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O mesotelioma maligno (MM) é um cancer raro. O
mesotelioma pleural maligno (MPM) é o cancer primario
de pleura de maior prevaléncia.®’ O MM é considerado
o principal marcador da exposigdo ao asbesto ou
amianto em uma sociedade. Assim como nas doengas
raras, o reconhecimento do MM é muito dependente de
sua incidéncia regional e do conhecimento do médico
assistente. Um estudo recente que vinculou bases de
dados de saude publica brasileiras entre 1996 e 2017
recuperou 2.405 registros de MM como causa basica ou
contribuinte de morte, correspondendo grosseiramente
a 200 dbitos por ano.®

Neste numero do Jornal Brasileiro de Pneumologia,
Gregorio et al.® descrevem retrospectivamente o tempo
decorrido desde o inicio dos sintomas iniciais até o dbito
em 66 pacientes (52 homens e 14 mulheres) com MPM.
Os autores criativamente dividiram as analises em
quatro etapas distintas: 1. a partir dos sintomas iniciais
até o encaminhamento para um servico especializado;
2. durante a investigacdo diagnostica; 3. durante o
estadiamento do tumor e opgdes de tratamento; e 4. do
tratamento ao 6bito. Ao dividir as analises em periodos,
conseguiram identificar e discutir as barreiras diagndsticas
em algumas das etapas.

Em primeiro lugar, os autores mostraram que em
apenas 27/66 (41%) dos casos se obteve uma histdria de
exposigao ao asbesto.® Em segundo lugar, a mediana de
tempo desde o inicio dos sintomas até o encaminhamento
para um servico especializado foi de 6,5 meses. Apds
iniciar a investigagdo diagnostica especializada, a mediana
de tempo para definicdo histopatoldgica, estadiamento
da doenca e inicio do tratamento foi de 3,2 meses.
Finalmente, menos de 11 meses decorreram desde o
inicio do tratamento até o dbito.

A importancia de se recuperar o histdrico de exposicao
ao asbesto é destacada pelo tempo significativamente
menor de encaminhamento desses pacientes para um
servigo especializado, em comparagdo com aqueles sem
histérico de exposigdo ao asbesto (231,5 vs. 419,5 dias).®)
Parece certo que um historico de exposicdo ocupacional
ou ndo ocupacional ao asbesto ndo foi obtida de forma
adequada, ou mesmo foi ignorada, uma vez que a
maioria dos profissionais de salde ndo esta familiarizada
com esse dado. Mesmo quando obtido corretamente, o
histdrico ocupacional pode ser falho pelo viés de memoria
do paciente em relagdo a exposicdes passadas, pois o
MPM caracteristicamente aparece 30-50 anos apds o
inicio da exposicdo, mesmo apds exposicoes breves.
Essa lacuna de informagdes deve melhorar com a atual
criacdo de um banco de dados nacional com todos os
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trabalhadores expostos ao asbesto, incluindo histéricos
ocupacionais individuais. O acesso a esse banco de
dados (DATAMIANTO) sera potencialmente concedido
a qualquer unidade de salde especializada do pais.®®
Assim, qualquer doenga pleural difusa ou derrame pleural
diagnosticado em um paciente com registro nesse banco
de dados pode ser considerado como suspeita de MPM, por
tratar-se de um exposto ao asbesto. Informagdes sobre
a exposigdo doméstica ao asbesto devido a exposigdo
ocupacional de um membro da familia também podem
ser recuperadas. Sabe-se que os membros da familia
que moram no mesmo domicilio podem ser expostos
a quantidades consideraveis de asbesto trazidas em
roupas de trabalho. As exposigdes para-ocupacionais
(ou seja, ndo trabalhar diretamente com asbesto, mas
em locais de trabalho onde o asbesto é manipulado) e
ambientais ao asbesto (por exemplo, viver em torno
de minas de asbesto ou fabricas de fibrocimento, bem
como outras situacdes menos evidentes) continuardo a
ser uma questdo de dificil solugdo.

A demora no encaminhamento dos casos de MPM
para um servigo especializado deveu-se principalmente
a auséncia de suspeita de MPM e a realizagcdo de muitos
procedimentos ndo diagndsticos, como drenagem de liquido
pleural para alivio dos sintomas.® Apenas 27 (40,9%)
desses pacientes foram submetidos a bidpsias pleurais
antes do encaminhamento; desses, um quarto teve
resultados falso-negativos. Por falta de diagndstico prévio,
material de bidpsia insuficiente ou resultados negativos,
40 pacientes foram biopsiados na unidade especializada.
Desses, 9 (22,5%) tiveram resultados falso-negativos
(8 por bidpsia por agulha e 1 por bidpsia cirdrgica),
levando-os a novos procedimentos.® Esses achados
reforcam a necessidade do uso da videotoracoscopia
para a obtencdo de amostras adequadas de tecido pleural
para exames histopatoldgicos e imuno-histoquimicos,
desencorajando a realizagdo de bidpsias pleurais as cegas,
que apresentam menor sensibilidade e especificidade.
Essa recomendacao foi destacada nas recentes diretrizes
sobre o diagnostico e manejo de MM e MPM,(6-10)

Tratando-se de uma neoplasia clinicamente devastadora,
a mediana observada de 9,7 meses desde o inicio dos
sintomas até o inicio do tratamento especifico pode ser
considerada um atraso excessivo,® embora esteja em
consonancia com outras séries em paises desenvolvidos.¢-®)
No entanto, varios estudos mostraram um tempo de
sobrevida significativo em pacientes tratados em estagios
iniciais, quando o status clinico ainda é satisfatério.”:#11)

Apesar de ser um estudo descritivo retrospectivo,®
0 numero expressivo de casos de MPM nos traz
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informag0es importantes que esclarecem a necessidade
de conscientizagdo da possibilidade diagnodstica e
da utilizagdo de normas orientadoras quanto aos
procedimentos diagndsticos pelos profissionais médicos.
Como a produgdo e o consumo de asbesto no Brasil
atingiram seu pico no final dos anos 1980, devemos
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estar no inicio de um aumento na incidéncia de MM

e

MPM. (12
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EDITORIAL

Desde que a COVID-19 (a doenga causada pelo SARS-
CoV-2) surgiu em dezembro de 2019 na China e se
tornou uma pandemia em margo de 2020, os sistemas
de saude de todos os paises tiveram o desafio de lidar
com a doenga. Condigdes especificas nos paises latino-
americanos, como deficiéncias prévias nos sistemas
de saude, problemas financeiros, complexidades na
geografia e na infraestrutura da regido e o surgimento
de novas variantes (gama e lambda), dificultaram o
combate a pandemia.

Os dados coletados e os estudos realizados durante a
pandemia foram importantes para investigar o desempenho
dos sistemas de salde, avaliando seus pontos fortes e
limitagdes.

Ranzani et al.®¥) analisaram uma grande coorte de
pacientes hospitalizados por COVID-19 durante os
primeiros meses da pandemia no Brasil e constataram
que a mortalidade foi alta e que as diferengas entre as
regides foram notaveis. A mortalidade geral intra-hospitalar
foi de 38%, enquanto a mortalidade em UTI foi de 59%.
Embora as taxas de mortalidade fossem comparaveis as
de outros paises, pacientes mais jovens foram incluidos
nessa coorte.

Estdo disponiveis dados de outros paises. No México,
a taxa de mortalidade relatada em agosto de 2020
em pacientes em ventilagdo mecanica invasiva foi
extremamente alta (73,7%).®® No entanto, outros relatos
provenientes de paises latino-americanos mostraram taxas
de mortalidade comparaveis as de paises de alta renda.
Reyes et al.®) observaram, em uma coorte internacional
com pacientes de oito paises latino-americanos, uma
taxa de mortalidade hospitalar de 35%.

Muitos paises tiveram que abrir novos leitos com
acesso a ventiladores mecanicos em unidades de alta
dependéncia de cuidados ou aumentar o nimero de leitos
em UTIL. Controvérsias sobre o0 aumento da mortalidade
foram observadas nessas unidades ou em periodos de
alta demanda,“* ressaltando a importancia de pessoal
qualificado e de recursos adequados.

Neste nimero do Jornal Brasileiro de Pneumologia,
Ramos et al.® relataram dados obtidos em trés UTIs
em Sdo Paulo (SP) durante a primeira onda pandémica.
Dos 645 pacientes incluidos, cerca de 10% adquiriram a
doenca no hospital. Aproximadamente 55% necessitaram
de ventilagdo mecanica invasiva, 35% necessitaram de
terapia renal substitutiva, e 52,2% receberam terapia
vasopressora. A mortalidade intra-hospitalar foi alta,
chegando a 42,4%, principalmente naqueles pacientes

O desafio da COVID-19. O que aprendemos?

Adrian Ceccato"23®, Carlos M Luna“®, Antonio Artigas"?>

que necessitaram de suporte de érgdos. Ao contrario de
outras coortes, choque séptico e disfungdo de multiplos
orgdos foram as causas mais comuns de dbitos.®

Curiosamente, a presenca de complicagdes, incluindo
insuficiéncia hepatica, arritmias, isquemia em maos/
pés, hemorragia e infecgdes associadas aos cuidados
de saude, foram independentemente relacionadas a
menores taxas de sobrevida. Infeccdes relacionadas a
assisténcia a saude tém sido relatadas como altas em
pacientes com COVID-19, assim como a mortalidade
associada a essas infecgdes.”®) Nao se sabe por que
a ocorréncia de infecgbes secundarias aumentou; no
entanto, a tolerdncia imunoldgica em pacientes criticos/
sépticos, 0 uso de corticosteroides e o sistema de salde
sobrecarregado durante a pandemia podem estar
relacionados. De acordo com o estudo,® apenas 46,8%
dos pacientes receberam corticosteroides. No inicio da
pandemia, em margo de 2020, um estudo observacional
mostrou que a metilprednisolona estava associada
a menor mortalidade® em pacientes com SDRA; no
entanto, corticosteroides nao eram recomendados devido
a preocupag0es levantadas pela experiéncia com outras
doengas virais, como influenza ou sindrome respiratoria
do Oriente Médio. Rapidamente, varios estudos avaliaram
a eficacia/efetividade dos corticosteroides em pacientes
com COVID-19, sendo o estudo denominado RECOVERY*®)
o primeiro a ser publicado, mostrando redugdo do risco
de morte apenas naqueles pacientes que necessitaram
de oxigénio suplementar. Os corticosteroides sdo baratos
e amplamente disponiveis, embora ndo sejam isentos
de risco. Os corticosteroides tém sido associados a um
risco aumentado de infecgGes secundarias, principalmente
pneumonia nosocomial.™") Outros estudos sdo necessarios
para esclarecer quais fendtipos podem se beneficiar
do uso de corticosteroides e quais devem evitar o uso
desses medicamentos, pois 0s riscos podem ultrapassar
os beneficios. No entanto, varios medicamentos foram
prescritos na fase inicial da pandemia sem uma evidéncia
clara de beneficio. Os dados foram extrapolados de
estudos in vitro ou da experiéncia recolhida com a
primeira ARDS. Ramos et al.(® relataram que mais de
40% dos pacientes foram expostos a medicamentos
com baixo nivel de evidéncia (ou mesmo nenhum) que
apoiasse seu uso. Além disso, o oseltamivir, um antiviral
recomendado para influenza, foi associado a um risco
aumentado de morte nessa populagado.

Em resumo, a pandemia de COVID-19 proporcionou

varias ligdes. Em primeiro lugar, as doengas infecciosas sdo
uma ameaga constante e os governos devem investir em
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pesquisas para estarem preparados para combaté-las.
Em segundo lugar, embora o sistema de sautde tenha
demonstrado capacidade de aumentar o nimero de
leitos para pacientes graves, a falta de disponibilidade
de pessoal treinado para dar suporte a pacientes
graves/criticos € um problema ainda sem solugdo. Em
terceiro lugar, a prescricdo de medicamentos off-label
pode ter aumentado o risco de danos sem um beneficio
claro e, portanto, os médicos devem agir seguindo
recomendagles baseadas em evidéncias. Além disso, os
sobreviventes de COVID-19 podem apresentar sequelas
pulmonares graves e outras morbidades. Por fim, temos
que destacar a rapida resposta da comunidade de
pesquisa a pandemia, baseada em estudos colaborativos
basicos, observacionais e interventivos. A aplicacdo
de novas tecnologias e conhecimentos permitiu o

desenvolvimento de novas vacinas em pouco tempo,
mudando o rumo da pandemia.

N&o estad claro se a pandemia de COVID-19 esta
prestes a terminar; no entanto, devemos continuar
aprendendo com essas experiéncias, visando melhorar
nossa pratica clinica e estar prontos para futuras
epidemias.
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EDITORIAL

cardiacas

Associacao entre doenca cardiovascular
e DPOC: avaliacao da fungao e estrutura

Sauwaluk Dacha'®, Warawut Chaiwong?®, Pattraporn Tajarernmuang?

A DPOC é definida como “uma doenga comum, prevenivel
e tratavel, caracterizada por sintomas respiratorios
persistentes e limitagdo ao fluxo aéreo”.> A DPOC € a
principal causa de morbidade e mortalidade em todo o
mundo, sendo a terceira principal causa de morte em
2019. Portanto, a DPOC sobrecarrega a sociedade e a
economia como um todo.™) A mortalidade relacionada
a DPOC é frequentemente associada a comorbidades
cardiovasculares.®® Evidéncias sugerem que a mortalidade
por doenga cardiovascular (DCV) é mais prevalente do
que aquelas relacionadas a insuficiéncia respiratdria em
pacientes com DPOC.*>)

A associagdo entre DPOC e DCV foi sugerida devido a
varios fatores, incluindo fatores de risco compartilhados
(tabagismo, envelhecimento), sobreposigdo de
sintomas (dispneia, limitacdo ao exercicio) e processos
fisiopatoldgicos (inflamagdo sistémica, aumento do estresse
oxidativo).>>® O aumento da resposta inflamatéria a
fumaca do cigarro em pacientes com DPOC contribui para
a formagdo de placa aterosclerotica, que leva a doenca
coronariana.”® Nas exacerbagdes agudas da DPOC, a
infeccdo do trato respiratério induz uma estimulagdo
inflamatéria aguda, potencialmente levando a um alto
risco de evento cardiovascular agudo.”® Na DPOC
estavel, niveis circulantes mais altos de biomarcadores
inflamatorios sistémicos foram relatados, sendo associados
a um maior risco de lesdo cardiaca.(?

Além da inflamacgdo cronica supracitada, varias
caracteristicas da DPOC afetam a fungdo e a estrutura
cardiacas, como limitagdo do fluxo aéreo, hiperinsuflagdo
e hipoxia pulmonar.®7t) A hiperinsuflagdo pulmonar
decorrente da limitacdo cronica ao fluxo aéreo, associada
ao aumento da resisténcia vascular pulmonar por
vasoconstricao hipoxica, poderia aumentar diretamente
a pressdo da artéria pulmonar (hipertensdo pulmonar),
levando a disfuncdo diastolica do ventriculo direito (VD)1
O aumento crénico da pressdo pulmonar na DPOC de
longa duracdo leva a dilatacdo e hipertrofia do VD, que
geralmente preserva o volume sistdlico.>!2 Durante
uma exacerbacdo aguda da DPOC, um aumento subito
na carga de pressdo do VD pode levar a cor pulmonale
agudo, que se apresenta com dilatagdo aguda do VD e
insuficiéncia do VD.(*213) A hiperinsuflagdo também pode
afetar a dimenséo cardiaca, resultando em diminuicéo
do enchimento diastodlico e redugdo da fragdo de ejecdo
sistolica.*V

A importancia da comorbidade DCV na DPOC estd
reconhecida, sugerindo-se um cuidado integrado.® O
manejo da DCV na DPOC foi abordado nas diretrizes
GOLD.™ Foi demonstrado que as anormalidades cardiacas

sdo altamente prevalentes durante uma exacerbagdo da
DPOC independentemente de doenca cardiaca estabelecida
ou de fatores de risco cardiovasculares.*® Portanto,
recomenda-se a realizagdo de ecocardiograma para se
avaliar a fungdo e estrutura cardiacas quanto a DCV na
DPOC durante os estagios agudos e estaveis. % Os
ecocardiogramas revelam varias anormalidades na fungao
cardiaca, como disfungdo sistolica e diastdlica do ventriculo
esquerdo, aumento dos ventriculos direito e esquerdo,
dilatacdo do atrio esquerdo e hipertensdo pulmonar.t>
Uma dificuldade na realizagdo de um ecocardiograma
para a verificagdo de DCV na DPOC é que a presencga
de aprisionamento aéreo pode impedir a janela aclstica
ecocardiografica resultando em imagens insatisfatorias.®

Neste numero do Jornal Brasileiro de Pneumologia,
Pereira et al.('”) tentaram contrastar a funcao e estrutura
cardiacas entre pacientes com DPOC estavel e aqueles com
exacerbagdo recente da DPOC por meio do ecocardiograma.
No entanto, os resultados ndo mostraram diferencas na
funcdo ou na estrutura cardiacas entre os pacientes com
exacerbagdo recente (no més anterior) e aqueles com
DPOC estével, independentemente de suas condigdes
clinicas.™” Os autores sugeriram que as semelhancas
na fungdo e estrutura cardiacas nessas duas populacdes
se deviam ao fato de que os pacientes com exacerbacao
recente da DPOC n&o apresentavam insuficiéncia respiratoria
significativa a ponto de causar alteragdes na fungdo
cardiaca. Os autores explicaram ainda que, em 30 dias
apds uma exacerbacdo, as alteragdes cardiacas poderiam
ter sido transitdrias e voltaram ao normal. Entretanto, na
auséncia de diferengas nos resultados ecocardiograficos
entre os dois grupos, Pereira et al.(!”> encontraram funcao
ventricular esquerda prejudicada, aumento da espessura
da parede posterior do ventriculo esquerdo e redugdo
da razdo entre as velocidades de enchimento diastdlico
mitral precoce e tardia, que é um indice para avaliar o
enchimento diastolico. No entanto, ainda € controverso
se as modificacGes na estrutura do ventriculo esquerdo
podem afetar a fungdo sistdlica e diastdlica do ventriculo
esquerdo. Os resultados relativos ainda foram inconclusivos
quando comparados aos de estudos anteriores. 31>

Pereira et al.('” também tiveram como objetivo verificar
a associacdo da estrutura e fungdo cardiacas com a
capacidade de exercicio. Os autores relataram que a
capacidade de exercicio estava associada a espessura
da parede posterior do ventriculo esquerdo e ao indice
de volume do atrio direito, sugerindo rigidez ventricular
e aumento da pressdo de enchimento, o que resultou
em capacidade limitada de exercicio.*”” No entanto, o
efeito da estrutura e fungdo cardiacas na capacidade de
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exercicio ndo foi demonstrado no estudo” devido
ao tipo de analise realizada (por exemplo, coeficiente
de correlagdo de Pearson). O efeito da estrutura e
funcdo cardiacas na capacidade de exercicio deveria
ter sido avaliado por meio de analise de regresséo,
considerando o grau de obstrucdo das vias aéreas e a
funcdo cardiaca como fatores de confusdo.

Sabe-se que a capacidade limitada de exercicio é
um dos sintomas compartilhados pela DPOC e DCV.(*)
No entanto, as evidéncias que sustentam a associagéo
entre capacidade de exercicio e fungdo e estrutura
cardiacas sdo limitadas. No enfisema avancgado, a
capacidade limitada de exercicio pode ser resultado
de limitacdo ao fluxo aéreo, comprometimento das
trocas gasosas e deplecao muscular.(*® Um estudo>
envolvendo 342 pacientes com DPOC hospitalizados
devido a sua primeira exacerbacdo da DPOC néo
encontrou associagdo entre a distancia percorrida no
teste de caminhada de seis minutos e a presenca de
anormalidades ecocardiograficas, enquanto Schoos et
al.(1? verificaram que uma distancia maior percorrida
nesse teste apresentou uma correlacao independente
com regurgitacdo tricispide mais leve.(>1) Mais estudos
sd0 necessarios sobre a associagdo da fungdo cardiaca

e de sua estrutura com a capacidade de exercicio em
pacientes com DPOC e DCV concomitantes.

A presenga de comorbidades cardiovasculares na
DPOC é reconhecida ha muito tempo, e sua coexisténcia
produz resultados piores em comparacao com cada
condigdo isoladamente.® Embora 0 mecanismo preciso
da influéncia dessas duas doengas ndo seja totalmente
compreendido, 0 manejo das comorbidades relacionadas
a DCV esta implicito nas diretrizes GOLD.®™ Portanto,
uma avaliagdo completa dos sinais e sintomas de ambas
as doencas é recomendada.!¥ O ecocardiograma €
considerado como uma das ferramentas de avaliagdao
Uteis e deve ser considerado em casos de DPOC e
DCV concomitantes. >4 Informagdes sobre a fungao
e estrutura cardiacas podem levar a uma melhor
compreensdo do mecanismo e, subsequentemente,
facilitar o manejo da doenca e sua abordagem terapéutica.
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Homem, 72 anos, tabagista de 60 anos-mago, relatou
inicio de tosse seca noturna ha 1 ano, seguida de
hemoptoicos ha 3 meses, emagrecendo 9 kg no periodo.
A radiografia do torax mostrou velamento difuso do
hemitérax direito, com volume mantido (Figura 1A). ATC
evidenciou obstrugdo do bronquio principal direito, com
colapso parcial do pulmdo correspondente, e derrame
pleural (Figura 1B).

Velamento difuso de um hemitérax é chamado
de hemitdérax opaco (HO). Essa é uma condigdo
frequentemente encontrada em servigos de emergéncia,
na qual o médico assistente precisa tomar uma decisdo
imediata para a escolha da conduta mais adequada. O
diagnostico diferencial € amplo, e baseia-se principalmente
na posicao do mediastino, o que traduz indiretamente o
volume do hemitérax comprometido.

Assim, o HO pode cursar com redugdo de seu volume
(com o mediastino desviado para o lado da lesdo),
aumento do volume (mediastino desviado para o lado
contrario da lesdo) ou manutengdo do seu volume
(mediastino em posigdo normal). Na maioria dos
casos, essa diferenciagdo € facilmente feita através de
ultrassonografia ou TC. As principais causas de HO com

EDUCACAO CONTINUADA: IMAGENS

Velamento difuso do hemitérax

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

volume aumentado sdo derrames pleurais volumosos e,
menos comumente, grandes massas toracicas ocupando
todo o hemitérax. O HO com volume reduzido pode
se dever a anomalias congénitas, como agenesia ou
aplasia pulmonar, a condigdes cirurgicas (pneumectomia
prévia) ou a atelectasia pulmonar total. Embora as
causas de atelectasia pulmonar sejam variadas, a
obstrugdo bronquica por corpo estranho em criangas e
por tumor endobrénquico em adultos sdo as etiologias
mais frequentes. O HO com volume mantido tem como
principais diagnoésticos diferenciais pneumonias extensas,
nas quais frequentemente broncograma aéreo é observado,
e carcinoma broncogénico, com atelectasia e derrame
pleural combinados, tendo efeitos antagonicos no volume
do hemitérax comprometido.*?

Em nosso paciente, observa-se um HO a direita, com o
mediastino centrado (volume mantido). Nao havia historia
de infeccdo, nem a presenca de broncograma aéreo,
permitindo afastar a hipétese de pneumonia extensa. A
TC evidenciou obstrugdo do brénquio principal direito,
com atelectasia parcial e derrame pleural associado. Foi
solicitada uma broncoscopia, que evidenciou um carcinoma
broncogénico obstruindo o brénquio principal direito.

., 2 N -— -
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Figura 1. Radiografia de térax em posigdo anteroposterior (em A) mostrando velamento difuso do hemitdrax direito (hemitérax
opaco). Notar que as estruturas do mediastino, particularmente a traqueia, estdo centradas, em posigdo normal. Em B,
reconstrugdo coronal de TC, mostrando obstrugdo do brénquio principal direito (seta). O pulm&o apresenta-se parcialmente
colapsado, além da presenca de derrame pleural. Esses achados caracterizam o hemitérax opaco com volume mantido.
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CENARIO PRATICO

Pesquisadores na Finlandia delinearam um ensaio
clinico randomizado (ECR) no qual adultos com mais de
65 anos de idade serdo randomizados (1:1) para receber
uma dose alta ou uma dose padrao de uma vacina
quadrivalente contra influenza. O principal desfecho
sdo internagGes cardiorrespiratorias até 6 meses pos-
vacinagdo. Eles propdem usar um design pragmatico e
realizar seguimento por até 11 meses apos a vacinagdo
usando os registros nacionais de saude finlandeses. Aqui,
analisamos o desenho deste ensaio clinico pragmatico
(ECP) para discutir sua importancia na tomada de decisdo
baseada em evidéncias.®

ECP: VANTAGENS E DIFERENCAS EM
RELACAO AOS ENSAIOS CLINICOS
EXPLICATIVOS

Os ECR sdo o desenho de estudo padrdo ouro para
determinar a seguranca e a eficacia de novas interveng0es.
No entanto, o “cenario ideal” no qual os ensaios clinicos

, Juliana Carvalho Ferreira'?

Por que realizar ensaios clinicos
pragmaticos é tao importante?

, Cecilia Maria Patino'*

sao realizados pode estar muito distante das reais
necessidades e do processo decisorio dos profissionais
de salde e da populacdo. Os ECR podem ser classificados
como ensaios explicativos (também chamados de fase
III de desenvolvimento de medicamentos), cujo objetivo
principal é confirmar uma hipdtese clinica ou fisioldgica
em um ambiente muito controlado, ou como ensaios
pragmaticos, como parte da fase de pds-comercializagdo
ou a chamada fase IV, com o objetivo de testar a nova
intervencdo em cenarios do mundo real, auxiliando assim
a se compreender o verdadeiro impacto da introducao
do medicamento ou da tecnologia em estudo.®

A escolha de um ECP ao invés de um ensaio clinico
explicativo (ECE) depende do estagio de desenvolvimento
da intervencdo e do nivel de pragmatismo desejado para
aumentar a generalizagdo dos resultados. Essa decisdao
implica em modificacdes nos aspectos tipicos dos ECR
para melhorar a viabilidade do estudo.

Os ECE geralmente sdo realizados em centros de
pesquisa com profissionais treinados, enquanto os ECP
podem ser realizados em varios tipos de centros de

Tabela 1. Diferengas entre ensaios clinicos explicativos e ensaios clinicos pragmaticos.

Ensaios clinicos explicativos

Ensaios clinicos pragmaticos

Geral

Objetivo Eficacia e seguranca de uma nova intervencao. Eficacia e seguranca de longo prazo. Otimizacéo da
generalizacao dos resultados dos estudos.

Recrutamento Recrutamento ativo é necessario. Menos rigoroso. Pode utilizar registros de doencas.

Participantes
exclusao)

Altamente selecionados (muitos critérios de

Semelhante aos pacientes que receberiam
a intervencao se ela se tornasse padrao de
atendimento.

Desenho do estudo

Aplicacao da
intervencao

Desfechos de
seguranca

Randomizacao

Risco de viés

Requer visitas frequentes ao local de estudo para
a administracao da intervencao e avaliacoes de
seguranca.

Coleta e descricao precisas de eventos adversos.

Presente. Elimina diferencas significativas entre
grupos.
Minimo.

Os procedimentos do estudo e os requisitos de
coleta de dados estdo minimizados. A intervencao é
administrada como na pratica normal.

Dados de seguranca de longo prazo em alguns casos,
geralmente menos complexos e semelhantes ao
padrao de atendimento.

Pode ser mais complexa. Pode ser realizada no nivel
do paciente, de cluster ou do profissional de satde.
Maior devido ao menor controle sobre outras
variaveis. Pode ser manejado.

Outros

Consideracoes
éticas

Financiamento

E necessario o consentimento livre e esclarecido
dos participantes e a aprovacao do Comité de Etica
institucional e de entidades reguladoras.

Geralmente pela indUstria.

Menos complicado. Os requisitos podem ser
dispensados em alguns casos

Variavel. Co-financiado pela industria e pelo
governo.
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salde (hospitais, clinicas e consultérios particulares)
e por diferentes profissionais de salde, muitos dos
quais sem treinamento prévio em pesquisa; em nosso
exemplo, o estudo ocorre em mais de 40 postos de
salide.(") Isso aumenta a generalizagdo dos resultados.

Os participantes dos ECP, como os do nosso exemplo,
tendem a ser uma populagdo heterogénea com
critérios minimos para sua selecdo e com uma faixa
etaria mais ampla, enquanto os participantes dos ECE
sdo frequentemente mais homogéneos e altamente
selecionados ou compartilham uma patologia comum.(®

Os dois tipos de ensaios clinicos utilizam um grupo
controle; no entanto, os ECP geralmente utilizam
outro grupo de brago ativo, muitas vezes um grupo
de tratamento padrdo ao invés de um grupo placebo.
Em nosso exemplo, o grupo “alta dose” esta sendo
comparado ao grupo “dose padrdao”. Os desfechos
em ECP geralmente sdo centrados no paciente, como
obitos, hospitalizacdes, sintomas, incapacidade e
qualidade de vida, o que facilita a coleta de dados com
um sistema de vigilancia mais flexivel.® O seguimento
dos participantes de ECE normalmente requer varias
visitas ao local do estudo, enquanto o acompanhamento
nos ECP é menos rigoroso; em nosso exemplo, os
pesquisadores coletam periodicamente dados fornecidos
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pelos prontudrios eletronicos do sistema publico de
saude. Outras caracteristicas principais dos dois tipos
de estudos estao resumidas na Tabela 1.

Devido a preocupagdes sobre adesdo e seguimento
menos rigorosos nos ECP, a coleta de dados de alta
qualidade, o design estatistico robusto e o cegamento
ao definir e determinar o desfecho do estudo sdo
essenciais para a obtencgdo de resultados confiaveis.?)
A ferramenta Pragmatic Explanatory Continuum
Indicator Summary (PRECIS-2)® é (til para conduzir
e aumentar a robustez dos ECP.

PONTOS-CHAVE

1. Os ECP sdo cada vez mais utilizados na pesquisa
clinica, pois oferecem evidéncias sobre interven-
¢Oes em circunstancias da vida real.

2. Os ECP fornecem informagdes de suma impor-
tancia para novas intervengGes, processos de
desenvolvimento e tomadas de decisdes em salde
publica, informando a pratica clinica.

3. A correta implementagdo dos ECP com deline-
amento estatistico robusto, coleta de dados de
alta qualidade e seguimento sdo essenciais para
aumentar sua validade.
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Avaliando o pulmao envelhecido: desafios
da interpretacao de testes de fungao
pulmonar em idosos

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

CONTEXTO

O numero de idosos (com idade = 65 anos) em todo o
mundo devera triplicar até 2050, sendo que um quarto
desses individuos estara na faixa etaria dos “idosos
longevos” (com idade > 85 anos).® A prevaléncia de
doengas pulmonares cronicas e de comorbidades que
podem influenciar os testes de fungdo pulmonar aumenta
com o envelhecimento. Conhecer os efeitos fisioldgicos
da senescéncia no sistema respiratorio é fundamental
para evitar o subdiagndstico ou o sobrediagndstico de
doengas respiratorias em idosos.

VISAO GERAL

Um homem de 77 anos, com carga tabagica = 50
anos-mago — ele havia deixado de fumar 10 anos antes
— insuficiéncia cardiaca (fragdo de ejecgdo do ventriculo
esquerdo = 36%) e fibrilagcdo atrial, apresentou dispneia
progressiva (3 pontos na escala modificada do Medical
Research Council) ap6s uma infecgdo do trato respiratério
inferior que foi tratada em casa. A radiografia de torax
mostrou pequenas opacidades lineares no lobo inferior
direito. O paciente recebeu diagnéstico de DPOC com
base nos seguintes dados: a) VEF /CVF < 0,7 (porém

Tabela 1. Efeitos do envelhecimento nos testes de funcdo pulmonar, com implicagdes praticas para a interpretacdo. Os
efeitos sdo mais pronunciados em individuos com mais de 75 anos, sendo ainda mais acentuados em idosos longevos (com

idade > 85 anos).
Mudanca de direcao

Principal mecanismo putativo

Possivel erro de interpretacao

Espirometria

¥ VEF,/CVF Maior diminuicao dos fluxos do que dos Falso positivo para doenca pulmonar
volumes pulmonares a medida que a idade  obstrutiva
avanca

¥ VEF, ¥ retracdo elastica pulmonar, deslocamento Superestimacao do comprometimento
a montante do ponto de estrangulamento  funcional causado por doenca pulmonar

obstrutiva subjacente
¥ CVF t VR e, secundariamente, ¥ CPT Superestimacdo do comprometimento

t diferenca entre CVL-CVF
resultando em ¥ VEF,/CVL

¥ FEF.

25-75%

t compressibilidade/colapsabilidade das
pequenas vias aéreas na manobra forcada

Como acima, e ¥ diametro dos bronquiolos
inferiores

funcional causado por doenca pulmonar
restritiva subjacente

Falso positivo para doenca pulmonar
obstrutiva

Falso positivo para doenca das pequenas
vias aéreas

Pletismografia corporal

t VRe t VR/CPT

* CRF, * CRF/CPT

¥ CPT

Resisténcia das vias aéreas
t sRaw

t volume de fechamento, espacos aéreos
distais aumentados (sacos alveolares
distendidos, coalescéncia alveolar)

t capacidade de fechamento, deslocamento
para cima do volume de equilibrio CPT-VR
Preponderancia da rigidez da parede
toracica em relacéo a perda da retracao
elastica pulmonar

Todos os anteriores

Superestimacao do comprometimento
funcional causado por doenca pulmonar
obstrutiva subjacente

Como acima

Superestimacao do comprometimento
funcional causado por doenca pulmonar
restritiva subjacente

Falso positivo para doenca pulmonar
obstrutiva

Trocas gasosas

¥ DL, ¥ area anatdmica-funcional para trocas Superestimacao do comprometimento
gasosas, distribuicao heterogénea da funcional causado por doenca subjacente
ventilagdo (¥ V,) (incluindo doenca vascular pulmonar)

¥ PaO, Como acima Como acima

t: aumento do/da; ¥: diminuicdo do/da; CVL: capacidade vital lenta; CRF: capacidade residual funcional; sRaw: specific
airway resistance (resisténcia especifica das vias aéreas); e V,: volume alveolar.
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acima do limite inferior da normalidade); b) VEF, /CV
“lenta” abaixo do limite inferior da normalidade; c)
redugdo limitrofe do FEF,, .., com algum “scooping”
expiratorio (concavidade da alga expiratodria); d)
aumento discreto do VR; e) ligeira redugdo da DL,.
O formoterol inalatério ndo melhorou a dispneia;
causou efeitos colaterais indesejaveis (palpitagbes e
tontura) e, portanto, foi suspenso. A dispneia cedeu
apos algumas semanas de fisioterapia respiratoria
para a eliminagdo de secrecgoes.

Ha relacdo entre o envelhecimento e a perda tanto
da retracdo elastica pulmonar como de ligagbes
alveolares as pequenas vias aéreas, ambas as quais
contribuem para a diminuicdo dos fluxos expiratorios
e, consequentemente, do VEF, e FEF,. ., (a-c acima).
Fluxos meso e tele-expiratérios baixos podem criar
uma ligeira concavidade na curva de fluxo expiratdrio
(c). O aumento do volume de relaxamento do sistema
respiratdrio e a tendéncia ao fechamento das vias
aéreas em baixos volumes pulmonares causam o
aumento da capacidade residual funcional e do VR (d),
respectivamente. A CPT pode permanecer inalterada
ou diminuir em decorréncia da maior rigidez da parede
toracica, reduzindo a capacidade inspiratoria e a CV.»
Como as pequenas vias aéreas tendem a se fechar mais
cedo durante uma manobra expiratdria forcada do que
durante uma manobra expiratdria “lenta”, a CVF diminui
mais do que a CV; assim, a relacdo VEF,/CV diminui
mais do que a relagdo VEF /CVF (a-b acima).® Como
o volume em que as pequenas vias aéreas comegam

Neder JA, Berton DC, O'Donnell DE

a se fechar durante a expiragdo aumenta mais do que
a capacidade residual funcional, as desigualdades na
distribuigdo da ventilagdo podem diminuir a eficiéncia
das trocas gasosas pulmonares. Dilatagdo dos espagos
aéreos sem destruigdo alveolar distinta e densidade
reduzida dos bronquiolos membranosos sugerem a
coalescéncia de alvéolos menores e maiores, reduzindo
a superficie funcional para trocas gasosas e, a0 mesmo
tempo, aumentando areas de alta relagdo ventilagdo-
perfusdo.® O coroldrio é a redugdo, em virtude da
idade, da DL, (e) e da Pa0,, bem como o aumento
do gradiente alveoloarterial de oxigénio (Tabela 1).

MENSAGEM CLINICA

Varias alteracGes fisioldgicas relacionadas ao
envelhecimento podem simular as anormalidades
induzidas pela doencga das vias aéreas, incluindo fluxos
expiratorios baixos, volumes pulmonares operantes
aumentados e desigualdades na distribuicdo da
ventilagdo. Por outro lado, a predominancia da rigidez
da parede toracica em relagdo a perda da retragdo
elastica pulmonar pode gerar preocupagoes injustificadas
a respeito de restricdo, particularmente na presenga
de obesidade moderada a grave.” O fato de que os
valores de referéncia sdo menos precisos nos extremos
de idade complica ainda mais esse cenario.® E preciso
muito cuidado para evitar o sobrediagnostico de doenca
respiratdria (ou a superestimacdo do comprometimento
causado por doengas preexistentes) em idosos.
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Determinantes de mortalidade em pacientes
com COVID-19 em estado critico durante

a primeira onda da doenca: estudo
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RESUMO

Objetivo: Avaliar desfechos clinicos e fatores associados a mortalidade, com foco
em infeccoes secundarias, em pacientes com COVID-19 em estado critico em
tres hospitais brasileiros durante a primeira onda da pandemia. Métodos: Estudo
observacional retrospectivo envolvendo pacientes adultos com COVID-19 internados
nas UTls participantes entre marco e agosto de 2020. Analisaram-se caracteristicas
clinicas, comorbidades, fonte de infeccao por SARS-CoV-2, dados laboratoriais, dados
microbiologicos, complicacoes e causas de obito. Os fatores associados a mortalidade
hospitalar foram avaliados por meio de modelos de regressao logistica. Resultados:
Foram incluidos 645 pacientes com média de idade de 61,4 anos. Desses, 387 (60,0%)
eram do sexo masculino, 12,9% (83/643) haviam sido submetidos a transplante de 6rgao
solido, e quase 10% (59/641) apresentaram infeccao nosocomial por COVID-19. Durante
a internacao na UTI, 359/644 pacientes (55,7%) necessitaram de ventilacao mecanica
invasiva, 225 (34,9%) necessitaram de terapia renal substitutiva, 337 (52,2 %) receberam
vasopressores, € 216 (33,5%) apresentaram infeccoes hospitalares (IHs), causadas
principalmente por bactérias Gram-negativas multirresistentes. As IHs associaram-se de
forma independente a maior risco de obito. As principais causas de obito foram choque
refratario e sindrome de disfuncao de multiplos orgaos, mas nao SDRA, como relatado
anteriormente na literatura. Conclusées: Neste estudo, a maior parte de nossa coorte
necessitou de ventilacao mecanica invasiva, e quase um terco apresentou IHs, gue se
associaram de forma independente a maior risco de obito. Outros fatores relacionados
a mortalidade foram Indice de Comorbidade de Charlson, SOFA na admissao e
complicacoes clinicas durante a internacao na UTI. A infeccao nosocomial por COVID-19
nao se associou a mortalidade. As principais causas imediatas de obito foram choque
refratario e sindrome de disfuncao de miltiplos 6rgaos.
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INTRODUGCAO como a cepa na UTI, infecgdes hospitalares (IHs) e
aspectos organizacionais.® ') As informagdes sobre a
causalidade e o mecanismo de 6bito ndo sdo claras e

sao conflitantes.*#* O impacto da COVID-19 nosocomial

A pandemia de COVID-19 continua a impactar os
sistemas de salde em todo o mundo desde que casos
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foram relatados pela primeira vez na China em dezembro
de 2019. Um numero significativo de pacientes com
COVID-19 desenvolve doenca critica e necessita de
tratamento em UTI.®Y As taxas de mortalidade na UTI
variam de 8,1% a 97% naqueles que necessitam de
ventilagdo mecanica, dependendo do pais ou do periodo
da pandemia.®>

A idade mais avancada e as condigOes cronicas
preexistentes de saude estdo fortemente associadas
a mortalidade hospitalar.(¢7) No entanto, as taxas de
mortalidade de pacientes com COVID-19 em estado
critico estdo relacionadas ndo apenas com a gravidade
da doenga, mas também com fatores modificaveis,

também é inconsistente.™ Embora a caracteristica
clinica mais preocupante da COVID-19 seja a SDRA
com necessidade ventilagdo mecanica invasiva (VMI)
e, geralmente, a insuficiéncia respiratoria seja relatada
como a principal causa de dbito,(!> o papel das IHs
por COVID-19, da sepse bacteriana e da sindrome de
disfungdo de mdltiplos 6rgdos (SDMO) precisa ser mais
bem esclarecido, principalmente em paises de baixa e
média renda (PBMR).(®

O objetivo do presente estudo foi investigar as
caracteristicas clinicas e fatores associados a mortalidade
hospitalar, com foco em infecgdes secundarias, em
pacientes com COVID-19 em estado critico.
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METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo envolvendo
pacientes adultos com COVID-19 internados nas UTIs
de trés diferentes hospitais da cidade de Sdo Paulo
(SP). O Hospital Sao Paulo é um hospital universitario
publico da Universidade Federal de S3o Paulo com 35
leitos de UTI exclusivos para pacientes com COVID-19,
enquanto o Hospital SEPACO e o Hospital BP Mirante sdo
hospitais privados com 40 e 14 leitos de UTI exclusivos
para pacientes com COVID-19, respectivamente.
As trés UTIs estavam ativas antes da pandemia e
possuiam equipes adequadas, insumos e rotinas
bem estabelecidas, como visitas multidisciplinares
didrias e protocolos clinicos. As trés instituigbes
desenvolveram diretrizes especificas para o manejo
de pacientes com COVID-19, incluindo os principais
aspectos dos cuidados, como critérios de internacdo,
uso de equipamentos de protecdo individual, suporte
de ventilagdo ndo invasiva (VNI), suporte de VMI,
manejo hemodinamico, sedagdo, analgesia, nutricdo,
uso de esteroides e reabilitagdo. O Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital S3o Paulo aprovou o estudo
(Protocolo n. 38065220.9.1001.5505). Em virtude da
natureza retrospectiva do estudo, o consentimento
livre e esclarecido foi dispensado.

Todos os pacientes adultos consecutivos internados
nas UTIs participantes entre 10 de margo e 31 de agosto
de 2020 foram incluidos no estudo. Todos os pacientes
tinham diagndstico confirmado de COVID-19 ou alta
suspeita clinica. Os casos confirmados foram aqueles
com resultados positivos de RT-PCR de amostras de
swabs nasofaringeos, LBA ou aspirados nasofaringeos/
traqueais. Os casos suspeitos foram definidos com
base na presenca de sintomas clinicos, historia clinica
compativel e resultados de TC altamente sugestivos
de COVID-19. Ndo houve critérios de exclusao.

O desfecho primario foi a mortalidade hospitalar.
Também foram coletados desfechos secundarios
como fonte de infeccdo por SARS-CoV-2 (adquirida
na comunidade ou nosocomial), complicagGes clinicas,
mortalidade por transplante de 6rgdo sdlido, principal
causa de dbito, prevaléncia de infecgdes secundarias
e perfil microbioldgico.

Os dados foram coletados por meio de uma
plataforma baseada na Web (REDCap—Research
Electronic Data Capture) que foi acessada site por
site. Foram utilizados dados de prontuarios médicos
eletronicos e de um banco de dados administrativo
eletronico (Epimed Solutions, Rio de Janeiro, Brasil).
Foram coletados dados referentes a caracteristicas
demograficas e clinicas (idade, sexo, comorbidades,
fonte de internagdo na UTI, diagndstico e presenca de
coinfeccdo bacteriana/fungica), fonte de infeccdo por
SARS-CoV-2 (adquirida na comunidade ou nosocomial),
gravidade da doenga determinada pela pontuagdo no
Simplified Acute Physiology Score 3 (SAPS 3) e no SOFA
na admissdo na UTI para pacientes com COVID-19
adquirida na comunidade e nosocomial, principais
farmacos administrados durante as primeiras 48 h

de internagao na UTI (oseltamivir, terapia antiviral,
antibidticos, antifingicos e corticosteroides), dados
laboratoriais e presencga de fragilidade definida por uma
pontuacdo > 4 na Clinical Frailty Scale."'”) Foi registrado
0 uso de recursos como oxigenoterapia, VNI, cateter
nasal de alto fluxo, VMI, vasopressores, terapia renal
substitutiva (TRS), terapia de pronagdo, oxigenagao
por membrana extracorporea e 0xido nitrico durante
a internagdo na UTI. Também foram registradas as
principais complicages durante a internagao na UTI,
com foco em IHs e em bactérias e fungos isolados
em culturas. As IHs foram definidas de acordo com
os prontuarios médicos e as culturas positivas. As
IHs relatadas ou suspeitas foram confirmadas ou
descartadas pelos autores deste estudo. Os médicos
assistentes e a equipe da UTI, juntamente com os
familiares ou representantes legais dos pacientes e
conforme as normas éticas brasileiras, deliberaram sobre
cuidados paliativos. Os pacientes foram acompanhados
até a alta hospitalar. Foram coletados dados sobre o
tempo de internagdo na UTI e no hospital e a principal
causa imediata de 6bito na UTI relatada pelo médico
assistente. A principal causa imediata de dbito (Quadro
S1) também foi confirmada ou refutada por um dos
membros de nossa equipe de pesquisa com o auxilio
de um formulario estruturado adaptado de estudos
anteriores.*%®) Nossos resultados foram relatados de
acordo com as diretrizes Strengthening the Reporting
of Observational Studies in Epidemiology.**)

Andlise estatistica

N&o foram realizados célculos de tamanho de amostra
para este estudo exploratorio descritivo. As variaveis
categoricas foram descritas por meio de frequéncias
absolutas e relativas, e as varidveis continuas, por
meio de medianas e intervalos interquartis ou médias
e desvios-padrao. Na comparagao entre sobreviventes
e nao sobreviventes, os testes t de Student e Mann-
Whitney foram utilizados para variadveis continuas com
distribuigdo normal e ndo normal, respectivamente.
As variaveis categdricas foram comparadas por meio
do teste do qui-quadrado de Pearson.

As associagdes com a mortalidade hospitalar foram
estimadas por meio de um modelo de regressao
logistica. Foram incluidas no modelo todas as variaveis
com valor de p < 0,05 na analise univariada, inclusive
as basais e as durante a evolugdo, bem como os
farmacos utilizados durante a internagdo na UTL. A fim
de limitar o nUmero de variaveis para evitar sobreajuste
(overfitting), tanto a plausibilidade bioldgica quanto
a colinearidade foram avaliadas. A colinearidade foi
avaliada inicialmente examinando-se a matriz de
dispersdo e o coeficiente de correlagdo de Pearson
para variaveis continuas ou a tabulagdo cruzada para
variaveis categoricas. Na presenca de colinearidade
(por exemplo, escore de fragilidade e idade; tipo de
infeccdo e fonte de internagdo; e neutrdfilos e linfocitos),
a varidvel mais relevante do ponto de vista clinico foi
mantida no modelo. Os resultados foram expressos
em raz0es de chances (odds ratios) e seus respectivos
intervalos de confianga de 95%.
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Em todos os testes, o nivel de significancia adotado
foi de p < 0,05. As analises estatisticas foram realizadas
com o programa estatistico R 4.0 (R Core Team, 2018).

RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 645 pacientes adultos
diagnosticados com COVID-19 que foram internados
nas UTIs participantes entre 10 de margo e 31 de
agosto de 2020. A média de idade foi de 61,4 + 16,6
anos. A maioria eram homens (387 [60,0%]) e brancos
(434 [67,2%)]). As caracteristicas demograficas e as
comorbidades estdo descritas na Tabela 1. Hipertensao

Tabela 1. Varidveis demograficas e comorbidades.?
Desfecho hospitalar

Variaveis

e diabetes foram as comorbidades mais frequentes
(indice de Comorbidade de Charlson = 3,7 £ 2,6).
A fragilidade estava presente em 20,4% de nossos
pacientes, e 83 (12,9%) tinham histdria de transplante
de 6rgéo solido, principalmente transplante de rim. A
principal fonte de internagdo foi o servigo de emergéncia
(398 pacientes [62,1%]), e 582 (90,8%) apresentavam
COVID-19 adquirida na comunidade. A Tabela S1
mostra os dados laboratoriais na admissao.

Os dados referentes a gravidade da doenga e suporte
organico durante a internacdo na UTI estdo disponiveis
na Tabela 2. A média do SAPS 3 foi de 53,8 % 15,3,

Idade, anos
Cor da pele
Branca
Preta
Parda
Amarela
Sexo
Homens
Mulheres
Fonte de internacao
Pronto-socorro
Enfermaria
Outra UTI
Outro hospital
COVID-19
Adquirida da comunidade
Nosocomial
Comorbidades

indice de Comorbidade de
Charlson

Diabetes (nao complicada)

Diabetes (complicada)

Doenca cardiaca cronica

Hipertensao

Doenca renal cronica

Doenca neurologica cronica

Deméncia

Doenga hematoldgica cronica
Tabagismo

Atual

Pregresso

Obesidade

IMC, kg/m?

Transplante de 6rgéo solido

Terapia imunossupressora
Fragilidade (CFS > 4)

Nao

Sim

Alta
(n = 371)
58,1 + 17,7

258/371 (69,5)
30/371 (8,1)

75/371 (20,2)
8/371 (2,2)

220/371 (59,3)
151/371 (40,7)

238/368 (64,7)
93/368 (25,3)
10/368 (2,7)

27/368 (7,3)

348/368 (94,6)
20/368 (5,4)

2,9+2,5

75/371 (20,2)
57/371 (15,4)
46/370 (12,4)
221/371 (59,6)
58/371 (15,6)
27/371 (7,3)
21/371 (5,7)
7/371 (1,9)

16/274 (5,8)
53/274 (19,3)
90/371 (24,3)
27,6 + 6,0
28/371 (7,5)
38/371 (10,2)

307/369 (83,2)
62/369 (16,8)

Obito

(n =
65,9 + 13,9

1761274 (64,2)
21/274 (7,7)

73/274 (26,6)
4/274 (1,5)

167/274 (60,9)
107/274 (39,1)

160/273 (58,6)
73/273 (26,7)
29/273 (10,6)
11/273 (4,0)

234/273 (85,7)
39/273 (14,3)

47+2,4

53/274 (19,3)
771274 (28,1)
741272 (27,2)
201/272 (73,9)
76/271 (28,0)
14/271 (5,2)
10/271 3,7)
13/271 (4,8)

22/236 (9,3)
61/236 (25,8)
41/273 (15,0)
26,3:6,3
55/272 (20,2)
71/270 (26,3)

200/268 (74,6)
68/268(25,4)

507/637 (79,6)
130/637 (20,4)

OR IC95% p*
2,5% 97,5%
274)
61,4+16,6 1,03 1,02 1,04 <0,01

434/645 (67,3) 1 (ref.)
51/645(7,9) 1,03 0,57 1,85 0,93

148/645 (22,9) 1,43 0,98 2,08 0,06
12/645(1,9) 0,73 0,22 2,47 0,62

387/645 (60,0) 1 (ref.)

258/645 (40,0) 0,93 0,68 1,28 0,67

398/641 (62,1) 1 (ref.)

166/641 (25,9) 1,17 0,81 1,68 0,1
39/641 (6,1) 4,31 2,05 9,10 <0,01
38/641(59) 0,61 0,29 1,26 0,18

582/641 (90,8) 1 (ref.)

59/641 (9,2) 2,90 1,65 5,10 <0,01
3,7+2,6 1,33 1,24 1,42 <0,01

128/645 (19,8) 0,95 0,639 1,401 0,78

134/645 (20,8) 2,15 1,464 3,168 <0,01

120/642 (18,7) 2,63 1,75 3,96 <0,01

422/643 (65,6) 1,92 1,37 2,70 <0,01

134/642 (20, 9) 2,10 1,43 3,09 <0,01
41/642 (6,4) 0,69 036 1,35 0,28
31/642 (4, 8) 0,64 030 1,38 025
20/642 3,1) 2,62 1,03 6,66 0,04
38/510 (7,5) 1,84 0,94 3,63 0,08

114/510 22,4) 1,54 1,00 2,36 0,04

131/644 (20,3) 055 0,37 0,83 <0,01

27,0 £ 6,1 0,9 0,94 0,99 <0,01
83/643 (12,9) 3,10 1,91 5,05 <0,01
109/641 (17,0) 3,13 2,03 4,81 <0,01

1,75 1,19 2,56 <0,01

ref.:
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referéncia; e CFS: Clinical Frailty Scale. ®Valores expressos em n/N (%) ou média + dp. *Teste exato de Fisher
para varidveis categoricas, e testes t de Student e Mann-Whitney para varidveis continuas.



Variaveis

Primeiras 24 h

SAPS 3
SOFA
Vasopressores
Terapia renal substitutiva
Oxigenoterapia
Nenhuma
Cateter nasal
Cateter nasal de alto fluxo
VNI
VMI

Farmacos em até 48 h

Oseltamivir
Ribavirina/lopinavir/ritonavir
Hidroxicloroquina
Azitromicina
Antibiéticos
Terapia antifingica
Corticosteroides
Internacao total na UTI
Vasopressores
Terapia renal substitutiva
Suporte ventilatorio

Cateter nasal de alto fluxo

VNI

VMI

Tempo de VMI, dias

Posicao prona
Oxido nitrico
ECMO

Tempo de internacao na UTI, dias

Cuidados paliativos

Ramos FJS, Atallah FC, Souza MA, Ferreira EM, Machado FR, Freitas FGR *P

Alta
(n = 371)

47,5+ 12,0
2,0 [1,0-5,0]
39/368 (10,6)
18/368 (4,9)

55/370 (14,9)
213/370 (57,6)
31/370 (8,4)
10/370 (2,7)
61/370 (16,5)

101/370 (27,3)
100/371 (27,0)
65/370 (17,6)
168/371 (45,3)
346/371 (93,3)
2/371 (0,5)
154/371 (41,5)

106/371 (31,5)
61/368 (16,6)

68/368 (18,5)
70/365 (19,2)
108/370 (29,2)
13,8 + 13,6
82/367 (22,3)
2/371 (0,5)
0/367 (0,0)
11,7£29,2
3/370 (0,08)

Tabela 2. Escores de gravidade e tratamento durante a internagdo na UTI.2
Desfecho hospitalar

1C95% p*
Obito 2,5% 97,5%

(n = 274)
62,5 + 15,2 53,8+153 1,09 1,07 1,10 <0,01
6,0[4,0-9,001 4,0[2,0-7,0° 1,39 1,31 1,48 <0,01
95/273 (34,8) 134/641(20,9) 4,50 2,97 6,82 <0,01
23/273 (8,4) 41/641(6,4) 1,79 0,95 3,39 0,07
14/274 (5,1) 69/644 (10,7) 1(ref) - - -
117/274 (42,7) 330/644 (51,2) 2,16 1,15 4,05 0,02
16/274 (5,8) 47/644 (7,3) 2,03 0,87 4,70 0,01
7/274 (2,6) 17/644 (2,6) 2,75 0,89 8,551 0,08
120/274 (43,8) 181/644 (28,1) 7,73 3,98 14,99 <0,01
97/274 (35,4) 198/644 (30,7) 1,46 1,04 2,05 0,03
97/274 (35,4) 197/645 (30,5) 1,49 1,06 2,08 0,02
66/274 (24,1) 131/644(20,3) 1,49 1,01 2,19 0,04
120/274 (43,8) 288/645 (44,7) 0,94 0,69 1,29 0,71
273/274 (99,6) 619/645 (96,0) 19,73 2,66 146,39 0,003
9/274 (3,3)  11/645 (1,7) 6,27 1,34 29,24 0,02
148/274 (54,0) 302/645 (46,8) 1,66 1,21 2,27 0,002
231/274 (68,5) 337/645(52,2) 19,52 12,4 30,61 <0,01
164/273 (60,1) 225/641 (35,1) 7,59 5,26 10,95 <0,01
43/272 (15,8) 111/640 (17,3) 0,83 0,54 1,26 0,4
63/268 (23,5) 133/633 (21,0) 1,28 0,87 1,88 0,24
251/274 (91,6) 359/644 (55,7) 50,10 26,3 95,20 <0,01
13,6 + 14,4 13,7 + 14,1 - - 0,9
107/271 (39,5) 189/638 (29,6) 2,27 1,61 3,21 <0,01
1/274 (0,4) 3/645(0,5) 3,12 0,28 34,6 0,56
2/273 (0,7) 2/640 (0,3) 0,18
16,8 + 30,3 13,9 + 29,7 - 0,03
44/272 (16,1) 47/642 (7,3) 12,67 0,98 162,25 0,07

SAPS 3: Simplified Acute Physiology Score; ref.: referéncia; VNI: ventilagdo ndo invasiva; VMI: ventilagdo mecanica
invasiva; e ECMO: extracorporeal membrane oxygenation (oxigenagdo por membrana extracorpérea). 2Valores
expressos em n/N (%), média £ dp ou mediana [IIQ]. °N = 643. *Teste do qui-quadrado de Pearson, teste t de

Student ou teste de Mann-Whitney.

e a mediana do SOFA na admissdo na UTI foi de 4,0
(2,0-7,0). Quase 21% (134/641) de nossos pacientes
receberam vasopressores, e quase 30% (181/641)
necessitaram de VMI na admissdo na UTI. O tempo
de internagdo na UTI foi de 13,9 + 29,7 dias, 55,7%
(359/644) de nossa coorte recebeu VMI, quase 30%
(189/638) necessitaram de posicdo prona, e 35,1%
(225/641) necessitaram de TRS. A Tabela 3 descreve
as complicagdes clinicas mais frequentes durante a
internacdo na UTI. No geral, a taxa de mortalidade na
UTI foi de 39% (252/645). Mais de um tergo de nossos
pacientes desenvolveu IHs. As culturas positivas foram
mais frequentes em sangue e aspirado traqueal, sendo
que Klebsiella pneumoniae e Pseudomonas aeruginosa
foram os agentes Gram-negativos predominantes (Tabela
4). Os dados referentes a resisténcia a farmacos sdo
apresentados no material suplementar (Tabelas S2
a S6) e mostram alta proporgdo de resisténcia aos

carbapenémicos tanto para Klebsiella pneumoniae (>
90%) quanto para Pseudomonas aeruginosa (50%).

Na analise multivariada, a ocorréncia de IHs
associou-se de forma independente a maior risco de
obito (OR = 3,57; 1C95%: 2,29-5,59; p < 0,001)
mesmo apos ajuste para idade e SOFA. Pacientes com
maior Indice de Comorbidade de Charlson (OR = 1,15;
1C95%: 1,02-1,28; p = 0,02) e complicagdes clinicas,
como insuficiéncia hepatica, arritmia cardiaca, isquemia
de mao/pé e hemorragia, também apresentaram
maiores taxas de mortalidade (Tabela 5). As causas
mais frequentes de dbito foram choque refratario e
SDMO, mas nao hipoxemia (Tabela 6).

DISCUSSAO

Neste estudo retrospectivo, foram analisadas
caracteristicas clinicas e laboratoriais, suporte de UTI,
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Tabela 3. ComplicagGes clinicas durante a internagdo na UTI.?
Variaveis

Alta

= 371)
Sindrome coronariana aguda 0(0,0)
Arritmias 23 (6,2)
Miocardite/pericardite 2 (0,5)
Trombose venosa profunda 11 (3,0)
Isquemia de mao/pé 2 (0,5)
Hemorragia 6 (1,6)
Readmissao na UTI 16 (4,3)
Disfuncao hepatica 4 (1,1)
Infeccao hospitalar 70 (18,9)
Derrame pleural 4(1,1)
Pneumotorax 8 (2,2)
Embolia pulmonar 9 (2,4)
Acidente vascular cerebral 2 (0,5)
Convulsoes 8(2,2)

Desfecho hospitalar

Total
c’)bito

= 274) (N = 645)
2(0,7) 2(0,3) 0,15
79 (28,8) 102 (15,8) < 0,01
0(0,0) 2(0,3) 0,52
11 (4,0) 22 (3,4) 0,64
21 (7,7) 23 (3,6) < 0,01
22 (8,0) 28 (4,3) < 0,01
17 (6,2) 33 (5,1) < 0,01
36 (13,1) 40 (6,2) < 0,01
146 (53,3) 216 (33,5) < 0,01
7 (2,6) 1(1,7) 0,12
16 (5,8) 24 3,7) 0,06
12 (4,4) 21 3,3) 0,37
7(2,6) 9 (1,4) 0,03
12 (4,4) 20 (3,1) 0,06

3Valores expressos em n (%). *Teste exato de Fisher ou teste do qui-quadrado de Pearson.

Tabela 4. Perfil microbiolégico de acordo com a fonte de infecgdo.?

Agentes Amostras
Sangue Aspirado Urina Ponta de Sangue de
traqueal cateter cateter
Bactérias Gram-negativas

Acinetobacter baumannii 2 (0,3) 1(0,2) 0 (0,0) 1(0,2) 0 (0,0) 3 (0,5)
Acinetobacter sp. 0 (0,0) 1(0,2) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,2)
Escherichia coli 5(0,8) 2 (0,3) 7(1,1) 1(0,2) 0 (0,0) 14 (2,2)
Klebsiella pneumoniae 21 (3,3) 45 (7,0) 12 (1,9) 7(1,1) 1(0,2) 9 (10,7)
Pseudomonas aeruginosa 2 (0,3) 17 (2,6) 1(0,2) 2 (0,3) 0 (0,0) 19 (2,9)
Outros bacilos Gram-negativos 5 (0,8) 8(1,2) 3(0,5) 8(1,2) 0 (0,0) 1(3,3)

2
Bactérias Gram-positivas

Enterococcus faecalis 3(0,5) 1(0,2) 1(0,2) 1(0,2) 0 (0,0) 6 (0,9)
Staphylococcus aureus 5(0,8) 11 (1,7) 0 (0,0) 2 (0,3) 2 (0,3) 17 (2,6)
Outros Enterococcus sp. 1(0,2) 1(0,2) 2 (0,3) 0 (0,0) 0 (0,0) 4 (0,6)
Outros Staphylococcus sp. 50 (7,8) 1(0,2) 0 (0,0) 6 (0,9) 7(1,1) 56 (8,7)
Outros Streptococcus sp. 1(0,2) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,2)
Aspergillus spp. 0(0,0) 1(0,2) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,2)
Candida albicans 1(0,2) 16 (2,5) 10 (1,6) 1(0,2) 0 (0,0) 25 (3,9)
Candida glabrata 1(0,2) 1(0,2) 4 (0,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 6(0,9)
Candida sp. 1(0,2) 0 (0,0) 1(0,2) 1(0,2) 0 (0,0) 3 (0,5)
Outras leveduras 1(0,2) 1(0,2) 4 (0,6) 1(0,2) 0 (0,0) 7(1,1)
Outros patogenos 1(0,2) 0 (0,0) 1(0,2) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,2)

aValores expressos em n (%). As frequéncias relativas foram calculadas como o nimero de amostras positivas
dividido pelo nimero total de pacientes (N = 645) x 100. "O microrganismo pode ter aparecido em mais de uma

cultura.

complicagdes clinicas e causa imediata de 6bito na
UTI em uma amostra de 645 pacientes adultos com
COVID-19 internados em UTI. Constatamos que a
maior parte de nossa coorte necessitou de VMI e que
quase um tergo necessitou de TRS e apresentou IHs
como complicacdo durante a internagdo na UTI. As
principais causas de 6bito foram choque refratério e
SDMO. Infecgbes nosocomiais como complicagdo na
admissao na UTI associaram-se a maior mortalidade,
mesmo apos ajuste para caracteristicas basais como

J Bras Pneumol. 2022;48(5):e20220083

idade, Indice de Comorbidade de Charlson, transplante
de 6rgdo solido e SOFA.

A mortalidade hospitalar foi de 42,4% em nossa coorte.
Varios estudos relataram resultados semelhantes, e os
pacientes que necessitaram de VMI e TRS apresentaram
maiores taxas de mortalidade (69,9% e 72,8%,
respectivamente).®>> Em estudos no Brasil, as taxas
de mortalidade relatadas foram geralmente altas.
Ranzani et al.? relataram uma alta taxa de mortalidade
(55%) em pacientes de UTI no Brasil e uma taxa ainda
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Tabela 5. Andlise multivariada dos fatores associados a mortalidade hospitalar.

Variaveis OR (IC95%) p
Uso de oseltamivir em até 48 h apds admissao na UTI 1,88 (1,19-2,94) 0,006
Insuficiéncia hepatica 13,60 (4,12-44,51) < 0,001
Arritmias cardiacas 3,16 (1,76-5,67) < 0,001
Isquemia de mao/pé 12,55 (2,41-65,57) 0,003
Infeccao hospitalar 3,60 (2,33-5,56) < 0,001
Hemorragia 3,97 (1,36-11,71) 0,012
Idade 1,02 (1,00-1,03) 0,065
SOFA na admissao 1,30 (1,21-1,38) < 0,001
indice de Comorbidade de Charlson 1,21 (1,09-1,35) < 0,001

Foram incluidas no modelo todas as variaveis com valor de p < 0,05 nas Tabelas 1 a 3 no modelo univariado. Na presenga
de colinearidade, foi escolhida a varidvel de maior relevancia clinica (em negrito): tipo de infeccdo e fonte de internagdo;
fragilidade e idade; SAPS 3, uso de vasopressores, terapia renal substitutiva, suporte ventilatorio, plaquetas, creatinina,
bilirrubina na admissdao e SOFA na admissdo; diabetes, doenca cardiaca crénica, hipertensdo, doenga renal cronica,
doenga hematoldgica cronica, histéria de tabagismo e Indice de Comorbidade de Charlson; obesidade e IMC; terapia
imunossupressora e transplante de érgdo sdlido. Foram excluidas as variaveis laboratoriais com dados incompletos.

Tabela 6. Causas de ébito (n = 269 pacientes).

Causas n (%)
Choque refratario 175 (65,1)
Disfuncéo de multiplos orgaos 37 (13,8)
Hipoxemia 16 (5,9)
Faléncia do sistema nervoso central 9 (3,3)
Infarto agudo do miocardio 7 (2,6)
Choque hemorragico 3 (1,1)
Embolia pulmonar 2 (0,7)
Outras 20 (7,5)

maior para aqueles em VMI (80%). No entanto, a
gravidade da doenga, avaliada com base no uso de
suporte organico, também ¢ alta, principalmente em
hospitais publicos. Ferreira et al.* relataram o uso de
VMI, vasopressores e TRS, respectivamente, em 79%,
73% e 35% dos pacientes em um hospital publico de
referéncia. Socolovithc et al.® relataram dados de um
hospital privado durante a primeira onda da COVID-19
e observaram menores taxas de suporte organico com
0 uso de VMI, vasopressores e TRS, respectivamente,
em 49,5%, 50,9% e 13,2% dos pacientes. Analisamos
pacientes de hospitais privados e plblicos e também
demonstramos um alto uso de suporte para disfungdo
organica. Em nosso estudo, 55,7% dos pacientes
foram submetidos a VMI, aproximadamente 20%
utilizaram VNI ou cateter nasal de alto fluxo durante
a internagdo na UTI e 35% necessitaram de TRS. As
taxas de mortalidade sdo influenciadas pela gravidade
da doenga, e a VMI e a TRS sdo as intervengdes mais
associadas ao 6bito, sendo medidas substitutas da
gravidade. Ndo avaliamos a mortalidade em relagdo
a principal fonte de renda dos hospitais, pois estudos
anteriores no Brasil ja demonstraram que amostras de
conveniéncia de hospitais publicos e privados podem
causar viés nos resultados.?? No entanto, em uma
amostra aleatdria anterior de pacientes internados em
UTIs brasileiras, as taxas de mortalidade dos pacientes
sépticos ndo apresentaram diferencas entre instituigoes
publicas e privadas.

Requido-Moura et al.®? relataram uma taxa de
mortalidade de 58,2% em pacientes transplantados

renais com COVID-19 internados em UTI e uma taxa
de mortalidade de 75,7% em pacientes submetidos
a VMI. Além disso, os pacientes que necessitaram de
TRS apresentaram mortalidade de 69,8%. Alberca
et al.(®® analisaram a mortalidade em pacientes
transplantados de drgédos solidos e constataram que os
transplantados renais e cardiacos apresentaram maior
risco de ébito em comparagdo com os transplantados
hepaticos. Quase 35% dos pacientes de nossa coorte
necessitaram de TRS, o que é muito superior ao
relatado em um estudo anterior.® Esse achado pode
ser explicado pelo nimero de pacientes renais cronicos
e transplantados renais em nossa coorte. Um estudo
multicéntrico no Brasil incluiu dados de 35 centros de
transplante renal, envolvendo 1.680 hospitalizacoes
e 577 internagbes em UTI por COVID-19, e relatou
que 23,4% dos pacientes necessitaram de TRS.*?
Em parte, nossas maiores taxas de mortalidade em
pacientes em VMI e TRS poderm ser explicadas pela
gravidade da doenga na admissdo na UTI e pela alta
proporgao de pacientes transplantados. Pacientes com
histdria de transplante sdo imunossuprimidos e correm
risco de doenga mais grave e IHs.(?%

Em nossa coorte, houve uma alta incidéncia de IHs
(33,5%), sendo que K. pneumoniae e P. aeruginosa
foram as bactérias Gram-negativas mais isoladas nas
culturas. Varios estudos relataram alta incidéncia e
mortalidade por IHs secundarias em pacientes com
COVID-19.¢2% Dados da Italia sobre 774 pacientes
adultos com COVID-19 grave em 8 hospitais hub
italianos mostraram que 359 pacientes (46%)
desenvolveram 759 IHs.® Os autores relataram
uma alta prevaléncia de bactérias multirresistentes
(35% de todos os agentes isolados). Como esperado,
a pneumonia associada a ventilagdo mecanica, as
infeccGes da corrente sanguinea e as infecgGes da
corrente sanguinea associadas a cateter foram as
IHs mais frequentes.® As IHs prolongaram a VMI e
a hospitalizagdo, e as IHs complicadas por choque
séptico quase dobraram a mortalidade. Ndo ha dados
robustos de PBMR sobre IHs em pacientes com COVID-
19. Uma revisdo sistematica relatou 44% de infecgdo
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nosocomial em pacientes com COVID-19 na China,
sugerindo que o impacto pode ser maior em PBMR
do que em paises desenvolvidos.?®) Nossos dados
mostraram que as IHs, que potencialmente podem
levar a sepse, associaram-se a mortalidade mesmo
apods o ajuste para caracteristicas basais, sugerindo que
medidas preventivas sdo fundamentais para reduzir a
mortalidade associada a COVID-19 em PBMR.

No presente estudo, 56 pacientes (9,2%) apresentaram
COVID-19 nosocomial. Read et al.?” estimaram que
quase 11,3% dos casos de COVID-19 ocorreram apds
a admissdo hospitalar no Reino Unido. Anteriormente,
no inicio da pandemia de COVID-19, Wake et al.?®
descreveram resultados semelhantes. Recentemente,
uma meta-analise relatou que a COVID-19 nosocomial
estd associada a maior risco de mortalidade em
comparagao com a COVID-19 adquirida na comunidade,
especialmente em pacientes imunossuprimidos.*¥ Em
nosso estudo, nao observamos os mesmos resultados.
Um dos potenciais motivos pode ter sido as altas taxas
de mortalidade mesmo para a COVID-19 adquirida
na comunidade em nossa populacdo, o que pode ter
causado viés nos resultados.

As causas mais frequentes de dbito em nossa coorte
foram choque refratario e SDMO, diferentemente de
outros estudos em que a insuficiéncia respiratdria foi
a principal causa de 6bito, com uma proporgdo menor
de pacientes morrendo por choque e insuficiéncia de
multiplos 6rgdos. (13152930 Ketcham et al.(*>) relataram
que a disfungdo organica mais frequente antes do
Obito foi a insuficiéncia pulmonar (81,7%), sendo
que choque séptico foi a causa primaria de dbito em
apenas 26,8% dos casos. Gupta et al.® analisaram
a causa de 6bito em 787 pacientes e constataram que
92,7% deles morreram por insuficiéncia respiratoria;
no entanto, quase 40% também apresentaram choque
séptico. Dados de PBMR sdo escassos, mas Aggarwal et
al.'Y recentemente relataram sepse e SDMO como as
principais causas de dbito em pacientes com COVID-19
na India, seguidas por SDRA e choque cardiogénico.
Uma possivel explicagdo para a inconsisténcia nas taxas
de mortalidade e principais causas de dbito pode estar
relacionada aos recursos financeiros dos hospitais,
conforme relatado anteriormente para sepse.®*3!) As
principais causas de 6bito sdo influenciadas pelas taxas
de sepse bacteriana e flngica em consequéncia das
IHs, que provavelmente levam a uma maior frequéncia
de choque séptico refratario e SDMO. Dados anteriores

j& sugeriam que as taxas de IHs sdo mais altas em
ambientes com poucos recursos.G? Além disso, a
superlotacdo das UTIs, leitos temporarios de UTI, a
falta de profissionais de salde treinados e experientes,
a baixa proporgdo enfermeiro-paciente, a presenga
da sindrome de burnout na equipe, a insuficiéncia
de equipamentos e insumos médicos, a gestdo
(stewardship) de antibidticos, a carga de trabalho da
equipe e a prevengdo de infecgdes podem contribuir
para o aumento das taxas de IHs, o uso excessivo
de antibidticos e o aumento da multirresisténcia.(®)

Nosso estudo tem alguns pontos fortes. Trata-se de
um estudo multicéntrico, com coleta detalhada de dados
com foco na relevancia das infecgbes secundarias no
desfecho de pacientes com COVID-19, incluindo dados
sobre microbiologia e multirresisténcia. No entanto,
também apresenta algumas limitagdes. Em primeiro lugar,
trata-se de um estudo retrospectivo que coletou dados
de registros eletronicos em salde referentes a primeira
onda da pandemia de COVID-19 no Brasil. Em segundo
lugar, estimamos as IHs de acordo com prontudrios
médicos e culturas positivas, mas nado utilizamos um
critério especifico para confirmar a infeccgdo.

Em conclusdo, a taxa de mortalidade associada a
COVID-19 em nossa coorte foi semelhante a de relatos
internacionais, sendo muito alta em pacientes em VMI
e TRS. A mortalidade associou-se a presenca de IHs
mesmo apds ajuste para fatores conhecidos de risco
como comorbidades, transplante de 6rgdo sélido,
gravidade da doenca e idade. Refletindo a relevancia da
sepse, a principal causa de ébito foi choque refratario.
Medidas de prevengdo de IHs devem ser enfatizadas
para melhorar os desfechos.
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Em dezembro de 2019, uma nova doenca infecciosa causada por um beta-coronavirus
foi identificada na provincia de Wuhan, na China.(-> Desde entdo, o virus se espalhou
pelo mundo e infectou quase 174 milhdes de individuos, com mais de 3 milhdes de
mortes até junho de 2021.¢®

Pesquisas em todo o mundo descreveram os modos de transmissdo, que se
sabe agora que incluem principalmente o contato com goticulas respiratorias e
aerossois,”® enquanto estudos clinicos revelaram que os sintomas mais comuns
da COVID-19 eram febre, tosse, cefaleia, mialgia, dispneia e fadiga.(®'® Além
disso, as manifestacgdes clinicas variaram de doenca leve a doencga grave e morte,
embora um percentual significativo de individuos infectados pelo virus nunca tenha
desenvolvido sintomas.

Os profissionais de salde estdo em maior risco de infeccdo, pois prestam
atendimento direto aos pacientes infectados.® A implementacdo de precaugdes
padrdo respiratorias e de contato, bem como o uso de equipamentos de protecdo
individual (EPI) adequados, como mascaras N95, 6culos para protecgdo e protetores
faciais (face shields), a lavagem regular das maos com sabdo ou a desinfecgdo com
alcool em gel, a manutencdo de uma distancia de 1,5-2 m de outras pessoas e evitar
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tocar olhos, nariz e boca constituem as principais
medidas preventivas contra a contaminagdo.*®

As instituicdes de salde em contextos com poucos
recursos, como a América Latina, tiveram acesso
limitado a EPI durante o primeiro surto de COVID-19
no inicio de 2020.1213) Além disso, a falta de protocolos
clinicos e treinamento institucionais, o aumento
das horas de trabalho e a escassez de recursos,
incluindo leitos de UTI, medicamentos e ventiladores,
representaram barreiras adicionais para os profissionais
de saude atenderem os pacientes com COVID-19
nesses contextos.

Conhecimento, atitudes e praticas (CAP) adequadas
em relagdo a doengas relacionadas a COVID-19 entre
profissionais de satude podem diminuir o risco de infecgdo
e afetar os desfechos dos pacientes.(®14-1®) Portanto, as
instituigdes devem garantir que os profissionais da linha
de frente tenham acesso a informagdes, treinamento
adequado e preparagdao emocional, bem como acesso a
EPI e recursos, a fim de oferecer atendimento baseado
em evidéncias aos pacientes com COVID-19.07:18)

O objetivo deste estudo foi avaliar o CAP em relagao
a COVID-19 entre profissionais de satide atuantes em
paises da América Latina durante o primeiro surto da
pandemia.

METODOS

Desenho do estudo e amostra

Trata-se de um estudo transversal com uso de
questionario on-line autoaplicavel. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
(nimeros de aprovagdo: SDC 5047/20/076 e CAAE
32048620.0.0000.0068), e todos os participantes
aceitaram o termo de consentimento livre e esclarecido
eletronico antes de comegarem a responder as perguntas
do questionario.

O critério de inclusdo foi ser profissionais de salde
na América Latina, e o critério de exclusdo foi a
recusa em assinar o termo de consentimento livre
e esclarecido. Os convites para participar do estudo
foram enviados pela Asociacion Latinoamericana de
Torax (ALAT) a todos os membros, por e-mail, entre
junho e outubro de 2020. Além disso, os pesquisadores
enviaram convites pelas redes sociais, com link para
acessar o questionario, utilizando uma estratégia de
bola de neve para alcangar um grupo mais amplo de
profissionais de salde, inclusive aqueles que ndo eram
membros da ALAT.

Desenho do questiondrio CAP

As perguntas do questionario foram elaboradas com
base nos conteldos e recomendacdes do Centers for
Disease Control and Prevention dos Estados Unidos,(*®
da Associagdo de Medicina Intensiva Brasileira (AMIB)2)
e da OMS.® O questionario foi escrito em portugués
e depois traduzido para o espanhol por pesquisadores
bilingues utilizando o processo de retrotradugdo.

Um painel de especialistas, composto por um
infectologista, um pneumologista, um fisioterapeuta
e um enfermeiro, revisou o questionario quanto a
abrangéncia, clareza e relevancia. Esses especialistas
também avaliaram a validade de face e de contetdo
das perguntas.V

A versdo final do questionario, apds varias rodadas de
revisdo e de avaliagdo dos especialistas, foi composta
por 40 perguntas organizadas em cinco segoes.

A primeira secdo concentrou-se nas caracteristicas
demograficas e profissionais, incluindo idade, sexo,
categoria profissional (médico, fisioterapeuta/terapeuta
respiratorio, enfermeiro e outras), experiéncia
profissional e tipo de instituicdo de atuacdo (Tabela S1)

A segunda segdo avaliou o conhecimento sobre
COVID-19. A segao Conhecimento incluiu 10 perguntas
de multipla escolha sobre fontes de informagao,
treinamento, prevencdo, diagnostico e tratamento
relacionados a COVID-19. As respostas corretas a
essas perguntas receberam pontuagdo 1, enquanto
as respostas incorretas ou “Ndo sei” receberam
pontuagdo 0. Portanto, a pontuagdo méaxima nessa
segdo foi 10. Os participantes com pontuagdo = 6
foram considerados possuidores de um alto nivel de
conhecimento sobre COVID-19.

A terceira secdo avaliou atitudes em relagdo a
COVID-19 e foi composta por 10 perguntas. Cinco
perguntas avaliaram a percepgdo de relevancia da
COVID-19, por meio de uma escala Likert variando
de 1 (ndo importante) a 5 (muito importante), e as 5
perguntas subsequentes avaliaram medos ou receios
em relagdo a doenca, as primeiras 4 perguntas por
meio de uma escala Likert variando de 1 (muito medo)
a 5 (nenhum medo) e uma pergunta dicotdmica (do
tipo sim/ndo) referente ao receio de ndo prestar
atendimento adequado aos pacientes com COVID-19,
pontuada com 5 e 0 pontos, respectivamente. Quando
a resposta a essa pergunta foi “Sim”, os respondentes
foram questionados sobre os motivos de tal receio com
mais 6 perguntas do tipo sim/n&o, que ndo contaram
para a pontuagdo de atitudes. A pontuacdo de atitudes
variou de 10 (pior atitude) a 50 (melhor atitude).

A quarta secdo incluiu trés subsecGes descrevendo
praticas relacionadas a COVID-19. A primeira subsegdo
incluiu 8 perguntas do tipo sim/ndo sobre praticas
clinicas relacionadas a COVID-19. A segunda subsegdo
indagou sobre estratégias ventilatorias para pacientes
em ventilagdo mecanica (VM) por meio de uma escala
Likert de 4 pontos (“Sempre”, “As vezes”, “Nunca” e
“N&o sei”). A Ultima subsecdo continha 7 perguntas
sobre tratamento, incluindo o uso de medicamentos
especificos para COVID-19, como hidroxicloroquina/
cloroquina, azitromicina, remdesivir, lopinavir/
ritonavir, tocilizumabe, esteroides sistémicos e plasma
convalescente.

A quinta secdo avaliou os recursos institucionais
disponiveis para o atendimento dos pacientes, como
numero de leitos hospitalares e de UTI, numero de
ventiladores mecanicos e EPI.
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Andlise estatistica

Os dados foram coletados e gerenciados por meio da
plataforma REDCap (Vanderbilt University, Nashville,
TN, EUA) hospedada pela ALAT. (223

O tamanho da amostra do estudo foi calculado com
base no percentual de profissionais de saude com
conhecimento suficiente sobre as praticas relacionadas
a COVID-19. Uma publicagdo anterior relatou que 89%
dos profissionais de salide possuiam conhecimento
suficiente sobre COVID-19.4% Previmos que 60% dos
profissionais de saude seriam considerados possuidores
de conhecimento suficiente e utilizamos uma margem
de erro de 5% (IC95%), resultando em um tamanho
amostral de 150 participantes.

Para caracterizar a populagdo do estudo, as varidveis
categoricas foram descritas como frequéncia e
percentual, e as varidveis continuas, como média e
desvio-padrdo. Utilizamos o teste exato de Fisher e
testes do qui-quadrado para comparar os participantes
com pontuagao de conhecimento acima e abaixo da
mediana.

Todos os dados foram inseridos e analisados por
meio do programa R, versdo 4.0.3 (The R Foundation
for Statistical Computing, Viena, Austria). O nivel de
significancia adotado foi de p < 0,05.

RESULTADOS

Entre junho e outubro de 2020, 251 profissionais
de salde de 19 paises da América Latina aceitaram
participar do estudo. As principais caracteristicas dos
respondentes do estudo sdo apresentadas na Tabela
1. Os respondentes eram principalmente do México,
Brasil, Argentina e Col6mbia. A participacdo foi
muito baixa em alguns paises: Bolivia (1,2%), Costa
Rica (1,2%), Guatemala (1,2%), Honduras (0,4%),
Nicardgua (1,2%) e Panama (1,2%), que somaram
6% da amostra. A média de idade foi de 48 + 13 anos,
e 62% da amostra era do sexo masculino. A maioria
dos respondentes eram médicos, com longo periodo
de experiéncia profissional (> 15 anos), e atualmente
atuava em hospital ou unidade de satde. Quase metade
dos respondentes atuava em instituicdes publicas,
e 77% relataram ter participado de algum tipo de
treinamento institucional sobre COVID-19. As fontes
de informacao sobre COVID-19 mais utilizadas foram
publicagGes cientificas, recomendagdes de sociedades
cientificas e sites governamentais oficiais.

A Tabela 2 apresenta o percentual de respostas
corretas para cada uma das 10 perguntas referentes
ao conhecimento sobre COVID-19. A mediana da
pontuagao de conhecimento (variagdo, 0-10) foi de 6
(IIQ: 5-6). Em nossa amostra, 107 participantes (43%)
tiveram pontuagdo baixa nessa secdao (pontuagdo <
6). Entre os participantes que tiveram pontuacgao
de conhecimento adequada (pontuagdo = 6), 17
(7% da amostra geral) tiveram pontuacdo = 8. O
conhecimento sobre apresentagdo assintomatica da
COVID-19, fatores de risco, critérios diagndsticos e
medidas de prevencao foi elevado, mas o conhecimento
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Tabela 1. Caracteristicas dos respondentes (N = 251).2

Pais Resultados

México 48 (19)
Brasil 36 (14)
Argentina 29 (12)
Colémbia 27 (11)
Chile 23 (9)
Equador 17 (7)
Peru 15 (6)
Venezuela 9 (4)
Cuba 6(2)
Uruguai 6(2)
El Salvador 5(2)
Paraguai 5(2)
Republica Dominicana 5(2)
Outros 16 (6)
Idade, anos 48 + 13
Sexo masculino 156 (62)
Profissao
Médico(a) 213 (85)
Fisioterapeuta/terapeuta respiratorio(a) 28 (11)
Enfermeiro(a) 4(2)
Outros 6(2)
Experiéncia, anos 20 [12-31]
Atualmente atua em hospital ou clinica 224 (89)
Tipo de hospital
Plblico 131 (52)
Privado 67 (27)
Universitario 20 (8)
Misto 22 (9)
Filantropico 2 (1)
Outros 4(2)
Atendimento direto a pacientes com 217 (87)
COVID-19
Atua em UTI 68 (27)
Atua em pronto-socorro 53 (21)
Pesquisador(a) 23 (9)
Supervisor(a) académico 52 (21)
Chefe de pessoal 32 (13)
Diretor(a) 8(3)
Anteriormente testou positivo para 39 (16)

COVID-19
Treinamento institucional sobre COVID-19 194 (77)
Fontes de informacao sobre COVID-19

Publicacoes cientificas em revistas 213 (85)
académicas

Recomendacdes de sociedades 211 (84)
profissionais ou cientificas

Sites governamentais oficiais 192 (77)

Recomendacdes de outras instituicoes 100 (40)

Colegas 90 (36)

Midia (ex.: TV, radio, jornal) 62 (25)

Midias sociais (p.ex.: Facebook, 59 (24)
Instagram, WhatsApp)

Familia e amigos 7 (3)

Outras 13 (5)

aValores expressos em n (%), média + dp ou mediana
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sobre tratamento, transmissdo, complicagdes e VM Os resultados na segdo Atitudes estdo resumidos
protetora na COVID-19 foi baixo. na Figura 1. A mediana de pontuagao foi de 43 (IIQ:
38-49). Nao houve associagdo significativa entre
a pontuacdo e as caracteristicas dos respondentes
(Tabela S1). A maioria dos participantes acreditava
que a COVID-19 era um assunto muito relevante em

Tabela 2. Desempenho na segdo Conhecimento sobre
COVID-19 (N = 251).2

Perguntas e tépicos R:jﬁ:fzzs sua instituigdo, em seu pais e em todo o mundo. Os
G e de e 158 (63) particip,a_ntes tinham mais rec_eio de infectar membros
. da familia do que de serem infectados. No geral, os
12 Fatolres e risco CA (2 respondentes tinham muito medo de ndo ter acesso a
K3: Criterios diagnosticos 212 (85) testes (40%) ou assisténcia médica (60%) se tivessem
K4: Apresentacdo assintomatica 245 (98) COVID-19. Além disso, 60% relataram ter receio de
K5: Transmissao 50 (20) ndo prestar atendimento adequado, sendo os principais
Ké6: Medidas de prevencao 202 (81) motivos a falta de pessoal, a falta de EPI, a sobrecarga
K7: Tratamento 60 (24) de trabalho e dilemas éticos.
K8: Complicactes 47 (19) A Figura 2 resume os resultados na sec¢do Praticas.
K9: Indicagéo de ventilagdo mecanica 158 (63) Quase todos os participantes relataram atender
K10: Ventilacao mecanica protetora 41 (16) pacientes na UTI (95%) em VM (98%). Quase metade
K: pergunta na secdo Conhecimento sobre COVID-19. dos respondentes relatou falta de leitos, e um tergo
aValores expressos em n (%). relatou falta de ventiladores mecanicos nas instituicbes

SECAO ATITUDES EM RELACAO A COVID-19

Parte 1: Relevancia Muito Moderadamente Pouco Nao
e importante @ Importante importante importante importante
A1: Relevancia global 95% v/
A2: Relevancia nacional 91% i
A3: Relevancia estadual 89%
A4: Relevancia institucional 83%

A5: Relevancia de medidas preventivas fora do trabalho
0

R

25% 50% 75% 1009%

Nenhum

Parte 2: Medos [ ] Muito ® Medo Medo moderado Pouco medo medo

medo

A6: Medo de ser infectado(a) e desenvolver COVID-19 26% 9% 3%
A7: Medo de infectar membros da familia _ 10% 5%;*
A8: Medo de nao ter acesso a testes i 24%
A9: Medo de nao ter acesso a atendimento 12% 14% 14%
0% 25% 50% 75% 100%
| ® sim Nao |
A10: Medo de nao prestar atendimento adequado 37%

Motivos do medo de nao prestar atendimento

wdequado: 0.1 Fata de pessoat (A 6%
Mo.2: Fata de ! (T 2%

A10.3: Falta de experiéncia — 49%
A10.4: Mudanca de area/unidade _ 74%
A10.5: Sobrecarga de trabalho _ 29%
A10.6: Dilemas éticos _ 36%
A11: Assédio fora do trabalho _ 73%

0% 25% 50% 75% 100%

Figura 1. Atitudes em relagdo a COVID-19. A largura das barras representa o percentual de respondentes que marcou
cada resposta. A: pergunta na segdo Atitudes; e EPI: equipamentos de protegdo individual. *< 1%.
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SEGAO PRATICAS RELACIONADAS A COVID-19

A: Praticas gerais

| @ sim @ Nao |

P1: Atendimento a pacientes com COVID-19_

P2: Atendimento a pacientes que precisaram de internacao _
P3: Atendimento a pacientes que precisaram de UTI [ R SSs

p4: Uso de cNAF (S5

P5: Uso de VNI (s

pe: Uso de v [

P7: Falta de leitos [ s

P8: Falta de ventiladores mecénicos [ EEEG e

0% 25% 50% 75% 100%
B: Estratégias ventilatorias
| @ sempre @ As vezes Nunca N&o sei |
P9: Ventilagso protetora NN T RO 15
P10: Manobra de recrutamento [NENGEGEGTEEEEEE o7 8% 18%
P11: Posicao prona 54% 4% 7%
P12: Oxido nitrico (IS 66% 23%
P13: Ecmo SZG 60% 19%
0% 25% 50% 75% 100%

C: Tratamento

| ECR @ Protocolo institucional @ Uso compassivo

249%

P14: Hidroxicloroquina/Cloroquina 4%

1%

P15: Azitromicina [ e

30%

P16: Remdesivir [ 39%

18%
P17: Lopinavir/Ritonavir [ 526
o

17%
P18: Tocilizumabe [ ses
- )

12%
P19: Esteroides sistémicos [ 0%

24%
P20: Plasma convalescente [ se%
%%

0% 25% 50% 75% 100%

Figura 2. Praticas relacionadas a COVID-19. A largura das barras representa o percentual de respondentes que marcou
cada resposta. P: pergunta na segdo Praticas; CNAF: canula nasal de alto fluxo; VNI: ventilagdo nédo invasiva; VMI:
ventilagdo mecanica invasiva; ECMO: extracorporeal membrane oxygenation (oxigenacdo por membrana extracorpérea);

e ECR: ensaio clinico randomizado controlado (ECR). *< 1%.

em que atuavam. As estratégias ventilatorias mais  uso de medicamentos foi baseado principalmente em
utilizadas para pacientes com COVID-19 foram VM  protocolos institucionais. Remdesivir, hidroxicloroquina
protetora, manobras de recrutamento alveolar e posicdo e plasma convalescente foram os medicamentos mais
prona. Em relagdo ao tratamento de COVID-19, o utilizados.
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Comparando os participantes com pontuagao
de conhecimento acima da mediana com aqueles
com pontuagdo abaixo da mediana, constatamos
que os primeiros mais comumente atuavam em
instituicdes publicas, receberam treinamento
institucional sobre COVID-19 e utilizavam publicagbes
cientificas, recomendacdes de sociedades cientificas e
recomendagOes de outras instituigdes como fontes de
informagado sobre COVID-19. No entanto, a pontuagao
ndo mostrou associagdes com atuar em UTI/pronto-
socorro ou testar positivo para COVID-19 (Tabela 3).

As caracteristicas das instituicGes dos participantes
sdo apresentadas no material suplementar (Tabelas
S2-S6). Em relacdo aos equipamentos de diagnostico
porimagem, 20 (13%) e 34 (22%) dos respondentes,
respectivamente, relataram que TC e ultrassonografia
ndo estavam disponiveis em suas instituicdes

(Tabela S3). Cerca de um tergo dos participantes
relatou que suas instituicdes tinham um numero
insuficiente de médicos, enfermeiros ou fisioterapeutas
(Tabela S4). Em relacdo a disponibilidade de EPI, 53
participantes (47%) relataram que os funcionarios s
as vezes tinham acesso a respiradores N95 em suas
instituicoes, enquanto 5 (3%) relataram ndo ter acesso
a esse EPI (Tabela S6).

DISCUSSAO

Neste estudo transversal, avaliamos o CAP em
relacdo a COVID-19 entre profissionais de salde em
19 paises da América Latina. Constatamos que mais
de um terco dos profissionais de salide em nossa
amostra participou de algum tipo de treinamento
institucional sobre COVID-19 e que 43% possuiam
um baixo nivel de conhecimento sobre COVID-19. A

Tabela 3. Fatores associados ao nivel de conhecimento sobre COVID-19.2

Fatores

Idade, anos
Profissao
Médico(a)
Fisioterapeuta/terapeuta respiratorio(a)
Enfermeiro(a)
Outras
Experiéncia, anos
Atualmente atua em hospital ou clinica
Tipo de hospital
Plblico
Privado
Universitario
Misto
Filantropico
Outros
Atendimento direto a pacientes com COVID-19
Atua em UTI
Atua em pronto-socorro
Pesquisador(a)
Supervisor académico
Chefe de pessoal
Diretor(a)
Anteriormente testou positivo para COVID-19
Treinamento institucional sobre COVID-19
Fontes de informacao sobre COVID-19
Publicacdes cientificas
Recomendacées de sociedades cientificas
Sites governamentais oficiais
Recomendacoes de outras instituicoes
Colegas
Midia
Midias sociais
Familia e amigos
Outras

Nivel de conhecimento

Baixo Alto
(n = 107) (n = 144)
49 + 13 48 £ 13 0,35
0,70
93 (87) 120 (83)
9 (8) 19 (13)
2(2) 2(2)
3 (3) 3(2)
20 [14-32] 20 [12-30] 0,38
90 (86) 134 (93) 0,09
0,01
45 (44) 86 (60)
35 (34) 32 (22)
5 (5) 15 (10)
14 (14) 8 (6)
1(1) 1(1)
2(2) 2 (1)
89 (86) 128 (90) 0,46
28 (27) 40 (27) 0,95
20 (19) 33 (23) 0,56
10 (9) 13 (9) 1,00
21 (20) 31 (22) 0,83
16 (15) 16 (11) 0,48
4 (4) 4 (3) 0,73
15 (14) 24 (17) 0,74
75 (71) 119 (83) 0,05
84 (79) 129 (90) 0,03
82 (77) 129 (90) 0,01
81 (76) 111 (77) 0,92
34 (32) 66 (46) 0,03
38 ((36) 52 (36) 1,00
25 (23) 37 (26) 0,78
23 (22) 36 (25) 0,62
3(3) 4(3) 1,00
4 (4) 9 (6) 0,56

aValores expressos em n (%), média £ dp ou mediana [IIQ].
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mediana da pontuagdo de atitudes foi alta, mas 60%
dos participantes relataram receio de ndo prestar
atendimento adequado a seus pacientes. A maioria dos
participantes relatou atender pacientes com COVID-
19 em VM, sendo as estratégias ventilatérias mais
utilizadas a VM protetora, manobras de recrutamento
alveolar e posicdo prona, e o uso de medicamentos
para tratar a COVID-19 foi baseado principalmente em
protocolos institucionais. Constatamos também que
o nivel de conhecimento apresentou associacdo com
o tipo de instituicdo de atuacdo, a disponibilidade de
treinamento institucional sobre COVID-19 e as fontes
de informagdo sobre COVID-19.

Este é um estudo latino-americano abrangente
que abordou o CAP em relagdo a COVID-19 entre
profissionais de saude. Estudos sobre CAP sdo
importantes para fornecer informagdes valiosas
sobre como as iniciativas de salde publica podem
proteger melhor a salide em nivel populacional. Como
os profissionais de salde estdo mais expostos aos
perigos da infecgdo pelo SARS-CoV-2, é importante
entender seu CAP a fim de estabelecer intervengdes
comportamentais estratégicas para prevenir infeccdes
nessa populagdo.?>27

A maioria dos participantes relatou ter participado
de treinamento institucional sobre COVID-19, e
isso apresentou associacdo com maiores niveis de
conhecimento. A pandemia de COVID-19 teve um
impacto significativo na educagdo em satde em todo o
mundo, e webinarios e reunibes on-line proporcionaram
uma grande oportunidade de ensino e aprendizagem
durante esse periodo.(*® No entanto, alguns profissionais
de saude relataram sentir-se sobrecarregados com o
nimero e a frequéncia desses eventos e ndo haviam
participado de todos eles, reforcando a importancia
de propor estratégias de treinamento eficazes,
principalmente durante a pandemia de COVID-19.¢®

Apesar da alta participacao em treinamentos, quase
metade dos profissionais de saude possuia um baixo
nivel de conhecimento sobre COVID-19. Embora
seja dificil estimar quanto conhecimento é suficiente
para alcancar mudancas desejaveis nos desfechos de
salde, sabe-se que o tipo de fonte de informacdo pode
influenciar o nivel de conhecimento e, potencialmente,
a pratica clinica.*>?® Nosso achado de que o nivel
de conhecimento sobre tratamento, transmissao,
complicagdes e VM protetora na COVID-19 era baixo
pode ser explicado pela falta de conhecimento cientifico
durante a primeira onda da pandemia, especialmente
em relagdo a complicagdes e tratamento.(18:26)

Os profissionais de saude tiveram pontuacdo de
atitudes elevada, acreditando que a COVID-19 era
muito relevante. Estudos anteriores relataram que
a maioria dos profissionais de salde tem atitudes
positivas em relagdo a COVID-19, e isso apresentou
associacdo com idade, género, categoria profissional,
escolaridade, tipo de hospital e participagdo em cursos
On_“ne.(13,27,29—31)
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Constatamos também que 60% dos profissionais
de saude tinham receio de ndo prestar atendimento
adequado, e os principais motivos foram preocupagoes
com a falta de pessoal, a falta de EPI, a sobrecarga de
trabalho e dilemas éticos. A América Latina tem uma
das maiores taxas de infecgao por COVID-19 do mundo,
e varios fatores de risco foram sugeridos, incluindo
a falta de recursos humanos e institucionais,*33? o
que pode explicar as preocupacgdes dos profissionais
de salde. Além disso, uma parcela consideravel dos
respondentes relatou falta de leitos e/ou de ventiladores
mecanicos nas instituicdes em que trabalhavam.

Os respondentes também relataram a falta de
equipamentos de diagnostico por imagem. Pode-se
esperar acesso restrito a TC em paises de baixa
e média renda, considerando os altos custos dos
equipamentos. No entanto, a ultrassonografia é uma
tecnologia portatil e de custo relativamente baixo,
mas 22% dos respondentes ndo tinham acesso a ela.
Estudos anteriores também relataram a falta de acesso
a ultrassonografia e sugeriram que isso pode refletir a
desigualdade na aquisicao e oferta de equipamentos
médicos e no treinamento no uso desses equipamentos
em paises de baixa e média renda, especialmente em
areas rurais. 339

As estratégias ventilatdrias mais utilizadas para os
pacientes com COVID-19 foram VM protetora, manobras
de recrutamento alveolar e posigdo prona. Esse achado
esta de acordo com os de uma revisdo de escopo que
mapeou as estratégias de VM utilizadas em pacientes
criticos com COVID-19¢%); os autores constataram que
as configuragOes do ventilador, especialmente volume
corrente, pressdo de platdé e pressdo de distensdo,
foram relativamente consistentes em todos os estudos,
e geralmente seguiram recomendagdes baseadas em
evidéncias para ventilagdo protetora pulmonar, e que
a posicao prona foi amplamente utilizada.>

Em relagdo ao tratamento de COVID-19, os
respondentes relataram que o uso de medicamentos foi
baseado principalmente em protocolos institucionais.
Isso pode ser explicado pelo fato de que havia um
numero muito limitado de ensaios clinicos randomizados
publicados sobre tratamento de COVID-19 durante o
periodo do estudo. Os medicamentos mais utilizados
foram remdesivir, hidroxicloroquina e plasma
convalescente. E importante mencionar que, no
momento da distribuicdo do questionario, ndo havia
evidéncias de eficacia dessas estratégias de tratamento
em pacientes com COVID-19.

Observamos que as pontuagdes de conhecimento
foram maiores entre os profissionais de salide que
atuavam em instituicdes publicas, os que tiveram
treinamento institucional sobre COVID-19 e os que
utilizavam publicagdes cientificas, recomendacoes
de sociedades cientificas e recomendacdes de outras
instituicdes como fontes de informagdo. Outros estudos
também relataram maior percentual de conhecimento
adequado entre os profissionais de saude da linha
de frente que atuavam em hospitais publicos e
0s que receberam treinamento institucional sobre
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COVID-19.?° Esses achados enfatizam a necessidade
de treinamento médico continuo para garantir o acesso
as recomendagdes baseadas em evidéncias em todos
0s niveis.

Este estudo tem varias limitagGes. O conhecimento
foi medido por meio de um questionario autoaplicavel
e, portanto, pode ndo refletir todos os aspectos do
conhecimento médico sobre COVID-19. Nossa estratégia
de recrutamento foi baseada no envio de e-mails aos
membros da ALAT e convites via redes sociais, de
modo que a amostra resultante pode ndo representar a
realidade em todos os paises da América Latina. Além
disso, como utilizamos uma estratégia de bola de neve, é
possivel que tenhamos tido agrupamento amostral entre
os funcionarios bem treinados, e ndo podemos estimar
a taxa de resposta. Os respondentes de questionarios
on-line provavelmente ndo representam todo o universo
de profissionais de saude, uma vez que as atitudes, as
percepgles de risco e o conhecimento podem variar
entre os paises e ao longo do tempo. Ademais, medidas
relacionadas a comportamentos autorreferidos estdo
sujeitas a vieses de memoria, resposta e conveniéncia
social, e faltou corroboracdo objetiva do real CAP
entre os respondentes. A maioria dos participantes do
questionario eram médicos, e outros profissionais de
saude ndo foram bem representados. Por se tratar de um
estudo transversal, s6 podemos fazer suposiges para
um Unico momento. Por fim, nosso desenho de estudo
nos impede de fazer quaisquer suposi¢des sobre como
o nivel de conhecimento dos participantes se traduziu
nos desfechos dos pacientes. E razodvel esperar que
o nivel de conhecimento tenha variado ao longo da
pandemia de COVID-19, e é importante considerar
que os surtos de casos durante essa primeira onda da
pandemia nos paises representados ndo ocorreram ao
mesmo tempo em todos os lugares; houve picos de
casos de COVID-19 na Argentina, Uruguai e Paraguai
apos o periodo do questionario.

Em conclusdo, este estudo multinacional envolvendo
varios paises da América Latina mostrou que quase
metade dos profissionais de salde inquiridos possuia
um baixo nivel de conhecimento sobre COVID-19 e
que o nivel de conhecimento apresentou associacdo
com o tipo de hospital de atuagdo, a participagdo em
treinamento institucional sobre COVID-19 e as fontes
de informagdo sobre COVID-19. Os profissionais de
salde consideravam a COVID-19 muito relevante,
tendo alta pontuagdo de atitudes, e mais da metade
tinha receio de ndo prestar atendimento adequado aos
pacientes. Nossos achados ressaltam a necessidade de
treinamento institucional adequado sobre COVID-19,
implementagdo de medidas institucionais apropriadas
para atender as preocupactes dos profissionais da linha
de frente sobre a doenca, incluindo o fornecimento
dos recursos e EPI necessarios, e divulgagdo de fontes
confidveis de informagdo sobre COVID-19.
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RESUMO

Objetivo: Investigar fatores que influenciam ou promovem a descrenca e atitudes
negativas em relacado a COVID-19. Métodos: Estudo transversal envolvendo 544
homens e mulheres com > 18 anos de idade na Grécia entre dezembro de 2020 e janeiro
de 2021. Todos os participantes foram informados sobre o objetivo do estudo, protecao
do anonimato e participagao voluntaria. Os participantes responderam a um questionario
on-line anonimo com 40 itens. A analise dos dados incluiu a identificacao de correlacoes
e o uso de testes t e ANOVA. Resultados: O nivel de conhecimento sobre as vias de
transmissao, manifestacoes e prevencao da COVID-19 foi alto em nossa amostra. As
mulheres pareceram ter uma atitude mais positiva em relacao a prevencao e manejo da
COVID-19 do que os homens (p = 0,032 e p = 0,018, respectivamente). As pessoas mais
jovens (18-30 anos de idade) pareceram negar mais a validade dos dados cientificos e
reportagens da midia sobre as formas de lidar com a pandemia do que aquelas com >
30 anos de idade (p = 0,003 e p = 0,001, respectivamente). As pessoas que residiam
em cidades grandes acreditavam mais nos pronunciamentos cientificos do que as
que residiam em vilas (p = 0,029). Conclusdes: Para minimizar o nUmero de casos de
negacao e descrenca em relacao a COVID-19 e promover a vacinagao, & necessaria uma
série de acoes. Os governos devem implementar uma série de medidas para conter a
doenca, levando em consideracao os aspectos psicologicos e sociais dessas politicas.

Descritores: Vacinacao; COVID-19; Conhecimentos, atitudes e pratica em salde.
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INTRODUGCAO Do inicio da pandemia de COVID-19 até a redacdo deste
artigo, observou-se em todo o mundo uma atitude de

Em dezembro de 2019, varios casos de infecgbes do negacdo e descrenca em relagdo a doenca, juntamente

trato respiratério inferior de causa desconhecida foram
relatados na cidade de Wuhan, provincia de Hubei, na
China. Em 7 de janeiro de 2020, uma nova cepa de
coronavirus foi identificada como a causa dessas infecgdes
e recebeu um nome provisoério: 2019-nCoV. O aumento
continuo do niumero de novos casos em todo o mundo
obrigou a OMS a anunciar a caracterizagdo da doenca
como pandemia cerca de dois meses apds a identificacdo
da cepa infecciosa.®)

Recentemente, os cientistas enfrentaram situagdes
pandémicas ameagadoras causadas por diferentes cepas
da familia Coronavirus, as quais conseguiram conter com
sucesso. Especificamente, a sindrome respiratdria do
Oriente Médio foi relatada pela primeira vez na Arabia
Saudita em setembro de 2012, e, segundo a OMS, 2.519
casos e 866 mortes foram relatados em todo o mundo até
janeiro de 2020. A sindrome respiratdria aguda grave foi
relatada pela primeira vez na Asia em fevereiro de 2003
e se espalhou rapidamente por 26 paises antes de ser
contida apds aproximadamente quatro meses. Durante
esse periodo, mais de 8.000 pessoas ficaram doentes e
774 morreram. Desde 2004, nao foi relatado nenhum
caso dessa sindrome.®

com um questionamento extremo sobre as medidas
preventivas, as manifestacdes da doenca e o manejo
de casos suspeitos e confirmados. De acordo com os
resultados de um estudo global,® 13% dos americanos nao
acreditavam que a COVID-19 fosse real, sendo as taxas
mais altas de descrenga na doenga foram encontradas na
Turquia e Pol6nia (22% da populacdo), no Egito e Aradbia
Saudita (19%), seguidos pela Nigéria e Grécia (17%).

A andlise dos fatores e motivos da adogdo de uma
atitude negativa em relagdo a COVID-19 é uma tarefa
complicada e tediosa. Os motivos que levaram as
pessoas a negar ou minimizar a existéncia e evolucdo
da pandemia estao principalmente relacionados a fatores
psicoldgicos, pessoais, sociais e politicos. A primeira fase
desse fendbmeno comegou com a publicacdo de dados
epidemioldgicos, criando uma sensacdo de ameaga
iminente. Uma parte das pessoas assumiu uma postura
negacionista como mecanismo inato de sobrevivéncia
contra as dificuldades futuras a fim de lidar com a
sobrecarga de informagdes e o constante bombardeio
de terminologia médica.“®

Outro parametro importante que contribui para a
espiral desse fendmeno é a obrigatoriedade do uso de
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equipamentos de protegdo individual (EPI) e a restrigdo
das atividades pessoais e sociais. A introdugdo dos
EPI preventivos causou sentimentos de confinamento,
angustia e ansiedade que se traduziram em descrenca,
possiveis violagdes de direitos humanos e explosdes
de comportamentos reativos. A obrigatoriedade do
uso de EPI foi explorada por muitos como instrumento
de oposicdo politica as iniciativas governamentais,
resultando em uma oportunidade de promogao de
interesses politicos.”:®

Restricdes constantes, longos periodos de isolamento
social e consecutivas ondas pandémicas em grande
escala causaram o adiamento ou cancelamento de
atividades importantes como viagens, excursoes,
eventos esportivos e comemoragdes, gerando
sentimentos de pesar e indignacdo na populagdo, o
que por sua vez levou as pessoas a minimizar a doenga
e assumir uma visdo negacionista da gravidade da
pandemia e da utilidade das medidas restritivas.®*%

O objetivo do presente estudo foi investigar os
fatores que influenciam ou promovem a descrenga e
as atitudes negativas em relagdo a COVID-19.

METODOS

O presente estudo teve um desenho transversal. O
motivo dessa escolha foi a credibilidade dos resultados
produzidos, pois esse desenho é considerado o
mais adequado para a coleta de dados de muitos
participantes. O estudo foi composto por uma amostra
de conveniéncia com 544 participantes adultos (=
18 anos de idade). Inicialmente, 600 participantes
manifestaram interesse em fazer parte do estudo,
resultando em uma taxa de resposta de 90,67%. Os
participantes foram inicialmente informados sobre
0 objetivo da pesquisa, protecdo do anonimato e
participagdo voluntaria. Em seguida, os participantes
foram solicitados a responder a um questionario on-line
anonimo e autoaplicavel. Este estudo foi realizado entre
10 de dezembro de 2020 e 31 de janeiro de 2021.

Para garantir a validade do contetido do questionario,
revisou-se a literatura grega e internacional relevante.
Apds uma leitura critica meticulosa da literatura
relevante, ndo foram encontradas ferramentas de
medigcdo que avaliassem o conhecimento das pessoas
sobre a COVID-19 e sua crenca ou nao de que a
doenga era real. Como resultado, desenvolvemos um
questionario em grego e realizamos um teste piloto
com 15 pessoas para avaliar a validade e confiabilidade
do questionario.(*t)

A consisténcia interna (confiabilidade) de um
questionario representa até que ponto as subpartes
do questionario medem a mesma caracteristica. A
avaliagdo da confiabilidade é extremamente (til, pois
avalia a consisténcia das questbes e, por extensdo,
das respostas.

A validade de um questionario representa até que
ponto o questionario mede o que foi projetado para
medir. As medicGes precisam ser relevantes para as
caracteristicas que o pesquisador deseja estudar. Os
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diferentes aspectos de validade examinados em nosso
questionario foram a validade de face e de contetdo.

O presente estudo foi realizado de acordo com os
padrbes dos comités de ética em pesquisa institucional
e nacional e em conformidade com a Declaragdo de
Helsinque de 1964 e suas alteragdes posteriores ou
padrdes éticos equivalentes. O estudo foi projetado
e conduzido de acordo com os principios éticos
estabelecidos pela Universidade da Tessalia, na Grécia
(declaragdo de aceitagdo n. 77).

A estrutura final do questionario incluiu 8 questGes
sobre conhecimento sobre a transmissao, manifestagdes
e prevengdo da COVID-19; 10 questdes sobre fontes
de informacdo; 10 questdes sobre a confianga nos
dados cientificos relacionados a doenga e a aceitagdo
desses dados; 10 questdes sobre a influéncia do meio
social na crenga/descrenga na doenga; e 10 questdes
sobre atitudes e preferéncias em relagdo a vacinagdo.
As respostas as Ultimas 30 questdes foram pontuadas
em uma escala Likert de cinco pontos, variando de
1 (discordo inteiramente/totalmente) a 5 (concordo
inteiramente/totalmente). O coeficiente alfa de
Cronbach foi de 0,68, mostrando uma consisténcia
interna limitrofe.

No presente estudo, foram empregadas estatisticas
descritivas e inferenciais. As varidveis descritivas foram
expressas como frequéncias absolutas e relativas ou
médias e desvios-padrdo. A estatistica inferencial foi
utilizada considerando a importancia dos resultados;
por isso, foram realizados testes independentes em
conjunto com testes paramétricos, ja que os resultados
apresentaram distribuicdo normal. Mais especificamente,
o teste t de Student foi aplicado para variaveis binarias,
pois se pressup0e que amostras maiores tenham
distribuigdo normal; para varidveis com trés ou mais
valores, ANOVA foi escolhida para controlar o impacto
de duas ou mais variadveis independentes na variavel
dependente. O nivel de significancia bicaudal adotado
foi de p < 0,05. A analise dos dados foi realizada com
o programa IBM SPSS Statistics, versao 25.0 (IBM
Corporation, Armonk, NY, EUA).

RESULTADOS

A porcentagem de homens e mulheres na amostra foi
de 17,8% e 82,0%, respectivamente. No que tange a
distribuigdo etaria, 50,6% estavam na faixa etaria de
> 30 anos, enquanto 49,4% estavam na faixa etaria
de 18 a 30 anos. A maioria dos participantes era de
nacionalidade grega (97,6%). Quanto a escolaridade,
a maioria dos participantes possuia ensino superior
completo/pds-graduagdo (43,0%); dentre eles,
17,5% e 2,2% possuiam mestrado e doutorado,
respectivamente. A maioria dos participantes estava
empregada (90,3%), e 39,0% relataram trabalhar no
setor privado. A taxa de desemprego era de 9,7%.
Quanto ao estado civil, 30,7% eram casados, 65,1%
eram solteiros, 3,3% eram divorciados e 0,9% era
vilvo. Por fim, 82,4% residiam em cidades grandes,
9,7%, em cidades pequenas, e 7,9%, em vilas.
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Quanto ao conhecimento sobre a COVID-19,
a porcentagem geral de acertos foi de 89,1%.
Especificamente, as questes sobre os sintomas da
COVID-19 foram respondidas corretamente por 93,9%
dos participantes, assim como as sobre as vias de
transmissdo, por 97,4%; as sobre as caracteristicas
clinicas dos pacientes assintomaticos, por 97,6%; as
sobre o periodo de incubagdo, por 93,6%; as sobre
o tratamento, por 66,7%; as sobre a prevengdo, por
68,2%; as sobre o reconhecimento dos sintomas de
alerta, por 99,1%; e as sobre o diagnéstico da doenga,
por 96,3%. Uma diferenca estatisticamente significativa
foi encontrada para a questdo sobre se havia tratamento
especifico para a doenga: 68,6% das mulheres e
57,7% dos homens responderam corretamente que
ndo havia tratamento especifico. Além disso, notamos
que quanto maior a escolaridade dos respondentes,
maior a probabilidade de responderem corretamente
a essa questdo, ou seja, ndo ha tratamento especifico.
Quanto a pergunta sobre a média de dias transcorridos
entre a exposicdo a um caso confirmado de COVID-19
e o inicio dos sintomas, observamos uma correlacdo
estatisticamente significativa com a idade, pois 96,3%
dos respondentes com > 30 anos de idade responderam
corretamente que os sintomas comegariam, em média,
5-6 dias ap6s o contato, em comparacdo com 3,7%
daqueles com 18 a 30 anos, que responderam 22-23
dias apds o contato. Na questdo sobre os sintomas da
COVID-19, “residir em cidades grandes” ou “residir
em cidades pequenas” apresentaram correlagdo
positiva com a resposta “perda de peso ndo é um
dos sinais clinicos da doenga” (em 94,6% e 96,2%
dos respondentes, respectivamente), o mesmo nao
acontecendo com “residir em vilas”.

A Tabela 1 apresenta as diferencgas estatisticamente
significativas quanto as opinides e atitudes em relagdo
a COVID-19 entre homens e mulheres. Em geral, as
mulheres obtiveram informagdes sobre a doenca por
meio da midia mais do que os homens e acreditavam
mais nos pronunciamentos cientificos, embora
acreditassem que as orientacGes para o tratamento e
recuperagao da doenca ndo eram claras. Além disso,

as mulheres seguiram mais as recomendagdes de
protecdo durante as medidas restritivas e estavam
mais preocupadas com os efeitos colaterais das vacinas.
Quanto aos homens, eles mostraram maior propensao
a aceitar dados de estudos cientificos realizados no
exterior, por considera-los de maior validade.

A Tabela 2 apresenta as diferencgas estatisticamente
significativas quanto as opinides e atitudes em relagdo
a COVID-19 entre as duas faixas etdrias estudadas
(18-30 anos e > 30 anos). Em geral, os participantes na
faixa etaria de > 30 anos obtiveram informacdes sobre
a doenca por meio da midia mais do que aqueles na
faixa de 18 a 30, apoiavam mais a validade dos dados
publicados e acreditavam mais que os estudos cientificos
estavam caminhando na diregdo certa para o fim da
pandemia. Além disso, seguiram mais as recomendacdes
de protecdo durante as medidas restritivas. Quanto
aqueles na faixa etaria de 18 a 30 anos, com maior
frequéncia apresentaram opiniGes e atitudes negativas
em relacdo as informagGes fornecidas pela midia e
aos pronunciamentos cientificos, desconsiderando os
estudos cientificos realizados na Grécia. Foram mais
descuidados em seguir as recomendag0es de protegao e
as medidas restritivas, e o0 meio social influenciou mais
na sua negacgao e descrenca em relagdo a gravidade
da COVID-19.

Quanto ao nivel de escolaridade, constatamos que
quanto maior esse nivel, maior a variagdo nas taxas
de confianga; as pessoas com ensino superior, exceto
aquelas com doutorado, afirmaram que confiam na
comunidade cientifica em relagdo as diretrizes de
prevencao da doenca, que acreditam que os estudos
cientificos estdo caminhando na direcdo certa para o
fim da pandemia, que os pronunciamentos cientificos
sdo muito exagerados e que a maioria dos dados
cientificos ndo pode ser implementada na Grécia.
Também cumprem os regulamentos e ndo aceitam
visitantes nem visitam amigos e parentes.

As pessoas que residiam em cidades grandes
ou pequenas mostraram maior receptividade aos
pronunciamentos cientificos dos especialistas sobre o
manejo da doenga do as que residiam em vilas. Por

Tabela 1. Diferengas estatisticamente significativas entre os participantes do sexo masculino (n = 97) e feminino
(n = 446) quanto a opinides e atitudes em relagdo a COVID-19.

Parametros

A constante mencao e demonstracao das medidas de protecao pela midia me 2,24 + 1,13

ajudaram a me proteger da doenca.

Acredito nos pronunciamentos cientificos dos especialistas sobre o manejo

da doenca.

As diretrizes para o tratamento e recuperacao da doenca nao sao claras.
Os estudos cientificos realizados no exterior tém maior validade do que os

realizados por cientistas gregos.

Em virtude da pandemia, nao aceito visitas nem visito amigos e parentes.
As pessoas com quem interajo tomam todas as medidas de protecao

necessarias para nao contrair ou transmitir a doenca.

Sinto-me mais confortavel quando as pessoas com quem interajo usam

mascara.

Estou preocupado(a) com os possiveis efeitos colaterais da vacina.

Sexo p
Masculino Feminino
2,52 + 1,16 0,032

3,52+1,07 3,77:093 0,018
2,76 +0,94 3,10:1,03 0,003
2,70+1,25 2,40+1,17 0,026
2,89:1,28 326:1,32 0,013
3,56+ 1,08 3,83:0,86 0,007
3,34+ 1,36 3,74:1,20 0,004
3,25+1,41 3,55+1,37 0,05
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outro lado, as pessoas que residiam em areas rurais
foram mais influenciadas pelo meio social quanto a
gravidade da doenca (Tabela 3).

DISCUSSAO

O presente estudo tenta definir os fatores que levam
as pessoas da comunidade a negagdo e descrenga
em relagdo a COVID-19. A atitude das pessoas em
relacdo a problemas de saude estd relacionada ao
seu conhecimento sobre o agente infeccioso, sua
escolaridade, seu estado psicoemocional e suas
fontes de informagdo, bem como a forma como os
fatos estdo sendo divulgados e suas experiéncias
pessoais anteriores. Para investigar minuciosamente a
hipdtese da pesquisa e os motivos mencionados acima,

examinamos o conhecimento, fontes de informagdo
e atitudes dos participantes sobre a COVID-19, bem
como a influéncia do meio social em sua crenca ou
ndo de que a doenca era real.

O nivel de conhecimento sobre a COVID-19 entre
os respondentes foi muito alto, com 89,1% deles
respondendo corretamente as questfes sobre as
vias de transmissdo, a prevencao e as caracteristicas
clinicas da doenca. Um estudo semelhante de Chen
et al.*?) relatou altas taxas de respostas corretas
sobre os sintomas da doenga, como tosse (99,5%),
febre (96,0%), transmissdo por goticulas (99,5%),
transmissdo aérea (81,1%) e transmissdo por meio de
contato direto (92,3%). Um alto nivel de conhecimento
sobre protecdo contra a COVID-19 também foi
documentado por Siddiqui et al.,”? que relataram que

Tabela 2. Diferencas estatisticamente significativas entre os respondentes nas faixas etarias de 18 a 30 anos (n = 269)
e de > 30 anos (n = 275) quanto a opinides e atitudes em relagdo a COVID-19.

Parametros

Entendo melhor a evolucao da doenca por meio da TV.

Sinto-me mais seguro(a) em me informar sobre o curso da doenca

pela Internet.

A constante mencao e demonstracao das medidas de protecao pela

midia me ajudaram a me proteger da doenca.

Estou satisfeito com as informacdes que recebo por meio da midia.

Apoio a validade dos dados publicados sobre a pandemia.
Eu acredito que a midia superestima a COVID-19.

Os reporteres e apresentadores de TV explicam a evolugéo da

pandemia de forma compreensivel.

Acho que os estudos cientificos estao caminhando na direcao certa

para o fim da pandemia

Os estudos cientificos realizados no exterior tém maior validade do

que os dos cientistas gregos.

Em virtude da pandemia, nao aceito visitas nem visito amigos e

parentes.

As pessoas com quem interajo tomam todas as medidas de protecao

necessarias para nao contrair ou transmitir a doenca.

Sinto-me mais confortavel quando as pessoas com quem interajo

usam mascara.

Os pronunciamentos cientificos muitas vezes apresentam elementos

de exagero.

Muitos dos dados cientificos ndo podem ser implementados na Grécia.
Quando estou perto de amigos ou parentes, ndo usamos mascara

porque nao temos medo uns dos outros.

As pessoas do meu meio social acreditam que a doenca é muito mais

branda do que foi apresentado.

As pessoas do meu meio social consideram exageradas as medidas e

politicas do Estado para limitar a transmissao da doenca.

Faixa etaria, anos p
18 a 30 > 30
2,21 +1,03 2,41 + 1,06 0,034
2,93 +1,07 3,18 + 1,02 0,005
2,31 £ 1,12 2,63 + 1,17 0,001
1,92 + 0,97 2,27 £ 1,11 0,001
2,41 + 1,06 2,66 + 1,20 0,011
3,43+£1,23 3,15 £ 1,32 0,012
2,35+0,92 2,53 + 1,00 0,024
3,31 1,07 3,57 + 1,00 0,003
2,71 £ 1,16 2,20 £ 1,17 0,001
2,85+ 1,19 3,54 £ 1,36 0,001
3,68 + 0,94 3,89 + 0,87 0,007
3,39 £ 1,24 3,95 + 1,18 0,001
3,02 + 1,26 2,64 + 1,31 0,001
2,89 + 1,14 2,53 +1,18 0,001
3,09 + 1,41 2,53 +1,35 0,001
2,89 +1,22 2,65 + 1,27 0,023
3,25 £1,23 2,94 + 1,36 0,006

Tabela 3. Diferencgas estatisticamente significativas quanto a opinides e atitudes em relagdo a COVID-19, de acordo
com a area de residéncia dos respondentes.

Area de residéncia

Cidade grande (n = 448) 3,75 +£ 0,94
Cidade pequena (n = 53) 3,75 £ 0,94
Vila (n = 44) 3,34+ 1,13
p 0,029

Acredito nos pronunciamentos
cientificos dos especialistas sobre o
manejo da doenca.

As pessoas do meu meio social
questionam a gravidade da doenca.

2,48 + 1,11

2,43+ 1,14

2,98 + 1,17
0,023
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84% de sua amostra conhecia a técnica correta de
lavagem das maos, 82% sabiam que a doenca pode
ser transmitida pelo aperto de mdo e 79% sabiam
que deveriam manter uma distancia de pelo menos
um metro de outras pessoas.

O presente estudo e os estudos de Chen et al.(*?) e
Siddiqui et al.?”’ concluiram que o nivel de conhecimento
das pessoas sobre prevencgdo, sinais clinicos e vias
de transmissdo da COVID-19 é particularmente alto.
Esse aumento do conhecimento muito provavelmente
se deve aos esforgos dos profissionais de salde para
fornecer as pessoas informagoes validas e cientificas,
como os altos niveis de morbidade e mortalidade
por COVID-19 em todo o mundo e a necessidade de
protecdo das pessoas.

Hoje, é muito facil acessar e divulgar informagdes.
A midia e a internet parecem desempenhar um
papel importante na informagdo do publico sobre
problemas de salde. Suas caracteristicas dindmicas
contribuem amplamente para moldar as opinides e
atitudes das pessoas em relagdo a varias doencas e
sua prevengdo.(>-1%)

No que tange as fontes de informacdo, as mulheres
acreditavam que a constante mencgdo e demonstragdo
das medidas preventivas pela midia as ajudaram
bastante a se proteger da doenca, em contraste com
os homens. Ao mesmo tempo, as pessoas com > 30
anos de idade pareceram entender melhor a evolugao
da doenga por meio da televisdao e se sentir mais
seguras em se informar sobre o curso da doenga pela
Internet, em contraste com aquelas com 18 a 30 anos,
que acreditavam que a midia superestima a COVID-19.

Na maioria dos paises, a televisdo é o meio de
informagdo mais popular, pois o tempo médio em frente
a TV é de duas horas*® Nos ultimos anos, o rapido
avango da tecnologia trouxe mudangas importantes
na forma como criangas e adolescentes vivem e se
informam. A posse de um computador e 0 acesso
a internet sdo agora mais faceis do que nunca, e,
juntamente com o uso generalizado de dispositivos
inteligentes, as pessoas tém a oportunidade de receber
informagdes validadas rapidamente.

Observou-se 0 amplo uso da Internet como principal
fonte de informagdes sobre a COVID-19. De acordo
com o presente estudo, o conhecimento obtido por
meio da midia é mais aceito por pessoas com > 30
anos de idade do que por aquelas com 18 a 30 anos.
Um estudo de Dkhar et al.*”) sobre o conhecimento
das pessoas sobre a COVID-19 menciona que 89%
da populagdo da amostra utilizava a Internet como
fonte de informacgdo. O interesse dos jovens em buscar
informagdes médicas on-line provavelmente esta
associado ao fato de estarem mais familiarizados com
a Internet e, ao mesmo tempo, de a utilizarem como
ferramenta para a maioria, sendo todas, as atividades
cotidianas como educagdo, compras e entretenimento.

Diversos cientistas acreditam que a rapida
disseminagdo de informagdes e, principalmente,
a publicacdo de protocolos de pesquisa sobre a

prevengdo, tratamento e abordagens diagndsticas
da doenca contribuiram para a preparacdo imediata
dos profissionais de saude e a aceitacdo mais rapida
da doenga nas populagdes de todo o mundo.® No
entanto, o grande volume de informagdes durante
a pandemia parece levar as pessoas a confusdo e
a becos sem saida. Parte das evidéncias médicas é
ambigua, promovendo mensagens contraditorias.
Estudos e praticas pouco claras e ndo comprovadas
cientificamente sdo aceitos por um grupo de pessoas
que estimulam impressdes negativas, minimizam a
doenga e cultivam duvidas para cumprir objetivos
pessoais, politicos e econdémicos.®

O presente estudo mostra que o nivel de conhecimento
sobre as vias de transmissdo, manifestacdes e
prevencao da COVID-19 foi alto em nossa amostra.
As mulheres pareceram confiar mais nas informacgdes
sobre a prevengao e manejo da COVID-19 do que os
homens. As pessoas mais jovens mostraram menor
propensdo a acreditar na validade dos dados cientificos
e reportagens da midia sobre as formas de lidar com
a pandemia, e as pessoas que residiam em cidades
grandes apresentaram maior propensao a acreditar nos
pronunciamentos cientificos do que as que residiam
em vilas.

Para minimizar o niUmero de casos de negagdo e
descrenga em relagdo a COVID-19, é necessaria uma
série de agles. Os governos devem implementar
uma série de medidas para conter a doenga, levando
em consideragdo os aspectos psicoldgicos e sociais
dessas politicas. Os pronunciamentos e transmissées
cientificas devem ser simples, claros e precisos para
evitar a promogdo de mensagens confusas. A midia
deve informar as pessoas sobre os atuais problemas
de salde publica sem qualquer viés, opinides pessoais
ou praticas de persuasdo.
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Uso de diferentes valores de referéncia de
forca de preensdao manual em individuos
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RESUMO

Objetivo: Identificar valores de referencia de forca de preensao manual por meio
de pesquisa bibliografica e comparar, em pacientes com DPOC no Brasil, o nivel de
concordancia entre valores de referencia de forca de preensao manual obtidos no Brasil
com outros valores de referencia, bem como determinar qual conjunto de valores de
referencia & mais discriminativo em relacao a caracteristicas clinicas em individuos com
forca de preensao manual baixa e normal. Métodos: Para identificar valores de referencia
de forca de preensao manual, foi realizada uma pesquisa bibliografica. Em seguida,
foi realizada uma analise transversal retrospectiva de dados exclusivamente basais
provenientes de dois estudos nao relacionados. Os individuos foram avaliados quanto a
forga de preensao manual, forca muscular periférica, forca muscular respiratoria, fungcao
pulmonar, composicao corporal, capacidade de exercicio, dispneia e estado funcional.
Resultados: Dos 45 estudos inicialmente selecionados, 9 preencheram os critérios
de inclusao na analise, que incluiu 99 pacientes com DPOC no Brasil (52% dos quais
eram homens com DPOC no estagio II-IV da GOLD). A prevalencia de forca de preensao
manual baixa variou entre os estudos (de 9% a 55%), sendo que os valores de referencia
de forca de preensao manual em individuos no Brasil classificaram 9% dos pacientes
com DPOC como sendo individuos com forca de preensao manual baixa. O nivel de
concordancia entre os valores de referencia para individuos no Brasil e os demais valores
de referéncia variou de fraco a excelente. Os valores de referéncia para individuos no
Brasil revelaram o maior nUmero de caracteristicas significativamente diferentes em
individuos com forca de preensao manual baixa e normal. Conclusdes: O nivel de
concordancia entre valores de referencia nacionais e internacionais de forca de preensao
manual variou de fraco a excelente em pacientes com DPOC no Brasil. Os valores de
referencia de forca de preensao manual com maior capacidade discriminativa nao sao
necessariamente aqueles que identificam mais individuos como sendo individuos com
forca de preensao manual baixa.
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Descritores: Doenca pulmonar obstrutiva cronica; Forca da mao; Debilidade muscular;
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INTRODUCAO alterada ao mesmo tempo em que se levam em conta as

diferencas em caracteristicas individuais, porque a forca

A forga de preensdo manual ja foi descrita como
sendo um importante fator progndstico, com relagao
moderadamente forte com a mortalidade na populagao
geral e em individuos com DPOC.? A forca de preensdo
manual reflete bem a forca muscular periférica global em
individuos com DPOC,® e a avaliagdo da forga muscular
nessa populacdo é comum e altamente recomendada
porque se espera que ocorra disfungdo muscular
como manifestagdo sistémica da doenca.® Valores de
referéncia e equagbes de predigdo sdo ferramentas
Uteis para identificar a presenga de funcdo muscular

muscular estd de alguma forma relacionada com essas
caracteristicas.® A identificacdo correta de individuos
com fraqueza muscular periférica é essencial para que
aqueles que estejam em risco possam ser encaminhados
para receber tratamento especifico.®

Desde a publicacdo de valores de referéncia de forca de
preensdo manual por Mathiowetz et al.(®) em 1985, diversos
estudos relataram dados normativos referentes a forga de
preensdo manual. Faixas de valores normativos, pontos
de corte e equacdes de referéncia estdo disponiveis na
literatura,”®) mas ha diferengas entre os estudos quanto
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Uso de diferentes valores de referencia de forca de preensao manual em individuos com DPOC:
analise de concordancia, capacidade discriminativa e principais implicacoes clinicas

as faixas etarias e métodos. Além das caracteristicas
populacionais, questdes técnicas como a posicao
do paciente para a avaliagdo, o instrumento usado
para a avaliagdo, a mao selecionada para a avaliagdo
e 0 numero de tentativas devem ser levados em
consideracdo na escolha dos valores de referéncia
mais adequados.?

Os objetivos deste estudo foram trés: identificar
valores de referéncia de forca de preensdao manual
por meio de pesquisa bibliografica; determinar, em
pacientes com DPOC no Brasil, o nivel de concordéancia
entre valores de referéncia de forga de preensdo manual
obtidos no Brasil? e outros valores de referéncia de
forca de preensdo manual; e determinar qual conjunto
de valores de referéncia é mais discriminativo em
relacdo a caracteristicas clinicas em individuos com
forga de preensdao manual baixa e normal.

METODOS

Trata-se de uma analise transversal retrospectiva
de dados exclusivamente basais provenientes de
dois estudos nao relacionados, ambos realizados
por nosso grupo de pesquisa: um estudo publicado
anteriormente*® e um estudo ainda ndo publicado
[NCT03127878, aprovado pelo comité de ética em
pesquisa da instituicdo (Protocolo n. 1.730.247)]. Os
dados dos dois estudos foram coletados entre 2006
e 2019 no Laboratério de Pesquisa em Fisioterapia
Pulmonar da Universidade Estadual de Londrina, em
Londrina (PR). Os critérios de inclus&o nos dois estudos
foram os seguintes: diagndstico clinico de DPOC em
conformidade com os critérios da GOLD?); estabilidade
clinica, sem infecgdes ou exacerbagdes no més anterior;
sem doenca cardiaca grave/instavel e sem nenhum
comprometimento ortopédico, neuroldgico ou muscular
que impedisse as avaliagGes. Os participantes foram
avaliados quanto a forga de preensdo manual, forca
muscular periférica (forca muscular do quadriceps,
biceps e triceps), forca muscular respiratoria,
funcdo pulmonar, composicdo corporal, capacidade
de exercicio, dispneia e estado funcional. Todos os
participantes assinaram um termo de consentimento
livre e esclarecido antes da inclusdo no estudo.

Pesquisa bibliogrdfica

Foi realizada uma pesquisa bibliografica a fim de
identificar estudos para analise. Em 13 de setembro de
2021, foram recuperados do banco de dados MEDLINE
(PubMed) estudos nos quais foram relatados valores
de referéncia e/ou equacdes de predicao de forca de
preensdo manual. A estratégia de busca e o processo
de selegdo de artigos estao descritos minuciosamente
no material suplementar.

Avaliagdo da forca de preensdo manual

A forca de preensdo manual foi avaliada em ambas as
médos por meio de um dinamoémetro hidraulico manual
validado (SH50011; Saehan Corporation, Changwon,
Coreia do Sul),*4 com o paciente sentado, sem apoiar
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0s bragos, com os ombros em posicdo neutra ao longo
do corpo, os cotovelos fletidos a 90° e os punhos em
posigdo neutra. Foram feitas trés tentativas maximas
para cada mdo, com 3 s de contragdo e 30 s de
descanso entre as tentativas; foi usado na analise o
maior valor para cada m&o.(*® A dominancia da mé&o
direita ou esquerda foi relatada pelo préprio paciente.

Outras avaliagoes

A forca muscular do quadriceps, biceps e triceps
foi avaliada por meio do teste de uma repeticdo
maxima; a fungdo pulmonar foi avaliada por meio de
espirometria; a composigcdo corporal foi avaliada por
meio de bioimpedancia elétrica e da equagdo proposta
por Rutten et al.*9; a capacidade de exercicio foi
avaliada por meio do teste de caminhada de seis
minutos. Todas as avaliacdes foram realizadas conforme
descrito anteriormente.®

A forca muscular respiratoria foi avaliada por meio da
medigdo das pressGes respiratdrias maximas (PImax
e PEmax) com um manémetro digital (MVD 300;
Globalmed, Porto Alegre, Brasil), em conformidade com
as recomendacdes de Black & Hyatt'”) e valores de
referéncia para uma populagdo especifica.'®) A dispneia
durante as atividades cotidianas e o estado funcional
foram avaliados respectivamente pelas versdes em
portugués da escala do Medical Research Council®®
e da escala London Chest Activity of Daily Living.>®
Além disso, foram calculados os indices BODE®?Y e
Age, Dyspnea, and airflow Obstruction (ADO, indice
de idade, dispneia e obstrugdo do fluxo aéreo).??

Analise estatistica

Todas as analises estatisticas foram realizadas por
meio dos programas IBM SPSS Statistics, versao 22.0
(IBM Corporation, Armonk, NY, EUA) e Epidat, versao
3.1 (Direccion Xeral de Satde Publica de la Conselleria
de Sanidade, Xunta de Galicia, Santiago de Compostela,
Espanha). A normalidade da distribuigao dos dados foi
examinada por meio do teste de Shapiro-Wilk. Os dados
com distribuigdo normal foram descritos em forma de
média * desvio padrdo, e os dados sem distribuicdo
normal foram descritos em forma de mediana (IIQ).
Os individuos foram classificados em individuos com
forca de preensdao manual normal ou reduzida de
acordo com diferentes valores de referéncia, com base
nos limites propostos pelos autores de cada estudo
ou no numero de dp abaixo da média e especifico
para cada grupo de individuos (classificados por sexo,
idade e estatura em alguns casos), com o limite de 2
dp©@® ou o percentil 5 se valores de média + dp ndo
estivessem disponiveis. O nivel de concordancia entre
os conjuntos de valores de referéncia foi determinado
pelo calculo do coeficiente kappa e foi classificado
em fraco (< 0,20), regular (0,21-0,40), moderado
(0,41-0,60), excelente (0,61-0,80) ou quase perfeito
(0,81-0,99).>% Para comparar as caracteristicas clinicas
dos individuos com forca de preensdo manual normal
e reduzida (de acordo com cada conjunto de valores
de referéncia), foi usado o teste t de Student ou o
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teste de Mann-Whitney, dependendo da normalidade
da distribuicdo dos dados. Um valor de p < 0,05 foi
considerado estatisticamente significativo para todas
as analises.

RESULTADOS

Trinta e sete estudos foram selecionados de um
total de 895 artigos recuperados do banco de dados
MEDLINE (PubMed). Outros 8 foram recuperados
por meio de busca manual, totalizando 45 estudos.
Destes, 9 foram selecionados para analise.(®11.2531) O
processo de selecdo encontra-se detalhado na Figura 1.
A Tabela 1 apresenta as caracteristicas dos 9 estudos
selecionados para analise. Os estudos relataram faixas
de valores normativos de forga de preensdo manual
por sexo e idade, no minimo. As caracteristicas gerais
dos 36 estudos que ndo foram incluidos na analise sdo
apresentadas na Tabela S1, incluindo os motivos pelos
quais ndo foram incluidos na andlise (diferengas quanto
a avaliacdo da forga de preensdo manual e amostras
que nao eram representativas, na maioria casos).

A Tabela 2 descreve as caracteristicas da amostra.
Noventa e nove individuos com DPOC foram incluidos
na analise. Destes, 52% eram homens com obstrugdo
do fluxo aéreo moderada a muito grave e capacidade
de exercicio relativamente preservada. Como se
pode observar na Figura 2, a prevaléncia de forca
de preensdao manual baixa variou de 9% em estudos
realizados no Brasil*Y e no Reino Unido©® a 55%
em um estudo multinacional realizado nos EUA,
Australia, Canada, Reino Unido e Suécia.®® A Tabela
3 mostra os coeficientes kappa referentes ao nivel de
concordancia entre os valores de referéncia para uma
amostra composta por adultos e idosos no Brasil*V
e os demais valores de referéncia.(®53) Os valores
variaram consideravelmente, indo desde 0,1481 no
estudo multinacional®® até 0,7963 em um estudo
realizado na Coreia.®® A Tabela S2 mostra o nivel de
concordancia entre todos os conjuntos de valores de
referéncia, a excecdo dos valores de referéncia para
a amostra no Brasil'V); os valores de kappa também
variaram muito (de 0,02 a 0,90).

A comparacdo de individuos com forga de preensdo
manual normal e baixa de acordo com cada conjunto
de valores de referéncia foi realizada a fim de encontrar
diferencas clinicas significativas entre esses dois grupos
(Tabela 4). Os valores de referéncia para a amostra no
Brasil!V) apresentaram um nimero elevado de variaveis
com diferengas estatisticas entre os grupos (15 de 19
variaveis), sendo que todas as variaveis apresentaram
melhores resultados para individuos com forca de
preensdo manual normal. Foram observadas diferengas
no que tange a forca muscular periférica, capacidade
de exercicio, composicdo corporal, dispneia, estado
funcional, indice BODE e indice ADO (Tabela 4). Em
um estudo realizado nos Paises Baixos,?® o numero
de varidveis com diferengas estatisticas foi o0 mesmo
do estudo realizado no Brasil.**) No entanto, naquele
estudo,®® 32% dos individuos foram classificados

em individuos com forga de preensdo manual baixa,
ao passo que neste,'t) 9% foram classificados em
individuos com forca de preensdo manual baixa (Figura
2); o nivel de concordancia entre os dois estudos foi
baixo (0,3463; Tabela 3).

DISCUSSAO

No presente estudo, analisamos 9 conjuntos diferentes
de valores de referéncia de forca de preensdo manual.
A proporgao de pacientes com DPOC classificados
em individuos com forca de preensdo manual baixa
variou substancialmente entre os estudos, de 9% a
55%. Foi observada concordancia de fraca a excelente
entre os valores de referéncia para a amostra no
Brasil') e aqueles para individuos em outros paises na
classificagdo dos pacientes com DPOC em individuos
com forga de preensdo manual baixa ou normal. Os
valores de referéncia que revelaram a maior prevaléncia
de individuos com forca de preensdo manual baixa
ndo necessariamente apresentaram capacidade
discriminativa melhor do que a dos demais conjuntos
de valores, isto €, um maior numero de diferencas
significativas entre individuos com forca de preensdo
manual normal e baixa quanto as caracteristicas clinicas.
Os valores de referéncia propostos por Amaral et al.(\D
foram os mais discriminativos quando aplicados a uma
amostra composta por individuos com DPOC moderada
a muito grave no Brasil, juntamente com os valores
de referéncia propostos por Peters et al.,(?® embora
o nivel de concordancia entre os dois conjuntos de
valores de referéncia ndo tenha sido bom. Isso indica
que os valores de referéncia de forca de preensdo
manual com a maior capacidade discriminativa para
identificar individuos com piores caracteristicas clinicas
nao sao necessariamente 0os mesmos que identificam
0 maior numero de individuos como sendo individuos
com forca de preensao manual baixa. Esses resultados
também indicam que, embora a forga de preensdo
manual possa ser um bom reflexo da forga muscular
periférica,*? ela ndo necessariamente indica piores
caracteristicas clinicas em um sentido mais amplo.

Uma hipdtese para explicar por que os valores de
referéncia para a amostra no Brasil!!) classificaram
consideravelmente menos pacientes com DPOC em
individuos com forca de preensdo manual baixa
em comparagdo com outros conjuntos de valores
de referéncia é a de que os valores de referéncia
supracitados? foram derivados de individuos em um
Unico estado na regido Norte do Brasil, ao passo que a
amostra investigada em nosso estudo foi composta por
individuos em um Unico estado na regido Sul do Brasil.
O Brasil € um pais muito grande, com diferencas claras
entre as regides quanto as caracteristicas populacionais
(especialmente entre as regides Norte e Sul do pais), o
que pode ter afetado a representatividade dos valores de
referéncia. Em paises de dimensdes continentais, como
no presente caso, amostras multicéntricas tém maior
probabilidade de serem representativas da populagao
como um todo. Além disso, os valores de referéncia
que apresentaram o menor nivel de concordancia com
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Uso de diferentes valores de referencia de forca de preensao manual em individuos com DPOC:

analise de concordancia, capacidade discriminativa e principais implicacoes clinicas

Tabela 2. Caracteristicas da amostra estudada (N = 99).2

Variavel Resultado

Idade, anos (min-max)
Estatura, m
Peso, kg
IMC, kg/m?
DPOC no estagio II/111/IV da GOLD, n (%)
VEF,, L
VEF,, % do previsto
CVF, L
CVF, % do previsto
VEF,/CVF
Forca de preensao manual, kg
Forca muscular do quadriceps, kg
Forca muscular do biceps, kg
Forca muscular do triceps, kg
Distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos, m
Distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos, % do previsto
Plmax, cmH,0?
PImax, % do previsto?
PEmax, cmH,0°
PEmax, % do previsto®
Massa magra, kg°
Massa magra, % de peso*
indice de massa magra, kg/me
Massa gorda, kg*
Massa gorda, % de peso©
Pontuacao na escala do MRC
Escala LCADL - total®

LCADL - autocuidado

LCADL - doméstica

LCADL - fisica

LCADL - lazer
indice BODE
indice ADO

65 = 8 (47-89)
1,58 [1,52-1,67]
70 + 17
27+ 6
39/45/15 (39/46/15)
1,19 [0,81-1,53]
46 + 15
2,33 [1,91-2,99]
74+ 20
51 £13
26 + 10
17 [9-23]

12 [10-15]
14 [11-17]
453 [388-500]
85 [72-95]
74 + 25
8126
101 + 32
111 £ 36
46 + 10
66 [60-72]
18+3
23+ 10
34 [27-39]
3[2-4]

23 [18-30]

6 [5-8]

9 [5-13]
4[3-5]
4[3-6]
3[2-5]

4 [4-6]

LCADL: London Chest Activity of Daily Living; MRC: Medical Research Council; e ADO: Age, Dyspnea, and airflow
Obstruction (indice de idade, dispneia e obstrugdo do fluxo aéreo). 2Valores expressos em forma de média + dp ou

mediana [IIQ], exceto onde indicado. ®n = 96. n = 97.

Busca no banco de dados: 8951

Selecionados por

Busca manual: 8
Total: 903 J

Nao incluidos na analise: 36
« Amostra nao representativa (incluindo questdes referentes a idade): 6

» Mesma amostra que a de outro estudo incluido: 1

» Método diferente ou nao claro de avaliagao da forca de preensao manual: 29

Figura 1. Fluxograma da selegdo de estudos para inclusdo na analise.
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Shim et al.®
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Figura 2. Proporgdes de individuos classificados em individuos com forca de preensdo manual baixa de acordo com

diferentes conjuntos de valores de referéncia.

Tabela 3. Nivel de concordéancia entre os valores de
referéncia propostos por Amaral et al.('Y) para uma amostra
composta por adultos e idosos no Brasil e outros valores de
referéncia ao classificar individuos com DPOC no Brasil em
individuos com forga de preensdo manual baixa.

Amaral et al.""" vs. Coeficiente kappa

Bohannon et al.® 0,1481
Frederiksen et al.?® 0,4913
Massy-Westropp et al.?” 0,7778
Mathiowetz et al.® 0,6944
Peters et al.®® 0,3463
Shim et al.® 0,7963
Spruit et al.®? 0,7090
Werle et al.G" 0,2979

os valores de referéncia para a amostra no Brasil®?
foram aqueles provenientes de um estudo multinacional
realizado por Bohannon et al.,*® que investigaram
amostras independentes compostas por individuos
em paises de diversos continentes. No entanto, todos
o0s paises envolvidos eram paises bem desenvolvidos.
Segundo Dodds et al.,** valores normativos de forga de
preensdo manual derivados de individuos em regites
em desenvolvimento sdo consideravelmente menores
do que aqueles derivados de individuos em regi6es
desenvolvidas. Embora Bohannon et al. argumentem
que haja homogeneidade entre os estudos,>> valores
de referéncia derivados de individuos em paises
desenvolvidos podem superestimar o nimero de
individuos com forca de preensdo manual mais baixa
em paises em desenvolvimento©®? e resultar em um
nivel muito baixo de concordancia.

Espera-se que valores de referéncia derivados de
individuos em paises desenvolvidos como os EUA,
a Australia e o Reino Unido(¢27:2% classifiquem um
numero maior de individuos em individuos com forca de
preensdo manual baixa, pois os valores normais para
individuos em paises desenvolvidos sdo maiores do que
aqueles para individuos em paises em desenvolvimento,
como o Brasil. Outros fatores além do pais de origem
podem explicar essa diferenca quanto a forca de
preensdo manual, incluindo fatores genéticos; tamanho
e composicdo corporal®?®; comorbidades e estado

nutricional. As discrepancias quanto as proporgoes
de individuos com forca de preensdo manual baixa
de acordo com valores de referéncia para diferentes
populagGes também podem ter ocorrido em virtude
do perfil da populacdo, com diferentes demandas
fisicas ocupacionais, atividades cotidianas e atividades
de lazer, por exemplo. Esse perfil pode variar de
acordo com o pais ou regido de origem e com qudo
recentes sdo os valores de referéncia.G* Isso se deve
ao fato de que muitas caracteristicas influenciadoras
podem mudar ao longo das décadas, e isso poderia
explicar o achado de que a maioria dos valores de
referéncia que apresentaram um nivel mais baixo
de concordancia com os valores de referéncia para
a amostra no Brasil*? originou-se de estudos(?°26:31)
publicados antes da maioria dos estudos com valores
de referéncia que apresentaram um nivel mais alto
de concordancia®3% com os valores de referéncia
para a amostra no Brasil,(!!) a excecdo dos valores de
referéncia derivados de individuos nos EUA, propostos
por Mathiowetz et al.®

Todos os fatores supracitados podem levar a
subestimagao ou superestimagdao de uma amostra
analisada de acordo com valores de referéncia baseados
em diferentes caracteristicas populacionais e momentos.
Independentemente das diferengas nas proporgdes de
individuos classificados em individuos com forca de
preensdo manual reduzida, valores de referéncia devem
ser discriminativos. Apesar de ter classificado menos
individuos em individuos com forca de preensao manual
reduzida, os valores de referéncia para a amostra no
Brasil,*Y juntamente com os propostos por Peters et al.
nos Paises Baixos,?®) apresentaram a maior capacidade
discriminativa no que tange a diferencas entre individuos
com forga de preensao manual normal e reduzida quanto
a variaveis clinicas. Além disso, as classificagles feitas
pelos valores de referéncia brasileiros(!*) e os valores
de referéncia holandeses?® foram as Unicas que
mostraram diferencas entre individuos com forca de
preensdo manual normal e baixa quanto a dispneia e
ao estado funcional, sendo que os valores de referéncia
brasileiros'!) também mostraram diferengas quanto a
outros dominios da escala London Chest Activity of Daily
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Tabela 4. Comparagdo entre individuos com forga de preensdo manual normal e baixa de acordo com cada conjunto
de valores de referéncia.

Variavel

Amaral et al,"""

Forca de
preensao

manual
normal
(n = 90)

Forca de
preensao

manual baixa

(n =9)

Bohannon et al,?®

Forca de
preensao
manual
normal
(n = 44)

Forca de
preensao

ERUENGETVE]

(n = 55)

Fredericksen et al, 2"

Forca de
preensao
ELUE]]
normal
(n = 66)

Forca de
preensao
manual baixa
(n = 16)

Forca muscular do 17 [10-24] 9 [3,25- 20 [16-29] 12 [7-18]* 18 [11,35-24] 8 [5-17,75]*
quadriceps, kg 11,75]*
Forca muscular do 15,5 [10-15] 2,5 [1,75- 12,5 [10-18] 12 [10-14]* 12,5 [10-15] 11,5 [3,1-
biceps, kg 7,75]* 13,9]
Forca muscular do 13,5 5,5 [1,75-10]* 15 [12-20] 12 [10-15]* 13,5 [12-17] 11 [6,515,87]*
triceps, kg [11,87-17,75]
Forca de preensao 26 [20,75-34] 10 [4-14,5]* 29 [24-42] 20 [16-28]* 26 [21-36]  24,5[10-29,5]*
manual, kg
VEF,, % do previsto 46 [35-57] 42 [35-46] 49 [41-63] 43 [31-54]* 47 [35-62] 41 [30-53]
PImax, % do previsto 80 [66-98] 66 [57-97] 90 [74-106] 72 [58-92]* 80 [65-99] 66 [57-77]*
PEmax, % do previsto 107 [89-134] 82 [62-119] 107 [89-133] 108 [83-134] 108 [90-134] 97 [65-124]
DTC6, m 458 [399-506] 345 [237-456]* 465 [404-500] 437 [351-510] 459 [401-506] 415 [258-470]*
DTC6, % do previsto 86 [75-96] 60 [43-82]* 87 [79-97] 80 [64-93]* 86 [77-97] 68 [46-84]*
IMM, kg/m? 18,09 16,03 19,23 [17,35- 16,48 17,80 [16,06- 16,26
[16,22-20,82] [14,07-17,01]* 21,24] [15,38-19,77]* 20,91] [15,80-19,78]
IMG, kg/m? 9,78 8,35 10,23 [7,39- 8,76 9,52 7,45
[7,12-12,01]  [5,34-8,02]* 11,82] [6,06-11,19]  [7,00-12,00] [4,06-9,87]
Pontuacao na escala 3 [2-4] 4[3,5-5]* 3[2-4] 3 [2-4] 3 [2-4] 4 [2,25-4,75]
do MRC
Escala LCADL, total 22 [17-28] 31 [26-42]* 21 [16-28] 23 [20-31] 22 [17-28,75] 23 [18-28,5]
Autocuidado 5 [5-7] 9 [6,5-10,5]* 5 [5-7] 6 [5-9] 5 [5-7] 6,5 [5-8,75]
Domeéstica 9 [5-12] 15 [8,5-23,5]* 7 [4-12] 9 [6-15] 8,5[4,25-13] 7 [4-11,25]
Atividade fisica 4 [3-5] 5 [4-5]* 4[3-5] 4 [3-5] 4[3-5] 4 [3-5]
Lazer 4 [3-6] 6 [4-6,5] 4 [3-5] 5 [4-6]* 4[3-5] 5 [4-6]
indice BODE 3 [2-5] 6 [3-71 3[1-3] 4 [2-6]* 3[2-4] 4 [3-77*
indice ADO 4 [3-5] 6 [4-71 4[3-5] 5 [4-6] 4 [4-5] 4[3-7]

Massy-Westropp et al,?”

Forca de
preensao

manual
normal
(n = 88)

Forca de
preensao
manual baixa
(n = 11)

Mathiowetz et al,'®

Forca de
preensdo
manual
normal
(n = 86)

Forca de
preensao
ERUENGEDE]
(n = 13)

Peters et al,?®

Forca de
preensao
ELUE]]
normal
(n = 67)

Forca de
preensdo
manual baixa
(n = 32)

Forca muscular do 17 [10,6-24] 8 [2-11]* 17,5 [11,37- 8 [3,5-10,5]* 18 [11-24] 11 [8-17]*
quadriceps, kg 24]

Forca muscular do 12,5 [10-15] 3,5[2-12]*  12,5[10-15,2] 10 [2-12]* 12 [10-16] 10 [5-12]*
biceps, kg

Forca muscular do 13,5 8 [5-12]* 13,75 10 [5,25-12]* 14 [12-19] 11 [7-15]*
triceps, kg [12-18,25] [12-18,5]

Forca de preensao 20 [20,25-34] 11 [4-20]* 26 [21-34] 15 [6,5-19]* 28 [24-36] 18 [14-23]*
manual, kg

VEF,, % do previsto 46 [35-58] 40 [33-46] 47 [36-58] 38 [28-45]* 50 [38-62] 40 [31-46]*
PImax, % do previsto 80 [66-99] 73 [53-93] 80 [66-98] 73 [49-97] 88 [67-100] 70 [57-91]*

PEmax, % do previsto
DTC6, m

109 [91-135]

457 [398-504]

82 [64-101]*
388 [220-472]

109 [91-135]
458 [396-506]

82 [66-113]*
428 [244-468]

114 [95-142]
465 [403-510]

92 [74-118]*
424 [283-465]*

DTC6, % do previsto 86 [74-97] 74 [42-82]* 86 [74-97] 76 [43-84]* 88 [77-97] 76 [83-85]*
IMM, kg/m? 18,21 16,03 18,48 16,01 18,61 16,26
[16,30-20,86] [14,15-16,70]* [16,39-20,96] [14,20-16,48]* [17,02-21,24] [14,42-19,76]*
IMG, kg/m? 9,78 6,13 9,88 6,13 10,23 8,49
[7,15-11,99]  [4,96-8,96]* [7,17-12,01]  [5,22-8,86]* [7,20-12,17]  [5,72-9,88]*
Pontuacao na escala 3 [2-4] 4[3-4] 3[2-4] 4[2,5-4,5] 3 [2-4] 4 [2,5-4]*

do MRC
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Tabela 4. Comparagdo entre individuos com forga de preensdo manual normal e baixa de acordo com cada conjunto

de valores de referéncia. (Continuagdo...)

Escala LCADL, total 22 [17-28,5] 29 [20-42]
Autocuidado 5 [5-7,5] 8 [5-10]
Doméstica 9 [5-13] 10 [7-20]
Atividade fisica 4[3-5] 5 [3-5]
Lazer 4 [3-6] 5 [4-6]

indice BODE 3[2-4] 5 [3-7]*

indice ADO 4 [3-5] 5 [4-6]

Shim et al,?®
Forca de Forca de
preensdo preensdo
manual baixa

manual
normal (n = 13)
(n = 86)

Forca de
preensdo

22[17-28]  29[20,5-42] 21,5[17-26,7] 28 [20,2-36]*
5 [5-7] 8 [5-10,5] 5 [5-7] 6,5 [5-9]
8 [5-13] 10 [8-19] 70511 9,5 [6,25-18]*
4[3-5] 5 [3-5] 4[3-5] 4[3-5]
4[3-6] 5 [4-6,5] 4[3-5] 5 [4-6]
3 [2-4] 5 [3-7]* 3[1-4] 4[3-6]*

4 [3-5] 5 [4-6]
Spruit et al, 3

Forca de

preensao

[UENTETREDE]
(n = 9)

4 [3-5] 5 [4-7]
Werle et al,®"
Forca de Forca de
preensdo preensdo
manual manual baixa
normal (n = 33)

manual
normal

(n = 90) (n = 63)

Forca muscular do 17 [10,37-24] 9 [3,5-12,75]* 17 [10-24] 9,50 [4,12- 19,5 [14-25,5] 10,75 [6,25-
quadriceps, kg 15,75]* 17]*
Forca muscular do 12,5 3,5[2-12]* 12,50 [10-15]  3,25[1,87-  12,5[10-16] 11 [7,37-
biceps, kg [10-15,25] 13,5]* 13,37]*
Forca muscular do 13,5 [12-18,5] 8[3,75-12]*  13,5[11,75-  7[2,15-17]* 14[12,5-18,5] 11,5 [8,62-
triceps, kg 17] 14,75]*
Forca de preenséao 26 [21,75-34] 11 [6,5-20]* 26 [20-34] 10 [4-21]* 28 [24-36] 20 [16-27,5]*
manual, kg
VEF,, % do previsto 47 [35-58] 40 [34-46]* 46 [34-57] 43 [37-47] 47 [37-62] 43 [30-54]
PIméx, % do previsto 80 [66-98] 66 [49-97] 84 [66-99] 57 [68-40]* 86 [68-100] 70 [57-91]*
PEmax, % do previsto 107 [90-134] 85 [66-119] 107 [87-135] 111 [72-129] 107 [91-135] 108 [83-130]
DTC6, m 459 [401-510] 370 [237-453]* 458 [394-507] 412 [265-467] 461 [400-505] 439 [316-490]*
DTC6, % do previsto 86 [75-97] 74 [43-81]* 85,87 75,32 86 [76-97] 79 [58-89]*
[73,94-95,5] [49,31-83,01]*
IMM, kg/m? 18,09 16,26 17,92 16,26 18,52 16,48
[16,22-20,96] [14,62-18,57]* [16,15-20,82] [14,07-19,69] [16,53-21,10] [15,66-19,78]*
IMG, kg/m? 9,67 8,49 9,67 8,49 9,80 8,90
[7,12-11,85]  [5,66-9,86]  [7,03-13,01]  [5,93-9,33]  [7,15-12,06]  [5,92-10,64]
Pontuacao na escala 3 [2-4] 4 [3-4,5] 3 [2-4] 4 [2-4,25] 3 [2-4] 3,5 [2-4]
do MRC
Escala LCADL, total 22 [17-28] 30[19,5-41]  22[18-29,25] 26 [16,75-40,5] 22 [17-28] 24 [18-32,5]
Autocuidado 5 [5-7] 8 [5,5-9,5] 6 [5-8] 6,5 [5-9,5] 5 [5-7,75] 6 [5-9]
Domeéstica 9 [5-12] 12 [6,5-21,5] 9 [5-13] 9,5 [3,75- 9 [5-12,75] 9 [5,25-16,5]
20,75]
Atividade fisica 4[3-5] 4[2-5] 4[3-5] 4[3-5] 4[3-5] 4[3-5]
Lazer 4[3-6] 5 [3,5-6] 4 [3-6] 5 [3-6] 4 [3-5] 5 [3,25-6]
indice BODE 3 [2-4] 5 [3-71* 3 [2-5] 4[2-6] 3[1-4] 4 [2-6]
indice ADO 4[3-5] 5 [4-6] 4 [4-5] 5 [4-7] 4 [4-5] 4 [3-6]

DTC6: distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos; IMM: indice de massa magra; IMG: indice de
massa gorda; MRC: Medical Research Council; LCADL: London Chest Activity of Daily Living; e ADO: Age, Dyspnea,
and airflow Obstruction (indice de idade, dispneia e obstrugdo do fluxo aéreo). 2Valores expressos em forma de
mediana [IIQ]. °n = 82 (isto &, aqueles que se enquadram nas categorias altura, sexo e idade). *p < 0.05 em
comparagdo com individuos com forga de preensdo manual normal.

Living e ao indice ADO. Esses resultados sdo evidéncias
adicionais da capacidade discriminativa desses conjuntos
de valores de referéncia e sugerem que eles foram uma
escolha adequada para uso na presente amostra. Além
disso, o fato de que esses dois conjuntos de valores
de referéncia apresentaram capacidade discriminativa
igualmente alta sugere que, na auséncia de valores
de referéncia nacionais especificos para determinada
populacdo, pode haver uma alternativa aceitavel, isto
é, valores de referéncia para uma populagdo cujas
caracteristicas sejam mais semelhantes as da amostra

a ser avaliada e/ou valores de referéncia que tenham
capacidade discriminativa semelhante.

Todos os estudos analisados no presente estudo
forneceram valores de referéncia em formato de
tabela, estratificados no minimo por sexo e idade,
apresentando valores de média + dp, (1126272931 média
e IC95%* ou percentil 5, 10, 25, 50, 75, 90 e 95.6¢%
Trés conjuntos de valores de referéncia®>283% foram
elaborados com base no limite inferior do intervalo de
confianca (percentil 5) em vez de 2 dp.(6:11,26,27.2931) E
interessante observar que dois dos conjuntos de valores
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de referéncia com base nos quais a prevaléncia de
forga de preensao manual baixa foi maiort?>2%) foram
elaborados com base no limite inferior (percentil 5).
Portanto, especulamos que valores de referéncia
elaborados com base no limite inferior do intervalo
de confianga constituem outro fator responsavel pela
diferenca entre os valores de referéncia propostos
por Peters et al.?® e os propostos por Amaral et al.®*")
quanto a prevaléncia, ndo obstante a clara semelhanga
entre esses dois conjuntos de valores de referéncia
guanto a capacidade discriminativa.

O presente estudo tem limitagbes. A natureza
retrospectiva do estudo ndo nos permitiu analisar
adequadamente os estudos com equagdes preditivas,
pois ndo foi possivel avaliar algumas das variaveis
preditivas nessas equacdes. Além disso, ndo avaliamos
as comorbidades. A avaliacdo das comorbidades
poderia ter fornecido informag0des adicionais a respeito
do comprometimento da forca de preensdo manual.
Além disso, as caracteristicas da amostra do estudo
resultaram no fato de que muitos estudos (80% dos
estudos inicialmente recuperados) ndo foram incluidos
na analise, em virtude de diferengas metodoldgicas
como populagdes muito especificas®> ou faixa etaria
muito limitada.®® Outra limitacdo é que apenas um
pesquisador selecionou os artigos, o que ndo € o
cenario metodoldgico ideal. Além disso, apesar do
grande numero de estudos recuperados durante a
pesquisa bibliografica, uma padronizacdo mais rigorosa
da avaliagdo da forga de preensdao manual pode ser
necessaria para permitir comparagdes mais abrangentes
e confidveis entre estudos e populagoes.

Em suma, um grande nimero de estudos com
valores de referéncia de forca de preensdo manual foi

identificado por meio de pesquisa bibliografica, e o nivel
de concordancia entre valores de referéncia nacionais
e internacionais usados para classificar pacientes com
DPOC moderada a muito grave em individuos com forca
de preens3ao manual normal ou baixa variou muito (de
fraco a excelente). Embora os valores de referéncia
para uma amostra de adultos e idosos no Brasil®V
tenham classificado menos pacientes com DPOC em
individuos com forca de preensdo manual baixa do que
o fizeram quase todos os outros conjuntos de valores,
foi um dos conjuntos de valores com maior capacidade
discriminativa (mostrando diferengas significativas entre
individuos com forga de preensdo manual normal e
baixa quanto as caracteristicas clinicas), juntamente
com os valores de referéncia para individuos nos
Paises Baixos, que classificaram uma proporgédo maior
de pacientes com DPOC em individuos com forga de
preensdo manual baixa. Portanto, valores de referéncia
de forca de preensdo manual com maior capacidade
discriminativa para identificar individuos com piores
caracteristicas clinicas ndo sdo necessariamente aqueles
que identificam mais individuos como sendo individuos
com forca de preensdo manual baixa.
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RESUMO

Obijetivo: Pacientes com DPOC sao propensos a remodelamento cardiaco; no entanto,
pouco se sabe sobre a funcao cardiaca em pacientes em recuperacao de exacerbagcao
aguda da DPOC (EADPOC) e sua associacao com a capacidade de exercicio. O objetivo
deste estudo foi avaliar a funcao e estrutura cardiaca e comparar sua relagado com a
capacidade de exercicio em pacientes com EADPOC recente e pacientes com DPOC
clinicamente estavel. Métodos: Estudo transversal com 40 pacientes com DPOC
divididos igualmente em dois grupos: grupo EADPOC recente (GEA) e grupo DPOC
clinicamente estavel (GCE). Realizou-se ecocardiografia para avaliar a funcao cardiaca e
a estrutura das camaras. A distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos
(DTC6) e o Duke Activity Status Index (Vo, estimado) foram utilizados para avaliar a
capacidade de exercicio. Resultados: Nao foram encontradas diferencas significativas
na funcao e estrutura cardiaca entre os grupos. A DTC6 apresentou associagao com a
razao entre as velocidades de enchimento diastolico mitral precoce e tardia (r = 0,50; p
< 0,01), a espessura da parede posterior do ventriculo esquerdo (r = —0,33; p = 0,03)
e o indice de volume do atrio direito (r = —=0,34; p = 0,04), enquanto o Vo, apresentou
associacao com o indice de volume do atrio direito (r = —0,40; p = 0,02). Conclusdes:
Independentemente da condicao clinica (EADPOC recente vs. DPOC estavel), a fungao
e estrutura cardiaca eram semelhantes entre os grupos, e a capacidade de exercicio
(determinada pela DTC6 e pelo Vo,) apresentou associacao com as caracteristicas
cardiacas.

Recebido: 18 marco 2022.
Aprovado: 21 agosto 2022.

Trabalho realizado na Universidade Federal
de Sao Carlos - UFSCar -
Sao Carlos (SP) Brasil.

Descritores: Doenca pulmonar obstrutiva cronica; Ecocardiografia; Teste de caminhada;
Pneumologia.

INTRODUCAO e, consequentemente, a fungdo cardiaca.** Em um
estudo com pacientes com EADPOC hospitalizados, foram
encontradas evidéncias de hipertensdo arterial pulmonar

em todos os pacientes avaliados, e havia evidéncias de

A DPOC ja é a terceira causa de morte no mundo,
com 3,23 milhdes de mortes em 2019.(M A exacerbagao
aguda da DPOC (EADPOC) é um evento comum no

curso clinico da doenga, impondo um aumento geral do
estresse fisioldgico rumo a um quadro de desequilibrio
homeostatico,® e ja foi associada a maior risco de eventos
cardiovasculares.®® Em um estudo recente®® com uma
coorte de 16.485 pacientes com DPOC, o maior risco foi
demonstrado especialmente nos primeiros 30 dias apds
a exacerbacgdo; as altas concentragdes de biomarcadores
pré-inflamatdrios circulantes, que podem demorar a
retornar aos niveis basais, sdo uma das explicagdes
plausiveis.

Achados ecocardiograficos também demonstraram que a
hiperinsuflagdo pulmonar afeta a hemodinamica pulmonar

aumento do ventriculo direito (VD) e declinio da fungéo
sistélica do VD.® Em um estudo anterior no qual pacientes
com DPOC foram avaliados pelo menos trés meses apds
a alta hospitalar da primeira internagdo por exacerbacao,
foram encontradas alteracGes cardiacas em 64% dos
pacientes (cardiopatia esquerda e direita em 27% e
48%, respectivamente), sendo que as alteracdes mais
comuns foram aumento do VD (em 30%) e hipertensao
pulmonar (em 19%).” Os autores mostraram que as
alteragdes ecocardiograficas ndo tinham relacdo com a
gravidade da DPOC e que eram altamente prevalentes
em pacientes com DPOC moderada a grave, mesmo entre
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aqueles com doenca cardiaca desconhecida ou outros
fatores de risco cardiovascular além do tabagismo.

Estudos anteriores(®®) mostraram que a EADPOC tem
um impacto negativo na atividade fisica, e, embora haja
melhora apds a alta hospitalar, ela ainda permanece
baixa em relagdo aos pacientes clinicamente estaveis.
Essa diminuicdo dos niveis de atividade fisica encontrada
em pacientes com EADPOC aumenta o risco de uma
nova internagao hospitalar e tem um impacto negativo
no surgimento e avango de comorbidades.*?)

Nesse contexto, independentemente do estado
clinico, ha evidéncias de comprometimento da funcdo
e estrutura cardiaca em pacientes com DPOC®7); no
entanto, até onde sabemos, nenhum estudo investigou
o periodo logo ap6s a EADPOC e sua possivel relagdo
com a capacidade de exercicio. Esses resultados podem
subsidiar estratégias de reabilitacdo e de cuidados
em salde para pacientes com DPOC em diferentes
estdgios da doenca. Portanto, o objetivo deste estudo
foi avaliar tanto a fungdo quanto a estrutura cardiaca e
comparar sua relacdo com a capacidade de exercicio em
pacientes com DPOC clinicamente estavel e pacientes
com EADPOC recente. Aventamos a hipotese de que os
pacientes em recuperacdo de EADPOC teriam estrutura
cardiaca semelhante, mas pior funcdo cardiaca quando
comparados aos pacientes com DPOC clinicamente
estavel. Além disso, levantamos a hipétese de que a
funcdo e estrutura cardiaca estariam significativamente
associadas a capacidade de exercicio.

METODOS

Desenho e populacgdo do estudo

Trata-se de um estudo transversal com 40 pacientes
com diagndstico de DPOC® e = 40 anos de idade,
independentemente do sexo. Os pacientes foram
avaliados entre fevereiro de 2016 e margo de 2020
e alocados em dois grupos: grupo EACOPD recente
(GEA) e grupo DPOC clinicamente estavel (GCE). Os
grupos foram pareados em termos de idade e sexo.
Nenhum paciente foi alocado nos dois grupos em
nenhum momento.

O GEA foi composto por pacientes hospitalizados
recentemente que haviam recebido terapia farmacoldgica
padrdo durante a hospitalizacdo® sem necessidade de
internacdo em UTI ou de ventilagdo mecanica; esses
pacientes foram triados no Hospital Universitario da
Universidade Federal de Sao Carlos, localizado na cidade
de Sao Carlos (SP). O GCE foi composto por pacientes
sem episodios de exacerbagdo hd pelo menos trés
meses e selecionados no Ambulatério de Pneumologia
do Centro de Especialidades Médicas de Sao Carlos,
na Unidade Salde Escola ou do banco de dados do
Laboratdrio de Fisioterapia Cardiopulmonar, os dois
Gltimos parte da Universidade Federal de S3o Carlos.

Os critérios de exclusdo foram os seguintes: etilismo
pesado; hipertensao nao controlada, diabetes mellitus
ndo controlado, doencas respiratdrias concomitantes,
angina instavel, eventos cardiacos recentes (nos ultimos

seis meses), fracdo de ejegdo do ventriculo esquerdo
(VE) reduzida (< 50%), doenga valvar cardiaca,
marca-passo cardiaco, arritmias cardiacas, doenga renal
cronica, cancer, condicdes neuroldgicas ou condigbes
ortopédicas; participacdo em programa regular de
exercicios nos Ultimos seis meses; e incapacidade de
realizar os procedimentos experimentais.

Este estudo estd de acordo com a Declaragdo
de Helsinque e foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Federal de Sao
Carlos (n. 46431415.0.0000.5504; aprovagao n.
2015/1220983). Todos os pacientes assinaram um
termo de consentimento livre e esclarecido.

Procedimentos experimentais

As avaliagGes foram realizadas em dois dias
separados com intervalo de 24-48 h entre elas. No
primeiro dia, os pacientes foram submetidos a uma
avaliagdo inicial composta por anamnese, exame fisico,
eletrocardiograma, escala modificada de dispneia do
Medical Research Council,(*Y) COPD Assessment Test
(CAT),*? Saint George’s Respiratory Questionnaire
(SGRQ),** Duke Activity Status Index (DASI)(141%) e
teste de funcdo pulmonar. No segundo dia, os pacientes
foram submetidos a ecocardiografia transtoracica e
teste de caminhada de seis minutos (TC6). Para o GEA,
a primeira avaliacdo foi realizada preferencialmente
30 dias apos a internagdo hospitalar por EADPOC,
sendo tolerado um atraso de até trés dias. Todos os
procedimentos foram realizados no periodo da tarde,
e os pacientes foram instruidos a se abster de bebidas
cafeinadas e alcodlicas ou qualquer outro estimulante
na noite anterior e no dia da avaliagdo, bem como a
ndo realizar atividades que exigissem esforgo fisico
moderado a intenso no dia anterior a aplicagdo dos
procedimentos.

Teste de funcao pulmonar

O teste de fungdo pulmonar foi realizado por meio de
um espirdmetro calibrado (CPFS/S; Medical Graphics,
Saint Paul, MN, EUA). Os parametros (CVF, VEF, e
relagdo VEF,/CVF) foram obtidos 20 min apés a inalagdo
de sulfato de salbutamol (400 ug).t*® Os resultados
foram comparados com os valores previstos,'”) e a
presenca de DPOC foi confirmada quando VEF,/CVF <
0,7@; todos os pacientes foram classificados quanto a
gravidade da limitagdo do fluxo aéreo de acordo com
os critérios da GOLD.®

Ecocardiografia transtordcica

Para a avaliagdo da fungdo e estrutura cardiaca,
a ecocardiografia transtoracica foi realizada por um
cardiologista, utilizando um aparelho de ultrassom —
transdutor setorial mecanico de 3 MHz — (HD11 XE;
Phillips, Bothell, WA, EUA) seguindo as recomendagdes
do fabricante.*®

Foram medidos o didmetro da raiz da aorta, o diametro
do atrio esquerdo (AE), o diametro diastélico final do
VE, o diametro sistélico final do VE, a espessura do
septo interventricular (SIV), a espessura da parede
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posterior do VE e o didmetro do VD. O volume do AE e 0
volume do atrio direito (AD) foram obtidos e indexados
pela area de superficie corporal (indice de volume do
AE e indice de volume do AD).("® O indice de massa
do VE foi calculado por meio da seguinte formula®®:

Indice de massa do VE = 0,8 x {1,04 x [(espessura
do SIV + didmetro diastélico final do VE + espessura
da parede posterior do VE)? — (didmetro diastoélico final
do VE)3]} + 0,6/area de superficie corporal

Os dados foram apresentados em valores absolutos,
e foram apresentados valores de referéncia para fins
de comparagdo.®*2?)

Foi realizado exame de Doppler tecidual, e foram
avaliadas as fungbes do VE e do VD; foram medidas a
velocidade de enchimento diastolico mitral ou ventricular
precoce (onda E) e a velocidade de enchimento diastdlico
mitral ou ventricular tardia (onda A), e foram calculadas
as razoes E/A. Além disso, foram obtidas a onda S
(onda de relaxamento atrial) e a velocidade anular
diastdlica mitral ou tricispide precoce (onda E’), e
foram entdo calculadas as razdes entre as velocidades
E e E’ (razdes E/E’) mitral e tricuspide. A fragdo de
ejecdo do VE foi calculada pelo método de Teichholz.
Os dados foram apresentados em valores absolutos,
e foram apresentados valores de referéncia para fins
de comparagdo. (82

CAPACIDADE DE EXERCICIO — DASI E TC6

A capacidade de exercicio foi avaliada por meio da
distancia percorrida no TC6 (DTC6) e do Vo, estimado
a partir do questionario DASI (Vo, = 0,43 x pontuagdo
no DASI + 9,6).09

O TC6 foi realizado seguindo recomendacgdes
internacionais®® A dispneia e a fadiga de membros
inferiores foram avaliadas por meio da escala de 0-10
de Borg.>» A FC foi monitorada com um monitor de FC
(Polar, Kempele, Finlandia), e a SpO, foi medida por
oximetria de pulso (UT-100 MR; Rossmax Inc. Ltd.,
Xangai, China) em repouso, a cada minuto, no picoe 1
min apds a recuperacdo. A pressdo arterial foi medida
em repouso e no pico com um esfigmomandmetro
(BD, Sé&o Paulo, Brasil).

A DTC6 foi apresentada em metros e em % dos
valores previstos.?> Os critérios para a interrupgdo
do teste foram os seguintes: dor toracica, dispneia
intoleravel, cdibras nas pernas, diaforese excessiva,
aparéncia palida ou acinzentada, FC > 85% da FC
maxima (220 — idade para homens; 210 — idade para
mulheres) ou SpO, < 85% (administrou-se oxigénio
nesses casos).

Andlise estatistica

Por meio do programa G*Power, versao 3.1.9.2 (Kiel,
Alemanha), calculou-se o tamanho da amostra com base
em estudos piloto utilizando a associagdo entre a razao
E/A mitral e a DTC6 (10 pacientes em cada grupo). Para
alcancar significancia estatistica (p < 0,05) com um
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poder de 80%, era preciso uma amostra minima de 16
pacientes (8 em cada grupo). Pelo fato de este estudo
fazer parte de um estudo mais extenso, optamos por
incluir uma amostra maior (n = 40) do que 0 necessario,
tornando assim os resultados mais robustos.

Para todas as analises estatisticas, utilizou-se o
SigmaPlot, versao 11.0 (Systat Software, San Jose,
CA, EUA). O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para
investigar a distribuigdo dos dados. As varidveis
quantitativas continuas foram expressas em médias *
desvios-padrao ou mediana (intervalos interquartis),
enquanto as variaveis quantitativas discretas foram
expressas em frequéncias absolutas e relativas. Para
comparar as varidveis quantitativas continuas entre os
grupos, utilizou-se o teste t de Student ndo pareado,
enquanto para comparar variaveis quantitativas
discretas, utilizou-se o teste exato de Fisher. A analise
de correlagdao de Pearson foi aplicada para avaliar
a associacdo da funcdo e estrutura cardiaca com a
capacidade de exercicio. Valores de p < 0,05 foram
considerados significativos.

RESULTADOS

Observou-se uma prevaléncia de pacientes do sexo
masculino em ambos os grupos. O GEA apresentou
menor peso, pressao arterial diastdlica, pontuagédo no
CAT, pontuagdo no DASI, Vo, estimado, CVF (em %
dos valores previstos) e VEF, (em valores absolutos
e em % dos valores previstos) e maior pontuacdo
no SGRQ (dominio sintomas, dominio atividade
e pontuacao total) quando comparado ao GCE. O
nimero de pacientes com doenca leve, de acordo
com a classificagdo da GOLD, e de pacientes em uso
de B,-agonistas de curta ou longa duragdo foi maior
no GCE em comparagdo com o GEA. No tocante ao
TC6, ambos os grupos apresentaram baixos valores
de DTC6 (em % dos valores previstos); no entanto,
o GEA apresentou menor média de DTC6 tanto em
valores absolutos quanto em % dos valores previstos
quando comparado ao GCE (Tabela 1).

Os dados ecocardiograficos de ambos os grupos
sdo apresentados na Tabela 2. Nao foram observadas
diferengas significativas nos valores obtidos em termos
da fungdo e estrutura cardiaca entre os grupos.

Por meio da relagdo da fungédo e estrutura cardiaca
com a capacidade de exercicio, encontramos uma
correlagdo positiva entre a razao E/A mitral e a DTC6
(r = 0,50; p < 0,01) e correlagdes negativas entre
a espessura da parede posterior do VE e a DTC6 (r
= -0,33; p = 0,03), entre o indice de volume do
AD e a DTC6 (r = —0,34; p = 0,04) e entre o indice
de volume do AD e o Vo, estimado (r = —0,40; p =
0,02; Figura 1).

DISCUSSAO

O presente estudo avaliou a fungdo e estrutura
cardiaca e comparou sua relagdo com a capacidade de
exercicio em dois grupos de pacientes em diferentes



Pereira MBCM, Castello-Simoes V, Heubel AD, Kabbach EZ, Schafauser NS, Roscani MG, Borghi-Silva A, Mendes RG *P

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes estudados (N = 40).2
Caracteristicas

Idade, anos 67,6 + 8,7 68,9 + 8,3 66,4 9,3 0,38
Sexo masculino 22 (55) 11 (55) 11 (55) 1,00
Antropometria
Peso, kg 66,9 + 18,2 60,0 +12,1 73,7 + 20,8 0,01
Altura, m 1,61+ 0,09 1,60 + 0,10 1,61+ 0,08 0,55
IMC, kg/m? 25,7+7,2 23,5+ 4,6 27,9 + 8,8 0,05
Dados clinicos
FC, bpm 78,5 + 14,0 82,4+ 16,9 74,6 + 9,2 0,07
PA sistolica, mmHg 120,7 + 15,3 119,8 + 17,3 121,7 £+ 13,4 0,69
PA diastolica, mmHg 76,8 + 10,0 73,1 £ 10,0 80,4 + 8,7 0,01
Sp0,, % 93,1+3,9 92,9 + 4,0 93,3+3,8 0,68
Oxigénio suplementar 3(7,5) 3 (15,0) 0 (0,0) 0,23
Fatores de risco
Hipertensao 22 (55) 12 (60) 10 (50) 0,75
Diabetes mellitus 3(8) 2 (10) 1(5) 1,00
Infarto do miocardio 1(2,5) 1 (5,0) 0 (0,0) 1,00
Ser fumante atual 14 (35) 8 (40) 6 (30) 0,74
Ser ex-fumante 26 (65) 12 (60) 14 (70) 0,74
Carga tabagica, anos-mago 60,4 + 61,2 56,1 + 47,3 64,4+ 73,2 0,67
Pontuacao na mMRC (dispneia) 2[1-2] 2[1-3] 1[1-2] 0,14
Pontuacao no CAT 15,4 + 8,5 18,5 + 6,9 12,65 + 8,9 0,03
Pontuacao no SGRQ
Dominio sintomas 41,0 + 22,4 54,3 + 20,4 31,1+ 18,6 < 0,01
Dominio atividade 61,4 + 25,8 73,1 £19,1 52,6 £ 27,1 0,01
Dominio impactos psicossociais 35,2 + 20,2 38,8 + 20,9 32,4+19,7 0,36
Total 44,2 + 18,4 51,8 + 14,1 38,4 £ 19,4 0,03
DASI
Vo, estimado, mL - kg*- in"! 21,8+ 5,8 19,4 +49 24,1+ 5,7 < 0,01
Pontuacao no DASI 28,3+ 13,4 22,9 + 11,5 33,7+ 13,2 < 0,01
Funcao pulmonar
CVF, % do previsto 84,0 + 25,0 70,0 + 20,1 95,7 + 22,9 < 0,01
VEF,, L 1,3+0,6 1,0+£0,3 1,5+0,7 0,01
VEF,, % do previsto 53,6 + 20,5 43,8 + 11,8 63,8 + 22,9 < 0,01
VEF,/CVF 50,6 + 15,0 48,2 + 16,6 53,0 + 12,9 0,32
GOLD 1 6 (15) 0(0) 6 (30)° 0,02
GOLD 2 12 (30) 5 (25) 7 (35) 0,73
GOLD 3 20 (50) 13 (65) 7 (35) 0,11
GOLD 4 2 (5) 2 (10) 0(0) 0,48
Medicacoes
Corticosteroide inalatorio 4 (10) 4 (20) 0 (0) 0,10
SAMA 2 (5) 2 (10) 0(0) 0,48
LAMA 6 (15) 4 (20) 2 (10) 0,66
SABA 17 (42,5) 4 (20) 13 (65)° < 0,01
LABA 8 (20) 1(5) 7 (35) 0,04
Betabloqueador 2 (5) 0(0) 2 (10) 0,48
Bloqueador de canais de calcio 1(2,5) 1(5) 0 (0) 1,0
Inibidor da ECA 3(7,5) 2 (10) 1 (5) 1,0
Diurético 3(7,5) 3 (15) 0 (0) 0,23
Hipoglicemiante 3(7,5) 2 (10) 1(5) 1,0
DTC6, m 357,0 £ 121,5 305,2 + 109,9 408,7 + 112,1° < 0,01
DTCé, % do previsto 67,2 + 22,6 57,9 + 20,9 76,5 + 20,7 < 0,01

GEA: grupo exacerbacdo aguda recente da COPD; GCE: grupo DPOC clinicamente estavel; PA: pressdo arterial;
mMRC: (escala) modificada do Medical Research Council; CAT: COPD Assessment Test; SGRQ: Saint George’s
Respiratory Questionnaire; DASI: Duke Activity Status Index; SAMA: short-acting muscarinic antagonist
(antagonista muscarinico de curta duracdo); LAMA: Jong-acting muscarinic antagonist (antagonista muscarinico
de longa duragdo); SABA: short-acting B-agonist (B-agonista de curta duragdo); LABA: long-acting B-agonist
(B-agonista de longa duragdo); ECA: enzima conversora de angiotensina; e DTC6: distancia percorrida no teste de
caminhada de seis minutos. 2Valores expressos em n (%), média = dp ou mediana [IIQ]. *Teste t de Student n&o
pareado e teste exato de Fisher.
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Tabela 2. Dados ecocardiograficos dos pacientes estudados (N = 40).2

Valores de
referéncia

Variaveis

Estruturas
Diametro da raiz da aorta, mm 22-36 33,1+5,5 32,9+6,2 33,4+4)9 0,75
Diametro do AE, mm F: 27-38
M: 30-40 36,6 + 8,4 35,3+7,0 37,9+ 9,6 0,33
Diametro diastolico final do VE, mm F: 37,8-52,2
M: 42,0-58.4 45,3 £ 6,3 44,8 £ 5,6 45,9 +7,0 0,56
Diametro sistolico final do VE, mm F: 21,6-34,8
M: 25.0-39,8 29,0 + 5,8 28,2 + 6,8 29,8 + 4,6 0,37
Espessura do SIV, mm F: 6-9 mm 10,3+2,0 10,7+2,3 11,9+ 8,0 0,52
M: 6-10 mm
indi 2 . 44.
Indiceidelnassa;dojVe, /i F144-88 435,417 1041392 102,9:453 0,92
M: 50-102
Espessura da parede posterior do VE, mm F: 6-9 mm 11,359 10,6 2,2 10121,7 0,50
M: 6-10 mm
Diametro do VD, mm 25-41 mm 33,7+7,2 35,6 7,7 31,6 £ 6,2 0,09
indice de volume do AE, mL/m? 16-34 20,3+7,7 21,2+9,9 19,6 + 5,3 0,56
indi 2 b
Indice de volume do AD, mLl/m F:21z6 16,5+ 5,3 18,2 46,3 15,3+ 4.1 0,11
M: 257
Funcao do VE
Fracdo de ejecao do VE, % > 50 67,4+ 8,2 67,9 £9,3 66,9 + 6,8 0,74
Onda S mitral, cm/s 28,2+1,3 9,0 £2,3 8,9+2,3 9,2+2,3 0,75
Razao E/A mitral >0,8a<2,0 0,8+0,2 0,7+0,2 0,8+0,2 0,30
Razao E/E’ mitral <14 7,528 7,6 +2,6 7,4+ 3,1 0,82
Funcao do VD
Onda S trictspide, cm/s >95 13,7 + 4,6 14,0 + 6,1 13,4+2,9 0,70
Razao E/A tricuspide >0,8a<2,0 1,0+ 0,4 1,0£0,5 0,9 +£0,3 0,43
Razao E/E’ tricuspide <6 40+1,9 43+2,3 3,7+£1,5 0,41

GEA: grupo exacerbagdo aguda recente da COPD; GCE: grupo DPOC clinicamente estavel; AE: atrio esquerdo; F:
(sexo) feminino; M: (sexo) masculino; VE: ventriculo esquerdo; SIV: septo interventricular; VD: ventriculo direito;
AD: atrio direito; onda S: onda de relaxamento atrial; E/A: velocidade de enchimento diastdlico mitral ou ventricular
precoce/velocidade de enchimento diastdlico mitral ou ventricular tardia; E/E’: velocidade de enchimento diastdlico
mitral ou ventricular precoce/velocidade anular diastélica mitral ou tricispide precoce. 2Valores expressos em

média *+ dp. *Teste t de Student ndo pareado.

fases clinicas da DPOC: pacientes em recuperagdo de
EADPOC recente e pacientes clinicamente estaveis.
Nossos achados demonstraram que a fungdo e
estrutura cardiaca eram semelhantes nos pacientes em
recuperagdo de EADPOC (30 dias apds a exacerbacdo) e
nos pacientes clinicamente estaveis (ha pelo menos trés
meses). Além disso, foi demonstrada uma associagado
positiva entre a razao E/A mitral e a DTC6, assim como
associac0es negativas entre a espessura da parede
posterior do VE e a DTC6, entre o indice de volume
do AD e a DTC6 e entre o indice de volume do AD e
0 Vo, estimado.

A utilizagdo da ecocardiografia transtoracica, que é
uma técnica de imagem ndo invasiva e relativamente
barata, na avaliagdo de pacientes com DPOC pode
ajudar a revelar informagGes mais especificas sobre
o lado direito do coracdo, a presenca de hipertensao
arterial pulmonar,®® alteragdes na geometria do VE®?”)
e, consequentemente, a fungdo cardiaca. Esses achados
contribuirdo para o embasamento de futuras propostas
de intervengdo, como a reabilitagdo cardiopulmonar
voltada para essas diferentes fases clinicas da DPOC.

J Bras Pneumol. 2022;48(5):e20220098

Além disso, desconhecemos qualquer estudo que
tenha avaliado a funcdo e estrutura cardiaca e sua
relagdo com a capacidade de exercicio comparando
pacientes em recuperagdao de EADPOC recente com
pacientes com DPOC clinicamente estavel, o que
tornou nossos achados extremamente relevantes,
pois esse € um assunto importante para a pratica
clinica a fim de aumentar os cuidados e atengdo
a saude cardiovascular em pacientes com doenga
pulmonar. Embora as alteragBes cardiacas estejam
frequentemente associadas a disfuncéo do VD causada
pela hipertensdo pulmonar subjacente em pacientes com
DPOC,?® o VE também pode estar comprometido.®
De acordo com um estudo recente®*® que avaliou
pacientes com DPOC clinicamente estavel, aqueles
com hipertrofia concéntrica do VE foram associados a
aumento do indice de volume do AE, que representa
um aumento da pressdo de enchimento do VE em
consequéncia da disfungdo diastdlica. No tocante ao
dano cardiaco por EADPOC, um estudo®® mostrou
que isso leva a hipertensédo arterial pulmonar, o que
afeta negativamente o VD, embora os pacientes nao
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Figura 1. Correlagbes* entre o grupo de pacientes com exacerbagdo aguda recente da DPOC (e) e o grupo de pacientes
com DPOC clinicamente estavel (O). Em A, razdo E/A mitral (velocidade de enchimento diastélico mitral precoce/velocidade
de enchimento diastélico mitral tardia) vs. distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos (DTC6). Em B,
espessura da parede posterior do ventriculo esquerdo (VE) vs. DTC6. Em C, indice de volume do atrio direito (AD), ou
seja, volume do AD/4rea de superficie corporal, vs. DTC6. Em D, indice de volume do AD vs. Vo, estimado a partir do
Duke Activity Status Index. *Coeficiente de correlagdo de Pearson.

tenham apresentado insuficiéncia do VD clinicamente
evidente. A hipertensdo arterial pulmonar estimula
a hipertrofia do VD na tentativa compensatdria de
manter o débito cardiaco; no entanto, pode haver um
eventual remodelamento mal adaptativo causando
dilatacdo do VD em alguns pacientes.® Embora ndo
tenhamos encontrado diferenca significativa entre os
grupos em relagdo ao diametro basal do VD (GEA: 35,6
mm vs. GCE: 31,6 mm; p = 0,09), o GEA apresentou
maior média mesmo apods 30 dias da exacerbacdo.
O didmetro do VD é um parametro extremamente
importante por ser capaz de identificar pacientes
com doenga pulmonar de alto risco e por fornecer
informag0es prognosticas incrementais além daquelas
fornecidas pelos dados clinicos."

Nossa hipdtese foi formulada porque a EADPOC
impGe um aumento geral do estresse fisioldgico
marcado pelo aumento da resisténcia das vias aéreas
(causado por broncoespasmo, edema de mucosa
e hipersecrecao), o que leva a um aumento do
volume pulmonar expiratdrio final acima do normal
e, consequentemente, a hiperinsuflacdo pulmonar
dindmica.®*? Como resultado, podem ser observados

efeitos cardiovasculares, como compressdo cardiaca,
hipovolemia intratoracica e redugcdo do retorno
venoso causada pelo recrutamento da musculatura
expiratoria abdominal, impedindo o aumento normal
do débito cardiaco durante o exercicio.®> Um estudo
anterior** mostrou que o desempenho do VE e do VD
encontra-se comprometido em pacientes com DPOC
muito grave por causa do pequeno didametro diastélico
final do VE e, consequentemente, da diminuicdo da
pré-carga biventricular, o que foi atribuido a hipovolemia
intratoracica causada por pulmdes hiperinsuflados.
Esses achados nos levaram a aventar a hipotese de
que pacientes em recuperacao de EADPOC teriam
pior funcdo cardiaca quando comparados a pacientes
em condicdo clinica estavel. No entanto, ndo foram
encontradas diferengas significativas na fungdo e
estrutura cardiaca entre os pacientes em recuperagdo de
EADPOC recente e os pacientes clinicamente estaveis.
Uma possivel explicagdo para nossos achados pode
ser o fato de que os pacientes hospitalizados nao
apresentaram insuficiéncia respiratéria significativa
o suficiente para necessitar de suporte ventilatorio
invasivo, causando pouca ou nenhuma alteragao na
fungdo cardiaca. Portanto, o contraponto faz parte
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de nossa hipétese — que pacientes em recuperagao
de EADPOC teriam pior fungdo cardiaca quando
comparados a pacientes estaveis. Além disso, as
alteragdes cardiacas mencionadas em um estudo
anterior® com pacientes com DPOC durante a fase
hospitalar possivelmente podem ter sido transitérias,
e o periodo de 30 dias ap0s a exacerbagdo em nosso
estudo pode ter sido suficiente para que esses achados
se normalizassem. Por outro lado, outro estudo” que
avaliou pacientes pelo menos trés meses apds a alta
hospitalar da primeira internagao por exacerbagao
da DPOC revelou uma alta prevaléncia de alteragGes
ecocardiograficas tanto a esquerda quanto a direita,
mesmo apds a exclusdo dos pacientes com fatores
de risco cardiovascular, e essa prevaléncia ndo teve
relagdo com a gravidade da DPOC.

Nossos resultados mostraram claramente que,
independentemente da condigdo clinica, os pacientes
com DPOC em geral apresentam comprometimento
da estrutura do VE, conforme observado pelos valores
elevados de espessura do SIV (GEA: 10,7 mm vs.
GCE: 11,9 mm; p = 0,52), de indice de massa do VE
(GEA: 104,1 g/m? vs. GCE: 102,9 g/m?; p=0,92) e
de espessura da parede posterior do VE (GEA: 10,6
mm vs. GCE: 10,1 mm; p = 0,50) em comparagao
com os valores previstos.*® Também observamos um
valor reduzido da razao E/A mitral no GEA (ou seja,
0,7) em comparagdo com os valores de referéncia
(= 0,8), indicando uma alteragdo incipiente/inicial da
funcdo diastolica.?V

Um achado particularmente relevante de nosso
estudo foi a associacdo da estrutura cardiaca e
fungdo ventricular com a capacidade de exercicio,
independentemente de os pacientes estarem em
recuperagdo de exacerbagdo ou clinicamente estaveis;
no tocante a estrutura cardiaca, foram encontradas
associag0es negativas entre a espessura da parede
posterior do VE e a DTC6, entre o indice de volume do
AD e a DTC6 e entre o indice de volume do AD e o Vo,
estimado. A espessura da parede posterior do VE é fator
determinante da rigidez e da press&o diastélica do VE,
influenciando diretamente o relaxamento ventricular>;
o indice de volume do AD é um preditor independente de
morbidade e pode servir como marcador quantitativo de
disfuncdo do VD.® Assim, nossos resultados sugerem
que a rigidez ventricular e 0 aumento da pressao de
enchimento de ambas as cdmaras ventriculares podem
influenciar negativamente a capacidade de exercicio,
que foi avaliada por meio da DTC6 e do Vo, (estimado
a partir da pontuagdo no DASI).

Também observamos uma associagao positiva entre a
razdo E/A mitral e a DTC6; esse resultado pode indicar
a possivel influéncia da disfuncdo diastolica do VE
na capacidade de exercicio, uma vez que uma razdo
E/A mitral baixa é indicativa de comprometimento do
relaxamento do VE. A diminuicdo da capacidade de
exercicio na disfuncdo diastdlica é resultado de uma
série de alteragGes fisiopatoldgicas, como lentiddo do
relaxamento miocardico, diminuicdo da distensibilidade
miocardica, elevacdo das pressGes de enchimento e

J Bras Pneumol. 2022;48(5):e20220098

diminuicdo das forgas de sucgdo ventricular. Essas
alterag0es limitam o aumento do enchimento diastolico
ventricular e do débito cardiaco durante o exercicio,
levando a congestdo pulmonar.”)

Nossos resultados quanto a percepcdo da dispneia
(pontuagdo na escala modificada do Medical Research
Council) mostraram que 0s dois grupos eram
semelhantes. Por outro lado, o GEA apresentou pior
estado de saude (pontuacdo no CAT e pontuagdo
nos dominios sintomas e atividade e pontuagao total
do SGRQ) e pior capacidade de exercicio estimada
(pontuagdo no DASI e Vo, estimado) quando comparado
ao GCE, corroborando um estudo anterior.®® Com relagdo
ao CAT, ambos os grupos foram classificados como
moderados (pontuacao de 10-20 pontos) de acordo
com o impacto da DPOC na vida do paciente*?; no
entanto, o GEA apresentou uma diferenga significativa
na menor pontuacao (5,85; p = 0,03) em comparagdo
com o GCE. Nossos resultados mostraram que mesmo 30
dias apds a EADPOC, o estado de salde e a capacidade
de exercicio continuavam afetados.

Quanto a capacidade de exercicio, também
observamos que os pacientes que haviam se recuperado
recentemente de uma EADPOC apresentaram pior
DTC6 quando comparados aos pacientes clinicamente
estaveis, mesmo 30 dias apds a alta hospitalar. Um
estudo recente®*® mostrou que o desempenho no
TC6 é capaz de predizer exacerbagGes em pacientes
com DPOC ao longo de dois anos, e pacientes com
DTC6 < 80% do valor previsto tém mais que o dobro
de chance de ter exacerbacdo em dois anos quando
comparados aqueles cuja capacidade de exercicio
estava preservada. Nossos resultados mostraram que
ambos o0s grupos apresentaram uma DTC6 < 80% do
previsto, mas o GEA apresentou um valor de 18,6%,
que foi significativamente menor em relagao ao do
GCE (p < 0,01), representando uma diferenca absoluta
de 103,5 m (p < 0,01). Assim, nossos resultados
mostraram que a EADPOC recente afetou ainda mais
a redugdo da capacidade de exercicio, mostrando uma
diferenca minima clinicamente importante entre os
grupos (estimada em 26 £ 2 m para pacientes com
DPOC).% Ao mesmo tempo, outro possivel fator que
influencia esses achados ¢ a gravidade da DPOC, pois
0 GEA apresentou o menor VEF, (em valores absolutos
e em % dos valores previstos) quando comparado ao
GCE, condicdo ja relatada em um estudo anterior“®
no qual uma associagdo positiva foi demonstrada entre
a gravidade da DPOC e a DTC6.

No tocante as perspectivas, nossos achados
contribuem para estudos futuros que abordem outros
aspectos da comorbidade cardiaca e os efeitos da
reabilitagdo nos resultados da funcdo cardiaca. Mais
estudos devem investigar pacientes com DPOC com
exacerbagdo recente e mais grave (internagdo em
UTI e uso de ventilagdo mecanica, por exemplo), nos
quais um impacto ventilatério maior, como aumento
do trabalho ventilatdrio e aprisionamento aéreo, pode
ter um efeito mais deletério na fungdo e estrutura
cardiaca e na capacidade de exercicio.
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Algumas limitagbes do nosso estudo devem ser
consideradas. O estudo teve desenho transversal,
impossibilitando conclusdes firmes sobre causalidade.
Além disso, os grupos foram inicialmente pareados
por idade e sexo, mas ndo pela gravidade da doenga.
Outra limitacdo foi que ndo foi possivel determinar a
presenca de aprisionamento aéreo ou hiperinsuflacdo
pulmonar nos pacientes. Por fim, ndo foram realizadas
avaliagdes ecocardiograficas antes do episddio de
exacerbacdo, e, portanto, ndo tinhamos informagGes
sobre a estrutura das cdmaras cardiacas e as fungbes
do VE e VD antes da EADPOC para entender o real
impacto da piora dessas caracteristicas na condigdo
clinica dos pacientes.

Em suma, nossos resultados demonstraram que,
independentemente da condigdo clinica, os pacientes
com DPOC clinicamente estavel e os pacientes com
EADPOC recente tinham funcdo e estrutura cardiaca
semelhantes, e que as caracteristicas cardiacas, ou seja,
a razdo E/A mitral, a espessura da parede posterior do
VE e o indice de volume do AD, apresentaram associagdo
com a capacidade de exercicio (determinada pela DTC6

e pelo Vo, estimado). Embora o acompanhamento
desses pacientes ndo tenha sido o foco do presente
estudo, sugerimos que estudos futuros considerem
utilizar um desenho longitudinal, pois isso também
seria muito interessante.
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RESUMO
Objetivo: Avaliar o processo de diagnostico de pacientes com mesotelioma pleural
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maligno (MPM) em um hospital terciario. Métodos: Estudo retrospectivo envolvendo
pacientes encaminhados a um centro oncologico terciario no Brasil entre 2009 e 2020. O
processo diagnostico foi dividido em quatro etapas: inicio dos sintomas, encaminhamento
para consulta especializada, diagnostico histopatologico e inicio do tratamento. Foram
avaliados os intervalos entre as etapas e os fatores de atraso. Os dados coletados
incluiram estado clinico, exames radiologicos, estadiamento, modalidades de tratamento
e resultados de sobrevida. Resultados: Durante o periodo do estudo, 66 pacientes
(média de idade = 64 anos) foram diagnosticados com MPM e submetidos a tratamento.
Apenas 27 (41%) dos pacientes tinham conhecimento de exposicao prévia ao amianto. A

Universidade de Sao Paulo,

mediana de meses (I1Q) entre o inicio dos sintomas e a primeira consulta especializada,
Sao Paulo (SP) Brasil.

entre a consulta especializada e a caracterizacao histopatologica e entre o diagnostico
definitivo e o inicio do tratamento foi, respectivamente, de 6,5 (2,0-11,4), 1,5 (0,6 -2,1) e
1,7 (1,2-3,4). Conhecimento de exposigao prévia ao amianto associou-se a menor tempo
para encaminhamento a um especialista (mediana: 214 vs. 120 dias; p = 0,04). O numero
substancial de procedimentos nao diagnosticos e as biopsias falso-negativas (a maioria
envolvendo o uso de biopsia com agulha de Cope) foram considerados fatores decisivos
para o tempo de espera. A sobrevida global média foi de 11,9 meses. Conclusdes: A
falta de familiaridade dos profissionais de satde com o MPM e o desconhecimento
dos pacientes em relacao a exposicao previa ao amianto foram os principais fatores
que ocasionaram um longo intervalo de tempo entre o inicio dos sintomas e o inicio
do tratamento. A sobrevida global inferior a 1 ano provavelmente se deve aos atrasos
supracitados.

Descritores: Mesotelioma; Mesotelioma maligno; Derrame pleural maligno; Doencas
pleurais.

INTRODUCAO ou estudos epidemioldgicos breves.** Além disso, apesar
da posicdo historicamente critica em relagdo a producdo
de amianto, o Brasil foi responsavel apenas por 22 dos
6.907 artigos sobre amianto e mesotelioma publicados

entre 1988 e 2011.®

A falta de dados dificulta uma intervencao mais efetiva
e direcionada para a populagdo geral e os profissionais
de saude que ainda tém dificuldades na identificacdo
da doenca, causando o subdiagndstico e subnotificacdo
atuais.(» Como estudos descritivos sdo fundamentais
para o desenvolvimento de melhores politicas de salde
e 0 progresso das pesquisas, o objetivo do presente
estudo foi avaliar o processo de diagndstico de pacientes
encaminhados a um centro oncoldgico tercidrio publico

O mesotelioma pleural maligno (MPM) tem associagao
comprovada com a exposicdo prévia ao amianto. Apesar
dessa correlacdo, a maioria dos paises da América Latina
(AL) ainda ndo adotou amplas restricoes as indlstrias
de mineragdo e processamento de amianto.() Durante
décadas, o Brasil foi o terceiro maior produtor de amianto
do mundo, respondendo por 15,1% da producao global
de amianto em 2015.%® No entanto, entre 1980 e 2010,
apenas 3.718 obitos decorrentes da exposicdo ao amianto
foram notificados ao Sistema de InformacGes sobre
Mortalidade, sendo que esses Obitos foram notificados
como decorrentes de algum tipo de cancer de pleura,
incluindo, ndo exclusivamente, o mesotelioma. Por outro

lado, 2.497 6bitos decorrentes da exposicio ao amianto  "© Brasil
foram notificados nos Estados Unidos somente em 2013, )
onde a mineragé@o de amianto esta proibida desde 2002. METODOS

Estudos sobre o mesotelioma na AL sdo escassos e
geralmente limitados a relatos de casos, séries de casos

Trata-se de um estudo retrospectivo realizado em um
centro oncoldgico em S&o Paulo (SP). Todos os pacientes
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diagnosticados com MPM e atendidos entre julho de
2009 e dezembro de 2020 tiveram seus prontuarios
revisados. Apenas os pacientes com diagnostico
histopatoldgico de MPM foram incluidos. Os dados
coletados incluiram caracteristicas demograficas,
historico médico pregresso, procedimentos diagndsticos,
exames radioldgicos (incluindo TC e PET/TC com
18F-FDG), laudos histopatoldgicos, estadiamento da
doenga, modalidades de tratamento e mortalidade.

Para avaliar o processo diagndstico do MPM
para cada paciente, os prontudrios médicos foram
especificamente revisados quanto aos quatro seguintes
eventos: inicio dos sintomas; primeira consulta
especializada (com pneumologista, cirurgido toracico ou
oncologista); caracterizagdo histopatoldgica adequada;
e inicio do tratamento, incluindo quimioterapia,
radioterapia ou cirurgia — pleurectomia/decorticacao
ou pleuropneumonectomia.

O performance status (estado de desempenho) foi
classificado utilizando a escala do ECOG.® Como este
estudo envolve um intervalo de tempo em que duas
diferentes edigdes da classificagdo TNM (72 e 83)
estavam em uso, cada prontudrio médico baseado
na 72 edigdo foi revisado e reclassificado de acordo
com a 82 edigao.

Os dados foram avaliados quanto a normalidade
de distribuicdo por meio do teste de Shapiro-Wilk e
descritos como médias e desvios-padrdo ou como
medianas e intervalos interquartis, respectivamente,
quando a distribuicdo foi normal ou ndao normal. A
associacdo entre varidveis categodricas e continuas
com distribuigdo ndo normal foi analisada por meio
do teste U de Mann-Whitney. A correlagdo entre as
variaveis continuas ndo normais foi testada com o
coeficiente de correlagdo de Spearman. O estimador
de Kaplan-Meier e o teste de log-rank foram adotados
para a analise da sobrevida.

Todas as analises estatisticas foram realizadas por
meio do programa R, versdo 4.1.1, e do programa R
Studio, versdo 3 (R Studio, Boston, MA, EUA). Adotou-se
um nivel de significancia de p < 0,05.

O comité de ética em pesquisa aprovou este estudo
(Protocolo n. 02213612.8.0000.0068). O consentimento
individual do paciente foi dispensado em virtude da
natureza retrospectiva da pesquisa e do fato de que
todos os dados foram manejados de forma an6nima.

RESULTADOS

Entre 2009 e 2020, foi atendido um total de 66
pacientes. Os prontudrios de todos esses pacientes
foram revisados, e algumas das caracteristicas avaliadas
estdo resumidas na Tabela 1. A razdo homem/mulher
foi de 3,7:1,0, e os individuos tinham média de idade
de 64,3 + 11,3 anos no momento do diagnostico.
Vinte e seis pacientes tinham pontuagdo ECOG
igual ou superior a 2. Vale notar que 30 (45%) e 11
(17%) dos individuos eram fumantes e ex-fumantes,
respectivamente. Além disso, menos da metade dos

J Bras Pneumol. 2022;48(5):e20220064

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes (N = 66) e da
doenga no momento do diagndstico.?

Caracteristicas Resultados

Idade, anos 64,3 + 11,3
Sexo

Masculino 52 (78)

Feminino 14 (22)
IMC, kg/m? 24,3+ 4,8
ECOG na 12 consulta especializada

0 14 (21)

1 35 (53)

2 10 (15)

3 4 (6)

4 3 (5)
Tabagismo

Fumante 30 (45)

Ex-fumante 11 (17)

Nunca fumou 25 (38)
Exposicao ao amianto

Sim 27 (41)

Nao 39 (59)
Subtipo histologico

Epitelioide 58 (88)

Sarcomatoide 4 (6)

Bifasico 4 (6)
Estadiamento TNM

| 15 (22,7)

1l 5(7,6)

1] 25 (37,9)

\% 21 (31,8)
PET-TC 33 (50)
PET-TC, SUV 8,60 + 4,05
Lateralidade

Direita 37 (56)

Esquerda 29 (44)

SUV: standardized uptake value (valor padronizado de
captacdo). 2Valores expressos em n (%) ou média + dp.

pacientes (41%) tinha conhecimento de exposicdo
prévia ao amianto.

O mesotelioma epitelioide foi o principal subtipo
histopatoldgico, respondendo por 88% dos casos,
com predominancia no lado direito (em 56%). O valor
padronizado de captacgéo (SUV, do inglés standardized
uptake value) médio para metade dos pacientes
submetidos a PET/TC com 18F-FDG foi de 8,60 + 4,05.

O nUmero de meses despendidos em cada etapa do
processo diagndstico esta descrito na Figura 1. Apos o
inicio dos sintomas, uma mediana de 6,5 meses (2,0-
11,4 meses) se passou antes que o paciente tivesse
uma consulta especializada. Antes da realizacao da
bidpsia pleural ou do encaminhamento ao nosso centro
oncoldgico, os pacientes haviam sido submetidos a
uma mediana de 2 procedimentos (variagdo: 0-5),
principalmente toracocentese, com o Unico objetivo de
aliviar os sintomas, ja que raramente fora solicitada
citologia oncoldgica. O teste U de Mann-Whitney
foi utilizado para testar a hipdtese de que havia
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Figura 1. Linha do tempo do processo de diagndstico de pacientes com mesotelioma pleural maligno. m.: meses.

correlagdo entre conhecimento de exposigdo prévia
ao amianto e menor tempo para o encaminhamento.
A mediana de dias para o encaminhamento foi de
214 vs. 120 dias (teste U de Mann-Whitney: 231,5
vs. 419,5 dias; p = 0,04) para o grupo que nao tinha
conhecimento de exposicdo prévia ao amianto e o
grupo que tinha conhecimento dessa exposicdo. A
correlagdo entre o nimero de procedimentos prévios
a consulta especializada e o nimero de dias para o
encaminhamento foi analisada por meio do coeficiente
de correlagao de Spearman. Foi encontrada uma
pequena relacdo negativa e ndo significativa (p =
-0,07; 1C95%: —0,39 a 0,26; p = 0,68).

A mediana de tempo para a caracterizagdo
histopatoldgica adequada da neoplasia foi de 1,5
més (0,6-2,1). Apenas 27 (40,9%) dos pacientes
haviam sido submetidos a bidpsia pleural antes do
encaminhamento, sendo 7 (25,9%) relatados como
negativos para qualquer tipo de processo neoplasico.
Em virtude de exame histopatoldgico inadequado ou
auséncia de diagnostico histopatoldgico, 40 pacientes
foram submetidos a bidpsia pleural (bidpsia cirdrgica, em
23; biopsia com agulha de Cope, em 14; e bidpsia guiada
radiologicamente, em 3) apds serem encaminhados
a0 nosso centro oncoldgico. Desses, 9 apresentaram
bidpsia negativa que foi posteriormente diagnosticada
como MPM — 8 submetidos a bidpsia com agulha de
Cope (taxa de falso-negativos de 57,1%) e 1 dos
submetidos a bidpsia cirdrgica (taxa de falso-negativos
= 4,3%). Analise citoldgica do derrame pleural antes
da bidpsia pleural foi realizada em 26 pacientes, dos
quais 15 (57,7%) apresentaram resultado negativo.

O estadiamento da doenca e a decisdo sobre o
tratamento exigiram uma mediana de 1,7 més (1,2-3,4)
antes do inicio do tratamento. Apenas 15 pacientes
eram oncologicamente e/ou clinicamente adequados
para qualquer tratamento cirdrgico de grande porte;
portanto, pleuropneumonectomia e pleurectomia/

decorticacdo puderam ser realizadas em 11 e 4
pacientes, respectivamente.Em nossa amostra, 44
pacientes receberam quimioterapia, 15 receberam
quimioterapia e radioterapia, e 1 foi tratado com
imunoterapia. No entanto, 6 pacientes ndo puderam se
submeter a nenhum tipo de tratamento e receberam
apenas cuidados de suporte.

O tempo de sobrevida global apés o diagndstico
foi de 11,9 meses (IC95%: 8,4-15,3). As analises
de sobrevida considerando todos os individuos e
segundo o estadiamento da doenga sdao apresentadas
nas Figuras 2 e 3, respectivamente. Nao foi realizada
analise de sobrevida baseada nos subtipos histoldgicos
em virtude do pequeno niimero de pacientes com os
subtipos sarcomatoide e bifasico e, portanto, ndo foi
feita nenhuma tentativa de comparar estatisticamente
esses grupos.

DISCUSSAO

Infelizmente, poucos centros oncoldgicos da AL tém
um nUmero razoavel de casos de MPM para permitir uma
experiéncia ideal com a doenca. Em 2019, foi publicado
0 maior estudo observacional sobre o mesotelioma na
AL, incluindo 302 pacientes de nove paises/centros
diferentes.” A analise concentrou-se na taxa global de
resposta a quimioterapia de primeira linha e em fatores
relacionados a sobrevida livre de progressdo. Embora
o estudo” tenha fornecido informagdes fundamentais
sobre caracteristicas clinicas e patoldgicas, ele compilou
dados de paises com caracteristicas distintas, como
sistemas de saude diversos e diferentes tipos de fibras
de amianto a que as populagdes foram expostas.(®

Até o momento, o presente estudo é o maior estudo
observacional no Brasil avaliando caracteristicas clinicas
e patoldgicas do MPM. As caracteristicas demogrdficas,
como razao homem/mulher e idade, sao semelhantes
as de um relato baseado no banco de dados da OMS
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Figura 2. Andlise de sobrevida dos pacientes incluidos no
estudo (N = 66).

sobre pacientes com MPM.® Por outro lado, 45% dos
pacientes do nosso estudo eram fumantes, o que é
consideravelmente superior a taxa de fumantes no
Brasil entre 2008 e 2019, que diminuiu de 18,5% para
12,6% nesse periodo.® A tendéncia de habito mais
intenso de fumar entre pacientes com MPM foi observada
em varios estudos, o que pode ser explicado por uma
maior prevaléncia de tabagismo entre trabalhadores do
amianto.%11) Além disso, em virtude da alta laténcia
entre a exposicao ao amianto e o desenvolvimento
de mesotelioma, os pacientes atendidos tendem a ser
mais velhos, e essa parcela da populagdo geralmente
€ mais propensa ao tabagismo.(?

A correlacdo entre exposicdo ambiental prévia
e condicdo patoldégica € um marco na melhora do
processo diagndstico de doencas ocupacionais.(*®
Surpreendentemente, menos da metade dos pacientes
do presente estudo tinha conhecimento de exposicao
prévia ao amianto, segundo seus prontuarios, o que
contraria as estatisticas mundiais atuais que associam
80% dos casos de MPM a exposigdo ao amianto.t¥
A disparidade certamente pode ser explicada pelo
desconhecimento dos pacientes em relacdo a exposicdo
ambiental ocorrida ao longo de suas vidas. Infelizmente,
essa disparidade pode ter consequéncias para o
diagndstico desses pacientes, ja que foi observado um
tempo significativamente menor para encaminhamento
a um especialista entre os pacientes que estavam
cientes de sua exposicdo prévia do que entre aqueles
que ndo estavam cientes dessa exposigao.

Em média, os pacientes esperaram mais de 6 meses
apos o inicio dos sintomas para procurar assisténcia
médica. Nesse periodo, foram submetidos a uma
mediana de dois procedimentos antes de serem
encaminhados a uma consulta especializada. Uma
possivel razdo para esse atraso foi a utilizacdo de
procedimentos sem intengdo diagndstica clara,
principalmente a toracocentese, realizados na atencao
primaria e secundaria antes do encaminhamento. Além
disso, apesar do atraso ja mencionado, mais de 60%
dos pacientes foram encaminhados sem resultado/
diagnéstico definitivo de bidpsia. Embora esse achado
possa conter imprecisdes relacionadas a inexatiddo
dos relatos dos pacientes sobre seu histérico médico
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Figura 3. Andlise de sobrevida dos pacientes (N = 66)
segundo o estadiamento TNM.

pregresso, ele pode fornecer informagdes valiosas
para que os formuladores de politicas desenvolvam
metas para melhorar o reconhecimento da doenga.

Apos a primeira consulta especializada (com cirurgido
toracico, oncologista ou pneumologista), foi necessario
um tempo adicional de espera de quase 2 meses para
se chegar ao diagndstico de MPM. Como dito acima,
mais da metade dos individuos foi encaminhada sem
diagndstico estabelecido e, portanto, teve-se que
realizar bidpsia pleural. No entanto, houve um nimero
inesperado de rebidpsias em virtude dos resultados
falso-negativos. O MPM tem sido um desafio diagndstico
para os patologistas mesmo com 0s avangos na imuno-
histoquimica ao longo das ultimas décadas."> Dois
estudos criticos prospectivos avaliaram o rendimento
diagndstico de diferentes métodos de bidpsia.61”
Um estudo prospectivo analisou 188 pacientes com
MPM entre 1973 e 1990 e mostrou que o diagndstico
foi confirmado por toracoscopia, citologia de liquido
pleural e bidpsia com agulha em 98%, 26% e 21%
dos individuos, respectivamente,(!® e um ensaio
clinico randomizado comparou bidpsia com agulha
de Abram com bidpsia guiada por TC e mostrou uma
superioridade significativa deste Ultimo método em
termos de sensibilidade (47% vs. 87%) e valor preditivo
negativo (40% vs. 80%).¢”) Esses achados corroboram
o fato de que a bidpsia com agulha de Cope teve a
maior taxa de falso-negativos entre os métodos de
bidpsia pleural utilizados no presente estudo.

A videotoracoscopia é o procedimento com maior
sensibilidade para o diagndstico do MPM em comparacgdo
com a bidpsia guiada por imagem ou a bidpsia com
agulha de Cope. Além disso, permite a remogdo de
uma quantidade suficiente de tecido para a realizagdo
de todos os tipos de analises moleculares que sdo
cruciais para a oncologia hoje.*®'”) No presente
estudo, embora tenham sido analisados apenas alguns
casos de bidpsia guiada por imagem, observou-se a
mesma superioridade da toracoscopia em termos de
resultados falso-negativos quando ela foi comparada
a bidpsia com agulha de Cope. As diretrizes brasileiras



para diagnéstico do MPM recentemente divulgadas
afirmam que ha vantagens da toracoscopia em relacdo
a outras modalidades. Portanto, a toracoscopia deve
ser considerada o principal método para diagndstico
do MPM, pois pode reduzir eventuais atrasos na
caracterizagdo histopatoldgica adequada.*® Embora
0 mesotelioma epitelioide tenha sido o subtipo mais
frequente em nossa amostra, sua proporgao (88%) foi
maior do que a relatada em pesquisas anteriores, em
que a presenga desse subtipo variou de 60-75%.1%
A alta frequéncia de mesotelioma epitelioide pode ter
melhorado a sobrevida global, apesar das adversidades
mencionadas acima a respeito do processo diagndstico,
ja que a morfologia epitelioide continua sendo um dos
fatores progndsticos dominantes, juntamente com o
estadiamento TNM. (021

Até onde sabemos, este € o primeiro estudo a
descrever o SUV médio (8,6) da PET/TC com 18F-FDG
em pacientes com MPM de um pais latino-americano. O
uso desse parametro radioldgico como ferramenta para
prever varios desfechos e auxiliar na diferenciacdo entre
0 MPM e doengas pleurais benignas esta atualmente
em desenvolvimento.?? No entanto, em paises onde
as doencas infecciosas sdo, na maioria das vezes,
os principais diagnosticos diferenciais das doengas
pleuropulmonares, o SUV pode ter uma implicacdo
clinica diferente. Assim, os dados de SUV reunidos
no presente estudo podem orientar novas pesquisas
nessas localidades.

Um conhecido estudo de viabilidade randomizado‘?®
que comparou tratamento cirirgico com terapia
sistémica isolada observou uma menor taxa de
sobrevida (razdo de risco ajustada = 2,75) em pacientes
submetidos a terapia trimodal (incluindo EPP) do que
em pacientes que receberam apenas terapia sistémica.
Houve muitas criticas a esse estudo, incluindo o uso
de um tamanho amostral com baixo poder e baixo
grau de cumprimento dos critérios de indicacdo para
cirurgia.®® Por outro lado, um estudo®” que incluiu
14.228 pacientes com MPM observou uma melhor taxa
de sobrevida (razdo de risco ajustada = 0,64) para os
pacientes que receberam cirurgia direcionada ao cancer.

Mesmo se considerarmos a incerteza dos beneficios
da cirurgia no MPM, as diretrizes atuais recomendam a
terapia cirtrgica para aqueles que apresentam doenga
ressecavel e estdo aptos a cirurgia.®> Na amostra
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do presente estudo, em virtude do estadiamento
avangado e do baixo performance status (estado de
desempenho), menos de 20% dos pacientes puderam
ser submetidos a pleurectomia/decorticacdo ou
pleuropneumonectomia. Consequentemente, além de
uma menor sobrevida global em comparagdao com outros
estudos, condicOes basais ruins também impediram
que esses pacientes recebessem as modalidades
de tratamento recomendadas, como a cirurgia, que
poderiam ser potencialmente benéficas.?®

A atual estagnacao das opgles de tratamento
oferecidas aos pacientes com MPM pode ser identificada
comparando os resultados do presente estudo com os
de um estudo realizado no Brasil ha 14 anos.?”) Tal
estudo retrospectivo, que revisou os prontuarios de
17 pacientes tratados para MPM entre 2000 e 2005,
encontrou um baixo percentual de pacientes com MPM
que puderam ser submetidos a tratamento cirurgico, e
a sobrevida global média foi de 11 meses. O presente
estudo, realizado mais de 10 anos depois, encontrou
resultados muito semelhantes, corroborando a falta
de melhora no manejo da doenca.

Espera-se que o mesotelioma no Brasil atinja seu pico
de incidéncia até 2026, mas os sistemas de satide ainda
nao estdo adequadamente preparados para o manejo
do MPM.?® Varios fatores, incluindo o desconhecimento
dos pacientes em relagdo a exposigdo prévia ao
amianto e a falta de familiaridade dos profissionais de
salde com essa doenca, ameagam a capacidade de
oferecer o melhor tratamento disponivel para esse tipo
de cancer no Brasil.(!®) Portanto, é fundamental que
sejam feitas melhoras progressivas nas habilidades de
reconhecimento do MPM a fim de aumentar a sobrevida
desses pacientes, que hoje é muito baixa.
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Polimorfismos genéticos e seus efeitos
na gravidade da silicose em trabalhadores
expostos a silica no Brasil
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RESUMO

Objetivo: A silicose € uma pneumoconiose caracterizada por fibrose do parenquima
pulmonar causada por inalagao de particulas de silica. Fatores genéticos podem
desempenhar um papel na gravidade da silicose. Nosso objetivo foi avaliar a influencia
de polimorfismos dos genes ACE, FAS, FASLG, NOS2, ILTRN, FAM13A, TGFBTe TNF
na gravidade da silicose. Métodos: Nove polimorfismos foram genotipados por meio
de PCR em uma amostra composta por 143 pacientes com silicose no estado do Rio
de Janeiro, Brasil. Resultados: A silicose foi classificada em simples em 57 (40%) dos
pacientes e em complicada, em 86 (60%). O genotipo TT do polimorfismo rs1800469
do gene 7GFB] teve efeito protetor contra a silicose complicada (OR = 0,35; 1C95%:
0,14-0,92; p = 0,028) em comparacao com os outros dois genotipos (CC+CT). O alelo T
polimorfico do polimorfismo rs763110 do gene FASLG (OR = 0,56; IC95%: 0,31-0,99; p
= 0,047) e um modelo dominante do alelo T (TT+CT: OR = 0,37; 1C95%: 0,15-0,96; p =
0,037) também tiveram efeito protetor. Quando se compararam os pacientes que tinham
silicose simples com um tempo maior de exposicao a silica (> 44.229 horas) aqueles
que tinham silicose complicada com um tempo menor de exposicao a silica, o alelo T do
polimorfismo rs763110 do gene FASLG (OR = 0,20; 1C95%: 0,08-0,48; p < 0,0001) e
modelos dominantes e recessivos (OR = 0,06; IC95%: 0,00-0,49; p = 0,01 e OR = 0,22;
IC95%:0,06-0,77; p = 0,014, respectivamente) tiveram efeito protetor contra a gravidade
da silicose. Conclusdes: Polimorfismos rs1800469 do gene 7GFB7 e polimorfismos
rs763110 do gene FASLG parecem estar envolvidos na gravidade da silicose. Como ha
poucos estudos que tenham estabelecido relagdes entre polimorfismos genéticos e a
gravidade da silicose, esses resultados devem ser replicados em outras populacoes.
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INTRODUCAO No espago alveolar, as particulas de silica desencadeiam
diversos mecanismos inflamatérios e vias inflamatoérias

A silicose € a pneumoconiose mais prevalente no  regponsaveis pela patogénese da silicose, representados

mundo e é caracterizada por fibrose do parénquima
pulmonar causada por inalagdo de particulas de
silica.® A silicose é uma doencga ocupacional que pode
acometer trabalhadores da industria extrativa mineral,
de processamento de minérios, de transformacdo, de
cosméticos e de jateamento de areia, entre outras.>* O
desenvolvimento da silicose estd relacionado com o tempo
e grau de exposigdo a particulas de silica; deficiéncias
nos sistemas imunes; depuragdo pulmonar prejudicada;
tabagismo; a concentracdo de particulas de silica; o uso
(ou a falta de uso) de equipamento de protecdo individual
(EPI); fatores genéticos.*> Fatores genéticos poderiam
explicar distintas expressGes fenotipicas da doenca em
pacientes com historia semelhante de exposicdo.*>

por ciclos de lesdo e cicatrizacdo. Esses ciclos geram intenso
dano epitelial que causa grave comprometimento das
trocas gasosas por meio da deposicdo de fibras colagenas
no espaco alveolar e sdo divididos nas seguintes etapas:
citotoxicidade direta; geracdo de espécies reativas de
oxigénio e nitrogénio; intensa producdo de citocinas;
deposigdo de fibras colagenas; fibrose; apoptose de
células alveolares; liberagdo de cristais no espaco alveolar,
reiniciando o ciclo.®¥

As particulas de silica levam a produgdo intensiva de
espécies reativas de oxigénio e nitrogénio, principalmente
por células epiteliais alveolares e macréfagos. A atividade
da enzima 6xido nitrico sintase induzivel é fundamental
para esse ambiente oxidativo, pois atua na produgdo
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de dxido nitrico.® Esse ambiente oxidativo intenso
promove a liberacdo de diversas interleucinas. A IL-1
(IL-1a e IL-1B) atua na ativagao de fibroblastos e na
deposicdo de fibras coldgenas no espaco alveolar. No
entanto, o antagonista do receptor de IL-1 (IL1RA)
atua bloqueando a agdo da IL-1.7 O TNF-a atua no
recrutamento e proliferacdao de fibroblastos e como
ligante para receptores de apoptose.» O TGFB1 atua
na proliferacdo, diferenciacdo, migracdo, inflamacao
e apoptose celular, bem como no reparo tecidual.®
A angiotensin-converting enzyme (ACE, enzima
conversora de angiotensina), liberada por diversas
células epiteliais e por macrdfagos, é um importante
biomarcador de lesdo pulmonar.© A proteina family
with sequence similarity 13 member A (FAM13A) se
expressa nas vias aéreas em células epiteliais do tipo II
e em macrdfagos alveolares, e parece desempenhar um
papel na patogénese da fibrose pulmonar idiopatica.?

A apoptose de macrofagos alveolares também
contribui para a patogénese da silicose, por meio
do aumento da expressao de Fas cell surface death
receptor (FAS) e seus ligantes [ligante Fas (FASLG)
e TNF-a]. A apoptose de macréfagos alveolares
libera mediadores inflamatdrios, promovendo novo
recrutamento de células inflamatdrias e ativacdo
repetida de vias inflamatdrias.

A silicose € uma doenca irreversivel e incuravel. A
identificagdo de polimorfismos genéticos é essencial
para a identificacdo precoce de pacientes com maior
probabilidade de apresentar maior gravidade da
doenca, possibilitando o estabelecimento de estratégias
adequadas de seguimento e a decisdo a respeito do
uso de antifibroticos.*" O objetivo do presente estudo
foi avaliar a influéncia de polimorfismos dos genes ACE
(rs4646994), FAS (rs2234767), FASLG (rs763110),
nitric oxide synthase 2 — NOS2, éxido nitrico sintase
2 — (rs2297518), IL1IRN (rs419598 e rs2234663),
FAM13A (rs2609255), TGFB1 (rs1800469) e TNF
(rs1800629) na gravidade da silicose em pacientes
no Brasil.

METODOS

Pacientes

A amostra do estudo foi composta por 143 pacientes
com diagndstico de silicose baseado em historia
ocupacional de exposicdo a particulas de silica e achados
radioldgicos compativeis com silicose, em conformidade
com a International Classification of Radiographs
of Pneumoconioses (Classificagdo Internacional de
Radiografias de Pneumoconioses) da International
Labour Organization (ILO, Organizagdo Internacional
do Trabalho).*? Pacientes com doengas pulmonares
ocupacionais que ndo a silicose foram excluidos.

Os pacientes incluidos no estudo foram atendidos no
Hospital Universitario Antonio Pedro da Universidade
Federal Fluminense, no Hospital Universitario Pedro
Ernesto da Universidade do Estado do Rio de Janeiro
ou na Escola Nacional de Saude Publica da Fundagéo
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Oswaldo Cruz, no estado do Rio de Janeiro, Brasil.
Todos os pacientes foram afastados do trabalho em
virtude do diagndstico confirmado de silicose.

Com base nos achados da radiografia de térax, os
pacientes foram classificados em pacientes com silicose
simples (ou opacidades pequenas, isto €, menores
que 1,0 cm) e pacientes com silicose complicada (ou
opacidades grandes, isto €, pelo menos uma opacidade
maior que 1,0 cm), em conformidade com a Classificagdo
Internacional de Radiografias de Pneumoconioses da
ILO.? As radiografias foram obtidas por meio do
aparelho LX30 (Siemens AG, Erlangen, Alemanha) e
foram analisadas separadamente por trés avaliadores
habilitados pela ILO. Todos os participantes do
estudo assinaram um termo de consentimento livre e
esclarecido, e o estudo foi aprovado pelos comités de
ética em pesquisa das instituigdes envolvidas.

Caracteristicas sociodemogrdficas e
clinicas, e parametros de fun¢do pulmonar

Caracteristicas sociodemograficas e clinicas como
idade (em anos), profissdo, peso (em kg), estatura (em
m), IMC (em kg/m?), tempo de exposicdo a silica (em
anos), total de horas trabalhadas por semana, tempo
de exposicdo a silica (em horas), tempo decorrido
desde o afastamento da exposigdo (em anos), carga
tabagica (em anos-maco), uso de EPI e tuberculose
foram avaliadas por meio de um questionario.

Os parametros de fungdo pulmonar foram obtidos
por meio de espirometria, que foi realizada com um
espirdmetro MS-PFT (Jaeger, Wirzburg, Alemanha) e
em conformidade com os padrdes da American Thoracic
Society/European Respiratory Society®® e os métodos
padronizados da Sociedade Brasileira de Pneumologia
e Tisiologia.(****) O VEF,, a CVF e a relagdo VEF /CVF
foram avaliados em todos os pacientes.

Genotipagem

Para a coleta do material genético, foram obtidas
amostras de células da cavidade oral por meio de
lavagem com 5 mL de solugdo salina (NaCl a 0,5%)
durante 60 s. As amostras foram entdo identificadas
e imediatamente armazenadas em freezer a —4°C.
A extracdo do DNA gendmico foi realizada em
conformidade com Aidar & Line.(*®)

A genotipagem foi realizada por meio de PCR. A
PCR padrdo foi usada para analisar o nimero variavel
de repeticdes em tandem de 2018T/C (rs419598) e
86 pb (rs2234663) no gene IL1RN, bem como Ins/
Del (rs4646994) no gene ACE. A PCR e os primers
(iniciadores) usados foram conforme descrito
anteriormente.®'7.'®) Para o polimorfismo rs4646994
do gene ACE, os alelos consistiram em um fragmento
de 190 pb (alelo D) e um fragmento de 490 pb (alelo
I), detectados por eletroforese dos produtos da PCR em
gel de agarose a 2%. Para o polimorfismo rs2234663
do gene IL1RN, os gendtipos foram estabelecidos de
acordo com o tamanho dos produtos da PCR em gel de
agarose a 2,5%: ILIRN*1 410 pb (quatro repeticées);
IL1IRN*2 240 pb (duas repetices); ILIRN*3 500 pb
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(cinco repetigbes); ILIRN*4 325 pb (trés repetigdes)
e ILIRN*5 595 pb (seis repeticoes).

A genotipagem do polimorfismo rs419598 foi
realizada por meio de PCR e, em seguida, RFLP com
1 U de MspI, em conformidade com as instrugdes do
fabricante (New England Biolabs, Ipswich, MA, EUA).
A eletroforese em gel de agarose a 3% revelou trés
tamanhos de fragmentos de PCR: 123 pb e 233 pb
(alelo C), e 356 pb (alelo T).

A genotipagem do polimorfismo rs2609255 do gene
FAM13A, do polimorfismo rs2234767 (-1377G/A) do
gene FAS, do polimorfismo rs763110 (—844C/T) do
gene FASLG, do polimorfismo rs2297518 (Ser608Leu)
do gene NOS2, do polimorfismo rs1800469 (—509C/T)
do gene TGFB1 e do polimorfismo rs1800629 (—308G/A)
do gene TIVF foi realizada por meio de PCR em tempo
real com ensaios TagMan® pré-projetados e validados
(C_15906608_10, C_12123966_10, C_3175437_10,
C_11889257_10, C_8708473_10 e C_7514879_10,
respectivamente; Thermo Fisher Scientific, Waltham,
MA, EUA). O protocolo de genotipagem seguiu as
instrugdes do fabricante (Thermo Fisher Scientific),
e as amostras foram processadas em um sistema de
PCR em tempo real (CFX96; Bio-Rad Laboratories,
Inc., Hercules, CA, EUA).

Andlise estatistica

As frequéncias alélicas foram obtidas por contagem
de genes. Desvios do equilibrio de Hardy-Weinberg
foram avaliados por meio do teste do qui-quadrado. As
analises de associagdo entre polimorfismos genéticos
e a gravidade da silicose (simples vs. complicada)
foram avaliadas por meio do teste do qui-quadrado ou
do teste exato de Fisher. Os dados quantitativos com
distribuigdo normal (determinada por meio do teste
de Kolmogorov-Smirnov) foram avaliados por meio de
um teste t, ao passo que os dados quantitativos com
distribuigdo ndo normal foram avaliados por meio do
teste de Mann-Whitney. Os valores foram apresentados
em forma de média + desvio padrdo. O total de horas
de exposicdo a silica foi obtido por meio do ajuste do
total de horas trabalhadas por semana em cada més
(11 meses de trabalho), multiplicado pelo total de anos
trabalhados. O tempo decorrido desde o afastamento
da exposicdao (em anos) foi calculado pela diferenca
entre o ano do diagnostico de silicose (e afastamento do
trabalho) e 0 ano da coleta das amostras e classificacao
em silicose simples e complicada.

A analise de regressdo logistica multivariada foi
usada para avaliar as OR e IC95% para preditores
independentes de silicose complicada. O modelo
de regressdo logistica incluiu as seguintes variaveis
independentes: polimorfismos significativamente
associados a gravidade da silicose, tempo total de
exposicdo a silica > 44.229 horas, tempo decorrido
desde o afastamento da exposicdo (em anos) e falta
de uso de EPI. O nivel de significancia adotado foi de
p < 0,05. Todos os testes estatisticos foram realizados
por meio do programa IBM SPSS, versao 20.0 (IBM
Corporation, Armonk, NY, EUA).

RESULTADOS

Caracteristicas sociodemogrdficas e
clinicas, e par@metros de fun¢do pulmonar

Dos 143 pacientes, 57 (40%) foram considerados
pacientes com silicose simples e 86 (60%) foram
considerados pacientes com silicose complicada.
Jateamento de areia foi a atividade profissional
mais comum, em 66 pacientes (46%), seguida
de marmoraria, em 21 (14,7%), e martelagem,
em 18 (12,6%). Setenta e seis pacientes (53%)
apresentavam histdria de tabagismo. Destes, 27
(35,5%) apresentavam silicose simples e 49 (64,5%)
apresentavam silicose complicada (p = 0,260). Ao
que se refere a tuberculose, 70 pacientes (49%)
apresentavam historia de tuberculose. Destes, 25
(35,7%) apresentavam silicose simples e 45 (64,3%)
apresentavam silicose complicada (p = 0,321). No
Quanto ao uso de EPI, 54 (37,8%) relataram ndo
usar EPI no trabalho. Destes, 20 (37%) apresentavam
silicose simples e 34 (63%) apresentavam silicose
complicada (p = 0,101). Outras caracteristicas clinicas
e demograficas sdo apresentadas na Tabela 1.

Foi observada uma diferenga estatisticamente
significativa entre os pacientes com silicose simples
e aqueles com silicose complicada quanto ao tempo
decorrido desde o afastamento da exposicdo (p =
0,023). Acerca dos parametros de fungdo pulmonar, foi
observada uma diferenga estatisticamente significativa
entre os pacientes com silicose simples e aqueles com
silicose complicada quanto a CVF em % do previsto
(p = 0,007), ao VEF, (p = 0,0001) e a relagdo VEF /
CVF (p = 0,001; Tabela 1).

Andlise de associacao entre polimorfismos
genéticos e a gravidade da silicose

As frequéncias genotipicas de todos os polimorfismos
na amostra total ndo apresentaram desvio significativo
do equilibrio de Hardy-Weinberg. As associagGes entre
a gravidade da silicose (silicose simples vs. silicose
complicada) e os polimorfismos genéticos investigados
no presente estudo foram significativamente diferentes
para —844C>T (rs763110) no gene FASLG e —509C>T
(rs1800469) no gene TGFB1 (Tabela 2). O alelo T
polimérfico de rs763110 no gene FASLG teve efeito
protetor contra a silicose complicada (OR = 0,56;
1C95%: 0,31-0,99; p = 0,047). Em um modelo
dominante, portadores do alelo T (TT+CT) também
apresentaram esse efeito protetor (OR = 0,37; IC95%:
0,15-0,96; p = 0,037; Tabela 2).

O polimorfismo —509C>T (rs1800469) do gene
TGFB1 teve efeito protetor significativo em um modelo
recessivo do alelo T. Como se pode observar na Tabela
2, 0 genodtipo TT foi mais comum que os outros dois
genotipos (CC+CT) em pacientes com silicose simples
(OR = 0,35; IC95%: 0,14-0,92; p = 0,028). Quanto
aos demais polimorfismos, ndao foram observadas
associag0es significativas (Tabela 2).
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Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas, caracteristicas clinicas e parametros de fungdo pulmonar, distribuidos de
acordo com a gravidade da silicose (isto &, silicose simples ou complicada).?

Variavel Total
(N = 143)
Idade, anos 59,98 + 8,81
IMC, kg/m? 23,92 + 4,53
Tempo de exposicao, anos 21,55 + 9,31
Total de horas trabalhadas por semana 47,06 + 9,37

44.229 + 19.939
14,00 + 10,19

Tempo de exposicao, horas

Tempo decorrido desde o afastamento
da exposicao, anos

Carga tabagica (anos-maco) 36,15 + 30,52
CVF, % do previsto 86,62 + 21 + 81
VEF,, do previsto 68,42 + 23,71

VEF,/CVF 65,02 + 17,84

Grupo

Silicose simples
(n = 57; 40%)

Silicose complicada
(n = 86; 60%)

58,45 + 9,31 61,00 + 8,36 0,091*
24,05+ 6,19 23,84 = 3,01 0,403
22,88 + 10,01 20,67 + 8,77 0,192!
46,40 + 8,06 47,50 + 10,16 0,4511
46.763 + 21.254 42.549 + 18.958 0,217
11,78 + 10,36 15,49 + 9,87 0,023
36,39 + 35,38 36,02 + 27,87 0,480"
87,61 + 20,35 77,65 + 21,9 0,007*
77,88 + 23,16 62,15 + 22,05 0,0001*
70,01 + 16,64 61,71 + 17,93 0,001

aValores expressos em média + dp. *teste t (Kolmogorov-Smirnov: p > 0,05). "Teste de Mann-Whitney (Kolmogorov-

Smirnov: p < 0,05).

Tabela 2. Distribuigdo genotipica e alélica dos polimorfismos dos genes FASLG e TGFB1 na silicose simples e complicada.
p OR (IC95%)

Polimorfismo
Silicose simples

rs763110 do FASLG 41
cc 8 (0,20)
cT 19 (0,46)
T 14 (0,34)

C 35 (0,43)
T 47 (0,57)
cc 8 (0,20)
TT+CT 33 (0,80)

rs1800469 do TGFB1 56
e 24 (0,43)
cT 19 (0,34)
T 13 (0,23)

C 67 (0,60)
T 45 (0,40)
CC+CT 43 0,77)
T 13 (0,23)

Grupo
Silicose complicada

56 97
2 (0,39) 30 0,114 1,00
20 (0,36) 39 0,38 (0,14-1,07)
14 (0,25) 28 0,36 (0,12-1,09)
64 (0,57) 99 0,047 1,00
48 (0,43) 95 0,56 (0,31-0,99)
2 (0,39) 30 0,037 1,00
34 (0,61) 67 0,37 (0,15-0,96)
83 139
39 (0,47) 63 0,084 1,00
36 (0,43) 55 1,17 (0,55-2,48)
8 (0,10) 21 0,38 (0,14-1,05)
114 (0,69) 181 0,129 1,00
52 (0,31) 97 0,68 (0,41-1,12)
75 (0,90) 18 0,028 1,00
8 (0,10) 21 0,35 (0,14-0,92)

Nao foram observadas diferencas significativas
entre os pacientes com silicose simples e aqueles com
silicose complicada quanto aos demais polimorfismos:
rs4646994 do gene ACE (p = 0,171), rs2234767 do
gene FAS (p = 0,709), rs2609255 do gene FAM13A
(p = 0,402), rs419598 do gene IL1RN (p = 0,804),
rs2234663 do gene ILIRN (p = 0,978), rs2297518 do
gene NOS2 (p = 0,221) e rs1800629 do gene TNF-a
(p = 0,289; dados ndo apresentados).

Andlise de associacdo entre polimorfismos
genéticos e a gravidade da silicose, com base
no total de horas de exposicdo a silica

Usando a média do nimero de horas de exposigdo
a silica na amostra como um todo (44.229 horas),
comparamos as distribuigbes genotipicas e alélicas em
pacientes com silicose simples com exposigdo a silica
> 44.229 horas e pacientes com silicose complicada

J Bras Pneumol. 2022;48(5):e20220167

com exposicdo a silica < 44.229 horas. Nosso objetivo
foi comparar pacientes que tinham silicose simples
ndo obstante o maior tempo de exposicdo a silica
aqueles que tinham silicose complicada ndo obstante
o0 menor tempo de exposicdo a silica. Observamos
uma associagao significativa entre os dois grupos de
pacientes e o polimorfismo rs763110 do gene FASLG.

O alelo T teve efeito protetor contra a silicose
complicada com exposigdo maior a silica (OR = 0,20;
1C95%: 0,08-0,48; p < 0,0001). Isso também foi
observado em modelos dominantes e recessivos do
alelo T (OR =0,06; IC95%: 0,00-0,49; p=0,01eOR =
0,22; IC95%: 0,06-0,77; p = 0,014, respectivamente;
Tabela 3).

Andlise de regressao logistica multivariada

A Tabela 4 mostra os resultados da analise de
regressdo logistica multivariada de preditores



Castro MCS, Nani ASF, Salum KCR, Rolando JM, Santos JFB, Castro HA, Ribeiro PC, Costa W, Mello CB, Kohlrausch FB ’P

Tabela 3. Analise de associagdo entre o polimorfismo rs763110 do gene FASLG e a gravidade da silicose, com base

no total de horas de exposicdo a silica.*
Polimorfismo Grupo

Silicose simples

> ponto de corte do
tempo de exposicdo

rs763110 do FASLG 19
cc 1(0,05)
cT 8 (0,42)
T 10 (0,53)

C 10 (0,26)
T 28 (0,74)
cc 1 (0,05)
TT+CT 18 (0,95)
CC+CT 9 (0,47)
T 10 (0,53)

p OR (IC95%)

Silicose complicada

< ponto de corte do
tempo de exposicdo

31 50
15 (0,48) 16 1,00
10 (0,32) 18 0,002 0,08 (0,00-0,84)
6 (0,19) 16 0,04 (0,00-0,43)
40 (0,65) 50  <0,0001 1,00
22 (0,35) 50 0,20 (0,08-0,48)
15 (0,48) 16 0,001 1,00
16 (0,52) 34 0,06 (0,00-0,49)
25 (0,81) 34 0,014 1,00
6 (0,19) 16 0,22 (0,06-0,77)

*Ponto de corte: 44.229 horas.

Tabela 4. Andlise de regresséo logistica multivariada de preditores independentes de silicose complicada.

Variavel
TGFB1 (TT)
FASLG (TT+TC)
Falta de uso de EPI
Tempo de exposicao a silica > 44.229 horas

Tempo decorrido desde o afastamento da exposicao, anos

0,08 0,04 4,86 0,027 1,09 1,01-1,17

B ep Wald df p OR IC95%
-2,20 1,24 3,15 1 0,076 0,11 0,01-1,26
-1,89 0,82 5,34 1 0,021 0,15 0,03-0,75
1,86 0,75 6,13 1 0,013 6,40 1,47-27,86
0,00 0,00 1,57 1 0,211 1,00 1,00-1,00

1
)

EPI: equipamento de protecao individual; e df: degrees of freedom (graus de liberdade).

independentes da gravidade da silicose. Os genotipos
TT+TC do gene FASLG revelaram-se preditores de
protecdo contra silicose complicada apds o controle
de fatores de risco (OR = 0,15; IC95%: 0,03-0,75;
p = 0,021), ao passo que nenhum efeito foi observado
para o gendtipo TT do gene TGFBI1. A falta de uso de
EPI e um maior tempo decorrido desde o afastamento
da exposicdo também foram importantes fatores de
risco independentes de silicose complicada (OR = 6,40;
1C95%: 1,47-27,86; p = 0,013 e OR = 1,09; IC95%:
1,01-1,17; p = 0,027, respectivamente).

DISCUSSAO

A histéria de exposicdo a particulas de silica é o mais
importante de todos os fatores ambientais relacionados
a silicose.™ No entanto, diferengas fenotipicas poderiam
ser explicadas por respostas individuais a exposicao,
e variagles genéticas poderiam influenciar essas
respostas.*!? Neste estudo, avaliamos a associagao
entre diversos polimorfismos e a gravidade da silicose em
trabalhadores expostos a silica no Brasil e observamos
associagoes significativas entre a gravidade da doenca
e os genes TGFB1 e FASLG.

A TGFB1 é uma citocina multifuncional que regula a
proliferagdo e diferenciacdo de diversos tipos celulares
e estd diretamente envolvida na fibrose do parénquima
pulmonar. Essa citocina pode se ligar a trés receptores
(tipos I, II e III), no minimo. Os efeitos da TGFB1
na sintese e deposicdo da matriz extracelular sdo
mediados por receptores do tipo I; os efeitos da TGFB1

no crescimento e proliferagdo celular sdo mediados por
receptores do tipo II; os receptores do tipo III inibem a
ligagdo da TGFB1 aos receptores da membrana celular,
inibindo sua agdo.?? A fibrose representa um evento
patoldgico de um processo normal de reparo tecidual.
Portanto, a produgdo excessiva ou persistente de
TGFB1 torna-se um ponto fundamental para a fibrose
tecidual. Em modelos animais e humanos, a lesdo
tecidual limitada é acompanhada por um aumento
transitdrio de TGFB1, sem progresséo para fibrose. Na
presencga de lesdo repetitiva, a producdo de TGFB1 é
mantida, levando a deposicdo progressiva de matriz
extracelular e fibrose.(?® O mecanismo envolvido na
manutengdo da expressdo de TGFB1 em consequéncia
de lesdo repetitiva ainda é pouco compreendido.?®

O polimorfismo do promotor rs1800469 (—509C/T)
do gene TGFB1 altera os niveis de produgdo e secregdo
de TGFB1.¢?") Os niveis plasmaticos de TGFB1 sdo duas
vezes mais altos em pacientes homozigotos para o
alelo T em comparagdo com individuos homozigotos
para o alelo C; os heterozigotos apresentam producao
intermediaria.?'22 Em uma meta-analise realizada
por Deng et al. com sete estudos (um total de 4.333
pacientes com pneumoconiose e 3.478 controles),
observou-se uma associagao significativa entre o
polimorfismo rs1800469 e o risco de pneumoconiose.®
Wu et al. realizaram um estudo de associacao do
polimorfismo rs1800469 em 183 pacientes com silicose
e 111 controles e ndo observaram nenhuma associacao
significativa.") Em nosso estudo, o gendtipo TT foi um
fator protetor contra a gravidade da silicose.
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A divergéncia de resultados pode ter ocorrido em
virtude do fato de que a TGFB1 também atua como
agente anti-inflamatoério na silicose, desempenhando
um papel importante no inicio e término do reparo
tecidual apds uma agressdo, levando a remodelagdo
tecidual.®® Isso foi confirmado por Barbarin et al.,?
que demonstraram que a patogénese da silicose envolve
uma complexa interagdo entre vias inflamatdrias e
anti-inflamatdrias. A TGFB1 estimula fibroblastos e
células musculares lisas a produzirem elastina, além de
estimular a produgdo de mediadores inflamatdrios.
A TGFB1 também atua como agente anti-inflamatdrio,
promovendo o acumulo de matriz extracelular por meio
da diminuigdo da sintese de colagenase; da repressao
dos efeitos estimuladores dos fatores de crescimento
na expressao do gene da colagenase e do aumento
da producdo de inibidores da colagenase.* Além
disso, a TGFB1 atua em todas as etapas do reparo
tecidual, inibindo células T e B e seus produtos (TNF-a
e IL-1) e modulando a citotoxicidade dos macréfagos,
incluindo a supressdo da produgdo de superdxido e
oxido nitrico.®

Estudos experimentais demonstraram que a
administragdo de TGFB1 resulta em normalizagdo
do processo de dano tecidual.?® Além disso, as
diferentes expressoes de seus receptores (I, [T e III) e
interagdes com TGFB1 podem causar um desequilibrio
entre as vias inflamatoérias e anti-inflamatérias. Ndo
ha estudos nos quais se tenha avaliado a associagéo
entre polimorfismos do gene TGFBR1 e a silicose ou
outras pneumoconioses. Também ndo ha estudos
nos quais se tenha avaliado a associagdo entre
polimorfismos dos genes TGFB1 e TGFBR1 e a silicose
ou outras pneumoconioses. No entanto, alguns
estudos investigaram outras doengas. Grigorova et
al.?” avaliaram a associagdo entre o polimorfismo
rs1800469 do gene TGFB1 e o polimorfismo rs3087465
do gene TGFBR2 e episddios frequentes de atividade
da doenga em pacientes com esclerose mdltipla. Os
autores observaram maior concentracdo de TGFB1
determinada pelo genétipo TGFB1 em combinacdo com
0 gendtipo TGFBR2 e concluiram que essa combinagdo
atuou como fator protetor contra a esclerose multipla
remitente-recorrente.®” Jin et al.®® analisaram a
associagdo entre os polimorfismos supracitados e o
carcinoma de células escamosas do eséfago. Os autores
concluiram que individuos portadores de gendtipos
variantes desses polimorfismos apresentavam risco
significativamente reduzido de carcinoma de células
escamosas do esbéfago.

A apoptose desempenha um papel importante na
fisiopatologia da silicose.*® O receptor FAS, localizado
em 10g24.1, é um membro potente da familia de
receptores de apoptose e desempenha um papel
fundamental na sinalizacdo da apoptose de diversas
células. Esse receptor interage com seu ligante
(FASLG), iniciando a cascata de morte celular por
apoptose.©?” No sistema FAS/FASLG, o receptor FAS
é expresso em diversas células de diversos tecidos,
a0 passo que o FASLG é restrito a células do sistema
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imunoldgico, tais como células T ativadas e células
natural killer.G*) Borges et al.? investigaram o papel
do FASLG na silicose e observaram que cobaias com
deficiéncia de FASLG eram resistentes a silicose em
virtude da apoptose reduzida de macréfagos. Além
disso, o tratamento com um anticorpo antagonista
anti-FASLG preveniu a doenga.G?

No presente estudo, o alelo T do polimorfismo
rs763110 do gene FASLG teve efeito protetor na
gravidade da doenga, mesmo quando comparamos
pacientes com silicose simples e maior tempo de
exposigdo a silica aqueles com silicose complicada e
menor tempo de exposicdo a silica. Estudos mostram
que o alelo T desse polimorfismo leva a uma menor
expressao do gene FASLG,? pois o gendtipo TT também
leva a supressdo da apoptose pela redugdo da ligacdo
do promotor do gene FASLG a fatores de transcrigdo.
(39 Cooke et al. demonstraram que o alelo C desse
polimorfismo causa maior expressao basal de FASLG
do que o alelo T.3® Wu et al.) analisaram a influéncia
desse polimorfismo na suscetibilidade a silicose e ndo
observaram nenhuma associagcao significativa. Por
outro lado, em nosso estudo, é possivel que o efeito
protetor do polimorfismo rs763110 do gene FASLG
na gravidade da silicose tenha ocorrido em virtude da
redugdo da apoptose causada pela presenga do alelo
T em pacientes com silicose simples.

Nossa analise de regressdo logistica multivariada
de preditores independentes da gravidade da silicose
revelou que os genotipos TT+TC do gene FASLG
constituiram um fator protetor independente contra
silicose complicada (OR = 0,15; IC95%: 0,03-0,75;
p = 0,021). A analise revelou também que a falta
de uso de EPI (OR = 6,40; IC95%: 1,47-27,86; p =
0,013) foi um fator de risco independente de silicose
complicada. Recentemente, Requena-Mullor et al.
estudaram a silicose em trabalhadores no setor de
fabricacdo de pedras artificiais e demonstraram que
usar apenas uma mascara simples e ndo usar o EPI
fornecido pela empresa eram fatores que aumentavam
o risco de silicose.®® Nossa analise multivariada
também revelou que um tempo maior decorrido desde
o afastamento da exposicdo também foi um fator
de risco independente de silicose complicada (OR =
1,09; 1IC95%: 1,01-1,17; p = 0,027). Na silicose, a
fibrose pode progredir em consequéncia do processo
inflamatorio causado pela poeira de silica, mesmo
apds o afastamento da exposicdo. Portanto, a silicose
tende a progredir mesmo em pacientes afastados da
exposigdo ocupacional ha muito tempo.

O presente estudo tem limitagGes, incluindo a
impossibilidade de analisar todas as vias patogénicas
da silicose, incluindo os receptores de IL; a presenca
de viés de memdria (o tempo exato de exposicdo e o
numero exato de horas trabalhadas por semana); EPI
apropriado e seu uso; e o pequeno tamanho da amostra.
Outra limitacdo € que analisamos as radiografias de torax
e classificamos os achados com base na Classificagdo
Internacional de Radiografias de Pneumoconioses da
ILO.(2 No entanto, varios estudos mostram maior
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sensibilidade com o uso da TC de térax na avaliagdo
da profusdo de opacidades no parénquima pulmonar
em pacientes com silicose.”* Qutra limitagdo do
estudo esta relacionada a inclusdo de pacientes com
tuberculose, que sabidamente promove a progressao
das lesGes parenquimatosas causadas pela silicose.
No entanto, a exclusdo desses pacientes resultaria em
uma amostra pequena e que ndo seria representativa
do perfil dos pacientes com silicose no Brasil.

Em suma, a fisiopatologia da silicose é extremamente
complexa, englobando vias inflamatdrias e anti-
inflamatdrias. Polimorfismos de genes relacionados
a diversos mecanismos imunolégicos poderiam
causar um desequilibrio entre fatores inflamatorios
e anti-inflamatérios, explicando a expressdo de
fenotipos distintos. Este estudo identificou uma
diferenca estatisticamente significativa na prevaléncia
de polimorfismos dos genes TGFB1 e FASLG, que
atuaram como fatores protetores contra a gravidade
da doenga. Mais estudos devem ser realizados na
tentativa de ampliar o tamanho da amostra e analisar

as associagdes entre polimorfismos genéticos e
mecanismos fisiopatoldgicos.
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INTRODUCAO

Rastreamento de cancer de pulmao com

TC de baixa dose integrada a assisténcia
pulmonar em um hospital publico no sul do
Brasil: resultados dos primeiros 712 pacientes

Fabio Munhoz Svartman'23®, Mauricio Mello Roux Leite?®,
Ana Paula Garcia Sartori*®, Renato Soares Gutierrez?®,
Ana Carolina Cadore®, Carla Tatiana Martins de Oliveira*®,
Renata Ullmann de Brito?®, Cristiano Feijo Andrade’?

RESUMO

Objetivo: Descrever o desempenho de um programa de rastreamento de cancer de
pulmao conduzido por pneumologistas usando TC de baixa dose (TCBD) em uma
coorte de pacientes ambulatoriais com doenca respiratoria estavel no sistema publico
de salde brasileiro. Métodos: Analise retrospectiva das duas primeiras rodadas de
rastreamento de cancer de pulmao em pacientes inscritos no programa. Os critérios de
inclusao foram ter idade entre 55 e 80 anos, ser fumante atual ou ex-tabagista (cessagao
do tabagismo < 15 anos) e carga tabagica = 30 anos-maco. Os resultados do TCBD
foram interpretados de acordo com o Lung CT Screening Reporting and Data System,
e aqueles com pontuacao 3 ou 4 foram considerados exames positivos. Achados
pleuropulmonares incidentais foram verificados em todos os relatorios. Resultados:
TCBD foram solicitadas para 791 pacientes durante o periodo do estudo, e 712 pacientes
(90%) preencheram os critérios de rastreamento. A média de idade dos pacientes foi de
63 anos, e a maioria dos participantes era fumante atual (56%) com enfisema (78,5%) e
outros achados pleuropulmonares na TC (64%). O rastreamento foi positivo em 14,0%
e 5,6% dos casos na primeira e segunda rodada, respectivamente. O cancer de pulmao
foi detectado em 1,5% dos pacientes tanto na primeira quanto na segunda rodada (valor
preditivo positivo: 11,0% e 26,6%, respectivamente). A taxa de carcinoma de células
nao pequenas detectado em estagio inicial (TNM | ou Il) foi de 64,3%. Dos pacientes
com rastreamento positivo, 19% foram perdidos no seguimento antes da conclusao da
investigacao. Conclusées: Os resultados deste programa de rastreamento sugerem
um desempenho adequado em uma coorte de pacientes com morbidades respiratorias
significativas. A taxa de perda de seguimento destaca a necessidade de monitoramento
constante e intervencoes para garantir a adesao.

Descritores: Neoplasias pulmonares; Programas de triagem diagnostica; Detecgao
precoce de cancer; Brasil; Tuberculose.

do estudo dessa estratégia em diferentes cenarios, bem
como a coleta de dados a fim de aprimorar programas

O cancer de pulmdo causa mais mortes do que qualquer
outra neoplasia no mundo, e uma proporgao substancial
e crescente de casos ocorre em regides de médio e baixo
desenvolvimento socioecondmico.™ No Brasil, o cancer de
pulmdo em estagio avangado é identificado em cerca de
70% dos casos diagnosticados,® e o numero estimado
de dbitos é de 28.000 a cada ano.® O rastreamento por
TC de baixa dose (TCBD) em pacientes de alto risco,
seguido de uma abordagem diagndstica e terapéutica
adequada, reduz a mortalidade dessa doengca em 20%
ou mais, como demonstrado por grandes ensaios clinicos
nos Estados Unidos e na Europa.“* No entanto, fatores
associados ao perfil clinico-epidemioldgico da populagdo
rastreada, bem como o sistema de saude local, podem
alterar potencialmente os beneficios do rastreamento.(®
Diretrizes internacionais atuais recomendam a continuidade

locais.(®”)

Este estudo descreve os resultados de um programa de
rastreamento desenvolvido para pacientes com alto risco
de cancer de pulmao que estavam em acompanhamento
para doengas pulmonares em um hospital publico de grande
porte no sul do Brasil. Por se localizar em area com alta
incidéncia de doencas granulomatosas, principalmente
tuberculose (89,9/100.000 habitantes na cidade de
Porto Alegre e 46,6/100.000 habitantes no estado do Rio
Grande do Sul),® bem como de paracoccidioidomicose®®
e silicose, ' ha interesse especifico no potencial grande
numero de rastreamentos positivos associados a nédulos
inflamatorios. Além disso, pouco se sabe sobre a viabilidade
de um programa de rastreamento de cancer de pulmao
no sistema publico de salde brasileiro.
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Rastreamento de cancer de pulmao com TC de baixa dose integrada a assisténcia pulmonar
em um hospital publico no sul do Brasil: resultados dos primeiros 712 pacientes

METODOS

Andlise retrospectiva de todos os pacientes que
realizaram TCBD na instituicdo entre a implantagdo do
programa de rastreamento de cancer de pulmdo (junho
de 2014) e dezembro de 2019. O registro centralizado
de todas as TCBD permitiu a localizagao de todos os
prontudrios para revisdo. Na rotina de atendimento
do programa, os pneumologistas solicitavam as TCBD
durante os atendimentos ambulatoriais de pacientes com
doencas pulmonares e de tabagistas que ja estavam
em acompanhamento no hospital. Dados demograficos
e da historia clinica, além dos resultados dos exames
de espirometria e de controle de imagem, estavam
disponiveis no prontuario eletrénico dos pacientes e
foram coletados por meio de um formulario estruturado.
Dados clinicos da solicitacdo do exame e de consultas
anteriores foram revisados para confirmar a intengao
de rastreamento. O principal diagnéstico de seguimento
foi registrado conforme o relato do pneumologista no
prontuario. DPOC foi confirmada por espirometria,
mas pacientes com evidéncias de bronquite cronica
também foram considerados casos de DPOC. Os dados
foram registrados anonimamente e os aspectos éticos
e metodoldgicos do projeto foram aprovados pelo
comité de ética em pesquisa da instituigdo (CAAE
73309317.5.0000.5530). Resultados parciais do
presente estudo foram apresentados anteriormente
como poster em uma conferéncia.')

Protocolo TCBD

A aquisicdo e o processamento das imagens seguiram
as recomendacdes do American College of Radiology?
Em resumo, a TCBD foi realizada com um scanner de
16 canais (BrightSpeed; GE Healthcare, Waukesha,
WI, EUA) sem o uso de contraste intravenoso, de
acordo com os seguintes parametros: 120 kVp; 60
mA; tempo de rotacao do gantry, 0,5 s; e pitch,
1,375. Uma Unica aquisigdo foi realizada durante
a inspiragdo, e reconstruges subsequentes foram
realizadas com colimacdao de 20 mm, incremento
de 5 mm e espessura de 1,25 mm. Doses efetivas
de radiagdo variaram entre 0,8 e 1,3 mSv, com um
produto dose-comprimento entre 69 e 86 mGyecm.
Os resultados foram interpretados de acordo com os
padroes do Lung CT Screening Reporting and Data
System (Lung-RADS),*> e as categorias de avaliacdo
revisadas (versdao 1.1; 2019) foram usadas sempre
quando relevante. Os laudos foram preenchidos por
radiologistas da instituicdo sob a supervisdao de um
radiologista certificado, que desenvolveu o programa
e teve formagdo especifica em radiologia toracica. Os
relatorios incluiam o escore de classificagdo Lung-RADS,
bem como informagdes sobre a presenca de enfisema e
de outros achados pleuropulmonares incidentais. Esses
achados incluiram todas as anormalidades intersticiais,
parenquimatosas e pleurais, agudas ou cronicas, que
foram descritas no relatorio, mas ndo usadas para a
classificagdo Lung-RADS."* Achados sobre outros
6rgdos toracicos e extratoracicos, embora descritos no
relatorio, ndo foram registrados no presente estudo.

J Bras Pneumol. 2022;48(5):e20220146

Os critérios de inclusdo foram ter idade entre 55 e
80 anos; ter carga tabagica de pelo menos 30 anos-
mago; e ser fumante atual ou ex-fumante (cessacao
< 15 anos). Os critérios de exclusdo foram ter doenca
pulmonar ou sistémica que limitasse a investigacdo
diagnostica ou um possivel tratamento cirtrgico para
cancer de pulmdo (definido pelo médico assistente
no momento da solicitacdo do exame); apresentar
sintomas ou sinais compativeis com suspeita clinica
de cancer de pulmdo no momento da solicitacdo da
TCBD; e ter tido cancer de pulmdo anteriormente.

Os procedimentos para investigagdo apds rastreamento
positivo (incluindo TC de controle, bidpsia ou
encaminhamento para cirurgia) ficaram a critério do
pneumologista assistente, embora também tenham sido
consideradas sugest6es do laudo da TCBD de acordo
com os padrdes Lung-RADS.** Como parte da rotina
do programa, a maioria das TCs de controle também
eram TCBD, e seus laudos também seguiam os padrdes
Lung-RADS.** As sessOes multidisciplinares regulares
nado faziam parte formal do programa de rastreamento,
e os casos dificeis eram discutidos individualmente
com o radiologista, o cirurgido toracico, ou ambos,
como pratica rotineira da instituigdo.

A analise do presente estudo refere-se aos
resultados na primeira (TO) e segunda (T1) rodadas
de rastreamento. Os resultados clinicos e radioldgicos
foram avaliados para cada paciente apds um
rastreamento positivo, incluindo resultados de TCs de
controle e resultados finais de investigagdo diagnostica
adicional (cancer ou doencga benigna). Os padrdes
Lung-RADS"3 foram utilizados para determinar a
estabilidade ou regressdo da lesdo em TCs de controle.
Os prontuarios dos pacientes com rastreamento positivo
foram revisados até a definigdo diagndstica ou perda/
encerramento do seguimento. Dados adicionais de
pacientes diagnosticados com cancer por rastreamento
foram coletados, incluindo tipo histoldgico e detalhes
sobre estadiamento e tratamento.

Os parametros adotados para avaliar o desempenho
do programa foram definidos da seguinte forma: taxa
de rastreamentos positivos — nimero de pacientes
com escore Lung-RADS 3 ou 4 dividido pelo numero
de pacientes rastreados, sendo a taxa calculada
para TO e T1 separadamente; prevaléncia de cancer
de pulmdo — numero de pacientes com cancer de
pulmdo confirmado em TO dividido pelo nimero de
pacientes rastreados em TO; incidéncia de cancer de
pulmdo — nimero de pacientes com cancer de pulmao
confirmado em T1 dividido pelo nimero de pacientes
rastreados em T1; e valor preditivo positivo — nimero
de pacientes com cancer de pulmao confirmado dividido
pelo nimero de pacientes com rastreamento positivo.

Como elemento adicional de investigacgdo, os casos
de carcinoma de células ndo pequenas detectados
por rastreamento foram comparados com casos
diagnosticados fora do programa na mesma
instituicdo (pacientes cuja investigagdo foi iniciada
devido a sintomas ou achados incidentais). Essa
amostra comparativa foi composta por todos os casos
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diagnosticados fora do programa de rastreamento em
2017, que foi o ponto médio do periodo do estudo.

Analise estatistica

Estatistica descritiva (frequéncias absolutas e
relativas; médias e desvios-padrdo; e medianas e
intervalos interquartis) foi utilizada para relatar os
dados de prevaléncia de rastreamento positivo e de
neoplasias, bem como varidveis clinico-epidemioldgicas.
O teste do qui-quadrado foi utilizado para comparagdo
de frequéncias de rastreamento positivo entre pacientes
com e sem achados de TC adicionais, bem como para
comparagdo de cancer de pulmdo em estagio inicial
entre pacientes rastreados e ndo rastreados (amostra
comparativa). O nivel de significancia foi estabelecido
em 0,05 para todos os resultados.

RESULTADOS

Durante o periodo do estudo, TCBD foram realizadas
em 791 pacientes. Em 79 desses pacientes (10%), a
TCBD nao foi solicitada para fins de rastreamento ou
0 paciente ndo atendeu aos critérios de inclusdo do
programa. Os motivos da exclusdo desses pacientes
estdo detalhados na Figura 1. Dos 712 pacientes que
realizaram a primeira rodada de rastreamento (T0),
266 (37,3%) realizaram a segunda rodada (T1) antes
do final do periodo do estudo. Os dados clinicos e
demograficos dos pacientes encontram-se na Tabela
1. Resumidamente, a média de idade foi de 63 anos,
com discreta predominancia de homens (51,5%) e de
fumantes atuais (56%). O diagnostico mais comum
foi DPOC, que foi o principal diagndstico em 69,3%
dos pacientes. A média do VEF, foi de 64,9% do valor
previsto.

Realizou TCBD durante o
periodo do estudo
(N =791)

Y

TO
(n=712)

Y

1
(n = 266)

A taxa de rastreamento positivo em TO foi de 14%,
com distribuigdo semelhante entre os escores Lung-
RADS 3 e 4 (Tabela 2). Em T1, entre 266 pacientes, 15
(5,6%) dos rastreamentos foram positivos. No geral, 16
casos de cancer foram identificados no estudo: 15 eram
casos de cancer de pulmdo primario, e 1 era um caso
de cancer de mama metastatico (o tumor primario ndo
havia sido diagnosticado antes do rastreamento). Das 15
neoplasias pulmonares primarias, 11 foram identificadas
em TO (n = 721; prevaléncia de cancer de 1,5%) e
4 em T1 (n = 266; incidéncia de cancer de 1,5%).
O valor preditivo positivo para rastreamento positivo
em TO foi de 11% (11 neoplasias confirmadas/99
rastreamentos positivos). Considerando apenas o
escore Lung-RADS 4, o valor preditivo positivo foi de
23,9% (11/46). Em T1, o valor preditivo positivo foi
de 26,6% (4/15) para rastreamento positivo e 50%
(4/8) para escore Lung-RADS 4.

Detalhes sobre os pacientes diagnosticados com cancer
de pulmao, incluindo estadiamento e tratamento, sdo
apresentados na Tabela 3. O tipo histolégico mais comum
foi adenocarcinoma (13/15 pacientes), e tratamento
com intengdo curativa (cirurgia ou radioterapia ablativa)
foi oferecido para todos os pacientes em estagio I ou
II. Uma comparagdo do estadiamento do carcinoma
de células ndo pequenas detectado no programa de
rastreamento com aqueles detectados fora do programa
de rastreamento em 2017 (n = 134) é apresentada na
Figura 2. Estagio TNM I-1I estava presente em 64,3%
e 22,4% dos pacientes rastreados e ndo rastreados,
respectivamente (variacao percentual = 41,9%; IC
95%: 15,2-62,2; p = 0,0007).

A Tabela 4 mostra o resultado dos 114 rastreamentos
positivos (T0 e T1), incluindo a proporgdo de casos em

4 N

Excluido (n = 79)
Acompanhamento/investigacao de um

nodulo antes do inicio do programa (n = 24)
Suspeita clinica de neoplasia pulmonar (n = 21)
Outras indicagdes clinicas (n = 20)

Critério de tabagismo nao atendido (n = 8)
Critério de idade néo atendido (n = 1)
Informagoes clinicas indisponiveis (n = 5)

¥ K /

Figura 1. Fluxograma do processo de selegdo dos participantes. TCBD: TC de baixa dose; TO: primeira rodada de

rastreamento; e T1: segunda rodada de rastreamento.
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Rastreamento de cancer de pulmao com TC de baixa dose integrada a assisténcia pulmonar
em um hospital publico no sul do Brasil: resultados dos primeiros 712 pacientes

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes em seguimento
(N =712).2

Caracteristica Resultado

Faixa etaria, anos

55-59 188 (26,4)
60-64 219 (30,7)
65-69 169 (23,7)
70-74 101 (14,2)
75-80 35 (4,9)
Idade, anos 63,0+ 5,7
Sexo
Feminino 346 (48,5)
Masculino 366 (51,5)
IMC, kg/m? 27,9 +5,4
<30 438 (61,5)
> 30 198 (27,8)
Indisponivel 76 (10,6)
Tabagismo
Atual 398 (56)
Ex-fumante 296 (41)
Indisponivel 18 (2)
VEF, L 1,67 + 0,69
VEF,, % previsto
> 80 188 (26,4)
50-79 274 (38,4)
30-49 164 (23)
<30 33 (4,6)
Indisponivel 53 (7,4)
Principal diagndstico®
DPOCe 494 (69,3)
Aconselhamento/cessacdo do tabagismo? 72 (10,1)
Sequelas da tuberculose 28 (3,9)
Asma + DPOC 26 (3,6)
Avaliacao da dispneia 24 (3,3)
Asma 19 (2,7)
Nodulo pulmonar prévio® 8 (1,1)
Somente rastreamento 8 (1,1)
Doenca intersticial 7 (0,9)
Bronquiectasia 5(0,7)
Apneia do sono 4 (0,5)
Tosse cronica 4(0,5)
Rastreamento pré-operatorio 3(0,4)
Dor toracica 3(0,4)
Silicose 2 (0,3)
Sarcoidose 1(0,1)
Tuberculose ativa 1(0,1)
Paracoccidioidomicose 1(0,1)
Trombofilia 1(0,1)
Dados indisponiveis/nao relatados 26 (3,6)

aValores expressos em n (%) ou média + dp. "Mais
do que um diagndstico presente em 25 pacientes.
Inclui diagnodstico clinico de bronquite cronica, assim
como casos associados com outro diagndstico, exceto
asma. 9Tratamento/aconselhamento como principal
motivo para o seguimento ambulatorial. °Pacientes
cujos nodulos foram identificados e diagnosticados
como benignos logo antes o inicio do programa de
rastreamento foram incluidos no estudo.

que o escore Lung-RADS regrediu em TCs subsequentes.
Um achado importante foi que 19,3% (n = 22/114,
TO e T1 combinados) dos pacientes com rastreamento
positivo foram perdidos no seguimento sem completar
a investigacdo: 18,3% com escore Lung-RADS 3 e
20,3% com Lung-RADS 4 (TO e T1 combinados).

J Bras Pneumol. 2022;48(5):e20220146

Tabela 2. Resultados obtidos apds a primeira rodada de
TC de baixa dose (N = 712).2

Achado Resultado

Rastreamento negativo 613 (86)
Lung-RADS 1 342 (48)
Lung-RADS 2 271 (38)

Rastreamento positivo 99 (14)
Lung-RADS 3 53 (7,4)
Lung-RADS 4 46 (6,5)

4A 26 (3,6)
4B 14 (2,0)
4X 6(0,8)

Enfisema detectado em TCBD 559 (78,5)

Achados pleuropulmonares incidentais em

TCBDP
Qualquer® 456 (64,0)
Bandas parenquimatosas/atelectasia 270 (37,9)
cicatricial
Compativel com bronquiolite respiratoria 118 (16,6)
Opacidades inflamatorias, outras 70 (9,8)
Bronquiectasias 51 (7,2)
Anormalidades intersticiais 33 (4,6)
Espessamento pleural/calcificacao 10 (1,4)
Nenhum 256 (36,0)

Lung-RADS: Lung CT Screening Reporting and Data
System; e TCBD: TC de baixa dose. ?Valores expressos
em n (%). YExceto enfisema e nddulos pulmonares
incluidos na descrigdo Lung-RADS. “Mais de um achado
pode estar presente nos pacientes.

Achados pleuropulmonares incidentais (além de
enfisema) foram descritos em 64% dos exames
tomograficos, incluindo bandas parenquimatosas/
atelectasia cicatricial em 37,9% dos casos. As
frequéncias de rastreamento positivo entre pacientes
com e sem achados incidentais de TCBD foram
semelhantes (16,4% e 12,5%, respectivamente;
variacao percentual = 3,9%; IC 95%: —-1,329,6; p =
0,15). Nao houve diferenga estatisticamente significativa
entre pacientes com e sem enfisema em TCBD (15% e
9,8%, respectivamente; variagao percentual = 5,2%;
IC 95%: —-1,15a10,1; p = 0,09).

DISCUSSAO

Nosso estudo relata os resultados iniciais de um
programa de rastreamento de cancer de pulmdo em
uma coorte de pacientes com caracteristicas especificas
que diferem das demais: foi desenvolvido em um
cenario de alta prevaléncia de doencas granulomatosas
e conduzido por pneumologistas para pacientes ja em
acompanhamento de doengas respiratdrias cronicas
controladas no contexto do sistema publico de salude
brasileiro.

Embora nossos critérios de inclusdo tenham sido
praticamente os mesmos do National Lung Screening
Trial (NLST), os pacientes incluidos em nosso estudo
apresentavam um perfil clinico diferente, como
esperado em uma coorte de pacientes com doengas
pulmonares prévias em um contexto epidemioldgico
diverso. De fato, em nosso estudo, enfisema foi
relatado em 78,5% dos pacientes durante a primeira
rodada de TCBD, muito maior do que o relatado no
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Tabela 3. Descrigdo de 15 casos de cancer primario de pulmdo confirmados apds rastreamento positivo.

Sexo, Idade Lung- Histologia TNM Estadiamento Tratamento
(anos) RADS
Rastreamento positivo (primeira rodada)
Mulher, 59 4X Adenocarcinoma cT3 cN3 M1c IVB Quimioterapia
Mulher, 72 4A Adenocarcinoma pT1pNOMO IA Cirurgia
Mulher, 64 4A Adenocarcinoma pT1cNOMO IA3 Cirurgia
Homem, 63 4X Adenocarcinoma cT1b cNO MO 1A2 Radioterapia curativa (VMAT)
Mulher, 582 4A Adenocarcinoma T1aN2M1c IVB Radioterapia paliativa
Mulher, 78 4B Adenocarcinoma cT1b cNO MO 1A2 Cirurgia
Mulher, 61 4X Carcinoma de pequenas - Doenca ? (avaliagao oncologica fora
células extensa do centro de rastreamento)
Mulher, 74 4B Carcinoma pouco cT3 CN3 M1b IVA Quimioterapia + terapia-alvo
diferenciado (provavel (protocolo de pesquisa)
carcinoma espinocelular)
Mulher, 63 4B Adenocarcinoma pT3pNOMO 11B Cirurgia
Homem, 77 4B Adenocarcinoma cT2aNOMO 1B Tratamento recusado
inicialmente. Tratamento
subsequente fora do centro.
Mulher, 55 4B Adenocarcinoma pT2aNOMO 1B Cirurgia
Rastreamento positivo (segunda rodada)
Homem, 71 4B Adenocarcinoma pT1b pNO MO 1A2 Cirurgia
Mulher, 55° 4X Adenocarcinoma T3N3M1a IVA ? (avaliacao oncologica fora
do centro de rastreamento)
Homem, 60 4A Adenocarcinoma pT2apNOMO 1B Cirurgia
Mulher, 56 4B Adenocarcinoma T2 cN2 M1c \% Quimioterapia

Lung-RADS: Lung CT Screening Reporting and Data System; e VMAT: volumetric modulated arc therapy. 2Diagndstico/
estadiamento atrasado por 13 meses. PAtraso entre a TC de controle e investigagao adicional (sugestdo, 6 meses;
conclusdo, 22 meses). Nota: Um caso de metastase de cancer de mama ndo foi incluido nesta analise.

100,00%

35,70%
75,00%

77,60%

50,00%

25,00%

0,00%
Nao rastreado (n = 134) Rastreado (n = 14)

W Estagio I/11 M Estagio IlI/IV

Figura 2. Estadiamento de carcinoma de pulmé&o de células
ndo pequenas em pacientes que participaram do programa
de rastreamento durante o periodo do estudo (2014-2019)
e aqueles que ndo participaram do programa em 2017
(ponto médio do periodo do estudo).

NLST (30,7%).¢ Da mesma forma, apenas 10,6%
tinham histdrico de DPOC/enfisema naquele estudo, '
enquanto que, em nosso estudo, o principal motivo
de acompanhamento respiratério era DPOC (69,3%).
Bandas parenquimatosas/atelectasia cicatricial
também foram muito frequentes em nossa coorte,
provavelmente refletindo infecgOes prévias, incluindo
doengas granulomatosas localmente prevalentes.

Apesar dessas diferengas, as taxas de rastreamento
positivo foram bastante semelhantes de acordo com a
classificacao Lung-RADS: A proporcao de Lung-RADS
3 ou 4 foi de 13,6% e 14%, respectivamente, na
reanalise do NLST® e em nosso estudo. O mesmo
ocorreu com a prevaléncia de cancer: 1% e 1,5%,
respectivamente.

Em um contexto semelhante ao do presente estudo,
Grover et al.(*®) avaliaram um programa de rastreamento
em uma populagdo previamente acompanhada devido
a DPOC no sistema publico de salde do Reino Unido.
A prevaléncia de cancer foi de 2% e, mais importante,
66,7% desses casos foram diagnosticados no estagio
I ou II. Em nosso estudo, a proporcdo de casos
precoces foi semelhante (64,3%) e, vale ressaltar, foi
significativamente maior do que a proporgao de casos
detectados fora do programa de rastreamento em nossa
instituicdo (22,4%) e em todo o pais.® Na verdade,
nossos resultados podem ter subestimado o beneficio
potencial do rastreamento, porque uma revisdo cuidadosa
dos dados revelou que em 2 dos casos em estagio IV
houve um atraso ndo intencional na realizacdo de TC de
controle e investigacdo diagndstica adicional. De fato,
ndo podemos ter certeza de que se evitassemos esses
atrasos, ocorreria um estadiamento mais favoravel,
e entendemos que essas situagdes podem causar
dificuldades reais em um programa de rastreamento.

Uma preocupacdo importante é que pacientes com
doencas pulmonares e fungao pulmonar comprometida
podem apresentar um potencial limitado para tratamento
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Tabela 4. Resultados clinicos e/ou radiograficos finais apds rastreamento positivo (TO e T1).?
Desfecho apds escore Lung-RADS 3

Regressao em TC precoce (até 6 meses) 28 (53.8) 3 (42,8) 31 (51,7)
Regressao em TC (1 ano) 8 (15.0) 1 (14,2) 9 (15,0)
Diagnostico de neoplasia 1° (1.9) 0 (0,0) 1(1,7)
Diagnostico de doenca benigna 1(1.9) 1 (14,2) 2 (3,3)
Perda de seguimento 9 (17.0) 2 (28,5) 11 (18,3)
Recusa de investigacao subsequente 0 (0.0) 0(0,0) 0(0,0)
Espera de tratamento 6 (11.3) 0 (0,0) 6 (10,0)

Desfecho apés escore Lung-RADS 4

Regressao em TC precoce (até 6 meses) 12 (26.0) 3(37,5) 15 (27,8)
Regressao em TC (1 ano) 3 (6.5) 0(0,0) 3 (5,5)
Diagnéstico de neoplasia 12¢ (26.0) 3 (37,5) 15 (27,8)
Diagnostico de doenca benigna 6 (13.0) 0 (0,0) 6 (11,1)
Perda de seguimento 10 (21.7) 1(12,5) 11 (20,3)
Recusa de investigacao subsequente 2 (4.3) 1(12,5) 3(5,5)
Espera de tratamento 1(2.2) 0 (0,0) 1(1,9)

TO: primeira rodada de rastreamento; e T1l: segunda rodada de rastreamento. #Valores expressos em n (%).
bEstabilidade por 6 meses durante controle; evolugdo para Lung-RADS 4 em 1 ano, posterior diagndstico de
neoplasia. <Inclui um caso de metdastase de cancer de mama.

com intengdo curativa. Em nosso estudo, com excegdo
de 1 paciente que recusou tratamento, todos os
pacientes em TNM I ou II receberam tratamento com
intengdo curativa (cirurgia ou radioterapia ablativa).
Apesar do numero significativo de pacientes com
fungdo pulmonar comprometida, incluindo mais de
um quarto dos participantes com VEF, < 50% do valor
previsto, acreditamos que pacientes cuidadosamente
selecionados com base em seu contexto clinico geral
podem ser candidatos adequados para rastreamento
mesmo em tais niveis de comprometimento da fungdo
pulmonar.

O rastreamento com TCBD em paises em
desenvolvimento é um desafio e os esforgos para
estuda-lo e implanta-lo ainda sdo incipientes.'7:1® No
entanto, estudos como o de Santos et al.(*®> demonstram
que as taxas de deteccdo de cancer e a necessidade
de exames invasivos podem ser semelhantes as em
paises desenvolvidos. De fato, em um estudo recente
de Hochhegger et al.,?® que avaliou retrospectivamente
os resultados de rastreamento de 3.470 pacientes no
Brasil (88% no sistema privado de salde), os resultados
foram bastante animadores: a prevaléncia de cancer foi
de 2,1% e, mais importante, o estadiamento precoce foi
identificado em 70,3% desses casos. Esses resultados
sao semelhantes aos em estudos internacionais, e os
autores concluiram que a prevaléncia local de doengas
granulomatosas ndo aumentou o nimero de bidpsias
pulmonares. Os resultados do nosso estudo vao na
mesma direcdo e aumentaram significativamente o
numero de pacientes rastreados no sistema publico
de salide (401 em Hochhegger et al.? vs. 721 no
presente estudo). Mesmo com as limitagdes inerentes
ao contexto do sistema publico de salde, nossas taxas
de estadiamento precoce foram semelhantes as de
Hochhegger et al.?® — 64,3% vs. 70,3% — o que
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representa um avango muito importante em relagdo
as taxas usuais sem rastreamento. Acreditamos que a
expertise de centros académicos ou de grande volume
em um contexto multidisciplinar, com especialistas
familiarizados com a epidemiologia local e 0 manejo
de doencgas granulomatosas, pode contribuir para
resultados satisfatérios como os obtidos no presente
estudo, sem investigagdes desnecessarias.

Finalmente, a taxa de perda de seguimento foi
uma limitagdo significativa. Essa é uma preocupacdo
constante na pratica de rastreamento clinico em
situagBes de vida real.?" Uma recente meta-analise
de Lopez-Olivo et al.?? incluiu 15 estudos americanos
(16.863 pacientes) e encontrou uma taxa de adesdo
global de apenas 55%. Os autores(®? verificaram que
0s seguintes fatores tiveram importantes associagdes
com a baixa adesdo: tabagismo atual, minorias étnicas,
idade < 65 anos, baixa escolaridade e programa de
rastreamento descentralizado. Em nosso estudo, as
razOes para a baixa taxa de rastreamento em T1 ndo
foram avaliadas, pois estavam além do escopo do
estudo, e podem ter sido causadas por decisdo do médico
ou do paciente. No entanto, todos os rastreamentos
positivos foram cuidadosamente revisados, e nossa
perda de seguimento foi de aproximadamente 20%.
Infelizmente, nosso estudo retrospectivo ndo conseguiu
identificar as causas da ndo adesdo as consultas ou da
ndo realizacdo das investigagbes solicitadas apds um
rastreamento positivo. Além das causas usuais de baixa
adesdo, um possivel fator é que alguns pacientes com
rastreamento positivo no final de 2019 podem ter tido
dificuldades em agendar TCs de controle ou consultas
médicas devido a restrigbes causadas pela pandemia
de COVID-19 (a partir de margo de 2020). Embora a
alta taxa de pacientes perdidos no seguimento seja
preocupante, entendemos que os problemas de adesao
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em nosso estudo sdo semelhantes aos relatados em
estudos da vida real?>?% e que detectar tais limitagdes
pode ajudar a melhorar o programa, incluindo estratégias
para contatar pacientes ndo aderentes e melhorar a
“navegagdo” apds um resultado positivo. Acreditamos
também que os pacientes que ja estdo vinculados ao
atendimento ambulatorial podem ter melhor adesdo
as rodadas subsequentes de rastreamento.

Em conclusdo, um programa de rastreamento de
cancer de pulma&o para pacientes em acompanhamento
respiratdrio no sistema publico de salde brasileiro em
uma area com alta incidéncia de doencas granulomatosas
e com alto indice de achados inflamatérios residuais
em TC obteve resultados satisfatérios e comparaveis
aos de outras coortes em diferentes contextos. A
alta taxa de estadiamento precoce é encorajadora e

sugere um impacto benéfico no nimero de tratamentos
com intencdo curativa. A frequéncia de investigagGes
incompletas apds o rastreamento positivo aponta
para a necessidade de monitoramento e intervengdes
constantes para garantir a adesdo ao rastreamento.
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RESUMO

Algumas doencas respiratorias cronicas podem evoluir com hipoxemia e, nessas
situacoes, a oxigenoterapia domiciliar prolongada (ODP) esta indicada como opgao
terapeutica com o objetivo principal de melhorar a qualidade e a expectativa de vida
desses pacientes. O oxigénio domiciliar & usado ha mais de 70 anos, e a ODP tem
como base dois estudos da déecada de oitenta que demonstraram que o uso de oxigenio
melhora a sobrevida de pacientes com DPOC. Existem evidencias de que a ODP tem
outros efeitos benéficos como melhora da funcao cognitiva e da capacidade de exercicio
e redugao de hospitalizacoes. A ODP esta indicada para outras doencas respiratorias
gue cursam com hipoxemia, segundo os mesmos criterios estabelecidos para a DPOC.
Tem sido observado aumento no uso da ODP provavelmente pela maior expectativa
de vida, maior prevalencia de doengas respiratorias cronicas e maior disponibilidade de
ODP no sistema de satde. O primeiro consenso sobre ODP da Sociedade Brasileira
de Pneumologia e Tisiologia foi publicado em 2000; apos 22 anos, apresentamos esta
versao atualizada. Este documento & uma revisao nao sistematica da literatura, realizada
por pneumologistas que avaliaram evidencias cientificas e diretrizes internacionais sobre
ODP nas diversas doengas que cursam com hipoxemia e em situacoes especificas
(exercicio, sono e viagens aéreas). Estas recomendacoes, tendo em vista a préatica clinica,
oferecem diversos quadros com informagoes sobre indicacoes, fontes de oxigénio,
acessorios e estratégias para melhor eficiencia, efetividade e uso seguro da ODP, assim
como um modelo para sua prescricao.

Descritores: Oxigenio; Hipoxia; Oxigenoterapia; Atencao a salde.

INTRODUCAO

As doencas respiratdrias cronicas podem evoluir com hipoxemia em repouso ou
induzida pelo exercicio, estando entre as principais causas de reducdo da qualidade
e da expectativa de vida. Elas tém como consequéncia, especialmente devido as
complicacBes infecciosas e internagdes, um alto custo para a assisténcia a salde
publica e suplementar, assim como para os pacientes e seus familiares. Para aqueles
que progridem com hipoxemia, a prescricdo da oxigenoterapia domiciliar prolongada
(ODP) podera trazer beneficios, como reducdo da sensacdo de dispneia, maior
tolerancia aos esforgos e melhora na expectativa de vida.

O oxigénio domiciliar é usado empiricamente ha mais de 70 anos, e o uso da ODP
tem como base dois estudos de referéncia da década de 80: o do Nocturnal Oxygen
Therapy Trial Group™) e o do Medical Research Council Working Party. Ambos
demonstraram que o uso de oxigénio melhorava a sobrevida dos pacientes com DPOC.

A melhora da sobrevida com a ODP foi comprovada em pacientes com DPOC estavel
e hipoxemia cronica grave.® Nas Ultimas décadas, acumularam-se evidéncias de
que a ODP tem outros efeitos benéficos, tais como redugdo da depressdo, melhora da
fungdo cognitiva, melhora da qualidade de vida, melhora da capacidade de exercicio
e redugdo de hospitalizacdes.-1©) Além disso, a ODP pode estabilizar ou mesmo
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reverter a hipertensao pulmonar (HP) e diminuir as
arritmias cardiacas e a isquemia miocardica em pacientes
com DPOC."7:®) Entretanto, o uso de ODP para outras
doencgas respiratorias que cursam com hipoxemia grave
€ baseado em uma extrapolacdo de dados relativos a
DPOC, respaldados amplamente nos conhecimentos
da fisiologia respiratdria e respiragdo celular, que sdo
idénticas independentemente da doencga que causou a
hipoxemia, assim como suas repercussoes sistémicas.

O primeiro consenso sobre ODP da Sociedade Brasileira
de Pneumologia e Tisiologia foi publicado em 2000 e
continua como referéncia para muitos protocolos de
oxigenoterapia em nosso meio.*® Nesses ultimos
22 anos, houve grande aumento no uso da ODP, em
parte devido ao aumento da expectativa de vida e ao
numero crescente de pacientes diagnosticados com
doencas pulmonares crénicas, com destaque para a
DPOC e as doengas pulmonares intersticiais (DPI),
além do fato de que a ODP esta mais disponivel no
sistema de salde. Além disso, nos Ultimos 2 anos,
uma parcela de sobreviventes da COVID-19 precisou
utilizar oxigénio por um periodo de transicdo ou se
tornaram usuarios cronicos.

No Brasil, os protocolos de fornecimento gratuito
da ODP sdo municipais ou estaduais, e esse é um
dos motivos para ndo dispormos de dados nacionais
confidveis sobre o niumero total de usuarios. Nos EUA,
mais de 1,5 milhdo de pacientes faziam uso de ODP
em 2018.¢9

Em nosso meio, 0 acesso a ODP é garantido pelas Leis
Organicas do Sistema Unico de Salde (Leis Federais n.
8080/90 e n. 8142/90) que dispdem sobre as condigdes
para a promogcao, protecdo e recuperagao da saude e
a garantia desse direito a todo cidadao.

Foram reunidos 16 pneumologistas com expertise
em oxigenoterapia, 0s quais revisaram de forma ndo
sistematica a literatura e diretrizes internacionais em
busca de evidéncias cientificas sobre ODP nas diversas
doengas que cursam com hipoxemia e sobre o uso
de oxigénio em situagGes especificas (sono, exercicio
e viagens aéreas). Com énfase na pratica clinica
elaboramos diversos quadros para facilitar o manejo
dos pacientes com as principais indicacdes, fontes
diversas para fornecimento de oxigénio e acessorios
necessarios, estratégias para melhor adeséo, eficiéncia,
efetividade, reducdo de custos e uso seguro da ODP,
bem como um modelo para sua prescricdo (Quadros
1-10 e Figura 1). Nestas recomendacgdes, optamos
pelo termo ODP apesar de entendermos que o sentido
€ mais amplo, ou seja, é suplementacdo de oxigénio
para pacientes ndo hospitalizados que estejam em
tratamento ambulatorial, para uso durante qualquer
atividade, dentro ou fora do seu domicilio.

FISIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA DA
HIPOXEMIA

O oxigénio é fundamental na fosforilagdo oxidativa,
promovendo a sintese de ATP para a produgdo de
energia. O conteudo arterial de oxigénio depende da
pressdo parcial de oxigénio inspirado, que, por sua vez,

depende da pressdo atmosférica, da ventilagdo, da troca
gasosa realizada e da concentracdo de hemoglobina
e de sua afinidade pelo oxigénio."

Apenas uma pequena fracdo desse conteldo (menos
de 2%) encontra-se dissolvida no plasma, livre da
hemoglobina. Ao nivel do mar, a SpO, de 96-98%
corresponde a aproximadamente 20 mL de oxigénio
a cada 100 mL de sangue.?® A oferta de oxigénio aos
tecidos, por sua vez, depende do conteudo arterial de
oxigénio e do débito cardiaco (DC). Quanto menor
a concentragdo de oxigénio, maior a afinidade da
hemoglobina pelo oxigénio e, consequentemente,
menor a sua oferta aos tecidos. O aumento da
temperatura corporal, a acidose por qualquer causa
e/ou o aumento do 2,3-difosfoglicerato deslocam a
curva de dissociacdo da hemoglobina para a direita,
diminuindo a afinidade ao oxigénio e aumentando sua
oferta para os tecidos.?®

A avaliacdo da hipoxemia pode ser feita através do
calculo da diferenca alvéolo-arterial de oxigénio (P(A-a)
0,) ou do calculo do indice de oxigenagéo (Pa0,/Fi0,).
Em pacientes hipoxémicos com P(A-a)0, dentro da
normalidade o provavel mecanismo fisiopatoldgico
é a presenca de hipoventilagdo. Naqueles com
aumento da diferenca e sem corregdo da hipoxemia
com suplementacdo de oxigénio e/ou com aumento
da FiO,, sugere-se a presenca de shunt cardiaco ou
intrapulmonar. Ja naqueles com resposta, deve-se
considerar desequilibrio na ventilagdo-perfusdo (V/Q)
ou alteragdo da difusdo.?

A hipoxemia aguda ou crdnica induz vérias respostas
fisioldgicas com o objetivo de manter o fornecimento
adequado de oxigénio aos tecidos. Quando a PaO,
encontra-se abaixo de 60 mmHg, ocorre aumento do
estimulo ventilatério, elevando a Pa0, e reduzindo a
PaCO,. Os leitos vasculares que irrigam o tecido hipdxico
se dilatam, induzindo a taquicardia compensatodria
para aumento do DC e melhora da oferta de oxigénio.
A vasculatura pulmonar se contrai com o intuito de
melhorar a relagdo V/Q nas areas comprometidas. Se
ndo houver resolugdo da hipoxemia, ocorrera ativagdo
renal para aumentar a producdo de eritropoetina e
estimular a eritrocitose, elevando a capacidade de
transporte e fornecimento de oxigénio. Esses beneficios
iniciais podem ter efeitos prejudiciais em longo prazo,
uma vez que a vasoconstrigdo prolongada, a eritrocitose
e 0 aumento do DC podem causar HP e insuficiéncia
ventricular direita, diminuindo a sobrevida. Além
disso, o custo energético decorrente do aumento da
ventilagdo e da demanda de oxigénio pode contribuir
para a desnutricdo em pacientes com DPOC. 129

DEFINICAO DE HIPOXEMIA

Ao nivel do mar, a pressdo barométrica é de 760
mmHg (ou 1 atm), a FiO, é de 0,21 (ou denominada
pela pratica clinica de 21%, terminologia que é usada
nos trabalhos cientificos e que sera utilizada neste
documento) e a Pa0, € de 80-100 mmHg em individuos
saudaveis. Portanto, a PaO, depende da altitude,
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Quadro 1. Indicagdes da oxigenoterapia domiciliar.2
Modalidade e parametros para indicacdo

Premissas
Evidéncias fortes baseadas nos estudos de DPOC e no uso > 15 h/dia
Aumenta a sobrevida, melhora a hemodinamica pulmonar, a qualidade de vida, a qualidade do sono e a cognicao.
Nao reduz a frequéncia das exacerbagoes
0 uso por 24 h tem efeito adicional sobre a sobrevida em relacao ao uso por 12-15 h
Gratuito nos programas municipais e estaduais da rede do SUS
Avaliar a indicacdo com o paciente estavel, com o tratamento otimizado e Sp0, < 92%
Confirmar a indicagdo através de gasometria arterial com o paciente em repouso, sentado e respirando ar ambiente
Comprovar a correcao da hipoxemia (Sp0, 2 90-92%) e monitorar aumento da PaCO,

Indicacoes
Pa0, < 55 mmHg (7,3 kPa) ou SpO, < 88%
Pa0, 56-59 mmHg (7,4-8,0 kPa) ou SpO, < 89% associada a HP, edema devido IC ou Ht > 55%

Oxigenoterapia ambulatorial (exercicios e atividades fisicas)
SpO, < 88% durante atividade fisica e com melhora da tolerancia ao exercicio com o uso de oxigénio
Ajuda a aumentar o nimero diario de horas de uso da oxigenoterapia
Melhora a capacidade de exercicio, mas ha resultados controversos sobre a melhora da qualidade de vida
Pode melhorar a duracao e a intensidade do treinamento na reabilitacao

Oxigenoterapia noturna
SpO, < 90% em > 30% do registro e evidéncia de HP ou eritrocitose (comprovar a melhora da SpO,)
Um estudo™>> nao mostrou beneficios em pacientes sem critérios para oxigenoterapia domiciliar prolongada (baixo
poder e adesao)
Oxigenoterapia nas viagens aéreas (ver Quadro 9)
Indicagdes: SpO, < 92% ou SpO, de 92-95% e < 84% no TC6 ou no TSHA
Oxigenoterapia paliativa
Em geral ndo ha indicacao para pacientes dispneicos com doenca avancada e sem hipoxemia
0 efeito do oxigénio para alivio da dispneia €é inferior ao dos opiaceos
*Baseado em Hardinge et al.,® Jacobs et al.,?” Gonzalez-Moro et al.,** Lacasse et al.,">> e Global Initiative for

Chronic Obstructive Lung Disease.(!5® SUS: Sistema Unico de Saude; HP: hipertensdo pulmonar; IC: insuficiéncia
cardiaca; Ht: hematdcrito; TC6: teste de caminhada de seis minutos; e TSHA: teste de simulacdo de hipdxia em

altitude.

mas também deve ser corrigida para a idade (com
o envelhecimento temos uma redugdo progressiva
da Pa0,). A hipoxemia é definida quando a PaO,
encontra-se abaixo do limite inferior da normalidade;
entretanto, isso ndo significa obrigatoriamente que
havera necessidade de suplementagdo de oxigénio.

Classicamente, a indicagdo de ODP é baseada em
trabalhos sobre DPOC e extrapolada para as demais
doencas respiratdrias cronicas. A oximetria de pulso
€ usada para triar os pacientes com hipoxemia em
repouso; quando a SpO, for < 92%, estd indicada
a solicitagdo de gasometria arterial coletada em ar
ambiente; além disso, também se deve avaliar a
presenca ou ndo de hipercapnia. Os critérios para
indicagdo de ODP sdo os seguintes: hipoxemia grave
com Pa0O, < 55 mmHg ou Sa0, < 88% ou Pa0, <
59 mmHg ou Sa0, < 89% na presenca de edema,
cor pulmonale (HP) e/ou policitemia (hematdcrito >
55%).(5:20.2% A duragdo didria da ODP deve ser de, no
minimo, 15 h/dia, incluindo o periodo de sono, e o fluxo
de oxigénio deve ser o suficiente para elevar a PaO,
acima de 60 mmHg ou a SpO, acima de 90%. (6202

Para hipoxemia induzida pelo exercicio, utiliza-se
como definicdo a redugdo = quatro pontos da SpO,
durante o esforgo, mesmo que a avaliagao basal da
SpO, esteja dentro dos valores de normalidade. A ODP
nessa situacdo é controversa na literatura, devendo-se
considerar a melhora da sensacdo da dispneia apds
a suplementacdo de oxigénio ou para uso durante a
reabilitacdo pulmonar.

J Bras Pneumol. 2022;48(5):e20220179

Os mecanismos de acdo da suplementacéo de oxigénio
vao além da corregdo da hipoxemia e da melhor oferta
de oxigénio para as células. Em individuos normais
expostos a condigdes hipoxémicas, o acimulo de fatores
induzidos pela hipoxemia no ndcleo das células regula
positivamente varios genes responsaveis pelas respostas
fisioldgicas a hipdxia, incluindo o remodelamento da
vasculatura pulmonar, culminando em HP e aumento
da eritropoiese.?®?”) Estudos limitados, baseados em
modelos animais, sugerem que alguns dos efeitos
terapéuticos da ODP sdo mediados pela inibicdo dos
fatores induzidos pela hipoxemia.?®

ODP EM PACIENTES COM DPOC

Embora estudos observacionais tenham sugerido
beneficios da utilizagdo de oxigénio suplementar na
DPOC, dois ensaios clinicos randomizados (ECR) foram
fundamentais para estabelecer as bases para o uso da
ODP.®?) O estudo do Medical Research Council Working
Party® acompanhou por 5 anos 87 pacientes com DPOC
que apresentavam hipoxemia grave, hipercapnia e
cor pulmonale. Os pacientes foram randomizados em
dois grupos, grupo placebo (sem suplementacdo de
oxigénio) e grupo tratamento com ODP por no minimo
15 h/dia. No término do seguimento, a mortalidade
foi 45,2% no grupo que recebeu oxigénio e 66,7% no
grupo controle.®® O ECR do Nocturnal Oxygen Therapy
Trial Group™ randomizou em dois grupos 203 pacientes
hipoxémicos com DPOC: suplementagdo continua de
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Quadro 2. Fontes de oxigénio gasoso de alta pressdo.?
Fontes Vantagens

Desvantagens

Cilindros estacionarios - Em geral de 20 a 50 L (30-75 kg)

* Disponiveis em todo pais
* Gratuitos pelo SUS
* Armazenam O, por dias

T+

7m
Am
am
i i i
0 s s THe

energia

10m

soms A

* Nao necessitam de fonte de

* Podem liberar altos fluxos de O,

* Pesados e dificeis de transportar

* Necessario suporte adequado para
deslocamentos

* Risco de quedas e explosoes

* Baixa autonomia: um cilindro de 50 L com uso
de fluxo a 1 L/min 24 h/dia, duraria em média
125 h (recarga a cada 5 dias)

* Alto custo devido a multiplas recargas por més
* Limitam o paciente ao domicilio

20 Liwos - 3 WY
A

Cilindros portateis - Em geral de 3a 5L

Bacre (ambulatorial)
* Peso varia de 3,5 a 5,5 kg

— 2 ——

t * Facilitam o uso fora do domicilio

* Baixa autonomia dependendo da pressao e
do tamanho: cilindro de 3 L e fluxo de 1 L/min
duraria 4,5 h

* Dependendo do tamanho, do peso e do grau
de dispneia, pode ser necessario o uso de um
carrinho para ajudar nos deslocamentos dos
pacientes

Observacoes:

« 1 bar = 0,988 atm; 1 kgf/cm? = 0,97 atm; e 1 atm = 760 mmHg. Na pratica, 1 atm = 1 bar = 1 kgf/cm?

« Cilindro de 50 L internos com pressao de 200 bar expande para 10.000 L (10 m?) na atm

» Duragao em minutos = (N litros do cilindro x pressao no mandmetro)/N de L/min de O,

« Cilindro que libera 10.000 L na atm, fluxo de 2 L/min: autonomia de 5.000 min ou 83,3 h (3,4 dias)

« Portatil que libera até 270 L na atm (3 L x 90 bar) com fluxo de 1 L/min: autonomia de 270 min ou 4,5 h
+ Nebulizacdo com fluxo de 6 L/min por 15 min consome 90 L de O,

°Baseado em Hardinge et al.,® Jacobs et al.,*% Gonzalez-Moro et al.,?® O'Driscoll et al.,('2* Hardavella et al.(5” e
Chest Foundation.(**® SUS: Sistema Unico de Salde; e atm: atmosfera.

oxigénio ou somente durante a noite por 12 h. O tempo
de seguimento foi de 12 meses, e a mortalidade foi
maior no grupo que recebeu oxigénio noturno (razéo
de risco = 1,94; p = 0,01).

Os estudos que demonstraram aumento de sobrevida
com a ODP incluiram pacientes com hipoxemia grave
(Pa0, < 55 mmHg ou Sa0, < 88%). Por outro lado, o
uso da ODP em portadores de DPOC com hipoxemia
moderada ndo mostrou beneficios na sobrevida.?-31
Além desses estudos, outros realizados em individuos
com DPOC demonstram que a ODP tem outros beneficios
em pacientes hipoxémicos graves com DPOC, tais
como melhora da qualidade de vida, da capacidade
de exercicio e da capacidade cognitiva, assim como
reducdo da resisténcia vascular pulmonar, da pressdo
no atrio direito, da morbidade cardiovascular e da
frequéncia de hospitalizagdes. (1315-18,32-34)

Como mencionado anteriormente, os mecanismos de
acdo da suplementacdo de oxigénio vao além da correcdo
da hipoxemia e da melhor oferta de oxigénio para as
células. Em individuos normais expostos a condigbes
hipoxémicas, o acumulo de fatores induzidos pela
hipoxemia no nucleo das células regula positivamente
varios genes responsaveis pelas respostas fisioldgicas
a hipdxia, incluindo o remodelamento da vasculatura
pulmonar, que leva a HP e aumento da eritropoiese.(2627)
Estudos limitados, baseados em modelos animais,

sugerem que alguns dos efeitos terapéuticos da ODP
sao mediados pela inibigdo dos fatores induzidos pela
hipoxemia.®®

Na DPOC, a ODP ¢ indicada para pacientes com
hipoxemia grave persistente, clinicamente estaveis, e
com terapia medicamentosa otimizada por, no minimo,
um més. Aqueles instaveis como, por exemplo, apds uma
exacerbagao recente, devem receber suplementagao de
oxigénio temporariamente até reavaliagdo clinica em
1-3 meses apds a descompensagdo, uma vez que cerca
de 50% ndo necessitardo de ODP no seguimento.53¢)
Recomenda-se que todos os pacientes avaliem a
necessidade de aumentar o fluxo de oxigénio durante
0 exercicio e o sono. Os fluxos excessivos de oxigénio
devem ser evitados para minimizar os efeitos colaterais
do oxigénio, especialmente a piora da hipercapnia em
pacientes retentores de gas carbonico, com aumento do
risco de depressdo do sensorio e, em casos extremos,
de coma por narcose,®”) sugerindo-se manter a SpO,
em 90-92%.

A oximetria de pulso é usada para triar os pacientes
com hipoxemia; quando a SpO, for < 92%, é indicada
a realizacdo de gasometria arterial. A gasometria
arterial é necessaria para indicar a ODP e também é
Util para detectar a presenca de hipercapnia. Como
mencionado anteriormente, os critérios para indicacdo
de ODP sdo PaO, < 55 mmHg ou Sa0, < 88% ou PaO,

J Bras Pneumol. 2022;48(5):e20220179
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Quadro 3. Fontes de oxigénio liquido (envasados a —183°C;
Fontes

Vantagens
Cilindros/tanques de aluminio estacionarios para uso domiciliar

1 L oxigénio liquido = 860 L de oxigénio gasoso).?
Desvantagens

(volume, 20-40 L; peso, 40-65 kg)

»
ST

=Y
(AT E =1

* Sem fonte de energia
* Silenciosos

* Recarregam cilindros

do fluxo

* Tanques com rodas facilitam
deslocamentos no domicilio

* Boa autonomia com recargas cada 8-20
dias dependendo do volume do tanque e

* Liberam fluxos de até 7 L/min

* Tamanho e peso dificultam o
transporte

* Limitam a movimentacao do
paciente no domicilio

* Risco de queimaduras por
congelamento, especialmente nas
recargas dos portateis

* Disponiveis apenas nas grandes
cidades

* Custo relativamente elevado, mas
menor do que do cilindro gasoso

portateis

Pequenos cilindros portateis de aluminio
(volume, 0,5-1,2 L; peso, 2,5-3,9 kg)

* Pequenos e leves

domicilio

* Autonomia para fluxo
(variacao, 5-14 h)

* Podem ser transporta

tanques domiciliares

* Facilitam deslocamentos fora do

* Podem ser recarregados nos cilindros/

* Baixa autonomia com fluxos > 3
L/min
* Nao disponiveis pelo SUS

de 1 L/min * Alto custo

dos pelos pacientes

2Baseado em Hardinge et al.,® Sociedade Brasileira de

Pneumologia e Tisiologia,'® Gonzalez-Moro et al.,?%

O'Driscoll et al.,** Hardavella et al.(!5” e Chest Foundation.(!5® SUS: Sistema Unico de Saude.

< 59 mmHg ou Sa0, < 89% na presenca de edema,
HP, cor pulmonale e/ou policitemia (hematdcrito >
550/0).(6,20,25)

Os pacientes hipoxémicos com suspeita de sindrome
da apneia obstrutiva do sono (AOS) ou de hipoventilacdo
alveolar devem ser encaminhados para polissonografia.
Vale ressaltar que nessas situagdes a correcao da
hipoxemia pode ocorrer somente com o uso de ventilagao
ndo invasiva, mesmo sem suplementagdo de oxigénio.C®

Em relagdo aos fumantes, esses devem ser
encaminhados para programas de cessacao do
tabagismo e orientados a nao fumar durante o uso
de oxigénio, ndo porque seja um gas inflamavel, mas
por ser um acelerador da combustdo e aumentar o
risco de incéndios e explosdes.®® Além disso, fumar
aumenta a concentracdo de mondxido de carbono no
sangue, que tem alta afinidade com a hemoglobina e
reduz o transporte do oxigénio.¢:2527)

A adesdo ao tratamento é fundamental para alcangar
os beneficios esperados com a ODP. A adesdo pode
variar de 45% a 70% e pode ser melhorada através da
identificacdo de barreiras, facilitadores e atitudes dos
prescritores.“? Muitos pacientes usam o oxigénio por
menos de 15 h/dia e/ou com fluxos abaixo do prescrito

J Bras Pneumol. 2022;48(5):e20220179

por seus médicos devido a falta de orientagGes sobre
a sua doenga e o papel do oxigénio no tratamento,
pouca melhora dos seus sintomas ou medo de ficar
dependente da ODP.(¢:20:2541.42) A qualidade do suporte
da equipe de saude melhora a adesdo do paciente ao
uso correto do oxigénio (Quadro 6). Da mesma maneira
que a indicacdo deve ser bem avaliada, a suspensdo
da ODP deve ser criteriosa. Oba et al.** observaram
que apenas 35% dos pacientes foram reavaliados
corretamente e que a taxa de reavaliagdo adequada
foi significativamente maior entre os pneumologistas
do que entre os generalistas (65% vs. 17%).

ODP NAS DEMAIS DOENCAS
PULMONARES CRONICAS

Fibrose cistica

Na fibrose cistica (FC) a infecgéo cronica e recorrente
das vias aéreas causa danos pulmonares que resultam
em hipoxemia cronica, sendo a insuficiéncia respiratéria
a principal causa de morte.**#%> A proporcao de
pacientes com FC em uso de oxigénio é desconhecido,
e o impacto da ODP na sobrevida e na qualidade de
vida desses pacientes permanece incerto.*> Uma
revisdo“> incluindo 11 estudos sobre o uso de oxigénio
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Quadro 4. Concentradores de oxigénio (retirado do ar ambiente).?

A\EET

Concentradores

Estacionarios para uso continuo domiciliar

Desvantagens

o —

precos
silenciosos
de até 10 L/min

adesao

» Tamanho médio e rodas facilitam
deslocamentos dentro do domicilio
» Dezenas de marcas e opcoes de

» Os modelos mais novos sao quase

» Modelos mais novos tém fluxos de 0,

« Horimetro® facilita a avaliagao da

« Alto custo: 5-15 mil reais

« Alto consumo de energia elétrica

(solicitar desconto na conta de luz)

» Modelos mais antigos sao maiores e fazem
mais ruido

* Maioria com fluxo de O, limitado a 5 L/min

Portateis

» Pequenos

domicilio

0, e maior autonomia

« Relativamente leves (3-5 kg)
« Facilitam deslocamentos fora do

« Liberados para uso em voos na
maioria das empresas aéreas
« Fluxo de pulso: menor consumo de

» Autonomia das baterias varia de 3a 12 h

« Fluxo continuo de O, geralmente limitado a
2 L/min

« Alto custo (10-20 mil reais): custo aumenta
quanto maior for a autonomia das baterias,
menor o peso e se tem fluxo de pulso (O,
liberado na inspiracao)

2Baseado em Hardinge et al.,(® Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia,® Gonzalez-Moro et al.,?*
O'Driscoll et al.,*>» Hardavella et al.,(*>”) Chest Foundation,(*>® American Association for Respiratory Care(**> e Tanni
et al.(*® bIndica a quantidade de tempo de uso do concentrador.

em pacientes com FC, com apenas 1 estudo sobre seu
beneficio de longo prazo, concluiu que a ODP néo teve
efeito perceptivel sobre a mortalidade, frequéncia de
hospitalizagdo e progressao da doenga comparado
a0 grupo sem uso de oxigénio, apesar da reducdo do
absenteismo na escola e no trabalho.

Ha poucas evidéncias para a indicacdo da ODP em
pacientes com FC avangada, ainda que em curto
prazo tenha sido demonstrada alguma melhora na
Pa0, durante o sono e o exercicio.*® Nas diretrizes da
Cystic Fibrosis Foundation,“”) é sugerido que pacientes
com FC avangada sejam avaliados anualmente quanto
a hipoxemia de esforgo e noturna, hipercapnia e HP,
sendo preconizado o uso de oxigénio em pacientes
com SpO, < 88% durante o sono ou induzida pelo
exercicio. As diretrizes da British Thoracic Society(®
recomendam que sejam utilizados os mesmos critérios
de indicagdo usados para a DPOC na FC.

DPI

A DPOC e as DPI sdo as principais indicacdes
de ODP.“®) Os grandes e recentes ECR em fibrose

pulmonar idiopatica concluiram que 21-28% dos
participantes dos estudos receberam terapia de
oxigénio suplementar.“*5% No entanto, essas taxas
nao diferenciaram hipoxemia em repouso ou isolada de
esforgo. Um estudo retrospectivo com 400 pacientes
na Australia em clinicas especializadas em DPI relatou
uma prevaléncia de hipoxemia em repouso de 3,5%. ("

As definicdes de hipoxemia de esforgo variam
amplamente, mas independentemente disso, ela é
comum em pacientes com DPI, inclusive sendo mais
grave do que na DPOC quando comparada com a
gravidade do comprometimento da fungdo pulmonar.
Além disso, a hipoxemia de esforgo é um fator de pior
prognostico para esses pacientes.2°%) A hipoxemia
noturna acomete aproximadamente 27% dos pacientes,
e a associagdo com disturbios respiratdrios do sono
pode aumentar essa prevaléncia.®

O beneficio da ODP nas DPI é incerto. Uma revisdo
sistematica®” ndo mostrou efeitos consistentes sobre
a dispneia durante o esforgo, embora a capacidade de
exercicio tenha melhorado. Os estudos sobre uso de

J Bras Pneumol. 2022;48(5):e20220179

6/22



*P Recomendacdes para oxigenoterapia domiciliar prolongada da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (2022)

7/22

Quadro 5. Dispositivos e acessorios para oxigenoterapia domiciliar prolongada.?

Opcoées

Canulas nasais « Leves

« Baixo fluxo de O, em grande volume plastico
+ Cada 1 L/min acresce 3-4% de O, no

ar inspirado
* Fluxo de 1-6 L/min, FiO, de 24-50%

4]

Vantagens

« Silicone mais confortavel do que de

de ar « Mais comodas para os pacientes
« Nao prejudicam a fala
« Facilitam a alimentacao

Desvantagens

« Concentracao de O, varia com a
doenca e o padrao respiratorio

» Variacao na FiO, para determinado
fluxo, p.ex: 2 L/min, FiO, de 24-35%
« Fluxo > 4 L/min pode causar
desconforto

« Podem irritar as narinas

« Obstrucao nasal intensa pode
prejudicar o fluxo de O,

Mascaras faciais (simples)

« Plastico transparente 35-55%
« Pequeno volume

« Presas por elasticos

=

« Nao irritam ou machucam as narinas ¢ Cobrem o nariz e a boca
« Para fluxo de 5-10 L/min, FiO, de

« Prejudicam a conversacao
« Precisam ser retiradas para
alimentacao

» Podem incomodar e causar
sufocacao (claustrofobia)

Qutras formas

« Mascaras de Venturi

SOEL
%

=
0 reservatorio)
» Mascaras com reservatorio

L&

« Cateter transtraqueal

« Indicadas para situagoes especiais nas quais € preciso fornecimento de
concentragoes precisas de 0,, tanto altas em hipoxémicos graves, quanto
baixas em retentores de CO,
« Aumenta o custo devido a necessidade de maiores fluxos de O,
« Fluxos variam de acordo com cada fabricante; em geral, 4-15 L/min, para
concentracao de O, de 24-60%
« Muito utilizadas na insuficiéncia respiratoria aguda em pacientes com

\ necessidade de altos fluxos de oxigénio

i ¢ Fluxo de 10-15 L/min de O, - FiO, de 80-95% (fluxo < 10 L/min pode colapsar

« Beneficios estéticos e de reducao do consumo do O,
- « Puncao transtraqueal tem pequenos riscos de complicacoes

. « Efeitos adversos com manutencao prolongada dentro da via aérea
« Nao utilizar em pacientes hipersecretores

2Baseado em Hardinge et al.,® Jacobs et al.,*® Gonzéalez-Moro et al.,*> O'Driscoll et al.,(?» Hardavella et al.,*>”
Chest Foundation®) e Schwartz et al.(*®") Observagao: nos fluxos < 5 L/min, o uso de mangueira < 30 m nao altera

os fluxos ou a FiO,.(Aguiar et al.).(*¢?

ODP em DPI tém alto risco de viés, ndo sendo possivel
estimar o seu impacto na sobrevida.®”) As diretrizes
clinicas atuais tém consistentemente recomendado a
ODP para pacientes com DPI com 0s mesmos critérios
utilizados para pacientes com DPOC.(#6:58-62)

HP

A HP pré-capilar € um diagnostico hemodinamico
que engloba hipertensdo arterial pulmonar (HAP,
grupo I), HP por doengas respiratdrias (grupo III) e HP

J Bras Pneumol. 2022;48(5):e20220179

tromboembdlica cronica (grupo IV), e pode evoluir com
hipoxemia.(©3 Ha varios mecanismos fisiopatoldgicos
envolvidos na hipoxemia, como a redugdo do DC dos
pacientes com HP, alteragdo da relagdao V/Q, shunt
direita-esquerda e reducdo da capacidade de difusdo do
oxigénio, podendo ser intensificada pela vasoconstrigdo
pulmonar. (64-66)

Um estudo realizado por Ulrich et al.®¥ demonstrou
que o uso de oxigénio suplementar na HAP e na
HP tromboembdlica cronica resultou em beneficio
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Quadro 6. Estratégias para melhorar a eficacia e a efetividade da oxigenoterapia domiciliar prolongada.

» Educar o paciente sobre a sua doenca e o papel do O,

° Ressaltar a importancia da boa adesao aos tratamentos medicamentosos e do uso correto do O, (pelo menos 15

h/dia, incluindo o periodo de sono)

o Explicar que o desfecho da ODP é o aumento da qualidade e da expectativa de vida

° Orientar sobre sintomas de retencao de CO,
° Orientar sobre o manuseio dos dispositivos

° Orientar como evitar ou reduzir os riscos do uso do O, (ver detalhes no Quadro 7)
« Preencher corretamente os protocolos das secretarias de salde
« Fornecer relatorio para isencao/desconto na taxa de energia elétrica se usar concentrador

« Definir em comum acordo com o paciente e baseado nas indicagdes, nas preferéncias pessoais, nas disponibilidades

€ nos custos

° Fonte de O,: cilindro gasoso, cilindro liquido ou concentrador

o Uso através de canulas, cateteres ou mascaras
° Necessidade de umidificacéo (faltam evidéncias fortes)

= Sem indicacao para uso de baixos fluxos de O, (abaixo de 5 L/min)
o Usar umidificadores por nebulizacdo com agua aquecida (32-36°C) em pacientes com necessidade de altos

fluxos de oxigénio ou traqueostomizados

@ Umidificagdo com frascos de agua sem nebulizacdo ndo tem evidéncias de beneficios e aumenta os riscos de

infeccoes

« Monitorar e orientar através de consultas, visitas domiciliares, fotos/videos caseiros, e-mails, aplicativos ou redes sociais

° Adesao por avaliacdes diretas e/ou indiretamente através de:

o Conversa com o paciente e os seus familiares

o Consumo de energia elétrica em usuarios de concentradores estacionarios
o Duracéo e intervalo das recargas dos cilindros estacionarios

o Leitura dos horimetros dos concentradores

o Reducédo do hematocrito e da resposta ao tratamento

° Manuseio e higienizagdo adequada das fontes de O, e dos acessorios
o Acessorios: lavar com agua e sabao, limpar com solucao agua/vinagre (10:1) seguida com agua quente e deixar

secar ao ar livre
o Trocar canulas e mascaras regularmente

o Limpar os filtros dos concentradores, seguindo as orientacoes dos fabricantes

° Fluxo adequado de O, para a Sp0, alvo

o Atencdo para a descalibracdo e variagdes dos fluxos entre fluxometros

» Checar periodicamente a manutencao da indicacao do O, especialmente

° Nos pacientes com melhora do controle clinico da doenca

° Naqueles com indicagoes apos a alta hospitalar: rever a indicacao apos um més

aBaseado em Hardinge et al.,® Jacobs et al.,?” Gonzéalez-Moro et al.,?® O'Driscoll et al.,(*?¥ Chest Foundation®>® e
American Association for Respiratory Care.(*>® ODP: oxigenoterapia domiciliar prolongada.

na capacidade de exercicio e na qualidade de vida.
Além disso, houve melhora na SpO, noturna e nos
transtornos do sono naqueles com hipoxemia induzida
pelo exercicio e disturbios do sono (apneias do sono e
hipoxemia noturna). Embora o tempo de suplementacdo
de oxigénio tenha sido curto (até 5 semanas), ndo
se sabe se os efeitos positivos da suplementagao de
oxigénio durante o exercicio se refletirdo em beneficios
em longo prazo.(”.%®) Um estudo observacional sobre
HAP concluiu que o risco de morte foi significativamente
maior entre os pacientes com DL_, acentuadamente
reduzida (< 40% do predito) sem suplementagdo de
oxigénio quando comparados com os que receberam
a suplementacdo. No entanto, esse Ultimo grupo foi
medicado com mais farmacos especificos para HAP,
caracterizando um viés de selegdo.(®

O uso de ODP em pacientes adultos com sindrome
de Eisenmenger permanece controverso, com poucos
dados na literatura. Um estudo prospectivo controlado®
ndo mostrou impacto do uso de oxigénio noturno sobre
capacidade de exercicio, histéria natural da doenga
e sobrevida no periodo de seguimento de 2 anos.
Assim, o uso da ODP é facultativo nesses pacientes,
e a indicagdo devera ser individualizada.”®

As recomendacles das diretrizes sobre o uso
de oxigénio suplementar na HP sdo controversas
provavelmente devido a auséncia de estudos de longo
prazo.’ Apesar de evidéncias limitadas, sugere-se que
a ODP seja prescrita para pacientes com HP e Pa0O, <
60 mmHg, considerando o beneficio sintomatico e a
correcdo da dessaturagdo aos esforgos.(©2>
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Quadro 7. Recomendagdes para o uso seguro de oxigénio.?

« Irritacao de mucosas e ressecamento de secrecoes

« Incéndios e queimaduras

° Secar bem as maos apos o uso de alcool em gel

» Vazamento e explosoes

suas valvulas

° Fechar as valvulas quando nao estiver usando o O,

« Retencéo de CO,

o Manter SpO, entre 90% e 92%
o Se necessario, monitorar a PaCO, e o pH

« Toxicidade pulmonar

o Usar umidificadores e/ou cloreto de sodio em gel nasal

° Nao fumar ou deixar que fumem no domicilio durante o uso do O,
° Nao ficar perto de fontes de fogo como fogoes, cigarros, velas e outras
° Nao usar 6leos emolientes devido ao risco de combustao

o Trabalhar com empresas que seguem as boas praticas no transporte e manuseio dos cilindros, especialmente das

° Fazer a manutencao e os reparos somente com profissionais treinados
° Facilitar o acesso e o acondicionamento dos cilindros no domicilio
° Manter os cilindros na vertical, em locais arejados, sem exposicao ao sol e longe de fontes de calor (> 5 metros)

o Evitar choques, golpes, tombamentos e quedas dos cilindros

° Evitar mudancas do local dos cilindros sem um motivo importante

° Seguir rigorosamente as orientacoes para o manuseio dos cilindros, especialmente durante a recarga de cilindros
portateis de 0, liquido, devido aos riscos de queimaduras por gas gelado (-183°C)

° Reduzir o fluxo de O, em pacientes com ou em risco de retencao de CO,

° Evitar altos fluxos, especialmente com FiO, acima de 50%

2Baseado em Hardinge et al.,® Jacobs et al.,?> Gonzéalez-Moro et al.,?> O’'Driscoll et al.,*>¥ Chest Foundation*® e

American Association for Respiratory Care.(*>%

ODP NAS DOENCAS CRONICAS
AVANCADAS E CUIDADOS PALIATIVOS

Promover intervengbes precoces que ndo apenas
aliviem os sintomas causados pela progressao da
doenca, mas que também reduzam idas aos servicos
de emergéncia e hospitalizagbes e que garantam
suporte no estagio final de vida é fundamental no
planejamento dos cuidados paliativos. Idealmente, isso
exige a participacao de uma equipe multidisciplinar
composta por médicos, fisioterapeutas, enfermeiros,
psicdlogos e assistentes sociais, com conhecimento e
preparo apropriados; contudo, o médico responsavel
com adequada compreensao do quadro do paciente ja é
capaz de elaborar o manejo da progressao da doenca,
priorizando o controle dos sintomas.("?

Em relagdo ao uso de oxigenoterapia em cuidados
paliativos, a indicagdo requer, além da avaliacdo das
causas passiveis de reversdo e de critérios objetivos
como a SpO,, uma avaliagdo global das necessidades
do paciente e de um plano terapéutico individualizado.
Esse deve ser elaborado de maneira compartilhada
entre a equipe, o paciente e os cuidadores.”)

A ODP podera aliviar a dispneia se essa estiver
associada a hipoxemia, lembrando que a dispneia é
uma sensacgao subjetiva e muitas vezes independente
da hipoxemia. O controle de sintomas de pacientes

J Bras Pneumol. 2022;48(5):e20220179

com doengas cronicas avangadas é um recurso
terapéutico amplamente discutido. Estudos cientificos
e recomendacdes atuais demonstram utilidade limitada
da oxigenoterapia em algumas situagdes.”* Na pratica,
observa-se que os beneficios da oxigenoterapia sdo
superestimados, enquanto os seus possiveis riscos e
limitagdes sao subestimados. Um estudo observacional
com 114 pacientes em fase final de vida ndo revelou
beneficio na utilizagdo de oxigénio, ndo havendo
diferenga entre a administragdo de oxigénio ou de ar
medicinal para o alivio dos sintomas quando a PaO,
> 55 mmHg.> A eventual melhora seria decorrente
do contato da face com ar fresco, com estimulagdo do
nervo trigémeo e diminuicdo da dispneia; portanto, sem
beneficio da oxigenoterapia nesse contexto. As diretrizes
da British Thoracic Society,® por exemplo, recomendam
que o uso de oxigénio seja restrito aqueles pacientes
com Sp0, < 90% em ar ambiente e que ndo ha papel
para o monitoramento rotineiro da SpO, desde que o
paciente esteja confortavel nos ultimos dias de vida.®

Dentre os efeitos colaterais da oxigenoterapia,
destacam-se a hipercapnia aguda com efeitos centrais
e a lesdo pulmonar por estresse oxidativo que ocorre,
em geral, com fluxos elevados de oxigénio.”” O uso
do equipamento pode também levar a restricdo de
atividades, ressecamento das mucosas e desconforto
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Quadro 8. Aspectos fundamentais dos protocolos para uso de oxigenoterapia domiciliar prolongada.

» Premissas

preenchimento de protocolos

» Protocolo para liberacao da ODP

Identificacdo completa do paciente e/ou do responsavel

Documentacao essencial

o Gasometria arterial

° Exames: radiografia e hemograma
o Comprovante de endereco
° Receita com prescricao do oxigénio

° NUimero de L/min (repouso, exercicio e sono)

° Uso por cateter ou por mascara (descrever o tipo)

« Avaliacdes periodicas

o Checar a adesao

o Esclarecer duvidas e corrigir erros de uso

o A ODP é fornecida gratuitamente pelo SUS através das secretarias municipais ou estaduais de saude mediante o

° Os pacientes e seus familiares devem receber orientagdes sobre a sua doenca e sobre o papel do O,, assim como
os seus beneficios e os cuidados para reduzir riscos (ver Quadro 7)

° Nome, sexo, data de nascimento, escolaridade, profissao, endereco e telefones para contato
° Indicacao do 0,, doenca de base, comorbidades e medicagoes utilizadas pelo paciente

o Relatorio sobre a doenga de base com descrigao dos resultados dos exames relevantes
o Copias da carteira de identidade, CPF, cartdo do SUS (e do responsavel)

° Qual a fonte de oxigénio (no SUS, cilindro gasoso ou concentrador)

° Cateter nasal (equivaléncia grosseira): Fi0, = 21% + (4 x fluxo de O,)
o Aumentar o fluxo de 0,5 a 1 L/min durante esforcos fisicos e sono

° Faixa terapéutica de Sa0, ou SpO, quando o paciente dispuser de oximetro
o NUmero minimo de horas para uso diario, sempre incluindo o periodo de sono

o Avaliar a melhora clinica e checar a Sp0O, com e sem o uso do O,

Baseado em protocolos municipais e estaduais. ODP: oxigenoterapia domiciliar prolongada; SUS: Sistema Unico de

Saulde; e CPF: Cadastro de Pessoa Fisica.

ocasionado por canulas nasais ou mascaras faciais.(’®)
As limitagGes causadas pelo uso da oxigenoterapia
devem ser avaliadas criteriosamente pela equipe de
saude multiprofissional, visto que algumas delas podem
ter grande impacto na qualidade do fim de vida da
pessoa com doenga avangada.’

O controle da dispneia dos pacientes com doenga
cronica avancada é baseado na avaliacdo objetiva
da dispneia, aplicacdo de técnicas de conservacdo
de energia, otimizacao do tratamento da doencga de
base e de suas complicagdes, oxigenoterapia quando
houver hipoxemia, reabilitagdo cardiopulmonar e uso
de ventilagdo ndo invasiva.’® O uso de opioide oral,
notadamente morfina e di-hidrocodeina, em doses ndo
superiores a 30 mg/dia de morfina ou equivalente,
tem sido considerado benéfico na paliacdo da dispneia,
sem risco elevado de depressdo respiratéria, apesar
de seus efeitos adversos como sonoléncia, nauseas,
vOmitos e constipagdo intestinal.7:89

ODP NA POS-COVID-19

O SARS-CoV-2 infectou e causou a morte de milhdes
de pessoas no mundo, com grande impacto no sistema

de salde de diversos paises, inclusive por falta de
fornecimento de oxigénio. Durante a pandemia,
alguns conceitos relacionados ao uso do oxigénio
foram muito citados e discutidos, como a hipoxemia
silenciosa®'-®3) e a oxigenoterapia de alto fluxo.®+8%
A hipoxemia silenciosa ocorreu mais em idosos e em
portadores de diabetes; nesses pacientes, a resposta
hiperventilatdria a hipoxemia pode estar atenuada.
Uma hipdtese ainda ndo confirmada seria a possivel
acdo direta do virus no centro respiratorio, reduzindo
a resposta a hiperventilagdo. O desvio da curva de
dissociacdo da oxi-hemoglobina para a esquerda nos
infectados poderia explicar o fato de alguns pacientes
terem maior tolerancia a hipoxemia do que outros. (-8

Muitos pacientes com a sindrome pds-COVID
que evoluiram com sequelas apds a alta hospitalar
necessitaram ODP. Um estudo apontou que 13,2%
dos pacientes que receberam alta hospitalar tiveram
indicagdo de ODP e que essa necessidade foi
progressivamente reduzida com a recuperacdo clinica
desses pacientes.®® Em outro estudo, os fatores de
risco relacionados com a necessidade de ODP apods a
alta hospitalar de pacientes com COVID-19 moderada

J Bras Pneumol. 2022;48(5):e20220179
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Quadro 9. Uso de oxigénio durante viagens aéreas.>®

 Premissas

membros inferiores e aumentar o risco de TEVE

° Necessidade de fluxo > 4 L/min de O,

« Indicagoes de uso de oxigénio durante os voos

> SpO, < 92%
° Sp0, = 92-95% e < 84% no TC6 ou TSHA

» Recomendacoes

° Ao nivel do mar: PB = 760 mmHg, FiO, = 21% e Pa0, = 96-98 mmHg
° Dentro das grandes aeronaves que voam em altitudes de até 45 mil pés (13.716 m)
° Se as cabines nao fossem pressurizadas, a PB e a Pa0, seriam muito baixas

° Quando pressurizadas, suas condi¢des equivalem a altitude de 8.000 pés (2.438 m), nas quais PB = 565 mmHg,
FiO, equivalente a 15,1% e Pa0, = 53-75 mmHg ou Sp0, = 89-94%

° 0 ar das cabines é mais frio e seco; muitas horas na posicao sentada e sem mobilidade podem causar edema de

° 0 sono e os esforgos fisicos podem piorar a hipoxemia e a dispneia

« Contraindicagdes absolutas para viagens aéreas relacionadas as doencas respiratorias

o Tuberculose ativa sem tratamento, pneumotorax < 60 dias, cirurgia toracica < 15 dias e hemoptise

° Encaminhar o relatorio médico com o CID e o MEDIF com antecedéncia para as empresas aéreas
° MEDIF tem parte preenchida pelo paciente e outra pelo seu médico (validade de 30 dias)

o Consultar a lista de marcas homologadas de concentradores portateis liberadas para voos

° A autonomia da(s) bateria(s) do concentrador deve(m) ser de 150% do tempo de voo

° Passageiros com condicoes especiais (auditivas, visuais ou locomotoras) que viajam muito podem preencher o
FREMEC nas empresas da IATA (cartao com validade de um ano)

° Transportar as receitas e os medicamentos habituais e para exacerbacoes na bagagem de mao

o Solicitar assento no corredor e perto de lavatorios para reduzir deslocamentos e melhorar a umidade
° Atencéo para hidratacao durante o voo e evitar o uso de sedativos e a ingestao de bebidas alcodlicas
° Aeroportos nao fornecem O,; comunicar as empresas se for necessario o uso fora do aviao

o E obrigatério viajar com acompanhante (consultar regras sobre o desconto de seu assento)

PB: pressdo barométrica; TEVE: tromboembolia venosa; TC6: teste de caminhada de seis minutos; TSHA: teste
de simulacdo de hipdxia em altitude; CID: Classificacdo Internacional de Doengas; MEDIF: Medical Information
Form (formulario de informagBes médicas para viagens aéreas); FREMEC: Frequent Traveller’s Medical Card; e
IATA: International Air Transport Association. ®Baseado em Ahmedzai et al.,(**® Sponholz Araljo,5) Stoller ](52)
e Agéncia Nacional de Aviagdo Civil.('>» ®Consultar diretrizes especificas: Portaria n. 4.794/SPO, de 15 de abril de
2021 da Agéncia Nacional de Aviacdo Civil e recomendacdes das empresas aéreas.

a grave foram os seguintes: sexo masculino; idade
> 50 anos; e = 3 comorbidades, principalmente
pneumopatia prévia.®”

As diretrizes nacionais e internacionais sobre ODP ndo
dispGem de orientagOes especificas para a alta hospitalar
apos a infecgdo por SARS-CoV-2. Uma forga-tarefa da
European Respiratory Society/American Thoracic Society
(ATS)®® recomenda que pacientes hospitalizados com
COVID-19 sejam avaliados quanto a necessidade de
suplementagdo de oxigénio em repouso e durante os
esforgos, visto que é esperada uma melhora progressiva
das trocas gasosas; entretanto, alguns pacientes
necessitardo de oxigénio apos a alta hospitalar. Outra
possibilidade é a presenca de dessaturagdo apenas
durante os esforgos, devendo-se avaliar a necessidade
ou ndo de suplementagdo de oxigénio ) A detecgdo da
reducdo da SpO, justifica a investigagdo de comorbidades
pulmonares e cardiovasculares que ndo eram conhecidas
anteriormente. E recomendada a reavaliacio precoce
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apos a alta hospitalar uma vez que a necessidade de
ODP pode ser de curta duragao.®®

ODP EM PEDIATRIA

As criangas apresentam particularidades relevantes
quanto a indicagdo, manutengdo e suspensdo da
oxigenoterapia. Portanto, as recomendagdes usadas
em adultos ndo se aplicam as criancas. As principais
diferengas da ODP em criangas com relagao aos adultos
sdo as seguintes®93);
e Devem ser considerados o crescimento fisico e
o desenvolvimento neuroldgico.

¢ Aevolucdo de algumas doengas que cursam com
hipoxemia na infancia é geralmente favoravel;
por esse motivo, muitas criangas necessitam
ODP apenas por um periodo limitado de tempo.

e A maioria das condig0es clinicas é peculiar dessa
faixa etaria, embora criangas mais velhas e
adolescentes possam apresentar indicagdes
semelhantes as dos adultos.



Castellano MVCO, Pereira LFF, Feitosa PHR, Knorst MM, Salim C, Rodrigues MM, Ferreira EVM, Duarte RLM, Togeiro SM,
Stanzani LZL, Medeiros Junior P, Schelini KNM, Coelho LS, Sousa TLF, Almeida MB, Alvarez AE

Quadro 10. Oxigenoterapia domiciliar prolongada. Recomendagdes das diretrizes internacionais.?

Diretrizes Observacées
ODP (O, > 15 h/dia) para DPOC com PaO, < 55 mmHg
BTS 2015 - Aumenta a sobrevida e melhora a hemodinamica pulmonar RC-A
ATS 2020 - ou SpO, < 88% (oximetro) RC forte/QE mod
SEPAR 2020 - Aumenta sobrevida e qualidade de vida RC con/QE alta
BTS 2015 - Se edema periférico, policitemia (Ht > 55%) ou HP RC-A
ATS 2020 - SpO, = 89% + edema, ou Ht 2 55% ou cor pulmonale RC forte/QE mod
SEPAR 2020 - Se IVD ou HP ou policitemia RC con/QE mod
0, durante exercicio para DPOC com SpO, < 88% durante atividades fisicas
BTS 2015 - Nao indica O, por curto prazo antes ou para exercicio RC-A
ATS 2020 - Se tem hipoxemia acentuada no esforco (Pa0, < 55 mmHg ou 56-59 mmHg + edema, RC cd/QE mod
ou Ht > 55% ou cor pulmonale
SEPAR 2020 - Pode melhorar a qualidade de vida RC fraca/QE baixa
Pode ser (til nos programas de reabilitacao RC fraca/QE mod
BTS 2015 - Nao recomenda se nao tiver os critérios de ODP RC-A
ATS 2020 - Nao avaliou --
SEPAR 2020 - Se SpO, < 90%/> 30% do tempo de sono + IVD ou policitemia RC con/QE alta
BTS 2015 - FC, DPI e IC avan¢ada se PaO, < 55 mmHg ou < 59 mmHg + edema, HP ou policitemia RC-D
ATS 2020 - DPI com Pa0, < 55 mmHg (ou SpO, < 88%) ou Pa0, = 56-59 mmHg (ou SpO, < 89%) + RC forte/QE muito
edema, ou Ht > 55% ou cor pulmonale baixa

SEPAR 2020* - sem comentarios --
BTS 2015 - Nao indica para nao hipoxémicos ou hipoxémicos leves RC-A

ATS 2020 - Nao avaliou --

SEPAR 2020 - Nao recomenda o uso na auséncia de hipoxemia®” -
Outros aspectos

ATS 2020 - Nao prescrever ODP para DPOC com hipoxemia moderada (SpO, = 89-93%) RC cd/QE baixa

ODP: oxigenoterapia domiciliar prolongada BTS: British Thoracic Society; ATS: American Thoracic Society; SEPAR:
Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirurgia Tordcica.; Ht: hematdcrito; HP: hipertensdo pulmonar; IVD: insuficiéncia
ventricular direita; FC: fibrose cistica; DPI: doenca pulmonar intersticial; IC: insuficiéncia cardiaca; RC: recomendacdo;
QE: qualidade da evidéncia; con: consistente. mod: moderada; cd: condicional. D: baseada na opinido do consenso.
aBTS 2015: Hardinge et al.®®; ATS 2020: Jacobs et al.?”; e SEPAR 2020: Gonzalez-Moro et al.,?>

e Aindicagdo e a monitorizagdo do uso do oxigénio DBP
sdo realizadas por oximetria de pulso, e ndo por
gasometria arterial.

¢ S30 necessarios equipamentos especificos para
permitir fluxos baixos de oxigénio.

A definicdo mais atual de DBP é o diagndstico por
alteragOes radiograficas persistentes do parénquima
pulmonar em recém-nascidos prematuros < 32 semanas

. . . . de idade gestacional ou com 36 semanas de idade
e Muitas criangas requerem oxigenoterapia apenas . . o
durante a noite, sendo necessarias menos horas gestacional corrigida que requerem suporte respiratorio
do que as normalmente indicadas na ODP dos  POr trés ou mais dias para manter a saturagdo arterial
adultos. em 90-95%.(9495)
e Periodos como atividades fisicas (que inclui o A DBP é a indicagdo mais frequente de ODP em

banho), sono, e ate mesmo as mamadas, podem  crjangas e ocorre em aproximadamente 40% dos

!evgr_a qu_edas da satur_agao; portant_o, deve ser recém-nascidos de muito baixo peso (< 1.000
individualizado o fornecimento de maior fluxo de 93 96-98 A e
gramas).(®>96-98) Sua incidéncia ndo diminuiu ao longo

oxigénio nessas ocasides. d st N | . rtant
. - 0s anos, justamente pelos avangos importantes nos
¢ Todas as criangas requerem supervisao de um adulto. ) rd - P (; P .
cuidados neonatais, 0 que permite cada vez mais a

e A oxigenoterapia deve ser fornecida na escola o (04.97)
para as criancas em idade escolar. sobrevivéncia de prematuros extremos.

As doencas que mais frequentemente levam a ODP Dentre os beneficios da utilizagdo de ODP, destacam-se
em pediatria s&o displasia broncopulmonar (DBP), FC, melhora do crescimento fisico, do desenvolvimento
bronquiolite obliterante, DPI e doenga falciforme. Por ser  neurolégico e do padréo de sono, assim como redugéo
a DBP especifica da pediatria e por existirem algumas  da resisténcia das vias aéreas, da pressdo da artéria
peculiaridades da ODP na FC em pediatria, optamos por  pulmonar, do risco de morte subita e dos despertares
abordar mais detalhadamente essas duas condigdes. noturnos. Além disso, manter a crianca junto com a

J Bras Pneumol. 2022;48(5):e20220179
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Figura 1. Exemplos de formuldrios para viagens aéreas: Medical Information Form (MEDIF, formulario de informagdes
médicas para viagens aéreas) e Frequent Traveller’s Medical Card (FREMEC, formulario para viajantes frequentes com

necessidades especiais).

familia em casa propicia melhor vinculo emocional e
reduz o risco de infecgBes hospitalares.®%°3)
Indica-se a ODP para o paciente clinicamente
estavel, que mantenha dependéncia de oxigénio (SpO,
< 92% em ar ambiente) e ndo apresente hipercapnia.

J Bras Pneumol. 2022;48(5):e20220179

Dois importantes estudos®®1°® demonstraram que
manter a SpO, > 95% se relacionava a pior desfecho,
com necessidade de manter a ODP por mais tempo.
Desde entdo, tem-se evitado manter a SpO, >
95%.(9%:190) Por outro lado, outro estudo*°*) comparou
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a meta de SpO, de 85-89% com a de 91-95% para
criangas nascidas antes de 28 semanas de gestacdo
e demonstrou que a meta de SpO, < 90% estava
associada a um risco aumentado de dbito antes
da alta, levando a uma interrupgao precoce do
estudo. % As recomendacgdes atuais sdo de que
a SpO, fique entre 90% e 95%, sem oscilagBes
frequentes durante o sono ou mamadas. (192103

A ODP deve ser considerada para os pacientes com DBP
> 36 semanas de idade gestacional corrigida, clinicamente
estaveis, e com ganho ponderal = 20 gramas por dia.

Inicia-se com um fluxo de 1-2 L/min, mantendo
a SpO, entre 92% e 95%. A diminuigdo do oxigénio
pode ser considerada apos 4 semanas, caso a crianga
esteja estavel e mantendo ganho adequado de peso.
Deve-se reduzir o fluxo em 0,25-0,1 L/min, inicialmente
no periodo que a crianca esteja acordada, desde que
a SpO, permanega = 92%.¢”)

FC

A indicagao da ODP na FC deve ser individualizada, e,
de modo geral, criangas e adolescentes devem recebé-la
via canula nasal, respeitando adaptagGes pertinentes,
como no caso de pacientes com traqueostomia.*%9
A oxigenoterapia reduzird a dispneia e retardara o
surgimento de cor pulmonale. Escolares e adolescentes
com Pa0, < 55 mmHg ou SpO, < 88% devem receber
oxigenoterapia com o menor fluxo possivel para
manter SpO, > 90%. %% Publicagdes recentes da ATS
recomendam ponderar sobre a prescricao da ODP para
pacientes pediatricos com FC que mantenham saturagdo
em 90-93% mas com dispneia aos esforgos. %% A
prescrigdo para lactentes e pré-escolares estara indicada
para se manter a SpO, = 93%, de forma semelhante
aos pacientes com DBP.°2

Desmame da ODP em pediatria

O desmame da ODP podera ocorrer com o crescimento
e a maturagdo pulmonar, e a possivel melhora do
agravo pulmonar. O médico deve avaliar o paciente
clinicamente e assegurar-se de que o desmame é
vidvel pelas medidas da SpO,.>°» O desmame serd
programado semanalmente com redugao gradual do
fluxo de oxigénio ou pela retirada da ODP em periodos
do dia de forma crescente, mantendo as visitas médicas
semanais a mensais para a garantia do desmame de
forma segura.® Os lactentes recebendo fluxos de até
0,1 L/min, os pré-escolares recebendo fluxos de 0,1 a
0,25 L/min e as criangas maiores recebendo fluxos de
0,25 a 0,5 L/min podem estar aptas a descontinuar a
ODP. Apds a retirada do oxigénio, é fortemente sugerida
a realizacdo de um estudo de oximetria noturna com
aparelho pediatrico apropriado.®°% Os equipamentos
utilizados na ODP devem permanecer na residéncia do
paciente por um periodo de tempo que garanta sua
seguranga®; a recomendacdo nacional sugere por
no minimo 3 meses ap6s a suspensdo da ODP.®2 Em
seguida, o controle de oximetria devera ser realizado
em duas ocasides com intervalo de um més e, se essa

se mantiver adequada, o oxigénio e os equipamentos
poderdo ser retirados da residéncia do paciente.(®?

ODP EM PACIENTES COM DISTURBIOS
RESPIRATORIOS DO SONO

Os disturbios respiratorios do sono sdo caracterizados
por eventos respiratorios repetitivos relacionados
ao sono, cursando com hipoxemia intermitente e
fragmentagdo do sono, abrangendo a AOS, a apneia
central do sono (ACS) e a hipoventilagao relacionada
ao sono, sendo a AOS o disturbio mais prevalente. (%>

Aintensidade e a frequéncia de hipoxemia intermitente
durante os episddios recorrentes de apneias/hipopneias
durante o sono comumente levam a consequéncias
cardiovasculares, metabdlicas e neurocognitivas,
impactando na morbidade e na mortalidade.(*°®

A pressdo positiva nas vias aéreas (PAP) constitui
a terapia padrdo por manter a paténcia da via aérea
superior e corrigir a hipoxemia intermitente. (195107
Contudo, apesar de ser um tratamento extremamente
eficaz, a adesdo é limitada.(106.107,108)

AOS

Uma revisdo sistematica e meta-analise avaliando
ECR mostrou a superioridade da CPAP em comparagao
com o uso de oxigénio noturno na redugdo do indice
de apneia-hipopneia (IAH) em individuos com AOS.
(199) Entretanto, estudos prévios documentaram o
prolongamento da duragdo dos eventos respiratorios
obstrutivos durante o uso de oxigénio noturno. 38119 Em
uma recente meta-analise, a oxigenoterapia suplementar
foi menos eficaz na redugdo do IAH, do tempo de SpO,
< 90% e da presséo arterial sistémica, assim como na
melhora da qualidade do sono em comparacao com
CPAP.(111) O oxigénio pode ser utilizado conjuntamente
a terapia com PAP quando a SpO, persistir < 88% por
pelo menos 5 min, apesar da titulagdo adequada e total
controle dos eventos obstrutivos (iniciar oxigénio a 1
L/min e titular para manter a SpO, em 88-94%).*'2)

ACS

Estudos prévios relataram o efeito benéfico da
suplementacdo de oxigénio na ACS associada a
respiracdo de Cheyne-Stokes em individuos com
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC).(11311%)
Duas meta-analises compararam o efeito de CPAP,
servoventilacdo adaptativa (SVA) e suplementacdo de
oxigénio no IAH e na fragdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo (FEVE) em pacientes com ICC e ACS associada
a respiragdo de Cheyne-Stokes. (115116 A primeira meta-
analise''® com 919 pacientes demonstrou que a SVA
tinha maior probabilidade de reduzir o IAH, seguida
por suplementacdo de oxigénio e CPAP. Na segunda
meta-analise,(11® com a inclusdo de 951 pacientes,
verificou-se que CPAP e SVA foram igualmente eficazes
na melhora da FEVE, o que ndo ocorreu com 0 USO
de oxigénio noturno. Embora a SVA possa melhorar
o IAH e a FEVE, um estudo observou aumento da
mortalidade em individuos com ICC-ACS e FEVE <
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45%.(117) A oxigenoterapia noturna pode nao eliminar
0s eventos obstrutivos que frequentemente coexistem
com os eventos centrais em pacientes com ICC.(!®
Na ACS, o oxigénio noturno reduz efetivamente o
IAH secundario as ACS e melhora a SpO,, podendo
servir como alternativa a terapia com PAP.(108119) No
entanto, faltam estudos de longo prazo para avaliar
o impacto da ODP na ACS.

Sindrome de sobreposi¢cdo DPOC e AOS

A sindrome de sobreposicdao DPOC e AOS cursa com
hipoxemia noturna mais intensa do que a AOS ou a
DPOC isoladamente, levando a pior progndstico.(120:121)
A oxigenoterapia noturna pode ser indicada quando
a hipdxia noturna persiste nos pacientes com DPOC,
apesar do tratamento adequado.81%8:110) Contudo, por
suprimir o impulso respiratdrio hipdxico, o oxigénio
pode contribuir para o prolongamento da duracdo da
apneia, levando a hipercapnia e acidose em pacientes
com AOS, especialmente na sindrome de sobreposigéo
ou na hipoventilagdo.(®1%8119 Q tratamento atual de
pacientes com sobreposicao inclui terapia regular com
CPAP, observando-se que CPAP esta indicada na AOS
de grau acentuado ou moderado quando associada a
sintomas ou hipoxemia noturna significativa. Nao ha
indicagdo de CPAP na OAS leve.(?®

Em estudos observacionais, os pacientes com
sobreposicao DPOC e AOS tratados com CPAP
tiveram taxas de sobrevida comparaveis aquelas de
pacientes apenas com DPOC, enquanto aqueles com
essa sobreposicdo ndo tratados com CPAP exibiram
mortalidade mais elevada.?")

Sindrome de hipoventila¢do por obesidade

A sindrome de hipoventilagdo por obesidade (SHO)
constitui a triade obesidade, anormalidade das trocas
gasosas (hipercapnia) e exclusdo de outras causas de
hipoventilacdo. Em relagdo ao tratamento, as publicagbes
mais recentes da ATS e da European Respiratory Society
recomendam que o uso de CPAP, mais do que BiPAP,
seja oferecido como primeira linha de tratamento
para pacientes ambulatoriais com SHO e AOS grave,
estando essa associacdo presente em mais de 70%
dos pacientes com SHO.(122123) No entanto, a ventilagdo
ndo invasiva é preferida na minoria dos pacientes de
SHO sem AOS ou com formas mais leves de AOS
(aproximadamente < 30%). A oxigenoterapia isolada
na SHO deve ser evitada devido ao efeito prejudicial
na ventilagdo e ao risco de precipitar insuficiéncia
respiratoria hipercapnica.(*?®

SUPLEME,NTACZ\O DE 0XIGI§NIO~
NO EXERCICIO E NA REABILITACAO
PULMONAR

A oxigenagdo tecidual depende de uma sequéncia
de fen6menos que acontecem desde a captagdo de
oxigénio do ar atmosférico para os pulmdes, seguida
da oferta adequada de oxigénio para a periferia, por
meio do transporte de hemoglobina e fluxo sanguineo
adequado, até a entrega para a maquinaria energética
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mitocondrial para a sintese aerdbica de ATP e sua
utilizacdo pelos musculos. 29

Os principais efeitos da suplementagdo de oxigénio
durante o exercicio na DPOC e na DPI sdo os
seguintes: efeito central, com prevengao da redugdo
da oxigenacdo cerebral; efeito ventilatorio, com
menor impulso ventilatério por menor estimulo do
quimiorreceptor carotideo e redugdo da hiperinsuflagdo
dindmica; efeito cardiocirculatorio, pela vasodilatacdo
pulmonar, aumento do DC e diminuigdo da pressao da
artéria pulmonar; e efeito muscular, com redugdo da
disfungdo muscular, menor producdo de acido latico
e diminuicdo da ativacdo dos metaboergoreceptores
musculares, diminuindo o estimulo ventilatério.(125-127)
A modulacao desses mecanismos tem o potencial
de aliviar os sintomas como a dispneia e a fadiga,
além de melhorar a qualidade de vida e a capacidade
de exercicio, principalmente durante a reabilitagdo.
Entretanto, dados controversos ainda sdo descritos
na literatura em relagdo a suplementacdo de oxigénio,
especialmente para pacientes normoxé&micos com ou
sem hipoxemia induzida pelo esforgo.

DPOC

A hipoxemia induzida pelo exercicio € comum
na DPOC, estando presente em quase metade dos
pacientes encaminhados para reabilitagdo pulmonar
(RP). Em geral, esses pacientes ndo toleram exercicios
de alta intensidade, muitas vezes sendo necessario
diminuir a intensidade do treinamento, o que
poderia limitar a eficacia da RP.(12® Na avaliagdo da
suplementacdo aguda de oxigénio, 124 pacientes com
DPOC moderada a grave, divididos em normoxémicos
e em hipoxémicos em repouso ou somente durante o
exercicio, foram submetidos a um teste de caminhada
de seis minutos (TC6) com oxigénio suplementar ou
com ar comprimido.(*?® Os dois grupos hipoxémicos se
beneficiaram do oxigénio suplementar por cateter nasal
(CN), com aumento da capacidade de exercicio, contudo
sem atingir diferenca clinicamente significante (> 30
m).(129) Ao se comparar o efeito da suplementagdo de
oxigénio com a de ar comprimido durante o treinamento
de pacientes normoxémicos sem hipoxemia induzida
pelo exercicio (n = 29), a suplementacgdo de oxigénio
permitiu maior intensidade de treinamento e maior
capacidade de exercicio (endurance em cicloergdmetro:
14,5 min vs. 10,5 min; p < 0,05) durante um programa
de RP.(130) E interessante notar que os respondedores
sdo aqueles com maior dessaturagdo(***) e menor
capacidade de exercicio**? na avaliacdo basal ou que
apresentaram ganho > 10% na distancia percorrida na
avaliacdo basal apos a suplementagdo de oxigénio.132

Ao contrario desses resultados, um estudo
multicéntrico com 111 participantes com DPOC
moderada a grave e hipoxemia induzida durante o
TC6 (SpO, < 90%), a suplementacdo de oxigénio ndo
resultou em aumento da capacidade de exercicio ou da
qualidade de vida quando comparada a suplementagéo
de ar comprimido. Vale ressaltar que ambos os grupos
obtiveram beneficios apds o treinamento fisico, com
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aumentos significativos na capacidade de exercicio
e na qualidade de vida.(**® Entretanto, questiona-se
se o nivel de intensidade proposto pelo estudo
para o treinamento daqueles pacientes foi de fato
alcangado.*** Considerando-se pacientes com DPOC
grave a muito grave e com hipoxemia em repouso (n
= 50), foi avaliada a suplementagdo de oxigénio por
meio de um sistema de fluxo constante vs. titulagdo
automatica de oxigénio.(*> Essa Ultima acarretou
melhor oxigenagdo, maior tempo de endurance ao
caminhar, maior oxigenagdo observada por SpO, e
Pa0,, menor sensagdo de dispneia e sem impacto na
PaCO,. Os respondedores a titulagdo automatica de
oxigénio tenderam a apresentar menor valor de lactato,
menos fadiga em membros inferiores no final do teste
de endurance e menor sensacdo de dispneia.(*>) Ja em
relacdo ao treinamento com mascara de Venturi ou
CN de alto fluxo (CNAF), ambos os grupos obtiveram
beneficios do programa de treinamento fisico com
melhora significativa na capacidade de exercicio,
sintomas e qualidade de vida.*3®

Numa revisdo sistematica e meta-analise recente,
na qual foram incluidos 7 estudos para a avaliacdo
de oxigénio suplementar e RP, foi demonstrado que a
suplementacdo de oxigénio durante a RP ndo melhorou
a capacidade de exercicio, os escores de dispneia ou
a qualidade de vida, mas com a ressalva de nivel
de evidéncia fraca, principalmente pela intervencdo
heterogénea nos estudos.(!37)

Apesar dos resultados contraditdrios, de acordo
com as diretrizes internacionais, os pacientes que
recebem ODP devem continuar com a suplementagao
de oxigénio durante o treinamento fisico e elevar o
fluxo a medida que a demanda de oxigénio aumente
durante o exercicio.(¢2°2% Em alguns casos, deve ser
considerada uma avaliagdo formal que demonstre
melhora na tolerancia ao exercicio com testes de
suplementacdo aguda de oxigénio.(¢:20.2%)

DPI

Pacientes com DPI tém redugdo da tolerancia ao
exercicio avaliada por TC6, consumo maximo de oxigénio
e tempo de endurance. Uma menor capacidade de
exercicio tem relacdo com pior sobrevida. Na avaliacdo
de suplementagdo de oxigénio aguda, pacientes com
DPI leve a moderada (n = 72) com hipoxemia induzida
por exercicio, comparando-se a suplementacdo de
oxigénio com a de ar comprimido, houve aumento no
tempo de endurance, menor dessaturagao e menos
sintomas com o uso de oxigénio.('3®) Foram considerados
respondedores aqueles que atingiram um menor nadir de
SpO, no TC6 na avaliagdo basal com ar comprimido**®;
resultado semelhante foi encontrado comparando-se
o valor de FiO, = 50% com a suplementagéo de ar
comprimido. 39

Sabe-se que pacientes com DPI podem ter
dessaturacdo significativa, atingindo valores muito
baixos (SpO, < 80% no esforgo), nem sempre sendo
possivel manter a SpO, > 90% com oxigénio via CN.
Comparando-se a suplementagdo de oxigénio de

diferentes CN com uma CN com reservatdrio com um
pendente interno incorporado ao seu Iimen (Oxymizer;
Drive DeVilbiss Healthcare, Port Washington, NY, EUA)
em pacientes em oxigenoterapia ambulatorial (n =
21), houve melhora da tolerdncia ao exercicio, mas
sem impacto na dispneia.**® Apesar da melhora na
oxigenacao, ela ndo foi sustentada durante o exercicio
mesmo com o uso do Oxymizer.(*4® Nesse sentido,
um estudo com pacientes com DPI grave (n = 25)
testados em ar ambiente, com suplementagdo de
oxigénio via CN a 4 L/min ou via CNAF com FiO, =
50% a 30-50 L/min (aquecido a 34°C e umidificado),
demonstrou que o uso da CNAF aumentou o tempo de
endurance comparado ao dos outros dois grupos, além
de ser associado com menor cinética de dessaturacdo
de oxigénio, menor resposta cronotropica e menor
sensacao de dispneia e de fadiga nas pernas.(4 A
hiperéxia (FiO, = 30-60%), comparada a FiO, = 21%,
também demonstrou aumento no tempo de endurance,
menor ventilagdo, menor sensagao de dispneiat**? e
melhora significativa da oxigenagdo muscular avaliada
pela fadigabilidade, com diminuicdo da sensagdo de
desconforto nas pernas ao esforgo.*?”

Embora a capacidade de exercicio tenha sido
aumentada, uma revisdo sistematica avaliando o
impacto do oxigénio suplementar nos resultados do
treinamento em pacientes com DPI mostrou que a
oxigenoterapia ndo tem efeito na dispneia durante
0 exercicio.®” Uma vez que altas taxas de fluxo de
oxigénio sdo frequentemente necessarias nesse grupo
de pacientes, é importante selecionar os dispositivos
de fornecimento de oxigénio apropriados (por exemplo,
CN ou mascara facial simples), e, quando uma
concentragdo maior de oxigénio for necessaria, outros
dispositivos deverdo ser avaliados, como mascaras ndo
reinalantes ou CNAF, essa ultima indicada de acordo
com protocolos institucionais.

HP

O beneficio e a seguranga da RP em pacientes com
HP tém sido reportados principalmente nos ultimos
15 anos. Nas diretrizes para RP em HP,(1*>) baseadas
nos protocolos publicados, a oferta de oxigénio foi
realizada de acordo com a indicagd@o e a necessidade
do paciente, e a dessaturagdo foi considerada evento
adverso em 16 de 674 pacientes incluidos (2,4%). Na
avaliacdo de 519 pacientes incluidos em diferentes
estudos, o treinamento fisico em média foi baseado
em ~60% da FC maxima, ndo devendo exceder 120
bpm, e SpO, > 85-90%. A dessaturagdo de oxigénio <
85-90% ou FC > 120 bpm foram usadas como critérios
limitantes para ajustar a intensidade do treinamento,
acarretando em interrupgdo precoce do exercicio ou
reducdo da intensidade do treinamento. 44145

OXIGENIO EM VIAGENS AEREAS

As aeronaves comerciais podem atingir altitude de
até 45.000 pés (13.716 m), com grande redugdo da
pressdo barométrica e da Pa0,.(%% Para que 0s voos
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sejam possiveis, as cabines sdo pressurizadas a 8.000
pés (2.438 m) e, nessas condigbes, a Fi0, é equivalente
a 15,1% em relacdo ao nivel do mar; num individuo
sadio, dependendo da idade e da ventilagdo minuto,
sua Pa0, e a Sa0, reduziriam para 60-75 mmHg e
89-94%, respectivamente.(146-148)

Para manter a PaO, adequada em situagbes de
hipdxia hipobarica, hd aumento da ventilagdo minuto,
da FC e do DC, além de vasoconstricdo pulmonar
com redistribuigdo do fluxo para as regides apicais,
alterando a V/Q. A maioria dos individuos tolera bem
essas modificacbes, mas alguns poderdo apresentar
dispneia, sonoléncia, alterages cognitivas, lipotimia
e dor tordcica.

Pacientes com pneumopatias cronicas, principalmente
aqueles em ODP ou com SpO, limitrofe, e portadores
de outras doengas que cursem com hipoxemia terdo a
mesma agravada e poderdo apresentar manifestagdes
clinicas durante os vo0os.(147-15%) Dessa forma, pacientes
com risco de hipoxemia em viagens aéreas devem ser
avaliados quanto a necessidade de suplementacdo de
oxigénio. O uso de ODP, a presenca de comorbidades
e a informagdo de sintomas respiratorios em voos
prévios, tais como dispneia, tosse ou dor toracica,
devem ser investigados. Os pacientes devem viajar
apenas nas fases estaveis das suas doengas.(4®
Além disso, durante os voos, os passageiros podem
permanecer imobilizados por longos periodos e estarem
expostos a baixas temperaturas e ressecamento do
ar, fatores que potencializam o risco de exacerbagdes
ou outras complicagdes como tromboembolia venosa,
o que reforca a importancia de permanecer com SpO,
adequada durante a viagem. 5

Pacientes com SpO, > 95% em ar ambiente podem
voar sem suplementacdo; por outro lado, aqueles com
SpO, < 92% devem receber oxigénio suplementar
durante as viagens aéreas. Os pacientes com SpO,
entre 92% e 95% devem ser submetidos a TC6 ou
teste de simulacdo de hipdxia em altitude, esse ultimo
raramente esta disponivel em nosso meio. Pacientes
que persistirem com SpO, < 84% durante um desses
testes também necessitardo de suplementagdo de
oxigénio durante o v00.1%159) O teste de simulagdo
de hipoxia em altitude simula as condigbes ambientais
(pressdo barométrica e FiO,) encontradas nas cabines
pressurizadas. Idealmente, deveria ser realizado em
camaras hipobaricas; porém, essas camaras s30 pouco
disponiveis, e o teste, quando realizado em camaras
normobaricas, ndo tem resultados confidveis. (149150

Pacientes que necessitem um fluxo > 4 L/min para
corrigir a hipoxemia devem ser desencorajados a voar e,
caso o facam, devem utilizar transporte aeromédico.*>")
E importante salientar que essas recomendacdes se
baseiam principalmente em estudos realizados em
pacientes com diagndstico de DPOC e sdo extrapolados
para outras doencas respiratdrias. (152153

Apds uma avaliagdo, o médico assistente deve
preencher a autorizagdo de voo com a prescrigdo do
fluxo de oxigénio e de outras medidas necessarias no
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documento conhecido como Medical Information Form
(formulario de informagdes médicas), que é fornecido
pelas empresas aéreas. O preenchimento deve ocorrer
pelo menos 72 h antes do voo para que haja tempo
habil de apreciacdo pela empresa. Os pacientes devem
programar com antecedéncia suas viagens aéreas, pois
o tempo para liberacdo da companhia é variavel.(151-153)

Na aeronave, a suplementacdo pode ser realizada
por oxigénio fornecido pela companhia aérea (cilindro
ou concentrador de oxigénio) ou pelo concentrador do
paciente, desde que homologado. No periodo de transito
e permanéncia nos aeroportos o paciente usara o seu
concentrador. Recentemente, a Agéncia Nacional de
Aviagdo Civil divulgou uma instrugdo complementar
sobre o uso de concentradores portateis em aeronaves
comerciais.*> Os pontos mais importantes sdo os
seguintes: os concentradores devem ser de marcas
autorizadas para voo, o equipamento e as baterias ndo
podem ser despachados, e as baterias devem garantir
autonomia do equipamento de no minimo 150% do
tempo do voo. Infelizmente, as empresas aéreas que
operam comercialmente ndo tém regras homogéneas,
nem em relagdo ao formato do formulario, nem em
relagdo ao fornecimento de oxigénio. E necessario que
0 médico assistente consulte os procedimentos de cada
companhia para a orientagdo adequada do paciente
(Quadro 9 e Figura 1).

CUIDADOS GERAIS PARA PRESCRICAO
DE ODP

Alguns cuidados devem ser observados na prescrigao
de ODP. Em relacdao aos pacientes, atentar para
educacao continuada e treinamento relacionados ao
equipamento de oxigénio do paciente, seguranga no
uso e autogerenciamento. Entre as responsabilidades
de quem prescreve, destacam-se: a) determinacdo
do objetivo e da necessidade da ODP por meio de
gasometria arterial; b) preenchimento correto dos
relatérios e atengdo aos protocolos municipais ou
estaduais; c) selecdo de um fornecedor qualificado
de equipamentos médicos duraveis; d) titulacdo do
oxigénio em diferentes momentos (repouso, atividades
da vida diaria, sono, esforgos/exercicio, viagens,
exacerbacles) com o objetivo de determinar o fluxo
adequado para que o paciente sempre mantenha a SpO,
> 90%; e) testar o fluxdmetro, pois o0 equipamento
pode fornecer fluxo diferente do que esta indicando; f)
prescrigdo de fluxos adequados de oxigénio para cada
situacdo especifica, duragdo minima do uso, fontes
diversas para fornecimento de oxigénio e acessorios
necessarios; g) reavaliacdo periddica da necessidade de
ODP para renovagao e/ou modificacdo de prescricao; e
h) educagao dos pacientes e de seus familiares sobre
0 uso correto da ODP com enfoque especial sobre a
boa adesdo. Essas recomendacdes estdo descritas em
diversos quadros deste documento: sobre aspectos
praticos da prescricdo de oxigénio (Quadros 1-7), sobre
o protocolo para prescricdo de oxigénio (Quadro 8) e
sobre viagens aéreas (Quadro 9 e Figura 1).
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CONSIDERAGOES FINAIS

A ODP teve seu uso difundido a partir da década
de 1980. Mesmo com poucos estudos e com varias
perguntas sem respostas, houve rapida divulgacéo dos
beneficios da ODP, e varias sociedades de pneumologia
em todo mundo passaram a orientar o seu uso. As
recomendagdes neste documento refletem uma
integracdo de evidéncias atuais e das previamente
estabelecidas, sendo a ODP prescrita para pacientes
com hipoxemia grave em repouso com o objetivo de
melhorar a sobrevida e a qualidade de vida, apoiadas
por estudos em pacientes com DPOC. As evidéncias
existentes sugerem nado prescrever ODP para pacientes
com DPOC com hipoxemia moderada em repouso.
A prescricdo de oxigénio para pacientes com DPI
com hipoxemia grave em repouso é fortemente
recomendada. Ainda faltam evidéncias sobre o papel
da ODP em outras doengas pulmonares, como a HP, e
sobre o uso durante o sono e durante atividades fisicas.
Pesquisas futuras sdo fundamentais para a avaliagdo
sobre a seguranca da decisdo compartilhada entre os
pacientes e os seus médicos sobre ODP e a melhor
abordagem para a descontinuacao da ODP naqueles
sem hipoxemia grave em repouso.

E necessério destacar que os programas de ODP
tém custos elevados e que sua prescricdo deve ser
correta para que os pacientes realmente se beneficiem
da mesma e obtenham o resultado esperado, tanto
do ponto de vista médico quanto do ponto de vista
social, laborativo e familiar.(®1°20.25) Qs autores
analisaram as recomendacgles das trés ultimas
diretrizes internacionais sobre ODP e, apds uma analise
pormenorizada dessas,©?%2% tendo suas principais
conclusdes resumidas no Quadro 10, concordaram com
as mesmas indicagdes, mas enfatizando a necessidade
de mais estudos, principalmente em relagdo as doengas
cronicas além da DPOC.
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AO EDITOR,

O transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH)
€ o tratamento de escolha para doengas neoplasicas e
ndo neoplasicas em criangas,(? e, apesar dos cuidados
avancados de suporte e tratamentos especificos,
complicagdes pulmonares ainda ocorrem em uma grande
proporcdo de todos os receptores de células-tronco
hematopoiéticas, sendo responsavel por consideravel
morbidade e mortalidade.® 2%

Etiologicamente, essas complicagdes podem ser
classificadas de acordo com o tempo decorrido desde
o transplante. Na fase pré-enxerto (primeiros 30 dias
apos o procedimento), complicagBes ndo infecciosas e
pneumonia fingica sdo mais comuns. Na fase inicial
(primeiros 100 dias), as infecgOes virais sao frequentes,
principalmente pelo citomegalovirus, embora também
possam ser observadas complicagdes ndo infecciosas,
como edema pulmonar e a sindrome da pneumonia
idiopatica. Ja na fase tardia (ap0s os primeiros 100 dias),
as principais complicagGes estdo associadas as doencas
do enxerto contra o hospedeiro (DECH) cronicas, como
bronquiolite obliterante (BO) e BO com pneumonia em
organizagdo.*

Testes de fungdo pulmonar (TFPs) podem ajudar a
identificar o nivel de deterioragdo no periodo pés-TCTH.”)
Embora a tomografia computadorizada (TC) seja o0 método
de escolha para detectar anormalidades pulmonares,
os achados tomograficos geralmente sdo inespecificos
e requerem correlagdes temporais baseadas no estado
imune do paciente.®®®

Foi realizada uma revisdo retrospectiva de todos os
pacientes menores de 14 anos que receberam TCTH
em um centro de referéncia no periodo de 2013 a
2017, independentemente das doengas subjacentes
que motivaram a indicagdo do transplante. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo
Seres Humanos do CHC-UFPR, sob protocolo nimeroCAAE:
87629118.3.0000.00.

Cento e sessenta e um pacientes foram transplantados no
periodo analisado e tiveram seus prontuarios examinados.
De acordo com a Tabela 1, cento e seis pacientes (65,8%)
eram do sexo masculino, com média de idade de 7,9 +

4 anos. Além disso, 143 (88,8%) receberam um Unico
transplante, 14 (8,7%) receberam dois transplantes e
4 (2,5%) receberam trés transplantes. Entre os 143
pacientes transplantados Unicos, 92 (57,1%) tinham
doadores ndo aparentados

Apos o TCTH, 44 (27,3%) pacientes apresentaram 69
eventos de complicagdo pulmonar. Destes, 26 pacientes
(59,1%) tiveram uma complicacao pulmonar, 13 (29,5%)
duas, 3 (6,8%) trés e 2 (4,5%) quatro.

O TFP pds-transplante foi realizado em 79 (49,1%)
criancas, 35 (44,3%) das quais tiveram alteragdes
funcionais identificadas no acompanhamento clinico.
Disturbios ventilatorios inespecificos foram encontrados
em 52 (65,7%) pacientes, enquanto 20 (25,7%)
apresentavam disturbios ventilatdrios obstrutivos leves,
2,9% apresentavam disturbios ventilatorios obstrutivos
graves e 5,7% confirmaram distUrbios ventilatérios
restritivos.

A TC de térax foi realizada em 75 (46,6%) pacientes no
acompanhamento pds-transplante, dos quais 61 (81,3%)
apresentavam anormalidades. Os achados e frequéncias
foram nodulos em 52,5% dos casos; atelectasia em
34,4%; opacificagdo em vidro fosco em 34,3%; padroes
de atenuagdo em mosaico em 27,9%; nddulos de halo
em vidro fosco em 23%; espessamento e consolidacao
bronquica, ambos em 16,4%; linfonodo/linfadenomegalia
em 14,8%; padrdo de arvore em brotamento em 11,5%
e outros achados (derrame pleural, espessamento de
septos interlobulares e bronquiectasias) em 50,8%.

Doenga pulmonar crénica foi observada em seis (3,7%)
pacientes, trés com diagnostico de doenga pulmonar
veno-oclusiva e trés com bronquiolite obliterante (BO).

O &bito ocorreu em 31 (19,3%) casos. A causa foi
predominantemente pulmonar em nove (29%) dos
obitos, incluindo aspergilose invasiva em trés (33,3%),
pneumonite por citomegalovirus em trés (33,3%),
pneumonia herpética em um (11,1%), pneumonite
por aspergilose e citomegalovirus em um (11,1%) e
insuficiéncia respiratoria indefinida em um (11,1%).

Nao foram observadas diferengas significantes quanto
a idade, sexo ou tipo de doador entre os pacientes que
desenvolveram complicagbes pulmonares apds o TCTH.
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Tabela 1. Caracteristicas gerais dos pacientes pediatricos transplantados de 2013 a 2017.

Variaveis (N=161)
Sexo
Masculino
Feminino

Transplante de células-tronco hematopoiéticas
Unico
> 1 transplante
Doenca subjacente
Anemia de Fanconi
Anemia aplastica grave
Leucemias / linfomas
Sindrome de Wiskott-Aldrich
Outros erros de imunidade inata*
Disceratose congénita
Tipo de Transplante
Autélogo
Alogénico
Doador
Exclusivamente compativel nao aparentado
Exclusivamente compativel aparentado
Unrelated and related
TC de torax**
Normal
Alteracoes pulmonares
TFPs***
Normal
Alterado
Complicacoes pulmonares
Simft
Nao
Diagnostico pulmonar cronico
Obito
Total

n (%)

106 (65,8)
55 (34,2)

143 (88,8)
18 (11,2)

161 (100)

92 (57,1)
60 (37,3)
9 (5,6)

44 (27,3)
117 (72,7)
6 (3,7)
31 (19,3)
161

*Mucopolissacaridose, Adrenoleucodistrofia ligada ao cromossomo X. **Porcentagem calculada com base no
nimero total de pacientes que realizaram TC de térax (n=75). ***Porcentagem calculada com base numero
total de pacientes que realizaram testes de fungdo pulmonar (n=79). *Complicacbes pulmonares: Infeccdo
viral (26%), Infeccdo fungica (20,2%), Doenca das pequenas vias aéreas (14,4%), Edema pulmonar (11,5%),
Hipertensdo pulmonar (7,2%), Doenga pulmonar veno-oclusiva (4,3%), Infeccdo bacteriana (2,8%), Pneumonia
idiopatica (2,8%), Hemorragia pulmonar (2,8%), Infeccdo atipica (2,8%), Dano alveolar difusa (2,8%), Reagdes

medicamentosas (1,4%).

Uma associagdo significante quanto a presenca de
complicagdes pulmonares foi observada naqueles
submetidos a mais de um transplante (p=0,009).

Ndo foram encontradas associacles significantes
entre a ocorréncia de doenca pulmonar cronica (doenca
pulmonar veno-oclusiva ou BO) e as variaveis analisadas
(idade, sexo, tipo de doador e nimero de transplantes).

Este estudo teve como objetivo descrever as principais
complicagOes pulmonares pds-transplante em criangas,
analisando as caracteristicas dos pacientes e os possiveis
fatores associados a ocorréncia de tais complicagdes.

As infecgdes virais e fungicas foram os agentes
causadores mais prevalentes, contrariando outros
estudos®+2 em que as infecgdes bacterianas foram as
mais comuns. Tal divergéncia pode estar relacionada ao
grande numero de transplantes autdlogos em outros
estudos; nosso estudo incluiu apenas transplantes
alogénicos, onde as infecgdes oportunistas sdo mais
comuns devido a terapia imunossupressora prolongada.

Quanto as complicagbes pds-TCTH néo infecciosas,
o edema pulmonar ndo cardiogénico também foi
prevalente. Geralmente, essa condicdo pode estar
relacionada a toxicidade pulmonar induzida por drogas,
sepse, aspiracao, transfusdo de hemoderivados, DECH
aguda ou cardiopatia apds irradiagdo corporal total.(::>4)

Alteragdes na fungdo pulmonar foram observadas em
aproximadamente metade dos pacientes submetidos a
espirometria, sendo o disturbio ventilatdrio inespecifico
(DVI) o principal achado. Os resultados espirométricos
variam em criangas transplantadas. Srinivasan et al.
(2017) relataram que o disturbio obstrutivo foi 0 achado
primario (43%), seguido por fungdo pulmonar restritiva
(25%), mista (5%) e normal (27%) em criangas com
mediana de 5 anos pdés-TCTH.(® Jung et al. (2021)
mostraram que alteragdes no VEF1 nos primeiros 3
meses apds o diagndstico de BO impactaram desfechos
como Obito e transplante de pulmdo, indicando a
necessidade de monitoramento e intervengdes mais
precoces para alterar os indicadores de sobrevida.”
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As alteragdes tomograficas de térax encontradas foram
destacadas em revisGes anteriores, principalmente
consolidagdo do espaco aéreo, atenuagdo em vidro
fosco e nodulos.®? Esses achados sdo marcadores
para o diagndstico diferencial de doengas pulmonares,
algumas das quais sdo tipicas de cenarios clinicos
especificos. (9

Doenga pulmonar veno-oclusiva e BO foram
diagnosticadas em 1,8% dos pacientes deste estudo.
Caracterizada por um comprometimento das pequenas
vias aéreas, a BO é descrita como uma sindrome
pulmonar ndo infecciosa tardia primaria apés TCTH
alogénico que geralmente se apresenta apds os primeiros
100 dias ap6s o TCTH. > Esta condigdo é mais descrita
apods esquemas mieloablativos convencionais e regimes
preparativos a base de bussulfano.****) Uma limitagdo
do presente estudo foi a falta de coleta de dados pré-
HSTC; tais informagbes provavelmente explicariam
os resultados. Outros fatores de risco conhecidos
para BO incluem uma relagdo VEF1/CVF basal mais
baixa, etnias ndo caucasianas, niveis circulantes de
imunoglobulina G mais baixos, condicionamento com
bussulfano, doadores ndo aparentados e doadores do
sexo feminino.(t:249)

Esta revisao ilustra o tamanho do problema, em que
complicagdes pulmonares ocorreram em 27,3% dos
pacientes e 6bito em 19,3% dos casos em criangas
transplantadas no centro de referéncia.

As complicages pulmonares apos o TCTH em criangas
sdo causas relevantes de morbidade e mortalidade nesse

grupo de pacientes. Conhecer os principais eventos, o
perfil do paciente e os fatores envolvidos constituem
0 primeiro passo para tracar estratégias de prevencdo
e manejo dessas complicagoes.
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Cirurgia de cancer de pulmao no Brasil
durante a pandemia de COVID-19: Quantas
ficaram para tras?
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Mauricio Guidi Saueressig"?

AO EDITOR,

O cancer de pulmdo é a principal causa de
mortalidade oncoldgica no Brasil, sendo responsavel
por aproximadamente 30.000 dbitos em 2019.() Até
0 momento, o tratamento cirirgico é a melhor opgdo
terapéutica para pacientes com cancer de pulmdo de
ndo pequenas células e é a principal abordagem para
o tratamento da doenga em estdgio inicial (estagios I e
II). Acredita-se que os atrasos no tratamento sejam os
principais contribuintes para resultados desfavoraveis,
e esforgos tém sido feitos para reduzir o tempo entre o
diagndstico e o inicio do tratamento, com as leis brasileiras
exigindo que tal intervalo ndo exceda 60 dias, de acordo
com diretrizes e recomendacdes internacionais.??

A pandemia de COVID-19 e suas perigosas consequéncias
trouxeram grandes dificuldades para o diagndstico e
manejo do cancer de pulmdo no Brasil.) As consultas
ambulatoriais, bem como os procedimentos cirurgicos e
diagndsticos, foram interrompidos em todo o pais, levando
a grandes desafios para tanto o diagnostico quanto o
tratamento de malignidades seguindo os protocolos
regulares de diretrizes oncoldgicas pré-pandemia. Patt et
al. (2020) demonstraram que as taxas de rastreamento
de cancer de pulmé&o diminuiram em até 75% nos EUA
motivadas pela pandemia. A decisdo de reagendar ou
renunciar completamente a exames por pacientes e
profissionais de salde levou a menos diagnosticos de
cancer,® com achados semelhantes relatados na Europa.®
Além disso, uma revisdo sistematica e metanalise recente
sugeriu que o atraso prolongado para a cirurgia esta
associada a diminuicdo da sobrevida global no cancer
de pulmado.” Nesse contexto, o impacto da pandemia
de COVID-19 no tratamento cirlrgico de pacientes com
cancer de pulmé&o no Brasil permanece desconhecido.

Aqui, objetivamos analisar o impacto da pandemia de
COVID-19 no tratamento cirlrgico de pacientes com
cancer de pulmdo no Brasil por meio de uma analise
retrospectiva com uma série temporal de cirurgias de
cancer de pulmdo, de maio de 2018 a maio de 2021,
coletadas do painel de oncologia®® do Departamento de
Informatica do Sistema Unico de Satide (DATASUS). Vale
salientar que as informagGes fornecidas pelo painel de
oncologia sdo registradas no primeiro dia de tratamento.
Os dados foram coletados seguindo a 102 revisdo da
Classificagdo Internacional de Doengas (CID-10), cddigos
C33 e C34, para cirurgias de cancer de pulmdo e traqueia,

bem como para quimioterapia e radioterapia. Definimos
o inicio da pandemia de COVID-19 no Brasil como abril
de 2020. Os dados referentes aos casos de COVID-19 no
pais foram obtidos no site do Departamento de Saude.®
Todas as analises estatisticas foram realizadas usando o
software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS),
versdo 18 (IBM Corp., Armonk, NY, EUA). As previstes
da série temporal foram realizadas usando o modelador
de séries temporais/modelador especialista SPSS.(?

Um total de 38.945 pacientes com cancer de pulmao
foram atendidos (incluindo todas as modalidades de
tratamento) no Sistema Unico de Satde (SUS) de maio
de 2018 a maio de 2021. Ao comparar os periodos antes
e depois de abril de 2020, foi encontrada uma mediana de
1.079 vs. 986 pacientes com cancer de pulmao tratados por
meés, respectivamente. A frequéncia mediana de cirurgias
para cancer de pulmdo registradas no Brasil antes de
abril de 2020 foi de 164 por més (P25-P75, 155-178).
Com base nos 23 meses anteriores, foi calculada uma
tendéncia para o intervalo de abril de 2020 a maio de
2021 (r2=0,89). Em comparagdo com a tendéncia predita,
houve uma diminuicdo real (diferenca média -41,24, IC
95% [-26,63; -55,85]) no nimero de cirurgias de cancer
de pulmdo registradas por més (Figura 1). Também
houve uma correlagdo negativa (R=-0,54, p=0,03) entre
0 numero de cirurgias de cancer de pulméo e o niUmero
de novos casos de COVID-19 por més desde o primeiro
caso confirmado em fevereiro de 2020.

Com base na analise da série temporal, nosso estudo
sugere que até 781 pacientes com cancer de pulméo
ndo receberam tratamento cirdrgico adequado como
consequéncia da pandemia de COVID-19 no sistema
publico de saude entre abril de 2020 e maio de 2021
(Figura 1).

Algumas explicagdes podem justificar os diferentes
padroes de cirurgia em relacdo aos novos casos de
COVID-19 descritos na Figura 1. O primeiro aumento
nos casos de COVID-19 comegou em abril de 2020 e
atingiu o pico em agosto daquele ano. Tal aumento
foi significativamente associado a menos cirurgias em
comparagao com o mesmo intervalo em 2019 (médias
mensais, 142,8 vs. 175,8 cirurgias, respectivamente).
Apesar dos relativamente poucos casos novos de COVID-
19, essa fase foi marcada por politicas de isolamento e,
mais importante, a preocupacao da populagao, incluindo
pacientes com cancer de pulm&o que podem ter preferido
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Figura 1. a) Casos de COVID-19 no Brasil e o nimero de ressecgOes registradas e preditas para cancer de pulméo.
Os casos de COVID-19 e ressecgBes para cancer de pulmdo podem ser visualizados nesta figura usando diferentes
escalas. b) Proporgdo de potenciais candidatos a cirurgia de cancer de pulméo ndo ressecados: 2.340 ressecgGes foram
registradas durante a pandemia no periodo analisado, sendo que até 781 potenciais candidatos a resseccdo cirurgica

foram impedidos de tratamento adequado.

ficar em casa a procurar atendimento adequado em
hospitais. Por outro lado, o segundo aumento nos casos
iniciou em novembro de 2020 e atingiu o pico em abril
de 2021. Nesta fase, nao foi reproduzida a recuperacao
sazonal esperada nas cirurgias de cancer de pulmao
apos o final e os primeiros meses do ano observados
de novembro de 2018 a abril de 2019 (médias mensais,
152,8 vs. 131,8 cirurgias, respectivamente). Nds
suspeitamos que esse achado possa ser parte de um
reflexo do pior cenario da pandemia no Brasil. Em
resumo, a variagdo no numero de cirurgias mostrou
uma correlagdo modesta com o nimero de novos casos
de COVID-19; desta forma, levantamos a hipdtese de
que outras variaveis além dos padrdes de pandemia
brutos podem entrar em agao.

Os dados aqui mostrados apresentam algumas
limitagdes. Em primeiro lugar, reconhecemos que as
analises de séries temporais podem estar sujeitas a
erros causados por dados corrompidos ou ausentes.
Sabe-se que o DATASUS pode ter um atraso de até 6
meses para o registro de um procedimento. Os autores
verificaram regularmente as atualizagdes enquanto
escreviam este manuscrito, com nimeros estaveis de
procedimentos neste periodo. Além disso, ndo foram
observadas discrepancias inesperadas de dados no
intervalo utilizado para a construgdo da série temporal.
Em segundo lugar, avaliamos dados ecoldgicos agregados
que ndo foram projetados intencionalmente para servir
como registros de cancer; portanto, os dados podem
ser propensos a viés. No entanto, o DATASUS, o banco
de dados nacional mais conhecido disponivel, é baseado
em informag0es de faturamento, sendo auditado pelas

autoridades competentes. Terceiro, o painel de oncologia
contabiliza apenas os pacientes que efetivamente
iniciaram o tratamento pelo sistema publico de salde,
portanto, os dados sobre o nimero de pacientes com
cancer de pulmdo provavelmente estdo subestimados
em nosso estudo. Por fim, o nUmero de pacientes com
cancer de pulmdo atendidos pelo setor privado ndo foi
incluido em nossa analise. N&do obstante, o SUS é o
maior sistema publico de salide do mundo, com 100%
de cobertura populacional, enquanto o setor privado
oferece cobertura adicional para aproximadamente
25% da populacdo. Nessa perspectiva, suspeitamos
que a magnitude do impacto da pandemia de COVID-19
em pacientes com cancer de pulmé&o possa ser ainda
maior do que o aqui verificado.

Até onde sabemos, este é o primeiro estudo a avaliar
o impacto da pandemia de COVID-19 no tratamento
cirurgico do cancer de pulmdo usando dados nacionais.
Embora os dados apresentados sejam descritivos, eles
podem servir como um apelo para que as autoridades
de saude desenvolvam estratégias para gerenciar
adequadamente uma quantidade consideravel de
pacientes com cancer de pulmdo que ndo foram
operados quando necessario como impacto da atual
pandemia de COVID-19.
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O termo tumor miofibroblastico inflamatério (TMI)
refere-se a um tumor com infiltrado inflamatério cronico,
comportamento agressivo e evidéncias de rearranjo
cromossomico, especialmente a translocagéo da quinase
do linfoma anaplasico (ALK).(

Aqui, relatamos um caso raro de tumor pulmonar
miofibroblastico com translocagdo de ALK em um homem
de 50 anos, ex-tabagista, que se queixava de mialgias,
sudorese, febre e perda de peso ha dois meses.

A tomografia computadorizada (TC) de tdrax inicial
evidenciou uma massa sélida medindo 3,3 cm x 3 cm no
apice pulmonar esquerdo, e a tomografia por emiss&o
de pdsitrons (PET-TC) detectou captacdo hipermetabdlica
(SUV-26) na lesdo pulmonar, além de hipermetabolismo
osteomedular difuso exuberante. O lavado bronquioalveolar
foi negativo para micobactérias e outros microrganismos,
e duas bidpsias transbronquicas e uma transtoracica
evidenciaram apenas um infiltrado inflamatdrio crénico.
Um mielograma sugeriu uma gamopatia monoclonal de
relevancia indeterminada.

Apds tentativas frustradas de diagndstico, o paciente
apresentou febre refrataria, dor pleuritica e tosse produtiva.
Uma TC de acompanhamento detectou o crescimento da
massa pulmonar esquerda; portanto, foi proposta uma
lobectomia (Figura 1A).

As descrigOes intraoperatdrias indicavam uma massa
purulenta liquefeita. Apds a cirurgia, o paciente evoluiu
com epigastralgia acentuada, e a TC de abdome revelou
uma lesdo hepatica com centro necrético (Figura 1B). A
bidpsia hepatica evidenciou contetdo necrdtico liquefeito e
purulento. Também, por perda transitdria da consciéncia,
foi realizada uma TC de cranio, com identificacdo de
uma lesdo intra-axial sugestiva de depdsito secundario.

Tumor miofibroblastico inflamatoério do
pulmao - um caso metastatico explosivo

Henrique Cabrita Rodrigues'®, Wanda Videira'®, Luis Rodrigues'®,
Rita Pinheiro'®, Filipa Ferro’

A histopatologia do espécime pulmonar e a citologia
da pungdo hepatica revelaram uma variante epitelidide
de TMI no pulmdo, com rearranjo de ALK. O paciente
iniciou Crizotinibe, porém sem tempo para estabelecer
uma resposta eventual, pois faleceu 5 dias depois.

O comportamento bioldgico dos TMIs é altamente
imprevisivel e possui um amplo espectro de gravidade.
Durante anos, houve controvérsia sobre se deveria ser
categorizada como uma lesdo reativa a uma infecgdo ou
trauma local com resposta inflamatéria local agressiva
ou uma lesdo neoplasica real. O termo “tumores
miofibroblasticos inflamatdrios” surgiu nos ultimos anos de
acordo com a recente classificagdo de tumores de tecidos
moles da OMS.® A expressdo de ALK-1 documentada
em aproximadamente 50% dos TMIs tem contribuido
para distinguir esses tumores de outras inflamagdes
inespecificas, apontando também para um melhor
prognostico de TMIs com rearranjo de ALK. Metastases
distantes, embora raras, podem ocorrer, principalmente
em TMIs ALK-negativos.()

Esses tumores sao mais frequentes em criangas e adultos
jovens, representando cerca de 50% de todas as neoplasias
pulmonares em lactentes e menos de 1% dos tumores
pulmonares em adultos.® Devido ao amplo espectro
de manifestagGes radioldgicas e comportamento clinico
inespecifico, esses tumores sdo dificeis de diagnosticar.
A resseccdo cirlrgica geralmente é realizada em lesdes
solitarias para estabelecer o diagndstico e fornecer
tratamento adequado. A resseccdo cirlirgica completa
com margens claras esta associada a um progndstico
favoravel.® A radiagdo também pode ser aplicada em casos
recorrentes ou situacdes de invasdo local de 6rgdos.(®

Apesar das escassas evidéncias referentes ao tratamento

desses tumores em adultos, o Crizotinibe é amplamente
utilizado e eficaz em pacientes com céancer de pulmdo

Figura 1. Imagens de tomografia computadorizada (TC). A - Apice pulmonar esquerdo com tecido necrdtico e com abscessos.
B - Lesdo hepatica nodular/com abcessos com componente necrotico.
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ndo pequenas células ALK-positivos. Discutindo a
justificativa para a terapia alvo gendmica, varios relatos
de casos em que foram usados inibidores de ALK,
particularmente Crizotinib, em TMIs ALK-positivos,
relataram graus variaveis de sucesso.7) Um estudo
prospectivo envolvendo 20 pacientes com TMIs avangados
e inoperdveis com translocagdo de ALK afirmou que o
Crizotinibe foi um tratamento ativo associado a respostas
objetivas em 50% dos pacientes, com sobrevida livre
de progressao de longa duracdao na maioria deles.®

No presente caso, o crescimento explosivo local e
metastatico conjeturou a piora do progndstico, e o

Rodrigues HC, Videira W Rodrigues L, Pinheiro R, Ferro F

Crizotinibe foi utilizado como tentativa frustrada de
salvar a vida do paciente. Os resultados relatados
altamente variaveis, além da falta de experiéncia na
maioria dos centros de cancer em TMI adulto, fazem
com que o tratamento ainda seja motivo de debate.
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WV: diagndstico do paciente. LR, RP e FF: revisdo
cientifica do manuscrito. Todos os autores revisaram
a versao final do manuscrito e concordaram com sua
submissao.
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de nao pequenas células em estagio llIA:
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AO EDITOR

O cancer de pulmdo (CP) é um dos canceres mais
comuns com altas taxas de morbidade e mortalidade.
O Cancer de Pulmdo de Ndo Pequenas Células (CPNPC)
em estdgio IIIA é considerado uma doenca heterogénea
devido aos desfechos distintos em individuos com o
mesmo estadiamento e a diversidade de subconjuntos
no Sistema TNM. Aproximadamente 54% dos CPNPC
em estagios entre II e IIIA apresentam recorréncia ou
metastase.?

Metastases dsseas (MOs) sdo observadas em
aproximadamente 30% dos pacientes com CPNPC
avangado. O envolvimento esquelético pode ser uma fonte
de complicagOes graves, também conhecidas como eventos
relacionados ao esqueleto (EREs). Estes incluem fraturas
patoldgicas, radioterapia para dor dssea, hipercalcemia
maligna e compressao da medula espinhal G4

Informagdes sobre os fatores de risco e a evolugdo
clinica das MOs sdo importantes para definir estratégias
para sua detecgdo precoce e para prever seu impacto
na vida dos pacientes com CPNPC. Portanto, o objetivo
deste estudo foi de investigar fatores de risco para MO
e a sobrevida em pacientes com CPNPC em estagio IIIA.

Foi realizado um estudo de coorte retrospectivo
incluindo pacientes diagnosticados com CPNPC em
estdgio IIIA entre 2000 e 2014 no Instituto Nacional de
Cancer (INCA). Os dados clinicos e sociodemograficos
foram extraidos dos prontuarios fisicos e eletronicos. Os
dados analisados incluiram idade, sexo, etnia, tabagismo,
performance status (PS), histologia incluindo subtipos
de adenocarcinoma, carcinoma de células escamosas
e carcinoma de células grandes; tamanho do tumor e
linfonodos regionais acometidos; metastase, MO, EREs
e tratamentos realizados.

MO foi confirmada por pelo menos um dos seguintes
exames: tomografia computadorizada, ressonancia
magnética, cintilografia 6ssea, PET-TC ou bidpsia,
conforme a rotina do hospital. Todos os pacientes
foram acompanhados por pelo menos 60 meses apos o
diagndstico de CPNPC, até o 6bito ou até a Ultima visita
ao hospital (perda de acompanhamento).

A estatistica descritiva foi utilizada para analisar todas as
varidveis. A analise de sobrevida foi realizada pelo método
de Kaplan-Meier. Para calcular o risco de desenvolver MO,
foi realizada analise univariada por meio de regressao

logistica binaria. Em todas as analises, valores p<0,05
foram considerados estatisticamente significantes. Os
dados foram analisados por meio do software SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences para Windows,
Sao Paulo, Brasil), versdo 21.0.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Instituto Nacional de Cancer (Protocolo
no 233.245).

Um total de 403 pacientes diagnosticados com CPNPC
em estagio IIIA foram incluidos. Os pacientes eram
predominantemente idosos (64,3%), do sexo masculino
(66,3%), brancos (69,2%) e com historico de tabagismo
(93,3%). A maioria era PS 0-1 (54,6%), tinha carcinoma de
células escamosas (49,2%) e foi submetida a tratamento
ndo cirurgico (82,9%). Quanto ao tamanho do tumor,
os mais frequentes eram T2 e T3 (36,7% e 48,4%,
respectivamente), que apresentaram disseminagao para
linfonodos regionais (N1=11,7% e N2=78,2%).

MO foi detectada em 50 pacientes (12,4%). O tempo
mediano entre o diagndstico de CPNPC e o desenvolvimento
de MOs foi de 7,78 meses (IC 95%, 3,27 - 12,30). Os
locais mais acometidos foram a coluna (50,0%), as
costelas (46,0%) e a pelve (11,0%).

A anadlise univariada dos fatores clinicos e
sociodemograficos associados ao desenvolvimento de
MO esta apresentada na Tabela 1. Apds ajustar para
potenciais fatores de confusdo, o modelo multivariado
mostrou uma reducdo de 4% no risco de desenvolver
MO, com maior risco em individuos mais jovens (RC
ajustado 0,96, IC 95%, 0,93-0,99, p=0,023). Aqueles
com PS mais baixo (0 e 1) no momento do diagndstico
de CPNPC tiveram risco 2,92 vezes maior de desenvolver
MO (RC ajustado 2,92; IC 95%, 1,11-7,70; p=0,030).

O tempo mediano de sobrevida foi de 13,07 meses (IC
95%, 11,10-15,04) para pacientes que ndo desenvolveram
MO e 16,26 meses (IC 95%, 13,73-18,79) para aqueles
que desenvolveram (p=0,940). Apds o diagnostico de
MO, o tempo mediano de sobrevida foi de 5,84 meses
(IC 95%, 4,39-7,30).

Dentre os 50 pacientes que desenvolveram MO, 38,0%
apresentaram pelo menos um ERE. Os EREs mais comuns
foram radioterapia para dor 6ssea (22%), compressao
da medula espinhal (12%), fraturas patoldgicas (10%)
e hipercalcemia maligna (8%).

1. Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro (RJ), Brasil.
2. Instituto Nacional de Cancer, Rio de Janeiro (RJ), Brasil.
3. Hospital do Cancer de Pernambuco, Recife (PE), Brasil.
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Tabela 1. Fatores associados ao desenvolvimento de metdstases dsseas (andlise univariada).
RC (IC 95%)

Caracteristicas

Idade (anos, média + DP) 59,8+9,1
Sexo

Mulheres 15 (30,0)

Homens 35 (70,0)
Etnia / Cor da pele

Pardo / Preto 10 (20,8)

Branco 38 (79,2)
Estado Civil

Reside com um parceiro 31 (62,0

Reside sem um parceiro 19 (38,0
Anos de educacao

< 8 anos 33 (66,0

> 8 anos 17 (34,0
Tabagismo

Nao 2 (4,0)

Sim 48 (96,0)
Histologia

Nao adenocarcinoma 25 (50,0)

Adenocarcinoma 25 (50,0
Tumor

T3eT4 28 (59,6

T1eT2 19 (40,4
Acometimento linfonodal

N1 e N2 42 (89,4)

NO 5 (10,6)
Performance Status*

>2 5 (10,0)

0-1 45 (90,0)
Metastases prévias a MO

Sim 8 (16,0)

Nao 42 (84,0)
Tratamento de CPNPC

Cirargico 7(14,0)

Outros tratamentos 43 (86,0)

64,3+10,2 0,95 (0,93-0,98) 0,004
121 (34,3) Referéncia 0,550
232 (65,7) 1,21 (0,63-2,31)
109 (31,1) Referéncia 0,147
241 (68,9) 1,71 (0,82-3,57)
216 (62,1) Referéncia 0,993
132 (37,9) 1,00 (0,54 -1,84)
257 (73,6) Referéncia 0,259
92 (26,4) 1,43 (0,76 -2,70)
23 (6,6) Referéncia 0,490
328 (93,4) 1,68 (0,38-7,36)
200 (56,7) Referéncia 0,376
153 (43,3) 1,30 (0,72-2,36)
206 (60,1) Referéncia 0,949
137 (39,9) 1,02 (0,54-1,89)
320 (93,8) Referéncia 0,256
21 (6,2) 1,81 (0,65-5,06)
98 (28,1) Referéncia 0,010
251 (71,9) 3,51(1,35 -9,11)
73 (20,7) Referéncia 0,441
280 (79,3) 1,36 (0,61-3,04)
62 (17,6) Referéncia 0,532
291 (82,4) 1,30 (0,56 -3,04)

CPNPC= Cancer de pulmdo de ndo pequenas células; MO= Metdastase 6ssea; RC= Razdo de Chances; IC= Intervalo
de Confianga. valores p em negrito foram estatisticamente significantes. *No momento do diagndstico de CPNPC

em estagio IIIA.

Apo6s MO, o nimero médio de internagGes para
pacientes que desenvolveram EREs foi de 1,63 (£1,49),
e 0 nimero médio de internagbes para pacientes que ndo
desenvolveram EREs foi de 1,06 (+1,45); entretanto,
essa diferenca ndo foi significante (p=0,139).

As questdes aqui abordadas sdo relevantes, pois a
MO tem um impacto negativo na qualidade de vida e
promove o aumento do uso de recursos de saude.“*

Os dados obtidos no presente estudo mostraram que a
cada um ano de aumento de idade, os pacientes tinham
4% menos risco de desenvolver MO, corroborando outros
estudos.® Um estudo sueco que analisou pacientes
com CP mostrou que MO foi mais comum em pacientes
mais jovens (RC 0,76, IC 95%, 0,69-0,85). Os autores
argumentam que a angiogénese pode estar prejudicada

em idosos, fato que comprometeria o crescimento
tumoral e a vascularizagdo da metastase.©®

Neste estudo, ap6s andlise ajustada, os pacientes com
PS de 0 ou 1 no momento do diagnéstico de CPNPC
tiveram maior risco de desenvolver MO. Um estudo
chinés recente, que avaliou 5.051 pacientes com CPNPC,
mostrou que pacientes mais jovens apresentavam maior
proporcdo de mutaces de EGFR/ALK, além de maior
sobrevida. Esse melhor progndstico pode possibilitar
mais tempo para o desenvolvimento de complicagoes
da doenga, como o desenvolvimento de MO.™”

O tempo mediano de sobrevida dos pacientes com
CPNPC em estagio IIIA apds o diagndstico de MO no
presente estudo foi de 5,84 meses. Outros estudos
mostraram resultados semelhantes.®-19 Zhang et
al. (2019) analisaram dados de 125.652 pacientes e
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encontraram um tempo mediano de sobrevida ap6s MO
de 4 meses.® Enquanto isso, apds analisar um total
de 34.584 pacientes, Wang et al. (2019) relataram
um tempo de sobrevida de 6 meses para pacientes
diagnosticados com MO.®

Houve algumas limitagdes em nosso estudo. Por ser
um estudo retrospectivo com um longo periodo de
inclusdo, o viés temporal e de selecdo pode ter sido
inevitavel. No entanto, este estudo apresentou vantagens.
O tamanho da populagdo analisada foi relativamente
grande e foram incluidos especificamente pacientes
com CPNPC em estagio IIIA. Dados sobre esse grupo
de pacientes sdo escassos na literatura especializada.

Em conclusdo, o presente estudo revelou que pacientes
mais jovens com menor PS apresentaram maior risco

de desenvolver MO apds CPNPC em estagio IIIA. Apds
MO, esses pacientes tém um progndstico ruim.
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Nao ha controvérsia: cigarros eletronicos
nao sao um tratamento para a cessagao do
uso de tabaco/nicotina

Paulo César Rodrigues Pinto Corréa'?

Os sistemas eletronicos de liberagdo de nicotina (SELN)
ou cigarros eletronicos foram desenvolvidos por Hon
Lik, um farmacéutico chinés, e patenteados em 2003.(")
Em 2014, um artigo de revisdo no Jornal Brasileiro de
Pneumologia afirmou que os SELN eram “controversos”
e que poucos estudos avaliaram “os efeitos dos cigarros
eletronicos na reducdo e cessagao do tabagismo durante
um periodo de 6 a 24 meses”.

Em 19 de agosto de 2015, o governo do Reino Unido emitiu
um comunicado a imprensa com a manchete “Cigarros
eletronicos sdo cerca de 95% menos prejudiciais do que
o tabaco, estima revisdo histérica”, divulgando um novo
relatorio® encomendado pela Public Health England (PHE)
e liderado pela Professora Ann McNeill e pelo Professor
Peter Hajek, que glorificaram o uso de cigarros eletronicos
como uma estratégia de reducdo de danos e minimizaram
seus riscos associados. A alegagdo de seguranca atraiu
grande interesse da midia em todo o mundo.

A PHE relatou que os SELN eram “95% menos prejudiciais
que o tabaco” com base em uma Unica publicagdo que
foi tendenciosa de varias maneiras.® Em julho de 2013,
a PHE deu um workshop de dois dias em Londres que
incluiu um painel internacional de especialistas®® para
analisar o contexto dos tipos de danos causados por
produtos que contém nicotina, a variedade dos produtos
(obviamente incluindo os SELN) e os critérios para
tais danos. Durante o workshop, os produtos foram
pontuados de acordo com os tipos de dano, e pesos
foram aplicados aos resultados. Ndo houve um critério
formal para o recrutamento dos especialistas (alguns
nem mesmo eram da area da saude), bem como houve
falta de provas concretas do tipo de dano causado pela
maioria dos produtos na maioria dos critérios, assim
como houve muitos conflitos de interesse de varios dos
participantes, como destacado em publicagdes do British
Medical Journal em setembro® e novembro® de 2015,
mas ndo totalmente divulgados no estudo.® O estudo
foi basicamente uma opinido tendenciosa de um grupo
“na lista de pagamento dos fabricantes”, conforme o
titulo de um artigo publicado pelo jornal Daily Mail.®

Em 2018, o PHE reiterou sua afirmacdao de que o
dispositivo vaping “é pelo menos 95% mais seguro do que
fumar” e reforgou seu uso para a “cessacao do tabagismo”,
recomendando-o até mesmo para mulheres gravidas.”’ No
mesmo ano, The Royal College of Psychiatrists® publicou
uma declaragdo de posicionamento endossando o uso
de vareniclina e de cigarros eletronicos para reduzir a
prevaléncia do tabagismo entre pessoas com problemas
de saude mental.

A indUstria de SELN (conhecida como “Big Vape”) é de
propriedade de grandes empresas de tabaco (conhecidas

como “Big Tobacco”). Somente em 2018 nos EUA, os 25
principais fabricantes de cigarros eletronicos faturaram
mais de US$ 2,5 bilhdes em vendas: 96% dessas vendas
foram de marcas de propriedade total ou parcial das Big
Tobacco.®) Em 2018, a receita do mercado de cigarros
eletronicos no Reino Unido foi de US$ 2.498,07 milhGes,
segundo o site statista.com.(*®

A logica de reducdo de danos do tabaco inclui fornecer
a seus usuarios que “ndo querem ou ndo conseguem
parar” produtos contendo nicotina que sejam menos
prejudiciais para uso continuo.*" O ceticismo em relacdo
a redugdo de danos é baseado no histérico de cigarros
de baixo teor de alcatrao/nicotina que sdo promovidos e
comercializados como tendo menores riscos a saude.*?)
Somente mais tarde os cientistas aprenderam que os
chamados “cigarros mais sauddveis” eram uma maneira
enganosa de mitigar as preocupagbes com a saude
dos consumidores e de manté-los em estégios de pré-
contemplacdo: uma estratégia para minar a cessacao.
Os SELN foram agressivamente propagandeados usando
taticas semelhantes.

Um ensaio controlado randomizado comparou a eficacia
de SELN com a terapia de reposicdo de nicotina (TRN)
para a “cessagao do tabagismo”.(*? Esse foi um dos dez
artigos mais lidos entre janeiro e julho de 2019 (ano
de publicagdo). O estudo contém vieses multiplos e
importantes: os pesquisadores ndo garantiram que cada
grupo usasse apenas um dos medicamentos (3% dos
usuarios de SELN também usaram TRN e 20% daqueles
que usaram TRN também usaram SELN), ndo houve um
método objetivo para avaliar a adesdo, os gerenciadores
de apoio comportamental sabiam em quais grupos os
pacientes foram alocados, e a analise por intengdo de
tratar ndo foi realizada. A taxa de abstinéncia em um
ano foi de 18,0% e 9,9% nos grupos cigarro eletronico
e TRN, respectivamente. A taxa de abstinéncia no
grupo TRN foi metade das taxas que sdo normalmente
encontradas em ensaios utilizando TRN: Rosen et al.(**
selecionaram trés revisGes sistematicas publicadas pela
Cochrane Collaboration que incluiram 61 ensaios clinicos
randomizados utilizando medicamentos de primeira
linha para a cessacgao do tabagismo e investigaram essa
cessacdo em 6 e 12 meses de seguimento. A meta-analise
mostrou que 19,8% dos participantes que usaram TRN
permaneceram abstinentes em 12 meses.®

Existem cerca de 2.000 produtos quimicos que sdo
inalados com o uso de SELN, a maioria dos quais &
ignorada.™ O aerossol de SELN ndo é um “vapor de agua”
inofensivo: ele contém metais pesados, particulas ultrafinas
e agentes cancerigenos. Cigarros eletronicos sdo cigarros!
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Portanto, eles compartilham os mesmos efeitos adversos
a saude dos cigarros combustiveis e também tém seus
proprios riscos especificos, como a denominada leséo
pulmonar associada ao uso de vaping/e-cigarette.*> As
consequéncias do uso prolongado desses dispositivos
continuam desconhecidos.>

Os profissionais de saude devem seguir o principio

hipocratico primum non nocere (ndo causar danos).

Cigarros eletronicos ndo sdo um tratamento de cessagdo
do tabagismo. O uso de SELN causa doengas, replica
caracteristicas comportamentais e sociais do tabagismo,
perpetua a dependéncia da nicotina e renormaliza o

ta

bagismo.
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Taxas de mortalidade e mudancas
epidemiolégicas em pacientes graves com
a Doenca do Coronavirus 2019 apés um
programa de vacinagao no Brasil

Donato da Silva Braz Junior'®, Guilherme Jorge Costa®,

Nathalia Alves de Barros e Lyra*®, Mirela Muniz Arantes Viana®
Vinicius Santos Borba*®, Luiz Claudio Santos Thuler*>®,

Eduardo Jorge da Fonseca Lima®®, Maria Jilia Goncalves de Mello®

AO EDITOR,

A Doenga do Coronavirus 2019 (COVID-19) surgiu como
um grave problema de salde publica em todo o mundo.®™)
Até o momento, mais de 31 milhdes de casos e quase
669.000 mortes por COVID-19 foram confirmados no
Brasil. Os maiores custos e taxas de mortalidade foram
atribuidos a pacientes idosos gravemente doentes com
comorbidades submetidos a ventilagdo mecanica invasiva
(VMI).® Diversos tratamentos e medidas preventivas
foram usadas, como o uso de mascaras faciais, o
distanciamento social, a higiene rigorosa das maos,
medicamentos, e vacinas contra a sindrome respiratoria
aguda grave por Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), mas qual
delas foi a melhor em reduzir o nimero de casos e as
taxas de mortalidade?

ApOs a implementacdo dos programas de vacinagdo
em dezembro em Israel® e Inglaterra, houve uma
redugdo significativa no nimero de casos sintomaticos
e assintomaticos, internagdes, doenga grave e débitos por
COVID-19. No Brasil, o programa de vacinagdo contra
0 SARS-CoV-2 foi iniciado em 17 de janeiro de 2021,
priorizando profissionais de salde e a populacdo idosa
com comorbidades. Até 26 de junho de 2021, 11,92%
da populagao brasileira estava completamente vacinada
e 33,21% receberam apenas uma dose; esse periodo foi
o pior em termos de numero de casos e letalidade em
2021, principalmente nas faixas etarias mais jovens.®®
Desta forma, na presente carta, objetivamos comparar as
mudancas nas taxas de mortalidade e na epidemiologia
da COVID-19 em pacientes graves antes e depois dos
primeiros 6 meses apos o programa de vacinagdo contra
SARS-CoV-2 no Brasil.

Este estudo retrospectivo analisou os dados de pacientes
adultos com COVID-19 internados em unidades de terapia
intensiva (UTIs) no Brasil. Os pacientes foram incluidos
quando a infecgao por SARS-CoV-2 foi confirmada por
teste de reacdo em cadeia da polimerase em tempo
real (RT-PCR). A aprovacdo do comité de ética ndo foi
necessaria, pois os dados foram obtidos de um registro
nacional do Sistema de Informagdo da Vigilancia

Epidemiolodgica da Gripe (SIVEP-Gripe), disponivel online
pelo site https://covid.saude.gov.br.

Os pacientes graves com COVID-19 foram divididos em
dois grupos de acordo com a data de internagdo. Aqueles
internados entre 1 de margo e 31 de dezembro de 2020
foram incluidos no grupo do periodo pré-vacinagdo,
enquanto os internados entre 1 de janeiro e 26 de junho de
2021 foram incluidos no grupo do periodo pds-vacinagdo.
As variaveis avaliadas mensalmente foram a média de
idade, a frequéncia de pacientes sem comorbidades e a
taxa de mortalidade.

Os dados foram analisados por meio do software
SPSS, versédo 27.0. Foi realizada uma analise descritiva
da populacdo do estudo usando medidas de média e
desvio padrao como variaveis continuas e distribuicdo de
frequéncia absoluta e relativa como varidveis categdricas.
O teste t foi utilizado para comparar variaveis continuas,
enguanto o teste qui-quadrado foi realizado para comparar
varidveis categdricas. As diferengas foram consideradas
significantes quando o valor de p era < 0,05.

Este estudo avaliou um total de 116.640 pacientes
internados na UTI no periodo pré-vacinal e 124.153
pacientes internados no periodo poés-vacinal, dos quais
68.052 (58,3%) e 82.402 (66,4%) foram a oébito,
respectivamente. Apds o programa de vacinagdo contra
SARS-CoV-2, os pacientes graves com COVID-19 foram
comparados com os do periodo pré-vacinagdo. A frequéncia
de infeccdo entre os pacientes < 60 anos aumentou e a
média de idade dos pacientes diminuiu, principalmente
apos o periodo vacinal quando comparado ao grupo do
periodo pré-vacinal (Figuras 1A e 1B). No entanto, houve
tendéncias temporais de aumento da taxa de mortalidade
na UTI, da frequéncia de pacientes sem comorbidades e
da necessidade de VMI (Figuras 2A, 2B e 2C).

O presente estudo identificou mudangas consistentes
nos perfis de faixa etaria em pacientes graves confirmados
com COVID-19 apds o programa de vacinacdo contra
SARS-CoV-2 no Brasil. Pacientes com menos de 60
anos de idade tornaram-se o grupo que foi mais
frequentemente internado na UTI, com aumento das
taxas de mortalidade na UTI e da necessidade de VMI.
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Taxas de mortalidade e mudancas epidemiologicas em pacientes graves com a
Doenga do Coronavirus 2019 apbs um programa de vacinacao no Brasil
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Figura 1. Distribuigdo temporal dos pacientes com COVID-19 internados na UTI: (A) Frequéncia de pacientes por faixa
etdria; (B) Idade média dos pacientes com COVID-19. (C) Taxa de mortalidade na UTI; (D) Frequéncia de pacientes
sem comorbidades; (E) Frequéncia de pacientes sob diferentes tipos de ventilagdo mecénica.

Tal resultado sugere fortemente que as vacinas contra
SARS-CoV-2 protegem a populacgao brasileira e devem
ser amplamente oferecidas a todas as faixas etarias,
incluindo criangas e adolescentes.

Alguns medicamentos mostraram efeitos benéficos
no tratamento de pacientes graves com COVID-19.
A dexametasona apresentou uma razdo de taxa de
0,83 (IC95%, 0,75-0,93) para todos os pacientes
hospitalizados e 0,64 (0,51-0,81), especialmente
para pacientes submetidos a ventilagdo invasiva. ©®
Blogueadores de receptores de interleucina-6
(tocilizumab, sarilumab) também promoveram uma
diminuigdo da mortalidade,” embora seus altos custos
dificultem a disponibilidade para o tratamento de
pacientes principalmente no sistema publico de salde.
Além disso, mais conhecimento sobre a COVID-19,
principalmente o uso de ventilagdo ndo invasiva e
invasiva, poderia melhorar a qualidade da assisténcia
a saude.®

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e todas
as sociedades médicas sugeriram que todos sejam
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vacinados o mais rapido possivel. Diferentes vacinas
contra SARS-CoV-2 tém sido consideradas eficazes
e seguras.®4° Qs desfechos mais importantes
relacionados a eficacia de uma vacina sdo a capacidade
de reduzir internagdes hospitalares ou de cuidados
intensivos e/ou o 0bito.'® Nosso estudo identificou
mudancgas na frequéncia das faixas etarias de pacientes
graves com COVID-19 apds o programa de vacinagao,
especificamente em adultos mais velhos vacinados,
que apresentaram reducdo na frequéncia de admissdo
na UTI. Portanto, pode-se inferir que o programa
de vacinagdo contra SARS-CoV-2 foi a medida mais
importante para o controle da pandemia de COVID-19.

As taxas de frequéncia e mortalidade por COVID-19
foram muito mais descontroladas até o 1° semestre
de 2021 no Brasil. A variante Gama de SARS-CoV-2
foi predominante nesse periodo e relacionada a maior
gravidade e mortalidade, principalmente em faixas
etdrias mais jovens quando comparadas as variantes
B.1.1.28 e B.1.1.33, que foram as mais prevalentes em
2020 no Brasil.®> Nosso estudo mostrou que pacientes



Braz Junior DS, Costa GJ, Lyra NAB, Viana MMA, Borba VS, Thuler LCS, Lima EJF, Maria Julia Gongalves de Mello MJG

abaixo de 60 anos aumentaram as taxas de mortalidade
na UTI devido ao fato de os idosos serem prioridade
para a vacinagdo. Esse achado é preocupante uma
vez que a populacdo mais jovem é economicamente
ativa e provavelmente responsavel pelas obrigagdes
financeiras de suas familias e empresas trabalhistas.
Desta forma, podemos inferir que a variante Gama teve
maior capacidade de propagacdo do que as demais
variantes. No entanto, ocorreu principalmente entre
0s mais jovens, pois ainda ndo haviam sido vacinados.

Em conclusdo, este estudo identificou uma mudanga
importante na frequéncia da faixa etaria de pacientes
graves com COVID-19, diminuindo na populagdo mais
velha apds o programa de vacinagdo contra SARS-
CoV-2 no Brasil. Embora tais achados sugiram que a
distribuicdo da vacina tenha evitado novas internacoes
em cuidados intensivos, especialmente nos grupos
prioritarios que foram vacinados, houve preocupacdo
com o aumento das taxas de mortalidade na UTI e/

ou necessidade de VMI, o que afetou principalmente
pacientes mais jovens por ainda ndo terem sido
vacinados. Investir em vacinas contra SARS-CoV-2
foi a forma mais rapida e adequada de controlar essa
terrivel pandemia de COVID-19, que, infelizmente,
ainda estd em andamento.
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IMAGENS EM PNEUMOLOGIA

Edson Marchiori’

Um homem de 26 anos foi hospitalizado com histéria de
dispneia e dor toracica. O exame fisico revelou hipertensdo
arterial sistémica e reducdo de pulso arterial nos membros
superiores. A angiotomografia computadorizada pulmonar
mostrou dilatagdo da artéria pulmonar direita e dos
ramos do lobo inferior (Figura 1A), estenose da artéria
pulmonar esquerda (Fig. 1B), dilatagdo aneurismatica do
tronco da artéria pulmonar (Fig. 1C e 1D) e aneurisma
difuso e irregular da aorta toracica descendente (Fig.
1E). A angiorressonancia magnética da artéria carotida
revelou um estreitamento da artéria carétida esquerda
com pontos focais de estenose (Fig. 1F). Tais achados
angiograficos e a histdria clinica levaram ao diagndstico
de arterite de Takayasu (AT).

Arterite de Takayasu com acometimento da
artéria pulmonar

Marina de Moraes Carvalho da Silva'®, Rosana Souza Rodrigues'*

A AT é uma doenga autoimune crénica caracterizada
pela inflamagao da aorta e seus ramos. Esse processo leva
ao espessamento da parede arterial, com conseqiiente
estenose e oclusdo, juntamente com dilatagdo do limen,
aneurismas e disseccdo. A apresentacdo clinica da doenca
esta relacionada a isquemia tecidual e faléncia de drgéos.
A deteccdo de alteragGes vasculares por angiografia é
obrigatdria para o diagnostico da AT. Outros critérios
incluem déficit de pulso ou claudicagdo, discrepancia
de pressao arterial, sopros, hipertensdo e reagentes
laboratoriais de fase aguda. O acometimento da artéria
pulmonar é uma complicagdo rara que é geralmente
observada em estagios mais avangados da AT e esta
associada a hipertensdo pulmonar, levando a insuficiéncia
ventricular direita e a piora do prognoéstico do paciente.*?

‘»‘f

Figura 1. Imagens de angiotomografia computadorizada pulmonar com projecdo de maxima intensidade (PImax.; A e B),
renderizacdo volumétrica tridimensional (C e D), e reconstrugdo sagital com PImax. (E) mostrando dilatagdo do tronco da artéria
pulmonar (asterisco em C) e da artéria pulmonar direita e seus ramos do lobo inferior (setas amarelas em A e D), estenose
consideravel da artéria pulmonar esquerda (setas verdes em B e C) e aneurisma difuso e irregular da aorta toracica descendente
(pontas de seta verdes em E). Reconstrugdo coronal com PImax. de uma sequéncia de angiorressonancia magnética carotidea
saturada de gordura pds-contraste ponderada em T1 (F) mostrando um estreitamento difuso da artéria cardtida esquerda
(pontas de seta amarelas). Note também a estenose na emergéncia da artéria subclavia esquerda (seta verde).
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O aplicativo Risco na HP foi desenvolvido com base em publicagdes cientificas1-6 para realizar uma estimativa na estratificagéo de risco
da Hipertensédo Pulmonar.

A responsabilidade pela determinagédo da conduta terapéutica para cada paciente € do médico e sua equipe. O aplicativo apenas facilita
a utilizagdo das estratégias de avaliagao de risco. As informagdes apresentadas pelo aplicativo ndo devem ser utilizadas isoladamente.
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1. Boucly A, Weatherald J, Savale L, et al. Risk assessment, prognosis and guideline implementation in pulmonary arterial hypertension. Eur Respir
J. 2017 Aug 3;50(2):1700889. 2. Galie N, Humbert M, Vachiery JL, Gibbs S, Lang I, Torbicki A, et al. 2015 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis
and treatment of pulmonary hypertension: The Joint Task Force for the Diagnosis and Treatment of Pulmonary Hypertension of the European Society
of Cardiology (ESC) and the European Respiratory Society (ERS): Endorsed by: Association for European Paediatric and Congenital Cardiology
(AEPC), International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT). Eur Heart J. 2016 Jan 1;37(1):67-119. 3. Hoeper MM, Kramer T, Pan Z, et
al. Mortality in pulmonary arterial hypertension: prediction by the 2015 European pulmonary hypertension guidelines risk stratification model. Eur
Respir J. 2017 Aug 3;50(2):1700740. 4. Delcroix M, et al. Risk assessment in medically treated chronic thromboembolic pulmonary hypertension
patients. Eur Respir J. 2018 Nov 8;52(5):1800248. 5. Benza RL, Gomberg-Maitland M, Elliott CG, Farber HW, Foreman AJ, Frost AE, McGoon MD,
Pasta DJ, Selej M, Burger CD, Frantz RP. Predicting Survival in Patients With Pulmonary Arterial Hypertension: The REVEAL Risk Score Calculator
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




