
de saude, e demonstrou uma associagdo entre maior
variabilidade do sono e desfechos negativos de saude.?
Outro estudo recente na populagdo latina mostrou que a
regularidade do tempo de sono-vigilia é tdo importante
como a duragao do sono, pois a irregularidade do sono
relacionou-se com maior prevaléncia de hipertensdo
e pressao arterial sistdlica aumentada em adultos e
idosos.* Huang & Redline*Y) mostraram que, para
cada aumento de uma hora na variabilidade do tempo
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de inicio do sono, houve um aumento de 1,23 da razdo
de chances de sindrome metabdlica prevalente em
comparagdo com a variabilidade do tempo de inicio
do sono < 30 min (IC95%: 1,96-1,42; p = 0,005) em
adultos participantes de um estudo multiétnico sobre a
aterosclerose. O mesmo grupo investigou a variabilidade
do sono no contexto de doengas cardiovasculares e
concluiu que irregularidades no tempo de inicio do sono
e na duracdo do sono podem ser consideradas fatores de
risco de doengas cardiovasculares, independentemente
dos fatores de risco tradicionais e da quantidade e/ou
qualidade do sono.*® Ha evidéncias de que individuos
mais velhos com maior variabilidade da hora de dormir,
hora de acordar e tempo de permanéncia na cama
apresentam niveis mais elevados de IL-6 e TNF-a.G%
Individuos com DPOC também apresentam niveis
ainda mais elevados de marcadores inflamatérios do
que idosos saudaveis.?9 E possivel que, em individuos
com DPOC e maior variabilidade do tempo de inicio do
sono, o quadro inflamatorio seja ainda pior, com impacto
negativo no nivel de atividade fisica na vida diaria,*®
sensagao de fadiga e sintomas de depressdo.G” No
entanto, mais pesquisas sdo necessarias para sustentar
a hipotese de uma possivel relagdo entre a variabilidade
do sono e marcadores inflamatdrios em individuos com
DPOC. Sabe-se também que a associagdo da DPOC
com outras doencas respiratdrias, tais como a apneia
obstrutiva do sono, pode aumentar as queixas de pior
qualidade do sono nesses pacientes.®) Parece haver
uma lacuna na literatura cientifica no que tange aos
possiveis mecanismos envolvidos na variabilidade do
sSono ou que para ela contribuem na DPOC isoladamente
ou na DPOC associada a apneia obstrutiva do sono.
Trata-se de um amplo campo de pesquisa que ainda
pode ser explorado no futuro. O objetivo do presente
estudo, cujo desenho foi transversal e retrospectivo,
ndo foi o de estabelecer qualquer relagao causal,
mas sim o de caracterizar a variabilidade do sono em
individuos com DPOC.

Os disturbios do sono em individuos com DPOC
também podem ocorrer em virtude de controle
farmacoldgico subdtimo da doenca primaria ou de efeitos
colaterais da farmacoterapia. O primeiro principio do
manejo de distlrbios respiratoérios do sono na DPOC deve
ser a otimizacao da doenca de base, pois isso pode ter
efeitos benéficos na respiracdo.® Além disso, apesar
dos avancos da otimizacdo farmacoldgica, o papel das
terapias ndo farmacoldgicas permanece incontestado.
Dentre elas estdo a cessagao do tabagismo, o manejo
da doenca, o uso de oxigenoterapia, a reabilitacdo
pulmonar e medidas de higiene do sono.*® Como
os individuos com DPOC com maior variabilidade do
tempo de inicio do sono apresentaram caracteristicas

de baixa quantidade e qualidade do sono no presente
estudo, eles devem ser incentivados e instruidos a
adotar habitos de sono mais saudaveis, especialmente
para manter um horario regular de inicio do sono. Mais
pesquisas prospectivas sdo necessarias para avaliar
a influéncia de tais intervengdes em aspectos clinicos
em individuos com DPOC.

O presente estudo tem alguns pontos fortes e algumas
limitagdes. Estudos mostram que a regularidade do
sono é um aspecto importante relacionado com piores
desfechos clinicos. Até onde sabemos, este é o primeiro
estudo a avaliar a variabilidade do tempo de inicio
do sono em individuos com DPOC. Outro ponto forte
deste estudo é o uso da actigrafia, que é um método
bastante Util e acessivel para avaliar as caracteristicas
do sono-vigilia. No que tange as limitagGes, os pacientes
ndo foram avaliados quanto a presenca de disturbios
respiratdrios do sono, pois nem a polissonografia nem
a poligrafia estavam disponiveis para este projeto
de pesquisa; além disso, o estudo ndo incluiu um
grupo de controle. Outra limitacdo é que infelizmente
ndo estavam disponiveis informacdes sobre queixas
clinicas dos pacientes a respeito do sono. Portanto,
esses dados devem ser interpretados com cautela
em virtude da auséncia de um grupo de controle e de
queixas subjetivas a respeito do sono.

Em suma, o tempo de inicio do sono na maioria
dos individuos com DPOC moderada a grave variou
em mais de uma hora em uma semana-padrao, e um
inicio de sono mais irregular indicou pior qualidade
do sono. A ma qualidade do sono nessa populacdo
ocorreu tanto nos dias de semana como nos fins de
semana. A orientagdo a respeito da higiene do sono é
uma estratégia simples que pode ser benéfica se for
integrada a atencdo a saude desses pacientes.
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RESUMO

Objetivo: Estabelecer valores normativos e uma equacao de referéncia para o numero
de degraus subidos no teste do degrau de seis minutos (TD6) em adultos saudaveis,
bem como avaliar a confiabilidade do teste e da equacao. Métodos: Estudo transversal
multicentrico com 468 voluntarios saudaveis (faixa etaria: 18-79 anos) recrutados na
comunidade geral em seis laboratorios de pesquisa em diferentes regioes do Brasil, um
pais de dimensoes continentais. O TD6 foi realizado duas vezes (com 30 min de intervalo
entre uma e outra), e foram avaliadas variaveis clinicas, demograficas e funcionais. Uma
amostra independente composta por 24 voluntéarios foi avaliada para testar a equacao de
referencia a posteriori. Resultados: O nUmero de degraus subidos apresentou excelente
confiabilidade teste-reteste [coeficiente de correlagao intraclasse = 0,96 (IC95%:
0,95-0,97)], e a média de degraus subidos foi de 175 + 45, sendo 14% maior no sexo
masculino. O melhor desempenho no teste correlacionou-se com as seguintes variaveis:
idade (r = —0,60), sexo (r = 0,28), peso (r = 0,13), estatura (r = 0,41), IMC (r = -0,22),
circunferéncia da cintura (r = —0,22), circunferencia da coxa (r = 0,15), CVF (r = 0,54) e
nivel de atividade fisica (r = 0,17; p < 0,05 para todos). Na analise de regressao, idade,
sexo, estatura e peso explicaram 42% da variabilidade do TD6. Foram estabelecidos
valores normativos para o TD6 de acordo com a idade e o sexo. Nao houve diferenca
entre os valores do TD6 na amostra independente e os valores previstos (1567 + 29 vs.
161 + 25 degraus subidos; p = 0,47; 97% dos valores previstos). Conclusdes: Os valores
normativos e a equacao de referéncia para o TD6 neste estudo parecem adequados para
predizer com precisao o desempenho fisico funcional em adultos no Brasil.

Descritores: Teste de esforco; Desempenho fisico funcional; Avaliacao de resultados da
assistencia ao paciente; Valores de referencia; Analise de regressao.

INTRODUCAO

Com o advento da pandemia de COVID-19, os programas de reabilitagdo foram
forgados a operar de forma remota, na casa do paciente.(*?) Embora progressivamente
tenham surgido estudos que mostraram que é possivel propiciar treinamento
fisico, aconselhamento sobre atividade fisica (AF), educagdo e treinamento de
automanejo fora dos centros de reabilitacdo tradicionais,®*) a maioria dos testes de
exercicio para a avaliagdo inicial ainda é realizada nesses centros. No que tange aos
programas domiciliares de reabilitacdo, a fim de avaliar a capacidade de exercicio,
os profissionais precisam fazer adaptagdes para criar condices e oportunidades de
acessibilidade em diferentes contextos hospitalares e ambulatoriais. Para resolver
questdes como a necessidade de espaco (corredores compridos, por exemplo) e a
dificuldade em avaliar pacientes que estejam recebendo oxigénio suplementar — que
dificultam ou mesmo impedem o uso do teste de caminhada de seis minutos — vem
aumentando o interesse pelo teste do degrau de seis minutos (TD6), um teste cujo
ritmo é determinado pelo préprio paciente, que deve subir e descer um Unico degrau
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durante seis minutos.>” O TD6 tem a vantagem de
ser um teste barato e de facil execucdo, que necessita
de pouco espaco para ser realizado e é pratico para
usuarios de oxigenoterapia em longo prazo, testado
e comprovadamente confidvel e valido em diferentes
populagdes clinicas.®#12 No entanto, € dificil interpretar
os resultados do teste sem valores normativos e
equagles de referéncia bem estabelecidas.

Ja foi estabelecida uma equacgdo de referéncia
para o TD6.(*> No entanto, o estudo em questao?
apresenta algumas limitacdes metodoldgicas que podem
comprometer a validade externa da equagdo. Por
exemplo, a amostra analisada no estudo foi pequena
e proveniente de um Unico centro (N = 91), o método
de selegao dos participantes ndo foi relatado, o estudo
incluiu voluntarios obesos, e o nimero de individuos
em cada faixa etdria foi baixo. Além disso, ndo foi
possivel estabelecer valores normativos, e os autores
ndo realizaram analises com uma amostra independente
para verificar a confiabilidade da equacdo.*® Limitacdes
como essas dificultam a interpretagdo do teste e a
identificacdo de individuos com capacidade funcional
baixa. Portanto, valores normativos e uma equacao
de referéncia baseada em uma amostra grande e
multicéntrica poderiam melhorar a interpretabilidade do
TD6. Valores normativos e/ou de referéncia caracterizam
uma populacdo definida em um periodo especifico,
avaliam e comparam o desempenho de um individuo
dentro de uma populagdo, estabelecem comparagdes
entre diferentes condigGes clinicas e avaliam a eficacia
de intervengGes.(**) Assim, os principais objetivos do
presente estudo foram examinar a confiabilidade do
TD6, estabelecer os valores normativos e uma equagao
de referéncia por meio de uma amostra grande e
multicéntrica composta por adultos saudaveis em
uma ampla gama de faixas etdrias e validar a nova
equacdo de referéncia para uso no Brasil.

METODOS

Desenho do estudo e aspectos éticos

Trata-se de um estudo transversal multicéntrico
realizado em conformidade com as diretrizes
Strengthening the Reporting of Observational Studies
in Epidemiology.*> Os dados foram coletados entre
margo de 2018 e maio de 2019. O estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Juiz de Fora (Parecer n. 3.134.323). Todos
os voluntarios assinaram um termo de consentimento
livre e esclarecido.

Procedimentos

O estudo incluiu prospectivamente 476 participantes
saudaveis na faixa etaria de 18 a 79 anos, capazes
de compreender e realizar todos os procedimentos
propostos. Nenhum dos participantes apresentava
qualquer doenga que pudesse limitar a tolerancia
ao exercicio, tais como doencgas pulmonares,
cardiovasculares (exceto hipertensdo controlada sem
uso de betabloqueador) e reumaticas. Os critérios de

exclusdo foram os seguintes: 18 kg/m? < IMC < 30
kg/m?, fungdo pulmonar alterada (CVF < 80% do valor
previsto, VEF, < 80% e relagdo VEF /CVF < 0,7) e dor
e/ou desconforto significativo no momento da avaliacdo.

Os participantes foram recrutados em todas as
regides do Brasil: Norte, Nordeste, Sul, Sudeste e
Centro-Oeste (ver material suplementar).

Avaliacoes

As medidas antropométricas (peso e altura) foram
realizadas por meio de um estadiometro com balanca
mecanica (Welmy, Sdo Paulo, Brasil). Uma fita métrica
foi usada para medir a circunferéncia do abdome e da
perna (ver material suplementar).

A fungdo pulmonar foi avaliada antes do TD6 e em
conformidade com as diretrizes brasileiras de testes
de funcdo pulmonar.(*® As medidas foram entao
comparadas com as previstas para a populagdo
brasileira.(!”) O nivel de AF (ver material suplementar) foi
determinado por meio da versdo curta do Questionario
Internacional de Atividade Fisica.1819

Foram realizados dois TD6, com 30 minutos de
intervalo para descanso. Foi usado um degrau de
madeira (20 cm de altura x 40 cm de largura x 60
cm de comprimento) sem apoio para os bragos. A
velocidade do teste ndo foi controlada e foi determinada
pelos proéprios participantes. Os participantes foram
instruidos a subir e descer o degrau durante 6 min o
maior numero de vezes possivel.®) Os participantes
receberam instrugdes padronizadas (ver material
suplementar) antes do inicio do teste,?® bem como
feedback verbal.*) A FC, a SpO, e a pressao arterial,
bem como a dispneia e a fadiga dos membros inferiores,
avaliadas pela Escala modificada de Borg,?? foram
registradas em repouso, imediatamente apds o teste
e apds o primeiro minuto de recuperagdo. O teste foi
interrompido quando houve evidéncia de dessaturagdo
de oxigénio abaixo de 85%,>® queixas de dor toracica,
dispneia intoleravel, cdibras nas pernas, cambaleio,
diaforese, tontura, aparéncia palida ou acinzentada
ou qualquer outro sinal que ameagasse a seguranga
do participante. Embora os participantes pudessem
interromper o teste para descansar se assim o
desejassem, o cronémetro permanecia ligado durante
a interrupcdo. O melhor resultado dos dois testes foi
usado para a analise.

ApoOs o estabelecimento dos valores normativos e
da equacdo de referéncia, uma amostra independente
composta por participantes saudaveis oriundos de um
Unico centro, selecionados pelos mesmos critérios de
elegibilidade da amostra inicial, realizou o TD6 para
validar os valores normativos e a equacdo de referéncia.

Tamanho da amostra

Para o calculo do tamanho da amostra, foi usada a
equacdo de Tabachnick & Fidell,** isto €, N > 50 + 8K, na
qual K representa o nimero de varidveis independentes.
Foram usadas oito variaveis independentes (sexo, peso,
estatura, idade, circunferéncia abdominal, circunferéncia
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da coxa, circunferéncia da panturrilha e comprimento
da perna), e o resultado foi = 114 participantes, no
minimo. No entanto, aumentamos o tamanho da
amostra de modo a incluir um néimero representativo
de individuos de cada centro em virtude das diversas
correlagbes e da analise de regressdo multipla.

Andlise estatistica

Os dados foram analisados por meio do programa IBM
SPSS Statistics, versao 26.0 (IBM Corp., Armonk, NY,
EUA). A distribuicao dos dados foi avaliada por meio do
teste de Shapiro-Wilk. Os dados com distribuigdo normal
foram expressos em forma de média e desvio padrdo.
O percentil 10 foi calculado para faixa etdria e sexo. As
diferengas entre os sexos foram analisadas por meio
do teste t para amostras independentes ou do teste U
de Mann-Whitney, ao passo que as comparagdes entre
os centros foram realizadas por meio de ANOVA de
uma via ou do teste de Kruskal-Wallis e, em seguida,
de testes post hoc, quando apropriado.

A confiabilidade foi analisada por meio do coeficiente
de correlagdo intraclasse (CCI) do modelo de efeitos
aleatorios de duas vias com IC95% com classificagdo
Unica, CCI(M), e analise de Bland-Altman. O teste t
pareado foi usado para comparar o desempenho no
primeiro e no segundo TD6. O erro padrao da média
(EPM) foi calculado para o erro padrdo de medida
[EPM = dp x V(1 — CCI)] e para a diferenca minima
detectavel (DMD) em IC95% — DMD absoluta = 1,96
x EPM x v2; DMD relativa (%) = (DMD/média do
10 e 20 teste) x 100.>2® O efeito de aprendizagem
teste-reteste foi calculado da seguinte maneira: [efeito
de aprendizagem (%) = (2° teste — 19 teste)/1°
teste x 100].

O melhor dos dois resultados do teste foi considerado
para estabelecer os valores normativos. Assim, os
valores normativos sdo apresentados separadamente
por sexo e faixas etarias de 10 anos (18-28, 29-39,
40-49, 50-59, 60-69 e 70-79 anos). O limite inferior
da normalidade foi obtido a partir da seguinte equagao:
média — (1,64 x EPE), na qual EPE é o erro padrdo
da estimativa.

Foram usados coeficientes de correlagao de Pearson
ou de Spearman, conforme apropriado, para verificar a
correlagdo bivariada entre as varidveis independentes
[idade, peso, estatura, sexo, IMC, circunferéncia
abdominal, circunferéncia da coxa, circunferéncia
da perna, nivel de AF, CVF, VEF, (em L e em % dos
valores previstos para ambos) e VEF /CVF] e a variavel
dependente (nimero de degraus subidos).

Para estabelecer a equagdo de referéncia para
calcular o nimero de degraus subidos no TD6, foi
usada a analise de regressao linear multipla passo a
passo (stepwise). Os outliers (valores extremamente
altos ou baixos) foram excluidos. Os outliers foram
identificados pelo box plot: pontos de dados > 1,5 vezes
acima do quartil superior ou abaixo do quartil inferior.
Apenas as varidveis estatisticamente significativas
foram mantidas no modelo final (p < 0,05). O melhor
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modelo foi construido considerando as varidveis com
o melhor coeficiente de determinagdo independente
(R?), e foi calculado o EPE. As variaveis independentes
foram verificadas quanto a multicolinearidade. Valores
de tolerancia > 0,1, fator de inflagdo da variancia
< 10 ou coeficientes de correlagdo < 0,7 indicaram
auséncia de multicolinearidade.?” A normalidade
dos valores residuais foi testada por meio do teste
de Kolmogorov-Smirnov com corregdo de Lilliefors.

Para verificar a confiabilidade das equacgbes de
referéncia propostas, dados provenientes de uma
amostra independente composta por 24 individuos
recrutados pelos mesmos critérios de inclusdo/
exclusdo foram usados para analise adicional. A
amostra independente foi recrutada em um Unico
centro na regido Sul. A formula derivada do modelo
de regressao foi aplicada nessa amostra, e foram
calculados os valores previstos para o TD6. Além disso,
disposicBes graficas de Bland-Altman foram construidas
a partir dessa amostra independente para visualizar a
concordancia entre os valores reais e previstos para
o TD6. O nivel de significancia estatistica adotado foi
de p < 0,05 para todas as analises.

RESULTADOS

Dos 570 participantes saudaveis selecionados, 94
(16%) foram excluidos em virtude de IMC = 30 kg/m?
(n = 24), espirometria alterada (n = 39) e comorbidades
(n = 31). Portanto, 476 foram incluidos na analise
inicial, e, apds a remocdo de outliers e participantes
que ndo conseguiram realizar o segundo TD6, 468
participantes permaneceram em todas as analises
(Figura 1). Os participantes incluidos foram divididos
por faixa etdria, em anos: 18-28 (n = 135), 29-39 (n
= 110), 40-49 (n = 65), 50-59 (n = 65), 60-69 (n =
60) e 70-79 (n = 33).

Caracteristicas da amostra multicéntrica

A amostra geral foi composta apenas por individuos
saudaveis; 58% eram mulheres, 60% eram fisicamente
ativos ou muito ativos, e a faixa etaria foi de 18 a 79
anos (Tabela 1). Uma visdo mais detalhada de todos os
resultados de cada centro esté disponivel no material
suplementar (Tabela S1).

Desempenho e confiabilidade do teste

A andlise de confiabilidade incluiu 468 participantes.
As respostas fisioldgicas e os sintomas induzidos
pelo primeiro e segundo TD6 (TD6-1 e TD6-2) sdo
descritos na Tabela S2. No que tange ao numero
de degraus subidos, embora tenha havido diferenga
estatistica entre o TD6-1 e 0 TD6-2 (169 + 38 degraus
vs. 175 £ 45 degraus; p < 0,001), a diferencga foi
inferior a DMD absoluta e relativa (21 degraus e 12%,
respectivamente), com excelente concordancia (CCI:
0,96; 1C95%: 0,95-0,97), e 0 EPM foi = 7,79. O efeito
de aprendizagem entre o TD6-1 e o TD6-2 foi = 4,2
+ 13,7%. A analise de Bland-Altman mostrou que a
concordancia entre os degraus subidos nos dois testes
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Voluntarios selecionados (n = 570)

Excluidos (n = 94)

Amostra multicéntrica (n = 476)

@ IMC > 30 kg/m? (n = 24)
@ Espirometria alterada (n = 39)
@ Presenca de comorbidades (n = 31)

Excluidos

@ Nao realizaram o segundo teste e/ou
foram outliers (n = 8)

Amostra multicéntrica analisada (n = 468)

Amostra independente (n = 24)

Figura 1. Fluxograma do processo de selegao de participantes.

teve média de diferenca de —8 degraus, com limites
de concordancia entre —39 e 22 degraus (Figura S1).

Valores normativos

A média de degraus subidos no TD6 foi de 175 +
45 (IC95%: 171-179). Em geral, a média de degraus
subidos foi 14% menor nas mulheres que nos homens,
e os idosos tiveram pior desempenho no teste. A
Tabela 2 mostra a média, desvio padrdo, IC95% e
limite inferior da normalidade do TD6 na amostra
total e também por faixa etaria e sexo. Na amostra
independente, todos os participantes atingiram mais
de 80% do valor normativo do TD6 (Tabela 2).

Equacgdo de referéncia

Os resultados da analise da correlagdo entre as
varidveis antropométricas, demograficas e fisioldgicas
e 0 melhor desempenho no TD6 sdo apresentados na
Tabela 3. O nimero de degraus subidos apresentou
correlagbes positivas com sexo, peso, estatura,
circunferéncia da coxa, circunferéncia da panturrilha,
nivel de AF e CVF (em L e % do valor previsto), enquanto
houve correlagbes negativas significativas com idade,
IMC e circunferéncia da cintura.

Para estabelecer a equacdo de referéncia, as variaveis
gue apresentaram correlagdo significativa com o
numero de degraus subidos foram testadas na analise
de regressdo. Nao houve multicolinearidade entre
as variaveis independentes. A analise de regressao
mostrou que idade, sexo, estatura e peso explicaram
42% da variabilidade do TD6: F(4.463) = 87,117; p <
0,001; R? = 0,42. Os resultados revelaram a seguinte
equagdo (Tabela 4):

TD6 = 106 + [17,02 x (0:mulher; 1:homem)] +
(—1,24 x idade) + (0,8 x estatura) + (—0,39 x peso)

na qual o TD6 é expresso em numero de degraus
subidos, a idade é expressa em anos, a estatura é
expressa em cm e 0 peso é expresso em kg.

Confiabilidade da equacdo de referéncia

A amostra independente foi composta por 24
participantes (50% dos quais eram homens), com
média de idade de 48,0 + 3,5 anos, média de IMC de
25 + 3 kg/m? e média de VEF, de 96 + 9% do valor
previsto (Tabela 1). Quando a equacédo de referéncia
para o TD6 foi aplicada nesse grupo, ndao houve
diferenga entre o nimero de degraus subidos no TD6
e o valor estimado pela equacdo de referéncia (157
+ 29 degraus vs. 161 *+ 26 degraus; p = 0,47), com
média de diferenca de 4 degraus e IC95% de —10 a
2 degraus. As disposicOes graficas de Bland-Altman
que ilustram essa comparagdo podem ser vistas no
material suplementar (Figura S1).

DISCUSSAO

O presente estudo estabeleceu valores normativos
para o numero de degraus subidos no TD6 em
participantes adultos. Os homens subiram mais degraus
do que as mulheres, e os participantes mais jovens
subiram mais degraus do que os participantes mais
velhos. Este estudo também forneceu uma equagao
de referéncia precisa para o TD6. Ressalta-se que este
estudo apresentou trés caracteristicas metodologicas
robustas: uma amostra grande para estabelecer
valores normativos para o TD6, desenho multicéntrico
e validagao prospectiva dos valores normativos.

Como se esperava, os idosos apresentaram pior
desempenho no TD6. O envelhecimento esta associado
a reducdo da capacidade aerdbica e anaerdbica, em
consequéncia da reducdo da funcdo cardiovascular e
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Tabela 1. Caracteristicas das amostras.?

Variavel Amostra multicéntrica Amostra independente
Total Homens Mulheres p* Total p**
(N =468) (n = 198) (n = 270) (n = 24)

Idade, anos 41 £17 40 + 17 42 +18 0,15 48 + 16 0,05
Estatura, cm 165 + 10 173+ 8 160 + 7 < 0,01 167 + 8 0,49
Peso, kg 68 + 13 77 £ 12 62+9 < 0,01 7113 0,37
IMC, kg/m? 25+3 25+3 24+3 < 0,01 25+3 0,47
Circunferéncia da cintura, cm 87 + 10 91 +10 84 + 10 < 0,01 88 + 11 0,45
Comprimento da perna direita, cm 84+8 87 +8 83+8 < 0,01 86 +7 0,25
Circunferéncia da coxa, cm 54+ 6 53+ 6 54+ 6 0,09 51+5 0,02
Circunferéncia da panturrilha, cm 36 +3 37+3 35+3 < 0,01 37+3 0,25
Espirometria

CVF, L 3,7+1,0 4,6 +0,8 3,1+0,6 < 0,01 3,8+1,0 0,78

CVF, % do previsto 94+ 10 96 + 11 93+9 0,01 91+8 0,06

VEF,, L 3,2+0,8 3,8+0,7 2,7+0,5 0,08 3,2+0,8 0,84

VEF,, % do previsto 98 + 11 99 + 12 98 + 10 0,32 96 +9 0,18

VEF,/CVF 86+ 6 85+6 87 +6 0,01 86 +7 0,69
Comorbidities

Hipertensao 47 (10) 19 (10) 28 (10) 0,70 8 (33) < 0,01

Diabetes 8 (2) 1(0,5) 7 (2) 0,08 1(4) 0,36

Tabagismo 9(2) 6 (3) 3(1) 0,08 0 (0) 0,63
IMC

Peso baixo 11 (2) 4(2) 7(2) < 0,01 2 (8) 0,40

Peso normal 242 (51) 84 (42) 158 (58) 8 (33)

Sobrepeso 215 (46) 110 (55) 105 (39) 14 (58)
Faixa etaria, anos

18-28 135 (29) 64 (32) 71 (26) 0,10 4 (17) 0,04

29-39 110 (23) 47 (24) 63 (23) 4 (17)

40-49 65 (14) 26 (13) 39 (14) 4 (17)

50-59 65 (14) 26 (13) 39 (14) 4 (17)

60-69 60 (13) 24 (12) 36 (13) 4 (17)

70-79 33 (7) 11 (5) 22 (8) 4 (17)
IPAQ

Muito ativo 58 (12) 30 (15) 29 (11) < 0,01

Ativo 226 (48) 78 (38) 149 (55)

Irregularmente ativo A 77 (16) 36 (18) 41 (15)

Irregularmente ativo B 74 (16) 39 (19) 35 (13)

Sedentario 39 (8) 22 (11) 17 (6)

aValores expressos em forma de n (%) ou média + dp. IPAQ: International Physical Activity Questionnaire

(Questionario Internacional de Atividade Fisica).

de alteragdes da capacidade oxidativa e do tipo de fibra
muscular, bem como da estrutura e fungdo muscular
esquelética.®?°) Portanto, esse declinio parece ocorrer
em virtude de adaptacGes centrais e periféricas. Outros
estudos apresentaram resultados semelhantes no que
tange a relagdo entre idade e capacidade de exercicio
por meio de diferentes testes de exercicio. 1339

N&o houve diferenga entre os valores normativos
obtidos no presente estudo e 0 desempenho observado
na amostra independente. Os resultados do TD6 de
todos os participantes foram superiores a 80% do
valor previsto em relagdo ao valor normativo. Portanto,
sugerimos que os valores normativos obtidos no
presente estudo sejam usados para interpretar os
resultados do TD6. Para mostrar a aplicacdo clinica
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de nossos valores normativos, o nimero de degraus
subidos foi expresso em forma de proporgdo dos valores
normativos no presente estudo. E importante mencionar
que, embora o limite de 85% da FC maxima prevista
para interromper o teste ndo tenha sido adotado no
presente estudo, este pode ser um critério importante
para garantir a seguranga em algumas populagoes
clinicas (em pacientes com comorbidades cardiacas,
por exemplo).

A equacdo prevista estimou com precisao o niUmero
de degraus subidos. Sexo, idade, peso e estatura
foram as variaveis independentes que permaneceram
na equagdo. Em geral, os homens apresentam menos
gordura corporal e maior capacidade aerdbica do
que as mulheres.132 Ressalta-se que se um clinico/
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Tabela 2. Valores normativos do teste do degrau de seis minutos (em nimero de degraus subidos), por sexo e idade.

Faixa Total (N = 468) Homens (n = 198) Mulheres (n = 270) Média da
etaria, anos n + dp Percentii 10 n +dp Percenti 10 n + dp  Percentil 10 diferenca
(IC95%) (IC95%) (IC95%) (IC95%)
18-28 203 + 36 217 + 38 190 + 28 27
(n = 135) (197-209) 1213 (207-227) A (183-196) et (16-38)*
29-39 191+ 36 200+ 34 185 + 36 14
(n = 110) (185-198) = (190-209) 132 (176-194) e (0,7-27,0)"
40-49 168 + 36 25 177+ 22 » 163 + 42 3 14
(n = 66) (159-177) (168-186) (149-176) (3,8-32,0)*
50-59 163 33 176 + 34 154 + 30 21
(n = 67) (154-171) e (162-190) i (144-164) e (5,6-38,0)"
60-69 137+ 42 % 153 + 49 o 127+ 32 o 2
(n = 60) (126-148) (132-174) (116-138) (5-47)*
70-79 118 + 43 147 £ 25 104 + 43 83
(n=33) (103-133) & (130-164) L (85-123) & (14-72)"

*p < 0,05 para a diferenga entre homens e mulheres.

Tabela 3. Correlagdo entre a varidvel de desfecho (total
de degraus subidos no melhor dos dois testes do degrau
de seis minutos) e as variaveis dependentes.

Variavel independente Melhor resultado

do teste
R p
Idade, anos -0,60 < 0,01
Sexo 0,28 < 0,01
Peso, kg 0,13 0,01
Estatura, cm 0,41 < 0,01
IMC, kg/m? -0,22 < 0,01
Circunferéncia da cintura, cm -0,22 < 0,01
Comprimento da perna direita, cm 0,04 0,37
Circunferéncia da coxa, cm 0,15 0,01
Circunferéncia da panturrilha, cm 0,14 0,01
CVF, L 0,54 < 0,01
CVF, % do previsto 0,23 < 0,01
VEF,, L 0,01 0,95
VEF,, % do previsto 0,03 0,53
VEF,/CVF 0,01 0,95
Nivel de atividade fisica 0,17 < 0,01

pesquisador quiser verificar se 0 desempenho de um
individuo (um paciente com problema respiratdrio, por
exemplo) no TD6 pode ser considerado caracteristico
de capacidade funcional de exercicio reduzida, sera
preciso calcular o limite inferior da normalidade para
esse individuo. Isso pode ser feito por meio da média
prevista da equagdo (1,64 x EPE)G* ou do percentil
10.4% No presente estudo, o desempenho dos homens
foi em média 26 degraus melhor que o das mulheres.
Algumas diferencas fisioldgicas entre os sexos, tais como
composigdo corporal, fungdo cardiovascular, fungao
pulmonar, metabolismo de substrato e termorregulacdo,
podem influenciar o desempenho durante o exercicio.?*
Como mencionado anteriormente, o envelhecimento
leva a alteragdes da estrutura e fungdo corporal. O peso
influencia o desempenho no TD6, pois aumenta a carga
de trabalho em virtude de deslocamentos horizontais
e verticais contra a gravidade ao subir o degrau.®
A estatura provavelmente foi considerada um fator
porque quanto mais alta a pessoa €, mais longas sdo

suas pernas, favorecendo mecanicamente a subida e
contribuindo para a subida de um maior nimero de
degraus durante o teste.” O fato de que o coeficiente
de determinagao foi moderado pode sugerir que outras
variaveis independentes, tais como massa muscular e
motivagdo, também podem contribuir para determinar
o desempenho no TD6. No entanto, a equagdo de
referéncia obtida no presente estudo é atraente
porque as varidveis independentes sdo facilmente
obtidas na pratica clinica. Nesse contexto, Arcuri et
al.(% propuseram a primeira equacdo de referéncia
para o TD6 e mostraram que a idade e o sexo foram
responsaveis por 48% da variacdo no desempenho do
teste e que 0 aumento da circunferéncia da cintura foi
responsavel por 2% da variancia do teste. No entanto,
o estudo apresentou algumas limitagdes que podem
restringir sua validade externa,** incluindo o fato de
que o estudo incluiu uma amostra pequena (composta
por 91 participantes) e proveniente de um Unico centro,
e a equacgdo nao foi testada prospectivamente em uma
amostra independente. Embora ndo tenha sido um dos
objetivos do presente estudo, testamos a confiabilidade
das equag0es propostas por Arcuri et al.(**) por meio
do desempenho de nossa amostra independente, e
as equagdes produziram um desvio padrao maior das
diferengas e tenderam a subestimar o desempenho
no TD6. No entanto, a equagdo proposta no presente
estudo foi considerada valida, pois ndo houve diferenga
significativa entre o nimero real e o previsto de degraus
subidos pela amostra independente, e a média das
diferencas entre ambos foi inferior a DMD.

Embora o TD6 seja confiavel, no momento ndo ha
indicagdo clara de que um teste seja suficiente; portanto,
dois testes sdo recomendados para que se leve em
conta qualquer potencial efeito de aprendizagem.
Além disso, o efeito de aprendizagem do TD6 foi
considerado pequeno em individuos saudaveis, mas
deve ser investigado em condigdes clinicas. Também
foram identificados um EPM de 7,79 e uma DMD de
21 degraus. Assim, para que se considere que houve
uma melhora no desempenho no TD6, o nimero de
degraus subidos deve aumentar em mais de 21 degraus.
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Tabela 4. Modelo de regressdo linear multipla passo a passo (stepwise) para o teste do degrau de seis minutos.

Variavel Coeficiente nao 1C95%

padronizado (B)

Constante 106 20,45 a 191,85
Sexo 17,02 8,30 a 25,73
Idade -1,24 -1,58 a -1,16
Estatura, cm 0,8 0,29 a 1,46
Peso, kg -0,39 -0,77 a -0,005

Coeficiente
padronizado (Beta)
43,611 0,015
0,108 < 0,001 0,185
4,435 < 0,001 -0,522
0,299 < 0,001 0,194
0,196 0,04 -0,110

EPE: erro padrdo da estimativa. Cédigo do sexo: [0: mulher; 1: homem].

Nossa taxa de erro e DMD foram menores que a DMD
de 27,26 degraus subidos e 0 EPM de 11,75 relatados
por Arcuri et al.*® Acreditamos que essa diferenca tenha
ocorrido em virtude das caracteristicas metodoldgicas do
presente estudo, com amostra estratificada (possibilitada
pelo maior tamanho amostral) e faixas etarias mais
bem distribuidas.

O estudo do TD6 ¢é desejavel e oportuno. Espera-se
que o TD6 seja mais usado com os avangos de novas
estratégias de intervencdo, tais como a telerreabilitagdo
e a reabilitacdo domiciliar. No cenario atual, apenas 5%
dos individuos com indicagdo de reabilitagdo pulmonar
tém acesso ao TD6 e completam a reabilitacdo com
boa adesdo.*® As razdes por tras desse fato sdo
multifatoriais, incluindo questdes logisticas, barreiras
socioecondmicas e dependéncia familiar. No entanto,
testes tradicionais de avaliagdo como o teste de
caminhada de seis minutos e o shuttle walk test
(teste de caminhada) sédo dificeis de realizar em casa
em virtude da necessidade de espaco fisico. Nesse
contexto, o TD6 pode ser um método alternativo para
a avaliacao dessa populacao.

Este estudo tem algumas limitagdes. Houve menos
participantes na faixa etaria mais velha. No entanto,
ainda foi possivel observar diferenca estatistica entre
essa faixa etaria e as demais quanto ao desempenho.
Dados mais recentes provenientes das NagGes Unidas
mostram que a populagdo mundial ainda tem uma
proporcdo maior de jovens (com idade > 15 anos), que
correspondem a 65,3% da populacgao total, do que de
idosos (com idade > 65 anos), que correspondem a
9,1% da populagdo total.®® A proporgdo de participantes
por faixa etadria em nosso estudo correspondeu a
proporcdo de individuos por faixa etaria no mundo
real. Embora tenham recebido um questionario
estruturado sobre seu estado de salide no momento
da avaliacao, os participantes ndao foram submetidos
a exames fisicos (a excegdo da espirometria), e os
prontuarios médicos ndo foram analisados. Portanto,
€ possivel que alguns dos participantes que afirmaram
ser “saudaveis” tivessem uma doenca clinica que os
impediria de ser considerado de fato como tal. No que
tange a AF, nossos resultados mostram estimativas de

participantes considerados mais fisicamente ativos do
que a populagdo geral. Isso pode ter ocorrido por dois
motivos: i) a avaliagdo do comportamento fisico ativo/
inativo foi realizada por meio de um questionario, que
sabidamente ndo é tdo confidvel como os monitores de
atividade; ii) viés associado ao voluntarismo, que tende
a atrair mais pessoas fisicamente ativas em estudos
que envolvam exercicio/AF. Houve poucos ajustes
de varidveis nos modelos. O pequeno tamanho da
amostra independente, recrutada em um Unico centro,
ndo foi calculado a priori para testar a precisdo da
equacdo, o que também € uma limitagdo. No entanto,
a confiabilidade da equagao deve ser confirmada em
futuros estudos com outras populagdes.

Em suma, este estudo forneceu valores normativos
precisos e uma equacdo de referéncia para o TD6
com base em uma amostra grande composta por
individuos saudaveis na faixa etaria de 18 a 79 anos
no Brasil. Esses achados podem facilitar a identificagdo,
quantificacdo e interpretacdo de comprometimentos
funcionais com um teste rapido e facil para uso na
pratica clinica e em pesquisa.
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RESUMO

Muitos sistemas de salde tem utilizado a angiotomografia coronariana (ATC) como
exame de primeira linha para pacientes com doenca cardiaca isquemica em diversos
paises. O crescente numero de exames de ATC tem levado a um aumento significativo
do numero de relatos de achados extracardiacos incidentais, principalmente no torax.
Nodulos pulmonares sao os achados incidentais mais comuns nas imagens de ATC,
pois ha uma substancial sobreposicao de fatores de risco entre a populacao que busca
a exclusao de doenca cardiaca isquemica e aqueles em risco de desenvolver cancer de
pulmao (por exemplo, idade avancada e tabagismo). No entanto, a maioria dos achados
incidentais & clinicamente insignificante e seu seguimento ativo pode ter um custo
proibitivo e submeter o paciente a exames desnecessarios e potencialmente prejudiciais.
Alem disso, ha pouco consenso sobre quando relatar ou ativamente excluir esses achados
e como maneja-los, ou seja, quando acionar um alerta ou imediatamente encaminhar o
paciente para um pneumologista, um cirurgiao toracico ou uma equipe multidisciplinar.
Este ensaio pictorico discute a literatura atual sobre esse topico e & ilustrado com uma
revisao de imagens de ATC. Também propomos uma lista de verificagao organizada
por orgao e sistema, recomendando acdes para a conscientizacao de pneumologistas,
cirurgioes toracicos, cardiologistas e radiologistas sobre os achados incidentais mais
significativos e acionaveis nas imagens de ATC.

Descritores: Achados incidentais; Técnicas de imagem de sincronizagao cardiaca;

Angiografia coronaria; Neoplasias pulmonares.

INTRODUGCAO

A angiotomografia coronariana (ATC) foi recentemente
incluida nas diretrizes para o diagndstico e manejo
da doenca arterial coronariana por varias sociedades
cardioldgicas internacionais, como a American Heart
Association/American College of Cardiology, a European
Society of Cardiology e a European Association for
Cardio-Thoracic Surgery.® Além disso, o National Institute
for Health and Care Excellence também recomenda a
ATC como exame de primeira linha para a avaliagdo da
angina estavel com base em custo-efetividade e acuracia
diagnostica.?

Numerosos achados incidentais (AI) podem ser
documentados por ATC, apesar do pequeno field of view
(FOV, campo de visao) e do protocolo otimizado para a
anatomia e fungdo cardiacas. Uma revisdo sistematica
realizada por Kay et al.® relatou AI em 45% das imagens
de ATC (7-100%).

A maioria dos Al é clinicamente insignificante e seu
seguimento pode adicionar custos desnecessarios e,
ocasionalmente, avaliacbes prejudiciais. No entanto,
alguns Al podem apresentar uma explicacdo alternativa
para sintomas muitas vezes erroneamente interpretados
como doenca cardiaca isquémica (DCI).® Além disso,

a oportunidade de triagem dupla (ou seja, triagem
para DCI e cancer de pulmdo) em uma populagdo que
compartilha fatores de risco de ambas as doencgas (por
exemplo, idade avangada e tabagismo) € atraente e pode
ser concretizada utilizando o FOV total.(®

Servicos de ATC tém sido implementados com sucesso
em todo o mundo, sendo na maioria das vezes fruto de
parceria entre radiologistas e cardiologistas. No entanto,
a prestacdo de servigos, o suporte multidisciplinar, as vias
de encaminhamento e até mesmo o0 acesso a informagdes
clinicas relevantes ou exames anteriores sdo muito
dependentes da pratica, experiéncia e recursos locais.?
Portanto, diretrizes claras para o relato e manejo de
Al sdo de dificil implementacdo, mas a necessidade de
colaboragao multidisciplinar, incluindo pneumologistas e
cirurgides toracicos, é amplamente reconhecida.

Este ensaio pictorico revisa os Al mais comuns nas

imagens de ATC, organizados por 6rgdo e estrutura (Tabela
1), e discute seu significado clinico e manejo proposto.

Pulmado

Os Al pulmonares sdo 0s mais comuns, com massas
ou nédulos pulmonares (NP) ocorrendo em 14% a 38%
das imagens de ATC.“* Varias sociedades internacionais
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Tabela 1. Lista de verificagdo de achados incidentais na angiotomografia coronariana por érgéo/sistema.

Pulmao
Nodulo pulmonar sdlido
<5 mm ou < 80 mm? sem caracteristicas suspeitas (por exemplo, granulomas, LNIP)
— 0 relato é opcional, e ndo ha necessidade de acompanhamento
> 5 mm, anteriormente desconhecido ou com caracteristicas suspeitas
— Relatar e alertar a equipe respiratoria
5-8 mm — TCBD inicial e fornecer cronograma de acompanhamento com TCBD

5-6 mm: TCBD em um ano
6-8 mm: TCBD em trés meses

> 8 mm ou > 300 mm? — Avaliar o risco de cancer (modelo de Brock)
< 10% de risco de cancer: TCBD inicial e TCBD de acompanhamento em um ano
> 10% de risco de cancer: encaminhamento para a EMD de cancer de pulmao
Nodulo pulmonar subsolido
> 5 mm — Relatar e alertar a equipe respiratoria
— TCBD inicial e fornecer cronograma de acompanhamento de trés meses
Estavel apos > 3 meses: avaliar o risco de cancer (modelo de Brock)
< 10% de risco de cancer: TCBD de acompanhamento em um ano
> 10% de risco de cancer: encaminhamento para a EMD de cancer de pulmao
Morfologia crescente ou alterada — Encaminhamento para a EMD de cancer de pulmao
Embolos pulmonares — Relato e encaminhamento urgente para a equipe respiratéria
AP| — Relatar e alertar a equipe respiratoria

Na presenca de sintomas respiratorios, anormalidades fisiologicas, anormalidades nas trocas gasosas e
extensas alteracdes tomograficas — Encaminhamento para a equipe respiratoria/reuniao da EMD de DPI

Na presenca de fatores de risco para progressao — O acompanhamento pode ser apropriado mesmo apos a
exclusao de DPI (desconhece-se o intervalo ideal para TC de acompanhamento)

Infeccao/Consolidacao
— Relato e encaminhamento para a equipe respiratoria caso ainda nao sob seus cuidados
— Reavaliagao por TC apos a terapia
Enfisema — Relatar e classificar a gravidade
Bronquiectasias, atelectasias — Relatar
Pleura
Pneumotorax (raro) — Relato e encaminhamento urgente para a equipe médica de emergéncia
Placas pleurais — Relatar
em pacientes com cancer de pulmao: diferenciar placas pleurais de metastases pleurais
na exposicao ao amianto: avaliar sinais suspeitos de mesotelioma
Derrame pleural — Relatar
em pacientes cardiacos pode estar relacionado a insuficiéncia cardiaca: acionar um alerta
Mediastino
Pneumomediastino (raro) — Relato e encaminhamento urgente para a equipe médica de emergéncia
Nodulo ou massa mediastinal — Relatar
se apresentar caracteristicas suspeitas — Encaminhamento para a equipe de cirurgia cardiotoracica
se de aparéncia benigna — Sugerir acompanhamento anual com TC ou caracterizagéo por RM
Aorta e vasos pulmonares — Relatar anormalidades no contexto da doenca cardiovascular do paciente
Linfadenopatia — Relatar

se caracteristicas suspeitas ou auséncia de doenca explicativa para justificar linfadenopatia — Considerar
fornecer cronograma de acompanhamento ou sugerir caracterizacdo adicional com PET-TC ou bidpsia

Hérnia de hiato esofagico — Relatar
Na presenca de pirose (sintoma de confusao) — Encaminhamento para avaliacao gastrointestinal
Parede toracica
Osso
‘Nao toque’ nas lesoes — Relatar, mas sem necessidade de acompanhamento
Alteracoes osseas degenerativas — Relatar (podem causar dor toracica atipica)
Lesdes osseas suspeitas — Relatar e acionar um alerta
Lesbes cutaneas, subcutaneas e musculares — Relatar lesdes novas ou nao diagnosticadas anteriormente
Mama — Relatar lesdes novas ou nao diagnosticadas anteriormente e alertar a equipe de mama

Continua...p»>
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Tabela 1. Lista de verificagdo de achados incidentais na angiotomografia coronariana por érgdo/sistema. (Continuagéo...)

Abdome superior
Figado

Cistos hepaticos simples — O relato é opcional, e ndo ha necessidade de acompanhamento
Outras lesdes parenquimatosas focais — Relatar caso nao diagnosticadas anteriormente e sugerir avaliacao

adicional com TC trifasica ou RM
Sistema biliar

Aspecto anormal da parede da vesicula biliar, obstrucdo biliar ou aerobilia — Relatar e sugerir avaliagao

adicional

Calculos biliares — O relato é opcional, e nao ha necessidade de acompanhamento

Glandulas adrenais, pancreas, estomago e baco

Qualquer lesao cistica ou solida ou esplenomegalia — Relatar e sugerir avaliagao adicional caso nao

diagnosticada anteriormente
Rins

Cistos renais simples ou minimamente complexos (Bosniak | e Il) — O relato é opcional, e nao ha necessidade

de acompanhamento

Cistos renais complexos — Relatar e sugerir avaliacao adicional

Massas renais solidas — Relatar e acionar um alerta

Perit6nio

Nodulos, massas infiltrativas, turvacao, ascite, espessamento peritoneal ou implantes — Relatar, alertar e

sugerir avaliacao adicional
Linfadenopatia » Relatar e sugerir avaliacao adicional

LNIP: linfonodos intrapulmonares; TCBD: TC de baixa dose; EMD: equipe multidisciplinar; API: anormalidades
pulmonares intersticiais; e DPI: doenga pulmonar intersticial.

fornecem diretrizes para a investigacdo e manejo de
NP com mais de 5 mm de diametro (ou mais de 80
mm?3 de volume) ou com caracteristicas suspeitas.’-1*)
Caracteristicas suspeitas de malignidade em NP incluem
relacdo diametro-volume, crescimento, distancia da
pleura (se maior que 10 mm), espiculacdo, aspecto em
vidro fosco, indentacdo pleural, convergéncia vascular,
relagdo circunferéncia-didmetro (redondez), localizagdo
em lobo superior, presenga de broncograma aéreo,
presenca de linfadenopatia e espessura das paredes
das cavidades. Caracteristicas benignas incluem alguns
padrbes de calcificagdo de nddulos (padréo difuso,
central, laminado ou em pipoca), borda lisa, cavitagdo,
lesGes satélites e localizagdo perifissural.®

A British Thoracic Society®®) recomenda o modelo
de Brock para estimar o risco de cancer de pulmdo
em qualquer nodulo sélido com mais de 8 mm de
didmetro (ou mais de 300 mm3 de volume) e em
nodulos subsdlidos com mais de 5 mm se estiverem
estaveis apos trés meses. A decisdo entre vigilancia
por TC ou caracterizagao adicional (ou seja, PET-TC,
bidpsia, excisdo ou tratamento ndo cirdrgico) depende
dessa estimativa de risco, entdo o laudo deve inclui-la.®)
No entanto, os médicos devem se atentar para o fato
de que o modelo de Brock foi validado para imagens
de TC de baixa dose e ndo para imagens de ATC.(*23)
Para NP solidos ndo calcificados medindo entre 5 e 8
mm de diametro, a taxa de crescimento é melhor para
distinguir entre malignidade e patologia benigna do que
as caracteristicas morfoldgicas. Por isso, a Fleischner
Society recomenda a realizagdo de uma TC de térax de
baixa dose inicial o mais rapido possivel e uma TC de
térax de baixa dose subsequente de acompanhamento
para qualquer NP indeterminado entre 5 e 8 mm de
didmetro.(101D
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A prevaléncia de Al de malignidade em todos os
pacientes submetidos a ATC é pequena (estimada em
0,7%), e a maioria deles (72%) sera de cancer de pulmdo
(primario ou secundario).“> Mesmo em pacientes com
cancer conhecido em outra parte do corpo, pequenos
NP incidentais muitas vezes sdo benignos e ndo devem
impedir o tratamento para a malignidade primaria
até que se prove que sdo metastases. Da mesma
forma, o segundo cancer de pulmdo primario pode
ter um progndstico melhor do que o cancer de pulmao
metastatico e ainda ser um candidato a tratamento. O
laudo deve incluir qualquer lesdo pulmonar incidental
e anteriormente ndo documentada com mais de 5
mm e um cronograma proposto de acompanhamento.
LesGes com mais de 8 mm de didametro, que crescem
ou apresentam caracteristicas suspeitas (Figura 1),
devem acionar um alerta e encaminhamento para
uma equipe de cancer de pulmdo para que possam
ser analisadas por um pneumologista, um oncologista
e um cirurgido toracico.

Embolos pulmonares (Figura 2) sdo raros, identificados
em apenas 0,2% das imagens de ATC, mas devem
ser relatados e acionar um encaminhamento urgente,
pois 0 paciente se beneficiara do inicio oportuno da
terapia.(*

Consolidagdao pulmonar deve acionar um
encaminhamento para a equipe respiratéria e uma
reavaliagdo por imagem poés-tratamento, pois o
diagndstico diferencial é vasto e inclui infeccdo,
hemorragia alveolar, pneumonia em organizacao e
malignidade, entre outros.*>

Anormalidades pulmonares intersticiais (API) sdo
achados de imagem potencialmente compativeis com
doenca pulmonar intersticial (DPI) em pacientes sem
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Figura 1. Em A, imagem de TC axial com janela para o mediastino mostra um nédulo incidental de 20 mm (seta) no
lobo superior direito. De acordo com as diretrizes da British Thoracic Society,®*) esse achado requer avaliagdo adicional
e, portanto, foi destacado no laudo. Em B, imagem de PET-TC do mesmo paciente mostrou um standardized uptake value
(SUV, valor padronizado de captagéo) de 12. Essa lesdo foi confirmada na histologia como metastase de um melanoma
anteriormente desconhecido. Em C, imagem de TC axial com janela para o mediastino mostra uma consolidagdo
incidental basal a esquerda (seta) e atelectasia em outro paciente. Essa area demonstrou captacdo aumentada (SUV =
3,4) na PET-TC (em D) e foi identificada como adenocarcinoma na histologia. O estadiamento apds a reunido da equipe
multidisciplinar foi T3N1MO.

RS

Figura 2. Imagens de TC de um paciente com dor toracica aguda e parada cardiaca. Em A, imagem axial com janela
para o mediastino mostra @mbolos pulmonares bilaterais com o maior trombo ocluindo a artéria lobar inferior esquerda
(seta). Em B, imagem mostra que o paciente teve infarto do territério da artéria coronaria descendente anterior com
defeitos de perfusdo na parede da cavidade média e na parede apical (setas). Em C, nota-se também um trombo
ventricular esquerdo no apice (seta).

historia de DPI.(19) Esses achados sdo inesperados e
incidentais, comuns na populagdo mais velha (acima
de 60 anos) de fumantes (4-9%). As API muitas vezes
sdo assintomaticas, mas podem estar relacionadas a
DPI leve com potencial comprometimento funcional,
risco de progressao da doenca e aumento do risco
de mortalidade.*” Alguns padrdes de imagem,
como reticulagdes subpleurais, predominio basal e

faveolamento, estdo mais fortemente associados a
progressdo.(1®) Qutros, como nddulos centrolobulares,
S30 menos propensos a progressdo. Da mesma forma,
os padrdes de imagem da fibrose pulmonar estdo
relacionados a aumento da mortalidade por qualquer
causa. Ndo ha diretrizes claras para o relato ou manejo
das API. Ainda assim, a Fleischner Society propde que
pacientes com sintomas respiratorios, anormalidades
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fisiologicas, anormalidades nas trocas gasosas e
alteragbes tomograficas extensas sejam encaminhados
para avaliagdo pulmonar e para a respectiva equipe
multidisciplinar, se disponivel (Figura 3).(:®) O
acompanhamento das API ainda pode ser apropriado
apos a exclusdo de DPI, mas na presenca de fatores
de risco para progressao, mesmo que se desconhega
o intervalo ideal para TC de acompanhamento.(t:18)

Outros achados no parénquima pulmonar incluem
espessamento da parede bronquica em pacientes
com DPOC, enfisema, bronquiectasias e atelectasias
(Figura 4).®

Linfonodos intrapulmonares (LNIP) sao comuns
na TC de térax (prevaléncia de até 66%), mas sdo
sub-representados em estudos de Al e ndo requerem
acompanhamento. Os critérios morfoldgicos para
LNIP (Figura 5) sdo nddulos sdlidos, homogéneos e
ndo calcificados com menos de 12 mm de didametro.
Os LNIP podem apresentar formato oval, lentiforme
ou triangular, margens regulares e lisas e se localizar
principalmente nos lobos médios ou inferiores a 15 mm
da pleura.(*® Metade dos casos mostra uma conexdo
entre os LNIP e a pleura. Além disso, os LNIP podem
apresentar uma ou mais conexdes com veias, mas

okd

Figura 3. Imagens de TC de um paciente com dor toracica atipica. Sdo vistas opacidades subpleurais em vidro fosco no
lobo superior esquerdo (seta em A) e areas focais com padrédo de arvore em brotamento (seta em B) no lobo inferior direito.
O paciente foi diagnosticado com infecgdo respiratéria do trato inferior. Em outro paciente com histéria de pneumonia
grave no lobo inferior direito, a abertura do field of view (FOV, campo de visdo) permitiu a visualizagdo das alteragdes
pulmonares intersticiais no lobo inferior direito com faveolamento subpleural assimétrico e padrdes em vidro fosco e
bronquiectasias (seta em C), residuais da infecgdo anterior. Da mesma forma, com um FOV maior em outro paciente,
a imagem mostra o achado incidental de DPI (em D), caracterizado por reticulagdo subpleural com faveolamento (seta
preta) e bronquiectasias de tragdo (seta branca) acometendo os lobos inferiores. Esses foram adicionalmente investigados
por TCAR, e o diagndstico da equipe multidisciplinar foi de pneumonia intersticial usual provavel.

Figura 4. Imagens de TC de um fumante com diagndstico de DPOC, utilizando aquisicdo do escore de célcio com
grande campo de visdo, mostram espessamento brénquico observado principalmente nos brénquios lobares (seta) e
segmentares centrais (em A) e enfisema centrolobular e parasseptal, formando uma bolha de enfisema no lobo superior
esquerdo (seta em B). Da mesma forma, em outro paciente com DPOC, a imagem axial mostra atelectasia linear no
lobo inferior esquerdo e tamponamento mucoso (setas em C). Em D, observa-se um diverticulo brénquico na origem
do bronquio principal esquerdo (seta).

J Bras Pneumol. 2022;48(4):e20220015
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ndo com artérias, o que pode ser Util na diferenciagdo
entre adenocarcinomas e LNIP.*%)

Espaco pleural

Derrame pleural deve ser relatado e relacionado a
insuficiéncia cardiaca em pacientes cardiacos. Placas
pleurais (Figura 6) também sdo AI comuns e sub-
relatados, ligados a exposicdo ao amianto e aumento
do risco de mesotelioma.® O laudo deve diferencia-las
das metastases pleurais em pacientes com cancer de
pulmdo. Além disso, a presenga de placas pleurais
também é um marcador de aumento da mortalidade
em uma historia de exposicdo ao amianto, devendo o
laudo documenta-las para vigilancia e compensagéo
Iegal-(4'5'20)

Pneumotdrax é raramente visto ou relatado em
imagens de ATC, provavelmente em virtude do FOV
reduzido das imagens de ATC e do regime ambulatorial.
No entanto, sua apresentagdo clinica pode variar

de assintomatica a potencialmente fatal, e, quando
presente, ele deve ser relatado e o paciente deve ser
encaminhado com urgéncia para a equipe respiratoria
ou 0 pronto-socorro.

Mediastino

LesGes mediastinais tém uma lista abrangente de
diagnosticos diferenciais, incluindo patologia benigna
(por exemplo, cistos pericardicos, broncogénicos ou de
duplicagdo esofagica; bocio mergulhante) e malignidade
(por exemplo, timoma, malignidade da tireoide, tumores
de células germinativas, tumores neurogénicos, cancer
esofagico e linfoma; Figuras 7 e 8).(*521

A maioria das lesGes no mediastino anterior
apresentard atenuagdo compativel com uma lesdo de
partes moles, com lesdes maiores mais provavelmente
representando tumores epiteliais timicos em estagio
inicial e lesGes menores provavelmente expressando
cistos benignos.?» Na avaliacdo de acompanhamento,

Figura 5. Em A, imagem de TC axial utilizando campo de visdo total mostra um nédulo oval lentiforme em contato
com a fissura (seta). Imagens de TC coronal (em B) e sagital (em C) mostram que o nédulo adota uma forma mais
triangular e um contato linear com a fissura e a pleura adjacente (setas). Esses achados atendem aos critérios para
linfonodos intrapulmonares benignos, e ndo ha necessidade de acompanhamento.

Figura 6. Em A, pode-se observar derrame pleural bilateral (setas) no field of view (FOV, campo de visdo) cardiaco na
imagem de TC. Em um FOV reconstruido mais amplo com janela para o pulm&o (em B), os derrames sdo confirmados,
e também sdo observados sinais de edema pulmonar com espessamento interlobular (seta). Em outro paciente, pode-
se observar derrame pleural esquerdo incidental em C. As camadas pleurais estdo realcadas e apresentam areas de
espessamento nodular focal (seta). Foi diagnosticado mesotelioma nesse paciente apds avaliagdo adicional. Imagens
de TC de um paciente com exposigdo conhecida ao amianto revela placas pleurais calcificadas bilaterais (setas em D),
incluindo as camadas mediastinal (seta em E) e diafragmatica (setas em F).
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Figura 7. Angiotomografia coronariana realizada para avaliagdo de enxerto (cobertura total do térax com amplo
campo de visdo) mostra um achado incidental de massa de partes moles, anterior e heterogénea, no mediastino médio
(seta em A), correspondendo a bécio mergulhante com desvio de traqueia também mostrado em corte coronal (em
B). Esse paciente foi encaminhado para a equipe de pescoco para avaliagdo médica e cirurgica. Complicages graves
potencialmente fatais, como obstrugdo das vias aéreas e compressdo neurovascular, podem surgir subitamente nesses
casos, geralmente secundarias a sangramento intratireoidiano por trauma ou infeccdo. Em outro paciente, imagens axial
(em C) e coronal (em D) mostram espessamento circunferencial irregular do eséfago toracico (seta) com linfonodos
adjacentes aumentados. O paciente foi imediatamente encaminhado para a equipe de gastroenterologia superior, sendo
realizada endoscopia digestiva alta. Foi confirmado adenocarcinoma na histologia.

S

Figura 8. Em A, imagem de TC axial com janela para o mediastino mostra o achado incidental de lesdo arredondada
com densidade liquida (seta). Em B, imagem de PET-TC mostra que a lesdo ndo tem captagdo (seta) e provavelmente
representa um cisto pericardico benigno. Ressecgdo cirurgica ou drenagem percutanea é reservada para individuos
sintomaticos quando sdo observadas complicagdes ou quando o diagndstico é incerto. Em outro paciente, imagem de TC
axial mostra massa retrocrural esquerda heterogénea (seta em C) vista no campo de visdo cardiaco. Em D, imagem de
TC coronal confirma a localizagdo paraespinhal esquerda (seta) da lesdo que foi posteriormente confirmada como tumor
neurogénico. Esse achado requer um alerta no laudo, pois o paciente se beneficiarad de avaliagdo e tratamento adicionais.

a maioria das lesGes é estavel ou de crescimento lento,  benignidade e malignidade. Embora 0 acompanhamento
e auséncia de crescimento ndo pode distinguir entre em longo prazo possa ser apropriado, uma lesdo
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puramente cistica € mais comumente um cisto timico
benigno e ndo precisa de acompanhamento. A RM
toracica € muito superior a TC na distincdo entre
lesOes cisticas simples ou complexas e lesdes sdlidas,
identificando componentes gordurosos, cisticos ou
necroticos em lesGes solidas, bem como septagGes
ou componentes de partes moles em lesdes cisticas.
Além disso, a RM pode ser apropriada para aliviar a
ansiedade do paciente.(??

O teratoma mediastinal é o tumor mediastinal de
células germinativas mais comum. Teratomas maduros
geralmente apresentam mdltiplas densidades, incluindo
gordura, espacos cisticos, partes moles homogéneas
e calcificagdo. Por outro lado, teratomas imaturos
geralmente se apresentam como lesGes soélidas
heterogéneas. Teratomas maduros e a maioria dos
imaturos sdo benignos, mas alguns teratomas imaturos
podem apresentar um componente tumoral maligno
de células germinativas e mesmo teratomas maduros
podem sofrer transformagao maligna de componentes
de células ndo germinativas (geralmente componente
€scamoso).

Tanto as doencas inflamatdrias quanto as malignas
podem causar linfadenopatia mediastinal. Exemplos
das primeiras incluem tuberculose, infeccdo flingica,
sarcoidose, silicose, reagdes medicamentosas,
amiloidose, doencga de Castleman, DPI e DPOC.
Exemplos das segundas incluem cancer de pulmao,
doenca linfoproliferativa e metastases (Figura 9). Os
critérios para linfadenopatia incluem diametro do eixo
curto maior que 10 mm, alteragdes em sua forma ovoide
habitual ou sua atenuagdo habitual, coalescéncia com
linfonodos adjacentes aumentados ou comportamento
invasivo na gordura mediastinal circundante.*?

A linfonodomegalia mediastinal é o terceiro AI mais
comum relatado na literatura (1,7%) apds nddulos
pulmonares e anormalidades parenquimatosas.*1923)

Na auséncia de caracteristicas suspeitas, linfonodos
menores que 15 mm no eixo curto sdo linfonodos
predominantemente reativos e, caso sejam poucos, nao
precisam de acompanhamento.?? A forma e nimero
de linfonodos, a presenga de hilo gorduroso, realce
ou calcificacbes, bem como histdria de doengas que
possam explicar os linfonodos aumentados também
sdo importantes quando se considera acompanhamento
ou caracterizacdo adicional com PET-TC ou bidpsia."

Anormalidades da aorta (Figura 10) e das artérias
pulmonares devem ser consideradas parte integrante
da avaliacdo cardiaca ou coronariana no contexto da
doenca cardiovascular que esta sendo avaliada, como
nos casos de anomalias congénitas ou no estudo prévio
a substituicdo transcateter de valva adrtica.

Hérnia de hiato esofagico é muito comum e pode causar
dor no peito (pirose) como sintoma de confusdo por tras
da solicitacdo de ATC. Esses pacientes se beneficiardo
de avaliagdo e tratamento gastrointestinal.) Da mesma
forma que o pneumotdrax, o pneumomediastino é pouco
frequente e sub-representado em revisdes sistematicas
de AI na ATC. No entanto, esses Al devem ser relatados
e acionar um encaminhamento urgente para a equipe
respiratdria ou o pronto-socorro.

Parede toracica

AlteracOes Osseas degenerativas sdo amplamente
prevalentes em pacientes mais velhos e podem causar
dor toracica atipica.®® Doenga metastatica, mieloma
multiplo, linfoma e leucemia sdo responsaveis por
mais de 99% das lesGes dsseas malignas da parede

Figura 9. Imagens de TC coronal (em A) e axial (em B) mostram linfonodos hilares aumentados bilateralmente (setas),
o maior deles no hilo direito medindo 15 mm no eixo curto. O EBUS confirmou sarcoidose. Imagens de TC de outro
paciente (em C e D) apresentam varios linfonodos mediastinais e hilares esquerdos com centro hipodenso. O laudo
alertou para esses achados, e o EBUS posteriormente confirmou carcinoma metastético de células pequenas.
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toracica. Portanto, o laudo deve distingui-las de leses
Osseas benignas comuns (por exemplo, ilhas dsseas e
hemangiomas) que nao requerem avaliagdo adicional.?®

A pele, os musculos e o tecido adiposo subcutaneo as
vezes sdo o local de metastases e devem ser revisados.®
Apesar do baixo valor preditivo para lesdes mamarias
na ATC, ela pode ser o primeiro estudo a demonstrar
uma lesdo nao diagnosticada anteriormente. Lesdes
mamarias incidentais detectadas pela primeira vez
na ATC sdo confirmadas como cancer em 24-70%
dos casos; portanto, qualquer lesdo mamaria ndo
demonstrada anteriormente como benigna (Figura 11)
deve ser relatada e acionar um alerta para consulta e
avaliagdo adicional com um especialista.(®>

Cavidade abdominal

Um estudo de ATC geralmente inclui alguns cortes
de abdome superior. Os Al abdominais mais comuns
sdo os cistos hepaticos simples, relatados em 5%
das imagens de ATC como lesdes com atenuagdo
liquida uniforme, sem parede visivel e sem realce
po6s-contraste.®) Sdo benignos e ndo requerem exames
de imagem adicionais. No entanto, a caracterizagao
completa das lesGes hepaticas focais muitas vezes é

impossivel de se obter a partir de uma imagem de ATC
e pode exigir um protocolo direcionado (por exemplo,
TC trifésica ou RM hepatica).?® Consequentemente,
o laudo deve incluir qualquer nova lesdo hepatica
focal além dos cistos simples, e deve-se sugerir
uma caracterizacdo adicional. Da mesma forma,
deve-se alertar para obstrugdo biliar, pneumobilia e
espessamento focal ou difuso da parede da vesicula
biliar caso ndo diagnosticados anteriormente. Cistos
renais também sdo AL comuns e frequentemente
benignos que ndo requerem acompanhamento na
auséncia de caracteristicas suspeitas (por exemplo,
septacoes, densidade interna, realce, calcificacdo e
componentes solidos). No entanto, qualquer nddulo
ou massa renal solida deve ser relatada e mais bem
caracterizada.>?”)

A cobertura das glandulas adrenais, pancreas,
bago e estbmago esta limitada ao FOV e a anatomia
do paciente. No entanto, qualquer massa sdlida ou
cistica ndo diagnosticada anteriormente nesses érgdos,
esplenomegalia, doencga peritoneal (por exemplo,
nddulos, turvagdo e bolo omental) e ascite também
deve ser relatada e adicionalmente avaliada.(?®2%

Figura 10. Em A, reconstrugdo em projegdo de intensidade maxima coronal da aorta toracica de um paciente jovem
admitido com dor toracica mostra achado incidental de aneurisma de aorta ascendente (seta) com coarctagdo do arco
aortico distal e aneurisma de aorta toracica sacular descendente proximal (asterisco). A alteragdo anatémica congénita
e 0 aneurisma sdo retratados na reconstrugdo 3D (em B). A informacao clinica fornecida referia-se a uma valvula adrtica
bicuspide, o que justificou a adequagdo do protocolo de imagem para incluir o arco adrtico.

Figura 11. Imagens de TC axial mostram achado incidental de mdultiplas adenopatias axilares a esquerda (seta em
A) e massa mamaria a esquerda, parcialmente incluida no campo de visdo cardiaco (seta em B). Em C, a mamografia
mostrou les&o espiculada suspeita com uma quantidade significativa de microcalcificagdes. Em D, a lesdo foi confirmada
como maligna por meio de bidpsia guiada por ultrassonografia.
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CONSIDERAGOES FINAIS

Al clinicamente significativos sdo comuns na avaliagao
da DCI por meio da ATC. Embora a detecgao de Al
tenha o potencial de custos adicionais e de danos aos
pacientes, também apresenta oportunidades de intervir
em beneficio dos pacientes. Portanto, radiologistas e
cardiologistas que relatam achados de ATC devem
estar familiarizados com AL
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RESUMO

O sono é essencial para o adequado funcionamento de todos os individuos. Os
distUrbios respiratorios do sono ocorrem em todas as faixas etarias, constituindo motivo
frequente de consulta médica. O objetivo deste consenso foi atualizar os conhecimentos
sobre os principais distUrbios respiratorios do sono tanto na populacao adulta quanto na
pediatrica, com énfase na apneia obstrutiva do sono. A apneia obstrutiva do sono &€ uma
doenca extremamente prevalente, porem frequentemente subdiagnosticada. Associa-
se frequentemente a uma serie de comorbidades, notadamente cardiovasculares,
metabolicas e neurocognitivas, que impactam significativamente na qualidade de
vida e na mortalidade. Por conta disso, o Departamento de Distlrbios Respiratorios
do Sono da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia reuniu 14 especialistas
com reconhecida e comprovada experiencia em distlrbios respiratorios do sono para a
elaboracao deste documento.

Descritores: Sindromes da apneia do sono/diagnostico; Sindromes da apneia do sono/
terapia; Hipoventilagao.

INTRODUCAO

O sono é essencial para a salude e o bem-estar de criancgas, adolescentes e
adultos, sendo importante para o funcionamento cognitivo e para a salde mental,
cardiovascular, cerebrovascular e metabdlica.®’ O sono pode ser acometido por
diversos disturbios respiratdrios. Dentre os distUrbios respiratdrios do sono (DRS), a
apneia obstrutiva do sono (AOS) é o distlurbio mais prevalente, sendo caracterizada
pelo frequente colapso das vias aéreas superiores (VAS) durante o sono, ocasionando
hipéxia intermitente e fragmentagdo do sono.® A AOS estd comumente associada a
consequéncias cardiovasculares, metabdlicas e neurocognitivas, ocasionando uma
diminuigdo importante da qualidade de vida,>? além de impactar na mortalidade.®
Quando ndo tratada, a AOS representa risco a salide, com custos econdmicos que
afetam o individuo, a familia e a sociedade.>®

APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO

Prevaléncia

Utilizando dados do Wisconsin Sleep Cohort Study, que envolveu trabalhadores
com idade entre 30 e 60 anos, a prevaléncia de AOS em homens e mulheres,
respectivamente, foi de 24% e 9% (com indice de apneia-hipopneia [IAH] = 5 eventos/h)
e de 9% e 4% (com IAH > 15 eventos/h).”) Contudo, nos Ultimos anos, houve um
nitido aumento na prevaléncia de AQS,® % possivelmente pelo envelhecimento
populacional, aumento das taxas de obesidade, uso de sensores mais sensiveis como
a canula nasal (ao invés do uso exclusivo do termistor) e critérios de hipopneia mais
“tolerantes” (dessaturagdo de 3% ao invés de 4%). Um estudo brasileiro, conduzido
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na cidade de Sdo Paulo, com 1.042 voluntarios
representativos da populagcdo adulta, mostrou que
32,8% dos participantes foram diagnosticados com
a sindrome de AQS, caracterizada por um IAH > 5
eventos/h com sintomas ou um IAH > 15 eventos/h
independente de sintomas.**) Outro estudo encontrou
uma prevaléncia de IAH > 5 eventos/h variando de 9%
a 38%, sendo que, em alguns grupos de idosos, essa
chegava a 90% nos homens e 78% nas mulheres.(*?
Em relagdo a etnia, quando pareados para idade, sexo
e IMC, os orientais apresentaram maior gravidade
da doenca, provavelmente relacionada as diferencas
anatémicas craniofaciais.*®

Estimativas recentes sugerem que quase um bilhdo
de pessoas possa ter AOS, com cerca de 425 milhdes
de individuos com idade entre 30 e 69 anos sofrendo
de AOS moderada/grave em todo o mundo.®* O
Brasil se encontra entre os dez paises com o maior
numero estimado de individuos com AOS: 49 milhGes
com IAH > 5 eventos/h e 25 milhdes com IAH > 15
eventos/h.(*) A AOS é uma doenga muito prevalente
em certos grupos populacionais, como em individuos
em pré-operatério de cirurgia bariatrica,*>® com
hipertensdo arterial sistémica (HAS) resistente,17:18)
fibrilagdo atrial®® ou acidente vascular cerebral (AVC).(

A insbnia e a AOS sdo distlrbios do sono muito
prevalentes. A combinacdo dessas doengas, que
também é frequente e conhecida pelo termo em inglés
comorbid insomnia and sleep apnea, promove reducdo
da qualidade de vida e da adesdo ao tratamento com
pressdo positiva, além de aumentar a mortalidade.!-2%

Fisiopatologia

As VAS sdo estruturas, em humanos, responsaveis
pela fala, degluticdo e ventilagdo, sendo compostas de
numerosos musculos e partes moles que ndo apresentam
arcabougo dsseo protetor e, portanto, sdo predispostas
a colapsar.>» Embora essa capacidade, em vigilia, seja
fundamental para a fala e a degluticdo, elas também
permitem o colapso durante o sono causando a AOS.%
A fisiopatologia da AOS é complexa podendo envolver
quatro fendtipos principais (Quadro 1).%

Um controle ventilatorio instavel também tem
papel na génese da AOS, podendo levar a esforco
respiratorio ciclico e respiracdo periddica. Esse esforgo
respiratdrio anormal pode produzir niveis variaveis de

pressdo intraluminal negativa e resposta compensatdria
inadequada dos musculos dilatadores, predispondo
ao colapso das VAS. Os despertares breves seguidos
das apneias causam aumento do esforgo respiratorio
e mudangas na ventilagdo, resultando em flutuagdes
nos niveis de PaO, e PaCO, e instabilidade dos centros
de controle respiratorio, perpetuando um padrdo
respiratorio ciclico.®

As apneias obstrutivas podem levar a hipoxia
intermitente e discreta retengdo de CO,, rompendo
as respostas autondémicas e hemodindmicas normais
durante o sono.?” Ocorrendo repetidas vezes durante
a noite e sendo acompanhadas pelo aumento da
atividade simpatica, mediada por quimiorreceptores,
aumentam a atividade simpdtica dos vasos sanguineos
periféricos com consequente vasoconstrigdo.®”
Esse stress hemodinamico ocorre quando ha grave
hipoxemia e hipercapnia, podendo iniciar mecanismos
fisiopatoldgicos promotores de diversas enfermidades,
via ativagdo simpatica, aumento da liberagcdo de
substancias vasoativas, inflamacdo sistémica e stress
oxidativo.?”

A obesidade é um preditor importante de AQS,
sendo a principal causa de estreitamento das VAS.®>
A fisiopatologia da AOS na obesidade € um processo
multifatorial, em que o principal mecanismo talvez
seja a deposigdo de tecido adiposo nas estruturas
do pescoco, levando a reducgdo do limen e colapso
das VAS. (15.16) Além disso, individuos com AOS
frequentemente apresentam aumento de gordura
na lingua em relacdo a individuos igualmente obesos
sem AOS.®® O aumento do peso corporal acelera a
progressao da AOS, enquanto a perda de peso provoca
uma redugdo na sua gravidade.®® A obesidade pode
também reduzir o volume pulmonar, promovendo o
colapso das VAS,C? além de estar comumente associada
a um aumento na circunferéncia de pescogo (CP).
Valores aumentados da CP estdo associados a um
maior risco de AOS.G*32 A CP se correlaciona com a
circunferéncia da cintura, o IMC, a sindrome metabdlica
e fatores de risco cardiovascular,¢* sendo que os
homens geralmente apresentam maior CP do que as
mulheres.(239 O deslocamento noturno de fluido das
pernas para o pescogo pode contribuir para 0 aumento
do colapso das VAS, sendo que esse deslocamento se
correlacionou, de forma estatisticamente significativa,
com o IAH, a CP e o tempo gasto na posigao sentada.>

Quadro 1. Quatro fenétipos principais associados a fisiopatologia da apneia obstrutiva do sono.

Ineficiéncia dos mUsculos dilatadores das VAS
Baixo limiar de despertar
Controle ventilatorio instavel (alto loop gain)

Comprometimento da anatomia das VAS (estreitamento/colapso)

Adaptado da Eckert.?® VAS: vias aéreas superiores. A principal causa da apneia obstrutiva do sono (AQS) é
o estreitamento/colapso das VAS, uma vez que todos os pacientes com AOS apresentam algum grau de
comprometimento da anatomia das VAS. Por sua vez, os fatores anatdomicos dependem do equilibrio entre as
forgas que promovem o colapso das VAS (pressdo negativa intraluminal gerada pelo diafragma durante a inspiragéo
e pressdo dos tecidos que “envolvem” as VAS) e a dilatagdo das VAS (contragdo do musculo dilatador da faringe
[genioglosso] e tragdo longitudinal causada por alteragées do volume pulmonar). Durante o sono, ha redugdo da
atividade de musculos que promovem a abertura das VAS. Nos individuos com AOS ha um desequilibrio entre as
forgas de fechamento e abertura, permitindo a obstrugdo recorrente das VAS. Soma-se a isso o dano muscular na
regido, sofrido pela constante vibragdo de suas estruturas, que predispdem ou pioram a AOS.
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A AOS é mais comum nos homens do que nas
mulheres, sendo que nas mulheres a prevaléncia é
maior na pds-menopausa.®¢3”) Os homens, quando
comparados as mulheres, apresentam comprimento
maior da via aérea faringea e aumento da area
transversal do palato mole, indicando que as VAS
dos homens sdo mais colapséveis do que as das
mulheres. 3® Qutros fatores que podem contribuir
sdo os efeitos deletérios dos hormonios sexuais
masculinos e/ou os efeitos protetores dos hormonios
sexuais femininos.G? A progesterona estimula os
musculos das VAS e a ventilacdo, podendo contribuir
para uma menor prevaléncia de AOS nas mulheres
na pré-menopausa do que na pds-menopausa,“?
enquanto niveis mais elevados de testosterona (por
suplementacdo de andrégenos ou doenga do ovario
policistico) podem agravar a AQS. 142

A prevaléncia de AOS aumenta com a idade,(1%43
possivelmente pelos seguintes mecanismos: aumento
da deposicao de gordura ao redor da faringe, perda
de elasticidade tecidual, alongamento do palato mole
e diminuicdo da resposta dos quimiorreceptores
respiratorios.*+*> Os individuos idosos podem,
comumente, ndo ser diagnosticados com AOS
devido a percepcdo de que os sintomas se devam ao
envelhecimento e ndo a AOS. A prevaléncia de AOS
tende a se aproximar entre os homens e as mulheres,
principalmente apds os 60 anos de idade. (1043

Consequeéncias clinicas

A AOS pode estar associada a diversas consequéncias,
principalmente cardiovasculares, metabdlicas e
neurocognitivas (Quadro 2).(246-59 A AOS estd associada,
principalmente nas suas formas mais graves, com vérias
comorbidades cardiovasculares, como, por exemplo,
AVC,05Y doenga arterial coronariana,®? HAS(® e
arritmias (notadamente fibrilagdo atrial);*® sendo
que o tratamento regular com CPAP pode reduzir o
risco cardiovascular.(%3-5%

0O aumento da produgdo de substancias oxidantes e
inflamatdrias, ocasionado pelos eventos obstrutivos,
além do aumento da pods-carga do ventriculo esquerdo,
também contribuem para alterar a eletrofisiologia
cardiaca, com remodelamento de cdmaras cardiacas
e consequente aumento do risco de arritmias,

Quadro 2. Principais consequéncias clinicas da apneia
obstrutiva do sono.

Hipertensao arterial sistémica
Acidente vascular cerebral
Arritmia

Cardiopatia isquémica
Insuficiéncia cardiaca

Diabetes mellitus do tipo 2
Sindrome metabélica

Declinio cognitivo

Depressao

Acidentes automobilisticos e de trabalho
Adaptado das referéncias.“®5%

J Bras Pneumol. 2022;48(4):e20220106

principalmente de fibrilagdo atrial. As bradiarritmias
e arritmias ventriculares também podem ocorrer,
principalmente quando ha maior gravidade da AOS e
da hipoxemia, assim como anormalidades da condugao
atrioventricular.®¢57)

A prevaléncia de HAS em individuos com AOS é
significativa, podendo atingir 50%, e cerca de 30%
dos pacientes hipertensos apresentam AOS.% Em
individuos com HAS resistente, a prevaléncia de AOS
pode chegar a cerca de 80%.('”) A constante ativacdo do
sistema nervoso simpatico € a provavel via responsavel
por esse aumento dos niveis pressoricos, sendo que a
hipoxia intermitente, a pressdo negativa intratoracica
e o hiperaldosteronismo primario também podem estar
envolvidos.#5% Os individuos com AOS comumente
ndo apresentam o esperado descenso noturno da
pressdo arterial, sendo classificados como tendo um
padrao non-dipping (menos de 10% de diminuicdo
dos niveis de pressdo arterial durante o sono).(7:69

Outra consequéncia da AOS ¢é sua associacdo com AVC:
a prevaléncia de AOS em individuos que tiveram AVC
varia de 30% a 70%.¢Y Os individuos com um IAH >
20 eventos/h apresentaram uma maior chance de AVC
(OR =4,33; IC95%: 1,32-14,24) em comparagao com
aqueles com IAH < 5 eventos/h, mesmo apos ajuste
para fatores de confusdo.(®? Provavelmente a cascata
de eventos fisiopatoldgicos deletérios que ocorre na
AOS contribui para a associagao de arritmias, stress
oxidativo, disfuncdo endotelial, aterosclerose, HAS,
disfuncdo autonémica e hipercoagulabilidade. A AOS
leva a piores desfechos clinicos apds o AVC: maior
tempo de hospitalizagdo e de reabilitagdo, aumento
na recorréncia de AVC e elevada mortalidade.(¢.63

A sindrome metabdlica estd fortemente associada
a AOS, com consequente incremento no risco
cardiovascular.(®¥) As caracteristicas clinicas da sindrome
metabolica sdo compartilhadas por pacientes com
AOS: obesidade central, HAS, resisténcia a insulina,
hiperglicemia e dislipidemia.®> Um estudo englobando
duas coortes verificou uma incidéncia aumentada de
sindrome metabdlica associada com a AOS,¢® sendo
que o tratamento da AOS com CPAP pode reduzir
alguns componentes da sindrome metabdlica, como a
pressdo arterial e os triglicerideos.©” Um recente estudo
randomizado mostrou que o tratamento da AOS com
CPAP pode reverter mais frequentemente a sindrome
metabdlica do que a auséncia desse tratamento, mas a
maioria dos pacientes manteve o quadro de sindrome
metabdlica, sugerindo a necessidade de tratamentos
combinados.(®® Apesar de evidéncias robustas do
intercambio entre essas condigBes, a AOS ainda
permanece bastante subdiagnosticada em individuos
com sindrome metabdlica.(®*%%) A AOS é um fator de
risco para o desenvolvimento de diabetes mellitus do
tipo 2, sendo que a presenga de AOS leva a um pior
controle glicémico nesses individuos.®

A sonoléncia excessiva residual, mesmo apos
tratamento adequado com CPAP, pode ocorrer de 12%
a 30%.7" Qutras causas de sonoléncia diurna excessiva
(SDE) devem ser sempre investigadas, como sono
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insuficiente, inadequada higiene do sono, sindrome
das pernas inquietas, além de condigGes clinicas
como hipotireoidismo, depressdo ou narcolepsia.(’?
E fundamental a otimizac&o do tratamento com CPAP
quando esse é o tratamento da AOS, pois a falha na
adesdo é causa significativa de sonoléncia residual.
A AOS pode causar também declinio neurocognitivo
(principalmente das fungdes executivas, de atengdo e de
memoria).® Os sintomas de depressdo sao prevalentes
nos pacientes com AOS; entretanto, a depressao pode
estar associada a outras comorbidades associadas a
AOS, como obesidade e sindrome metabdlica.”

Outra complicacdo importante é o aumento na
frequéncia de acidentes automobilisticos em pessoas
com AQOS, principalmente secundario a SDE. No caso
de motoristas profissionais, ha ainda uma chance maior
quando comparados com a populagdo em geral, pois
esses apresentam comumente uma frequéncia maior de
comorbidades, como obesidade, doenga cardiovascular,
diabetes mellitus e sindrome metabdlica.”® Em
individuos com AOS ndo tratada, a chance de acidentes
automobilisticos aumenta em duas a trés vezes ao se
comparar com individuos sem AQS.(®

Recentemente a associacao da AOS com cancer tem
sido estudada, sendo que a gravidade da AQOS e da
hipoxemia noturna intermitente tém sido associadas
a maior crescimento tumoral e agressividade,
notadamente no melanoma.”7®

Associacdo com as doencgas pulmonares
crénicas

A AOS é frequentemente associada com as doencas
pulmonares crénicas: doenga pulmonar intersticial, asma
bronquica (AB), DPOC e hipertensdo arterial pulmonar.
Uma revisdo sistematica e meta-analise envolvendo 569
pacientes com doenga pulmonar intersticial documentou
a presenga de AOS em 61% dessa populagdo.’® A
presenca de AOS moderada a grave foi elevada em
pacientes com fibrose pulmonar idiopatica, sendo
a ocorréncia de AOS grave fortemente associada a
presenca de doenga cardiovascular, notadamente
doenca cardiaca isquémica.®® A associagdo de AOS e
fibrose pulmonar idiopatica acarreta pior progndstico,
aumento do risco cardiovascular e maior mortalidade;
contudo, ha melhora significativa da SDE e da qualidade
do sono, além de reducdo de mortalidade quando os
individuos sdo tratados regularmente com CPAP (>
4 h/noite).(#%-82)

A prevaléncia da AOS em pacientes com AB é
possivelmente elevada, oscilando de 19% a 60% e
podendo chegar até 95% naqueles com AB grave.®
A infiltracdo inflamatdria das VAS na AB, o aumento
da deposicao de gordura nas paredes da faringe
devido ao uso de corticosteroides ou a obesidade
levam a um diametro transversal diminuido das VAS,
favorecendo a ocorréncia da AOS.® Os pacientes com
AB e AOS apresentaram maior declinio no VEF, quando
comparados aos pacientes sem diagnéstico de AOS,
sendo o IAH o Unico fator de risco independente para o
declinio da funcdo pulmonar.® Entretanto, os pacientes

com AOS grave tratados com CPAP apresentaram
redugdo significativa no declinio do VEF,.** Outro
estudo avaliou o impacto do tratamento prolongado
com CPAP nos sintomas clinicos em individuos com AB
e AOS: houve uma reducao significativa dos sintomas
da AB e redugdo do uso de medicagdo de resgate.(®>
Um estudo prospectivo multicéntrico avaliou 99
pacientes com AB e AOS, sendo que, apds 6 meses de
uso de CPAP, houve melhora significativa no controle
da AB, da qualidade de vida e da funcdo pulmonar.(©®
Uma revisdo sistematica de pacientes com AB e AOS
tratados com CPAP também documentou melhora da
qualidade de vida especialmente naqueles com AOS
grave ou com AB ndo controlada.®”

Estudos de prevaléncia envolvendo a overlap
syndrome (AOS associada a DPOC) tendem a relatar
uma grande variacdo nos resultados, principalmente
devido a diferengas nas definigdes e nas populagdes
estudadas, com uma prevaléncia relatada de 10%
a 65%.@ Os diferentes fendtipos clinicos da DPOC
influenciam a chance de ter AOS: aumento do volume
pulmonar e baixo IMC estdo associados com o fendtipo
enfisema e protegem contra AOS; contudo, edema
periférico e elevado IMC, frequentemente associados
ao fenotipo bronquite cronica, contribuem para um
maior risco de AOS.®% O estreitamento das VAS
devido ao desvio de fluido do edema dos membros
inferiores para o pescogo (principalmente naqueles com
cor pulmonale) e miopatia das VAS devido a prépria
DPOC ou ao uso de corticosteroides sdo fatores que
contribuem para a AOS.®?

Os sintomas classicos da AOS (por exemplo, ronco,
cefaleia matinal e SDE) e fatores de risco tradicionais
para AOS (por exemplo, sexo masculino, idade avangada
e CP aumentada) ndo foram Uteis para a suspeicdo
de AOS em pacientes com DPOC, principalmente
naqueles com grau moderado a grave.®%°) Assim,
nos pacientes com DPOC, a polissonografia (PSG)
estd indicada quando houver suspeita clinica de AOS,
surgimento de complicagGes hipoxémicas (cor pulmonale
e policitemia) ou presenga de hipertensao pulmonar
desproporcional ao comprometimento do fluxo aéreo.
©2) A AOS e a DPOC sdo condigGes clinicas associadas
a hipdxia e inflamacdo sistémica que contribuem
para o aumento de risco cardiovascular e de outras
comorbidades, como a hipertensdo pulmonar; assim,
€ de se esperar que pacientes com overlap syndrome
apresentem maior morbidade e mortalidade em relagao
aos pacientes com DPOC ou AOS isoladamente. (%%
Para o tratamento da overlap syndrome esta indicado
0 uso de CPAP, pois, em um estudo observacional, os
pacientes com overlap syndrome e nao tratados com
CPAP apresentaram maior risco de exacerbacgao da
DPOC e menor sobrevida quando comparados aos
pacientes tratados com CPAP ou com DPOC isolada.®¥
De forma similar, o tratamento com CPAP foi associado
a um aumento de sobrevida em pacientes com AOS
moderada a grave e DPOC com hipoxemia, os quais
estavam em terapia de longo prazo com oxigénio
suplementar.®>
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Apesar dos dados limitados, os DRS sdo provavelmente
mais prevalentes em individuos adultos com hipertensgo
pulmonar do que na populagdo geral.®*°® A AQS
isolada é responsavel por um pequeno aumento na
pressdo arterial pulmonar, geralmente sem significancia
clinica.®® Em contraste, a AOS associada a sindrome
de obesidade-hipoventilagdo ou a DPOC contribui
para o desenvolvimento de significativa hipertensao
pulmonar, a qual pode ser grave.®® Os pacientes com
hipertensao arterial pulmonar geralmente se diferenciam
da populagdo geral com suspeita de AOS, pois ha
um predominio de mulheres e ndo necessariamente
com obesidade, sendo que aqueles que apresentam
hipoxemia noturna tém menor sobrevida.°® Quando
ha indicacdo, o tratamento com CPAP tem o potencial
de melhorar a hemodinamica pulmonar; entretanto, a
diminuicdo da pressdo arterial pulmonar é de pequena
magnitude.©®)

Suspeita clinica

Os principais fatores de risco para AOS sdo 0 sexo
masculino, a obesidade, a idade avancada e as
alteragdes craniofaciais.(*10%192) Deve-se pesquisar,
através da anamnese, a presenca de roncos e
apneias presenciadas (principalmente nos homens) e
sintomas de cansago, fadiga, cefaleia matinal e insonia
(principalmente nas mulheres), além da SDE. (101,193
Um dos principais sintomas diurnos da AOS é a SDE,
que frequentemente se associa a alteragdes cognitivas
e funcionais (dificuldade de concentragdo, irritabilidade
e prejuizo de memoria e da capacidade laboral), além
de estar associada a uma maior taxa de acidentes
automobilisticos (Quadro 3).10D

Quanto ao exame fisico, a presenga de HAS, a
avaliacdo do IMC, a mensuragao da CP e a pesquisa
de alteragdes craniofaciais (micrognatia, retrognatia,
alteragdes do palato mole, estreitamento lateral de
orofaringe, hipertrofia de tonsilas e macroglossia), além
do escore de Mallampati e da pesquisa de obstrucdo
nasal, devem ser rotineiramente avaliados.(?101.102) A
avaliagdo sistematica da faringe, usando o estadiamento
de Friedman (incluindo o escore de Mallampati
modificado e o tamanho da tonsila),(1° é geralmente
recomendada para prever o sucesso no tratamento
cirtrgico dos tecidos moles (Quadro 4).(105196)

Os diversos instrumentos de triagem sdo baseados
em dados clinicos, demograficos e antropométricos
objetivando identificar os individuos adultos de alto
risco para AOS. Salienta-se que nenhum instrumento
isoladamente é capaz de afastar ou confirmar a presenca
de AOS sem um estudo objetivo do sono. A sensibilidade
e a especificidade de um instrumento de triagem sdo
inversamente relacionadas.°” No caso da AOS, uma
doenca de elevada prevaléncia e frequentemente
subdiagnosticada, talvez seja mais importante que um
instrumento de triagem tenha alta sensibilidade e ndao
deixe de diagnosticar os pacientes com AOS, em vez de
apresentar alta especificidade.°”) Devido a auséncia
de um nitido beneficio no tratamento de individuos
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Quadro 3. Suspeigdo clinica de apneia obstrutiva do sono
em adultos.

Fatores de risco

Sexo masculino

Obesidade

Idade avancada

Anormalidades craniofaciais
Sintomas noturnos

Ronco alto e perturbador

Apneia presenciada

Engasgo e/ou sensacao de sufocamento

Nocturia

Congestao nasal

Sudorese noturna

Salivacao excessiva
Sintomas diurnos

Sonoléncia diurna excessiva

Prejuizo da memoéria

Piora da concentracao

Irritabilidade

Alteracao do humor

Cefaleia matinal

Sintomas depressivos
Complicacoes

Cardiovasculares

Metabolicas

Neurocognitivas

Acidentes automobilisticos e de trabalho

Adaptado das  referéncias.1°.192 Qs  sintomas
associados a apneia obstrutiva do sono podem ser
didaticamente divididos em sintomas noturnos e
diurnos. Como os sintomas noturnos de apneia
obstrutiva do sono podem ndo ser percebidos pelo
paciente, é sempre desejavel que a consulta inicial seja
feita juntamente com o(a) companheiro(a) de cama.

Quadro 4. Classificacdo de Friedman.

Estadio | Mallampati 1, 2 + Tonsila 3, 4

Estadio Il Mallampati 1, 2 + Tonsila 1, 2 OU
Mallampati 3, 4 + Tonsila 3, 4

Estadio llI Mallampati 3, 4 + Tonsila 0, 1, 2

Estadio IV Qualquer paciente com IMC > 40 kg/m?

Adaptado das referéncias.(19419) A classificagdo de
Friedman utiliza as tonsilas palatinas, o escore de
Mallampati modificado e o IMC. Assim, sdo obtidos
quatro estadios (I, II, III e IV). Os pacientes com
estadios menores tém maior chance de sucesso apos
uvulopalatofaringoplastia no tratamento da apneia
obstrutiva do sono.

sem sintomas, ndo se recomenda o rastreamento de
AOS em pessoas assintomaticas.(1%%)

Uma possivel utilizagdo dos instrumentos de triagem
¢ identificar os pacientes classificados como de alto
risco para AOS para que possam ser encaminhados
para métodos diagndsticos portateis ou domiciliares,
reduzindo as longas listas de espera nos diversos
laboratérios de sono.1%-11) Qutro possivel emprego
consiste na sua utilizacdo em individuos em pré-
operatorio, pois os pacientes com AOS apresentam
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risco aumentado de complicagdes respiratdrias e
cardiovasculares no periodo pds-operatdrio. (12113 A
comparagao do desempenho entre os instrumentos de
triagem pode ser particularmente dificil pois depende
do tipo de exame objetivo de sono empregado para o
diagndstico, do tipo da populacéo estudada e do ponto
de corte do IAH utilizado para o diagndstico. 14115

Dentre os diversos instrumentos de triagem, podemos
salientar o questionario de Berlin,(11® o questionario
STOP-Bang,''”) o0 escore NoSAS,(1'®) e o0 questionario
GOAL*'? (Quadro 5).

A Escala de Sonoléncia de Epworth (ESE)(20 é
amplamente utilizada na pratica clinica. Porém, possui
geralmente uma baixa utilidade como modelo de
triagem para AOS, possivelmente porque os pacientes
com AOS podem ndo necessariamente apresentar
SDE, em adicdo ao fato de que a SDE pode apresentar
diversas outras causas além da AOS,(121.122) glém de
exibir pequena reprodutibilidade quando aplicada
sequencialmente.*2® A ESE ja foi validada para a
populagao brasileira.(*?%

O questionario de Berlin(*'® é um instrumento
de triagem de AOS, ja tendo sido validado para a
populagdo brasileira.(*?*) Em uma revisdo sistematica
e meta-analise, esse instrumento teve sensibilidade
moderada e baixa especificidade para AOS em individuos
em clinicas de sono,(*°” pois possivelmente seu
desempenho seja mais adequado na atengdo primaria
do que em laboratérios do sono. 2%

O questionario STOP-Bang'” é um instrumento
amplamente validado na literatura: em uma
meta-analise contendo individuos encaminhados
para laboratério de sono, sua sensibilidade para
detectar qualquer AOS, AOS moderada/grave e AOS
grave foi de 90%, 94% e 96%, respectivamente,
enquanto sua especificidade foi de 49%, 34% e 25%,
respectivamente.*?” O STOP-Bang também ja foi
validado em nosso meio.*%®

O instrumento NoSAS(18) é um escore de pontos
derivado de uma coorte na Suica e validado

externamente em uma coorte no Brasil. Em
ambas as coortes, o NoSAS teve um desempenho
significativamente melhor do que os questionarios
STOP-Bang e de Berlin."® O NoSAS ja foi validado
em varios contextos clinicos, sempre se mostrando
um instrumento de triagem Util.(1®

O questionario GOAL utiliza somente quatro
parametros clinicos dicotémicos, sendo originalmente
derivado e validado para a populagdo brasileira.*'> No
estudo original, o GOAL revelou desempenho adequado
no rastreamento da AOS, com capacidade discriminatdria
semelhante a obtida por outros trés instrumentos
(No-Apnea, STOP-Bang e NoSAS).(*'*) Posteriormente,
ele foi validado em outros contextos clinicos, sempre
apresentando desempenho satisfatdrio. (130,131

Diagnéstico laboratorial

Os exames objetivos do sono sdo descritos no Quadro
6. A PSG do tipo 1 é considerada o padrdo ouro para o
diagndstico e estratificacdo de gravidade da AOS.°7:132)
Porém, é um estudo que depende de laboratério do
sono e de pessoal técnico treinado, apresentando
seus custos inerentes, além de ndo ser amplamente
disponivel.(2133) Pode existir variabilidade noite/noite
nos dados obtidos do IAH pela PSG, o que pode estar
relacionada ao tempo gasto em posicdo supina (onde o
IAH é tipicamente maior do que em decubito lateral) e
ao uso de alcool e de farmacos que atuam no sistema
nervoso central, (34139

A conjuncdo de eletroencefalograma, eletro-
oculograma e eletromiograma permite o estadiamento
em sono rapid eye movement (REM) e sono ndo-REM
(subdividido em estagios N1, N2 e N3; Quadro 7).(3% Os
parametros respiratorios como as apneias, hipopneias
e respiratory effort-related arousals (despertares
relacionados ao esforco respiratdrio) sdo obtidos com
os sensores de fluxo aéreo (canula de pressdo nasal
e termistor oronasal), do esforco respiratdrio (com
cintas toracica e abdominal) e da oxigenagao (oximetria
de pulso). Alguns parémetros opcionais podem ser

Quadro 5. Parametros clinicos de instrumentos de triagem para a suspeicdo de apneia obstrutiva do sono em individuos

adultos.

Instrumentos

de duas categorias positivas

pontos)

« ESE: probabilidade de cochilar em oito situacoes diarias: cada item é pontuado de 0 a 3 (de nenhuma a alta chance
de cochilar, respectivamente); alto risco > 11 pontos (total: 0-24 pontos)

« Questionario de Berlin: trés categorias: a) ronco; b) fadiga e sonoléncia; e c) obesidade e HAS; alto risco: presenca

« Questionario STOP-Bang: oito questdes (1 ponto para cada resposta positiva): ronco alto, cansaco, apneia
observada, HAS, IMC > 35 kg/m?, idade > 50 anos, CP > 40 cm e sexo masculino; alto risco: > 3 pontos (total 0-8

« Escore NoSAS: 4 pontos para CP > 40 cm, 3 pontos para IMC de 25-29 kg/m? ou 5 pontos para IMC > 30 kg/m?, 2

pontos pela presenca de ronco, 4 pontos para idade > 55 anos, 2 pontos para o sexo masculino; alto risco: > 8 pontos
(total: 0-17 pontos)

« Questionario GOAL: quatro questdes (1 ponto para cada resposta positiva): sexo masculino, IMC > 30 kg/m?, idade >
50 anos e ronco alto; alto risco: > 2 pontos (total: 0-4 pontos)

Adaptado das referéncias.*15120 ESE: Escala de Sonoléncia de Epworth; HAS: hipertensdo arterial sistémica; e CP:
circunferéncia do pescogo. Apesar de a ESE ndo ser um instrumento de triagem para apneia obstrutiva do sono,
mas sim de sonoléncia diurna excessiva, ela é amplamente utilizada na pratica clinica, sendo uma escala que avalia
subjetivamente a presenga de sonoléncia diurna excessiva através de uma pontuagdo > 11.
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Quadro 6. Divisdo dos exames objetivos do sono.

Exames objetivos do sono

Tipo 1: PSG completa e supervisionada, realizada em laboratorio do sono (> 7 canais)
Tipo 2: PSG completa e nao supervisionada (> 7 canais)

Tipo 3: Aparelhos portateis contendo 4-7 canais

Tipo 4: Aparelhos portateis contendo 1-2 canais com oximetria nao invasiva

Adaptado das referéncias.>°7:132133) PSG: polissonografia.Os exames objetivos do sono sdo utilizados para o
diagndstico e a estratificagdo da gravidade da apneia obstrutiva do sono (AOS), sendo classificados, em ordem
decrescente de complexidade, do tipo 1 ao tipo 4. Tipo 1: PSG completa e supervisionada, realizada em laboratério
do sono; minimo de 7 canais incluindo eletroencefalograma, eletro-oculograma, eletromiograma de mento,
eletrocardiograma, fluxo aéreo, cintas de esforgo respiratério e oximetria de pulso, podendo incluir também
eletromiograma tibial anterior e sensores de posigdo corporal. A PSG do tipo 1 é considerada o padrdo ouro para
o diagnostico e a estratificagdo da gravidade da AOS, pois permite a informagdo detalhada dos estagios de sono
e das anormalidades respiratérias. A PSG do tipo 2 possui 0s mesmos parametros da PSG do tipo 1, porém é
realizada sem a supervisdo de um técnico. A PSG do tipo 3, ou monitor cardiorrespiratério domiciliar, oferece um
minimo de 4 canais, enquanto o exame objetivo do sono do tipo 4 consiste no registro noturno continuo de 1 a 2
canais, sendo um deles obrigatoriamente a oximetria, com ou sem o registro de frequéncia cardiaca. Apesar de
ser um método bastante promissor principalmente em casos selecionados, atualmente a oximetria isolada nédo
deve ser considerada como um método diagndstico de AOS, mas sim como um método de triagem. A actigrafia é
um método ndo invasivo que avalia o padrdo vigilia-sono através de sensores que detectam movimentagdo, sendo
bastante utilizada para auxiliar no diagndstico de ins6nia e dos disturbios do ritmo circadiano. Contudo, a actigrafia
isoladamente nédo é indicada para o diagndstico de AOS, mas pode ser um teste adjuvante aos monitores portateis

(recomendagao opcional da American Academy of Sleep Medicine).

necessarios para determinados diagndsticos, como a
monitorizacdo em video, o uso de baldo esofégico para
a obtencdo precisa do esforgo respiratdrio e a medida
do CO, exalado (por capnografia) ou transcutaneo em
casos de suspeita de hipoventilagao.7:132133)

A analise da PSG é feita por profissional habilitado
na area e implica estadiar o sono e analisar os eventos
respiratorios, segundo as regras estabelecidas pela
American Academy of Sleep Medicine (AASM; Quadro
8).(13% Atualmente, a definicdo recomendada de hipopneia
requer reducdo do fluxo de pelo menos 30% associada a
3% de dessaturagdo ou presenca de um microdespertar.
Contudo, permite uma definigdo alternativa que requer a
dessaturacao de 4% sem a presenga de microdespertar.
Assim, depreende-se que a variabilidade do indice de
hipopneia num mesmo paciente pode decorrer desse
fato, sendo fundamental a descrigdo de qual critério foi
empregado para definir a hipopneia no laudo de uma
PSG.(13%) As diferencas na definicdo das hipopneias
podem afetar o valor do IAH, e a falta de consisténcia
na definicdo do evento dificulta a interpretacdao dos
resultados dos testes de sono.(136:137)

Baseado no grau de evidéncia estabelecido pelo
método Grading of Recommendations Assessment,
Development, and Evaluation (GRADE), a AASM faz
algumas recomendagfes. 1) A PSG ou a poligrafia
(portatil domiciliar) podem ser usadas para o diagndstico
em pacientes ndo complicados que apresentem
sinais e sintomas com risco moderado e alto de AOS
(recomendacgao forte). 2) A PSG deve ser realizada
quando o teste domiciliar € negativo, inconclusivo ou
tecnicamente inadequado (recomendacao forte). 3) A
PSG deve ser realizada (mais recomendada que o teste
domiciliar) na presenca de doenga cardiorrespiratoria
significativa, doenca neuromuscular, hipoventilagdo na
vigilia (ou suspeita de hipoventilagdo durante o sono),
uso cronico de opioides, ins6nia grave ou AVC prévio
(recomendacdo forte). Deve-se salientar que, em relagao
a0 uso de métodos domiciliares no diagndstico dos DRS
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em pacientes com doengas neuromusculares, existem
estudos que sugerem que até a oximetria noturna
seria capaz de avaliar esses pacientes, principalmente
quando ndo é factivel a realizagdo da PSG.(138139)
4) Uma segunda PSG deve ser realizada quando a
primeira é negativa e permanece a forte suspeita de
AOS (recomendacdo fraca). 5) Os questionarios ndo
devem ser usados isoladamente para o diagndstico de
AQOS, sendo sempre recomendado um teste objetivo
do sono (PSG ou poligrafia; recomendacao forte).®

A PSG do tipo split-night € um método diagndstico
pelo qual, no mesmo exame, se realiza uma PSG basal
na sua parte inicial seguida da titulacdo de CPAP na
segunda metade da noite. A AASM sugere indicar o
exame split-night ao invés da PSG de noite inteira para
o diagndstico de AOS, com nivel de recomendagdo
fraca.®® Para que um estudo split-night seja aceito,
deve-se iniciar a titulacdo de CPAP somente quando
a presenca de AOS de grau moderado a grave for
detectada em pelo menos 2 h de registro diagnostico,
seguido de pelo menos 3 h de titulagdo com CPAP.®®

Diagnéstico domiciliar

Os dispositivos portateis para o diagnostico da AOS
foram desenvolvidos a fim de reduzir o custo, aumentar
o conforto do paciente e simplificar o processo do
diagnostico (Quadro 9). Os aparelhos portateis do tipo
3 sdo recomendados para o diagnostico da AOS em
individuos com alta probabilidade pré-teste para AOS
moderada a grave e que ndo apresentem comorbidades
graves e/ou descompensadas,®'4?) devendo ser
utilizados em locais com experiéncia em medicina do
sono e supervisionados por médicos com certificacdo
nessa especialidade (Figura 1).(»

O exame domiciliar consiste em medidas de fluxo
aéreo, esforgo respiratério e Sp0,. Os sensores sdo
aplicados pelo préprio paciente em sua casa, seguindo
as instrugGes de um técnico em PSG ou por meio de
um video instrutivo. Os aparelhos domiciliares devem
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Quadro 7. Parametros obtidos a partir de uma polissonografia do tipo 1.
Tempo total de sono
Eficiéncia de sono
NUmero de despertares
Laténcia para o sono
Laténcia para o sono REM
Tempo total de vigilia apos o inicio do sono
Estadiamento do sono
N1
N2
N3
R
Numero de microdespertares
Espontaneos
Associados a eventos respiratorios
Associados a movimento de membros inferiores
Movimentos periodicos de membros inferiores

Dados adicionais possiveis de serem relatados numa polissonografia tipo 1: bruxismo, comportamentos anormais
durante a videomonitorizacéo, atividade epileptiforme, perda da atonia fisiologica do sono REM, alteragdes na
microestrutura do sono como intrusao alfa-delta, aumento da densidade de REM e aumentos de fusos do sono

indice de apneia-hipopneia

indice de apneia

indice de hipopneia

indice de despertar associado a esforco respiratorio
indice de dist(rbio respiratorio

SpO,
Basal

Média

Minima

indice de dessaturaco de oxigénio

Tempo de SpO, < 90%

Tempo de SpO, < 80%

Frequéncia cardiaca (minima, média e maxima)
Eletrocardiograma

Parametros adicionais (capnografia)

Adaptado de Berry et al.('33 REM: rapid eye movement. O estadiamento do sono se divide em sono ndo-REM
(estagios N1, N2 e N3) e sono REM (R). O indice de dessaturacdo do oxigénio pode ser classificado a 2%, 3% ou
4%. O indice de disturbio respiratdrio consiste no somatorio do indice de apneia + indice de hipopneia + indice de

despertar associado a esforgo respiratdrio.

permitir a obtengdo de dados manuais ou automaticos,
0s quais devem sempre ser revisados por um especialista
em medicina do sono, devendo-se sempre realizar a
leitura manual e ndo a automatica.(**11%2 Os aparelhos
portateis do tipo 3 comumente irdo subestimar o
IAH obtido por uma PSG do tipo 1, pois medem
o tempo total de gravagdo e ndo o tempo total de
sono, além de marcarem somente as hipopneias
associadas a dessaturagdo. Essa subestimativa do
IAH obtida na poligrafia parece ndo ser clinicamente
relevante*4); contudo, essa subestimativa do IAH
pode ser especialmente problematica para pacientes
com AOS leve e em pacientes que frequentemente
apresentam eventos respiratdrios sem dessaturacdo
associada, como jovens, mulheres e individuos com
peso normal.

Numa revisdo sistematica foram avaliados estudos
de validagdo dos dispositivos portateis do tipo 3 versus
PSG do tipo 1: em pacientes de alto risco, a acuracia
foi de 84-91% (IAH > 5 eventos/h); 65-91% (IAH
> 15 eventos/h) e 81-94% (IAH > 30 eventos/h).
) Os métodos domiciliares e portateis tém o6tima
concordancia e correlagdo com os valores obtidos pela
PSG completa e supervisionada, principalmente nos
individuos com formas mais graves de AOS.® Nessa
mesma revisdo sistematica, foram incluidos estudos
visando comparar os desfechos clinicos quando o
diagnostico foi feito através de dispositivo portatil do
tipo 3 versus PSG do tipo 1, ndo havendo diferengas
na SDE avaliada pela ESE, na qualidade de vida ou na
adesdo ao tratamento com CPAP.(?) Entretanto, deve-se
ressaltar que os estudos avaliados naquela revisdo®
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Quadro 8. Definigdo de termos.

Termo Definicdo

Apneia
Hipopneia

Apneia obstrutiva
Apneia central

Apneia mista
Respiracao de Cheyne-
Stokes

IAH

IDR

AOS

Avaliacao de gravidade
Normal
AOS leve
AOS moderada
AOS severa

Reducao do fluxo aéreo (> 90%) por pelo menos 10 segundos

Reducao do fluxo aéreo (> 30%) por pelo menos 10 segundos com microdespertar ou
dessaturacao (> 3%)

Apneia com movimentacao toracoabdominal
Apneia sem movimentacao toracoabdominal
Apneia contendo os dois componentes: central e obstrutivo

Respiracao periodica caracterizada por um padrao crescendo-decrescendo de respiragéo
entre apneias centrais ou hipopneias centrais

Numero de apneias + hipopneias/TTS (eventos/h)
Numero de apneias + hipopneias + RERAs/TTS (eventos/h)

IDR > 5,0 eventos/h associado a sintomas ou IDR > 15,0 eventos/h sem considerar os
sintomas estabelecem o diagnostico de AOS

IAH < 5,0 eventos/h

IAH 5,0-14,9 eventos/h
IAH 15,0-29,9 eventos/h
IAH > 30,0 eventos/h

Adaptado de Berry et al.(>¥ IAH: indice de apneia-hipopneia; TTS: tempo total de sono; IDR: indice de disturbios
respiratdrios; RERA: respiratory effort-related arousal; e AOS: apneia obstrutiva do sono.

Para a definigdo da AOS, prefere-se a obtengéo do IDR ao invés do IAH (recomendagéo classificada como opcional
pela American Academy of Sleep Medicine). A avaliagdo da gravidade em individuos adultos, seja pelo IAH, seja
pelo IDR, consiste no critério polissonografico com os pontos de corte de 5, 15 e 30 eventos/h.

Quadro 9. Vantagens e desvantagens da poligrafia do tipo 3 em relagéo a polissonografia do tipo 1.

Mais confortavel, menor monitorizagéo, e o paciente dorme no seu proprio quarto
Reducao de custos: nao depende de laboratorio de sono e de técnicos de polissonografia
Menor tempo de espera para a realizacao de exame

Maior agilidade na confeccao do laudo

Nao avalia a parte neuroldgica do sono

Vantagens

Desvantagens

Nao se destina a avaliacdo de outros transtornos do sono

Exame nao supervisionado

Pode haver deslocamento de sensores ocasionando estudos inadequados e necessidade de repeticao
Pode subestimar o indice de apneia-hipopneia

Adaptado das referéncias.>'*? Os dispositivos portateis (tipo 3) podem ter um desempenho muito limitado em
pacientes com apneia central do sono, hipoventilagéo alveolar e hipoxemia (por exemplo, aqueles com insuficiéncia
cardiaca congestiva, DPOC, doenga neuromuscular, histéria de acidente vascular cerebral, uso de opioides e insénia
grave). A poligrafia do tipo 3 ndo estd indicada para a avaliagdo de pacientes que ndo tenham alta probabilidade
pré-teste de apneia obstrutiva do sono moderada a grave.

foram limitados a pacientes com alta probabilidade de
AOS moderada a grave, sem comorbidades significativas
e sem outros transtornos do sono; além disso, foram
realizados em centros com grande experiéncia em
medicina do sono.

Por sua maior praticidade e disponibilidade, os
dispositivos portateis permitem a reavaliacdo mais
frequente de pacientes em tratamento. A reavaliacdo de
rotina nao é indicada para todos os pacientes; porém,
pacientes sob tratamentos alternativos a CPAP, como
dispositivo de avango mandibular, terapia posicional,
cirurgia ou perda de peso, podem se beneficiar da
reavaliagdo.(4¥

A oximetria de alta resolugao (tipo 4) detecta
oscilagdes ciclicas da SpO, que tipicamente acompanham
0s eventos respiratérios. Estudos recentes demonstram
uma alta correlagdo entre o IAH derivado da PSG e
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o indice de dessaturacdo de oxigénio tanto quando
analisado como um canal independente da PSG como
através de oximetros de alta resolugdo.(#>147) A
oximetria noturna apresenta inequivocas vantagens: é
um método barato, facil de aplicar e ndo invasivo; ha
evidéncias robustas sobre a sua validade como teste de
triagem para AOS e na documentacdo da resolugdo da
hipoxemia com o tratamento da AOS.® Contudo, esse
método pode apresentar resultados falso-negativos,
ndo consegue distinguir AOS de apneia central do
sono (ACS), sendo que varios fatores clinicos, como
anemia, hipotensao, disturbios vasculares periféricos,
obesidade, DPOC e movimentos frequentes durante
0 sono, podem comprometer a sua acuracia. (148149
Portanto, mais estudos sdo necessarios para apoiar 0 uso
da oximetria noturna domiciliar como teste diagndstico
isolado para AOS, particularmente em criangas e em
individuos com comorbidades significativas.4®)
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Modelo Laboratorial e Domiciliar

Individuos adultos com suspeita de AOS,
sem comorbidade clinica significativa
e/ou descompensada e sem outro
transtorno de sono associado

Risco aumentado para AOS moderada a grave?

. . Alto risco
Baixo risco
Poligrafia domiciliar (Tipo 3) ou PSG

PSG em laboratério do sono (Tipo 1) em laboratério do sono (Tipo 1)

Y

Titulagdo manual de CPAP
em laboratorio do sono

Titulacao domiciliar
com autoCPAP

Inicio de tratamento

v Y com autoCPAP

Inicio de tratamento com CPAP

Figura 1. Algoritmo de diagndstico para individuos adultos com suspeita de distUrbios respiratdrios do sono (DRS).
AOS: apneia obstrutiva do sono; e PSG: polissonografia. Adaptado de Kapur et al.® A alta probabilidade pré-teste (risco
aumentado de AOS moderada a grave) pode ser estimada pela presenga de sonoléncia diurna excessiva (SDE) e dois dos
trés critérios seguintes: 1) ronco alto e frequente; 2) apneias presenciadas ou episddios de sensagdo de sufocamento;
e 3) presenca de hipertenséo arterial sistémica. Os individuos classificados como de baixo risco devem ser testados no
laboratdrio de sono, enquanto aqueles classificados como de alto risco podem ser encaminhados tanto para o domicilio
quanto para o laboratério de sono. Em pacientes com alta suspeita clinica de AOS, um exame domiciliar tecnicamente
inadequado e/ou com resultado negativo devera deve ser seguido por uma PSG laboratorial (tipo 1) para excluir AOS
e avaliar causas alternativas de SDE. A PSG, ao invés do exame domiciliar, deve ser considerada primariamente em
pacientes com suspeita de hipersonoléncia de origem central, parassonias, distlrbios do movimento relacionados ao
sono ou naqueles com insdnia grave ou com dificuldades de montar o equipamento em sua propria casa. A sequéncia
do fluxograma mostra que a titulagdo naqueles individuos com indicagdo de tratamento com pressdo positiva pode
também, a semelhanca do diagndstico, ter participagdo tanto do laboratério do sono quanto do domicilio. Os estudos
domiciliares devem ser realizados em locais com experiéncia em medicina do sono e supervisionados por médicos com
certificagéo nessa area.

0 emprego de dispositivos portateis do tipo 3 para o
diagnostico da AOS em pacientes considerados de alto
risco para AOS moderada a grave, sem suspeita de
outros disturbios do sono associados ou significativas
comorbidades cardiopulmonares ou neuroldgicas, é
amplamente apoiado por estudos de validagdo e de
analise de desfechos clinicos. Essa estratégia pode
diminuir a enorme procura por avaliagdes nos diversos
laboratorios de sono.

Titulagcdo com pressdo positiva

A terapia com pressdo positiva € o tratamento
de escolha para individuos com AOS moderada a
grave. (159151 A individualizacdo desse tratamento
envolve a determinacdo da pressao ideal a ser aplicada
nas VAS capaz de controlar os eventos respiratorios
obstrutivos apresentados pelo paciente. Esse passo
importante do tratamento pode ser realizado no
laboratério de sono e com supervisdo (com auxilio

de PSG ou exame split-night) ou sem supervisdo no
domicilio.(150:151)

O padrdo ouro para a determinacdo da pressao
positiva ideal de tratamento é a titulacdo manual
em exame de PSG de noite inteira no laboratério de
sono.>7/151.152) Nesse procedimento, os pacientes devem
receber informagdes educacionais sobre o aparelho,
as interfaces, os efeitos benéficos e os possiveis
efeitos colaterais do tratamento com pressao positiva.
Diferentes interfaces (mascara nasal, almofada nasal e
mascara oronasal) e acessorios (suspensor de mandibula
e umidificador aquecido) devem estar disponiveis na
noite da titulacdo, e o paciente deve passar por uma
dessensibilizagdo, experimentando interfaces conectadas
ao aparelho ligado antes do inicio do registro. Esta é
uma oportunidade para a educagdo do paciente e a
correcao adequada de qualquer problema que possa
surgir durante o exame.®” As mascaras nasais ou
almofadas nasais devem ser consideradas como
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primeira escolha de interface durante a titulagao,
pois as mascaras oronasais levam, geralmente, a um
maior IAH residual, maior nivel de pressao terapéutica
e maior vazamento em relagdo as mascaras nasais ou
almofadas nasais, o que pode impactar, futuramente,
na adesdo ao tratamento proposto.(153-156)

O protocolo de titulagdo manual de CPAP e de BiPAP
segue as recomendagdes da AASM (Figuras 2 e 3).(152)
Uma titulagdo serd étima quando ocorrer total controle
dos eventos respiratérios (IAH < 5 eventos/h e SpO,
2 90%) em sono REM e em posigdo supina por = 15
min. A titulagdo sera considerada boa se o indice de
disturbios respiratdrios (IDR) final for < 10 ou 50%
inferior ao IDR basal se esse for < 15 por = 15 min de
sono REM em posigdo supina. A titulagdo sera adequada
se o IDR final ndo for < 10, mas tiver apresentado
uma redugdo = 75% em relagdo ao IDR basal ou se os
critérios para titulacdo 6tima ou boa forem atingidos,
mas sem sono REM em posicdo supina. A titulagdo sera
inaceitavel se nenhum dos critérios descritos acima
estiver presente.(*>?)

Em pacientes com hipoventilagdo ou doenga pulmonar
hipoxémica prévia, pode ser necessario fazer a
titulagdo de CPAP com suplementagdo de oxigénio.
A suplementacdo de oxigénio deve ser considerada
para pacientes que apresentarem SpO, < 88% em ar
ambiente, estando em vigilia e decubito dorsal antes
do inicio da titulacdo. Adicionalmente, suplementa-se
oxigénio quando o paciente mantiver SpO, < 88% em
ar ambiente por mais que 5 min, mesmo com total
controle dos eventos obstrutivos. O oxigénio deve

ser iniciado a 1 L/min e titulado para manter a SpO,
entre 88-94%.152)

Durante uma titulacdo com CPAP, pode-se raramente
observar o surgimento de apneia emergente com
o tratamento (anteriormente chamada de apneia
complexa), que se caracteriza pelo desenvolvimento
de apneias centrais em pacientes com diagnostico de
AQS.(5”) Na maioria dos casos, os eventos centrais
durante uma titulagdo inicial sdo transitdrios e podem
desaparecer apds o uso continuo de CPAP por 4-8
semanas, podendo ser necessario reduzir a pressdo
6tima de tratamento obtida durante a titulagdo.(>®
Quando o tratamento com CPAP falha em corrigir
as apneias emergentes com o tratamento, pode ser
necessario o uso da servoventilacdo adaptativa.>*

Apesar de a pratica padrdo ouro envolver a
titulagdo manual da pressao durante a PSG realizada
em laboratdrio do sono, esse método de titulagdo
é trabalhoso e oneroso. Assim, os dispositivos de
automatic positive airway pressure (APAP, pressao
positiva autoajustavel) podem ser usados para a
titulagdo automatica de pressdo no laboratério de sono
ou no domicilio.(**%15) Esta decisdo deve ser baseada
no acesso, no custo, na preferéncia do paciente e no
julgamento clinico. Ndo se deve realizar a titulagdo
com aparelhos automaticos em pacientes com
hipoventilagdo, insuficiéncia cardiaca, DPOC, doenga
neuromuscular e hipoxemia noturna, assim como em
ndo roncadores ou na ACS. % Os potenciais beneficios
da titulagdo domiciliar seriam o menor custo e o inicio
mais rapido de tratamento pelo acesso facilitado ao

Manutencao da pressao
quando se obteve
controle dos eventos
por > 15 min em sono
REM e supino

Inicio da titulagdo com Eleva-se a pressio >
CPAP na pressao de 1 cmH.0 P -
4 cmH,0 2

Aguardam-se Eleva-se a presséao 2 Até controle
: 1 cmH.0 - — — »| dos eventos

25 min cmH, P
respiratorios

Se apresentar:
> 2 apneias obstrutivas
> 3 hipopneias
> 5 RERAs ou
> 3 min de ronco

> 2 apneias obstrutivas

> 3 min de ronco

Se 30 min sem eventos
respiratorios obstrutivos,
considerar reduzir a pressao
> 1cmH,0 a cada 10 min e
parar se os eventos
respiratorios reaparecerem

Se apresentar:

> 3 hipopneias
> 5 RERAs ou

Figura 2. Algoritmo de titulagdo manual de CPAP em adultos durante exame de polissonografia de noite inteira ou
estudo tipo split-night. REM: rapid eye movement; and RERA: respiratory effort-related arousal; Adaptado de Kushida
et al.*>) Pressdes iniciais de titulagdo mais altas podem ser empregadas em pacientes com elevado IMC ou em casos
de retitulagdo. A pressdo de CPAP deve ser elevada até que todos os eventos respiratorios sejam corrigidos. A presséo
maxima que pode ser atingida com o uso de CPAP é de 20 c¢mH,0; mas se pressdes maiores do que 15 cmH,0 forem
necessarias ou se o paciente apresentar desconforto ou intolerancia a alta pressdo de CPAP, BiPAP deve ser tentada.
Esse protocolo de titulagdo devera ser idéntico em exames do tipo split-night. Nesses estudos, é prudente considerar
incrementos maiores de pressdo (2,0-2,5 cmH,0), uma vez que a duragdo da titulagdo é menor.
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Se apresentar:
> 3 hipopneias
> 5 RERAs ou

Se apresentar:
> 3 hipopneias
> 5 RERAs ou

> 3 minutos de ronco

> 3 minutos de ronco

Manutencao das pressoes

onde se obteve controle
dos eventos por
> 15 minutos em sono
REM e supino

I

Até controle dos
eventos
respiratorios

J

Se 30 min sem eventos
respiratorios obstrutivos,
considerar reduzir a pressao
> 1 cmH20 a cada 10 min e
parar se os eventos
respiratorios reaparecerem

g J

Eleva-se > 1 cmH,0
somente na IPAP

Eleva-se > 1 cmH,0
somente na IPAP

Titulacao BiPAP
IPAP inicial: 8 cmH,0
EPAP inicial: 4 cmH,0

> 5 minutos para
novos incrementos

> 5 minutos para
-> : para _ _ ____ >
novos incrementos

Eleva-se = 1 cmH,0
na IPAP e na EPAP

I

Se apresentar
> 2 apneias obstrutivas

Eleva-se > 1 cmH,0
na IPAP e na EPAP

I

Se apresentar
> 2 apneias obstrutivas

Figura 3. Algoritmo de titulagdo manual de BiPAP em adultos com apneia obstrutiva do sono durante exame de
polissonografia de noite inteira ou estudo tipo split-night. RERA: respiratory effort-related arousal; REM: rapid eye
movement; IPAP: inspiratory positive airway pressure (pressdo positiva inspiratdria nas vias aéreas); e EPAP: expiratory
positive airway pressure (pressado positiva expiratdria nas vias aéreas). Adaptado de Kushida et al.*>? Na titulagdo manual
de pressdo com o aparelho BiPAP, a IPAP e a EPAP iniciais minimas deverdo ser de 8 cmH,0 e 4 cmH,0, respectivamente.
A partir dessas presses iniciais, ajustes pressoéricos serdo feitos de acordo com os eventos respiratdrios obstrutivos
observados. Para a ocorréncia de = 2 apneias obstrutivas durante a titulagdo, deve-se elevar tanto a IPAP quanto a
EPAP em valores > 1 cmH,0. Para a ocorréncia de qualquer outro evento respiratério (= 3 hipopneias, = 5 RERAs e > 3
min de ronco), somente a IPAP devera ser elevada em valores > 1 cmH,0. Deve-se aguardar pelo menos 5 min antes
que novos incrementos de pressdo sejam adotados. Os niveis pressoricos maximos de IPAP ndo devem ultrapassar 30
cmH,0 pelo risco de barotrauma, e o diferencial de pressdo entre a IPAP e a EPAP deve ficar entre 4 e 10 cmH,0. O
protocolo devera ser idéntico nos estudos tipo split-night, mas pode se considerar elevagdes maiores de IPAP e de EPAP
(2,0-2,5 cmH,0) para o controle dos eventos respiratérios.

exame. Para esse tipo de titulagdo, o paciente deve
receber orientacdo educacional adequada, os problemas
devem ser rapidamente identificados e corrigidos, e o
médico deve acompanhar a resposta ao tratamento
de maneira préxima.

Varios estudos ndo encontraram diferencas
estatisticamente significativas entre as pressdes
médias de tratamento obtidas pela titulagdo domiciliar
com APAP ou com a titulagdo manual em laboratério
de sono.(110.161-163) Uma meta-analise englobando 10
ensaios clinicos randomizados comparou o uso da
pressao positiva usando titulagdo domiciliar com APAP
versus titulagdo de pressdo positiva no laboratdrio: ndo
houve diferencas clinicamente significativas na adesao,
sonoléncia ou qualidade de vida entre os grupos. (!5
Um ensaio clinico randomizado avaliou a preferéncia do
paciente em relacdo a conduta diagndstica/terapéutica
no laboratdrio versus no domicilio, sendo que 62% dos
participantes randomizados para o laboratdrio teriam
preferido o manejo domiciliar em comparagao com 6%
dos participantes no grupo ambulatorial que teriam
preferido o manejo laboratorial.(**9

Tratamento com pressdo positiva

Atualmente, o tratamento com pressdo positiva é
recomendado para pacientes com IAH > 15 eventos/h,

bem como para aqueles individuos com IAH de 5-14
eventos/h e com sintomas de SDE, cognicado prejudicada,
disturbio do humor, insénia ou com condigGes
coexistentes, como HAS, doenca cardiaca isquémica
ou histdria de AVC. (150169 Apesar de o tratamento com
CPAP demonstrar melhora importante em diversos
desfechos clinicos, a adesdo a esse tratamento pode,
em alguns casos, ser subotima.®> Apesar de se
considerar como uma adesdo adequada o uso de
CPAP por pelo menos 4 h/noite por pelo menos 70%
das noites, existe uma relagdo dose-resposta entre
0 uso de CPAP e diversos desfechos clinicos (Quadro
10), com maior beneficio para aqueles que usam
CPAP por um maior nimero de h/noite.(5355166-170) Qg
dispositivos de pressdo positiva atuam fornecendo
uma pressdo, por meio de uma mascara, evitando o
colapso das VAS e normalizando o IAH em mais de
90% dos individuos.(**® Em um relatdério com mais de
2,6 milhdes de pacientes que iniciaram a terapia PAP
entre 2014 e 2017, esse nivel de adesdo adequada foi
alcangado por 75% dos pacientes nos primeiros 90 dias
de tratamento.®’") Aproximadamente, de 65% a 80%
dos pacientes que comegam a terapia PAP continuam
a usa-la apds 4 anos.('72173) Um estudo de longo
seguimento (n = 107) mostrou adesdo adequada (> 4
h/noite) em 57% dos pacientes no primeiro ano, sem
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Quadro 10. Principais efeitos benéficos e paraefeitos associados ao uso de CPAP.

Desfechos favoraveis

Melhora da funcao cognitiva
Melhora da qualidade de vida
Reducéo da pressao arterial
Melhora da nocturia

Reducao da sonoléncia diurna excessiva
Melhora da vitalidade

Reducéo de fadiga

Reducao de acidentes automobilisticos
Reducéo da resisténcia a insulina
Melhora dos sintomas de depressao

Irritacdo cutanea
Conjuntivite

Ressecamento de orofaringe
Congestao nasal

Aerofagia

Claustrofobia

Vazamentos pela interface

Reducéo do risco de infarto agudo do miocardio e acidente vascular cerebral

Efeitos colaterais

Adaptado das referéncias.(3:150.151)

nenhuma alteragao significativa subsequente durante
0s 9 anos seguintes.('’%) Essa adesdo se correlacionou
significativamente com a gravidade da AOS (através
do IAH) e da ESE, mas ndo se correlacionou com a
pressao utilizada ou com a idade.("7%

Existem abordagens variaveis de tratamento com
pressdo positiva, incluindo o uso de BiPAP, APAP e
pressdo reduzida apenas no inicio da fase expiratdria
(pressdo fixa com alivio de pressdo expiratoria). Em
uma meta-andlise de 23 ensaios clinicos controlados
randomizados, ndo se observou nenhuma diferenga
clinicamente significativa entre adultos com AOS
tratados com APAP e aqueles tratados com CPAP quanto
a média de horas de uso.**") Pequenos ensaios clinicos
demonstraram que a terapia cognitivo-comportamental
ou o uso de curto prazo de um medicamento hipnético
ndo benzodiazepinico pode aumentar o uso noturno do
CPAP.(175176) Os pacientes com AOS que ndo toleram
a terapia com pressao positiva podem ser candidatos
ao uso de um aparelho oral com avango mandibular,
terapia posicional (evitando a posicdo supina durante
0 S0Nno) ou cirurgia.*¢®

Um estudo randomizado comparando CPAP terapéutico
e subterapéutico mostrou que CPAP terapéutico
melhorou significativamente a vitalidade.*’” Qutro
estudo comparando CPAP e placebo mostrou que CPAP
reduziu a fadiga e a SDE.(*’®) O tratamento da AOS
com CPAP foi associado a uma redugdo substancial no
risco de acidentes automobilisticos, atingindo um nivel
semelhante ao de motoristas sem AOS.(7*) A terapia da
AOS influencia positivamente alguns aspectos da saude
cardiovascular: em um estudo envolvendo pacientes
com IAH > 15 eventos/h, a pressao arterial sistdlica de
24 h foi menor em 4 mmHg naqueles que receberam
CPAP do que naqueles que receberam placebo.(8%
Resultados semelhantes foram também demonstrados
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em pacientes com HAS resistente('%®) e naqueles com
diabetes mellitus tipo 2 e HAS.(181

Os efeitos do tratamento da AOS nos eventos
cardiovasculares permanecem ainda incertos. Um ensaio
clinico randomizado do uso de CPAP (versus nenhum
tratamento) envolvendo pacientes sem SDE e com
IAH > 20 eventos/h ndo mostrou reducdo apreciavel
em um desfecho composto de HAS ou de eventos
cardiovasculares em um periodo de 4 anos.'82 Outro
estudo randomizado comparou CPAP com o cuidado usual
entre pessoas com doenga cardiovascular estabelecida
e AOS moderada a grave, sem sonoléncia grave, e ndo
mostrou nenhum efeito importante do uso de CPAP
no desfecho cardiovascular.(*®® Salienta-se, contudo,
que, em ambos os estudos, houve duas limitagGes
importantes: a exclusdo de individuos sonolentos, uma
vez que a SDE ja foi estabelecida como um fator de
risco para doenca cardiovascular,(!**) e a baixa adesdo
ao uso de CPAP.

Os fatores que melhoram a adesdo ao uso de
CPAP incluem educagdo sobre os riscos da AOS e
os beneficios esperados da terapia com pressdo
positiva, monitoramento de seu uso e intervengbes
comportamentais, incluindo terapia cognitivo-
comportamental e terapia motivacional.® A redugdo
nos efeitos colaterais oferecidos por solugGes técnicas,
como, por exemplo, uso de umidificadores e de aparelhos
automaticos ou de alivio de pressdo expiratdria, ndo
se correlacionou a um aumento significativo na adesao
a CPAP_(3,185,186)

Acompanhamento do tratamento com
pressdo positiva

O acompanhamento usual dos pacientes em
tratamento com CPAP consiste na leitura do chip
(cartdo de memoria) que permite a andlise de trés
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parametros fundamentais: adesdo (uso de h/noite e
porcentagem de uso > 4 h/noite), vazamento (fuga
aérea) e IAH residual. Atualmente, o uso da telemedicina
foi acentuadamente aumentado, modificando o manejo
dos individuos com DRS no diagndstico, tratamento
e/ou acompanhamento.*87-89) O telemonitoramento
do tratamento com CPAP usa tecnologias digitais para
coletar dados (vazamentos, IAH residual e adesdo) na
casa do prdprio paciente, transmitindo eletronicamente
essas informagdes aos profissionais de saude. (1%

Uma das principais virtudes do telemonitoramento
¢é a detecgdo precoce de problemas relacionados ao
tratamento (vazamentos ou eventos respiratdrios
persistentes), facilitando as intervengdes adequadas
e melhorando a experiéncia inicial do paciente com
CPAP(10.191) Esse fato é importante, pois uma experiéncia
inicial favoravel nos primeiros dias de tratamento com
CPAP auxilia fundamentalmente na adesdo de longo
prazo_(150,151,192)

0 telemonitoramento parece ser uma estratégia bem
aceita pelos pacientes.(*® Além disso, duas meta-
analises mostraram que a adesdo ao uso de CPAP foi
significativamente maior no grupo de telemonitoramento
do que no de acompanhamento habitual.(**#1%% Em
um estudo com 4.181.490 participantes (oriundos do
Brasil, México e EUA) foi verificado que > 80% dos
pacientes preenchiam critérios adequados de adesdo
nos primeiros 3 meses (uso = 4 h/noite em = 70%
das noites), com taxas de adesao em 1 ano > 75%.(1°%

Outros tratamentos além da pressdo
positiva

O tratamento da AOS pode incluir medidas
comportamentais, uso de aparelho intraoral (AIO) e/ou
procedimentos cirlrgicos. As medidas comportamentais
incluem evitar a posigdo supina, evitar o uso de alcool
principalmente antes de dormir, praticar exercicio
aerdbico regular e promover perda de peso. Evitar a
posigdo supina do tronco diminui o risco do colapso
das VAS. A terapia posicional pode envolver o uso
de diferentes acessoérios com diferentes tipos de
tecnologia.*®” A perda de peso melhora a AOS, sendo
que ndo existe um valor minimo necessario para esse
efeito; porém, quanto maior a perda de peso, melhor
o0 beneficio.(1?®) A pratica de exercicios fisicos também
pode melhorar a AOS, independentemente da perda de
peso; 0 mecanismo ndo estd bem esclarecido, mas pode
envolver a redistribuicao da gordura, a reabsorgao de
fluidos e 0 aumento do ténus de musculos faringeos.*

O uso do AIO para tratamento da AOS é uma opgao
eficaz, principalmente naqueles com AOS de grau leve
a moderado. Pode também ser indicado em pacientes
com todos os graus de AOS que sdo intolerantes ao
uso de CPAP. Existem diferentes tipos e modelos, e o
principal efeito é o avango da mandibula em relagdo
a maxila através da alteracdo da configuracdo da
estrutura da lingua, resultando no aumento do volume
das VAS. O uso do AIO é eficaz no tratamento do
ronco em pacientes sem AOS e na redugdo do IAH
em pacientes com AOS,(?°® podendo haver resolugao

da AOS em 60-80% na AOS leve e em 30-50% na
AOS grave.%) Contudo, uma resolugdo de 30-50% de
AQS grave com AIO é muito improvavel em pacientes
obesos, idosos ou com grande hipoxemia durante o
sono. O uso de CPAP demonstra maior eficacia que
0 AIO para a redugdo do IAH e para a melhora da
oxigenagdo; porém, a adesdo pode ser maior no
tratamento com AIO em comparagao ao uso de CPAP.
(202) E recomendado sempre um exame com registro
das variaveis respiratorias para a confirmacdo da
eficacia do tratamento com AIO. O uso do AIO pode
levar a mudancgas na oclusdo dentaria, porém néo
leva a alteragBes esqueléticas significativas. Pode
também haver desconforto temporario na articulagdo
temporomandibular e/ou na musculatura mastigatoria,
principalmente no inicio do tratamento. Os efeitos
colaterais, tanto na oclusao mandibular como naqueles
associados a dor, podem raramente levar a suspensdo
do tratamento.(200:203)

A avaliagdo de obstrucdo nasal e, se necessario, o
tratamento nasal clinico e/ou cirdrgico é fundamental no
manejo da AOS. Embora a cirurgia nasal isoladamente
ndo tenha um efeito consistente e significativo na
reducdo do IAH,® ela pode ser um procedimento
adjuvante que melhora a adesdo ao uso de CPAP.(2%4)

0 tratamento cirlirgico da AOS pode ser indicado para
pacientes selecionados e é frequentemente recomendado
para pacientes que ndo toleram o tratamento com CPAP.
(205 Os procedimentos mais comumente realizados
sdo as técnicas de modificacdo de tecidos moles das
VAS, incluindo a uvulopalatofaringoplastia, na base
de lingua e nas paredes faringeas laterais. Devido a
baixa taxa de sucesso da uvulopalatofaringoplastia,
novas técnicas tém sido descritas e empregadas.
Diferentes técnicas de faringoplastia tém sido sugeridas
baseadas em indicacOes anatomicas especificas, tais
como faringoplastia lateral e faringoplastia expansora.
Porém, ainda ndo esta bem definida qual é a melhor
técnica, sendo necessarios estudos para estabelecer
a eficacia em longo prazo.?%

A cirurgia de avango maxilomandibular pode ser
indicada em casos especificos de desproporgdo
maxilomandibular, com taxa de sucesso cirtrgico
(definido como redugéo de 50% do IAH ap0ds cirurgia
e IAH < 20 eventos/h) de 85,5%.%) Apesar da
boa resposta, salienta-se que é um procedimento
cirtrgico de grande porte e que requer um periodo de
acompanhamento no pods-operatorio.2°®) Entretanto,
ndo ha estudos suficientes confirmando a eficacia dessa
cirurgia, sendo que a indicacdo da mesma deve ser
feita com cautela e com a avaliagdo de um cirurgido
experiente em AOS.

A estimulagdo do nervo hipoglosso € um procedimento
cirtrgico recentemente descrito que tem como objetivo
aumentar o tonus de musculos dilatadores faringeos.
(207) Contudo, essa técnica ainda ndo esta disponivel e
nem aprovada no Brasil. Esse procedimento consiste na
colocagdo de um eletrodo no nervo hipoglosso, de um
sensor entre os musculos intercostais para a detecgdo
do esforgo inspiratério e de um neuroestimulador
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colocado na parede toracica. A estimulacdo do nervo
hipoglosso levou a uma significativa diminuicdo na
mediana do IAH em 12 meses (de 29,3 eventos/h
para 9,0 eventos/h).?°”) Entretanto, por se tratar de
um procedimento cirrgico, a selecdo adequada dos
pacientes é importante, sendo que a drug-induced sleep
endoscopy pode auxiliar a exclusdo do procedimento.?%®)

A cirurgia bariatrica é o tratamento mais eficaz
e duradouro para a obesidade, reduzindo o risco
de comorbidades relacionadas a obesidade, além
de promover melhorias significativas nos eventos
respiratérios obstrutivos, na oxigenagdo e na
mortalidade.(?*°-2'1) Em geral, os pacientes obesos
morbidos com AOS e submetidos a cirurgia bariatrica
parecem ter maior risco de complicagdes no peri- e
pds-operatoérios.(?12213) Apos a cirurgia bariatrica,
hd reducdo efetiva de peso corporal, com melhora
importante da AOS, podendo até atingir a resolucdo
completa da mesma. (214215

A terapia miofuncional pode também ser indicada
como adjuvante no manejo da AOS.(?'®) Essa
modalidade de tratamento é composta de exercicios
que tém por objetivo o trabalho de estruturas orais
e orofaringeas, podendo levar a uma reducdo do
IAH em aproximadamente 50% dos pacientes com
AQS.(216217) Além disso, pode também levar a uma
melhora da oxigenagao, do ronco e da SDE,(?16:217)
podendo ser utilizada como tratamento adjuvante a
outras terapias.?*”)

E importante ressaltar a tendéncia atual de direcionar o
tratamento da AOS de acordo com diferentes fenétipos,
incluindo o comprometimento da anatomia das VAS
(estreitamento/colapso), a ineficiéncia dos musculos
dilatadores das VAS, o baixo limiar de despertar e o
controle ventilatério instavel (alto loop gain), objetivando
aumentar a resposta terapéutica.?>2!®) No entanto,
a analise desses fenotipos principais ndo é acessivel
na pratica clinica, necessitando de equipamentos e
metodologias especializados.(?>218)

SINDROMES DE HIPOVENTILAGCAO

A hipoventilagdo é definida pela elevagdo da PaCO,
acima do valor normal, que é de 45 mmHg em individuos
em repouso e acordados.?*®> As principais doengas
associadas a hipoventilacdo do sono estéo listadas no
Quadro 11. Ndo existe um Unico teste especifico que
possa determinar a causa da hipoventilacdo, mas a
conjuncdo de avaliagdo clinica, exame fisico e métodos

complementares (gasometria arterial, provas de fungdo
pulmonar, avaliacdo radioldgica, oximetria noturna e
PSG) permitem identificar a etiologia.(???

Sindrome de hipoventilagdo associada a
obesidade

A sindrome de hipoventilagdo associada a obesidade
(SHO) é definida pela presenca de obesidade (IMC >
30 kg/m?) e PaCO, > 45 mmHg em vigilia, aferida ao
nivel do mar, sendo necessaria a exclusdo de doenca
pulmonar, neuromuscular, metabdlica ou de caixa
toracica que explique a hipercapnia.(?21-223) A AASM
define hipoventilacdo relacionada ao sono pelos
seguintes critérios: 1) PaCO, (ou CO, transcutaneo
ou expirado como substitutos) > 55 mmHg por > 10
min durante o sono; ou 2) aumento na PaCO, de >
10 mmHg do valor em vigilia na posicdo supina para
um valor superior a 50 mmHg por = 10 min.??3 Em
criangas, a hipoventilagdo € considerada se a PaCO,
ou parametros substitutos aumentam > 50 mmHg
por > 25% do tempo total de sono.(??®) Em cerca de
90% dos casos de SHO, a AOS esta associada, pois
ambas apresentam o mesmo fator de risco, isto €, a
obesidade, podendo receber a denominagao de AOS
hipercapnica; nos 10% restantes, os pacientes ndo
apresentam AOS, havendo hipoventilagdo durante o sono
que ndo é explicada por apneias ou hipopneias.(221-223)

Em contraste com a AOS isolada, na SHO podem
estar presentes dispneia, edema de membros inferiores,
hipoventilagdo na vigilia, sinais de cor pulmonale e
facies pletorica,?21-223) sendo que os individuos com
SHO também podem apresentar sintomas noturnos
relacionados a AOS, tais como ronco, engasgos e
apneias presenciadas.

Na abordagem inicial, uma medida de oximetria de
pulso com Sp0O, < 93% e dosagem de bicarbonato
sérico venoso = 27 mEg/L sdo dados sugestivos de
SHO, sendo necessarios a realizagdo de gasometria
arterial, prova de fungdo pulmonar com avaliagdo de
forca muscular (PImax e PEmax), radiografia de torax,
eletrocardiograma, funcdo tireoidiana e PSG para o
diagnostico diferencial.??

A presenga de hipercapnia na SHO é multifatorial,
incluindo o aumento no trabalho ventilatério, reducdo
na resposta central a hipercapnia e hipoxemia e redugdo
na acdo da leptina. Quando comparados com outros
individuos obesos, os portadores de SHO tém pior
complacéncia pulmonar, redugdo da capacidade residual
funcional e aumento da resisténcia pulmonar.(2

Quadro 11. Principais doengas associadas com hipoventilagdo no sono.

alveolar idiopatica

« DistUrbios do controle ventilatorio: SHCC, injlria cerebral (AVC, infeccao e tumor), medicacoes, hipoventilagao

« Doencas neuromusculares: esclerose lateral amiotrofica, poliomielite, sindrome de Guillain-Barré, miastenia gravis,
atrofia muscular espinhal, sindrome miasténica de Eaton-Lambert, botulismo, distrofias musculares (Duchenne e
Becker) e miopatias inflamatodrias (dermatomiosite e polimiosite)

« Doencas da parede toracica: cifoescoliose, toracoplastia, fibrotorax e SHO
« Doencas pulmonares: DPOC, overlap syndrome e fibrose cistica

Adaptado das referéncias.(?19220) SHCC: sindrome de hipoventilacdo central congénita; AVC: acidente vascular
cerebral; e SHO: sindrome de hipoventilagdo associada a obesidade.
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O tratamento tem como ponto fundamental a perda
ponderal, inclusive com a possibilidade de realizacdo
de cirurgia bariadtrica. O tratamento com CPAP é (util
para a SHO, com melhora da ventilagdo alveolar por
meio de diminuicdo da resisténcia das VAS, alivio da
carga muscular ventilatéria e/ou aumento da atuagdo
ventilatdria central. O tratamento com CPAP, em vez
da ventilagdo ndo invasiva (VNI), pode ser usado como
o tratamento inicial de pacientes adultos estaveis com
SHO e AOS grave concomitante (IAH > 30 eventos/h) e
apresentando insuficiéncia respiratoria cronica estavel.(2??
E importante salientar que mais de 70% dos pacientes
com SHO tém AOS grave.??? Assim, essa recomendagao
¢ aplicavel a maioria dos pacientes com SHO.??2 Contudo,
ha menos evidéncias em pacientes com SHO que ndo
apresentam AOS grave concomitante.(???) Melhorias na
hipercapnia podem ser alcangadas mais lentamente com
CPAP do que com VNI durante as primeiras semanas de
tratamento. 2?2 Pacientes com maior grau de insuficiéncia
ventilatdria inicial, pior funcdo pulmonar, idade avancada
e/ou AOS menos grave podem ter menor probabilidade
de responder ao tratamento com CPAP.(??2 Mesmo com
a adesdo adequada ao tratamento, a hipercapnia e a
hipoxemia podem persistir em 20-50% dos pacientes
com SHO, sendo o uso de BiPAP geralmente o proximo
passo.??* O uso de diuréticos, medroxiprogesterona,
acetazolamida, oxigenoterapia isolada e traqueostomia
sdo abordagens terapéuticas que ndo sdo atualmente
recomendadas. (2%

Sindrome de hipoventilagdo associada as
doencas neuromusculares

Varias doengas neuromusculares podem evoluir com
fraqueza nos grupamentos musculares envolvidos
na ventilacdo, podendo acometer criancas e adultos
(Quadro 11). Embora a patogénese, o tratamento
e a evolugdo de cada uma dessas doengas possam
ser diferentes, elas apresentam uma evolugdo final
semelhante que esta relacionada a fraqueza dos
musculos respiratorios com consequente hipoventilagdo
alveolar.??® A PSG com a inclusdo da capnografia é
essencial para avaliar o sono de pacientes com doenga
neuromuscular, mas uma noite em um laboratério
do sono pode ser especialmente dificil para esses
individuos, principalmente se eles precisarem de um
atendente para cuidados pessoais.(?>> O tratamento
desses individuos consiste em atuar na disfungdo
muscular ventilatéria, na tosse ineficaz e na disfungdo da
deglutigdo, objetivando a protegdo das vias aéreas.??>
A VNI tem como objetivo estabilizar o decréscimo da
capacidade vital e corrigir a hipoxemia e hipercapnia,
além de melhorar a qualidade de vida.?*® A VNI é
considerada o melhor tratamento para esses pacientes,
sendo que a suplementagdo de oxigénio (associada a
VNI) s6 deve ser oferecida nos casos em que a VNI
isoladamente ndo conseguiu corrigir a hipoxemia. A
combinagdo de VNI com oxigénio suplementar leva
a uma melhora na sobrevida em comparagdo com
a oxigenoterapia isolada,??%??”) sendo que uso de
oxigénio de forma isolada (sem suporte ventilatorio)
nao deve oferecido a esses pacientes pelo agravamento
da hipoventilacao.

Sindrome de hipoventilagdo central congénita

A sindrome de hipoventilagdo central congénita
(SHCC) é uma condigdo rara caracterizada pela perda do
controle automatico da respiragdo, também conhecida
como sindrome de Ondine. Além da anormalidade no
drive ventilatdrio, outras manifestacdes clinicas podem
acontecer concomitantemente, como megacélon
aganglionico, desenvolvimento de tumores de crista
neural e varias anormalidades do sistema nervoso
auténomo, incluindo o controle da frequéncia cardiaca,
degluticdo prejudicada, refluxo gastroesofagico,
anormalidades pupilares, hipotonia e sudorese
profusa.'® O inicio dos sintomas normalmente é no
primeiro ano de vida, e o diagndstico requer evidéncia
persistente de hipoventilagdo na auséncia de doenca
cardiaca, pulmonar e/ou neuromuscular.?'®) Embora
seja principalmente um distlrbio identificado na
populagdo pediatrica, pode-se observar uma pequena
populagdo de adultos com SHCC leve, previamente ndo
detectada.®?® O tratamento da SHCC é fundamentado
no suporte ventilatdrio,??®) sendo que a VNI tem sido a
primeira opcdo, e estimuladores elétricos do diafragma
também podem ser indicados.(229.230)

Sindrome de hipoventila¢do devido a
doencas pulmonares

Os individuos com DPOC s&o particularmente
suscetiveis a hipoventilacdo noturna, especialmente
durante o sono REM, pois ha atonia muscular com
perda da contribuicdo muscular acessoria, reduzindo a
ventilagcdo. Além disso, esses individuos frequentemente
apresentam hiperinsuflagdo, reduzindo a eficiéncia
diafragmatica. A hipoventilagdo é exacerbada por
uma diminuigdo da responsividade ventilatéria ao CO,
durante o sono, resultando em dessaturagao noturna
de oxigénio e predispondo hipertensdo pulmonar,
arritmias cardiacas e pior qualidade de sono, além de
ser um marcador de aumento de mortalidade.

Em pacientes com DPOC, hipoxemia diurna em
repouso e evidéncia de disfuncdo ventricular direita a
oxigenoterapia suplementar diminui a mortalidade, reduz
exacerbagOes e melhora a qualidade de vida, sendo que
o0 beneficio aumenta com mais horas de uso.®:231:232)
O uso de oxigénio em pacientes com dessaturagdao
noturna isolada ou o uso de VNI ainda é conflitante,
ndo sendo consenso a sua recomendagao.(®9:231.232)

Os pacientes com overlap syndrome tém hipoventilagdo
noturna mais significativa e com maior hipoxemia e
hipercapnia do que aqueles com DPOC ou AOS
isoladamente.(>*") O CPAP ¢é o tratamento-padrdo na
overlap syndrome, pois alivia a obstrucao das VAS,
alivia os musculos respiratorios, reduz a hipoventilagdo,
o consumo de oxigénio e a produgdo de CO, pelos
musculos respiratorios.?*? O tratamento isolado com
CPAP pode ndo corrigir totalmente a hipoxemia, sendo
necessaria a adicao de oxigénio suplementar.(231.232)

APNEIA CENTRAL DO SONO

A ACS é bem menos comum do que a AOS.?3¥
A apneia central consiste na auséncia de esforgo
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respiratério durante a cessacdo do fluxo aéreo, sendo
gue o paciente sera classificado como portador de ACS
quando tiver um IAH > 5 eventos/h com mais de 50%
dos eventos respiratorios de origem central. (233239
Os poligrafos domiciliares ainda ndo foram validados
para o diagndstico de ACS; por conseguinte, a PSG
continua sendo o exame padrdo ouro para o diagnostico
da ACS.3%

A ACS pode ser classificada, através da fisiopatologia,
em dois grupos: 1) ACS ndo hipercapnica (mais comum,
cursa com respiragdo de Cheyne-Stokes e ocorre em
pacientes com insuficiéncia cardiaca, AVC isquémico
agudo e na respiracdo periddica em grande altitude);
e 2) ACS hipercapnica (observada em individuos com
doenca neuromuscular, anormalidades de caixa toracica
ou intoxicagdo por opioides).>*> A ACS hipercapnica
surge por alteracdes desde o centro respiratorio,
quimiorreceptores ou musculos esqueléticos, levando a
hipoventilacdo.323% Contudo, a ACS néo hipercapnica
€ causada por instabilidade nas vias regulatdrias que
controlam a ventilagdo: disturbios como hipoxemia ou
transicdo vigilia-sono estdo associados a periodos de
hiperventilagdo, que levam ao aumento da ventilagdo
minuto e consequente diminuicdo da PaCO,.(223%
Quando a PaCO, cai abaixo do limiar de apneia, conforme
determinado pelos quimiorreceptores centrais, ocorre
uma apneia central.(?35236)

A insuficiéncia cardiaca é talvez a condigdo
mais frequentemente associada com a ACS, mais
especificamente com o padrdo respiratdrio de Cheyne-
Stokes.(?** Uma anadlise transversal do Sleep Heart
Health Study mostrou uma incidéncia global de ACS
em pacientes com insuficiéncia cardiaca de 0,9%,
com aproximadamente metade apresentando padrao
respiratorio de Cheyne-Stokes.?3”) A respiragdo de
Cheyne-Stokes pode ser observada tanto na vigilia
quanto no sono, embora seja mais comum nesse
ultimo: quando ocorre durante o sono, é uma forma
de ACS com hiperpneia prolongada denotando a
presenca de débito cardiaco baixo.?** Na respiragdo
de Cheyne-Stokes devem ser evidenciadas ao menos
trés apneias ou hipopneias centrais consecutivas,
com o padrao crescendo-decrescendo, e um ciclo de
duracdo de ao menos 40 s.(>3%

Os estudos iniciais de base populacional relataram que
aproximadamente 40% dos homens com insuficiéncia
cardiaca sistdlica tinham diagndstico de ACS; estudos
subsequentes mostraram percentagens semelhantes,
alguns dos quais também incluiram as mulheres, (238239
Os eventos centrais ocorrem com mais frequéncia
durante os estdgios mais superficiais do sono nao-
REM, particularmente apds despertares e mudangas
no estagio do sono.?3®

Uma forma de respiracdo de Cheyne-Stokes também
pode ser observada na respiragdo periddica em grande
altitude. A respiragdo alterada durante o sono ndo-REM
comumente ocorre nessa situagao devido a mudangas
na sinalizacdo neural causadas por hipdxia (causada
por uma diminuicdo na FiO,) e alcalose durante o sono
pela hiperventilacdo. Isso pode ocorrer em altitudes
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tdo baixas quanto 1.400 m, mas geralmente ndo causa
sintomas até 2.500 m. 4

O AVC tem sido considerado um fator de risco
para o desenvolvimento de ACS; contudo, quando
sdao comparados 0s eventos centrais com os eventos
obstrutivos, a AOS é muito mais frequente do que a
ACS naqueles com AVC.(?4.242) Qutro fator de risco
para o desenvolvimento de ACS é a intoxicagdo por
opioides, pois esses diminuem a responsividade central
e periférica a hipoxemia e hipercapnia no estado de
vigilia e no sono.?** Embora 0o mecanismo exato da
ACS associada ao uso cronico de opioides ainda seja
desconhecido, pode ser em parte devido a alteragdo
no drive ventilatorio por conta dessa diminuicdo na
sensibilidade quimiorreceptora. A ACS é a anormalidade
relacionada ao sono mais comum nos usuarios cronicos
de opioides, pois, embora os eventos obstrutivos possam
ser agravados, ha um efeito maior no desenvolvimento
de eventos centrais. (244

A base do tratamento para a ACS hipercapnica e ndo
hipercépnica é a otimizagdo da causa subjacente, 3%
sendo que, na decisdo de tratamento, o uso de
CPAP devera ser considerado em pacientes com IAH
(predominio central) > 15 eventos/h e sintomas
significativos.?*> Decidindo-se por iniciar a pressao
positiva, CPAP é o tratamento inicial preferido devido
a melhora observada em pacientes com insuficiéncia
cardiaca.®*6247) A adicdo de oxigénio suplementar
é indicada se dessaturagGes noturnas associadas
aos eventos centrais sdo vistas na PSG.*** Se os
sintomas persistirem apesar do inicio de CPAP ou se
houver intolerancia a CPAP, existem outros modos
de pressdo positiva que podem ser utilizados.**% O
fator determinante mais importante a ser usado no
tratamento da ACS associada a insuficiéncia cardiaca é
a fracdo de ejecdo, sendo que para aqueles com fragao
de ejegdo < 45%, o tratamento ideal é incerto. Com
base em um estudo,®*® a servoventilagdo adaptativa
ndo deve ser utilizada em pacientes com fracdo de
ejecdo < 45% devido ao aumento da mortalidade por
todas as causas (35% vs. 29%; hazard ratio = 1,28,;
1C95%: 1,06-1,55) e mortalidade cardiovascular (30%
vs. 24%; hazard ratio = 1,34; 1C95%: 1,09-1,65).

O oxigénio suplementar (se necessario), combinado
com a otimizagdo do tratamento da insuficiéncia
cardiaca, pode ser a abordagem ideal para esses
pacientes.?*% Para individuos com fragdo de ejegao >
45% e intolerantes a CPAP, a servoventilacdo adaptativa
e BiPAP com uma taxa de backup sdo as opgdes
de tratamento disponiveis.?* Mais recentemente,
os estimuladores do nervo frénico permitem uma
ventilacdo estavel, com melhora do desempenho fisico
e da hipoxemia.+

APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO NA
CRIANCA

Os transtornos respiratérios do sono, em criangas, se
caracterizam por um continuum que vai desde o ronco
primario até a AOS (Quadro 12).259 A AOS na crianga
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Quadro 12. Caracterizagdo dos transtornos respiratérios do sono em criangas.

trocas gasosas ou de despertares frequentes no sono

reconheciveis

« Ronco primario: ocorre por pelo menos trés noites/semana, na auséncia de eventos obstrutivos, anormalidades nas

« Sindrome de resisténcia das VAS: caracterizada por periodos de aumento da resisténcia das VAS e aumento do
esforco respiratdrio durante o sono associado com ronco e fragmentacéo do sono

« Hipoventilagdo obstrutiva: surge pela presenca de ronco e hipercapnia na auséncia de eventos obstrutivos

« Apneia obstrutiva do sono: definida como episodios de obstrucao parcial ou completa das VAS, interrompendo a
ventilacao durante o sono e causando alteracdes no padrao normal do sono

Adaptado de Kaditis et al.?*® VAS: vias aéreas superiores.

pode ocorrer em qualquer idade, com uma prevaléncia
estimada de 1-4%, com significativa elevagdo em
obesos.?*Y) Tem um pico entre 2 e 8 anos de vida,
ocasido na qual as tonsilas faringeas e palatinas sao
proporcionalmente maiores em relagdo ao tamanho das
VAS. Tende a ser mais comum em criangas com histéria
familiar de AOS, em afrodescendentes ou asiaticos e
em pacientes com condigdes clinicas que ocasionem
obstrugdo das VAS, malformagdes craniofaciais e
doencas de deposito lisossomal.(251:252)

A fisiopatologia da AOS, a exemplo da dos adultos,
aponta para uma situagdo de estreitamento das VAS
durante o sono, o que é motivado pela reducdo do ténus
muscular e consequente aumento da resisténcia das
VAS que se instala com a perda dos estimulos da vigilia.
No paciente pediatrico, ela decorre, provavelmente,
da combinacdo de alteragdo da estrutura das VAS e
reducdo do controle neuromuscular, assim como da
contribuicdo de outros fatores, tais como genéticos,
hormonais, inflamatdrios, metabdlicos e ambientais
(exposicdo ao tabagismo e poluigdo ambiental).(252:253)

Em relagdo a avaliagdo clinica, a identificagdo de ronco,
apneias observadas pelos familiares e sono agitado
sdo os principais preditores de AOS. Recomenda-se a
inclusdo de questdes para o detalhamento do ronco
(frequéncia, intensidade, posicdo corporal, continuidade
e associacdo com esforgo respiratorio), assim como
sobre o comportamento durante o sono e ao acordar,
posicdo para dormir, ocorréncia de enurese, presenca
de infecgdes recorrentes das VAS, respiragdo oral,
desempenho escolar, labilidade emocional e a presencga
de comorbidades. (250259

O exame fisico deve avaliar: 1) situagéo
ponderoestatural (as criancas com AOS tendem a ter
um crescimento abaixo do previsto para a idade); 2)
evidéncias de obstrucdo cronica das VAS (estigmas do
respirador bucal); 3) hipertrofia de tonsilas palatinas
(tanto nos diametros laterolateral como anteroposterior);
4) formato craniofacial (face longa e ovalada, mento
estreito e curto, retroposicdao da mandibula, palato
alto e arqueado, palato mole alongado e situagdo
oclusal); e 5) avaliagdo cardioldgica buscando sinais
sugestivos de sobrecarga ventricular direita e HAS.?>%
Os pacientes portadores de sindromes, distlrbios
neuromusculares ou craniofaciais (esqueléticos ou
de tecidos moles), pela elevada prevaléncia de AOS,
devem receber especial atencdo. (%

A PSG realizada em laboratdrio do sono é o exame
padrdo tanto para o diagndstico como para o controle
do tratamento, quando indicado. Em lactentes com
até 6 meses de vida, pode ser realizado um estudo
diurno (com tempo recomendado de, no minimo, 3-4
h de registro). Diferentemente da populacdo adulta,
existe nas criangas uma variacdo no limite inferior
para classificar a presenca de AOS, que varia entre
1 evento/h de sono, 1,5 eventos/h e 2 eventos/h.
Contudo, um IAH obstrutivo maior do que 5 eventos/h
indica AOS moderada e, a partir de 10 eventos/h,
AOS grave.(>% Para os adolescentes, como ainda nao
existem normas bem estabelecidas, tem sido utilizada a
mesma classificagdo dos adultos.?>* A avaliagdo do CO,
mediante capnografia ou CO, transcutaneo é um dado
importante na PSG pediatrica para verificar a presencga
de hipoventilagdo.®3) A medida do CO, é fortemente
recomendada; entretanto, neste momento no Brasil,
temos pouca disponibilidade de equipamentos aprovados
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria, o que
dificulta o seu emprego. A monitorizacdo domiciliar
do sono ainda é controversa; entretanto, devido as
dificuldades de acesso a PSG, alguns servicos a tém
usado com resultados promissores.(?>%

Devem ser aventadas as seguintes indicagbes de
PSG em criangas: a) A PSG estd indicada em criangas
com sintomas de DRS obstrutivo e previamente a
realizagdo de adenotonsilectomia, principalmente na
presenca de obesidade, deformidades craniofaciais,
distlrbios neuromusculares, anormalidades complexas
(por exemplo, malformagdo de Chiari, sindrome
de Down e sindrome de Prader-Willi), ou quando a
necessidade de tratamento ndo é clara; b) A PSG tem
sido recomendada no periodo pds- adenotonsilectomia
em pacientes com sintomas persistentes de AOS apesar
da cirurgia, AOS moderada a grave no pré-operatorio
e obesidade, deformidades craniofaciais, disturbios
neuromusculares ou anormalidades complexas (como
os exemplos no item a); e c) A PSG ¢é indicada antes
e apos a expansdo rapida da maxila ou aplicacdo de
aparelhos ortoddnticos, CPAP e VNI para o tratamento
da AOS.(59)

A avaliacdo complementar através de exames como
a nasofibrolaringoscopia, a cefalometria, a tomografia
dos ossos da face com reconstrucdo, a espirometria e a
gasometria arterial podem ter sua indicagdo dentro de
um contexto clinico. Em pacientes com alteragdes graves
e indicacdo de abordagens cirlrgicas, a ecocardiografia,
com énfase para as cavidades direitas e identificacdo
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Quadro 13. Principais complicagGes neuroldgicas e cardiovasculares da apneia obstrutiva do sono na crianga.
Neurolégicas

Sonoléncia diurna excessiva

Déficit de atencao/hiperatividade

Déficit cognitivo/dificuldade de aprendizado
Problemas de comportamento

Hipertensao arterial sistémica
Hipertensao pulmonar e cor pulmonale

Cardiovasculares

Adaptado de Kaditis et al.?>®

de sinais sugestivos de hipertensdao pulmonar, pode
também ser solicitada.

A abordagem cirurgica (adenotonsilectomia)
permanece como a primeira opgdo terapéutica nos
pacientes com hipertrofia do tecido linfoide.(?>3
Entretanto, lactentes, criangas obesas, pacientes com
sindromes genéticas com acometimento craniofacial e
aqueles com quadros graves tém maior chance de falha
ou de resposta incompleta ao tratamento cirurgico.*°?

As complicacGes respiratorias no pos-operatorio
de adenotonsilectomia tém sido descritas com maior
frequéncia em pacientes com AOS grave, criangas com
idade inferior a 3 anos ou com comorbidades. Esses
pacientes devem permanecer em monitorizagdo nao
invasiva continua da oximetria e da estimativa do CO,,
se possivel em UTI.(2°3 Outros procedimentos cirrgicos
podem ser indicados, principalmente em pacientes
com malformagdes craniofaciais, tais como distracao
osteogénica da mandibula, avango maxilomandibular
ou mesmo traqueostomia, em casos extremos. A
cirurgia baridtrica em adolescentes obesos, embora
ainda pouco frequente, tem sido realizada em alguns
centros de referéncia.

Além das abordagens cirlrgicas, alternativas que

podem ser utilizadas isoladamente ou combinadas
com adenotonsilectomia sdo as seguintes: uso de

corticoide tdpico nasal ou de antagonistas de receptores
de leucotrieno, dieta para redugdo de peso, terapia
miofuncional orofacial, tratamento ortoddntico e
ortopédico facial e uso de CPAP. As criangas maiores e
adolescentes com AOS podem ter caracteristicas clinicas
semelhantes aos adultos, e a abordagem terapéutica
€ similar a preconizada para essa populagdo.”

Ha evidéncias crescentes do impacto cardiaco da
AOS sem tratamento adequado, incluindo associacao
com HAS, taquicardia, aumento da variabilidade da
frequéncia cardiaca, disfuncdo ventricular direita
e hipertensdo pulmonar. Grande énfase tem sido
dada também as repercussdes neurocognitivas, com
evidéncias de que a AOS tenha algum efeito no humor,
habilidade de expresséo linguistica, percepcdo visual e
memodria.(?*?) As principais sequelas neurocognitivas e
cardiovasculares encontram-se no Quadro 13.
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Uso de anticoagulantes em pacientes com
COVID-19: revisao sistematica “viva” e
meta-analise
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Alexandre N Barbosa®®, Suzana E Tanni'®, Wanderley M Bernardo®

RESUMO

Objetivo: Responder a perguntas relacionadas ao uso de anticoagulantes no tratamento
de pacientes com COVID-19. Métodos: Revisao sistematica e meta-analise de ensaios
clinicos controlados randomizados de fase 3 comparando o uso de anticoagulantes em
pacientes com COVID-19 nao hospitalizados e hospitalizados. Os bancos de dados
MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled Trials e ClinicalTrials.gov
foram investigados desde sua criacao até 22 de janeiro de 2022. O risco de viés foi
avaliado pela ferramenta de risco de vies da Cochrane, e a qualidade das evidencias
foi avaliada pelo sistema Grading of Recommenaations Assessment, Development
and Evaluation. Resultados: Inicialmente foram selecionados 401 estudos. Destes, 9
preencheram os critérios de inclusao e, portanto, foram analisados (num total de 6.004
pacientes analisados). Em pacientes com COVID-19 nao hospitalizados, nao se observou
diferenca significativa entre anticoagulagao profilatica pos-alta e nenhuma intervencao
no gue tange a tromboembolismo venoso ou sangramento em 30 dias. Em pacientes
com COVID-19 hospitalizados, a anticoagulagao plena resultou em ligeira reducao de
eventos tromboticos em 30 dias (diferenca de risco: —0,03; 1C95%: —0,06 a —=0,00; p =
0,04, 1? = 78%); a qualidade das evidencias foi moderada. No entanto, nao se observou
diferenca significativa entre anticoagulagao plena e nenhuma intervengao quanto ao risco
de sangramento maior; a qualidade das evidéencias foi muito baixa. Nao se observou
diferenca significativa entre anticoagulacao profilatica com dose intermediaria e dose-
padrao (diferenca de risco: —0,01; IC95%: —0,07 a 0,06; p = 0,81; |2 = 0%); a qualidade
das evidencias foi muito baixa. Conclusdes: A anticoagulagao terapgutica parece nao ter
efeito na mortalidade em pacientes com COVID-19, resultando em ligeira redugcao do
tromboembolismo venoso em pacientes hospitalizados.

Descritores: Anticoagulantes; COVID-19; SARS-CoV-2.
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INTRODUCAO

Quase dois anos apds o surgimento da COVID-19,
esforcos tém sido feitos para controlar a gravidade da
progressdo da doenca e reduzir o risco de morte. Relatorios
da Organizagdo Mundial da Saude confirmam que, em
12 de dezembro de 2021, ja haviam sido relatados
globalmente quase 269 milhdes de casos confirmados
e quase 5,3 milhdes de mortes.™

) Concomitantemente, a ativagao da coagulagdo e o
consumo de fatores de coagulagdao aumentam o risco de
coagulopatia e formagdo de microtrombos, contribuindo
para uma alta incidéncia de eventos trombdticos.®
Portanto, em pacientes com COVID-19 grave, o risco de
morte é alto e a sepse viral é potencialmente fatal em
virtude da faléncia de mdltiplos érgdos.

A COVID-19 estd associada a um risco aumentado de
tromboembolismo venoso (TEV); isso pode ocorrer em
20% dos pacientes e afeta principalmente aqueles com
doenga muito grave.® Portanto, a maioria das diretrizes
recomenda que se avalie o risco de TEV por meio de
modelos de estratificacdo e profilaxia.®) No entanto, ha
duvidas a respeito de como escolher a melhor dose de
quimioprofilaxia, ou mesmo se a anticoagulagdo completa
¢ capaz de reduzir o TEV ou o tromboembolismo arterial

A fusdo da membrana viral com a membrana celular do
hospedeiro em células epiteliais alveolares pulmonares
permite a replicagdo viral, com progressdo inflamatdria
local e sistémica. A liberagdo de citocinas sistémicas
caracteristicas da tempestade de citocinas pode
aumentar o dano pulmonar ciclico, incluindo o dano
alveolar difuso, e causar SDRA.? A SDRA esta associada
a lesdo da barreira epitelial/endotelial que aumenta o

influxo de células inflamatérias, como se demonstrou em
autdpsias de pacientes com dano endotelial grave e virus
intracelulares, ruptura de membranas celulares, infiltragdo
de espacos aéreos, edema intersticial e edema pulmonar.

(TEA) em comparagdo com uma dose profilatica.

Em uma revisdo sistematica da Cochrane publicada antes
da publicagdo de um ensaio clinico controlado randomizado
(ECR),® foram fornecidas informagdes descritivas a respeito
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dos efeitos dos anticoagulantes na COVID-19. No entanto,
outras revisGes sistematicas ndo consideraram nem os
subgrupos de gravidade da COVID-19 nem as doses
dos medicamentos administrados, e a maioria incluiu
estudos observacionais retrospectivos.(¢-®) Portanto, nosso
objetivo principal foi avaliar o efeito da anticoagulagdo
na COVID-19 de gravidade variavel, além de avaliar a
mortalidade, TEV, TEA e sangramento maior associados
a anticoagulagdo nesses pacientes.

METODOS

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

Critérios de elegibilidade

O protocolo do estudo seguiu a metodologia Patients
of interest, Intervention to be studied, Comparison of
interventions, and Outcome of interest (PICO, isto &,
populagdo, intervencao a ser estudada, comparagao de
intervengdes e desfecho). Com o uso de anticoagulantes
como principal ponto de estudo, a estrutura PICO foi a
seguinte: pacientes: pacientes adultos com COVID-19;
intervencdo: uso de anticoagulantes; comparacgao:
comparagdo entre o tratamento-padrdo e placebo;
desfecho: taxa de mortalidade por qualquer causa em
30 dias, sangramento ou sangramento maior e TEA
(TEA-infarto do miocardio, acidente vascular cerebral
ndo hemorragico, eventos adversos graves nos membros
e morte cardiovascular) ou TEV em 30 dias.

Foram incluidos todos os ECR de fase 3 sobre o
tema. Ndo foram impostas restricoes quanto a data de
publicacdo, idioma ou disponibilidade do texto integral.
O protocolo do estudo foi registrado no International
Prospective Register of Systematic Reviews (Registro
n. CRD42021289669).

Como se trata de uma revisdo sistematica
“viva”, buscaremos novos ECR a cada seis meses e
acrescentaremos novas informagdes a esta revisao
sistematica.

Fontes de informacgado e estratégia de busca

Dois dos autores elaboraram estratégias de busca que foram
revistas e aprovadas pelo grupo de pesquisa; selecionaram
fontes de informagéao e realizaram buscas sistematicas nos
seguintes bancos de dados: MEDLINE, EMBASE, Cochrane
Central Register of Controlled Trials e ClinicalTrials.gov. Foram
empregadas as seguintes estratégias de busca: (‘COVID-19”
OR “COVID” OR “coronavirus” OR “SARS-CoV-2") AND
(“anticoagulant” OR “anticoagulation” OR “ agents anticoagulant”)
AND (“indirect thrombin inhibitors” OR “enoxaparin” OR
“fondaparinux” OR “heparin” OR “warfarin”) AND (therapy/
narrow [filter] OR prognosis/narrow [filter] OR comparative
study OR comparative studies); e (COVID-19 OR COVID
OR CORONAVIRUS OR SARS-CoV-2) AND (anticoagulant).

Selecdo de estudos
Dois pesquisadores selecionaram e extrairam, de
forma independente, dados dos estudos incluidos.

Primeiro, os artigos foram selecionados por titulo e
resumo. Em seguida, os artigos selecionados foram lidos
na integra para decidir se deveriam ser incluidos ou
excluidos; as divergéncias foram resolvidas por consenso
ou apos discussdo com um terceiro pesquisador.

Coleta de dados e desfechos investigados

Dados referentes a autoria, ano de publicagdo,
descricdo dos pacientes, intervengdes (uso de
anticoagulantes e tratamento-padrdo), numeros
absolutos de desfechos e tempo de acompanhamento
foram extraidos dos estudos de forma independente
por dois pesquisadores, e os valores extraidos foram
comparados.

Risco de viés e qualidade das evidéncias

O risco de viés dos ECR e outros dados importantes
foram avaliados por meio da ferramenta de risco de viés
da Cochrane para ensaios randomizados (RoB 2)(101) e
expressos da seguinte maneira: muito grave, grave ou
ndo grave. O risco de viés foi avaliado por dois revisores
independentes, e as divergéncias foram resolvidas por
meio de discussdo com um terceiro revisor. A qualidade
das evidéncias foi extrapolada a partir do risco de
viés e descrita por meio da terminologia Grading of
Recommendations Assessment, Development and
Evaluation (GRADE),*? da seguinte maneira: muito
baixa, baixa ou alta; para meta-analises, o programa
GRADEpro Guideline Development Tool"* descreve
a qualidade das evidéncias como sendo muito baixa,
baixa, moderada ou alta.

Sintese dos resultados e andlise

Os desfechos categoricos foram expressos por grupo
(uso de anticoagulantes ou tratamento-padrdo), numero
de eventos e risco calculado (em %) para cada grupo
(por meio da divisdo do numero de eventos pelo total
de pacientes em cada grupo). Quando a diferenca
de risco (DR) entre os grupos foi significativa, o
1C95% foi expresso com base no nimero necessario
para tratar (NNT) ou no nimero necessario para
prejudicar. Analisamos ECR separados avaliando
pacientes ambulatoriais e pacientes hospitalizados ou
anticoagulagdo plena e doses profilaticas intermediarias.
Também analisamos os subgrupos de pacientes
com COVID-19 moderada (pacientes que ndo foram
internados na UTI) e COVID-19 grave (pacientes que
foram internados na UTI).

Usamos meta-analise de efeitos fixos ou aleatdrios
para avaliar o efeito do uso de anticoagulantes vs.
tratamento-padrao nos desfechos quando esses dados
estavam disponiveis em pelo menos dois ECR. Os efeitos
foram relatados em forma de DR e IC95%; os IC95%
que incluiram 0 indicaram que ndo houve diferenca
entre os bragos anticoagulante e tratamento-padrao
quanto ao efeito dos desfechos. As DR mostram
o tamanho do efeito absoluto na meta-analise em
comparagao com o risco relativo ou a razao de chances,
e essa técnica pode ser usada quando o desfecho
binario for zero em ambos os bracos do estudo. A
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heterogeneidade dos estudos quanto aos efeitos foi
quantificada pelo coeficiente I? (I> > 50% indica alta
heterogeneidade). Para a meta-analise, usamos o
programa Review Manager, versdo 5.4 (RevMan 5;
Cochrane Collaboration, Oxford, Reino Unido).

RESULTADOS

Foram identificados 401 estudos nos bancos de
dados selecionados. Apds a eliminagdo de duplicatas
e a inclusdo de estudos que preenchiam os critérios
de elegibilidade, 11 estudos foram selecionados para
a avaliagdo do texto integral. Destes, foram excluidos
2 (Figura 1). Portanto, 9 ECR foram incluidos na

presente revisdo sistematica e meta-analise.(**?2 As
caracteristicas dos estudos, o risco de viés e a qualidade
das evidéncias sdo apresentados nas Tabelas 1 e 2,
bem como nas Tabelas S1-S3.

A populacdo do estudo foi composta por 6.004
pacientes com COVID-19 leve a grave. Destes, 3.037
receberam anticoagulantes e 2.967 receberam o
tratamento-padrao ou placebo. Quando a populagdo
do estudo foi estratificada por hospitalizagao por
COVID-19, os pacientes pos-alta foram representados
em 1 ECR com 160 pacientes no grupo placebo e
160 no grupo profilatico.?? Foram incluidos 8 ECR
com pacientes hospitalizados com doenga moderada

Artigos recuperados por meio de
buscas em bancos de dados (n = 401)

o
S
O
ISt
2
5=
=]
=
[}
8=l

Y

Artigos avaliados pelo titulo e resumo
(n=70)

Artigos excluidos por ndo preencherem
os critérios de incluséo

selecao

Y

Y

(n=39)

Artigos selecionados para inclusao
(n=31)

Artigos excluidos por nao

Y

preencherem os critérios de inclusao
(n =20)

Y

o
°
®
=
2
Bn
9
o]

Artigos selecionados para avaliacao
do texto integral
(n=11)

Artigos excluidos porque o medicamento

sendo avaliado ainda nao foi
aprovado para uso no Brasil (n = 2)

Y

inclusao

Estudos incluidos na meta-analise (n = 9)

Figura 1. Fluxograma Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses do processo de inclusdo

de estudos em nossa revisdo sistemética e meta-analise.
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Tabela 1. Descrigdo dos estudos incluidos na meta-analise.

Estudo Desenho

Perepu et al.?”) ECR aberto

Investigadores  ECR com

do INSPIRATION cegamento

et al.@" da
avaliacao
dos
desfechos

Investigadores  ECR aberto

do REMAP-CAP

et al.(®

Investigadores  ECR aberto

do ATTACC

et al.("®

Sholzberg ECR aberto

etal.("”

Populacédo

Adultos com
COVID-19
hospitalizados

Pacientes
adultos com
COVID-19

na UTI até 7
dias apos a
hospitalizacao

Pacientes
adultos com
COVID-19

na UTl e
necessidade
de suporte
respiratorio ou
cardiaco

Pacientes
adultos com
COVID-19 na
enfermaria

e sem
necessidade
de suporte
respiratorio ou
cardiaco

Adultos com
COVID-19
hospitalizados,
dimero

D acima

do limite
superior de
normalidade e
Sp0, < 93% em
ar ambiente

Intervencéao

N =88

Dose
intermediaria
de enoxaparina
(1 mg/kg/dia

se IMC < 30 kg/
m? ou 0.5 mg/kg
12/12 h se IMC >
30 kg/m?)

N =280
Enoxaparina 1
mg/kg/dia (120
kg)

Substituida por
heparina nao
fracionada se a

funcao renal < 30

ml/min

N =534
Anticoagulacao
com heparina
nao fracionada
ou de baixo peso
molecular

N =1.190
Anticoagulacao
com heparina
nao fracionada
ou de baixo peso
molecular

N =228
Anticoagulacao
com heparina
nao fracionada
ou de baixo peso
molecular

Grupo de

comparacao
N =88
Enoxaparina
profilatica 40
mg/dia (se IMC
< 30 kg/m?) ou
30-40 mg 12/12
h (se IMC > 30
kg/m?)

N =286
Enoxaparina 40
mg/kg/dia

N = 564
Tromboprofilaxia
com dose

baixa ou
tromboprofilaxia
com dose
intermediaria
aumentada

N =1.054
Tromboprofilaxia
com dose

baixa ou
tromboprofilaxia
com dose
intermediaria
aumentada

N =237
Tromboprofilaxia
com dose baixa
de heparina nao
fracionada ou
de baixo peso
molecular

Desfecho Duracéo

Mortalidade em 30
dias

30 dias
Tromboembolismo
arterial/venoso

Sangramento

Tromboembolismo 30 dias

arterial/venoso
Necessidade de ECMO

N. de dias livres de
ventilacdo mecanica

Alta da UTI

Sangramento

Tromboembolismo
venoso/arterial

21 dias

N. de dias livres de
suporte organico

Sangramento

Sobrevida até a alta
hospitalar
Tromboembolismo
venoso/arterial

21 dias
N. de dias livres de

suporte organico

Sangramento

Sobrevida até a alta
hospitalar

Mortalidade 28 dias

Ventilacao mecanica
ou 6bito

N. de dias livres de
ventilacdo mecanica

Admissao na UTI ou
obito

Tromboembolismo
venoso/arterial

N. de dias livres de
suporte organico

Sangramento

Continua...»>
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Tabela 1. Descrigdo dos estudos incluidos na meta-analise. (Continuagéo...)

Estudo Desenho Populacdo Intervencao Grupo de Desfecho Duracéo
comparacao
Lopes et al.(  ECR aberto Adultos com N =310 N = 304 Mortalidade 30 days
COVID-19 Rivaroxabana Tromboprofilaxia
hospitalizados 20 mg/dia para  com dose baixa Tempo de internacao
dentro de paciente estaveis de heparina ndo hospitalar
14 dias apos ou enoxaparina  fracionada ou
o inicio dos 1 mg/kg 12/12 de baixo peso Duracao do uso de
sintomas, h para paciente  molecular oxigénio
dimero instaveis
D acima Tromboembolismo
do limite venoso/arterial
superior de
normalidade e Sangramento
Sp0, < 93% em
ar ambiente
Oliynyk et al.(™ ECR aberto Adultos com N =84 N =42 Mortalidade 28 dias
COVID-19 Anticoagulacdo  Heparina de
hospitalizados, com heparina baixo peso Ventilacdo mecanica
dimeroD >3  ndo fracionada  molecular ou obito
mg/L e PaO, < ou de baixo peso
60 mmHg em  molecular
ar ambiente
Spyropoulos ECR aberto Adultos com N =130 N =127 Tromboembolismo 30 dias
etal."” COVID-19 Anticoagulacao  Enoxaparina venoso/arterial
hospitalizados com enoxaparina 30-40 mg/kg
edimeroD >4 1 mg/kg 12/12 uma vez ou duas Mortalidade
vezes o limite h ou 0,5 mg/ vezes ao dia ou
superior de kg 12/12 h se 22.500 Ul de Sangramento
normalidade, CrCl=15-39 mL/ heparina nao
com min/1,73 m? fracionada Intubacao
necessidade endotraqueal
de oxigénio
suplementar Reinternacao
hospitalar
Ramacciotti ECR aberto Pacientes com N =160 N =160 Mortalidade 30 dias
et al.? COVID-19 que Rivaroxabana 10 Tratamento- relacionada a
receberam mg/dia durante  padrao tromboembolismo
alta com 35 dias venoso/arterial
escore
IMPROVE de Sangramento
risco de TEV
>40u=2-3
e dimero D
> 1.000 ng/
ml durante a
hospitalizacao

ECR: ensaio clinico controlado randomizado; IMPROVE: International Medical Prevention Registry on Venous
Thromboembolism; TEV: tromboembolismo venoso; e ECMO: extracorporeal membrane oxygenation (oxigenagado

por membrana extracorpérea).

a grave, estratificados por tipo de anticoagulacdo:
anticoagulagdo plena vs. tratamento-padrdo e dose
profilatica intermediaria vs. tratamento-padr&o.(421

No que tange ao risco de viés dos ECR,(1422) 4
apresentaram randomizagdo e alocagdao cega com
risco de viés.(1517.2022) Além disso, apenas 1 ECR
apresentou cegamento duplo,?? ao passo que os demais
apresentaram cegamento simples, sem cegamento
da avaliagdo dos desfechos em 8.(142922) Cinco ECR
usaram desfechos combinados. 16122 Um estudo ndo
relatou as caracteristicas basais, impedindo assim que
se demonstrasse a semelhanga entre os grupos para

J Bras Pneumol. 2022;48(4):e20220041

comparagdo.?? Um estudo ndo descreveu o calculo do
tamanho da amostra,** e um ndo usou a analise por
intencdo de tratar®?); todos estes foram considerados
riscos de viés (Tabela 2). Portanto, o risco global de
viés foi considerado moderado.

Pacientes com COVID-19 ndo hospitalizados
Um ECR®? foi incluido na analise de pacientes com
COVID-19 ndo hospitalizados. No estudo em questao,
os pacientes com COVID-19 foram, no dia da alta
hospitalar, aleatoriamente selecionados para receber
rivaroxabana 10 mg (tromboprofilaxia estendida) ou
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) nenhuma intervengdo farmacoldgica apds 35 dias.
s g Esses pacientes apresentavam alto risco de TEV. Para
I% E. g definir essa populacdo, os autores usaram um escore
@ S IMPROVE (do inglés International Medical Prevention
We, Registry on Venous Thromboembolism) de risco de
= g TEV > 4 ou = 2/3 com dimero D elevado (> 500 ng/

(1}

mL ou o dobro do valor basal). O desfecho primario

K] 3 o foi uma combinagdo dos seguintes: TEV sintomatico;
o8& morte por TEV; TEV assintomatico detectado por
35 g ultrassonografia duplex venosa de membros inferiores
8 g S e angiotomografia pulmonar; TEA sintomatico e morte

cardiovascular no 35° dia. Os resultados do estudo
nao mostraram diferenga significativa entre o grupo
que recebeu a intervengdo e o grupo que recebeu
o tratamento-padrdo quanto ao TEV (DR: -0,02;
1C95%: —0,04 a 0,01). Também ndo houve diferenga
significativa entre o grupo que recebeu a intervengao
€ 0 grupo que recebeu o tratamento-padrdo quanto ao
tromboembolismo pulmonar sintomatico (DR: —0,01;
1C95%: —0,03 a 0,01). Finalmente, ndo houve diferenga

IDT

Desfecho

P

§ _3 significativa entre o grupo que recebeu a intervengao
g fé € 0 grupo que recebeu o tratamento-padrdo quanto a
‘g §> embolia pulmonar fatal (DR: —0,02; IC95%: —0,04
S s a 0,01); a qualidade das evidéncias foi muito baixa

(Tabela S1).22

Pacientes com COVID-19 hospitalizados

Seis ECR1#19 foram incluidos na anadlise de
pacientes com COVID-19 hospitalizados, com 2.491
pacientes no grupo que recebeu a dose terapéutica
(anticoagulagdo plena) e 2.422 pacientes no grupo
que recebeu o tratamento-padrdao. Como se pode
observar na Figura 2A, ndo houve redugdo significativa
da taxa de mortalidade em 30 dias em pacientes
com doenga moderada a grave (DR: —0,01; IC95%:
-0,04 a 0,02; p = 0,50; I? = 59%); a qualidade
das evidéncias foi muito baixa (Tabela S2). Quando
os pacientes com COVID-19 moderada41%17:.1®) ou
grave*® foram analisados separadamente, ndo se
observou diferenca significativa entre anticoagulagao
plena e tratamento-padrdo naqueles com COVID-19
moderada (DR: —0,02; IC95%: —0,06 a 0,03; p =
0,41; I? = 75%; Figura 2B); a qualidade das evidéncias
foi muito baixa (Tabela S2). Apenas um estudo avaliou
pacientes com COVID-19 grave; o estudo ndao mostrou
diferenca significativa entre os dois grupos quanto
a taxa de mortalidade (DR: 0,01; IC95%: —0,04 a
0,07; p = 0,66), com evidéncias de qualidade muito
baixa (Tabela S2).

Eventos trombdticos (eventos de TEV, TEA ou ambos)
foram avaliados em 5 estudos,(*'19) com um total
de 2.449 pacientes no grupo que recebeu a dose
terapéutica e 2.338 pacientes no grupo que recebeu o
tratamento-padrao. Como se pode observar na Figura
2C, houve reducdo significativa (de 3%) dos eventos
trombdticos em 30 dias no grupo que recebeu a dose
terapéutica em comparagdo com o grupo que recebeu o
tratamento-padrdo (DR: —0,03; IC95%: —0,06 a —0,00;
p = 0,04; I? = 78%), com NNT = 33. A qualidade das
evidéncias foi moderada (Tabela S2). Esse resultado foi

Perdas

ta claro; verde = sem risco de viés.

Randomizacdo Alocacdo Cegamento Observador
= ndo es

IDT: intengdo de tratar. 2Vermelho = risco de viés; amarelo

Investigadores do INSPIRATION et al.?"
Investigadores do REMAP-CAP et al.®
Investigadores do ATTACC et al.(®

Sholzberg et al.(”)

Lopes et al.(®
Ramacciotti et al.??

Spyropoulos et al."?

Oliynyk et al."®

Tabela 2. Risco de viés dos ensaios clinicos controlados randomizados incluidos na meta-analise.?
Perepu et al.?
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[Therap.dose] [Prophy.dose]

Risk Difference

Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Randon, 95% CI M-H, Randon, 95% Cl
Lopes(**) 35 310 23 304 19.7% 0.04 [-0.01, 0.08] [
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Risk Difference
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Sholzberg"” 6 228 13 237 15.8% -0.03 [-0. 06 O 01] =

Spyropoulos™® 6 130 2 127 13.1% 0.03 [-0.01, 0.07] -

ATTACC® 22 1190 9 1054 30.0% 0.01[0. 00 0.02] o

Total (95% Cl) 2449 2338 100.0% 0.02 [-0.00, 0.04] y
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®
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Sholzberg!” 6 228 13 237 23.4% -0.03 [-0.06, -0.01] =
Spyropoulos? 2 85 2 89 19.8% 0.00[-0.04, 0.05] T

ATTACC® 22 1190 9 1054 33.3% 0.01[0.00, 0.02] "

Total (95% Cl) 1813 1684 100.0% 0.01 [-0.02, 0.04] *

Total events 56 31

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 13.09, df = 3 (P = 0.004); 1> = 77% t + +
Test for overall effect: Z = 0.72 (P = 0.47) -1 [Thé?é?) dose] O[Prophyoagse]

Risk Difference
M-H, Randon, 95% Cl

[Therap.dose] [Prophy.dose] Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Randon, 95% CI

REMAP-CAP(®) 20 591 13 615 68.2% 0.01[-0.01, 0.03]

Spyropoulos(™® 4 45 0 38 31.8% 0.09 [-0.00, 0.18]

Total (95% ClI) 635 654100.0% 0.04 [-0.03, -0.11]

Total events 24

Heterogeneity: Tau? = 0.00, Chi?=2.53, df =1 (P =0.11); 12 = 61% ' + 1 + )

Test for overall effect: Z = 1.03 (P = 0.30) -1 -0.5 0 0.5 1
[Therap.dose]  [Prophy.dose]

Figura 2. Gréfico de floresta de comparagdo: 1 Anticoagulagdo terapéutica vs. tratamento-padréo - ensaios clinicos
controlados randomizados, desfecho: A: mortalidade em 30 dias em todos os pacientes com COVID-19 hospitalizados,
B: mortalidade em 30 dias em pacientes com COVID-19 moderada, C: tromboembolismo venoso em 30 dias em todos
os pacientes com COVID-19 hospitalizados, D: tromboembolismo venoso em 30 dias em pacientes com COVID-19
moderada, E: sangramento maior em 30 dias em todos os pacientes com COVID-19 hospitalizados, F: sangramento maior
em 30 dias em pacientes com COVID-19 moderada, G: sangramento maior em 30 dias em pacientes com COVID-19
grave. M-H: (método de) Mantel-Haenszel; e df: degrees of freedom (graus de liberdade).
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persistentemente significativo quando a gravidade da
COVID-19 foi avaliada. Em pacientes com COVID-19
moderada,7:1® 2 estudos demonstraram reducdo de
1% da DR (IC95%: —-0,02 a —0,00; Figura 2D), com
NNT = 100 e evidéncias de qualidade baixa (Tabela
S2). Em pacientes com COVID-19 grave,(*® 1 estudo
demonstrou redugdo significativa (de 4%) do TEV
apds 30 dias (IC95%: —0,04 a —0,01; p = 0,02); o
NNT foi = 25, e a qualidade das evidéncias foi baixa
(Tabela S2).

Sangramento maior em 30 dias foi descrito em 5
estudos, com amostra total de 4.787 pacientes.(*416-19)
Como se pode observar na Figura 2E, ndao houve
diferenca significativa entre coagulagdao plena e
tratamento-padrao quanto ao sangramento maior (DR:
0,02; IC95%: —0,00 a2 0,04; p =0,13; I? = 71%); a
qualidade das evidéncias foi muito baixa. Quando foram
analisados os pacientes com COVID-19 moderada,*>18-29
ndo se observou diferenca significativa entre os dois
grupos (DR: 0,01; IC95%: —-0,02 a 0,04; p = 0,40;
I? = 72%); a qualidade das evidéncias foi muito baixa
(Tabela S2). Em pacientes com COVID-19 grave, 2 ECR
mostraram que ndo houve diferengas significativas
entre os dois grupos quanto ao sangramento maior
(DR: 0,04; IC95%: -0,03a0,11; p=0,11; I = 61%;

Interm.dose Prophy.dose
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight

Figura 2G)%19); a qualidade das evidéncias foi muito
baixa (Tabela 52).

Dose profilatica intermedidria vs. dose
profilatica (tratamento-padrado)

Um total de 771 pacientes oriundos de 2 ECR®*??)
foram analisados quanto ao uso de dose profilatica
intermediaria vs. tratamento-padrdo. Ambos os estudos
avaliaram intervencgdes em pacientes com COVID-19
grave. Como mostra a Figura 3A, ndo se observou
diferenca significativa entre os dois grupos quanto a
taxa de mortalidade em 30 dias (DR: —0,01; IC95%:
-0,07 a 0,06; p = 0,81; I? = 0%); a qualidade das
evidéncias foi muito baixa (Tabela S3).

Como se pode observar na Figura 3B, ndo houve
diferenga significativa entre os dois grupos no que
tange a eventos de TEV (DR: —0,00; IC95%: —0,03 a
0,03; p =0,99; I? = 0%); a qualidade das evidéncias
foi baixa (Tabela S3). Como se pode observar na Figura
3C, o risco de eventos de TEA foi semelhante nos dois
grupos (DR: 0,01; IC95%: —-0,04a0,05; p=0,77; I?
= 62%); a qualidade das evidéncias foi muito baixa
(Tabela S3). Como se pode observar na Figura 3D, ndo
houve diferenca significativa entre os dois grupos no
que tange ao sangramento maior (DR: 0,01; IC95%:

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

Perepu® 13 87 18 86 22.4%
INSPIRATION®" 119 299 117 299 77.6%
Total (95% ClI) 386 385100.0%

Total events 132
Heterogeneity: Chi?=0.93, d

f =1 (P 034), 12=0%
Test for overall effect: Z = 0.25 (P 81)

Interm.dose Prophy.dose
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight

-0.06 [-0.17, 0.05]
0.01 [-0.07, 0.09]

-0.01 [-0.07, 0.06]

R

05 01
Favours [Interm.dose]

0. 25
Favours [Prophy dose]

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

Perepu 7 87 6 86 22.4%
INSPIRATION®" 9 299 10 299 77.6%
Total (95% Cl) 386 385 100.0%
Total events 16 16
Heterogeneity: Chi?=0.93, df =1 (P = 34), 12 = 0%
Test for overall effect: Z = 0.25 (P = 0.81)

©

Interm.dose Prophy.dose

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Randon, 95% CI

0.01 [-0.07, 0.09]
-0.00 [-0.03, 0.02]

-0.01 [-0.03, 0.03]

T

Favours [Interm dose

Favours [Prophy dose]

Risk Difference
M-H, Randon, 95% CI

Risk Difference

Perepu®” 5 87 3 86 31.3%
INSPIRATION®" 0 299 0 299 68.7%
Total (95% Cl) 386 385 100.0%

Total events
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi?= 2.62, df =
Test for overall effect: Z =0.29 (P = 0.77)

©

Interm.dose Prophy.dose
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight

1 (P=0.11); I = 62%

0.02 [-0.04, 0.09]
0.00 [-0.01, 0.01]

0.01 [-0.04, 0.05]

Lt

Favours [Interm.dose] Favours [Prophy.dose]

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

Perepu®” 2 87 2 86 22.4%
INSPIRATION®" 7 299 4 299 77.6%
Total (95% Cl) 386 385 100.0%

Total events
Heterogeneity: Chi2= 0.017, df =

6
( =0.68); I?=0%
Test for overall effect: Z = 07 P= 4 )

-0.00 [-0.05, 0.04]
0.01 [-0.01, 0.03]

0.01 [-0.01, 0.03]

1

01 0.5 005 04
Favours [Prophy.dose] Favours [Interm.dose]

Figura 3. Gréfico de floresta de comparagdo: 1 Anticoagulagdo profilatica intermediaria vs. tratamento-padrao/placebo -
ensaios clinicos controlados randomizados, desfecho: A: mortalidade em 30 dias, B: tromboembolismo venoso em 30 dias,
C: sangramento maior em 30 dias. M-H: (método de) Mantel-Haenszel; e df: degrees of freedom (graus de liberdade).
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—-0,01 a 0,03; p = 0,44; I? = 0%); a qualidade das
evidéncias foi muito baixa (Tabela S3).

DISCUSSAO

A presente revisdo sistematica e meta-analise mostrou
que a anticoagulacdo terapéutica ndo teve nenhum
efeito de reducdo da mortalidade ou de aumento de
eventos hemorrdgicos maiores em pacientes com
COVID-19 moderada a grave. Observamos uma ligeira
reducdo de eventos de TEV em pacientes hospitalizados
com COVID-19 moderada a grave em 30 dias quando
a anticoagulacdo terapéutica foi usada. O uso de
uma dose profilatica intermedidria ou de intervengdo
profilatica pds-alta ndo apresentou relacdo nem com
reducdo de mortalidade, TEV e TEA nem com aumento
de sangramento.

No tocante ao desfecho de mortalidade em pacientes
com COVID-19 hospitalizados, nossos resultados sao
semelhantes aos de outras revisdes sistematicas.® A
anticoagulagdo terapéutica nesses pacientes pode ndo
estar diretamente relacionada com a mortalidade, mas
pode estar relacionada com a redugdo do TEV. O TEV
pode ser fatal em pacientes hospitalizados e, se nao
for reconhecido, pode aumentar o risco de mortalidade.
Observamos um efeito consistente da anticoagulacdo
terapéutica na redugdo do TEV, mesmo quando os
pacientes moderados (na enfermaria) ou graves (na
UTI) foram analisados como um subgrupo. Além disso,
a anticoagulagdo terapéutica nessa populagdo ndo
aumentou o sangramento maior durante o tratamento
como desfecho primario de seguranga. Esse achado é
consistente com os de revisdes sistematicas anteriores
que mostraram reducdao de eventos de TEV em
pacientes hospitalizados.(>*2*) No entanto, os autores
das revisdes supracitadas agruparam todos os ECR
com diferentes doses de anticoagulagdo como sendo o
grupo de intervengdo. Em nossos resultados, pudemos
enfatizar a redugdo do TEV quando a anticoagulagdo
terapéutica foi usada como intervengdo. Por outro
lado, a redugdo do TEV foi pequena, sendo necessario
um NNT elevado para uma redugdo = 1 do TEV. Além
disso, a qualidade das evidéncias foi baixa, aumentando
o grau de incerteza. Sdo necessarios mais ECR para
aumentar o grau de certeza dos resultados.

O efeito da anticoagulacdo intermediaria ndo se
relacionou com a redugdao do TEV em comparagao
com o tratamento-padrdo. Esse achado esta de acordo
com a literatura.?*-2®) A maioria das diretrizes clinicas
de COVID-19 recomenda o uso de anticoagulagdo
profilatica durante a hospitalizacdo. No entanto, apenas
2 ECR analisaram a eficacia dessa intervengdo. Essa
importante recomendacdo clinica deve ser avaliada
na realidade de pratica clinica para os pacientes que
apresentem caracteristicas semelhantes aos daqueles
que foram incluidos nos ECR. Precisamos considerar se
a intervencdo terapéutica é recomendada para todos
os pacientes com COVID-19, mesmo quando ndo
apresentam niveis elevados de marcadores inflamatdrios
sistémicos. Alguns protocolos de ECR consideraram a
necessidade de um nivel elevado de inflamagdo sistémica
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nos critérios de inclusdo. E importante mencionar o
NNT necessario para uma redugdo = 1 da ocorréncia
de eventos de TEV. Identificamos um minimo de 100
pacientes que receberam anticoagulagdo terapéutica
para reduzir o TEV. Ensaios em andamento podem
determinar se a anticoagulagdo com dose terapéutica
aumenta a eficacia em desfechos especificos. Portanto,
precisamos avaliar o melhor equilibrio para trocar
anticoagulagdo profildtica por anticoagulagdo terapéutica
e tentar estabelecer o diagndstico de TEV.

Em pacientes com COVID-19 ndo hospitalizados,
ndo observamos reducdo da mortalidade, TEV ou TEA
com o uso de dose profilatica apos a alta hospitalar. No
entanto, é preciso considerar as condigdes clinicas dos
pacientes no momento da alta. A maioria dos pacientes
criticos precisa de reabilitagdo para se recuperar
de longos periodos de imobilidade, e precisamos
considerar o risco de eventos de TEV apés a alta
hospitalar. Infelizmente, apenas um dos ECR incluidos
no presente estudo abordou essa questdo, e ndo temos
uma resposta robusta a essa pergunta. Além disso,
pacientes ambulatoriais sintomaticos com COVID-19
precisam ser avaliados em ECR para que se possam
avaliar os beneficios do uso de anticoagulantes. Para
responder a essa pergunta, ECR estdo em andamento
em todo 0 mundo nesse momento.

A presente revisdo sistematica e meta-analise tem
pontos fortes e limitagdes. Como apenas ECR de
fase 3 foram incluidos no presente estudo, pudemos
demonstrar a real influéncia que a intervengdo utilizada
teve nos desfechos selecionados. O grau de certeza
dos resultados aqui apresentados depende de novos
ECR e futuras analises de populacdes maiores. Outras
limitagdes incluem as caracteristicas da populagdo
do estudo, os desfechos avaliados em diferentes
momentos e as diferengas entre os estudos quanto
as intervengbes, que sugerem que os estudos sdo
heterogéneos. Além disso, um dos estudos incluidos
na presente revisdo sistematica e meta-analise incluiu
pacientes ambulatoriais e teve uma amostra pequena,
0 que limita o grau de certeza de nossos resultados.
Portanto, ndo podemos afirmar se os resultados aqui
apresentados sofrerdo alteracdes no futuro.

Em suma, a anticoagulagdo terapéutica aparentemente
ndo reduz a mortalidade em pacientes com COVID-
19. Em pacientes hospitalizados, a anticoagulagao
terapéutica parece resultar em ligeira redugdo do TEV
sem aumento do risco de sangramento maior.
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CARTA AO EDITOR

Doencas pulmonares que causam
alteragdes na densidade do parénquima
pulmonar: isso é um problema no
rastreamento de cancer de pulmao?

Diana Penha'®, Erique Pinto'®, Edson Marchiori?®, Luis Taborda-Barata'

Klaus Irion?

AO EDITOR,

Esta carta aborda pesquisas recentes sobre como a
atenuagdo do parénquima pulmonar influencia a volumetria
de nddulos pulmonares. Esse topico é relevante para as
partes interessadas da assisténcia a salde e pacientes
submetidos a programas de rastreamento de cancer de
pulmao (RCP).

Ja foi comprovado que a TC de toérax de baixa dose no
RCP reduz os dbitos por cancer de pulmdo em 20% em
comparagdo com a radiografia de torax.(

O limiar de unidades Hounsfield (UH) entre pulmao
aerado normal e enfisema varia entre os autores, mas
tem sido comumente aceito o limiar de =950 UH.®

Os sistemas de saude em todo o mundo estdo
implementando programas de RCP utilizando TC de baixa
dose e novas ferramentas de software para deteccao
e segmentagdo de ndédulos pulmonares, incluindo
ferramentas de software para volumetria automatica
e semiautomatica de nddulos pulmonares. Sociedades
internacionais recomendam o uso dessas ferramentas
de volumetria na avaliacdo de nddulos pulmonares
incidentais e seu seguimento se forem maiores que 100
mm? (Fleischner Society) ou 80 mm? (British Thoracic
Society).34

Do ponto de vista técnico, essas ferramentas funcionam
realizando a extracdo virtual do nddulo do parénquima
pulmonar adjacente e outras estruturas como paredes e
vasos brénquicos. O chamado algoritmo de segmentagao
“region-growing” pode realizar essa extragdo de forma
semiautomatica (ou seja, o operador localiza o nédulo
manualmente) ou automatica (ou seja, o sistema de
computador identifica e segmenta automaticamente os
nodulos pulmonares) como na detecgdo auxiliada por
computador.

A partir do voxel inicial selecionado, o algoritmo tenta
identificar todos os voxels contiguos a esse ponto que
possuem um valor de densidade semelhante ao do ponto
selecionado. O processo continua até que a margem do
nddulo seja determinada pela mudancga abrupta nos
valores de densidade em virtude da presenga de ar no
pulmdo adjacente ao nddulo. Existe um alto contraste
entre 0s espacos aéreos parenquimatosos pulmonares
ventilados préximos a —950 UH de atenuagdo e um
nddulo pulmonar sélido (acima de —500 UH).® Muitas
pesquisas tém sido dedicadas a identificagdo dos fatores

técnicos que influenciam as ferramentas de volumetria.
Esses fatores podem estar relacionados ao tomdgrafo,
parametros de aquisicdo (por exemplo, espessura de
corte, sobreposicdo de secgdes, filtro [kernel], algoritmo
de reconstrugdo) e software utilizados. Outros fatores
estdo relacionados ao paciente ou ao préprio nédulo (por
exemplo, aquisicdo em inspiracdo ou expiracao, tamanho,
localizacdo, forma ou densidade).®

Pouco tem sido pesquisado sobre a influéncia da
densidade do parénquima pulmonar ou da atenuagéo do
parénquima pulmonar nessas ferramentas de inteligéncia
artificial, embora doengas pulmonares que causam
alteragGes na densidade do parénquima pulmonar sejam
comuns em estudos de TC de térax. As condigbes que
causam alteragdes na densidade pulmonar podem ser
reunidas em dois grupos: doengas que causam aumento
da atenuacdo do parénquima (por exemplo, infecgdo,
neoplasias ou doenga pulmonar intersticial); e doengas
que causam diminuicdo da atenuagdo do parénquima
(por exemplo, enfisema, cistos, bronquiectasias ou
faveolamento).

Seria intuitivo considerar que doengas que causam
diminuicdo da atenuagdao pulmonar, como cistos e
enfisema, melhorariam o delineamento das margens do
nddulo quando a diminuigdo da atenuagédo é adjacente
ao nodulo e potencialmente melhorariam a precisdo da
ferramenta de volumetria e reduziriam sua variabilidade
(Figura 1A). No entanto, varios estudos investigaram
doengas que causam diminuicdo da atenuagdo pulmonar,
como cistos e enfisema, como fatores que influenciam a
volumetria de nddulos pulmonares, e, até o momento,
nenhum efeito consistente foi demonstrado.®®

Uma pesquisa recente baseada em um grande programa
de RCP mostrou que o aumento da atenuagao pulmonar
adjacente a um nodulo estd inversamente relacionado
a probabilidade de boa segmentacdo desse mesmo
nodulo por ferramentas de volumetria (Figuras 1B e 1C).
() Portanto, deve-se ter cautela no uso de ferramentas
especificas de volumetria de nddulos pulmonares em
pacientes com doengas acompanhadas de aumento da
densidade pulmonar, quando os nddulos estédo localizados
nas areas afetadas.

As doengas pulmonares intersticiais (DPI) apresentam
aumento da densidade do parénquima e sdo comuns em
pacientes de RCP. Estudos sobre programas de RCP relatam
DPI em aproximadamente 5% a 25% dos pacientes. Os
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Figura 1. Em A, aplicagdo de uma ferramenta de volumetria de nddulos na avaliagdo de um nédulo pulmonar circundado
por enfisema pulmonar (circulo “ovalado” vermelho). A segmentagdo e o calculo do volume estdo tecnicamente
corretos. Em B, a aplicagdo da mesma ferramenta de volumetria na avaliagdo de um nddulo pulmonar circundado por
reticulagdo subpleural e fibrose (setas) em paciente com doenga pulmonar intersticial relacionada ao tabagismo em
acompanhamento em um programa de rastreamento de cancer de pulm&o mostrou um significativo erro de segmentagéo
do nddulo. A segmentagéo incorreta incluiu a fibrose subpleural e também a parede toracica. Esse erro foi influenciado
pelo aumento da densidade do parénquima pulmonar ao redor do nédulo (reticulagdo e fibrose), superestimando o
volume do nddulo como sendo de 1,8 cm3, enquanto, em C, a aplicagdo de uma ferramenta de software diferente na

avaliagdo do mesmo nddulo estimou corretamente seu volume como sendo de 0,089 cm?. Isso corresponde a um erro

de 20 vezes no calculo do volume.

tipos mais comuns de DPI encontrados em pacientes
de RCP sdo as DPI relacionadas ao tabagismo, incluindo
fibrose intersticial relacionada ao tabagismo, fibrose
pulmonar idiopatica, pneumonia intersticial descamativa
e DPI associada a bronquiolite respiratdria.(®

Com esta breve carta, nosso objetivo é aumentar
a conscientizagdo de radiologistas e pneumologistas
sobre esse fator limitante recentemente identificado das
ferramentas de volumetria. A medida que avancamos
em direcdo a detecgdo precoce do cancer de pulmdo
e a implementagdo mundial de programas de RCP,
acreditamos que reconhecer as potenciais armadilhas
das ferramentas de volumetria é essencial para a

obtengdo dos beneficios da assisténcia a salide baseada
em evidéncias.
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Raquel Duarte®¢78

AO EDITOR,

A transmissao do Mycobacterium tuberculosis depende
das caracteristicas do caso indice, do tipo de exposicdo
e de fatores ambientais. Uma vez que um novo caso é
identificado, a investigagdo de contatos é um componente
fundamental do controle da tuberculose. A triagem de
contatos pode se tornar insuficiente se ndo valorizarmos
as informagdes de contato pessoa a pessoa em espagos
de atividade (locais para onde as pessoas vao/viajam
para suas atividades diarias).®? A analise espacial
usando Sistemas de Informacdo Geograficas (SIG)
tem promovido a vigilancia direcionada da tuberculose;
porém, geralmente ndo séo coletados dados detalhados
sobre mobilidade individual, fato que explica a falta de
estudos em microescala.#

Apesar do declinio generalizado das taxas de notificagdo
de tuberculose na Europa, a incidéncia da doenca em
Portugal permanece elevada (16,7/100.000 habitantes),
sendo as zonas costeiras do norte as regides mais
preocupantes.®® Os Centros de Diagndstico Pneumoldgico
de tuberculose sdo responsaveis pela gestdo da tuberculose
ativa e pela triagem de grupos de risco no pais. A
reorganizacao da resposta assistencial e a otimizacao
do rastreamento sdo prioridades na estratégia para
erradicar a tuberculose.®

Este estudo piloto teve como objetivos 1) caracterizar
a distribuicdo espacial dos espagos de atividade de
pacientes com tuberculose de um Centro de Diagnéstico
Pneumoldgico de tuberculose numa zona urbana do norte
de Portugal e 2) determinar se os espacos de atividade
identificados durante a investigagdo de contatos estavam
mais aglomerados do que o esperado e identificar onde
se localizavam essas aglomeragoes.

Foram incluidos todos os pacientes com 18 anos ou mais
diagnosticados com tuberculose pulmonar entre margo
de 2019 e margo de 2021, que fossem contactaveis e
capazes de fornecer informagGes. O periodo contagioso
incluiu os trés meses antes do desenvolvimento de
sintomas para aqueles com baciloscopia positiva ou
radiografia de torax com cavitacdo pulmonar; ou as quatro
semanas anteriores a coleta da amostra em casos de
diagnostico por cultura positiva (baciloscopia negativa, sem
cavitacao). Os espacos de atividade de alto risco foram
aqueles onde, durante o periodo contagioso, os contatos
tiveram =8 horas cumulativas de exposicao a pacientes

Diga-me onde vocé foi, eu posso dizer
quem vocé infectou

Sonia Silva Guerra'®, Eduarda Seixas®®, Ana Isabel Ribeiro**>

com baciloscopia positiva ou 240 horas cumulativas em
casos de baciloscopia negativa.®

Os pacientes responderam a uma consulta telef6nica
realizada por seus médicos, apds consentirem em participar
do estudo. Pedimos a eles que descrevessem sua semana
tipica durante o periodo contagioso e listassem o0s espagos
de atividade de alto risco para os quais foram/viajaram
para suas atividades diarias.

Os enderecgos dos espagos de atividade foram
geocoadificados utilizando o software QGIS (Quantum GIS
Development Team, 2013), o plugin MMQGIS Python e
a API do Google Maps. Para representar a distribuicao
espacial dos espagos de atividade, utilizamos a fungao
de estimativa de densidade do kernel (KDE), e o0 método
de Nearest Neighbor Hierarchical Clustering (NNHC) foi
aplicado usando o software CrimeStat 3.3 para identificar
as areas dos clusters.”

Dentre os 76 pacientes monitorados devido a tuberculose
pulmonar, 19 foram excluidos (12 ndo contataveis, 6
falecidos e 1 menor de idade). A maioria dos pacientes
excluidos era do sexo masculino (73,7%), com média
de idade de 51 anos (DP=26,7), e dois tergos estavam
inativos/desempregados.

Desta forma, 57 pacientes foram incluidos no estudo,
sendo a maioria do sexo masculino (68,4%), com média
de idade de 45,1 anos (DP=16,4). Trinta e sete pacientes
eram trabalhadores ativos e trinta foram diagnosticados
antes da pandemia de COVID-19 e da implementacao
das medidas de confinamento.

Os espagos de atividade (n=141) incluiram
majoritariamente residéncias (n=57) e espagos publicos,
como cafeterias e padarias (n=41), empresas/locais de
trabalho (n=15), escolas (n=12), supermercados (n=3),
igrejas (n=2) e academias (n=2). O ndmero mediano
de espagos publicos visitados relatado foi de 1 (IIQ 1).
Mais precisamente, 57,9% relataram ter visitado 0 a
1 espacos publicos, enquanto 42,1% relataram =2. O
numero de espacos publicos visitados foi independente
de sexo (p=0,313), idade (p=0,162) e periodo (antes ou
apos as medidas de confinamento) (p=0,462).

Os espagos publicos identificados localizavam-se a uma
distancia mediana de 1.483 metros (IIQ 4.876) da area
residencial. A Figura 1A mostra a distribuigdo espacial
das localizagdes dos pontos dos espagos de atividade e o
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Figura 1. Distribuigdo espacial dos espagos de atividade. A) Superficie de densidade e localizagdo dos espagos de
atividade dos pacientes com tuberculose. B) Clusters de espagos de atividade obtidos usando o método de Nearest

Neighbor Hierarchical Clustering.

mapa de densidade resultante. As zonas mais escuras
representam locais com maior concentragao de espagos
de atividade, majoritariamente localizados na porgdo
noroeste do municipio de Espinho e nas freguesias de
Canidelo e Vilar de Andorinho, no municipio de Vila
Nova de Gaia (VNG).

A Figura 1B, por sua vez, representa os trés
aglomerados espaciais com maiores concentragdes de
espacos visitados, correspondendo a freguesias com
maior densidade populacional, menor rendimento, mas
condicdes de vida e maiores taxas de desemprego
juvenil.®2

O cluster 1 situava-se no cruzamento de Vilar de
Andorinho, Mafamude e Vilar do Paraiso (municipio de
VNG), com uma area de 3,0 quildbmetros quadrados
(km?), e abrangia 18 espagos de atividade, compostos
em sua maioria por locais residenciais concentrados
(grandes complexos de habitagdo social), cafeterias,
padarias e supermercados.

Ja o cluster 2 localizava-se majoritariamente na
freguesia de Espinho (municipio de Espinho), com uma
area de 2,1-km2, e incluia 13 espacos de atividade,
na maioria locais residenciais (diferentes complexos
de habitagdo social), cafeterias, padarias, restaurantes
e escolas.

Por fim, o cluster 3 localizava-se majoritariamente em
Canidelo (municipio de VNG), com uma éarea de 1,3-
km?, e incluia 17 espacos de atividade, principalmente
locais residenciais, igrejas, empresas, supermercados,
cafeterias, padarias, academias e escolas.

Ha evidéncias crescentes de que o uso da analise
espacial na vigilancia da tuberculose contribui para um

melhor entendimento da dinamica de transmissdo.®
Aqui utilizamos uma abordagem diferente, solicitando
aos pacientes que descrevessem suas atividades diarias
durante o periodo contagioso, além da identificagdo de
contatos proximos. Esse método permitiu a identificacdo
de diversos espagos de atividade que permaneceriam
desconhecidos em um método classico de triagem,
que geralmente se concentra em contatos proximos
e ndo em atividades rotineiras.

O georreferenciamento dos espacgos de atividade
permitiu identificar trés regides com risco potencialmente
maior de transmissao. Esses clusters eram compostos
principalmente por complexos de habitagdo social e locais
de alimentacdo, revelando a importancia da sociabilidade
como fator de contagio. Além disso, correlacionar a
analise espacial com dados sociodemograficos, como a
agregagdo de imigrantes, a privacdo socioeconémica,
condicdes de moradia ou acessibilidade precaria a
saude, pode ajudar a detectar e melhorar o diagndstico
da tuberculose mais precocemente e possivelmente
romper os vinculos de transmissdo, especialmente
nesses grupos vulneraveis.

Este estudo piloto apresentou varias limitagées. Em
primeiro lugar, tratou-se de um estudo retrospectivo
sujeito a viés de memoria, com tamanho amostral
limitado. Entretanto, os pacientes incluidos eram mais
ativos/mdveis do que o grupo excluido, o que significa
que pudemos identificar um ndmero consideravel de
locais publicos. Em segundo lugar, o periodo de estudo
coincidiu parcialmente com a pandemia de COVID-19 e
as consequentes restricdes de mobilidade. No entanto,
ndo observamos diferencgas significantes nos locais
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Diga-me onde voce foi, eu posso dizer quem voce infectou

visitados antes e apds a implementacdo das medidas
de confinamento.

Em conclusdo, o uso da analise espacial na triagem
da tuberculose pode melhorar a compreensdo da
epidemiologia local da doenga em microescala e
permitir intervengdes precoces no seu controle. Além
disso, esta metodologia pode ser aplicada a outras
infeccOes respiratodrias, tais como o virus influenza
ou SARS-CoV-2.
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IMAGENS EM PNEUMOLOGIA

pulmonar

Uma mulher de 43 anos, previamente higida, chegou
ao pronto-socorro com tosse seca e hipoventilagao na
base pulmonar direita. A radiografia de térax revelou
pulméo direito pequeno com hilo imperceptivel e
desvio do mediastino (Figura 1A). A angiotomografia
de térax permitiu que se estabelecesse o diagndstico
de interrupgdo proximal da artéria pulmonar (IPAP) do
lado direito, com multiplos vasos colaterais suprindo o
pulmao ipsilateral (Figura 1B-D). O ecocardiograma foi
normal, sem nenhuma outra anormalidade.

A IPAP é uma anomalia vascular rara cuja prevaléncia
estima-se que seja de 1 em 200.000 pessoas.* O termo

Marcos A. Mestas Nunez'

Interrupgao proximal unilateral de artéria

, Ernestina M.J. Gentile'

“interrupgao” é preferivel ao termo “auséncia” porque as
artérias intrapulmonares permanecem intactas apesar
da extremidade cega da artéria pulmonar ipsilateral no
hilo.> A IPAP do lado direito tende a ser um achado
isolado e é mais comum do que a IPAP do lado esquerdo,
que geralmente estd associada a outras anomalias
cardiovasculares congénitas.™®

0 sangue oxigenado chega ao pulmao por meio de vasos
colaterais sistémicos, tas como artérias bronquicas e ramos
transpleurais das artérias mamaria interna, intercostal,
subclavia e inominada,® ou diretamente da aorta.

Figura 1. Em A, radiografia de térax mostrando hilo direito imperceptivel, pulméo direito pequeno com opacidades reticulares,
desvio do mediastino e pulm&o esquerdo hiperinsuflado com herniacdo em direcdo ao hemitdrax direito, representada pelo
deslocamento da linha de jungdo anterior (seta). Em B, imagem angiotomogréfica axial mostrando interrupgdo da artéria
pulmonar direita (seta preta) e hipertrofia de artérias brénquicas (ponta de seta) e da artéria mamaria interna direita (seta
branca). Em C, reconstrugdo tridimensional mostrando a artéria mamaria interna direita dilatada (em roxo; seta preta), um
ramo da artéria celiaca (em azul-claro; seta branca) e a artéria pulmonar esquerda normal (em amarelo; ponta de seta).
Em D, projecdo de intensidade maxima mostrando multiplos vasos transpleurais tortuosos (setas) em todo o pulmao direito.

1. Servicio de Diagnostico por Imagenes, Hospital Italiano de Buenos Aires, Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina.
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Interrupgao proximal unilateral de artéria pulmonar

A apresentagdo clinica pode ser assintomatica ou
sintomatica, com dispneia, dor toracica, infeccbes
recorrentes e hemoptise.(*® A hipertensdo pulmonar
é a complicagdo mais temida.

Os achados da radiografia e TC de térax podem levar
ao diagndstico correto. O conhecimento dessa anomalia

é importante para descartar diagnoésticos alternativos
e permitir o manejo adequado.
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CARTA AO EDITOR
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AO EDITOR,

Um marcador importante para monitorar a progressao
da doenga é o VEF,, que é considerado o preditor mais
importante de expectativa de vida em individuos com
fibrose cistica (FC).? O coeficiente de variacdo (CdV) do
VEF, foi estudado em individuos com FC para investigar
sua relagdo com a adesdo ao tratamento, desfechos
clinicos, exacerbagdes e hospitalizagdes; assim como um
preditor de futuro declinio do VEF, e de futura redugdo
da capacidade funcional.®> Um estudo® relatou que
pacientes com variagdo do VEF, = 10% em um ano
apresentaram pior taxa de declinio de VEF, nos dois
anos seguintes.

O objetivo do presente estudo foi avaliar a relagao entre
o CdV do VEF, e o nimero de dias de hospitalizagdo em
adultos com FC. Secundariamente, também foi avaliada
a relagdo do CdV do VEF, com o nimero de exacerbagdes
pulmonares e performance no teste de caminhada de
seis minutos (TC6).

Trata-se de um estudo retrospectivo de coorte realizado
no Programa para Adultos com FC do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre (HCPA), em Porto Alegre (RS), ao longo de
um ano (de janeiro a dezembro de 2019). Os critérios de
inclusdo foram idade 2> 18 anos com diagndstico confirmado
de FC, acompanhamento regular no ambulatério para
adultos com FC pelo menos trés vezes por ano e realizagdo
de pelo menos trés espirometrias com trés meses de
intervalo entre cada uma delas.

Os dados clinicos e demograficos foram extraidos dos
prontuarios médicos eletrénicos do HCPA. As seguintes
variaveis foram registradas na data de entrada no estudo:
IMC, bacteriologia do escarro, nimero de exacerbagoes
no ultimo ano, nimero de hospitalizagdes no Ultimo ano,
tempo de internagdo hospitalar (dias), resultados do TC6
e parametros espirométricos. O nimero de exacerbacbes
respiratorias foi registrado por meio da determinacdo
do ndmero de internagBes hospitalares em virtude de
exacerbagdes e da frequéncia de uso de antibidtico oral.

A espirometria foi realizada em conformidade com as
diretrizes brasileiras.® As varidveis compiladas foram
VEF,, CVF e VEF /CVF em litros e porcentagem dos valores
previstos.(® Foram extraidos os maiores e menores
valores de VEF, obtidos no periodo de estudo, e o CdV foi
calculado como a relagdo entre o desvio padrdo e a média
em cada individuo e expresso em forma de proporgao.

Variacao da funcao pulmonar e aspectos
clinicos em adultos com fibrose cistica

Elias Aguiar da Silva'®, Camila Durante?®, Daniele Rossato®*
Paulo de Tarso Roth Dalcin®®, Bruna Ziegler?

O TC6 foi realizado na Unidade de Fisiologia Pulmonar
do HCPA e em conformidade com as diretrizes
internacionais.” A distancia percorrida no TC6 (DTC6)
foi expressa em metros e em porcentagem dos valores
previstos.® Foi registrada a presenca de infecgdo cronica
por Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa ou
Burkholderia cepacia. A presenga de trés ou mais isolados
bacterianos positivos durante os 12 meses anteriores
foi usada para caracterizar infeccdo bacteriana crénica.

Para a analise, os individuos foram divididos em dois
grupos, com base no CdV do VEF,: CdV do VEF, < 10%
e CdV do VEF, = 10%. As correlagbes entre o CdV do
VEF, e outras variaveis foram analisadas por meio do
coeficiente de correlagdo de Spearman. As varidveis
categdricas foram comparadas entre 0s grupos por meio
do teste do qui-quadrado, e os dados foram expressos
em numero de casos.

Foram avaliados os prontuarios médicos eletronicos de
58 pacientes que participaram do Programa para Adultos
com FC do HCPA durante o estudo. Dos 58 pacientes,
47 foram considerados elegiveis e incluidos no estudo.
Os outros 11 foram excluidos em virtude de registros
incompletos. Na amostra final, 20 pacientes eram
do sexo masculino e 27 eram do sexo feminino, com
mediana de idade de 27 anos e média de IMC de 21,3
kg/m2. A média do VEF, foi de 47% do valor previsto,
e a da DTC6 foi de 81% do valor previsto. A mediana
do ndmero de exacerbagées em um ano foi = 2, e a do
numero de hospitalizagées em um ano foi = 1. Dos 47
pacientes incluidos no estudo, 28 (59,5%) fizeram parte
do grupo CdV do VEF, > 10% e 19 (40,5%) fizeram parte
do grupo CdV do VEF, < 10%. As comparagdes entre 0s
dois grupos sdo apresentadas na Tabela 1.

Nao houve correlagbes estatisticamente significativas
entre o CdV do VEF, e a idade no momento do diagndstico
ou a bacteriologia do escarro. Houve correlagdes
estatisticamente significativas entre o CdV do VEF, e a
idade (p = —-0,358; p=0,013),0IMC(p=-0,423; p =
0,003), o total de exacerbagdes em um ano (p = 0,345;
p = 0,018), o numero de dias de uso de antibidtico oral
em um ano (p = 0,356; p = 0,014), o nimero de dias
de internagdo hospitalar em um ano (p = 0,386; p =
0,007), a DTC6 em % do valor previsto (p = —0,359; p =
0,013) ea Sp0O, no fimdo TC6 (p = —0,330; p = 0,024).

Neste estudo, o CdV do VEF, > 10%, em comparag&o
com o CdV do VEF, < 10%, esteve relacionado a um
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Tabela 1. Caracteristicas gerais de adultos com fibrose cistica, conforme o coeficiente de variacdo do VEF,.>"

Variavel Amostra
geral
(n = 47)
Sexo, n (%)
Masculino 20 (42,5)
Feminino 27 (57,5)
Idade, anos 27 (10)
Idade de diagnostico, anos 3(10,8)
IMC, kg/m? 21,33
Exacerbacoes/ano 2 (3)
Antibiotico oral, ciclos/ano 2 (3)
Antibidtico oral, dias/ano 35 (37)
Hospitalizacoes/ano 1(2)
Hospitalizacoes, dias/ano 15 (38)
DTC6, m 525 (111)
DTC6, % do previsto 81,2 (15,1)
Sp0, no fim do TC6, % 94 (4)
Melhores resultados espirométricos em um ano
VEF,, L 1,78 (1,0)
VEF,, % do previsto 46,90 (2,9)
CVF, L 2,69 (1,84)
CVF, % do previsto 68,6 + 24,7
VEF,/CVF 68,3 +12,2
VEF,/CVF, % do previsto 78 + 14,6
Bacteriologia, n (%)
SASM 32 (68)
SARM 7 (14,9)
Pseudomonas aeruginosa 32 (68)
Burkholderia cepacia 12 (25,5)

Grupo
CdV do VEF, = CdV do VEF, <
10% 10%

(n = 28) (n = 19)
0,514

13 (46,4) 7 (36,8)

15 (53,5) 12 (63,1)
25 (10) 27,5 (12) 0,185
3 (8,5) 2 (10,8) 0,752
20,4 +2,7 22,0 + 3,1 0,068
4(3) 2 (3) 0,007
4 (4) 2 (3) 0,003
42 (51) 21 (28) 0,026
2 (2) 0(2) 0,003
27 (30) 0 (24) 0,002
475 (83) 536 (87) 0,009
76,4 (15,3) 84,1 (14,2) 0,018
93 (10) 95 (5) 0,031
1,47 (0,9) 1,91 (1,5) 0,135
45 (30,2) 48 (33,6) 0,274
2,05 (1,6) 2,97 (1,7) 0,031
63,7 + 29,6 72,8 + 20,4 0,220
68,7 + 10,6 65,1+ 13,1 0,220
80,3 + 11,8 75,5 + 16,2 0,256
13 (46,4) 19 (100) 0,968
3(10,7) 4 (21) 0,887
15 (53,7) 17 (89,5) 0,188
5(17,8) 7 (36,8) 0,919

CdV: coeficiente de variagdo; DTC6: distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos; TC6: teste de
caminhada de seis minutos; SASM: Staphylococcus aureus sensivel a meticilina; e SARM: Staphylococcus aureus
resistente a meticilina. 2Valores expressos em forma de média + dp (distribuigdo normal) ou mediana (IIQ) em
caso de distribuicdo ndo normal, exceto onde indicado. "Somente os melhores resultados espirométricos foram

usados nos calculos.

maior niumero de hospitalizagGes, isto €, a um maior
numero de exacerbagdes pulmonares e de dias de uso
de antibidtico oral ou intravenoso ao longo do ano. Os
achados sao consistentes com os de Heinzmman-Filho
et al.,® que identificaram uma relagao significativa
entre variagdes da funcdo pulmonar e o niumero de
hospitalizagdes. Além disso, houve relagdo entre
essa variagdo em um ano e um maior numero de
hospitalizagdes nos dois anos seguintes.

Em geral, o monitoramento regular da fungao
pulmonar em individuos com FC durante as consultas
ambulatoriais é essencial para estabelecer o tratamento
precoce e agressivo das exacerbagOes pulmonares,
buscando evitar grandes variagGes ao longo do tempo
e garantir maior estabilidade da doenga.® Nesse
contexto, o CdV do VEF, é uma ferramenta valida para
monitorar o declinio abrupto da fungdo pulmonar e a
progressdo da doenga em individuos com FC.

A natureza retrospectiva do presente estudo, o
pequeno numero de participantes, a auséncia de
avaliagdo da adesdo ao tratamento e a indisponibilidade
de exames mais sofisticados, tais como exames

J Bras Pneumol. 2022;48(4):e20220155

de imagem e o indice de depuragdo pulmonar, sdo
algumas das limitagdes do estudo. Outra limitagdo
importante € o fato de que apenas o VEF, foi usado
para a avaliagdo prognostica de hospitalizacdes e
exacerbagOes pulmonares.

Em suma, nossos achados sugerem que um CdV do
VEF, = 10% ao longo de um ano esta associado a um
maior numero de exacerbagdes e hospitalizagdes em
adultos com FC. O uso do CdV do VEF, pode ser benéfico
para a avaliagdo e monitoramento da progressdo da
doenga nessa populagao.

APOIO FINANCEIRO

Este estudo recebeu apoio financeiro do Fundo de
Incentivo a Pesquisa (FIPE) do HCPA (Protocolo n.
2018-0459).

CONTRIBUICOES DOS AUTORES

EAS: coleta de dados. DR: desenho do estudo. PTRD:
desenho do estudo, andlise dos dados e revisdao do
manuscrito. BZ: coleta de dados, desenho do estudo,
analise dos dados e revisdo do manuscrito. Todos



os autores participaram da pesquisa bibliogréfica,
redagdo do manuscrito e aprovagdo da versdo final
do manuscrito.

Silva EA, Durante C, Rossato D, Dalcin PTR, Ziegler B %P

CONFLITOS DE INTERESSE

Nenhum declarado.

REFERENCIAS

1.

Breuer O, CaudriD, Stick S, Turkovic L. Predicting disease progression
in cystic fibrosis. Expert Rev Respir Med. 2018;12(11):905-917.
https://doi.org/10.1080/17476348.2018.1519400

Taylor-Robinson D, Whitehead M, Diderichsen F, Olesen HV, Pressler
T, Smyth RL, et al. Understanding the natural progression in %FEV1
decline in patients with cystic fibrosis: a longitudinal study. Thorax.
2012;67(10):860-866. https://doi.org/10.1136/thoraxjnl-2011-200953
White H, Shaw N, Denman S, Pollard K, Wynne S, Peckham DG.
Variation in lung function as a marker of adherence to oral and inhaled
medication in cystic fibrosis. Eur Respir J. 2017;49(3):1600987.
https://doi.org/10.1183/13993003.00987-2016

Morgan WJ, VanDevanter DR, Pasta DJ, Foreman AJ, Wagener
JS, Konstan MW; et al. Forced Expiratory Volume in 1 Second
Variability Helps Identify Patients with Cystic Fibrosis at Risk of
Greater Loss of Lung Function [published correction appears in J
Pediatr. 2018 Jun;197:322]. J Pediatr. 2016;169:116-21.e2. https://
doi.org/10.1016/j.jpeds.2015.08.042

Heinzmann-Filho JP, Pinto LA, Marostica PJ, Donadio MV. Variation

in lung function is associated with worse clinical outcomes in
cystic fibrosis. J Bras Pneumol. 2015;41(6):509-515. https://doi.
org/10.1590/s1806-37562015000000006

Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT). Diretrizes
para testes de funcao pulmonar. J Bras Pneumol. 2002;28(Suppl
3):S1 5238.

Holland AE, Spruit MA, Troosters T, Puhan MA, Pepin V, Saey
D, et al. An official European Respiratory Society/American
Thoracic Society technical standard: field walking tests in chronic
respiratory disease. Eur Respir J. 2014;44(6):1428-1446. https://doi.
0org/10.1183/09031936.00150314

Soares MR, Pereira CA. Six-minute walk test: reference values for
healthy adults in Brazil. J Bras Pneumol. 2011;37(5):576-583. https://
doi.org/10.1590/S1806-37132011000500003

Eakin MN, Riekert KA. The impact of medication adherence
on lung health outcomes in cystic fibrosis. Curr Opin
Pulm Med. 2013;19(6):687-691. https://doi.org/10.1097/
MCP.0b013e3283659f45

J Bras Pneumol. 2022;48(4):e20220155

3/3


https://doi.org/10.1080/17476348.2018.1519400
https://doi.org/10.1136/thoraxjnl-2011-200953
https://doi.org/10.1183/13993003.00987-2016
https://doi.org/10.1016/j.jpeds.2015.08.042
https://doi.org/10.1016/j.jpeds.2015.08.042
https://doi.org/10.1590/s1806-37562015000000006
https://doi.org/10.1590/s1806-37562015000000006
https://doi.org/10.1183/09031936.00150314
https://doi.org/10.1183/09031936.00150314
https://doi.org/10.1590/S1806-37132011000500003
https://doi.org/10.1590/S1806-37132011000500003
https://doi.org/10.1097/MCP.0b013e3283659f45
https://doi.org/10.1097/MCP.0b013e3283659f45

J Bras Pneumol. 2022;48(4):e20220207

CARTA AO EDITOR

https://dx.doi.org/10.36416/1806-3756/e20220207

dpp

AO EDITOR,

Uma investigagdo recente® publicada neste periodico
revelou um aumento significativo das internagGes por
tromboembolismo pulmonar (TEP) na Ultima década
no Brasil, de 2,57/100.000 habitantes em 2008 para
4,4/100.000 hab. em 2019, com variagdo percentual
média anual (VPMA) no periodo de 5,6%; p < 0,001
(Figura 1A).

Varios registros em diferentes paises também mostraram
um aumento nas internagdes por TEP nas Ultimas
décadas.®® Um registro americano verificou um aumento
significativo nas internagGes por TEP apos a introducdo
da angiotomografia pulmonar (ATCP) para o diagnostico
desta condigdo (62,1/100.000 hab. vs. 112,3/100.000
hab.; p < 0,0001) comparando os periodos antes e
depois de 1998, quando a tomografia computadorizada
multidetectores foi introduzida.® Um registro espanhol
também mostrou um aumento nas internagdes por TEP,
de 20,44/100.000 hab. em 2002 para 32,69/100.000
hab. em 2011; p < 0,05.® Achados semelhantes foram
relatados em registros na Italia e na Australia.®®

Vale ressaltar que as taxas de internagdo por TEP no
Brasil tém sido muito inferiores aquelas relatadas em
paises desenvolvidos em todo o mundo (Figura 1B).
De acordo com a Figura 1A, a maior taxa anual de
internagdes por TEP no Brasil foi registrada em 2019,
com 4,7 internagdes/100.000 hab. Enquanto isso, na
Figura 1B, um registro americano mostrou uma taxa
de internagdo por TEP de 112,3/100.000 hab. entre
1998-2006; um registro espanhol registrou uma taxa
anual de internagdo por TEP de 32,69/100.000 hab. em
2011, e um registro italiano mostrou taxas anuais de
internagdo por TEP de 55,5 e 40,6/100.000 hab. para
mulheres e homens, respectivamente, de 2002 a 2012.¢

Com base nesses dados, é possivel que TEP seja
subdiagnosticado no Brasil; portanto, é provavel que
muitos pacientes ndo recebam o diagndstico correto desta
condigdo. Como os sintomas de TEP sdo inespecificos, sua
apresentacdo clinica pode ser confundida com diversas
outras doengas, como pneumonia, insuficiéncia cardiaca,
doenga pulmonar obstrutiva crénica, entre outras. O
diagnostico definitivo so é possivel por meio de exames
de imagem como a ATCP ou cintilografia pulmonar de
ventilagdo/perfusdo planar. Esses exames diagndsticos
sdo caros e sua disponibilidade ainda é restrita aos
grandes centros do Brasil, principalmente na rede publica
de saude. Além disso, medidas racionais de diagndstico
e tratamento baseadas em algoritmos propostos por
diretrizes internacionais que incluem, por exemplo,

Tromboembolismo pulmonar: uma entidade
subdiagnosticada e subnotificada no Brasil

Carlos Henrigque Miranda'

probabilidade pré-teste, dimero d e anticoagulantes
orais diretos (DOACs), precisam ser mais amplamente
adotadas no pais.

Por outro lado, este estudo também mostrou uma
reducdo significante nas taxas de letalidade por TEP
na Ultima década, diminuindo de 21,21% para 17,11%
(VPMA: -1,9%; p < 0,001).®™ Tal achado corrobora aqueles
relatados por outros importantes registros internacionais,
que também mostraram uma reducdo substancial nas
taxas de letalidade por TEP nos ultimos anos.®? Em um
registro americano, por exemplo, as taxas de letalidade
por TEP para o primeiro episddio foram de 5,9%, 4,2%,
3,8% e 2,4%, respectivamente, nos periodos de 2001-
2002, 2003-2004, 2005-2006 e 2007-2008."” Qutro
registro americano mostrou uma diminuicdo nas taxas
de letalidade por TEP para homens e mulheres entre
2003-2011.® Em um registro chinés, uma diminuigéo
nas taxas de letalidade por TEP foi observada de 25,1%
(intervalo de confianga de 95% (IC95%) 16,2-36,9) em
1997 para 8,7% (I1C95% 3,5-15,8) em 2008.( Em um
registro italiano, as taxas de letalidade por TEP diminuiram
entre 2002 e 2012 em mulheres (15,6% a 10,2%) e
homens (17,6% a 10,1%) (p < 0,0001).® Além disso,
um banco de dados da Organizagdo Mundial da Salde
(OMS) mostrou uma diminuigdo nas taxas de letalidade
por TEP ajustadas por idade entre os anos de 2000 e
2015 em paises europeus de 12,8% (IC95% 11,4-14,2)
para 6,5% (IC95% 5,3-7,7).¢©

Apesar do declinio significativo das taxas de letalidade
por TEP na ultima década no Brasil, as taxas registradas
no pais ainda sdo superiores aquelas documentadas
em outros paises do mundo (Figura 1C). As maiores
taxas de letalidade no Brasil podem estar diretamente
relacionadas ao subdiagnéstico de TEP. Nesse cenario,
é realizado apenas o diagnostico de condigdes mais
graves, responsaveis pelas maiores taxas de mortalidade
intra-hospitalar, enquanto TEP com pouca significancia
clinica pode permanecer sem diagnostico na maioria dos
casos no Brasil. Por outro lado, ndo podemos descartar a
possibilidade de que as menores taxas de letalidade por
TEP em paises desenvolvidos possam ser influenciadas pelo
sobrediagndstico, uma vez que o nimero de diagndsticos
de TEP poderia ter sido inflado com casos clinicamente
menos significativos que s6 foram detectaveis por meio
de exames de imagem altamente sensiveis e radiologistas
experientes.

A subnotificagdo de TEP no Brasil também pode
ser outro problema relevante. Segundo Gomes et al.
(2022),™ os dados de internagdo extraidos do Sistema
de InformagGes Hospitalares (SIH) do Departamento de

1. Divisao de Medicina de Emergeéncia, Departamento de Clinica Médica, Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto, Universidade de Sao Paulo, Ribeirao Preto
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Figura 1. (A) Grafico de linhas mostrando as taxas anuais de internacdo por tromboembolismo pulmonar (TEP) em cada
100.000 habitantes ao longo do tempo (eixo y esquerdo) e grafico de barras mostrando a mudanga nas taxas anuais
de letalidade por TEP (eixo y direito) no periodo de janeiro de 2008 a dezembro de 2020 no Brasil. Fonte: Sistema de
InformacBes Hospitalares (SIH) do Departamento de Tecnologia da Informacgdo do Sistema Unico de Satde (SUS). (B)
Comparacdo das taxas anuais de internagdo por TEP do Brasil com outros paises do mundo. (C) Comparagdo das taxas
anuais de letalidade por TEP do Brasil com outros paises do mundo. TEP: tromboembolismo pulmonar; EUA: Estados
Unidos da América. Nimeros entre parénteses indicam o numero da referéncia da qual os dados foram obtidos.

Tecnologia da Informac&o do Sistema Unico de Satide  internacBes em hospitais ptiblicos. Outra possibilidade
(SUS) compreendem aproximadamente 70% das seria o elevado nimero de diagndsticos ambulatoriais
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de TEP. No entanto, embora o tratamento domiciliar
de TEP de baixo risco seja viavel, sabemos que essa
abordagem ainda é pouco difundida no Brasil; a maioria
dos médicos ainda interna seus pacientes para iniciar
tratamento com anticoagulantes. Outro problema pode
ser a subnotificagdo intra-hospitalar de TEP, uma vez que
seu diagnostico pode ndo ser incluido nos diagnésticos
de internagdo priméaria em pacientes internados por
outras condigGes médicas, como fratura de fémur, etc.
Entretanto, a subnotificagdo por si s6 ndo explicaria
essas menores taxas de internagdo por TEP no Brasil.

Em conclusdo, assim como em outros paises ao
redor do mundo, o Brasil registrou um aumento nas
taxas de internagdo e uma diminuigdo das taxas de
letalidade por TEP na ultima década. No entanto, é
fundamental ressaltar que as taxas de internagdo
por TEP s3ao menores e as taxas de letalidade por
TEP sdo maiores no Brasil do que em qualquer outro
pais desenvolvido. Um percentual significativo de

TEP provavelmente ndo é diagnosticado no Brasil.
Além disso, esta condicdo pode ser subnotificada. O
TEP ndo diagnosticado e tratado inadequadamente
pode ter inUmeras consequéncias futuras para esses
pacientes, como o desenvolvimento de hipertensao
pulmonar tromboembdlica cronica.

O TEP é uma doenga negligenciada no Brasil. O Sistema
Unico de Salide (SUS) precisa incorporar novas estratégias
para melhorar o diagnéstico e promover o tratamento
adequado dessa doenca no pais. O uso de escores clinicos
(Wells e Geneva modificada), fluxogramas racionais
para diagndstico e estratificacdo de risco devem ser
incentivados, permitindo assim um manejo mais adequado
e melhores resultados. Além disso, quando indicado, esses
pacientes devem ter acesso a DOACs, pois além de seus
efeitos mais previsiveis, tais medicamentos podem ser
administrados em casa. Desta forma, podemos aumentar
a taxa de diagndstico, diminuir a taxa de letalidade e
reduzir os custos hospitalares.
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Avaliacao da cirurgia toracica como
abordagem de tratamento em pacientes
com empiema tuberculoso cronico
resistente a rifampicina
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AO EDITOR,

0 empiema tuberculoso cronico resistente a rifampicina
(RR-CTE, do inglés rifampin-resistant chronic tuberculous
empyema) é causado pela infecgdo por bacilos tuberculosos
no espaco pleural e o acimulo de exsudato purulento.
Sempre se desenvolve a partir do tratamento inoportuno ou
inadequado da pleurisia tuberculosa. Infelizmente, paredes
pleurais espessas e calcificadas limitam a penetracao de
medicamentos antituberculose no espago do empiema
infectado, contribuindo, assim, para a prevaléncia de
resisténcia aos medicamentos.*?

Quando o tratamento tradicional do RR-CTE é ineficaz,
quimioterapia intensificada e intervengdo cirdrgica devem
ser consideradas. As intervengdes cirdrgicas auxiliam no
diagndstico da doenca, reduzem a infecgdo, reexpandem
o pulmao e previnem deficiéncias respiratorias cronicas
subsequentes.®* O presente estudo teve como objetivo
explorar os resultados e as complicagdes da decorticacao
pleural em placas de fibra.

Os pacientes pré-operatorios de RR-CTE foram
considerados elegiveis se apresentassem empiema cronico
por r > 6 semanas, tolerancia a cirurgia e cumprissem
o0 programa antituberculose por mais de 2 meses.
Enquanto isso, exames histopatoldgicos pds-operatorios
de pacientes ndo elegiveis foram excluidos. Os padroes
de cura pds-operatdria foram os seguintes: fechamento
da cavidade do abscesso, auséncia de lesdes ativas na
tomografia computadorizada (TC) de tdrax, reexpansdo
pulmonar > 80% e exame etioldgico negativo.

As avaliagBes incluiram anadlise de prontuarios,
tratamento cirurgico, complicagbes e taxa de recidiva.

Todas as analises foram realizadas no software SPSS
22.0. Dados normalmente distribuidos foram analisados
usando o teste T. Dados com distribuicdo ndo normal foram
analisados usando o teste ndo paramétrico de Soma de
Ranks (Teste de Mann-Whitney). Diferencas e correlagdes
foram consideradas estatisticamente significantes quando
os valores-p foram < 0,05.

Neste estudo observacional retrospectivo, a amostra de
conveniéncia foi obtida do banco de dados eletronico do
Departamento de Cirurgia Toracica em Chongging. Dado
que as informagbes médicas dos pacientes internados
foram registradas necessariamente e de forma anénima
na anamnese, nossa analise de dados ndo poderia causar
qualquer violagdo de privacidade ou apresentar qualquer
risco pessoal indevido aos participantes. O Comité de Etica

do Centro Médico de Saude Publica de Chongging aprovou
este estudo e dispensou o consentimento informado dos
pacientes envolvidos.

Um total de 47 pacientes (homens: 33, mulheres:
14), com idade média de 23 anos (intervalo 13-55),
receberam tratamento cirirgico de 1 de maio de 2015
a 31 de margo de 2019.

A anestesia cirdrgica foi realizada com intubagdo de
duplo limen pela via intravenosa. Em suma, o método
basico de operagdo consiste em cirurgia aberta e VATS.
Caso o foco invadisse outros tecidos, eles também eram
ressecados. ApoOs a operacdo, foi necessaria drenagem
suficiente (incluindo drenagem tordacica fechada e
drenagem com pressdo negativa) e tratamento sintomatico
anti-infeccioso correspondente.

Com base nos resultados de sensibilidade a droga, a
duracgdo do regime antituberculose foi ajustada para 2-14
meses antes da cirurgia em 9 pacientes; enquanto isso,
a duracao do regime antituberculose de 38 pacientes
foi ajustada para 1-4 meses ap0s a cirurgia. Trinta e
dois pacientes aceitaram a decapagem pleural simples,
enquanto 15 aceitaram a decapagem pleural combinada
com outra forma de cirurgia (7 casos de ressecgdo de
tuberculose da parede toracica, 4 casos de resseccao em
cunha, 2 casos de resseccao de tuberculose da parede
toracica + lobectomia, 1 caso de ressecgdo de tuberculose
de parede toracica + pneumonectomia parcial + ressecgdo
em cunha e 1 caso de correcdo de fistula bronquica).

Todos os pacientes foram acompanhados por mais de
1 ano. Quarenta e seis pacientes (97,87%) cicatrizaram
com a ferida em estagio I e tiveram exame etioldgico de
escarro negativo para Mycobacterium tuberculosis (Mtb).
Os sintomas de 45 pacientes foram obviamente aliviados,
com cavidades purulentas completamente fechadas e
os pulmdes reabertos. A tomografia computadorizada
mostrou que ndo havia foco pulmonar ativo na avaliacao
pds-operatoria.

0 tempo operatorio médio foi de 220,81 + 78,32 minutos
(intervalo 75-420), com perda sanguinea de 322,34 +
261,85 mL (intervalo 50-1000) durante a cirurgia. Cinco
pacientes receberam transfusdo de sangue durante a
operacao (10,64%), e o volume de transfusao foi de 0,21
+ 0,62 U de suspensdo de hemacias (intervalo 0-2). A
duragdo da drenagem foi de 13,22 * 7,94 dias (intervalo
5-38). Dois pacientes foram submetidos a drenagem
toracica de longa duragdo com tubo fechado (mediana
de 17 dias, intervalo 10-38) (Tabela 1).
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Tabela 1. Dados po6s-operatdrios de curto prazo.

Mediana Intervalo

Tempo de cirurgia (min)

Perda de sangue intraoperatoria (mL)

Volume de transfusao (U)

Tempo de drenagem da cavidade toracica fechada (dias)
Tempo de hospitalizacao (dias)

220,81 + 78,32 75-420
322,34 + 261,85 50-1000
0,21 + 0,62 0-2
13,22+ 7,94 5-38
17,99 + 7,02 10-38

Cinco pacientes tiveram complicagdes pos-operatorias
(10,64%): 1 caso de atelectasia, 1 caso de cicatrizagdo
tardia, 1 caso de vazamento continuo de ar apds a
operagao, que foi finalmente curado por uma segunda
operacao apds 6 meses e 2 casos de insuficiéncia hepatica.

O tempo de drenagem fechada do grupo com empiema
complicado com tuberculose pulmonar (n = 30) foi de
13,17 dias (intervalo 5-37), e a mediana de tempo
de internagdo foi de 17,74 dias (intervalo 10-38). O
tempo de drenagem da cavidade toracica fechada do
grupo com tuberculose extrapulmonar (n = 17) foi de
13,31 dias (intervalo 6-38), e o tempo de internagdo
hospitalar foi de 18,44 dias (intervalo 11-38). Este
grupo incluiu TB de parede toracica, TB espinhal, TB
de tornozelo e TB de parede toracica complicada com
TB de glandula mamaria. Ndo foram encontradas
diferengas significantes entre os dois grupos quanto
a recorréncia precoce (p = 0,06; p = 0,51).

A medicagdo antituberculose no RR-CTE ainda nao
tem sido favoravel, induzindo recidiva do quadro, longos
periodos de tratamento, espessamento pleural evidente
e complicagdes com outras formas de tuberculose
extrapulmonar.®® Felizmente, a cirurgia para sequelas
da tuberculose e as complicagbes tiveram um efeito
significativo. Atualmente, a combinagdo de tratamento
medicamentoso anti-infeccioso e toracostomia/
toracocentese intermitente sempre mostra efeito
terapéutico em pacientes com envolvimento pulmonar,
pleural, mediastinal ou da parede toracica, podendo
promover a resolugdo completa da pleura parietal visceral
espessada e manter a capacidade funcional do pulmao
em grande medida.®® No presente estudo, o RR-CTE
foi comum em todas as idades, fato corroborado por
Somenath Kundu e Acharya et al.©®1%

A cirurgia limparia a lesdo intratoracica e permitiria
a excisdo da placa de fibra. Além disso, a elasticidade
normal do térax seria restaurada, a fungdo pulmonar
seria melhorada e a duragdo do tratamento seria
encurtada. Aqui, com base no programa de tratamento

antituberculose eficaz, o efeito curativo total foi de 45
casos e a taxa de cura foi de 95,74%.

Em nosso estudo, combinamos informagdes cirdrgicas
disponiveis sobre pleurisia tuberculosa resistente a
drogas para estimar suas caracteristicas clinicas e
efeito terapéutico. Constatamos que uma vez que
a cavidade pleural esta infectada com tuberculose e
evolui para empiema crénico, formando tuberculose
irreversivel, a intervengao cirdrgica precoce deve ser
realizada para maximizar a possibilidade de recuperagdo.
As vantagens da cirurgia incluem: a rapida obtencdo
de espécimes e 0 aumento das taxas de cura, alivio
dos sintomas clinicos e melhora da qualidade de vida,
fatos que devem ser dignos de ampla aplicagdo clinica.

Por ser um estudo observacional retrospectivo, a
conclusdo alcangada pode ser afetada por algum viés
seletivo. Ensaios clinicos randomizados prospectivos
devem ser encorajados para avaliar ainda mais a
eficacia e seguranca a longo prazo do tratamento
cirdrgico em RR-CTE.
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CORRESPONDENCIA

Prevaléncia de infec¢ao latente por
tuberculose em pacientes com doenca
pulmonar intersticial com necessidade de
imunossupressao

Anna Kempisty'®, Maria Korzeniewska-Kosela?

Lemos com grande interesse o artigo de Dias et al.(¥)
sobre a prevaléncia de infeccdo latente por tuberculose
(ILTB) em pacientes com doengas pulmonares intersticiais
(DPIs) com necessidade de imunossupressdo. Gostariamos
de compartilhar alguns comentarios sobre o uso da prova
tuberculinica (PT) como Unica estratégia de rastreio.

N&do ha um padrdo ouro para a detecgdo de ILTB, e tanto
a PT quanto os ensaios de liberagao de interferon-gama
(IGRAs, do inglés interferon-gamma release assays) sao
aprovados para uso em todos os contextos.? Dias et al.™")
relataram reagOes positivas a PT em apenas 9,1% dos
pacientes, enquanto a prevaléncia estimada de ILTB para
0 Brasil (pais com incidéncia intermediaria de tuberculose)
é de 19-20%. Possivelmente, a baixa taxa de infeccdo
reflita o fato de que os participantes ndo pertenciam a
grupos de alto risco para tuberculose ou que a reagdo a
tuberculina pode ter diminuido com o tempo. Ainda ndo
esta claro se os IGRAs seriam uma melhor opcdo. Embora
produzam menos resultados falso-negativos do que a PT
em pacientes imunossuprimidos e idosos, os IGRAs sao
menos sensiveis na deteccdo de infeccdes remotas.®
Também é possivel que a propria doenca tenha suprimido
a reagdo. Em um pais com alta incidéncia de tuberculose,
a maioria dos pacientes com sarcoidose apresentou
resposta negativa a PT, mas a maioria dos pacientes e
controles também apresentou IGRA positivo.®

Curiosamente, um didmetro grande de reacao
tuberculinica foi observado em pacientes com PT positiva,
sugerindo infecgdo recente (principal fator de risco para
tuberculose ativa). No entanto, os autores n&o incluiram
informagdes sobre os fatores de risco para tuberculose
no grupo de estudo.*) Talvez o tratamento preventivo
da tuberculose (TPT) tenha sido necessario por causa de
um contato recente com um paciente com tuberculose
pulmonar. Seria interessante saber os resultados dos
IGRAs dos pacientes com PT positiva. Nenhum dos
atuais testes diagndsticos para ILTB tem suficiente valor
preditivo para progressao para tuberculose ativa, embora
0s IGRAs possam identificar melhor os candidatos ao TPT

entre individuos vacinados com BCG. Assim, os IGRAs
poderiam ter fornecido dados adicionais sobre a real
prevaléncia de ILTB em pacientes com DPI. Além disso,
63 pacientes foram excluidos por ndo terem agendado
o teste ou por ndo terem retornado para a leitura. Isso
poderia ter sido evitado com os IGRAs, que necessitam
de apenas uma visita. Outra questdo importante é se
todos o0s pacientes com DPI e ILTB precisam de TPT. E
essencial identificar os grupos-alvo. Os glicocorticoides
e outros imunossupressores podem aumentar o risco
de progressdo para tuberculose ativa. No entanto, o
rastreio de ILTB é recomendado pela OMS apenas antes
da terapia anti-TNF.(2 A relagdo risco-beneficio deve ser
cuidadosamente considerada.® Pesquisas adicionais sao
necessarias para avaliar se pacientes em uso de drogas
imunossupressoras especificas se beneficiariam mais
com o TPT do que com a espera vigilante.

Antes do TPT, pode ser insuficiente excluir tuberculose
ativa apenas com base em sinais clinicos e radiolégicos em
pacientes com DPIs, em virtude de anormalidades como
fibrose ou nddulos. Caracteristicas histopatoldgicas podem
mimetizar tuberculose na sarcoidose e na pneumonia
de hipersensibilidade. Assim, deve ser realizada analise
microbioldgica em todos os candidatos ao TPT a fim de
evitar erros de diagnostico.

Por fim, o rastreio de ILTB (de preferéncia com a PT) em
pacientes com DPI virgens de tratamento pode fornecer
informacgdes valiosas. Em conclusdo, mais estudos sdo
necessarios para avaliar a real prevaléncia de ILTB em
pacientes com DPI e identificar candidatos ao TPT.
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Resposta dos autores

Vitor Loureiro Dias'®, Karin Mueller Storrer!

Gostariamos de responder a algumas questGes
levantadas sobre nosso estudo recém publicado sobre
a prevaléncia de infeccdo latente por tuberculose (ILTB)
em pacientes com doengas pulmonares intersticiais
(DPIs) com necessidade de imunossupressao.™

A prevaléncia de ILTB em nossa amostra (9,1%) foi de
fato menor do que a estimada para a populagdo mundial
(cerca de 25%). Deve-se ressaltar, entretanto, que
Kussen et al.®® relataram uma prevaléncia semelhante
(9,0%) em pessoas vivendo com HIV, grupo conhecido
de alto risco, em um estudo realizado também no estado
do Parana, Brasil, onde esta localizado nosso centro,
o que pode refletir um cenario diferente de infecgdo
pelo Mycobacterium tuberculosis em nossa regido.

Quanto ao uso da prova tuberculinica (PT) como método
de rastreio, consideramo-no uma escolha plausivel, uma
vez que ndo ha consenso sobre um método preferencial
para pacientes imunocomprometidos.®® Os ensaios de
liberacdo de interferon-gama podem ser uma escolha
razoavel para esses pacientes, principalmente quando
a PT é negativa; no entanto, apesar de terem sido
recentemente incorporados ao sistema publico de satde
brasileiro, eles ndo estdo disponiveis para pacientes
com DPIs com necessidade de imunossupressao.

Kempisty A, Korzeniewska-Kosela M ’P

No tocante aos fatores de risco para tuberculose,
excluimos pacientes com fatores de alto risco, como
aqueles vivendo com HIV, e verificamos que a frequéncia
de PT positiva ndo foi significativamente maior naqueles
com histdria de tabagismo ou diabetes. No entanto,
reconhecemos que outras varidveis associadas a
maior risco de tuberculose, como contato recente com
alguém com a doenca, ndo foram abordadas em nosso
estudo. Além disso, reforcamos que os pacientes com
PT positiva foram submetidos ndo apenas a avaliacdo
clinica e radioldgica para tuberculose ativa, mas também
a avaliagdo microbioldgica sempre que possivel.

Por fim, a falta de consenso sobre a necessidade de
tratamento da ILTB em pacientes em uso de outros
imunossupressores que nao os inibidores de TNF pode
ser justificada pelo fato de a literatura sobre o assunto
ser escassa.

Em conclusdo, concordamos que mais estudos sdo
necessarios para determinar a prevaléncia de ILTB
em pacientes com DPIs de forma eficaz e decidir se
esses pacientes devem receber tratamento preventivo.
No entanto, nosso estudo definitivamente marca um
ponto de partida para a resposta a essas importantes
questdes.
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Artigo: Entendendo os testes diagndsticos. Parte 1.
Publicagao: J Bras Pneumol. 2022;43(5):330
DOI: http://dx.doi.org/10.1590/51806-37562017000000330

Na pagina 330 da publicacdo original, na Tabela 1, ultima linha do texto, onde se Ié:
Especificidade (coluna cinza escuro) = b/(b + d)

Leia-se:
Especificidade (coluna cinza escuro) = d/(b + d)
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0 Jornal Brasileiro de Pneumologia (J Bras Pneumol)
ISSN-1806-3756, publicado bimestralmente, é érgdo
oficial da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia
destinado a publicagdo de trabalhos cientificos referentes
a Pneumologia e areas correlatas.

Todos os manuscritos, apds analise inicial pelo Conselho
Editorial, serdo avaliados por revisores qualificados,
sendo o anonimato garantido em todo o processo de
julgamento. Os artigos podem ser submetidos em portu-
gués, espanhol ou inglés. Na versao eletronica do Jornal
(www.jornaldepneumologia.com.br, ISSN-1806-3756)
todos os artigos serdo disponibilizados tanto em lingua
latina como em inglés. A impressao de figuras coloridas
€ opcional e os custos relativos a esse processo serdo
transferidos aos autores. Favor entrar em contato com
a secretaria do Jornal para esclarecimentos adicionais.

0 Jornal Brasileiro de Pneumologia apdia as politicas
para registro de ensaios clinicos da Organizacdo Mundial
da Salde (OMS) e do International Committee of Medical
Journal Editors (ICMJE), reconhecendo a importancia
dessas iniciativas para o registro e divulgagao internacional
de informagGes sobre estudos clinicos em acesso aberto.
Sendo assim, somente serdo aceitos para publicagdao
ensaios clinicos que tenham recebido um ndmero de
identificagdo em um dos Registros de Ensaios Clinicos
validados pelos critérios estabelecidos pela OMS e ICMJE.
O numero de identificagdo devera ser registrado ao final
do resumo.

Apresentacdo e submissao dos manuscritos

Os manuscritos deverdo ser obrigatoriamente enca-
minhados via eletronica a partir da propria Aome-page
do Jornal. As instrugdes estdo disponiveis no enderego
www.jornaldepneumologia.com.br/sgp. Pede-se aos
autores que sigam rigorosamente as normas editoriais da
revista, particularmente no tocante ao nimero maximo
de palavras, tabelas e figuras permitidas, bem como as
regras para confecgdo das referéncias bibliograficas. Com
excecdo de trabalhos de excepcional complexidade, a
revista considera 8 o nimero maximo aceitavel de autores.
No caso de maior nimero de autores, enviar carta a
Secretaria do Jornal descrevendo a participacdo de cada
um no trabalho. Com excegdo das unidades de medidas,
siglas e abreviaturas devem ser evitadas ao maximo,
devendo ser utilizadas apenas para termos consagrados.
Estes termos estdo definidos na Lista de Abreviaturas e
Acronimos aceitos sem definigdo, disponivel no site da
revista. Quanto a outras abreviaturas, sempre defini-las na
primeira vez em que forem citadas, por exemplo: proteina
C reativa (PCR). Com excecdo das abreviaturas aceitas
sem definigdo, elas ndo devem ser utilizadas nos titulos
e evitadas no resumo dos manuscritos. Ao longo do texto
evitar a mengao ao nome de autores, dando-se sempre
preferéncia as citagbes numéricas apenas. Quando os
autores mencionarem qualquer substancia ou equipamento
incomum, deverdo incluir o modelo/nimero do catalogo,

INSTRUCOES AOS AUTORES

o nome do fabricante, a cidade e o pais, por exemplo:
“...esteira ergométrica (modelo ESD-01; FUNBEC, S&o
Paulo, Brasil)...” No caso de produtos provenientes dos
EUA e Canada, o nome do estado ou provincia também
devera ser citado; por exemplo: “...tTG de figado de
porco da Guiné (T5398; Sigma, St. Louis, MO, EUA)...”
A ndo observancia das instrugdes redatoriais implicara
na devolugdo do manuscrito pela Secretaria da revista
para que os autores facam as correces pertinentes
antes de submeté-lo aos revisores. Os conceitos contidos
nos manuscritos sdo de responsabilidade exclusiva dos
autores. Instrucoes especiais se aplicam para confeccao
de Suplementos Especiais e Diretrizes, e devem ser
consultadas pelos autores antes da confeccdo desses
documentos na Aomepage do jornal. A revista reserva
o direito de efetuar nos artigos aceitos adaptagdes de
estilo, gramaticais e outras.

A pagina de identificagdo do manuscrito deve conter o
titulo do trabalho, em portugués e inglés, nome completo
e titulagdo dos autores, instituicdes a que pertencem,
enderego completo, inclusive telefone, fax e e-mail do
autor principal, e nome do érgdo financiador da pesquisa,
se houver.

Resumo: Deve conter informagdes facilmente compre-
endidas, sem necessidade de recorrer-se ao texto, nao
excedendo 250 palavras. Deve ser feito na forma estruturada
com: Objetivo, Métodos, Resultados e Conclusdes. Quando
tratar-se de artigos de Revisao o Resumo ndo deve ser
estruturado. Para Comunicagdes Breves ndo deve ser
estruturado nem exceder 100 palavras.

Abstract: Uma versdo em lingua inglesa, correspondente
ao contetdo do Resumo deve ser fornecida.

Descritores e Keywords: Devem ser fornecidos de
trés a seis termos em portugués e inglés, que definam
o assunto do trabalho. Devem ser baseados nos DeCS
(Descritores em Ciéncias da Saude), publicados pela
Bireme e disponiveis no enderego eletronico: http://
decs.bvs.br, enquanto os keywords em inglés devem ser
baseados nos MeSH (Medical Subject Headlings) da National
Library of Medicine, disponiveis no endereco eletrénico
http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html.

Artigos originais: O texto deve ter entre 2000 e
3000 palavras, excluindo referéncias e tabelas. Deve
conter no maximo 5 tabelas e/ou figuras. O nimero de
referéncias bibliograficas ndo deve exceder 30. A sua
estrutura deve conter as seguintes partes: Introdugao,
Métodos, Resultados, Discussdo, Agradecimentos e
Referéncias. A secdo Métodos deverad conter mengdo a
aprovacdo do estudo pelo Comité de Etica em Pesquisa
em Seres Humanos, ou pelo Comité de Etica em Pes-
quisa em Animais, ligados a Instituicdo onde o projeto
foi desenvolvido. Ainda que a inclusdo de subtitulos
no manuscrito seja aceitavel, o seu uso nao deve ser
excessivo e deve ficar limitado as sessdes Métodos e
Resultados somente.



Revisdes e Atualizagbes: Serdo realizadas a convite
do Conselho Editorial que, excepcionalmente, também
podera aceitar trabalhos que considerar de interesse.
O texto ndo deve ultrapassar 5000 palavras, excluindo
referéncias e tabelas. O nimero total de ilustragGes
e tabelas ndo deve ser superior a 8. O numero de
referéncias bibliogréficas deve se limitar a 60.

Ensaios pictoricos: Serdo igualmente realizados
a convite, ou apds consulta dos autores ao Conselho
Editorial. O texto ndo deve ultrapassar 3000 palavras,
excluidas referéncias e tabelas. O numero total de
ilustragdes e tabelas ndo deve ser superior a 12 e
as referéncias bibliograficas ndo devem exceder 30.

Comunicagdes Breves: O texto ndo deve ultrapassar
1500 palavras, excluindo as referéncias e tabelas. O
numero total de tabelas e/ou figuras ndo deve exceder
2 e o de referéncias bibliograficas 20. O texto devera
ser confeccionado de forma corrida.

Carta ao Editor: Serdo consideradas para publica-
¢do contribuigdes originais, comentarios e sugestdes
relacionadas a matéria anteriormente publicada, ou a
algum tema médico relevante. Serdo avaliados também
o relato de casos incomuns. Deve ser redigida de forma
sucinta, corrida e sem o item introdugdo. Nao deve
apresentar resumo/abstract e nem palavras-chave/
keywords. Ndo deve ultrapassar 1000 palavras e ter
no maximo duas figuras e/ou tabelas. Admitimos que
as figuras sejam subdividas em A, B, C e D, mas que
se limitem apenas duas. As referéncias bibliograficas
devem se limitar a dez.

Correspondéncia: Serdo consideradas para publi-
cagdo comentarios e sugestles relacionadas a matéria
anteriormente publicada, ndo ultrapassando 500 palavras
no total.

Imagens em Pneumologia: o texto deve ser limi-
tado ao maximo de 200 palavras, incluindo titulo, texto
e até 3 referéncias. E possivel incluir até o maximo de
3 figuras, considerando-se que o conteldo total sera
publicado em apenas uma pagina.

Tabelas e Figuras: Tabelas e graficos devem ser
apresentados em preto e branco, com legendas e
respectivas numeragdes impressas ao pé de cada
ilustragdo. As tabelas e figuras devem ser enviadas no
seu arquivo digital original, as tabelas preferencialmente
em arquivos Microsoft Word e as figuras em arquivos
Microsoft Excel, Tiff ou JPG.

Legendas: Legendas deverdo acompanhar as res-
pectivas figuras (gréficos, fotografias e ilustragbes)
e tabelas. Cada legenda deve ser numerada em
algarismos arabicos, correspondendo a suas citages
no texto. Além disso, todas as abreviaturas e siglas
empregadas nas figuras e tabelas devem ser definidas
por extenso abaixo das mesmas.

Referéncias: Devem ser indicadas apenas as refe-
réncias utilizadas no texto, numeradas com algarismos
arabicos e na ordem de entrada. A apresentacdo deve
seguir o formato "Vancouver Style”, atualizado em
outubro de 2004, conforme os exemplos abaixo. Os
titulos dos periddicos devem ser abreviados de acordo
com a List of Journal Indexed in Index Medicus, da
National Library of Medicine disponibilizada no enderego:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/journals/loftext.

noprov.html Para todas as referéncias, cite todos os
autores até seis. Acima desse numero, cite os seis
primeiros autores seguidos da expressao et al.
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ESTRATIFICAGAO DE RISCO

A estratificacdo de risco é a base para a
avaliagdo progndstica e orientagéo
terapéutica na Hipertensao Pulmonar

O aplicativo “Risco na HP” facilita a
utilizagdo das estratégias para -
estratificagao de risco na Hipertensao
Pulmonar, de acordo com publicagoes
cientfficas.

O aplicativo Risco na HP
facilita a utilizacado das estratégias
para estratificacao de risco do
seu paciente, de acordo com as
diretrizes do

Registro COMPERA3*,

REVEAL 20 REVEAL 2.0 e REVEAL Lite 2

REVEAL Lite 2

ESTRATEGIAS

Registro COMPERA

Saiba mais sobre HP | Termo de uso

O aplicativo Risco na HP esta disponivel para ,
download gratuito nas principais lojas de aplicativo. ¢ App Store

Baixar na

Google Play e o logo Google Play sdao marcas da Google LLC DISPONIVEL NO
e App Store € uma marca da Apple Inc.

Google Play

O aplicativo Risco na HP foi desenvolvido com base em publicagdes cientificas1-6 para realizar uma estimativa na estratificagéo de risco
da Hipertensédo Pulmonar.

A responsabilidade pela determinagédo da conduta terapéutica para cada paciente € do médico e sua equipe. O aplicativo apenas facilita
a utilizagdo das estratégias de avaliagao de risco. As informagdes apresentadas pelo aplicativo ndo devem ser utilizadas isoladamente.

Referéncias:

1. Boucly A, Weatherald J, Savale L, et al. Risk assessment, prognosis and guideline implementation in pulmonary arterial hypertension. Eur Respir
J. 2017 Aug 3;50(2):1700889. 2. Galie N, Humbert M, Vachiery JL, Gibbs S, Lang I, Torbicki A, et al. 2015 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis
and treatment of pulmonary hypertension: The Joint Task Force for the Diagnosis and Treatment of Pulmonary Hypertension of the European Society
of Cardiology (ESC) and the European Respiratory Society (ERS): Endorsed by: Association for European Paediatric and Congenital Cardiology
(AEPC), International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT). Eur Heart J. 2016 Jan 1;37(1):67-119. 3. Hoeper MM, Kramer T, Pan Z, et
al. Mortality in pulmonary arterial hypertension: prediction by the 2015 European pulmonary hypertension guidelines risk stratification model. Eur
Respir J. 2017 Aug 3;50(2):1700740. 4. Delcroix M, et al. Risk assessment in medically treated chronic thromboembolic pulmonary hypertension
patients. Eur Respir J. 2018 Nov 8;52(5):1800248. 5. Benza RL, Gomberg-Maitland M, Elliott CG, Farber HW, Foreman AJ, Frost AE, McGoon MD,
Pasta DJ, Selej M, Burger CD, Frantz RP. Predicting Survival in Patients With Pulmonary Arterial Hypertension: The REVEAL Risk Score Calculator
2.0 and Comparison With ESC/ERS-Based Risk Assessment Strategies. Chest. 2019 Aug;156(2):323-337. 6. Benza RL, Kanwar MK, Raina A, Scott
JV, Zhao CL, Selej M, Elliott CG, Farber HW. Development and Validation of an Abridged Version of the REVEAL 2.0 Risk Score Calculator, REVEAL
Lite 2, for Use in Patients With Pulmonary Arterial Hypertension. Chest. 2021 Jan;159(1):337-346.

Essa mensagem nao deve ser compartilhada por se destinar somente a profissionais de salde habilitados a
prescrever ou dispensar medicamentos
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LANGAMENTO

EGURINEL

pirfenidona

Chegou
EGURINEL® (pirfenidona

O primeiro similar de pirfenidona do Brasil!

Egurinel® (pirfenidona) é bioequivalente ao medicamento referéncial'

Referéncia: 1. Vespasiano CFP, Accennato VAC, Costa F, Riccio MF, Bernasconi G, et al. (2020) Bioequivalence between Two Capsules of Pirfenidona in Healthy Subjects
under Fed Condition. J Bioeq Stud 6(1): 101

EGURINEL® (pirfenidona) é apresentado em embalagem contendo 270 capsulas. Indicagdes: EGURINEL® (pirfenidona) esta indicado para tratamento de fibrose pulmonar idiopatica
(FPI). Posologia: Adultos: Ao iniciar o tratamento, a dose deve ser escalonada em um periodo de 14 dias até a dose diaria recomendada de nove capsulas por dia, como se segue: Dias 1
a7:uma capsula, trés vezes por dia (801 mg/dia). Dias 8 a 14: duas capsulas, trés vezes por dia (1602 mg/dia). Dias 15 em diante: trés cépsu\as, trés vezes por dia (2403 mg/dia). A dose
diaria recomendada de EGURINEL® para pacientes com FP| € de trés capsulas de 267 mg trés vezes por dia com alimentos até um total de 2403 mg/dia. Contraindicag6es:
EGURINEL® (pirfenidona) esta contraindicado nos casos de hipersensibilidade a substancia ativa ou qualquer um de seus componentes; histérico de angioedema devido ao uso de
pirfenidona; insuficiéncia hepética grave ou doenga hepatica terminal; insuficiéncia renal grave (CrCl < 30mL/min) ou doenga renal terminal com necessidade de dialise. O uso
concomitante de fluvoxamina e EGURINEL® esta contraindicado. Precaugoes e Adverténcias: Funcao Hepatica: lesao hepatica induzida por medicamento (DILI) na forma de elevacao
transitéria e clinicamente silenciosa de transaminases tem sido continuamente reportada em pacientes tratados com ECURINEL® (pirfenidona). Em casos raros, estas elevagoes foram
associadas com elevagao concomitante da bilirrubina e consequéncias clinicas seérias, incluindo casos isolados com desfecho fatal reportados pos-comercializagao. Provas de fungao
hepdtica (ALT, AST e bilirrubinas) devem ser realizadas antes do inicio do tratamento com EGURINEL® e subsequentemente em intervalos mensais nos 6 primeiros meses e depois a
cada 3 meses a partir de entao. Reacao de hipersensibilidade e erupgao cutanea: a exposicao direta a luz solar (incluindo bronzeamento artificial) deve ser evitada ou reduzida durante o
tratamento com pirfenidona. Os pacientes devem ser orientados a usar bloqueador solar eficaz diariamente, usar roupas que protejam contra a exposicao solar e evitar outros
medicamentos que reconhecidamente provoquem fotossensibilidade. Os pacientes devem ser orientados a reportar sintomas de fotossensibilidade ou erupgéo cutdnea ao seu
medico. Ajustes de dose ou descontinuagao temporaria de tratamento podem ser necessarios no caso de reacao de fotossensibilidade ou erupgao. Tontura: tonturas tém sido relatadas
em pacientes tomando pirfenidona. Portanto, os pacientes devem saber como eles reagem a este medicamento antes de se envolver em atividades que exigem prontidao ou
coordenagao mentais. Em estudos clinicos, a maioria dos pacientes que apresentaram tontura tinham um Unico evento, e a maioria dos eventos resolvidos, com uma duracao media de
22 dias. Se a tontura nao melhorar ou se agravar, pode ser necessario um ajuste da dose ou até mesmo a interrupcao de pirfenidona. Fadiga: Fadiga tem sido relatada em pacientes
tomando pirfenidona. Portanto, os pacientes devem saber como eles reagem a este medicamento antes de se envolver em atividades que exigem prontidao ou coordenagao mental
Perda de peso: a perda de peso tem sido relatada em pacientes tratados com pirfenidona. Os médicos devem monitorar o peso dos pacientes, e, quando necessario, incentivar o
desenvolvimento do consumo de calorias se a perda de peso for considerada de importancia clinica. Disturbios gastrintestinais: nos estudos clinicos, os eventos adversos
gastrointestinais como nauseas, diarreia, dispepsia, vomitos, doenca do refluxo gastresofagico e dor abdominal foram mais frequentemente relatados pelos pacientes nos grupos de
tratamento com pirfenidona do que naqueles que receberam o placebo. Interagdes: ECURINEL® é contraindicado para pacientes em uso concomitante de fluvoxamina. A
coadministragao de EGURINEL® e ciprofloxacino 750 mg (inibidor moderado e seletivo de CYPIA2) aumentou a exposicao a pirfenidona em 81%. Se o uso de ciprofloxacino 750 mg
duas vezes por dia nao puder ser evitado, a dose de ECURINEL® deve ser reduzida para 1602 mg por dia (duas capsulas, trés vezes por dia). EGURINEL® deve ser usado com cautela
quando o ciprofloxacino for utilizado em dose de 250 mg ou 500 mg, uma ou duas vezes por dia. No caso de indutores moderados de CYPIA2 (p.ex, omeprazol), 0 uso concomitante
pode teoricamente resultar em redugao dos niveis plasmaticos de pirfenidona. A coadministracao de medicamentos que atuem como indutores potenciais tanto de CYPIA2 quanto de
outras isoenzimas CYP envolvidas no metabolismo da pirfenidona (p.ex, rifampicina) pode resultar em reducao significativa dos niveis plasmaticos de pirfenidona. Esses medicamentos
devem ser evitados sempre que possivel. O tabagismo tem o potencial para induzir a producéo de enzimas hepaticas e por isso aumenta a depuragao e reduz a exposicao ao
EGURINEL®. O uso concomitante de indutores potentes de CYPIA2, incluindo o fumo, deve ser evitado durante a terapia com EGURINEL® Reagoes Adversas: as reacoes adversas mais
comuns, obtidas dos estudos pivotais foram: nauseas (36%); erupcao cutanea (30,3%); tosse (27,8%); infeccao do trato respiratério superior (26,8%) e diarréia (258%). VENDA SOB
PRESCRICAO MEDICA. Reg. MS- 1.2214.0114. SAC: 08000 016 6575 “Informagées adicionais disponiveis aos profissionais de saude mediante solicitacao a Zodiac Produtos
Farmacéuticos S.A — www.zodiac.com.br - Para informagoes completas, consultar a instru¢ao de uso do produto. Contraindicacao: EGURINEL® (pirfenidona) esta contraindicado nos
casos de hipersensibilidade a substancia ativa ou qualguer um de seus componentes; historico de angioedema devido ao uso de pirfenidona; insuficiéncia hepatica grave ou doenca
hepdtica terminal; insuficiéncia renal grave (CrCl < 30mL/min) ou doenga renal terminal com necessidade de didlise. O uso concomitante de fluvoxamina e EGURINEL® es[a
contraindicado. Interagao EGURINEL® ¢é contraindicado para pacientes em uso concomitante de fluvoxamina. A coadministracdo de EGURINEL® e ciprofloxacino 750 mg (inibidor
moderado e seletivo de CYPIA2) aumentou a exposicao a pirfenidona em 81%. Se o uso de ciprofloxacino 750 mg duas vezes por dia nao puder ser evitado, a dose de ECURINEL® deve
ser reduzida para 1602 mg por dia (duas capsulas, trés vezes por dia). EGURINEL® deve ser usado com cautela quando o ciprofloxacino for utilizado em dose de 250 mg ou 500 mg,
uma ou duas vezes por dia. No caso de indutores moderados de CYPIA2 (p.ex, omeprazol), 0 uso concomitante pode teoricamente resultar em redugao dos niveis plasmaticos de
pirfenidona. A coadministracao de medicamentos que atuem como indutores potenciais tanto de CYPIA2 quanto de outras isoenzimas CYP envolvidas no metabolismo da pirfenidona
(p.ex, rifampicina) pode resultar em reducao significativa dos niveis plasmaticos de pirfenidona. Esses medicamentos devem ser evitados sempre que possivel. O tabagismo tem o
potencial para induzir a produgao de enzimas hepdticas e por isso aumenta a depuragao e reduz a exposigao ao EGURINEL®. O uso concomitante de indutores potentes de CYPIA2,
incluindo o fumo, deve ser evitado durante a terapia com ECURINEL®

Egurinel® é um medicamento. Durante seu uso, nao dirija veiculos ou opere

maquinas, pois sua agilidade e atencao podem estar prejudicadas. ANbs

[ SE PERSISTIREM OS SINTOMAS, O MEDICO DEVERA SER CONSULTADO. | ZODIAC

Zodisc Produtos armcéuticos
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