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EDITORIAL

Bruno Guedes Baldi"??

Desde que a OMS declarou a infeccdo pelo novo
coronavirus (COVID-19) como uma pandemia em 11 de
margo de 2022, ocorreram desdobramentos relevantes sem
precedentes em diversas areas, incluindo saude, politica,
economia e ciéncia.®) Apesar do niumero de casos e de
obitos por COVID-19 ter apresentado expressiva reducdo
em sua progressdo no Ultimo ano, o impacto agudo e de
longo prazo da pandemia foi impressionante. Ocorreram
mais de 626 milhdes de casos de COVID-19 no mundo,
com mais de 6 milhdes e 560 mil ébitos, enquanto no
Brasil foram registrados mais de 34 milhdes e 800 mil
casos, com mais de 687 mil ébitos.® O acometimento
pulmonar pela COVID-19 foi e continua sendo a principal
causa de hospitalizacdo e de dbito.

Houve uma marcante evolugdo da ciéncia na area
da COVID-19 em um curto intervalo de tempo, fator
determinante para o controle da pandemia, com reducdo
progressiva do numero de casos, da gravidade desses e do
numero de 6bitos.*> Em funcdo da urgéncia da situacdo
e do aumento expressivo do nimero de submissGes,
houve necessidade de dar rapidas respostas para todos os
desafios que se apresentavam de maneira acelerada.“® Em
01/11/2022 uma busca no PubMed com os termos “COVID”
e “"COVID” AND "“Brazil” identificou, respectivamente,
304.207 e 9.497 manuscritos.”® Diversas estratégias
foram essenciais para atender a demanda na gestdo dos
periddicos durante a COVID-19, incluindo os relacionados
a area respiratodria, objetivando maior agilidade nos
processos editoriais do percurso de um manuscrito a partir
de sua submissdo, como editoragao, revisdo, publicagao
e divulgacdo.>® Nesse contexto, deve-se destacar o
arduo e notavel trabalho das equipes editoriais e dos
revisores dos periddicos da area respiratoria no periodo
da pandemia. Outros pontos relevantes a se destacar
na pandemia da COVID-19 compreendem a ampliacdo
de parcerias nacionais e internacionais nos estudos, o
desenvolvimento e estruturagdo dos centros de pesquisa,
e 0 acesso aberto as publicacdes relacionadas ao tema,
aspecto fundamental na universalizagao das informacdes.

Ainda, em relagdo aos periddicos da area respiratoria,
associada a repercussdo expressiva no numero de
submissdes, houve aumento significativo das citagdes
relacionadas a COVID-19, que certamente justificou parte
da elevagao do fator de impacto (FI), evidenciada em
muitos deles em 2022 na base de dados Journal Citation
Reports, Clarivate Analytics.'® A divida que existe é
se os efeitos da COVID-19 sobre o FI dos periddicos
persistirdo por periodo prolongado. E importante que se

Repercusso6es sobre a ciéncia e a gestao do
Jornal Brasileiro de Pneumologia durante a
pandemia da COVID-19

, Marcia Margaret Menezes Pizzichini*®

continue atento em relacdo a qualidade e relevancia das
submissoes, inclusive sobre a COVID-19 longa, assim
como ao nuimero de citagGes.

Entretanto, alguns aspectos cientificos desfavoraveis
podem ser ressaltados em relagdo a COVID-19. Houve
um numero excessivo de publicagdes sobre COVID-19
em geral, inclusive na area respiratdria. Muitos artigos
ndo apresentaram novidades consistentes, reproduzindo
resultados de estudos prévios, ou continham qualidade
cientifica ruim e/ou eram relatos ou séries de casos.*®
Adicionalmente, a pressa para se publicar artigos
sobre o tema pode ter determinado um risco de
redugdo do rigor cientifico em sua analise, o que pode
ter contribuido para uma menor qualidade em parte
deles. Houve ainda a necessidade de publicacdo de
erratas e retratagdes de alguns manuscritos em fungao
de problemas metodoldgicos relacionados a bancos de
dados e resultados.>11? Portanto, é fundamental que
se mantenha firmeza contra a pressao para publicacao
sem a adocdo de critérios rigorosos em todos os passos
do processo editorial dos manuscritos, mesmo em
situacGes de urgéncia epidemioldgica. Além da dbvia
repercussao cientifica, deve-se reforgar que a publicagdo
de artigos relacionados a pandemia pode ter impacto na
implementacgdo de politicas publicas em diversas areas,
principalmente na saude. Outro ponto que precisa ser
destacado, inclusive em relacdo ao Jornal Brasileiro de
Pneumologia (JBP), foi a dificuldade em se conseguir
revisores, principalmente em fungdo do grande volume
de artigos submetidos. Deve-se enfatizar a discussao
que existe sobre a dificuldade global de se premiar e
valorizar o trabalho dos revisores para tornar a agao de
revisdo de artigos atrativa. Outro aspecto negativo a se
destacar ¢ a pressao intensa que muitos pesquisadores
sofreram para publicar estudos durante a pandemia,
principalmente em fungdo de uma maior competitividade,
0 que pode ter atuado como fator gerador de angustia
e de burnout, gerando um sentimento exacerbado de
frustracdo em caso de insucesso.?

As repercusstes da COVID-19 sobre o JBP também
foram bastante significativas. Desde o inicio da pandemia
até 01/11/2022 foram submetidos 1.453 manuscritos
ao JBP, sendo 365 (25,1%) sobre COVID-19. A taxa de
rejeicdo geral dos artigos submetidos ao JBP durante esse
periodo foi de 73%, atingindo 80% em relagdo aqueles
com o tema COVID-19 especificamente. O tempo de
resposta entre a submissao inicial dos artigos e a primeira
recomendagao do Editor durante a COVID-19 foi reduzido
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de 30 para 23 dias. Foram publicados no periodo da
pandemia 384 artigos no JBP, sendo 75 (19,5%) sobre
COVID-19. Os trés principais tipos de artigos sobre
COVID-19 foram cartas ao editor (29,3%), editoriais
(25,3%) e artigos originais (20,0%). Os trés artigos
sobre COVID-19 mais citados no JBP apresentaram 23,
18 e 15 citagdes.(***® O FI do JBP tem apresentado
crescimento progressivo nos ultimos anos na base de
dados Journal Citation Reports, Clarivate Analytics,
atingindo 2,800 em 2022. As citacles relacionadas aos
artigos sobre COVID-19 foram as mais frequentes e
representaram 19,5% do total para o FI em questdo,
estando a frente daquelas relacionadas a artigos sobre
tuberculose (14%).(19

Foram adotadas estratégias para a gestdo do JBP
durante a COVID-19, incluindo a modificacdo dos
processos editoriais, porém sempre mantendo o rigor
cientifico na analise dos manuscritos. Buscou-se reduzir
o tempo de avaliagdo dos manuscritos para agilizar a
publicacdo apds sua aprovacao, sendo fundamental para
isso a modalidade continua adotada nos Ultimos anos.
Ampliou-se a divulgacdo dos artigos sobre COVID-19
em diversas redes sociais e no site do JBP, inclusive
com a criagdo de uma area especifica dos manuscritos
sobre o tema no site. Os autores principais de artigos
de destaque sobre COVID-19 gravaram podcasts e
forneceram resumos para a divulgacdo desses artigos.
Solicitou-se a ressubmissdo de artigos originais como
cartas ao editor e ampliou-se o numero de editoriais
sobre COVID-19, principalmente aqueles relacionados

a "hot topics”. Houve a submissdo de artigos sobre
COVID-19 ao JBP com qualidade variada, sendo alguns
estudos confirmatorios, que reproduziram resultados
semelhantes aos publicados em outros manuscritos,
de pouco interesse para o Jornal. Vale destacar o papel
fundamental do corpo editorial na avaliacdo inicial
dos artigos sobre COVID-19 submetidos ao JBP, com
necessidade de rapida resposta. Salienta-se ainda a
dificuldade que houve para se encontrar revisores para
alguns artigos, reforcando-se aqui a importancia da
estratégia adotada pelo JBP de indicar como parte do
corpo de avaliadores pesquisadores em inicio de carreira,
porém ja com alguma experiéncia na area. Condutas
adotadas pelo JBP para recompensar de alguma forma
o trabalho dos revisores incluem o convite para a escrita
de editoriais, agradecimentos e sua inclusdo na lista
de revisores divulgada anualmente, assim como a
inclusdo de créditos na plataforma Publons.

Por fim, devemos agradecer a todos os autores,
revisores, corpo editorial, funciondrios e diretoria da
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia, que
foram fundamentais para o 6timo andamento e evolugéo
do JBP nesta gestao, principalmente tendo em vista todos
os desafios proporcionados pela pandemia da COVID-19.
Buscou-se manter 0 JBP como um periddico que priorizasse
aspectos clinicos e voltados a pratica do Pneumologista
e de areas relacionadas, inclusive da COVID-19, além
de se procurar uma elevagao da qualidade dos artigos,
contribuindo para a evolugdo da ciéncia na area e para
uma maior internacionalizacdo do Jornal.
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EDITORIAL

Heterogeneidade na doenga pulmonar
intersticial associada a artrite reumatoide:
hora de separar?

Leticia Kawano-Dourado"2*®, Karina Bonfiglioli*

A doenca pulmonar intersticial associada a artrite
reumatoide (DPI-AR) é a segunda principal causa de
morte em pacientes com AR; a taxa de mortalidade
em 5 anos é de 35%.1 A prevaléncia de DPI-AR varia
muito (de 1% a 30%), dependendo das caracteristicas
dos pacientes com AR e de como a AR é definida.*? A
DPI-AR tem um espectro de manifestagdes que vao desde
inflamagao (dano alveolar difuso agudo, pneumonia em
organizacdo ou pneumonia intersticial ndo especifica) até
fibrose, que se manifesta mais comumente em forma
de pneumonia intersticial usual (PIU). Curiosamente, as
evidéncias acumuladas até aqui sugerem que PIU-AR
distingue uma subpopulagdo de pacientes com AR nos
quais os fatores de risco, 0 progndstico e possivelmente
a resposta ao tratamento podem ser diferentes dos
observados em pacientes com DPI-AR ndo PIU.

A PIU-AR apresenta relagdo com o polimorfismo
rs35705950 do promotor do gene MUC5B, o mesmo
(e maior) fator de risco genético de fibrose pulmonar
idiopatica; a DPI-AR ndo PIU, por sua vez, ndo apresenta
relacgdo com esse polimorfismo.® O perfil molecular
associado a PIU-AR também ¢é diferente daquele associado
a DPI-AR ndo PIU, o que significa expressdo proteica
diferente, provavelmente em virtude de diferentes vias
patogénicas.” De modo semelhante, estabeleceu-se
uma relagdo entre a atividade da doenca articular e a
incidéncia de DPI-AR ndo PIU; entretanto, ainda ndo se
sabe se a atividade da doenca articular apresenta relacao
com a PIU-AR.®

Os estudos sobre a DPI-AR diferem entre si no que
diz respeito a proporgcdo de pacientes com PIU-AR em
comparagao com a de pacientes com DPI-AR ndo PIU, o
que pode explicar, pelo menos parcialmente, os achados
divergentes.

Neste nimero do JBP, Rosseti-Severo et al. relatam
os fatores de risco de DPI-AR em um estudo realizado
em um Unico centro.(® Dos 134 pacientes com AR

submetidos a TCAR de torax e prova de funcdo pulmonar,
36% apresentavam DPI-AR, a qual se relacionou com
idade > 62 anos e atividade da doenga articular de
moderada a alta.(® A DPI-AR nao foi classificada em
PIU-AR e DPI-AR nao PIU.® Curiosamente, os achados
de Rosseti-Severo et al.® sdo consistentes com os de
estudos anteriores.>”) Por exemplo, em um estudo
realizado por Sparks et al., mais de 80% da populagao
do estudo foi composta por mulheres, e a pneumonia
intersticial ndo especifica correspondeu a mais de 80%
do subfenotipo DPI-AR.® No estudo de Rosseti-Severo
et al., 89% da populagdo do estudo foi composta por
mulheres.(® Portanto, podemos especular que a maioria
dos pacientes apresentava DPI-AR ndo PIU.

E importante mencionar que o grupo controle no estudo
de Rosseti-Severo et al.(®) foi composto por pacientes
com AR sem DPI, o que significa que o grupo controle
provavelmente incluiu pacientes com doenga das vias
aéreas associada & AR. E possivel que isso explique
0 motivo pelo qual fatores de risco como tabagismo e
presenga de anticorpos da doenga ndo se relacionaram
com a DPI-AR no estudo.®

As evidéncias acumuladas até o momento sugerem
que PIU-AR é significativamente diferente de DPI-AR ndo
PIU. Portanto, deve-se ter isso em mente ao investigar
os fatores de risco de doenca incidente, a progressao da
doenga e a resposta ao tratamento. O relato sistematico
da proporgao de pacientes com PIU-AR em estudos sobre
DPI-AR é um grande comego. No entanto, ndo podemos
nos esquecer de que essa separagao (subfenotipagem)
pode ainda ndo ser suficiente para esclarecer a DPI-AR
completamente.

“Vocé s6 encontra aquilo que esta procurando”.
Mary Leakey
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EDITORIAL

dois?

O aumento simultédneo das epidemias de asma e
obesidade infantis levando a um fendtipo combinado®-?
tem estimulado pesquisas que tentam responder o que vem
primeiro: a obesidade ou a asma. A asma é uma doenca
inflamatdria crénica das vias aéreas que se caracteriza
por episodios de sibilancia, falta de ar e aperto no peito,
enquanto a obesidade, também uma doenca inflamatoéria,
é caracterizada pelo excesso de gordura corporal. Em
parte devido a complexidade dessas condicdes, prever
com precisdo o que vem primeiro ou se as duas condigdes
se desenvolvem em conjunto continua sendo um desafio.
Idealmente, para ajudar a definir o ovo ou a galinha,
avaliacOes detalhadas sobre obesidade (por exemplo,
medidas que refletem o crescimento ou a composicdo
e a distribuigdo de gordura) e sobre fenotipos de asma
(incluindo dados longitudinais de estudos de coorte de
nascimento) sdo consideradas Uteis.

Até agora, varios estudos tentaram resolver esse quebra-
cabecga.®> No entanto, muito desse trabalho tem sido
observacional e transversal em seu design. Além disso,
a definicdo de obesidade e asma n&o é consistente entre
os estudos, dificultando a comparagao de resultados e a
obtencdo de conclusGes sodlidas. Na literatura existente,
o IMC, a espessura das dobras cutaneas, o peso/idade
e o percentual de gordura corporal sdo frequentemente
usados como marcadores de obesidade. No entanto, esses
marcadores, apesar de serem semelhantes na superficie,
podem representar diferentes processos fisiolégicos e
metabdlicos subjacentes. Por exemplo, o peso/idade
pode refletir uma métrica de crescimento (por exemplo,
0 peso ao nascer pode ser usado como um marcador de
crescimento intrauterino). Por outro lado, o percentual de
gordura corporal pode ser uma medida de obesidade ou
pode representar um marcador de gatilho inflamatdrio.
Além disso, reconhece-se que as diferencas na adiposidade
regional (por exemplo, adiposidade visceral ou massa
esquelética) podem ter mais relevancia para a asma
quando comparadas as medidas de adiposidade corporal
total.©® Ha questdes semelhantes na definigdo de asma.
Embora seja claro que haja diferentes endétipos de asma,
ela tem sido definida de forma inconsistente ao longo dos
estudos. A maioria dos estudos define asma com base
na presenca de sibilancia nos Gltimos 12 meses, e alguns
requerem a presencga de atopia ou o apoio de testes de
fungdo pulmonar ou usam um diagndstico médico. A
heterogeneidade acima dificulta uma compreenséo clara
da relagdo entre asma e obesidade.

Para aumentar a complexidade das definicdes, desenhos
de estudo, populagbes e analises de dados também

Obesidade e asma: o ovo, a galinha ou os

Kozeta Miliku'2®, Theo J Moraes*®, Padmaja Subbarao?3+

sdo fatores que muitas vezes contribuem para achados
inconsistentes. Embora se saiba que ha diferencas de
sexo’?) e etnicidade'® na prevaléncia de asma e de
obesidade durante diferentes estagios de desenvolvimento
(por exemplo, puberdade), as analises estratificadas por
sexo e idade sdo frequentemente negligenciadas. Apesar
da heterogeneidade em desenhos, populagdes e estratégias
de analise, os dados sugerem uma associagao entre asma e
obesidade, duas das principais causas de doengas cronicas.

Neste numero do Jornal Brasileiro de Pneumologia,
Weisshahn et al.(*") apresentaram dados da coorte
longitudinal de nascimentos de 1993 da cidade de
Pelotas (RS). Os autores estudaram obesidade (definida
pelos pontos de corte do IMC) e asma (definida como
sibilancia nos ultimos 12 meses). Eles usaram analises
bidirecionais com exposicdes coletadas nas idades de
11, 15 e 18 anos e desfechos medidos na idade de 22
anos. No geral, observou-se uma associagao bidirecional
entre obesidade e asma, com maior probabilidade na
diregdo asma-obesidade, especialmente em mulheres.
Os autores consideraram varias covariaveis em suas
analises (incluindo histéria parental de asma, peso ao
nascer, idade gestacional ao nascer, tabagismo, atividade
fisica, uso de corticosteroides, etc.) e especularam sobre
mecanismos potenciais para explicar seus achados.
Os autores também discutiram analises semelhantes
publicadas anteriormente de sua coorte em uma idade
mais jovem e revelaram que adolescentes obesos tinham
maior probabilidade de sibildncia. Embora os resultados de
Weisshahn et al.(**) sejam muito intrigantes e incorporem
informacdes a literatura existente, trabalhos futuros
refinardo essas observagoes.

Especificamente, estudos que examinassem a
associacdo obesidade-asma se beneficiariam de: a) dados
longitudinais coletados desde o nascimento; b) fendtipos
detalhados; c) um exame no inicio da vida para sindromes
combinadas; d) amostras que definissem perfis/assinaturas
inflamatdrias; e) uso de abordagens de inteligéncia
artificial e machine learning para definir trajetdrias que
levem tanto a asma/sibilancia quanto a obesidade. O
futuro parece promissor, pois estudos longitudinais de
coorte de nascimento oferecem conjuntos de dados que
auxiliardo a compreensdo das trajetérias desde o inicio
da vida e na evolugdo da asma e obesidade.(*%13

Embora haja especulacdes e falta de respostas sobre
mecanismos de como a obesidade e a asma estdo ligadas,
os dados do nosso denominado CHILD Cohort Study“#
sugerem que caracteristicas de sibilancia podem ser
parcialmente relacionadas a pulmdes menores como
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consequéncia de peso extra nas vias aéreas,*> que
ainda podem ser desencadeadas por inflamagao ou ser
um gatilho para inflamagdo. Esse Ultimo dado é uma
suposicdo e demanda uma analise mais profunda dos
marcadores inflamatorios agudos ou acumulados (por
exemplo, PCR e GlycA). Sera interessante entender
se a inflamagdo aguda pode desencadear asma e
obesidade simultaneamente ou se o acimulo de

inflamagao desencadeia um deles primeiro. Empregar
uma abordagem de curso da vida para identificar
fatores de risco criticos e rotas que alterem a fisiologia
de um individuo para aumentar os riscos de asma e
obesidade acabara se traduzindo no desenvolvimento
de interveng0es precoces para promover a salude ao
longo da vida. Entdo, o que vem primeiro, obesidade
ou asma? Por enquanto, podemos dizer os dois.
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EDITORIAL

dpp

Desde o inicio da pandemia de COVID-19, pneumologistas
de todo o mundo tiveram que lidar com varios novos
desafios e incertezas. Como se ndo bastasse a necessidade
de se entender uma nova doenca e como gerencia-la,
outro grande desafio foi avaliar o impacto da COVID-19
em pessoas com doengas respiratorias. Rapidamente, a
presenca de comorbidades respiratdrias emergiu como
um fator de risco independente para complicacdes
relacionadas a infeccdo por SARS-CoV-2.(Y) No entanto,
sera que todo paciente com doenca respiratdria cronica
tem um risco maior de infecgdo e de evolugdo desfavoravel
relacionados ao novo coronavirus?

Rodrigo A Athanazio!

A comunidade relacionada a fibrose cistica (FC) ficou
muito preocupada com o impacto da COVID-19 em
pacientes com FC, uma vez que outras infecgdes virais
ja haviam sido associadas a piores desfechos e um
numero consideravel de pacientes com FC tem funcdo
pulmonar debilitada.® Com as medidas de isolamento
social sugeridas para controlar a pandemia, a maioria dos
pacientes com FC adotou medidas preventivas estritas
que incluiam o uso de mascaras e confinamento. Essas
medidas, altamente recomendadas e benéficas para os
pacientes, dificultaram a avaliagdo do real impacto da
infecgdo por SARS-CoV-2 na populagao com FC.

Neste numero do Jornal Brasileiro de Pneumologia,
Camargo et al.® descreveram caracteristicas clinicas e
desfechos de casos incidentes de COVID-19 em adultos
com FC ndo vacinados durante o primeiro ano da
pandemia. A taxa de incidéncia cumulativa na coorte de
FC foi semelhante a observada para a populagdo geral
quando ajustada para idade. Além disso, a gravidade
da doenga ndo pareceu ser influenciada negativamente
pela presencga de FC. Quase toda a amostra se recuperou
completamente da infeccdo, com poucos pacientes
precisando de internacdo, e houve apenas um obito de
um paciente com doenga pulmonar avangada (VEF1 <
30% do valor previsto).

O primeiro grande estudo com 181 pacientes com
FC diagnosticados com COVID-19 descreveu achados
semelhantes. Nesse estudo, a infeccdo por SARS-
CoV-2 mostrou um espectro de resultados semelhante
ao observado na populacdo em geral. Um curso clinico
mais grave foi associado a idade avangada, diabetes
relacionado a FC e pior fungdo pulmonar no ano anterior
a infeccdo, bem como em casos de receptores de 6rgaos
transplantados.® Camargo et al.®®) destacaram a auséncia
de pacientes transplantados ou imunossuprimidos, o que
pode ter reduzido a possibilidade de eventos desfavoraveis
relacionados a infecgdo por SARS-CoV-2. Uma publicacdo
mais recente e maior, com 1.452 casos de pacientes
com FC infectados com SARS-CoV-2, confirmou que a

Fibrose cistica € um fator de risco
para infeccao por COVID-19 ou suas
complicacoes?

maioria dos pacientes com FC apresentava sintomas
leves e boa recuperagdo apos a infecgdo.® No entanto,
comorbidades como diabetes relacionado a FC, fungéo
pulmonar diminuida e imunossupressao mais uma vez se
mostraram fatores de risco para complicagdes graves.®
Varios relatos e séries de casos confirmaram a associagao
de transplante pulmonar em pacientes com FC e formas
graves de COVID-19.¢® Esses dados reforgam que a
imunossupressao relacionada ao transplante seria um
fator contribuinte para um maior risco de complicacdes
do que a propria FC. Entretanto, estamos longe de
assumir que ndo ha riscos relacionados a COVID-19
para pacientes com FC. E importante estar atento as
constantes e rapidas mudancas relacionadas a pandemia.
O inicio da vacinagdo, sem duvida, reduziu o nimero de
complicagGes e a gravidade das condigGes associadas a
infecgdo por SARS-CoV-2. Todavia, o surgimento de novas
variantes requer monitoramento constante de possiveis
novas complicagdes.®

Mesmo vivenciando um cenario angustiante como o da
pandemia de COVID-19, é preciso buscar aprendizados
positivos durante o processo. A necessidade de
distanciamento social permitiu o desenvolvimento
de iniUmeras ferramentas e estratégias para o
acompanhamento de pacientes com FC por meio de
telemedicina e telemonitoramento.'® Além disso, a
maior adesdo ao tratamento, o uso de mascaras e o
distanciamento social foram associados a uma redugao
significativa no numero de exacerbagdes.'!) Esses
aprendizados devem ser incorporados ao novo cenario
de manejo da FC a fim de manter uma melhor qualidade
de vida e preservagao da fungdo pulmonar.

A pandemia do COVID-19 esta longe de acabar. Novas
variantes desencadearam novas ondas de infecgao em todo
o mundo. Apesar dos resultados positivos apresentados
pela maioria da populagdao com FC infectada com
SARS-CoV-2 até agora, devemos manter os cuidados
preventivos e implementar os aprendizados adquiridos. E
importante ressaltar a relevancia da vacinagdo, a adesdo
ao tratamento e o uso de mascaras, principalmente em
ambientes hospitalares. O uso de mascaras, além de
proteger contra infecgGes virais, € uma medida importante
para evitar a contaminagdo cruzada por bactérias nas
vias aéreas desses individuos. Os pacientes com FC
nao parecem apresentar um risco maior de infecgdo ou
de desenvolver complicagGes relacionadas a COVID-19
quando comparados a populagdo em geral. No entanto,
isso ndo significa que ndo haja riscos. A medida que a
pandemia evolui, surgem novas descobertas, assim como
novos desafios. Diante disso, devemos nos lembrar de um
lema importante: “prevenir é sempre o melhor remédio”.
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EDUCACAO CONTINUADA: IMAGENS

Edson Marchiori’

Uma mulher de 23 anos, sem sintomas respiratorios e
com diagndstico prévio de nefrite lUpica, foi submetida
a TC de tdrax, que evidenciou opacidades reticulares
nos lobos pulmonares inferiores, dispostas em padrao
de rede ramificada (Figura 1). O exame fisico revelou
eupneia. A auscultagdo cardiopulmonar foi normal, assim
como o foram os resultados dos exames laboratoriais.
O diagnostico de ossificagdo pulmonar dendriforme foi
feito com base nos achados da TC de térax.

A ossificagdo pulmonar difusa € uma doenga cronica
rara caracterizada pela formagdao de osso maduro no
parénquima pulmonar. A ossificacdo pulmonar difusa
pode ser idiopatica ou estar relacionada com diversas
doengas pulmonares, cardiacas e sistémicas. E classificada
em nodular e dendriforme, sendo a primeira geralmente
observada em casos de congestdo cronica. A ossificacdo
pulmonar difusa é um processo intersticial que ocorre
em casos de doenga pulmonar intersticial fibrosante.
Pode evoluir para metaplasia 6ssea, que em estudos
de imagem aparece na forma de densidades nodulares
calcificadas dispostas em um padrdo ramificado. Esse
padrdo tem sido observado principalmente em areas de
reticulagdo, e ndo de faveolamento.

A ossificagdo pulmonar dendriforme é caracterizada por
espiculas ramificadas intersticiais que contém ocasionais

Padrao reticular denso

, Bruno Hochhegger?

, Glaucia Zanetti'

ilhotas de medula 6ssea com atividade osteoblastica
e osteoclastica. Essas espiculas formam um padrdo
contiguo e ramificado que se assemelha a galhos de
arvores. Na maioria dos casos, sdo de alta atenuacgdo,
refletindo a ossificagdo subjacente. A ossificagdo pulmonar
dendriforme geralmente ndo é detectada na radiografia
de torax, sendo tipicamente diagnosticada em exame
post-mortem. A TC de térax com janela apropriada pode
revelar minUsculas opacidades calcificadas na periferia
dos pulmdes. A aquisicdo de cortes finos e a projecdo de
intensidade maxima melhoram a detecgdo de pequenos
focos de alta atenuagdo.(*

O padrao de ossificagdo pulmonar dendriforme pode
ser detectado por exames de imagem em pacientes
assintomaticos ou com sintomas leves. Ja se descreveu
também a relacdo entre ossificagdo pulmonar dendriforme e
aspiracdo recorrente, e ha relatos de pneumotorax causado
por ossificagdo pulmonar dendriforme.-* A ossificacao
pulmonar dendriforme foi recentemente relacionada a
pneumonia em organizagdo cicatricial.) Essa forma distinta
de pneumonia em organizagdo pode se manifestar em
forma de opacidades lineares persistentes que simulam a
pneumonia intersticial fibrosante. Também pode aparecer
em forma de focos de ossificacdo em estudos de imagem
e anatomopatoldgicos, além de ter sido relatada em
pacientes com pneumonia por COVID-19. ®

Figura 1. Em A, TC axial de térax sem contraste com janela para o pulm&o, mostrando opacidades reticulares nos lobos
pulmonares inferiores. Em B, reconstrugdo coronal com janela 6ssea e projegdo de intensidade maxima, mostrando calcificagées

intersticiais dispostas em padrdo de rede ramificada.

REFERENCIAS

1. Marchiori E, Souza AS Jr, Franquet T, Muller NL. Diffuse high-attenuation
pulmonary abnormalities: a pattern-oriented diagnostic approach on
high-resolution CT. AJR Am J Roentgenol. 2005;184(1):273-282. https://
doi.org/10.2214/ajr.184.1.01840273

2. Torres PPTES, Rabahi MF, Marchiori E. Dendriform pulmonary
ossification in coronavirus disease 2019 pneumonia. Rev Soc Bras Med

Trop. 2022,55:0621. https://doi.org/10.1590/0037-8682-0621-2021

3. Bin Saeedan M, Farver C, Mehta AC, Yadav R. Cicatricial Organizing
Pneumonia with Dendriform Pulmonary Ossification: An Unusual Cause
fora Recurrent Pneumothorax. Case Rep Pulmonol. 2019;2019:2379145.
https://doi.org/10.1155/2019/2379145

1. Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro (RJ) Brasil.

2. Universidade Federal de Ciencias da Satide de Porto Alegre, Porto Alegre (RS) Brasil.

[(c) ZYl| © 2022 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

ISSN 1806-3756  1/1


https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://orcid.org/0000-0001-8797-7380
https://orcid.org/0000-0003-1984-4636
https://orcid.org/0000-0003-0261-1860
https://doi.org/10.2214/ajr.184.1.01840273
https://doi.org/10.2214/ajr.184.1.01840273
https://doi.org/10.1590/0037-8682-0621-2021
https://doi.org/10.1155/2019/2379145

J Bras Pneumol. 2022;48(6):e20220439
https://dx.doi.org/10.36416/1806-3756/e20220439

EDUCACAO CONTINUADA
METODOLOGIA CIENTIFICA

Horacio Matias Castro"?

CENARIO PRATICO

Uma analise secundaria®™ do estudo denominado
“Integrating Palliative and Critical Care”, ensaio
randomizado de cluster, foi realizada para explorar as
diferengas no recebimento de elementos de cuidados
paliativos entre pacientes que morreram na UTI
com doenga pulmonar intersticial (DPI) ou DPOC em
comparagdao com aqueles que morreram de cancer. Os
autores utilizaram dois métodos de analise de regressao
multipla: regressdo linear para estimar o impacto da DPOC
e da DPI, em comparagdo com o do cancer, no tempo de
internacdo na UTI, e regressao logistica para avaliar os
efeitos da DPOC e da DPI sobre a presenca ou auséncia
de elementos de cuidados paliativos. Todos os modelos
de regressdo foram ajustados para fatores de confusao
(idade, sexo, status de minoria, escolaridade, entre
outros) da associagdo entre o diagnostico do paciente e
os desfechos em cuidados paliativos.

INTRODUCAO

As regressoes linear e logistica sdo métodos estatisticos
amplamente utilizados para avaliar a associagdo entre
variaveis em pesquisa médica. Esses métodos estimam se
existe associacdo entre a variavel independente (também
chamada de preditor, exposicdo ou fator de risco) e a
variavel dependente (desfecho).®

A associagdo entre duas varidveis é avaliada por meio
da analise de regressdo simples. No entanto, em muitos
cenarios clinicos, mais de uma variavel independente pode
estar associada ao desfecho, podendo haver necessidade
de controle de varidveis de confusdo. Quando mais de duas
variaveis independentes estdo associadas ao desfecho,
utiliza-se a analise de regressdo multipla. A analise de
regressdo multipla avalia o efeito independente de cada
variavel sobre o desfecho, ajustando para o efeito das
outras variaveis incluidas no mesmo modelo de regressao.

QUANDO UTILIZAR REGRESSAO LINEAR OU
LOGISTICA?

O fator determinante do tipo de analise de regressdo
a ser utilizado é a natureza da variavel de desfecho. A
regressdo linear é utilizada para variaveis de desfecho
continuas (dias de hospitalizagdo ou VEF,, por exemplo), e
a regressdo logistica é utilizada para variaveis de desfecho
categoricas, como obito. As variaveis independentes podem
ser continuas, categoricas ou uma combinagdo das duas.

Modelos de regressao linear e logistica:
quando utiliza-los e como interpreta-los?

, Juliana Carvalho Ferreira'?

Em nosso exemplo, os autores queriam saber se havia
relacdo entre cancer, DPOC e DPI (doenca de base, a
variavel independente) e dois diferentes desfechos. Um
desfecho era continuo (tempo de internagdo na UTI), e
o0 outro, categorico (presenca ou auséncia de elementos
de cuidados paliativos). Portanto, foram construidos dois
modelos: um modelo linear para examinar a associacao
entre a doenga de base (doenca pulmonar cronica ou
cancer) e o tempo de internagdo na UTI, e uma analise
de regressao logistica para examinar a associagdo entre
a doenga de base e o recebimento de elementos de
cuidados paliativos.

COMO INTERPRETAR OS RESULTADOS DA
ANALISE DE REGRESSAO?

Os modelos de regressdo sao realizados em pacotes
estatisticos, e os resultados de saida (output) incluem varios
paréametros, que podem ser complexos de interpretar. Os
clinicos que estdo aprendendo os fundamentos dos modelos
de regressdo devem se concentrar nos parametros-chave
apresentados no Quadro 1.

Em nosso exemplo, a doenga de base — DPOC, DPI
ou cancer (categoria de referéncia)— é a variavel
independente, e o tempo de internagao na UTI e o
recebimento de elementos de cuidados paliativos sdo
os desfechos de interesse. Além disso, os modelos
de regressdo também incluiram outras varidveis
independentes consideradas potenciais fatores de confusao,
como idade, sexo e status de minoria. No modelo de
regressao linear, o tempo de internagdo na UTI para os
pacientes com DPI foi maior do que para aqueles com
cancer (B = 2,75; 1C95%: 0,52-4,98; p = 0,016), 0 que
significa que, em média, ter DPI aumentou o tempo de
internacdo na UTI em 2,75 dias em comparacao com
o tempo de internagdo na UTI entre os pacientes com
cancer. No modelo de regressdo logistica, os autores
constataram que a probabilidade de haver qualquer
documentacdo da avaliagdo da dor nas ultimas 24 h de
vida era menor para os pacientes com DPI do que para
aqueles com cancer (OR = 0,43; IC95%: 0,19-0,97; p =
0,042), o que significa que ter DPI diminui em mais da
metade as chances de documentagdo da avaliagdo da dor.

PONTOS-CHAVE

e Regressdo linear e regressao logistica sdo métodos
estatisticos importantes para testar relages
entre varidveis e quantificar a direcdo e a forga
da associagdo.
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Quadro 1. Parametros mais importantes em andlises de regresséo e suas interpretagdes.

Parametros Regressao linear Regressao logistica
Direcao e forca da Coeficiente beta: OR:
associacao entre a Descreve a mudanga média (esperada) na A OR para uma variavel independente
variavel independente  variavel de desfecho para cada mudanca de continua é interpretada como a mudanca
e a variavel dependente uma unidade na variavel independente para nas chances de ocorréncia do desfecho
(desfecho) variaveis continuas, ou a mudanca média para cada aumento de uma unidade na
na variavel de desfecho para uma categoria variavel independente.

da variavel independente em comparagao

com a categoria de referéncia para variaveis A OR para variaveis independentes

categoricas. categoricas é interpretada como o
aumento ou diminuicao nas chances entre
duas categorias (homens vs. mulheres, por
exemplo).

OR = 1: sem associacao; OR > 1:
associacao positiva ou fator de risco; e
OR < 1: associacao negativa ou fator de

protecao
Exemplo (para variavel O aumento esperado no VEF, para cada 0 aumento esperado nas chances de 6bito
independente continua) aumento de um centimetro na estatura para cada aumento de um ano na idade
entre pacientes com sepse
Exemplo (para 0 aumento esperado no VEF, para homens em O aumento esperado nas chances de
variavel independente  comparacdo com mulheres da mesma estatura  obito para homens em comparacdo com
categorica) e idade mulheres entre pacientes com COVID-19
Precisdo da estimativa O 1C95% do coeficiente beta 0 1C95% da OR
Significancia estatistica O valor de p (significativo quando < 0,05) 0 valor de p (significativo quando < 0,05)

e A regressdo linear é utilizada com desfechos e Esses procedimentos requerem experiéncia
continuos, e a regressao logistica é utilizada com na construcao de modelos de regressao e,
desfechos categoricos. geralmente, a assisténcia de um bioestatistico.

REFERENCIAS

1. Brown CE, Engelberg RA, Nielsen EL, Curtis JR. Palliative Care for 2. Bzovsky S, Phillips MR, Guymer RH, Wykoff CC, Thabane L,
Patients Dying in the Intensive Care Unit with Chronic Lung Disease Bhandari M, et al. The clinician’s guide to interpreting a regression
Compared with Metastatic Cancer. Ann Am Thorac Soc. 2016;13(5):684- analysis. Eye (Lond). 2022;36(9):1715-1717. https://doi.org/10.1038/
689. https://doi.org/10.1513/AnnalsATS.201510-6670C 541433-022-01949

J Bras Pneumol. 2022;48(6):€20220439 2/2


https://doi.org/10.1513/AnnalsATS.201510-667OC
https://doi.org/10.1038/s41433-022-01949-z
https://doi.org/10.1038/s41433-022-01949-z

J Bras Pneumol. 2022;48(6):e20220414
https://dx.doi.org/10.36416/1806-3756/e20220414

EDUCACAO CONTINUADA:
FISIOLOGIA RESPIRATORIA

CONTEXTO

As vias aéreas humanas consistem em aproximadamente
23 gerag0es de tubos que se ramificam dicotomicamente
da traqueia até os alvéolos. A partir da geracdo 8
a jusante, as pequenas vias aéreas (< 2 mm de
diametro) carecem de suporte cartilaginoso, sendo
mais facilmente compressiveis/colapséaveis. Dado o
aumento exponencial do niUmero de vias aéreas, ha
um rapido aumento da area total de secdo transversal;
portanto, a velocidade do fluxo aéreo diminui, e a
resisténcia das pequenas vias aéreas compreende
apenas 10-20% da resisténcia total das vias aéreas.
Segue-se que anormalidades funcionais extensas na
chamada “zona silenciosa” podem nao ser detectadas
por testes de fungdo pulmonar de rotina.(®

VISAO GERAL

Paciente do sexo masculino, 68 anos, ndao fumante
(indice de massa corporal = 41,2 kg/m?) foi encaminhado
para avaliagdo respiratéria por dispneia insidiosa aos
esforgos e tosse seca. Havia sido submetido a transplante
de células-tronco hematopoiéticas ha aproximadamente
um ano no contexto de leucemia mieloblastica aguda.
N&o havia evidéncias clinicas ou laboratoriais de doenca
do enxerto contra o hospedeiro. A espirometria nao
revelou obstrucdo, e o FEF,. ., estava reduzido em
proporcdo a uma CVF baixa. A pletismografia mostrou
uma tendéncia a baixos volumes pulmonares “estaticos”
e alta resisténcia especifica das vias aéreas. Em conjunto,
esses resultados foram considerados ambiguos em um
individuo gravemente obeso® com historico de lobectomia
superior direita por doenca congénita. Dada a preocupagdo
com uma bronquiolite obliterante incipiente, ele foi
encaminhado para exames mais sensiveis de doenca
das pequenas vias aéreas (SAD, do inglés small airway
disease), cujos resultados foram os seguintes: aumento
do slope da fase III e da capacidade de fechamento
(lavagem de N, em respiragdo Unica), aumento da
heterogeneidade da ventilagdo nas vias aéreas acinares
em relagdo as vias aéreas condutoras (lavagem de N, em
respiragdes multiplas) e aumento da diferenca entre a

Doenca das pequenas vias aéreas: quando
a “zona silenciosa” fala

José Alberto Neder'®, Danilo C Berton2®, Denis E O’Donnell’

resisténcia a 5 Hz e a 20 Hz (oscilometria de impulso).
Como pode ser visto no Quadro 1, esses resultados sao
consistentes com SAD. Apesar do leve aprisionamento
gasoso sem atenuagdo em mosaico na TC de térax, a
consisténcia dos achados funcionais levou a terapia
imunossupressora. Na consulta de acompanhamento
de trés meses, constatou-se resolucdo dos sintomas e
melhora uniforme em todos os marcadores funcionais
de SAD.

O diagnostico de SAD pode ser clinicamente relevante
nos estagios iniciais de varias doencas pulmonares
obstrutivas, incluindo asma,® fibrose cistica e DPOC.
Testes de SAD também podem revelar anormalidades
insuspeitas das vias aéreas na sarcoidose e em algumas
doengas pulmonares intersticiais, como pneumonite
de hipersensibilidade e pneumonia intersticial ndo
especifica. A detecgdo de SAD pode alterar o manejo em
doencas do tecido conjuntivo (artrite reumatdide, doenca
mista, por exemplo), doengas inflamatdrias intestinais,
transplante de medula 6ssea e pulméo, transtornos
de imunodeficiéncia comum varidvel, panbronquiolite
difusa e doengas relacionadas a exposicdes ambientais a
poluentes, alérgenos e drogas.® Conforme aqui descrito,
a SAD insidiosa pode ser uma complicacdo tardia do
transplante de células-tronco hematopoiéticas, mesmo
na auséncia de doencga do enxerto contra o hospedeiro.
O tratamento imediato e agressivo é fundamental para
melhorar a sobrevida.®®

MENSAGEM CLINICA

Embora os testes fisioldgicos que interrogam a “zona
silenciosa” ndo estejam amplamente disponiveis, eles
podem fornecer informacdes valiosas nos casos em
que o diagndstico e a quantificacdo da SAD podem
ter impacto na decisdo clinica. A falta de valores
de referéncia confidveis e de pontos de corte para
anormalidade continua sendo um problema: em muitas
circunstancias, a piora longitudinal — ou a melhora na
resposta ao tratamento - € mais Util. Se for possivel,
a combinagdo de técnicas (Quadro 1) melhora ainda
mais a acuracia diagndstica.
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Quadro 1. Técnicas selecionadas para o diagndstico e quantificagdo da gravidade da doenga das pequenas vias aéreas.

Fundamentos das técnicas

Espirometria

Fluxo de ar anormalmente lento em
relacéo ao volume expiratorio forcado
sinaliza obstrucao das vias aéreas. O
ar das vias aéreas maiores proximais
é expirado mais cedo e em maior
velocidade, enquanto o ar das vias
aéreas menores distais é expirado mais
tarde e em velocidade mais lenta.

Pletismografia

{r alteracdes na pressao da caixa em
relacdo a variacoes na pressao da
boca (“alveolar”) ao final da expiracao
corrente sinalizam {t volume pulmonar
(CRF): 0 VR é dado por CRF - VRE.
alteracdes na pressao necessaria para
gerar fluxo indicam 1 resisténcia das
vias aéreas em um determinado volume
pulmonar (sR_,).

Lavagem de N, em respiracéo unica
Apos a inalacdo de O, a 100%, o N,
exalado é medido a partir da CPT até
o VR. Na fase I, o N, exalado nao é
detectado (Vo, ). Posteriormente, o
N, exalado sobe rapidamente (fase Il),
seguido de um “plat6” alveolar que
se eleva lentamente (fase Ill). Na fase
IV, o N, exalado aumenta quando as
unidades mais ventiladas se fecham
e as regides menos ventiladas (menos
expostas ao O,; portanto, mais ricas
em N,) se esvaziam.

Base logica para variaveis-chave
- & FEF

A medid;sg]ﬁée o0 volume pulmonar cai, as
pequenas vias aéreas doentes colapsam
mais cedo e mais perto do alvéolo. Isso
reduz o fluxo expiratorio maximo que
pode ser alcangado na expiracao média
a tardia.

« 8 VEF,/CVF e/ou © 1 - (VEF,/CVF)
Ao considerar os fluxos por um periodo
mais longo, VEF; inclui uma maior fracao
das pequenas vias aéreas, estimando-se
a proporcao crescente de unidades com
constantes de tempo mais longas.

« 8 VEF /VEF e/ou & VEF,/VEF,

O uso de VEF, pode reduzir o impacto da
variabilidade da CVF nessas relacoes,

« {+ diferenca CV lenta (CVL)-CVF

Na presenca de SAD, mais ar é exalado
quando ha menos compressao das vias
aéreas durante a manobra lenta. Isso
pode levar a VEF,/CVL baixa apesar de
VEF,/CVF preservada.

«ft VR e/ou t VR/CPT

O VR e a VR/CPT se elevam na presenca
de fechamento prematuro das vias
aéreas e aprisionamento aéreo. A VR/
CPT pode ser um marcador mais Gtil de
aprisionamento gasoso, pois a CPT pode
estar aumentada na doenca pulmonar
obstrutiva.

o 1R oud 1/sR  (sG, )

AsR_ easG,, podem estar anormais na
presenca de SAD generalizada. O VEF,
é sensivel a alteracoes que ocorrem a
montante do ponto de estrangulamento,
enquanto a sR_ € sensivel a alteragdes
na resisténcia em qualquer ponto das
vias aéreas. A sR_ pode se alterar sem
alteracao significativa no VEF,.

« { slope da fase I

Slope da fase Ill achatado indica que
todas as unidades receberam a mesma
quantidade de O,, esvaziando-se
simultaneamente. Slope da fase
Il ingreme indica o esvaziamento
sequencial de unidades com diferentes
concentracbes de N, em virtude de
doenca esparsa.

« {+ volume acima do VR no qual
se inicia a fase IV (capacidade de
fechamento)

Quanto maior a capacidade de
fechamento como fracao da CV,
mais precoce sera o fechamento das
pequenas vias aéreas dependentes da
gravidade. Portanto, quanto maior a
capacidade de fechamento, maior a
tendéncia de aprisionamento gasoso.

Ressalvas e limitacoes

Os efeitos broncodilatadores da inspiracao
profunda podem aumentar os volumes
expiratorios forcados, mascarando uma
broncoconstricao (leve). O FEF,, ..., em
particular, é altamente dependente
da CVF: alteracoes na CVF afetarao
marcadamente essa parte da curva
fluxo-volume. Nenhuma dessas variaveis
é especifica da SAD; além disso, sao
a) relativamente insensiveis a doenca
precoce, b) redundantes a VEF,/CVF na
doenca mais avancada; e c) dependentes
de esforco. Ha falta de valores de
referéncia para a VEF,/CVL: essa
relacao diminui com o envelhecimento
mais rapidamente do que a VEF,/CVF,
potencialmente superdiagnosticando a
obstrucao em idosos.

O VR nao é medido diretamente: erros
na Cl pré-expiracao e/ou na CVL podem
levar a um VR falsamente elevado.
Relacao VR/CPT elevada na presenca de
CPT preservada pode ser observada em
pacientes com fraqueza da musculatura
expiratoria. A sR_ e a sG, sdo muito
sensiveis a patologia das vias aéreas
centrais, mas menos sensiveis a
alteracdes periféricas (a menos que
haja SAD generalizada). Ambas tém
amplos limites de normalidade.

O gradiente de pressao pleural pode
contribuir para diferencas regionais
na concentracao de N,: diferengas
regionais na complacéncia do espaco
aéreo podem criar diferencas no tempo
necessario para encher e esvaziar
diferentes regides pulmonares.
Alteracoes em qualquer geracao das vias
aéreas condutoras podem afetar o slope
da fase lll. A capacidade de fechamento
aumenta com o aumento da pressao
intra-abdominal, a idade, a diminuicao
do fluxo sanguineo pulmonar e da doenca
pulmonar parenquimatosa pulmonar
associada a baixa complacéncia.

Continua...p
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Quadro 1. Técnicas selecionadas voltadas ao diagnostico e quantificagdo da gravidade da doencga das pequenas vias

aéreas. (Continuagdo...)
Fundamentos das técnicas

Base ldgica para variaveis-chave

Ressalvas e limitacoes

Lavagem de N, em respiracdes
multiplas

Apods ainalagao de O, a 100%, respirages
sequenciais simples sdo seguidas a
medida que o N, é progressivamente
eliminado. Enquanto os slopes da fase llI
das respiracoes iniciais sao fortemente
influenciados pela S, , acredita-se
que o aumento progressivo dos slopes
subsequentes seja influenciado pela S

cond*

Oscilometria de impulso

Oscilagoes do fluxo aéreo sao geradas
artificialmente por um alto-falante
em frequéncias de 2 Hz a 30 Hz
e sobrepostas aos fluxos naturais
em volume corrente. A resisténcia
representa a impedancia as alteracoes
do fluxo aéreo. Em frequéncias altas,
as oscilacoes podem ser “bloqueadas”
no nivel das vias aéreas maiores
estreitadas. Em frequéncias mais
baixas, as oscilaces podem passar
pelas vias aéreas maiores, refletindo
a resisténcia de todo o pulmao. A
reatancia representa a impedancia as
alteracoes de volume.

- © indice de depuracdo pulmonar
Quanto maiores as trocas pulmonares
(equivalentes de CRF) necessarias para
remover o gas tracador (N,) para 1/40
da concentracao original, menor a
eficiéncia da mistura gasosa em todo o
pulmao, ou seja, baixa homogeneidade
da ventilacao global.

° Sacin e Scond

@ S, indica falta de homogeneidade
da ventilacao distal aos bronquiolos
terminais, ou seja, nas pequenas vias
aéreas. Como tal, é frequentemente
observado em fumantes com VEF,
preservado. Por outro lado, a S_, esta
mais intimamente relacionada com a
sG,, e os fluxos expiratorios forcados, ou
seja, a funcao das vias aéreas maiores.
* TR, -R,

Como a R, reflete a resisténcia de
toda a arvore traqueobronquica, onde
a R, é influenciada principalmente
pelo calibre das grandes vias aéreas,
a diferenca entre elas tem viés para
refletir as propriedades funcionais das
pequenas vias aéreas.

s 8 X,

Como a capacidade dos pulmoées
de armazenar energia capacitiva é
conspicua principalmente nas pequenas
vias aéreas, baixa reatancia a baixas
frequéncias sinaliza SAD.

o 1t AX

AX é a integracdo da magnitude
da reatancia respiratoria a baixas
frequéncias entre 5 Hz e a frequéncia
ressonante, ou seja, quando
a pressao de insuflacao e o recuo
elastico se cancelam na transicao da
distensao passiva para o alongamento
ativo. AX esta mais relacionada a
complacéncia respiratoria e, portanto,
a permeabilidade das pequenas
vias aéreas. AX esta intimamente
correlacionada com R, - R,..

Ha dados conflitantes sobre sea S, é
de fato uma melhor métrica de SAD em
comparagdo com a S, em diferentes
doencas obstrutivas das vias aéreas,
controvérsias técnicas sobre a melhor
abordagem para medir o slope da
fase Il em respiragdes multiplas e o
efeito variavel de diferentes volumes
correntes. Existe dependéncia critica de
uma correspondéncia temporal precisa
entre o sensor de fluxo e o analisador

de gases.

Os resultados variam de acordo com o
fabricante. As medidas de oscilometria
de impulso sao influenciadas por
artefatos extratoracicos das vias aéreas
superiores (degluticao, fechamento
da glote). Elastancia ou capacitancia
referem-se as propriedades de retorno
de energia do pulmao, como circuitos
elétricos, e ndo rigidez durante a
insuflacdo (mais intuitivo para os
médicos). Portanto, a reatancia em
frequéncias mais baixas se alteraria na
mesma direcao na fibrose, no enfisema
ou na SAD, ou seja, se tornaria ainda
mais negativa. Consequentemente, a
direcdo da alteracdo da reatancia nao
diferencia entre doencas obstrutivas e
restritivas.

0: diminuigdo do(a); VEF,: volume

sG,,: condutancia especifica das vias aéreas; CI: capacidade inspiratéria; Vo,

expiratério forcado no terceiro segundo; f': aumento do(a); VEF: volume
expiratério forcado no sexto segundo; SAD: small airway disease (doenga das pequenas vias aéreas); CRF:
capacidade residual funcional; VRE: volume de reserva expiratério; sR_,: resisténcia especifica das vias aéreas;

espago morto anatdomico; S

acin®

heterogeneidade da ventilagdo nas vias aéreas acinares; S_ ,: heterogeneidade da ventilagdo nas vias aéreas
condutoras; R,: resisténcia a 5 Hz; R,: resisténcia a 20 Hz; X,: reatancia a 5Hz; e AX: area de reatancia.
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RESUMO

Objetivo: Analisar a associacao bidirecional entre sibilancia e obesidade durante a
adolescéncia e inicio da vida adulta em uma coorte no sul do Brasil. Métodos: Este
estudo longitudinal prospectivo utilizou dados da coorte de nascimentos de 1993 em
Pelotas, Brasil. As seguintes variaveis de desfecho foram medidas aos 22 anos de idade:
sibilancia autorreferida nos tltimos 12 meses e obesidade (IMC > 30 kg/m?). As seguintes
variaveis de exposicao foram medidas aos 11, 15 e 18 anos: sibilancia autorreferida (sem
sibilos ou presenca do sintoma em 1, 2 ou 3 acompanhamentos) e obesidade (nao
obesos ou obesos em 1, 2 ou 3 acompanhamentos). Regressoes logisticas simples e
ajustada estratificadas por sexo foram utilizadas nas analises. A categoria de referencia foi
definida como participantes que nao apresentavam sibilancia ou obesidade. Resultados:
Um total de 3.461 participantes tinham dados sobre sibilancia e 3.383 sobre IMC. Aos
22 anos, a prevalencia de sibilancia foi de 10,1% (IC95%: 9,1; 11,2) e obesidade, 16,2%
(IC95%: 15,0; 17,6). Em mulheres, a presenca de sibilancia em dois acompanhamentos
apresentou 2,22 vezes (IC95%: 1,36; 3,61) maior chance de desenvolver obesidade aos
22 anos. Enquanto isso, a presenca de obesidade em dois acompanhamentos resultou
em 2,03 vezes (IC95%: 1,05; 3,92) maior chance de sibilancia aos 22 anos. Nao foram
encontradas associacoes entre sibilancia e obesidade em homens. Conclusées: Os
dados obtidos sugerem uma possivel associacao bidirecional positiva entre sibilancia
e obesidade, com maiores razoes de chance na direcao sibilancia para obesidade em
mulheres e na categoria de ocorréencia da exposicao em dois acompanhamentos.

Palavras-chave: Asma, IMC, Ruidos respiratorios, Sibilancia, Peso Corporal.
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INTRODUCAO provavelmente precede o inicio da asma. Granell et al.(\»)
propuseram que para cada incremento de 1 kg/m? no
Indice de Massa Corporal (IMC), o risco de desenvolver
asma na infancia aumenta em 55%. Em contrapartida,
Zhang et al.*? verificaram que criangas diagnosticadas
com asma em um determinado acompanhamento
tiveram uma chance aproximadamente 40% maior de
se tornarem obesas no acompanhamento subsequente.
Portanto, a direcionalidade da associagdo entre essas
doengas permanece incerta.(®”)

Nos Ultimos anos, a literatura tem mostrado uma
associagdo positiva entre sibilancia e obesidade.(>
Além disso, a Global Initiative for Asthma (GINA) reitera
anualmente a importancia de pesquisas nessa area, uma
vez que pacientes obesos asmaticos apresentam pior
controle da doenga e um maior 6nus e frequéncia de
sintomas, interferindo na qualidade de vida.®

Uma revisdo sistematica prop0s a possibilidade da
obesidade ser um fator de risco ou modificador de efeito
para o status de sibilancia.® No entanto, a literatura é
inconsistente em assumir uma diregdo para a associagao
ou a possibilidade de causas comuns entre asma e
obesidade.(®”) Para esclarecer a relacdo entre essas
doengas e propor estratégias de manejo e prevencdo, é
necessario compreender a contribuicdo de cada doenga
na associagdo em diferentes populagdes com distintos
aspectos socioecondmicos e ambientais.®*

Desta forma, o objetivo do presente estudo foi explorar
a associacdo bidirecional entre sibilancia e obesidade em
uma coorte no sul do Brasil, investigando as associagdes
entre a) a presenca de sibilancia na adolescéncia (11, 15
e 18 anos) e a presenca de obesidade aos 22 anos e b)
a presenga de obesidade na adolescéncia (11, 15 e 18
anos) e a presenca de sibilancia aos 22 anos.

A analise bidirecional da associagdo entre sibilancia e METODOS

obesidade em estudos longitudinais pode ser considerada
uma abordagem recente na literatura. Alguns estudos
longitudinais bidirecionais®*) indicaram que a obesidade

Trata-se de um estudo longitudinal, prospectivo e de
base populacional da coorte de nascimentos de 1993
em Pelotas, Brasil. Em 1993, todos os nascidos vivos
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cujas familias residiam na zona urbana de Pelotas
foram elegiveis para o estudo e, posteriormente,
acompanhados em diferentes idades por 22 anos. As
analises incluiram: a) participantes que responderam
perguntas sobre sibilancia nos acompanhamentos
realizados aos 11, 15 e 18 anos de idade e com medidas
antropomeétricas aos 22 anos, e b) participantes com
medidas antropométricas aos 11, 15 e 18 anos de
idade e com informagGes sobre sibilancia coletadas
no acompanhamento aos 22 anos. Maiores detalhes
sobre a metodologia da coorte podem ser encontrados
em publicagdes anteriores.(131%)

Para investigar a associacdo bidirecional, as variaveis
de interesse neste estudo foram sibilancia (chiado
no peito) e IMC. A variavel sibilancia foi definida de
acordo com o “International Study of Asthma and
Allergies in Childhood (ISAAC) Steering Committee”*®)
e mensurada por meio de um questionario validado
para a populacdo brasileira.(*”) Tratada como variavel
binaria, os participantes foram considerados com
presencga de sibilancia apds resposta afirmativa a
pergunta referente aos 12 meses que antecederam
a consulta de acompanhamento: "Desde <MES> do
ano passado, tu tiveste chiado no peito?”. A variavel
IMC (peso/altura?) foi dicotomizada utilizando os
pontos de corte que caracterizam a presencga de
obesidade. Os participantes que apresentaram IMC
> 4 2 escores z aos 11 e 15 anos e IMC = 30.0 kg/
m?2 aos 18 e 22 anos foram considerados obesos.®)
Nos acompanhamentos aos 11 e 15 anos de idade, o
peso dos participantes foi medido duas vezes usando
uma balanga digital (Tanita, precisdo de 100 gramas),
enquanto aos 18 e 22 anos, o peso foi obtido usando
0 sistema de rastreamento de composigdo corporal
BOD POD® (BOD POD® Composition System; COSMED,
Albano Laziale, Italia). A altura dos participantes foi
medida com um estadiometro.

Para a analise bidirecional, foram utilizadas as
seguintes combinagdes: a) presenca de sibilos aos
11, 15 e 18 anos como exposicao e “obesidade aos 22
anos” como desfecho, e b) obesidade aos 11, 15 e 18
anos como exposicdo e “sibilos no acompanhamento
aos 22 anos” como desfecho. As variaveis de exposicdo
foram geradas para a presenca de sibilancia e
obesidade e foram categorizadas da seguinte forma:
auséncia de exposicdo nos trés acompanhamentos, um
acompanhamento (presenga de exposicdo em um dos trés
acompanhamentos); dois acompanhamentos (presenga
de exposicdo em dois dos trés acompanhamentos);
sempre apresentando a exposigao (presenca de exposigao
nas trés visitas de acompanhamento).

As covariaveis coletadas no acompanhamento
perinatal foram: sexo (masculino/feminino), cor da
pele (branca/preta/outra), peso ao nascer (gramas),
idade gestacional ao nascer (semanas), escolaridade
materna durante a gestagao (anos), tabagismo
materno durante a gestacdo (sim/ndo), histdria
familiar (pai e/ou mae) de asma (sim/ndo) e renda
familiar (saldrios minimos). No acompanhamento aos
11 anos, as covariaveis de interesse foram: renda
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familiar (em Reais) e tabagismo parental (nunca/
ex-fumante/fumante). Para caracterizar a amostra
no acompanhamento aos 22 anos, foram avaliadas as
seguintes covariaveis: escolaridade (anos), indice de
bens (quintis), tabagismo (nunca fumou/ex-fumante/
fumante), atividade fisica total (lazer e deslocamento)
> 150 min/semana (sim/nao) e uso de corticoides nos
Gltimos trés meses (sim/n&o).

As variaveis categoricas foram descritas como
frequéncias relativas e os respectivos intervalos
de confianga de 95% (IC95%). De acordo com as
varidveis do acompanhamento perinatal, o teste do
qui-quadrado de Pearson foi usado para comparar a
amostra da coorte original e as amostras incluidas nas
analises. As prevaléncias de obesidade e sibilancia aos
22 anos foram descritas de acordo com as variaveis
demogrdficas, socioecondmicas, comportamentais e
de salde, e foi utilizado o teste do qui-quadrado de
Pearson ou o teste do qui-quadrado para tendéncias
lineares de acordo com as variaveis independentes.

Para testar a associagdo simples e ajustada entre
os desfechos sibilancia e obesidade aos 22 anos
de idade de acordo com a exposigdo (obesidade e
sibilancia dos 11 aos 18 anos, respectivamente), foram
utilizadas regressoes logisticas estratificadas por sexo,
independentemente da significancia do teste de interagdo.
As variaveis de confusdo foram determinadas a priori
e incluidas simultaneamente nos modelos analiticos.
Elas foram definidas como: cor da pele, peso ao nascer,
idade gestacional, escolaridade materna durante a
gestagdo, tabagismo materno durante a gestagdo,
histdria familiar de asma, renda familiar e tabagismo
parental no acompanhamento aos 11 anos. O valor-p
das analises de associagdo foi dado pelo Teste de Wald.
Adotou-se um nivel de significancia de 5% e as analises
foram realizadas no software Stata 16.0 (Stata Corp.
LP, College Station, TX, EUA).

Os acompanhamentos da coorte de 1993 foram
aprovados pelo Comité de Etica da Universidade
Federal de Pelotas, sendo o protocolo mais recente o
de n®1.250.366, aos 22 anos. Todos os participantes
ou responsaveis foram informados sobre os objetivos
do estudo e assinaram um termo de consentimento
livre e esclarecido antes do inicio da coleta de dados,
de acordo com a Declaragdo de Helsinque.

RESULTADOS

A coorte de 1993 é composta por 5.249 nascidos
vivos, com taxas de acompanhamento de 87,5%,
85,7%, 81,4% e 76,3% aos 11, 15, 18 e 22 anos,
respectivamente. Foram incluidos neste estudo
3.461 participantes com informagdes completas
sobre sibildncia dos 11 a 18 anos de idade e 3.383
participantes com dados sobre IMC dos 11 a 18 anos.
Ndo foram observadas diferengas na distribuicao das
caracteristicas perinatais entre a amostra da coorte
original e as amostras incluidas nas analises (Tabela 1).

As prevaléncias de obesidade e sibilancia nos
Gltimos 12 meses no acompanhamento aos 22 anos
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segundo varidveis demogréficas, socioeconémicas,
comportamentais e de saude estdo apresentadas na
Tabela 2. A prevaléncia de obesidade foi de 16,2%
(IC95%: 15,0; 17.6). As maiores prevaléncias de
obesidade, com significancia estatistica, foram
observadas em participantes do sexo feminino em
oposigao aos do sexo masculino (18,5% versus 13,7%),
cor da pele preta (19,1% versus 15,1% com cor da
pele branca), histéria familiar de asma (18,6% versus
15,1% sem histdria familiar) e participantes cujos pais
eram ex-fumantes no acompanhamento aos 11 anos
de idade (17,9% versus 13,5% naqueles cujos pais
eram ndo fumantes). A prevaléncia de obesidade foi
de 17,9% no quintil mais pobre do indice de bens aos
22 anos, enquanto no quintil mais rico foi de 10,8%.
Além disso, os participantes com 12 ou mais anos de
estudo apresentaram menor prevaléncia de obesidade
(12,1%) quando comparados as demais categorias.

A prevaléncia de sibilancia nos Ultimos 12 meses foi
de 10,1% (IC95%: 9,1; 11,2). As maiores prevaléncias

de sibilancia, com significancia estatistica, foram
observadas em participantes cujas maes tinham menor
escolaridade (11,9% versus 8,9% das maes com mais
anos de estudo), fumaram durante a gravidez (12,1%
versus 9,2% nas ndo fumantes), e em participantes
com histdria parental de asma (14,7% versus 7,8%
sem historia parental de asma). Em relagdo as varidveis
referentes aos proprios participantes, foi encontrada uma
maior prevaléncia de sibilancia aos 22 anos naqueles
participantes com menos anos de estudo (18,3%
versus 8% com mais anos de estudo), no quintil mais
pobre em relagdo ao dos mais ricos (12,9% versus
7,7%), entre os fumantes (20,1% versus 7,7% nos
ndo fumantes), entre os obesos (14% versus 9,5%
nos ndo obesos) e entre os que relataram o uso de
corticoides nos ultimos trés meses em relacdo aos que
ndo faziam uso desses medicamentos (19,3% versus
8,5%) (Tabela 2).

Durante o periodo dos 11 aos 18 anos, foram realizados
trés acompanhamentos na coorte de nascimentos de

Tabela 1. Distribuigdo das caracteristicas de linha de base da coorte original e das amostras incluidas nas analises.

Coorte de Nascimentos de 1993, Pelotas, Brasil.

Coorte Original

(n=5.249)
% (IC 95%)

Sibilancia dos 11 aos 18

% (IC 95%)

Incluidas nas analises?

Obesidade dos 11 aos 18
anos (n=3.383)

% (IC 95%) Valor-p*

anos (n=3.461)
Valor-p*

Sexo 0,098 0,249
Masculino 49,6 (48,2;51,0) 47,8 (46,1;49,5) 48,3 (46,6;50,0)
Feminino 50,4 (49,0;51,7) 52,2 (50,5;53,9) 51,7 (50,0;53,3)
Peso ao nascer (gramas) 0,521 0,277
< 2.500 10,3 (9,5;11,1) 5 (8,5;10,5) 5 (8,6;10,6)
2.500 - 2.999 26,4 (25,2;27,6) 26 0 (24,6;27,5) 25 6 (24,1;27,1)
3.000 - 3.499 38,8 (37,5;40,1) 39,0 (37,4;40,6) 38,8 (37,1;40,4)
> 3.500 24,5 (23,4;25,7) 25,5 (24,0;26,9) 26,1 (24,7;27,7)
Idade gestacional (semanas) 0,222 0,178
<36 11,5 (10,6;12,4) 10,2 (9,2;11,3) 10,1 (9,1;11,3)
37-38 20,0 (18,9;21,2) 20,1 (18,7;21,5) 20,1 (18,6;21,5)
> 39 68,5 (67,1;69,8) 69,7 (68,0;71,3) 69,8 (68,1;71,4)
Escolaridade materna durante a 0,262 0,121
gestacao (anos)
0-4 28,0 (26,8;29,2) 26,6 (25,2;28,1) 26,1 (24,6;27,6)
5-8 46,2 (44,9;47,6) 47,9 (46,2;49,6) 48,0 (46,3;49,7)
29 25,8 (24,6;26,9) 25,4 (24,0;26,9) 25,9 (24,4;27,4)
Tabagismo materno durante a 0,590 0,406
gestacao
Nao 66,6 (65,3;67,9) 67,2 (65,6;68,7) 67,5 (65,9;69,0)
Sim 33,4 (32,1;34,7) 32,8 (31,3;34,4) 32,5 (31,0;34,1)
Renda familiar (salarios 0,407 0,064
minimos)
<1 18,8 (17,8;19,9) 18,1 (16,8;19,4) 16,9 (15,7;18,2)
1,1-3 41,8 (40,5;43,2) 41,5 (39,8;43,1) 42,1 (40,4;43,8)
3,1-6 23,5 (22,3;24,6) 25,2 (23,8;26,7) 25,7 (24,2;27,2)
6,1-10 8,4 (7,7;9,2) 8,0 (7,2;9,0) 8,3 (7,4;9,4)
> 10 7,5 (6,8;8,2) 7,2 (6,4;8,1) 7,0 (6,2;7,9)

aAmostra de sibildncia dos 11 aos 18 anos: participantes com informagdes sobre sibildncia nos Gltimos 12 meses
nos acompanhamentos aos 11, 15 e 18 anos e informagdes sobre obesidade (IMC = 30 kg/m2) aos 22 anos de
idade; Amostra de obesidade dos 11 aos 18 anos: participantes com informagdes sobre obesidade (IMC > 30 kg/m2
ou = +2 escores z) aos 11, 15 e 18 anos e informagdes sobre sibilancia nos ultimos 12 meses no acompanhamento
aos 22 anos de idade.*Teste do qui-quadrado de Pearson; nivel de significancia de 5% - comparagdo entre a coorte

original e as amostras incluidas nas analises.
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Tabela 2. Prevaléncia de obesidade (IMC = 30 kg/m?2) e sibilancia nos ultimos 12 meses no acompanhamento aos 22
anos de idade de acordo com as varidveis demograficas, socioeconémicas, comportamentais e de salde na Coorte de
Nascimentos de 1993, Pelotas, Brasil.

Sibilancia aos 22 anos®

Obesidade aos 22 anos®

(n=3.461) (n=3.383)
% (IC 95%) Valor-p* % (IC 95%) Valor-p*
Sexo <0,001 0,154
Masculino 13,7 (12,1;15,5) 10,9 (9,5;12,6)
Feminino 18,5 (16,8;20,5) 9,4 (8,1;10,9)
Cor da pele 0,029 0,111
Branca 15,0 (13,5;16,6) 9,5 (8,3;10,9)
Preta 19,1 (15,9;22,8) 12,7 (10,0;15,9)
Outra 18,2 (15,5;21,2) 10,1 (8,1;12,5)
Escolaridade materna durante a gestacao (anos) 0,007 0,035
0-4 17,4 (15,1;20,2) 11,9 (10,0;14,3)
5-8 17,5 (15,7;19,5) 9,8 (8,4;11,4)
>9 12,6 (10,5;15,0) 8,9 (7,1;11,1)
Tabagismo materno durante a gestacao 0,100 0,011
Nao 15,5 (14,1;17,1) 9,2 (8,1;10,5)
Sim 17,8 (15,6;20,2) 12,1 (10,2;14,2)
Historia familiar de asma 0,011 <0,001
Nao 15,1 (13,6;16,7) 7,8 (6,8;9,1)
Sim 18,6 (16,4;21,0) 14,7 (12,8;17,0)
Tabagismo parental no acompanhamento aos 11 anos 0,024 0,126
Nunca 13,5 (11,4;15,9) 9,1 (7,4;11,2)
Ex-fumante 17,9 (15,5;20,6) 9,2 (7,5;11,4)
Fumante 17,1 (15,3;19,2) 11,3 (9,8;13,1)
Escolaridade aos 22 anos 0,001 <0,001
0-4 15,2 (8,8;24,9) 18,3 (11,3;28,1)
5-8 18,5 (16,0;21,2) 14,4 (12,2;17,0)
9-11 17,8 (15,8;19,9) 8,4 (7,1;10,0)
> 12 anos 12,1 (10,1;14,3) 8,0 (6,5;9,9)
indice de bens aos 22 anos (quintis) <0,001 0,020
1° (mais pobre) 17,9 (15,1;21,1) 12,9 (10,6;15,8)
2° 18,7 (15,8;21,9) 9,6 (7,6;12,2)
3° 17,8 (15,1;20,1) 9,2 (7,2;11,6)
40 15,9 (13,3;18,9) 11,3 (9,1;14,0)
5° (mais rico) 10,8 (8,6;13,5) 7,7 (5,9;10,0)
Tabagismo aos 22 anos 0,080 <0,001
Nunca 15,4 (14,0;16,9) 7,7 (6,7;8,9)
Ex-fumante 19,6 (15,7;24,3) 11,7 (8,7;15,5)
Fumante 17,9 (14,9;21,3) 20,1 (16,9;23,7)
Atividade fisica total > 150 min/semana (lazer e 0,089 0,120
deslocamento) aos 22 anos
Nao 17,7 (15,6;19,9) 9,1(7,6;10,8)
Sim 15,4 (13,9;17,0) 10,8 (9,5;12,2)
Obesidade (IMC > 30 kg/m?) aos 22 anos 0,002
Nao 9,5 (8,4;10,7)
Sim 14,0 (11,3;17,2)
Sibilancia nos Gltimos 12 meses aos 22 anos 0,011
Nao 15,6 (14,3;17,0)
Sim 20,9 (17,0;25,5)
Uso de corticoides nos Ultimos 3 meses no 0,783 <0,001

acompanhamento aos 22 anos

Nao 16,1 (14,7;17,5) 8,4 (7,4:9,5)
Sim 16,7 (13,2;20,8) 19,3 (15,6;23,7)
Total 16,2 (15,0;17,6) 10,1 (9,1;11,2)

*Teste do qui-quadrado de Pearson ou teste do qui-quadrado para tendéncias lineares. Nivel de significancia de 5%.
aAmostra de sibilancia dos 11 aos 18 anos: participantes com informagdes sobre sibiléncia nos Ultimos 12 meses nos
acompanhamentos aos 11, 15 e 18 anos e informagdes sobre obesidade (IMC > 30 kg/m2) aos 22 anos de idade. "Amostra
de obesidade dos 11 aos 18 anos: participantes com informagdes sobre obesidade (IMC = 30 kg/m2 ou > +2 escores z)
aos 11, 15 e 18 anos e informagdes sobre sibiléncia nos Ultimos 12 meses no acompanhamento aos 22 anos de idade.
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1993. Enquanto a prevaléncia geral de sibilancia em
pelo menos uma das consultas de acompanhamento
foi de 23,2% (IC95%: 21,8; 24,6), 2,4% (1C95%:
1,9; 2,9) sempre relataram a presencga do sintoma.
Quanto a obesidade, a prevaléncia geral em pelo
menos um acompanhamento foi de 11,4% (IC95%:
10,3; 12,5) e 3,7% (IC95%: 3,2; 4,4) eram obesos
em todos os acompanhamentos. Na estratificacdo por
sexo, a prevaléncia de obesidade nas duas categorias
supracitadas foi maior em homens (13,8% e 4,7%,
respectivamente). O mesmo ndo foi observado entre
as mulheres (Figura 1).

A associagdo entre a presenca de sibilancia dos 11
aos 18 anos de idade e obesidade aos 22 anos de
acordo com o sexo pode ser observada na Tabela 3.
N&o houve associagdo entre sibilancia e obesidade em
homens. Por outro lado, nas mulheres, a presenga
de sibilancia dos 11 aos 18 anos foi positivamente
associada a obesidade aos 22 anos na analise simples.
Posteriormente, nas analises ajustadas, a categoria
sibilancia em dois acompanhamentos manteve essa
associagdo com um IC95% que nao incluiu a referéncia.
As mulheres que apresentaram sibilancia em dois
acompanhamentos tiveram 2,22 vezes (1C95%: 1,36;
3,61) mais chances de desenvolver obesidade aos 22
anos quando comparadas as participantes que ndo
apresentaram sibilancia (p = 0,002).

Na Tabela 4, observamos uma associacao entre
obesidade dos 11 aos 18 anos e a presencga de
sibilancia aos 22 anos de acordo com o sexo. N&o
foram observadas associagdes para 0 sexo masculino.
Em mulheres, a presenca de obesidade em dois
acompanhamentos foi positivamente associada a
presenga de sibilancia autorrelatada aos 22 anos, embora
sem significancia estatistica. As participantes do sexo
feminino também tiveram 2,03 vezes (IC95%: 1,05;

Sibilancia dos 11 aos 18 anos

Nenhum
Um acompanhamento
Dois acompanhamentos

Sempre com sibilos

Obsedidade dos 11 aos 18 anos
Nenhum

Um acompanhamento

Dois acompanhamentos

Sempre obeso

3,92) maiores chances de desenvolver sibilancia aos 22
anos do que aquelas que ndo apresentaram obesidade
nos acompanhamentos de interesse (p = 0,101).

DISCUSSAO

O objetivo deste estudo foi analisar a associacdo
bidirecional entre sibilancia e obesidade na adolescéncia
e no inicio da idade adulta. De acordo com nossas
analises, aproximadamente um terco dos participantes
apresentou sibilancia em pelo menos um dos
acompanhamentos na adolescéncia e cerca de 10%
apresentou sibilancia no inicio da idade adulta. Por
outro lado, cerca de um quinto dos participantes
foram classificados como obesos em pelo menos um
acompanhamento entre 11 e 18 anos e cerca de 16%
eram obesos aos 22 anos. Além disso, uma associagdo
bidirecional positiva entre sibilancia e obesidade foi
observada mesmo apds ajuste para varidveis de
confusdo. Nas participantes do sexo feminino, a presenca
de sibilancia autorreferida em dois acompanhamentos
entre 11 e 18 anos aumentou a chance de ser obesa
aos 22 anos. Por sua vez, a presenga de obesidade
em dois acompanhamentos aumentou as chances
de participantes do sexo feminino de apresentarem
sibilancia aos 22 anos de idade.

Ao analisar a distribuigdo das variaveis demograficas,
socioecondmicas, comportamentais e de salude em
participantes que apresentavam sibilancia ou obesidade
a0s 22 anos, observaram-se desigualdades demograficas
e sociais. Houve uma maior prevaléncia dos desfechos
entre os participantes com menor escolaridade, que
pertenciam aos quintis mais pobres do indice de bens e
que eram de cor de pele preta. Malta et al.*) relataram
resultados semelhantes ao analisar as desigualdades
socioeconémicas na prevaléncia de doengas cronicas

0 10 20

W Mulheres (%)

40 50 60 70 80 90 100

Homens (%)

Figura 1. Prevaléncia de obesidade e sibilancia nos ultimos 12 meses durante a adolescéncia na Coorte de Nascimentos
de 1993, Pelotas, Brasil. Amostra de sibilédncia dos 11 aos 18 anos: participantes com informag6es sobre sibiléancia nos
12 meses anteriores aos acompanhamentos aos 11, 15 e 18 anos e informagdes sobre obesidade (IMC = 30 kg/m?2)
no acompanhamento aos 22 anos de idade. Amostra de obesidade dos 11 aos 18 anos: participantes com informagoes
sobre obesidade (IMC = 30 kg/m2 ou = +2 escores z) aos 11, 15 e 18 anos e informag&es sobre sibildncia nos 12 meses

anteriores ao acompanhamento aos 22 anos de idade.

J Bras Pneumol. 2022;48(6):e20220222

5/8



6/8

Associacao bidirecional entre sibilancia e obesidade durante a adolescéncia e
inicio da vida adulta na coorte de nascimentos de 1993, Pelotas, Brasil

Tabela 3. Associagdo entre sibilancia dos 11 aos 18 anos de idade e obesidade aos 22 anos. Coorte de Nascimentos

de 1993, Pelotas, Brasil.

Simples
RC (IC 95%)

Sibilancia dos 11 aos 18 anos?
Homens (n = 1.533)
Sem sibilos
Um acompanhamento
Dois acompanhamentos
Sempre com sibilos
Mulheres (n = 1.709)
Sem sibilos
Um acompanhamento
Dois acompanhamentos
Sempre com sibilos

1,00
0,87 (0,59;1,28)
0,98 (0,54;1,76)
1,10 (0,42;2,88)

1,00

1,34 (1,00;1,80)
1,89 (1,21;2,96)
2,04 (0,93;4,50)

Obesidade aos 22 anos®

Ajustada
Valor-p* RC (IC 95%) Valor-p*
0,807 0,357
1,00

0,80 (0,52;1,23)

0,80 (0,42;1,53)

0,89 (0,30;2,63)
0,001 0,002

1,00

1,28 (0,91;1,79)
2,22 (1,36;3,61)
1,64 (0,68;3,99)

RC: Razdo de Chances; IC 95%: Intervalo de confianca de 95%; Nivel de significAncia 5%.* Valor-p pelo teste
de Wald. 2Sibildncia nos 12 meses anteriores aos acompanhamentos aos 11, 15 e 18 anos de idade; ® Obesidade:
IMC > 30 kg/m?2. Ajustada para cor da pele, peso ao nascer, idade gestacional, escolaridade materna durante a
gestacdo, tabagismo materno durante a gestacdo, histdria familiar de asma, renda familiar aos 11 anos de idade,
tabagismo parental no acompanhamento aos 11 anos de idade.

Tabela 4. Associacdo entre obesidade dos 11 aos 18 anos de idade e sibilédncia aos 22 anos. Coorte de Nascimentos

de 1993, Pelotas, Brasil.

Simples
RC (IC 95%)

Obesidade dos 11 aos 18 anos?
Homens (n = 1.545)
Nao obeso
Um acompanhamento
Dois acompanhamentos
Sempre obeso
Mulheres (n = 1.708)
Nao obesa
Um acompanhamento
Dois acompanhamentos
Sempre obesa

1,00
0,87 (0,51;1,47)
1,03 (0,50;2,12)
1,44 (0,69;2,99)

1,00
1,56 (0,92;2,64)
1,88 (1,03;3,42)
1,10 (0,39;3,14)

Sibilancia aos 22 anos®

Ajustada
Valor-p* RC (IC 95%) Valor-p*
0,553 0,308
1,00

0,88 (0,49;1,56)

1,33 (0,61;2,90)

1,55 (0,70;3,40)
0,054 0,101

1,00
1,41 (0,77;2,58)
2,03 (1,05;3,92)
0,98 (0,29;3,31)

RC: Razdo de Chances; IC 95%: Intervalo de confianca de 95%; Nivel de significancia de 5%.*Valor-p pelo teste de
Wald. 2Obesidade (IMC = 30 kg/m2 ou = +2 escores z) avaliada nos acompanhamentos aos 11, 15 e 18 anos de idade;
bSibilancia nos 12 meses anteriores ao acompanhamento aos 22 anos de idade. Ajustada para cor da pele, peso ao
nascer, idade gestacional, escolaridade materna durante a gestagdo, tabagismo materno durante a gestagdo, historia
familiar de asma, renda familiar aos 11 anos de idade, tabagismo parental no acompanhamento aos 11 anos de idade.

ndo transmissiveis em adultos brasileiros usando dados
da Pesquisa Nacional de Saude de 2019, reforgando a
importancia de monitorar indicadores de desigualdade
em salde e implementar politicas publicas que abordem
essa questao.

Em relagdo as variaveis comportamentais, as maiores
prevaléncias de sibilancia ou obesidade aos 22 anos
estiveram atreladas as categorias de exposicdo ao
tabagismo. Varios estudos demonstraram associagdes
positivas entre a exposicao ao tabagismo e obesidade ou
sibilancia.%2) Uma meta-analise envolvendo 79 estudos
mostrou que a exposicdo ao tabagismo durante a gravidez
ou no periodo pds-natal (pai, mae ou familiar) aumentou
o risco de sibilancia na infancia e adolescéncia.?

Um documento contendo estratégias globais para
0 manejo e prevencao da asma (GINA) sugere a
possibilidade de um fendtipo para asma, conhecido

J Bras Pneumol. 2022;48(6):e20220222

como “asma com obesidade”, uma vez que individuos
obesos asmaticos apresentam sintomas respiratorios
mais graves e maior dificuldade no controle da
doenga.® Nossos resultados mostraram que a maior
prevaléncia de obesidade foi entre os participantes
que relataram sibilancia nos Ultimos 12 meses e que
tinham histdria familiar de asma. Além disso, houve
maior prevaléncia de sibilancia nos participantes obesos
quando comparados aos ndo obesos.

A literatura mostra uma possivel associagdo positiva
entre asma e obesidade, embora principalmente em
estudos transversais,12223) que sdo sujeitos a viés
de causalidade reversa. Estudos longitudinais sdo
necessarios para verificar a direcdo da associagdo; 31024
no entanto, poucos estudos documentam a associagdo
bidirecional, indicando que essa abordagem precisa
ser mais explorada.(®-122%
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No presente estudo, verificamos que a presenca de
sibilancia em dois acompanhamentos aumentou a chance
de ser obeso aos 22 anos de idade em aproximadamente
120% quando comparado aos participantes sem
sibilancia (Tabela 3, mulheres). Zhang et al.! também
observaram que criangas diagnosticadas com asma em
um determinado acompanhamento tiveram 1,38 vezes
(IC95%: 1,12; 1,71) mais chances de se tornarem obesas
no acompanhamento subsequente de seu estudo quando
comparadas a criangas sem asma. A literatura € incerta
quanto aos possiveis mecanismos causais associados a
exposicdo a asma e a incidéncia de obesidade. Em geral,
as hipdteses apontam para atividade fisica reduzida,®*® o
uso continuo de medicagdo para controle da asma,?” um
potencial distUrbio metabdlico relacionado a resisténcia
a insulina e leptina®® e exposicdo ao tabagismo.?*
Ressalta-se que existem possiveis fatores genéticos
comuns a ambas as doengas associados a genes com
efeitos pleiotropicos, como receptores B2-adrenérgicos
(ADRB2), vitamina D (VDR), leptina (LEP), proteina
quinase C alfa (PRKCA) e fator de necrose tumoral
alfa (TNFa).®

Nossos resultados também mostraram que a obesidade
aumenta a chance de ocorréncia de sibilancia e sdo
corroborados pelos estudos longitudinais bidirecionais
com randomizacdo mendeliana de Granell et al.(*) e
Xu et al.,®) que verificaram que para cada aumento de
1 a 4,8 kg/m? no IMC, os individuos apresentaram de
1,18 (IC95%: 1,11; 1,25)a 1,55 (IC95%: 1,16; 2,07)
vezes maior risco de desenvolver asma. Em geral, a
direcdo da associagdo da obesidade para asma é mais
estudada e descrita na literatura. Contudo, os mecanismos
relacionados a plausibilidade da associacdo ndo estdo
bem definidos, mas a literatura aponta a inflamagao
sistémica da obesidade como um fator causal para a
inflamagao das vias respiratdrias e, consequentemente,
sibilancia. Em outras palavras, os adipocitos seriam
uma possivel fonte de citocinas pré-inflamatérias.G

Na mesma populacdo incluida neste estudo, aos
11 e 15 anos, Noal et al.®® verificaram que o risco de
sibilancia persistente foi 80% maior em adolescentes
obesos quando comparados aos eutrdficos aos 11
anos, assim como entre aqueles que estavam no tercil
superior da soma das dobras cuténeas. Na faixa de 18
a 22 anos, Menezes et al.® relataram que individuos
obesos tinham 2 vezes (IC95%: 1,32; 3,03) mais
chances de desenvolver sibilancia aos 22 anos. As
idades avaliadas anteriormente nesta mesma coorte
referiam-se apenas a dois acompanhamentos (11
e 15 anos no estudo de Noal e 18 e 22 anos no de
Menezes); é possivel que a bidirecionalidade observada
no presente estudo se deva ao maior periodo de analise
(11, 15, 18 e 22 anos).

Em um estudo prospectivo de base populacional
realizado com adolescentes e jovens adultos na
Noruega, Egan et al.?® também encontraram uma
possivel associacdo bidirecional positiva entre asma
e obesidade. No entanto, foi significativa apenas
para o sexo masculino, em que os adolescentes
que apresentaram obesidade tiveram 1,80 vezes

(IC95%: 1,02; 3,18) mais chances de diagndstico
ou sintomas de asma autorreferidos em 11 anos de
acompanhamento, e os adolescentes que relataram
sintomas ou diagndstico de asma tiveram 1,90 vezes
(IC95%: 1,12; 3,24) mais chances de desenvolver
obesidade. Em nosso estudo, apesar de observarmos
uma associacao estatisticamente significativa entre
sibilancia e obesidade apenas nos participantes do sexo
feminino, ndo é possivel inferir que o sexo seja um
modificador de efeito da associagdo devido a falta de
significancia, o que pode estar relacionado ao tamanho
amostral das categorias de exposicao e o poder da
analise para o sexo masculino; outro ponto é que os
homens tém uma porcentagem de tecido adiposo menor
do que as mulheres, fato que pode distorcer a medida
do efeito para um efeito nulo. Corroborando nossos
achados, uma meta-analise de estudos longitudinais
prospectivos realizada por Beuther et al.? sobre
sobrepeso, obesidade e incidéncia de asma mostrou
que a associagao ndo foi modificada pelo sexo.

Ao analisar as medidas de efeito entre as categorias
de exposicdo para sibilancia e obesidade dos 11 aos 18
anos, em alguns casos houve aumento nos valores de
medida de efeito a medida que a exposicdo aumentava.
No entanto, ndo é possivel afirmar que houve efeitos
dose-resposta em todas as associagdes testadas.
Entretanto, uma meta-analise de estudos longitudinais
mostrou que a incidéncia de asma aumentou em torno
de 50% quando os individuos apresentavam sobrepeso/
obesidade com efeitos dose-resposta.(*?

Algumas limitagdes podem ser apontadas neste
estudo, como a utilizagdo do sintoma sibilancia como
“proxy” para o diagndstico de asma; entretanto, em
estudos epidemioldgicos com amostras grandes, essa
medida é comumente utilizada.('® E possivel que a
sibilancia nos ultimos 12 meses esteja sujeita a viés de
informacgdo; no entanto, a subestimagdo consequente
nado teria um efeito substancial. *”> De acordo com o
estudo SAPALDIA (Swiss Study on Air Pollution and
Lung Diseases in Adults), os sintomas respiratorios
sdo preditores confidveis de asma; a sibilancia como
Unico sintoma apresentou a melhor sensibilidade
(74,7%), valor preditivo negativo (99,3%) e indice de
Youden (0,62). Quanto as combinacgdes de sintomas,
a associagdo da sibilancia com dois dos trés sintomas
(dispneia noturna, aperto no peito e tosse) foi a melhor
ferramenta para o diagndstico de asma.®* Além disso, os
periodos entre os acompanhamentos (aproximadamente
3 anos) e o tempo de avaliagdo das variaveis (sibilos
nos ultimos 12 meses e IMC no momento da coleta
de dados) estdo sujeitos a flutuagdes nos desfechos,
podendo haver perda de algumas informag0es; portanto,
ndo é possivel afirmar que as medidas de ocorréncia
e efeito ndo foram subestimadas.

Por outro lado, pontos fortes deste estudo incluem o
desenho prospectivo de 22 anos de acompanhamento
em uma amostra de base populacional. O periodo de
acompanhamento prolongado permite observar o
efeito cumulativo das exposigdes sobre os desfechos
estudados. As altas taxas de acompanhamento, sendo a
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menor aos 22 anos (aproximadamente 75%), reduzem
a possibilidade de viés de selecdo, confirmado pelos
resultados da Tabela 1.

Em conclusdo, o presente estudo demonstrou uma

possivel associacdo bidirecional positiva entre sibilancia e
obesidade, com maiores valores de medida de efeito na
direcdo sibilancia para obesidade, mesmo apos ajustes

para fatores de confusdo. Tal associacdo parece ser mais
evidente no sexo feminino e para a categoria presenga
de sibilancia/obesidade em dois acompanhamentos na
adolescéncia. Estudos futuros devem avaliar se existem
pontos criticos para idades especificas que levam aos
desfechos, para esclarecer os aspectos ainda obscuros
da associagao sibilancia/obesidade.

REFERENCIAS

1

Lu KD, Bilimek J, Bar-Yoseph R, Radom-Aizik S, Cooper DM, Anton-
Culver H. Sex differences in the relationship between fitness and
obesity on risk for asthma in adolescents. J Pediatr. 2016;176:36-42.
https://doi.org/10.1016/}.jpeds.2016.05.050. PMCID: PMC5003726.
Noal RB, Menezes AM, Macedo SE, Dumith SC, Perez-Padilla
R, Aratjo CL, et al. Is obesity a risk factor for wheezing among
adolescents? A prospective study in southern Brazil. J Adolesc Health.
2012;51(6):S38-S45.  https://doi.org/10.1016/.jadohealth.2012.08.016.
PMCID: PMC3500686.

Menezes AMB, de Oliveira PD, Blumenberg C, Sanchez-Angarita
E, Nino-Cruz GI, Zabert I, et al. Longitudinal association of adiposity
with wheezing and atopy at 22 years: the 1993 Birth Cohort, Pelotas,
Brazil. J Asthma Allergy. 2018;11:283-291. https://doi.org/10.2147/
JAA.S183699. PMID: 30555245.

Global Initiative for Asthma. Global Strategy for Asthma Management
and Prevention. 2022: 1-225. Available from: www.ginasthma.org.
Accessed on: 05/18/2022.

Deng X, Ma J, Yuan Y, Zhang Z, Niu W. Association between
overweight or obesity and the risk for childhood asthma and wheeze:
An updated meta-analysis on 18 articles and 73 252 children. Pediatr
Obes. 2019;14(9):e12532. https://doi.org/10.1111/jp0.12532. PMID:
31033249.

Miethe S, Karsonova A, Karaulov A, Renz H. Obesity and asthma. J
Allergy Clin Immunol. 2020;146(4):685-693. https://doi.org/10.1016/j.
jaci.2020.08.011. PMID: 33032723.

Lang JE. Obesity and childhood asthma. Curr Opin Pulm Med.
2019;25(1):34-43.  https://doi.org/10.1097/MCP.0000000000000537.
PMID: 33032723.

Pavord ID, Beasley R, Agusti A, Anderson GP, Bel E, Brusselle
G, et al. After asthma: redefining airways diseases. Lancet.
2018;391(10118):350-400. https://doi.org/10.1016/S0140-
6736(17)30879-6. Epub 2017 Sep 11. PMID: 28911920.

Xu S, Gilliland FD, Conti DV. Elucidation of causal direction between
asthma and obesity: a bi-directional Mendelian randomization study.
Int J Epidemiol. 2019;48(3):899-907. https://doi.org/10.1093/ije/dyz070.
PMID: 31005996.

. Chen YC, Fan HY, Huang YT, Huang SY, Liou TH, Lee YL. Causal

relationships between adiposity and childhood asthma: bi-directional
Mendelian Randomization analysis. Int J Obes (Lond). 2019;43(1):73-
81. https://doi.org/10.1038/s41366-018-0160-8. PMID: 30026589.

. Granell R, Henderson AJ, Evans DM, Smith GD, Ness AR, Lewis S,

et al. Effects of BMI, fat mass, and lean mass on asthma in childhood:
a Mendelian randomization study. PLoS Med. 2014;11(7):e1001669.
https://doi.org/10.1371/journal.pmed.1001669. PMID: 24983943.

. Zhang Y, Chen Z, Berhane K, Urman R, Chatzi VL, Breton C, et al. The

dynamic relationship between asthma and obesity in schoolchildren.
Am J Epidemiol. 2020;189(6):583-591. https://doi.org/10.1093/aje/
kwz257. PMID: 31712801.

. Victora CG, Barros FC, Halpern R, Menezes AMB, Horta BL, Tomasi E,

et al. Longitudinal study of the mother and child population in an urban
region of southern Brazil, 1993: methodological aspects and preliminary
results. Rev Saude Publica. 1996;30(1):34-45. https://doi.org/10.1590/
S0034-89101996000100005.

. Gongalves H, Assuncao MC, Wehrmeister FC, Oliveira 10, Barros FC,

Victora CG, et al. Cohort profile update: The 1993 Pelotas (Brazil) birth
cohort follow-up visits in adolescence. Int J Epidemiol. 2014;43(4):1082-
8. https://doi.org/10.1093/ije/dyu077. PMID: 24729426.

. Gongalves H, Wehrmeister FC, Assungao MCF, Tovo-Rodrigues

L, Oliveira 10, Murray J, et al. Cohort Profile Update: The 1993
Pelotas (Brazil) Birth Cohort follow-up at 22 years. Int J Epidemiol.
2018;47(5):1389-1390e.  https://doi.org/10.1093/ije/dyx249.  PMID:
29240909.

. Asher MI, Weiland SK. The International Study of Asthma and

Allergies in Childhood (ISAAC). ISAAC Steering Committee. Clin
Exp  Allergy.  1998;28(5):62-66.  https://doi.org/10.1046/.1365-
2222.1998.028s5052.x. PMID: 9988448.

. Sole D, Vanna AT, Yamada E, Rizzo MC, Naspitz CK. International Study

of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) written questionnaire:
validation of the asthma component among Brazilian children. J Investig

J Bras Pneumol. 2022;48(6):e20220222

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

3

32.

33.

Allergol Clin Immunol. 1998;8(6):376-382. PMID: 10028486.

. Ayvas G, Cimen AR. Methods for body composition analysis in adults.

The Open Obesity Journal. 2011; 3:62-9. https://doi.org/10.2174/1876
823701103010062.

. Malta DC, Bernal RTI, Lima MG, Silva AGD, Szwarcwald CL, Barros

MBA. Socioeconomic inequalities related to noncommunicable
diseases and their limitations: National Health Survey, 2019. Rev
Bras Epidemiol. 2021;24(2):¢210011. https://doi.org/10.1590/1980-
549720210011.supl.2. PMID: 34910065.

Poorolajal J, Sahraei F, Mohamdadi Y, Doosti-lrani A, Moradi L.
Behavioral factors influencing childhood obesity: a systematic review
and meta-analysis. Obes Res Clin Pract. 2020;14(2):109-118. https://
doi.org/10.1016/}.0rcp.2020.03.002. PMID: 32199860.

Burke H, Leonardi-Bee J, Hashim A, Pine-Abata H, Chen Y, Cook
DG, et al. Prenatal and passive smoke exposure and incidence of
asthma and wheeze: systematic review and meta-analysis. Pediatrics.
2012;129(4):735-44.  https://doi.org/10.1542/peds.2011-2196. PMID:
22430451.

Forno E, Han YY, Libman IM, Muzumdar RH, Celedon JC. Adiposity
and asthma in a nationwide study of children and adults in the
United States. Ann Am Thorac Soc. 2018;15(3):322-330. https://doi.
0rg/10.1513/AnnalsATS.201709-7230C. PMID: 29144884,

Myung J, Lee H, Kim TH, Han E. Relationships between self-reported
asthma and pulmonary function and various measures of obesity. J
Asthma. 2018;55(7):741-749. https://doi.org/10.1080/02770903.2017.
1362701. PMID: 28800274.

Lang JE, Bunnell HT, Hossain MJ, Wysocki T, Lima JJ, Finkel TH, et al.
Being overweight or obese and the development of asthma. Pediatrics.
2018;142(6):¢20182119. https://doi.org/10.1542/peds.2018-2119.
PMID: 30478238.

Egan KB, Ettinger AS, DeWan AT, Holford TR, Holmen TL, Bracken
MB. Longitudinal associations between asthma and general and
abdominal weight status among Norwegian adolescents and young
adults: the HUNT Study. Pediatr Obes. 2015;10(5):345-52. https://doi.
org/10.1111/ijpo.271. PMID: 25405952.

Ritz T, Rosenfield D, Steptoe A. Physical activity, lung function, and
shortness of breath in the daily life of individuals with asthma. Chest.
2010;138(4):913-8.  https://doi.org/10.1378/chest.08-3073.  PMID:
20472861.

Schwarzer G, Bassler D, Mitra A, Ducharme FM, Forster J.
Ketotifen alone or as additional medication for long-term control
of asthma and wheeze in children. Cochrane Database Syst Rev.
2004,2004(1):CD001384. https://doi.org/10.1002/14651858.
CD001384.pub2. PMID: 14973969.

Arshi M, Cardinal J, Hill RJ, Davies PS, Wainwright C. Asthma and
insulin resistance in children. Respirology. 2010;15(5):779-84. https://
doi.org/10.1111/1.1440-1843.2010.01767 x. PMID: 20456670.

Riedel C, Schonberger K, Yang S, Koshy G, Chen YC, Gopinath B, et
al. Parental smoking and childhood obesity: higher effect estimates for
maternal smoking in pregnancy compared with paternal smoking—a
meta-analysis. Int J Epidemiol. 2014;43(5):1593-606. https://doi.
org/10.1093/ije/dyu150. PMID: 25080528.

Danielewicz H. What the genetic background of individuals with asthma
and obesity can reveal: is f2-adrenergic receptor gene polymorphism
important? Pediatr Allergy Immunol Pulmonol. 2014;27(3):104-10.
https://doi.org/10.1089/ped.2014.0360. PMID: 25276484.

. Fantuzzi G. Adipose tissue, adipokines, and inflammation. J Allergy Clin

Immunol. 2005;115(5):911-9. https://doi.org/10.1016/j.jaci.2005.02.023.
PMID: 15867843.

Beuther DA, Sutherland ER. Overweight, obesity, and incident asthma:
a meta-analysis of prospective epidemiologic studies. Am J Respir Crit
Care Med. 2007;175(7):661-6. https://doi.org/10.1164/rccm.200611-
17170C. PMID: 17234901.

Sistek D, Tschopp JM, Schindler C, Brutsche M, Ackermann-Liebrich
U, Perruchoud AP, et al. Clinical diagnosis of current asthma: predictive
value of respiratory symptoms in the SAPALDIA study. Swiss
Study on Air Pollution and Lung Diseases in Adults. Eur Respir J.
2001;17(2):214-9.  https://doi.org/10.1183/09031936.01.1720214.
PMID: 11334122.


https://doi.org/10.1016/S0140-6736(17)30879-6
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(17)30879-6
https://doi.org/10.1590/S0034-89101996000100005
https://doi.org/10.1590/S0034-89101996000100005
https://doi.org/10.1378/chest.08-3073

J Bras Pneumol. 2022;48(6):e20220265

https://dx.doi.org/10.36416/1806-3756/e20220265 ARTIGO ORIGINAL

Caracteristicas clinicas e desfechos de
casos incidentes de COVID-19 em adultos
nao vacinados com fibrose cistica no sul
do Brasil: estudo prospectivo de coorte
realizado durante o primeiro ano da
pandemia de COVID-19

Cristiane Christ Camargo"*®, Leticia Bauer Jacobsen®®, Jaqueline Wilsmann’®,
Michelle Nunes Silveira"%®, Bruna Ziegler"2®, Elis de Pellegrin Rossi'®,
Carla Tatiana Oliveira'®, Paulo de Tarso Roth Dalcin'?

1. Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
Porto Alegre (RS) Brasil.

2. Programa de Pos-Graduagao em
Ciencias Pneumologicas, Universidade
Federal do Rio Grande do Sul - UFRGS
- Porto Alegre (RS) Brasil.

3. Faculdade de Nutricao, Universidade
Federal do Rio Grande do Sul - UFRGS
- Porto Alegre (RS) Brasil.

RESUMO

Objetivo: Ainda nao ha informacdes suficientes sobre as caracteristicas clinicas
e desfechos de pacientes com fibrose cistica (FC) e COVID-19 no Brasil. O objetivo
deste estudo foi descrever a incidencia cumulativa de COVID-19 em pacientes com FC,
bem como suas caracteristicas clinicas e desfechos. Métodos: Estudo prospectivo de
coorte com adultos com FC nao vacinados, realizado na cidade de Porto Alegre, no sul
do Brasil, durante o primeiro ano da pandemia de SARS-CoV-2. A evolucao clinica da
COVID-19 foi avaliada por meio da WHO Ordinal Scale for Clinical Improvement (escala
ordinal de evolugao clinica, elaborada pela OMS). O desfecho primario foi o numero de
casos incidentes de COVID-19. Resultados: Entre 30 de abril de 2020 e 29 de abril de
2021, 98 pacientes com FC foram incluidos no estudo. Dezessete pacientes receberam
diagnostico de COVID-19. Nos pacientes com FC, a incidencia cumulativa anual de
COVID-19 foi de 17,3%, semelhante a observada na populacao geral, ajustada pela idade
(18,5%). Os sintomas mais comuns no momento do diagnostico de COVID-19 foram
tosse (em 59%), dispneia (em 53%), fadiga (em 53%) e febre (em 47%). Apenas 6 (35%)
dos pacientes necessitaram de hospitalizacao, e 3 (17,6%) necessitaram de suporte
de oxigenio. Apenas 1 paciente necessitou de ventilacao mecanica e, posteriormente,
morreu. Conclusées: Durante o primeiro ano da pandemia de SARS-CoV-2 no sul do
Brasil, a taxa de incidencia cumulativa de COVID-19 foi semelhante nos pacientes com
FC e na populacao geral. Mais de 50% dos pacientes com FC e infeccao por SARS-
CoV-2 apresentaram manifestacoes clinicas leves, sem necessidade de internagcao
hospitalar, e quase toda a amostra se recuperou completamente da infeccao, a excecao
de 1 paciente, que apresentava doenga pulmonar avancada e morreu.

Descritores: Fibrose cistica; COVID-19; SARS-CoV-2.

Recebido: 19 julho 2022.
Aprovado: 12 setembro 2022.

Trabalho realizado no Hospital de Clinicas
de Porto Alegre, Porto Alegre (RS) Brasil.

INTRODUGCAO

A COVID-19 surgiu na cidade de Wuhan, na provincia
de Hubei, na China, como uma pneumonia de origem
desconhecida. Em fevereiro de 2020, a OMS declarou o
surto do novo coronavirus uma emergéncia internacional
de saude publica.® Os desfechos de salde de individuos
infectados pelo SARS-CoV-2 variam desde a auséncia

de condutancia transmembrana em fibrose cistica). A FC
€ mais comum em individuos caucasianos e acomete
predominantemente os pulmdes, prejudicando a depuracao
mucociliar das vias aéreas.®”) Em pacientes com FC, as
vias aéreas tornam-se suscetiveis a inflamagdo dramatica
e infeccdo cronica.® A infecgdo persistente das vias aéreas
inferiores, acompanhada de inflamacgdo, é a principal

de sintomas até doenca grave e ébito.? Além de idade
avancada, a presenca de comorbidades parece ser um
dos fatores de risco de doenca grave por infeccdo pelo
SARS-CoV-2.G

A fibrose cistica (FC) é uma doenca genética
recessiva causada por mutagdes do gene cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator (CFTR, regulador

causa de morbidade e mortalidade, e contribui para o
declinio da funcgdo pulmonar.”

As exacerbacbes pulmonares tém impacto na sobrevida
de pacientes com FC, reduzindo a qualidade de vida
relacionada a saude, afetando negativamente o sono
e 0 desempenho neurocomportamental e aumentando
os custos de cuidados de salude.® As exacerbacOes
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pulmonares sdo geralmente causadas por bactérias
tipicamente associadas a doenga, tais como
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa e
complexo Burkholderia cepacia.*® Virus sdo comumente
encontrados durante as exacerbagdes respiratdrias,
particularmente o influenza A, o influenza B e o
rinovirus.'» Em comparagdo com as exacerbagdes
nao virais, as exacerbagdes virais estdo associadas
a piores escores de gravidade e qualidade de vida.®®
Durante a pandemia de gripe A (H1IN1) em 2009, a
infeccdo pelo virus influenza A (HIN1) apresentou
relagdo com morbidade transitoria, porém significativa,
na maioria dos pacientes com FC. Em um pequeno
nimero de pacientes com FC e doenga pulmonar
grave, a gripe apresentou relagdo com deterioragao
respiratoria, necessidade de ventilagdo mecanica e
até mesmo 6bito.?

Deve-se considerar que o risco de manifestacdes
graves em caso de infeccao por SARS-CoV-2 seja maior
em pacientes com FC. Surpreendentemente, porém, os
resultados de estudos que foram realizados em 2020
e que investigaram a infeccdo por SARS-CoV-2 em
pacientes com FC mostraram que a taxa de infecgdo foi
menor em pacientes com FC que na populagao geral.®

O primeiro caso de COVID-19 no Brasil foi
diagnosticado em 26 de fevereiro de 2020,3'% e o
primeiro caso de COVID-19 no estado do Rio Grande do
Sul, no sul do Brasil, foi diagnosticado em 10 de margo
de 2020.% Ainda ndo ha informagbes suficientes sobre
as caracteristicas clinicas e os desfechos de pacientes
com FC e diagndstico de COVID-19 no Brasil.

O objetivo deste estudo prospectivo de coorte foi
descrever a incidéncia cumulativa, as caracteristicas
clinicas e os desfechos de casos incidentes de COVID-19
em adultos ndo vacinados com FC durante o primeiro
ano da pandemia de COVID-19.

METODOS

Desenho e populacao do estudo

Trata-se de um estudo prospectivo realizado entre
30 de abril de 2020 e 29 de abril de 2021, no qual se
descreveram as caracteristicas clinicas e desfechos dos
casos incidentes de COVID-19 em uma coorte de 98
pacientes com FC acompanhados no programa para
adultos com FC do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA). O HCPA é um hospital universitario terciario
em Porto Alegre, capital do estado do Rio Grande do
Sul, na regido Sul do Brasil.

No estado do Rio Grande do Sul, as medidas de
isolamento social para limitar a disseminagdo do SARS-
CoV-2 foram implantadas em 17 de margo de 2020.
Apds a implantagdo das medidas, todos os servigos
de saude buscaram formas de restringir a circulagdo
de individuos, evitando consultas médicas eletivas,
procedimentos eletivos e exames complementares.
Os pacientes em acompanhamento no ambulatério
de FC do HCPA passaram a ser monitorados por meio
de consulta telefénica. Um grupo de WhatsApp com

J Bras Pneumol. 2022;48(6):e20220265

pacientes e profissionais de salde foi criado para
fornecer recomendacdes de salde durante a pandemia
de COVID-19. Um questionario de salde foi enviado
a todos os pacientes com FC a cada duas semanas
para coletar informacGes sobre sintomas respiratorios,
queixas consistentes com COVID-19 ou diagnodstico
de COVID-19, uso de antibidticos orais, necessidade
de atendimento de emergéncia e necessidade de
internagdo hospitalar. Essas informagdes foram
coletadas prospectivamente e monitoradas pela equipe
multidisciplinar de saude.

Os critérios de inclusdo foram os seguintes:
diagndstico de FC baseado nas caracteristicas clinicas
e no resultado positivo do teste de cloreto no suor (>
60 mmol/L) ou, no caso de pacientes cujo resultado
do teste do suor tenha sido limitrofe, na presenca de
mutacdo sabidamente causadora da doenca em cada
copia do gene CFTR19; e idade = 17 anos antes de
30 de abril de 2020. Todos os pacientes participantes
foram monitorados no programa para adultos com FC
do HCPA durante a pandemia de COVID-19. O desfecho
primario do estudo foi o0 nimero de casos incidentes
de COVID-19 ao longo de um ano.

Medidas e procedimentos do estudo

Um membro de nosso grupo de pesquisa analisou
todos os prontuarios médicos eletronicos dos pacientes
do HCPA. Foram registrados no inicio do estudo dados
referentes as seguintes variaveis: idade; sexo; etnia;
idade no momento do diagndstico de FC; presenca de
mutagdo F508del (homozigética ou heterozigética); IMC;
estado pancreatico; diabetes relacionado a FC; histdria
de hemoptise maciga com necessidade de embolizagdo
arterial brénquica; pneumotdrax; diagndstico prévio
de aspergilose broncopulmonar alérgica; doenga
hepatica relacionada a FC; transplante de figado e/ou
pulmdo; infecgdo crdnica por P. aeruginosa, B. cepacia,
S. aureus sensivel a meticilina, S. aureus resistente
a meticilina e/ou micobactérias ndo tuberculosas; e
uso de dornase alfa inalatéria, colistimetato de sodio
inalatorio, tobramicina inalatéria e/ou azitromicina
oral. Além disso, os resultados mais recentes da
espirometria e do teste de caminhada de seis minutos
foram analisados para que se pudesse registrar a CVF,
o VEF,, a relagdo VEF,/CVF, a distancia percorrida
no teste de caminhada de seis minutos (DTC6) e a
saturacdo de oxigénio. ACVF e o VEF, foram expressos
em litros (L) e em porcentagem dos valores previstos
para a idade, a estatura e o sexo.(!”

No presente estudo, a definicdo de insuficiéncia
pancreatica foi o uso de enzimas, ao passo que a
definigdo de suficiéncia pancreética foi 0 ndo uso de
enzimas. A definicdo de infecgdo cronica foi trés ou
mais isolados positivos durante os 12 meses anteriores.
A definigdo de diabetes relacionado a FC foi o uso de
insulina.

Nosso grupo de pesquisa registrou as informacgoes
clinicas dos pacientes e as respostas ao questionario
de salde entre 30 de abril de 2020 e 29 de abril de
2021, identificando os casos incidentes de COVID-19.
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Os critérios para o diagndstico de COVID-19 foram
resultado positivo do teste de RT-PCR em swabs nasais
e faringeos, achados de TC de térax consistentes com
COVID-19 e/ou diagnostico clinico firme de COVID-19
feito em ambiente hospitalar. Até o fim do estudo, em
29 de abril de 2021, nenhum dos pacientes participantes
havia sido vacinado contra a COVID-19. A evolugdo
clinica da COVID-19 foi avaliada por meio da WHO
Ordinal Scale for Clinical Improvement (escala ordinal
de evolugdo clinica, elaborada pela OMS).® A definicdo
de obito foi a morte por qualquer motivo.

Etica

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do HCPA (Protocolo n. 2020-0225) e pela
Plataforma Brasil (Protocolo n. 33225520400005327). O
termo de consentimento livre e esclarecido foi assinado
no momento do recrutamento. O estudo foi realizado
em conformidade com as normas internacionais e
nacionais para a realizagdo de estudos clinicos com seres
humanos (Declaragdo de Helsinque e a regulamentagao
governamental brasileira - Plataforma Brasil).

Calculo do tamanho da amostra

O tamanho da amostra ndo foi calculado a priori.
O tamanho da amostra foi igual ao nimero de casos
incidentes de COVID-19 durante o estudo.

Andlise estatistica

A analise estatistica foi realizada por meio do
programa IBM SPSS Statistics, versao 22.0 (IBM
Corporation, Armonk, NY, EUA). Realizamos uma analise
descritiva das variaveis do estudo. A normalidade
da distribuicdo dos dados foi avaliada por meio de
graficos quantil-quantil e do teste de Shapiro-Wilk.
Os dados qualitativos foram expressos em forma de
numero de casos e proporgdo. Os dados quantitativos
foram expressos em forma de média + desvio padrao
ou mediana e intervalo interquartil. As comparagdes
categoricas foram realizadas por meio do teste do
qui-quadrado com corregao de Yates (conforme
apropriado) ou do teste exato de Fisher. As variaveis
continuas foram comparadas por meio do teste t ou
do teste de Wilcoxon-Mann-Whitney. Para calcular
a incidéncia cumulativa, o nimero de novos casos
de COVID-19 foi dividido pelo total de individuos da
populagdo em risco no periodo de estudo (1 ano);
a incidéncia cumulativa também foi calculada em
intervalos de 6 meses. A taxa de incidéncia cumulativa
anual de COVID-19 no estado do Rio Grande do Sul
também foi calculada, sendo ajustada pela idade.*®
O teste do qui-quadrado de independéncia foi usado
para comparar os pacientes com FC e a populagdo geral
quanto a incidéncia cumulativa anual de COVID-19.

RESULTADOS

De um total de 130 pacientes acompanhados no
programa para adultos com FC do HCPA, 98 foram
incluidos no estudo. Doze pacientes ndo quiseram
participar, e 20 ndo puderam realizar o monitoramento

clinico remoto (Figura 1). Entre 30 de abril de 2020 e
29 de abril de 2021, 17 pacientes com FC receberam
diagndstico de COVID-19. Destes, 14 apresentaram
resultados positivos para SARS-CoV-2 no teste de
RT-PCR e 3 apresentaram sintomas clinicos consistentes
com COVID-19 e sorologia positiva para SARS-CoV-2.
Dos 3 pacientes, 2 apresentaram achados tipicos de
COVID-19 na TC de tdrax. Até o fim do estudo, em 29
de abril de 2021, nenhum dos pacientes participantes
havia sido vacinado contra a COVID-19.

As caracteristicas dos participantes no inicio do estudo
sdo apresentadas na Tabela 1. A maioria (67%) dos
pacientes participantes era do sexo feminino. A média
de idade dos pacientes foi de 29,2 + 8,8 anos, e a
mediana da idade no momento do diagndstico foi de 3
anos. A média do IMC foi de 21,7 £ 2,7 kg/m2. Vinte e
um por cento dos pacientes eram homozigotos para a
mutagdo F508del, e 33% eram heterozigotos. Setenta e
nove por cento apresentavam insuficiéncia pancreatica
exdcrina, 25% apresentavam diabetes relacionado a
FC, 30% apresentavam doencga hepatica relacionada
a FC, e 70% apresentavam infecgdo cronica por P.
aeruginosa. A média do VEF, em % do previsto foi de
59,3 + 25,2%, e a média da DTC6 em % do previsto
foi de 69,8 = 13,5%. Quatro pacientes haviam sido
submetidos a transplante de pulmao, e 1 havia sido
submetido a transplante de figado.

Em 29 de abril de 2021, foram registrados no estado
do Rio Grande do Sul 1.091.191 casos confirmados
de infecgdo por SARS-CoV-2, com taxa de incidéncia
cumulativa anual ajustada pela idade = 18,5%.% Nos
pacientes com FC, a incidéncia cumulativa anual foi de
17,3%, e a incidéncia cumulativa no primeiro e segundo
semestre foi de 4,1% e 13,3%, respectivamente. Nao
houve diferenca significativa entre os pacientes com
FC e a populagdo geral quanto a incidéncia cumulativa
anual de COVID-19 (p = 0,738). Nao houve diferenga
entre os pacientes com FC e a populagdo geral quanto
ao risco de infeccdo por SARS-CoV-2 (OR: 0,94;
IC95%: 0,64-1,37 vs. OR: 1,06; 1C95%: 0,75-1,50).

Pacientes com fibrose cistica
em acompanhamento
ambulatorial (n = 130)

Pacientes que nao puderam
realizar monitoramento
clinico remoto (n = 20)

Pacientes que
nao quiseram H
participar (n = 12)

Pacientes que foram incluidos no
estudo e o concluiram (n = 98)

Pacientes sem Pacientes com
diagnéstico de diagnostico de
COVID-19 (n = 81) COVID-19 (n = 17)

Figura 1. Fluxograma do processo de selegdo de pacientes.
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Tabela 1. Caracteristicas dos participantes no inicio do estudo e comparagdo dos pacientes com e sem COVID-19.2
Caracteristicas

Idade, anos 29,2 + 8,8
Sexo

Masculino 32 (33)
Etnia

Branca 98 (100)
Idade no momento do diagnostico 3 (0-17)
de FC
IMC, kg/m? 21,7 +2,7
Mutacao F508del

Homozigota 21 (21)

Heterozigota 33 (34)

Qutras 44 (45)
Insuficiéncia pancreatica 77 (79)
DRFC 24 (25)
Pneumotorax 1(1)
Hemoptise macica (> 100 mL) 19 (19)
Embolizagéo arterial bronquica 8 (8)
ABPA 17 (17,3)
Doenca hepatica relacionada a FC 28 (30)
Transplante de figado 1(1)
Transplante de pulmao 4 (4)
Pseudomonas aeruginosa 67 (70)
SASM 60 (62)
SARM 9 (9,4)
Burkholderia cepacia 22 (23)
MNT 6 (6,3)
Dornase alfa 84 (86)
Colistimetato de sodio inalatorio 51(52)
Tobramicina inalatoria 33 (34)
Azitromicina 75 (76,5)
CVF, % do previsto 75,5+ 21,8
VEF,, % do previsto 59,3 + 25,2
VEF /CVF, % 76,9 + 16,1
Sp0,, % 94 (2,5)
DTCé, % do previsto 69,81 + 13,47

Grupos
COVID-19 Sem COVID-19
(n =17) (n = 81)
28,2 +9,3 29,4 + 8,72 0,598
0,500
2 (6) 30 (94)
1,000
17 (17,5) 81 (82,6)
8 (0-23) 3 (0-17) 0,652
19,8 +2,5 22,1+2,6 0,001
0,028
5 (24) 16 (76)
13)" 32 (97)°
(25) 33 (75)
12 (16) 65 (84) 0,515
2 (8) (92) 0,228
0 ( 00) 1,000
(21) 15 (79) 0,736
2 (25) 6 (75) 0,624
3 (17,6) 14 (82,4) 1,000
5 (18) 23 (82) 1,000
0 1 (100) 1,000
0 4 (100) 1,000
12 (18) 55(82) 0,770
11 (18) 49 (82) 0,777
1(11) 8 (89) 1,000
4 (18) 18 (82) 0,757
0 6 (100) 0,585
13 (15,5) 71 (84,5) 0,257
7 (13,7) 44 (86) 0,472
5 (15) 28 (85) 0,899
13 (17) 62 (83) 1,000
73,9 £ 20,0 75,9 £22,3 0,740
60,9 + 28,1 59,0 + 24,7 0,779
77,5 + 21,1 76,8 + 15,0 0,877
95 (2,8) 94 (2,5) 0,239
64,36 + 12,89 70,94 + 13,43 0,142

FC: fibrose cistica; DRFC: diabetes relacionado a fibrose cistica; ABPA: aspergilose broncopulmonar alérgica;
SASM: Staphylococcus aureus sensivel a meticilina; SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina; MNT:
micobactérias ndo tuberculosas; e DTC6: distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos. 2Dados
apresentados em forma de n (%), média + dp ou mediana (IIQ). *Teste do qui-quadrado para variaveis categdricas.
Teste t de Student ou teste U de Mann-Whitney para varidveis continuas. "Residual ajustado padrdo > 1,96 ou <

—1,96 (implica proporgdes significativamente diferentes).

A distribuicdo dos casos de COVID-19 no periodo de
estudo é apresentada na Figura 2.

A comparagao entre pacientes com e sem COVID-
19 é apresentada na Tabela 1. O IMC foi menor nos
pacientes com infecgdo por SARS-CoV-2 (19,8 + 2,5
kg/m?) do que naqueles sem infecgdo por SARS-CoV-2
(22,1 £ 2,6 kg/m?; p = 0,001). Houve diferenga
significativa entre os dois grupos quanto a proporcao
de mutagdes F508del (homozigdticas, heterozigdticas
e outras mutagdes; p = 0,028), com menor proporgao
de heterozigose nos pacientes com COVID-19. Nao
houve diferenga entre os grupos quanto a CVF em %
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do previsto (73,9 * 20,0% vs. 75,9 £ 22,3%; p =
0,740), VEF, em % do previsto (60,9 + 28,1% vs. 59,0
+24,7%; p =0,779) e DTC6 em % do previsto (64,4
+ 12,9% vs. 70,9 £ 13,4%; p = 0,142). Nao houve
diferencas entre os grupos quanto as demais variaveis.
Nenhum dos pacientes submetidos a transplante de
pulmdo apresentou infecgdo por SARS-CoV-2.

A Tabela 2 mostra os principais sintomas no momento
do diagnostico de COVID-19, o manejo dos pacientes
e 0 suporte respiratdrio. Os sintomas mais comuns no
momento do diagnéstico de COVID-19 foram tosse
(em 59%), dispneia (em 53%), fadiga (em 53%),
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Figura 2. Distribuicdo de casos de COVID-19 durante o periodo de estudo.

Tabela 2. Principais sintomas no momento do diagndstico,
manejo e suporte respiratorio em pacientes com fibrose
cistica e COVID-19.

Variaveis n (%)

Sintomas no momento do diagnostico

Febre 8 (47)
Dispneia 9 (53)
Tosse 10 (59)
Aumento do volume de escarro 7 (41)
Fadiga e/ou astenia 9 (53)
Cefaleia 4 (23,5)
Mialgia e/ou artralgia 4 (23,5)
Ageusia e/ou anosmia 4 (23,5)
Hemoptise 1(5,8)
Nausea, vomito e/ou diarreia 4(23,5)
Manejo dos pacientes
Ambulatorio 11 (64,7)
Hospitalizacao 6 (35)
Enfermaria 5 (83)
uTl 1(16)
Suporte respiratorio
Oxigenoterapia adicional 3 (17,6)
Ventilacao nao invasiva 1(5,8)
Oxigenoterapia com canula nasal de alto 0
fluxo
Ventilacao invasiva 1(5,8)
ECMO 0
ECMO: extracorporeal —membrane  oxygenation

(oxigenagdo por membrana extracorpdrea).

febre (em 47%) e aumento do volume de escarro (em
41%). Apenas 6 pacientes (35%) necessitaram de
hospitalizagdo. Trés pacientes (17,6%) necessitaram
de suporte de oxigénio durante a internacdo hospitalar.
Apenas 1 paciente necessitou de internagdo na UTI
e ventilagdo ndo invasiva, seguida de intubagao
endotraqueal e ventilagdo mecanica. O paciente em
questdo morreu.

A WHO Ordinal Scale for Clinical Improvement
for COVID-19 (escala ordinal de evolugdo clinica da
COVID-19, elaborada pela OMS) é apresentada na
Figura 3. Sete pacientes (41%) receberam nota 1 (sem
limitagdo de atividades), 4 (23,5%) receberam nota 2
(limitacao de atividades), 3 (17,6%) receberam nota
3 (hospitalizados, sem oxigenoterapia), 2 (11,8%)
receberam nota 4 (oxigénio por mascara ou canula
nasal) e 1 (5,9%) recebeu nota 8 (6bito). O paciente
que morreu apresentava doenga pulmonar avangada
(VEF, = 29% do previsto) e estava na lista de espera
para transplante de pulmao.

DISCUSSAO

Neste estudo prospectivo de coorte realizado no sul do
Brasil entre abril de 2020 e abril de 2021, descrevemos a
apresentagdo clinica e os desfechos de casos incidentes
de COVID-19 em adultos com FC ndo vacinados
durante o primeiro ano da pandemia de SARS-CoV-2.
A taxa de incidéncia cumulativa em nossa coorte de
pacientes com FC foi de 17,3% durante o periodo de
estudo, semelhante a observada na populagdo geral
do estado do Rio Grande do Sul, que foi de 18,5%
(ajustada pela idade).*® Quando comparamos as
caracteristicas clinicas dos participantes do estudo,
observamos que aqueles com COVID-19 apresentavam
IMC mais baixo e uma proporgdo menor de mutagdes
F508del heterozigéticas do que aqueles sem COVID-19.
Mais de 50% dos pacientes com FC infectados pelo
SARS-CoV-2 apresentaram manifestagoes clinicas leves,
sem necessidade de internagao hospitalar. Quase toda
a amostra se recuperou completamente da infecgéo,
a excegdo de 1 paciente, que apresentava doenca
pulmonar avangada e morreu.

Outros estudos mostraram que a incidéncia de
infecgdo por SARS-CoV-2 durante a primeira onda
foi menor em pacientes com FC do que na populagao
geral,(?°-2°) tendo sido menor nos estudos supracitados
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Figura 3. The World Health Organization Ordinal Scale for
Clinical Improvement (for COVID-19) — escala ordinal de
evolugdo clinica (para COVID-19), elaborada pela Organizagdo
Mundial da Saude. 0: sem evidéncias clinicas ou viroldgicas
de infecgdo; 1: sem limitagdo de atividades; 2: limitagdo de
atividades; 3: paciente hospitalizado, sem oxigenoterapia;
4: oxigénio por mascara ou canula nasal; 5: ventilagdo ndo
invasiva ou oxigénio de alto fluxo; 6: intubagdo e ventilagdo
mecénica; 7: ventilagdo + suporte organico adicional
(vasopressores, terapia de substituigdo renal ou oxigenagdo
por membrana extracorporea); e 8: 6bito.

do que no presente estudo. Um dos primeiros relatos
sobre a baixa taxa de incidéncia de infeccdo por
SARS-CoV-2 em pessoas com FC foi publicado por
Colombo et al. em abril de 2020.?% Em um estudo
retrospectivo multinacional, Cosgriff et al.?? estimaram
que a incidéncia de COVID-19 em pacientes com FC
na faixa etaria de 15 a 57 anos foi de 0,07%, contra
0,15% na populagdo geral. Entre 1° de margo e 30
de junho de 2020, Corvol et al.®® realizaram um
grande estudo prospectivo na Franga com pacientes
com FC na faixa etéria de 9 a 60 anos e observaram
uma incidéncia de COVID-19 = 0,41%, 93% menor
do que a observada na populacdo geral. Em um
estudo de coorte multicéntrico prospectivo realizado
entre fevereiro e julho de 2020, no qual 50% dos
pacientes tinham idade > 18 anos, Colombo et al.>>
relataram que a incidéncia cumulativa de infeccdo por
SARS-CoV-2 foi de 2,4/1.000 habitantes. No entanto,
em um estudo retrospectivo no qual se investigou o
38-country European Cystic Fibrosis Society Patient
Registry (Registro de Pacientes da Sociedade Europeia
de Fibrose Cistica, composta por 38 paises), Naehrlich et
al.®® relataram que a incidéncia de infecgdo confirmada
por SARS-CoV-2 em pessoas com FC foi de 2,70 casos
por 1.000 habitantes, que ndo foi significativamente
diferente da incidéncia de infecgdo por SARS-CoV-2 na
populacdo geral. Quando a incidéncia foi analisada por
faixa etdria, a incidéncia de infecgdo por SARS-CoV-2
foi significativamente maior em pessoas com FC do
que na populagdo geral para aqueles com menos de
15 anos de idade, aqueles na faixa etaria de 15 a 24
anos e aqueles na faixa etaria de 25 a 49 anos.®

Existem varias explicacOes possiveis para a alta taxa
de incidéncia cumulativa de COVID-19 em pessoas
com FC no presente estudo. Em primeiro lugar, os
testes no inicio de 2020 ficaram muito restritos a casos
sintomaticos com sintomas respiratérios mais graves.
Portanto, muitos casos de infeccdo assintomatica ou
leve na populacao geral provavelmente ndo foram
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detectados. Em segundo lugar, as pessoas com FC
podem ter sido testadas com mais frequéncia do que
a populacdo geral em virtude da maior vigilancia e
de rotinas ja estabelecidas de cuidados. Em terceiro
lugar, o presente estudo incluiu apenas adultos com
FC, os quais geralmente apresentam doenga pulmonar
mais grave do que pacientes mais jovens com FC.
Consequentemente, adultos com FC geralmente tomam
medidas precoces para tratar os sintomas respiratorios e
realizar o teste de infecgdo por SARS-CoV-2. Em quarto
lugar, este foi um estudo prospectivo, e o estado de
salde de todos os pacientes foi monitorado de perto.

Existem trés centros de FC no estado do Rio Grande
do Sul, todos os quais em Porto Alegre (a capital do
estado), e nosso centro é o maior. Além disso, o Centro
para Adultos com FC do HCPA é um dos maiores centros
de FC para adultos no Brasil. Como quase todos os
pacientes acompanhados no Centro para Adultos com
FC do HCPA residiam no estado do Rio Grande do Sul na
época, consideramos que essa amostra composta por
adultos com FC era representativa da populagao adulta
de pacientes com FC no estado do Rio Grande do Sul.

Quando comparamos as caracteristicas clinicas dos
pacientes, observamos que aqueles com COVID-19
apresentavam IMC menor do que aqueles sem COVID-
19. Esse achado sugere a presenca de doenga mais
grave em pacientes com infecgdo por SARS-CoV-2.
Novamente, isso poderia indicar que pessoas com
doenga mais grave geralmente tomam medidas precoces
para realizar o teste de infecgdo por SARS-CoV-2.%% O
estudo de Colombo et al.?> comparou pacientes cujo
teste molecular foi positivo (casos) aqueles cujo teste
molecular foi negativo (controles). Diferentemente de
nosso estudo, os controles eram mais velhos que os
casos, ao passo que os dois grupos eram comparaveis
no tocante ao sexo, gendtipo do CFTR, comorbidades,
terapia de manutencdo da FC e fungdo respiratoria
antes da infecgdo por SARS-CoV-2.

No presente estudo, os principais sintomas no
momento do diagndstico foram tosse, dispneia, fadiga/
astenia, febre e aumento do volume de escarro.
Esses sintomas sdo consistentes com os comumente
apresentados pela populagdo geral e com os achados
relatados em outras coortes de pacientes com FC e
COVID-19.(23:24:27)

A COVID-19 foi leve em mais de 50% de nossos
pacientes: apenas 1 paciente apresentou doenca grave
com necessidade de suporte ventilatério e internagdo
na UTI, e posteriormente morreu. Dos demais pacientes
hospitalizados, 3 ndo necessitaram de nenhum tipo
de suporte respiratorio. Isso € surpreendente porque
infecgdes virais tendem a ter desfechos piores em
pacientes com FC. No entanto, é importante observar
que, em nosso estudo, havia apenas 4 pacientes que
haviam sido submetidos a transplante de pulmao e
apenas 1 que havia sido submetido a transplante
de figado. McClenaghan et al.®® relataram que 11
dos 181 individuos analisados em seu estudo foram
admitidos na UTI. Destes, 7 haviam sido submetidos
a transplante. Um total de 7 pacientes morreram,
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3 dos quais haviam sido submetidos a transplante.
Corvol et al.(?® relataram que 19 de 31 pacientes
foram hospitalizados, e 11 haviam sido submetidos a
transplante. Em nossa coorte, nenhum dos pacientes
submetidos a transplante de pulmao ou figado adquiriu
COVID-19, e isso poderia explicar por que a morbidade
e a mortalidade foram baixas em nosso estudo.

Nosso estudo tem diversas limitagdes. Em primeiro
lugar, a investigagao foi realizada em um Unico centro.
Em segundo lugar, de um total de 130 pacientes com
FC acompanhados em nosso centro, apenas 98 foram
incluidos no estudo. Em terceiro lugar, a estratégia de
restringir os testes durante a primeira fase da pandemia
de COVID-19 — apenas os pacientes sintomaticos
realizaram o teste de PCR, e 0 uso de testes soroldgicos
foi limitado — pode ter resultado em uma subestimagdo
da taxa de infecgdo, especialmente na populagao geral.
Em quarto lugar, nosso estudo representa a situagao
durante o primeiro ano da pandemia de COVID-19,
antes da vacinagdo contra a doenga.

Em suma, durante o primeiro ano da pandemia de
SARS-CoV-2 no sul do Brasil, a taxa de incidéncia
cumulativa de COVID-19 em pacientes com FC foi de
17,3%, semelhante a observada na populagdo geral
(ajustada pela idade), que foi de 18,5%. Mais de 50%
dos pacientes com FC e infeccdo por SARS-CoV-2
apresentaram manifestagées clinicas leves, sem

necessidade de internagao hospitalar. Quase toda a
amostra se recuperou completamente da infecgdo,
a excegdo de 1 paciente, que apresentava doenca
pulmonar avangada e morreu.
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RESUMO

Objetivo: O objetivo do presente estudo foi de avaliar o estado funcional de criancas
diagnosticadas com COVID-19 no momento da internagcao e as associacoes com suas
caracteristicas clinicas. Métodos: Este estudo de coorte prospectivo foi realizado
com criangas diagnosticadas com COVID-19 internadas em um hospital terciario. A
funcionalidade dos pacientes foi avaliada por meio da Escala de Estado Funcional (FSS)
pediatrica. Resultados: Foram incluidas no estudo 62 criangcas com idade mediana de
3 anos, das quais 70% apresentavam alguma comorbidade antes do diagnostico de
COVID-19. O tempo mediano de internagao foi de nove dias, periodo no qual cinco
pacientes vieram a obito. A avaliagao da FSS da amostra mostrou que aproximadamente
55% apresentavam alguma alteracao funcional. O grupo de pacientes com 0s maiores
escores na FSS teve um maior tempo de internacao (p = 0,016), necessitou de mais
oxigenoterapia (p < 0,001), ventilacao mecanica (p = 0,001) e internacoes em unidade
de terapia intensiva (p = 0,019) e tinha mais comorbidades cardiacas (p = 0,007),
neurologicas (p = 0,003) e respiratorias (p = 0,013). Na analise multivariada, observou-
se uma associagao entre a variavel dependente tempo de internacao e o escore total
da FSS (B = 0,349, p = 0,004) e a presenca de comorbidades (§ = 0,357, p = 0,004).
Conclusées: Verificou-se que mais da metade das criangas internadas devidoa COVID-19
apresentaram algum nivel de alteracao funcional. Maiores alteragoes no estado funcional
foram associadas a presenca de comorbidades prévias, maior necessidade de suporte
ventilatorio e maior tempo de internagao.
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INTRODUCAO

Em novembro de 2019, iniciou-se um surto de pneumonia

em realizar tarefas didrias.® 19 Tais alteragGes podem se
manifestar em criangas como perda de marcos motores e

de etiologia desconhecida em Wuhan, na China, que foi
entdo identificado como um novo coronavirus, denominado
SARS-CoV-2.%2 Os primeiros casos da doenga na
populacdo pediatrica surgiram no inicio da pandemia.®®

A maioria dos casos dessa infeccdo na populagdo
pediatrica é assintomatica ou apresenta sintomas leves.*-5)
No entanto, a presenca de comorbidades prévias é um
fator de risco para o desenvolvimento de doenga grave.®
Estudos mostram que metade dos casos de pacientes
internados por COVID-19 em unidades de terapia intensiva
(UTI) e quase 80% daqueles hospitalizados tinham pelo
menos uma comorbidade antes da internagdo.*® Além
disso, aproximadamente 46% dos pacientes pediatricos
com COVID-19 necessitam de hospitalizacdo e cerca de
10% requerem cuidados intensivos; a taxa de mortalidade
é de 5,7%.3478)

Foi demonstrado que a COVID-19 causa varias sequelas,
incluindo comprometimento das fungdes respiratorias
e musculares, reducdo da funcionalidade e dificuldade

atrasos no desenvolvimento motor.(:°-2) Dentre os diversos
profissionais que atuam no tratamento da COVID-19, os
fisioterapeutas estdao envolvidos no tratamento, prevengao
e reabilitagdo das alteragdes funcionais causadas pela
doenca. Portanto, a avaliagdo do estado funcional de
pacientes com COVID-19 no momento da admissao
hospitalar poderia contribuir para a triagem de pacientes
mais graves e auxiliar na fisioterapia durante a internagdo.

Poucos estudos analisam o perfil funcional de criangas
internadas com COVID-19. A populagdo pediatrica
costuma apresentar sintomas leves da doenga, mas
criangas com comorbidades prévias sdo mais propensas
a desenvolver casos graves de COVID-19, necessitando
assim de internagdo. Portanto, o perfil funcional dessas
criangas deve ser avaliado para preparar o sistema de
saude para sua admissdo, bem como intensificar as
praticas preventivas e planejar melhores estratégias
fisioterapéuticas para o tratamento adequado.
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Desta forma, o objetivo do presente estudo foi de
investigar a prevaléncia de alteragGes funcionais em
pacientes pediatricos diagnosticados com COVID-19
admitidos na unidade de internagdo pediatrica do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).

METODOS

Foi realizado um estudo de coorte prospectivo em
criangas diagnosticadas com COVID-19 internadas
no HCPA no periodo de marco de 2020 a junho
de 2021. Este estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa do HCPA, sob Protocolo n©
48189021400005327, conforme a Resolugdo 466/2012
do Conselho Nacional de Saude do HCPA.

A coleta de dados clinicos e sociodemogréficos foi
realizada com auxilio de prontuario eletronico, e as
variaveis analisadas foram: data de internagdo, etnia/cor
da pele, sexo, idade, peso, presenga de comorbidades
(cardiacas, respiratdrias, neuroldgicas, metabdlicas
e/ou oncoldgicas), testes laboratoriais (proteina C
reativa, dimeros D e contagem de linfdcitos, leucocitos
e plaquetas), a necessidade de suporte ventilatorio
(oxigenoterapia, canula nasal de alto fluxo (CNAF)
ndo invasiva, ventilagdo mecanica ndo invasiva (VNI)
e ventilagdo mecanica invasiva (VM)), estado funcional
avaliado usando a Escala de Estado Funcional (FSS),
a gravidade do envolvimento por COVID-19 (Ordinal
Scale for Clinical Improvement), o tempo de internagao
e a ocorréncia de 6bito. Esta ultima foi definida como
um paciente que veio a dbito por qualquer motivo.

Foram incluidos no estudo pacientes pediatricos
de ambos os sexos, com idade inferior a 18 anos,
com resultado positivo no teste de transcricao
reversa - reagao em cadeia da polimerase (RT-PCR)
para SARS-CoV-2,(*34) internados no HCPA. Aqueles
que se recusaram a participar e casos de reinfeccao
foram excluidos.

De acordo com o protocolo institucional para o
manejo de pacientes com COVID-19, foram internados
individuos com sintomas moderados a graves, bem
como pacientes com comorbidades prévias devido a
exacerbagdo da doenca de base. A oxigenoterapia foi
indicada para pacientes com saturagdo periférica de
oxigénio (Sp0,) < 93%, frequéncia respiratdria (FR)
aumentada de acordo com a idade e/ou sinais de
esforgo respiratério. Em casos de SpO, < 93% com
oxigenoterapia suplementar > 5 L/min sem sinais
de faléncia mdltipla de 6rgdos, foi indicado o uso de
CNAF. A VNI foi indicada para casos de insuficiéncia
respiratdria hipoxémica sem resposta satisfatoria
a oxigenoterapia isolada e/ou CNAF. Pacientes com
instabilidade hemodindmica com necessidade de drogas
vasoativas, insuficiéncia respiratdéria independente
do suporte fornecido na enfermaria, necessidade
de VM invasiva e outras disfungGes organicas foram
transferidos para a UTI. Os critérios para uso de VM
invasiva foram: sindrome respiratoria aguda grave,
Sp0, < 93% usando CNAF ou VNI, relagdo Pa0,/FiO, <
200 e sinais evidentes de desconforto respiratério. Os
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critérios para alta hospitalar foram considerados como
a melhora da SpO, e FR para niveis basais ou limites
aceitaveis, com estabilidade do quadro do paciente,
por pelo menos 12 horas (idealmente 24 horas).

A funcionalidade dos pacientes foi avaliado por meio
da FSS pediatrica, que foi traduzida e validada para a
populagdo pediatrica brasileira.(!*) Essa escala avalia
o0s seguintes dominios: estado mental, funcionamento
sensorial, comunicagdo, funcionamento motor,
alimentagdo e estado respiratério. Cada dominio
recebe uma pontuacdo final que varia de 1 a 5,
onde 1 é considerado “normal” e 5, “disfuncdo muito
grave”. Os escores totais variaram de 6 a 30, nos
quais os resultados puderam ser categorizados como
funcionalidade adequada (6-7 pontos), disfuncado leve
(8-9 pontos), disfungdo moderada (10-15 pontos),
disfungdo grave (16-21 pontos) e disfungdo muito grave
(22-30 pontos).*>1% Esses dados foram coletados
a partir das avaliagGes fisioterapéuticas registradas
nos prontuarios eletronicos dos pacientes do estudo
no momento da internagdo. A analise do estado
funcional faz parte da avaliagdo padrdo do servigo
de fisioterapia do hospital e é realizada sempre nas
primeiras 24 horas de internagdo. Antes do inicio do
estudo, todos os fisioterapeutas envolvidos passaram
por treinamento especifico.

A gravidade da COVID-19 foi classificada usando a
Ordinal Scale for Clinical Improvement da Organizagao
Mundial da Saude (OMS).(” Essa escala possui dominios
que variam de 0 a 8 pontos, nos quais os resultados
podem ser categorizados como ndo infectado (0
pontos), acompanhamento ambulatorial (1-2 pontos),
internacdo com doenca leve (3-4 pontos), internacao
com doenga grave (5-7 pontos) e ébito (8 pontos).

O estado funcional também foi avaliado por meio da
escala de Lansky,('® destinada a individuos menores
de 16 anos, na qual sdo avaliados o desempenho e o
bem-estar do paciente, incluindo sua capacidade de
realizar atividades diarias e capacidade funcional. A
pontuagdo em uma escala ordinal varia de 10 a 100,
onde 10 representa uma crianga que ndo sai da cama
e 100, uma crianga plenamente ativa.

O tamanho amostral foi calculado por meio da
versao online do instrumento PSS Health.(**) O escore
médio da FSS foi estimado com uma margem de erro
absoluta de 2,5 pontos e um nivel de confianga de
95%. Com base em um desvio padrao (DP) esperado
da FSS de 8,9 pontos?® (estimado a partir do intervalo
interquartil), o tamanho da amostra foi definido como
52 participantes. Considerando uma perda de 15%,
um total de 62 individuos foram recrutados.

Todas as varidveis foram expressas em numero de
casos (proporgao), mediana e intervalo interquartil (I1IQ)
(percentil 25 e percentil 75). O teste de Shapiro-Wilk
foi utilizado para avaliar a normalidade das variaveis
continuas. Os individuos foram classificados em dois
grupos para analise: escore FSS < 9 pontos e escore
FSS = 10 pontos. As comparagdes ndo parameétricas
entre os grupos foram realizadas por meio do teste U
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de Mann-Whitney. A andlise de correlagdo de Spearman
(dados ndo paramétricos) foi usada para correlagées
entre o escore global da FSS e outras variaveis clinicas.
Realizou-se regressdo linear univariada e multivariada,
considerando o logaritmo do tempo de internagdo
como variavel dependente por apresentar distribuicdo
assimétrica. Todos os dados foram armazenados
em uma planilha do Microsoft Office Excel 2019 e
analisados por meio do Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS), versado 18.0, adotando-se um
nivel de significancia estatistica de 5% (p < 0,05).

RESULTADOS

Um total de 62 criangas ndo vacinadas diagnosticadas
com COVID-19 foram incluidas no estudo; 39 (62,9%)
eram do sexo masculino e a idade mediana era de
3 anos (0,4-10). Aproximadamente 70% (n = 43)
dos pacientes ja apresentavam alguma comorbidade
antes do diagndstico de COVID-19. Cerca de 8%
foram diagnosticados com COVID-19 no momento da
hospitalizagdo devido a patologia de base e estavam
assintomaticos. O tempo mediano de internagdo
dos pacientes foi de nove dias (5-23); 26 pacientes
necessitaram de suporte ventilatério durante a
internagdo (41,9%) e cinco vieram a 6bito (8,1%). Os
dados de caracterizacdo da amostra estdo apresentados
na Tabela 1.

A Tabela 2 mostra a comparagdo entre os grupos
de pacientes com FSS < 9 pontos (funcionalidade
preservada ou disfungao leve) e FSS > 10 pontos
(disfungdo moderada, grave ou muito grave). O grupo
de pacientes com FSS > 10 pontos teve um maior
tempo de internacdo (p = 0,016), necessitou de mais
oxigenoterapia (p < 0,001) e ventilagdo mecanica
(p = 0,001), mais internagdes na UTI (p = 0,019)
e apresentaram mais comorbidades cardiacas (p =
0,007), neuroldgicas (p = 0,003) e respiratorias (p
= 0,013) do que as criangas com FSS < 9 pontos.

Foi observada uma correlagdo moderadamente
significante e positiva entre o escore total da FSS e
o tempo de internagdo (r = 0,607, p < 0,001) e a
gravidade da COVID-19 (r = 0,575, p < 0,001). O escore
da FSS também foi inversamente correlacionada com
o0 escore da escala de Lansky (r = -0,664, p < 0,001).

Apenas 11 criangas desta amostra necessitaram de
ventilagdo mecanica invasiva e, consequentemente,
utilizaram analgésicos sedativos e/ou bloqueadores
neuromusculares. No entanto, a escala de funcionalidade
foi avaliada nas primeiras 24 horas de internagao,
guando os pacientes ainda ndo haviam recebido
ventilacdo mecanica invasiva, ndo apresentando
interferéncia na avaliagdo inicial da funcionalidade.

Os dados de regressao linear univariada e multivariada
considerando a variavel dependente logaritmo do
tempo de internagdo estdo apresentados na Tabela 3.

DISCUSSAO

Neste estudo, relatamos a prevaléncia de alteracdes
funcionais em pacientes pediatricos internados com

COVID-19 em um hospital do sul do Brasil. Em nossa
amostra, 69,4% dos pacientes apresentavam alguma
comorbidade antes do diagndstico de COVID-19. A
avaliagdo com a FSS pediatrica mostrou que 53,2% dos
individuos tinham alguma alteragéo funcional, sendo
que 27,4% apresentavam alteragdes moderadas a muito
graves. Na estratificagdo de nossos dados, pacientes
com FSS = 10 pontos apresentaram uma maior
prevaléncia de comorbidades prévias (respiratdrias,
neuroldgicas, cardiacas e metabdlicas), um maior
tempo de internagdo e necessitaram de mais suporte
ventilatdrio e internacdes em UTI do que aqueles com
FSS < 9 pontos. Na analise de correlagdo, observamos
uma correlagdo moderadamente significante e positiva
entre o escore total da FSS, o tempo de internacao e
a gravidade da COVID-19, e uma correlacdo inversa
com o escore da escala de Lansky. A analise univariada
mostrou uma associacao significante entre o tempo de
internagdo, o escore FSS, a presenga de comorbidades,
0 escore da escala Lansky e a gravidade da COVID-19.
Ja a analise multivariada mostrou uma associagdo
significante entre o tempo de internagao, o escore
FSS e a presenga de comorbidades.

Com base em nossos dados, os pacientes com
maiores alteragGes funcionais (FSS = 10 pontos) foram
0s que apresentaram mais comorbidades (83,3%). A
presenca de comorbidades é um fator de risco para o
desenvolvimento de formas mais graves da doenga®
O estudo de Woodruff et al. (2022)" corrobora nossos
achados ao demonstrar que mais de 50% dos pacientes
pediatricos internados com COVID-19 apresentavam
pelo menos uma comorbidade antes da admissao
hospitalar. Conforme observado aqui, as comorbidades

Tabela 1. Caracterizagdo dos individuos internados com
COVID-19.

Sexo masculino 39 (62,9%)
Brancos 51 (82,3%)
Idade (anos) 3,0 (0,4-10)
Sp0, admissao 98,5 (96-100)
FiO, admisséo 21 (21-21)
Tempo de internacao (dias) 9 (5-23)
Comorbidades 43 (69,4%)
Assintomaticos 5 (8,1%)
Suporte ventilatorio 26 (41,9%)

Escala de Estado Funcional (FSS)

Funcionalidade adequada 45,2%)

28 (
Disfuncao leve 16 (25,8%)
Disfuncao moderada 14 (22,6%)
Disfuncao grave 1 (1,6%)
Disfuncao muito grave 2 (3,2%)
Ordinal Scale for Clinical 4 (3-5)
Improvement (pontos)
Escala de Lansky (pontos) 70 (40-85)
Obitos 5 (8,1%)

Os dados foram expressos em n (%) ou mediana
(percentil 25 - percentil 75). n = numero de casos;
SpO, = saturagdo periférica de oxigénio; FiO, = fracdo
inspirada de oxigénio.
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Tabela 2. Comparagdo da amostra de individuos pediatricos internados com COVID-19 de acordo com a presenga de

alteracgdes funcionais com base na FSS.
Variaveis

Sexo masculino
Peso (kg)
Idade (anos)
Sp0, admissao, %
FiO, admisséo, %
Pa0,/Fi0, admissao
Tempo de internacao (dias)
Comorbidades
Comorbidade cardiaca
Comorbidade respiratoria
Comorbidade neuroldgica
Comorbidade metabdlica
Comorbidade oncoldgica
Imunossupressao
Traqueostomia
Suporte ventilatorio

Oxigenoterapia

CNAF

VNI

VM
UTI admissao
Exames clinicos laboratoriais

PCR

Dimeros D

Linfocitos

Leucdcitos

Plaquetas

Obitos

FSS < 9 pontos

n =44

FSS = 10 pontos
n=17

26 (59,1%) 13 (76,5%) 0,562
12,1 (6,4-36) 11,88 (6,9-21,9) 0,794
2 (0,4-10) 2,5 (0,4-9) 0,924
99 (97-100) 98 (94-100) 0,487
21 (21-21) 21 (21-28) 0,122
161,5 (94,5-288,1) 109,9 (72,8-173,2) 0,346
7,5 (5-14) 21,5 (7-40) 0,016
28 (63,6%) 15 (88,2%) 0,265
1(2,3%) 5 (29,4%) 0,007

5 (11,4%) 8 (47,1%) 0,013
4(9,1%) 8 (47,1%) 0,003

6 (13,6%) 5 (29,4%) 0,275
11 (25%) 1(5,9%) 0,089

7 (15,9%) 1(5,9%) 0,417

0 (0%) 4(23,5%) 0,006

17 (38,6%) 17 (100%) <0,001
7 (15,9%) 6 (35,3%) 0,176

3 (6,8%) 4(23,5%) 0,180

3 (6,8%) 8 (47,1%) 0,001

11 (25%) 11 (64,7%) 0,019
13,8 (1,8-54,9) 41,1 (7,3-112,9) 0,328
1,4 (0,6-2,2) 1,1 (0,6-3,6) 0,957
3,4 (1,9-6,4) 2,1(0,83,1) 0,144
9 (5,5-11,7) 7,8 (5,6-11,7) 0,816
289 (192-418) 229 (143-326) 0,337
3 (6,8%) 2 (11,8%) 0,616

Os dados foram expressos em n (%) ou mediana (percentil 25 - percentil 75). FSS = Escala de Estado Funcional; n
= nlmero de casos; kg = quilogramas; SpO, = saturagéo periférica de oxigénio; FiO, = fragdo inspirada de oxigénio;
PaO, = pressé&o parcial de oxigénio no sangue arterial; CNAF = cénula nasal de alto fluxo; VNI = ventilagdo mecénica
ndo invasiva; VM = ventilacdo mecanica invasiva; UTI = unidade de terapia intensiva; PCR = proteina C reativa.

Tabela 3. Regresséo linear univariada e multivariada considerando a variavel dependente tempo de internacgéo (logaritmo).

Variaveis
FSS, pontos 0,397
Comorbidades 0,404
Escala de Lansky, pontos -0,406

Ordinal Scale for Clinical Improvement, pontos 0,327

Multivariada

IC IC
0,036-0,159 0,002 0,349  0,028-0,143 0,004
0,313-1,323 0,002 0,357  0,246-1,200 0,004
-0,024-0,006 0,002 -
0,055-0,460 0,014

Univariada

[ = coeficiente de regressao linear; IC = intervalo de confianca.

cardiacas, respiratorias, oncoldgicas e neuroldgicas sdo
as mais prevalentes na literatura.?*?2

A maioria da amostra estudada apresentava pelo
menos uma comorbidade antes do diagndstico e
internagdo por COVID-19. Apesar de ndo ter sido feito
uma avaliagdo preliminar, as alteragdes de funcionalidade
encontradas na admissdo hospitalar podem estar
relacionadas a presenca de comorbidades prévias. Outros
estudos sugerem que pacientes com doengas cronicas
apresentam comprometimento do funcionamento,
desempenho motor e independéncia.*?% Kolman et

J Bras Pneumol. 2022;48(6):e20220153

al. (2018)®* demonstraram que o estado funcional e
a mobilidade sdo preditores de salde e qualidade de
vida em pacientes neurolégicos.

Nosso estudo mostrou que o grupo de pacientes
com FSS > 10 pontos apresentou um maior tempo
de internagdo. O tempo de permanéncia no hospital
relaciona-se a presenca de patologias cronicas prévias,
pois pacientes com comorbidades necessitam de mais
assisténcia a salude. De acordo com a literatura,
o tempo de internagdo em pacientes pediatricos
com COVID-19 varia de 1 a 20 dias, e a presenca
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de comorbidades é observada em menos de 35%
dos casos. 729 O maior tempo de internagao no
presente estudo pode ser devido a maior prevaléncia
de comorbidades e a complexidade da nossa amostra.

O estudo de Pollack et al., em 2009,(®) evidenciou
que maiores escores de FSS no momento da admissdo
hospitalar correlacionam-se com um maior tempo de
internacdo e um maior uso de ventilagdo mecanica.
Além disso, pacientes com escores mais altos na alta
hospitalar tendem a ter piores desfechos clinicos
nos trés anos subsequentes.G® Assim, a avaliacdo
do estado funcional de pacientes pediatricos com
COVID-19 durante a internagdo pode ser considerada
um instrumento Util que pode auxiliar na fisioterapia
de grupos de maior risco.

O grupo de criangas com FSS > 10 pontos necessitou
de mais oxigenoterapia, suporte por canula nasal
de alto fluxo, ventilagdo mecéanica ndo invasiva e
ventilagdo mecanica invasiva. Semelhante a outros
estudos, poucos casos de criangas evoluiram para a
forma grave de COVID-19. Entretanto, a presenca
de comorbidades é um fator incisivo e estd presente
na maioria dos pacientes que necessitam de suporte
ventilatério e internagdo em UTIL.G31-33)

O papel da COVID-19 nas alteragdes funcionais
em criangas permanece incerto, visto que muitas
apresentavam comorbidades prévias que contribuiram
para tais alteracdes. A necessidade de internagao em
UTI também pode estar associada a comorbidades e
histéricos médicos complexos.® A COVID-19 pode
exacerbar uma doenca cronica coexistente ou ser um
fator adicional no curso clinico grave de um paciente,
além de alterar sua funcionalidade. Portanto, a influéncia
de comorbidades e infecgdo por SARS-CoV-2 no desfecho
clinico pode ser combinada.®®

Este estudo avaliou prospectivamente criangas
hospitalizadas diagnosticadas com COVID-19 por
um ano e quatro meses. Foi realizado em um Unico

centro, fato que pode limitar a generalizagao de seus
achados para diferentes populagdes. Estudos adicionais
sd0 necessarios para identificar resultados a longo
prazo, bem como estudos multicéntricos envolvendo
tamanhos amostrais maiores. Nao foi avaliado o uso de
medicamentos devido a heterogeneidade da amostra
analisada. Isso pode ser considerado uma limitagdo do
estudo, pois alguns medicamentos podem influenciar
alguns dominios da escala de estado funcional. Apesar
destas limitagdes, nosso estudo é um dos pioneiros na
avaliagdo da funcionalidade de pacientes pediatricos
diagnosticados e internados com COVID-19 no Brasil.

Em conclusdo, foram encontradas alteragdes funcionais
em aproximadamente 53% dos pacientes pediatricos
internados com COVID-19 em um hospital do sul do
Brasil. Maiores alteragdes no estado funcional foram
associadas a presenca de comorbidades prévias, maior
necessidade de suporte ventilatdrio e maior tempo de
internacdo. A FSS é indispensavel para avaliar o estado
funcional de pacientes pediatricos internados com
COVID-19 pois € validado para a populagéo brasileira,
simples de aplicar e essencial para auxiliar no manejo
fisioterapéutico.
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RESUMO

Objetivos: (i) Avaliar as medicoes antropomeétricas e as caracteristicas clinicas e perfis
de qualidade de vida dos pacientes estudados, (ii) determinar a ocorréncia e severidade
da Apneia Obstrutiva do Sono (AOS) por meio de polissonografia e (iii) identificar os
melhores indicadores antropométricos e clinicos para prever a AOS em pacientes
obesos que sao candidatos a cirurgia bariatrica. Metodos: Estudo prospectivo de
observagao conduzido em uma clinica particular, por meio de amostragem consecutiva
de pacientes qualificados para cirurgia bariatrica com IMC > 40 ou IMC de > 35 kg/m2 e
comorbidades associadas a obesidade. Resultados: Inicialmente, 60 pacientes foram
selecionados, dos quais 46 concordaram em participar de avaliacao pré-operatoria. A
AOS foi observada em 76% dos pacientes, sendo que 59% deles apresentavam AOS
de moderada a grave, com uma predominancia de homens nesses grupos. Entre as
variaveis que sugerem diferenca estatistica entre os grupos, a relacao cintura/quadril
(RCQ) foi o Unico fator clinico associado a pontuagao no indice de apneia-hipopneia (IAH)
> 15, com um valor de corte de 0.95. Os resultados mostram gue pacientes com uma
pontuacao acima de 0,95 tem tres vezes mais probabilidade de apresentarem apneia
de moderada a grave. Conclusao: O melhor fator de risco para o prognostico de AOS
de moderada a grave foi apresentado na pontuacao de RCQ, com um valor de corte de
0,95 ou acima.

Descritores: Apneia Obstrutiva do Sono; Cirurgia bariatrica; Antropometria; Relacao
cintura/quadril.
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INTRODUGCAO

A Organizacdao Mundial da Saude (OMS) considera
a obesidade um dos dez maiores problemas de salde
publica no mundo, sendo descrita como uma doenca cada
vez mais frequente, cuja prevaléncia triplicou ao longo
dos ultimos 40 anos, afetando cerca de 13% da populagdo
adulta mundial e 18.9% dos adultos no Brasil.(*?)

Entre as varias opgGes terapéuticas para pacientes com
obesidade grave, a cirurgia bariatrica/metabdlica (CBM) é
um procedimento restritivo e associado a uma ma absorgdo
que pode levar a uma perda de peso significativa, bem
como modular o perfil metabdlico do paciente.*? Diversos
estudos tém mostrado que a prevaléncia de AOS em
individuos que sdo candidatos a CBM é mais alta que na
populacdo em geral.*1-13 Entretanto, ndo se sabe se, em
relacdo a populagdo em geral, a ocorréncia de AOS na
populagdo composta predominantemente de individuos

Tal aumento na ocorréncia de obesidade se relaciona a
um aumento de outras comorbidades, incluindo a Apneia
Obstrutiva do Sono (AOS), apresentando uma associagdo

causal bem estabelecida. A obesidade e a AOS sdo
problemas de salide extremamente comuns, caracterizados
por perturbagdo da homeostase de glicose, resisténcia a
insulina, além de hipercolesterolemia e hiperlipidemia.-% A
AOS ¢é fortemente associada a adiposidade visceral,
sendo que ambas as condigdes sdo relacionadas a
complicacGes cardiovasculares e metabdlicas.”® Em
um estudo epidemioldgico (EPISONO) envolvendo uma
amostra representativa de adultos da capital de Sao
Paulo, Brasil, a ocorréncia de AOS foi detectada em
32.8% da populagao-alvo.®

jovens que buscam esse tipo especifico de tratamento
em Sdo Paulo é diferente daquela descrita na literatura.

Embora seja o teste padrdo ouro para o diagndstico de
AOS(% na pratica clinica, nem sempre é possivel oferecer
a polissonografia (PSG) a todas as pessoas, seja pelo
custo ou a disponibilidade de servicos capazes de fornecer
um teste de PSG de alta qualidade. Dessa maneira, é
necessario que se coletem dados clinicos e antropométricos
para a estratificacdo do paciente em relagdo ao alto
risco de AOS, a fim de obter um encaminhamento para
PSG. A revisdo da literatura revela que ainda ndao foram
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descritas medidas ou critérios que possam cumprir
com tal objetivo. Nesse sentido, alguns estudos tém
sugerido medicGes da circunferéncia do pescoco e
abdémen, bem como a relagdo cintura/quadril, como
estratégias alternativas de avaliagdo ao uso somente
de IMC, porém, sem determinarem um valor especifico
de corte para tal.®:1517) Embora ja existam inimeros
estudos que tenham abordado a prevaléncia da
Apneia Obstrutiva do Sono em candidatos a cirurgia
bariatrica, o principal atributo que difere este estudo
dos demais é que aqui sdo objetivamente definidas
medidas antropométricas que podem ser facilmente
obtidas durante avaliacdo clinica, estabelecendo um
ponto de corte para definir aqueles que deveriam ser
encaminhados a polissonografia. Outros estudos ndo
possuem tal objetividade ou clareza.

Portanto, os objetivos deste estudo envolvendo pacientes
obesos qualificados para a intervengdo com CBM em
uma clinica particular sdo os seguintes: (i) avaliar as
medigGes antropométricas e as caracteristicas clinicas
e perfis de qualidade de vida desses pacientes, (ii)
determinar a ocorréncia e severidade de AOS por
meio de polissonografia e (iii) identificar os melhores
indicadores antropométricos e clinicos para prever a
ocorréncia de AOS em individuos obesos.

METODOS

A fim de alcancar os objetivos propostos mencionados,
um estudo prospectivo de observacao foi conduzido de
junho de 2015 a outubro de 2018, por meio de uma
amostragem consecutiva de pacientes qualificados para
cirurgia bariatrica/metabdlica em uma clinica particular,
Gastro Obeso Center (GOB), na cidade de Sao Paulo,
Brasil, com diagnostico de obesidade e IMC = 40 ou
IMC de = 35 kg/m2, além de comorbidades associadas
a obesidade. Este estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica e Pesquisa da Universidade Federal de S&o Paulo,
protocolo n® 503.590, aprovado em 12/20/2013, com
um Certificado de Apresentacio para Apreciagdo Etica,
numero 18258413.4.0000.5505.

Os seguintes critérios de inclusdo foram adotados:
pacientes diagnosticados com obesidade e encaminhados
para cirurgia bariatrica/metabdlica com mais de 18
anos, tanto homens quanto mulheres, apresentando um
indice de massa corporal (IMC) = 40 ou > 35 kg/m2 e
comorbidades associadas e que tenham concordado em
participar do estudo ao assinarem um consentimento
livre e esclarecido.

Os seguintes critérios de exclusdo foram adotados
em relacdo as caracteristicas dos individuos: privagdo
do sono (<4 horas/noite); transtornos psiquiatricos
que poderiam evitar a participacdo nos testes; insonia;
diagndstico de alcoolismo; trabalho em turnos;
pacientes que estivessem fazendo uso de medicamentos
neurolépticos ou hipndticos; presenca de doencas
clinicas descompensadas; transtornos de aprendizagem
que impedissem de completar os questionarios e
presenga de transtornos de movimento (doengas
neuromusculares, reumaticas ou ortopédicas), uma

J Bras Pneumol. 2022;48(6):e20210360

vez que os questionarios que abordam a qualidade de
vida se referem a habilidades de movimento, além de
pacientes submetidos a tratamento de AOS.

A avaliacdo clinica consiste em exames fisicos que
avaliam as caracteristicas antropométricas dos pacientes,
estado geral de salide e comorbidades. Conduziu-se
também uma revisdo do histdorico médico do paciente,
a fim de serem obtidas informagdes a partir da
ultrassonografia abdominal completa.

Para a classificagdo do status nutricional, o indice
de massa corporal (IMC) foi calculado em kg/m?. As
circunferéncias abdominal e de quadril foram avaliadas
por meio de uma fita métrica com o paciente despido
e em posicdo ereta. As medidas se deram ao nivel
do umbigo e sobre a por¢do mais larga do quadril,
respectivamente. Esses dados foram entdo utilizados para
calcular a relagdo cintura/quadril (RCQ). A circunferéncia
do pescoco foi medida por meio de uma linha horizontal
ao ponto médio da cartilagem tiroide.*>-17)

Em relagdo aos tecidos macios, mediram-se as
amigdalas palatinas e a classificacdo de Mallampati
modificada foi avaliada.®®

A Escala de Sonoléncia Epworth (ESE) é uma avaliagdo
subjetiva acerca da sonoléncia diurna excessiva
(SDE).(1929 A pontuagdo maxima € de 24 pontos,
sendo que pacientes com uma pontuagdo acima de
ou igual a 10 foram considerados sonolentos.

O Questionario de Berlim contém perguntas sobre
sono, ronco, presenca de pausas respiratorias, sonoléncia
durante o dia, IMC e hipertensdo arterial sistémica.
As respostas obtidas foram usadas para classificar o
risco de AOS nos pacientes.?1-23)

0 Questionario sobre os Resultados Funcionais do Sono
(FOSQ) mensura a qualidade de vida e foi projetado
especificamente para pessoas com transtornos do
sono.®® Os resultados permitem que profissionais
da saude analisem como a terapia poderia melhorar
a qualidade de vida do paciente com relagdao ao
sono. Ao completarem o questionario periodicamente,
os pacientes fornecem informagdes importantes sobre
a efetividade do tratamento.

O Medical Outcomes Short-Form Health Survey
(SF-36) é um questionario multidimensional que contém
36 itens, nas seguintes 8 escalas ou componentes:
capacidade funcional (10 itens), aspectos fisicos
(4 itens), dor (2 itens), estado geral de saude (5 itens),
vitalidade (4 itens), aspectos sociais (2 itens), aspectos
emocionais (3 itens), saude mental (5 itens), além de
uma pergunta relacionada a uma avaliagdo comparativa
entre as condicGes de salde atuais e anteriores. Sdo
avaliados aspectos de salde tanto negativos (doenca
ou enfermidade) quanto positivos (bem-estar).*

A PSG noturna foi conduzida no Instituto do Sono
por meio de polissonografia digital (Embla ® N7000,
Embla Systems, Inc., Broomfield, CO, EUA). Eletrodos
superficiais foram utilizados para gravar os seguintes
procedimentos: eletroencefalografia (EEG) (C3-A2, C4-Al,
02-A1, 01-A2), eletromiografia do queixo e da tibia
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anterior, eletro-oculograma bilateral e eletrocardiografia
(eletrodo V1 modificado). A respiragdo foi monitorada
utilizando uma canula nasal medindo o fluxo por meio de
um transdutor de pressao juntamente a um termistor.
O esforco respiratorio foi avaliado por pletismografia
de indutancia do térax e abdémen.

A oximetria de pulso foi usada para medir a saturacao
de oxigénio. A posicdo corporal foi avaliada colocando
0 sensor sobre a regido do osso esterno. Um microfone
traqueal permitiu que o ronco fosse gravado.

Os estagios do sono, os eventos respiratorios,
despertares e movimentos periddicos dos membros
foram avaliados com base nos critérios da Academia
Americana de Medicina do Sono (AASM),“* bem como
as pontuagdes tanto de apneias e hipopneias foram
avaliadas de acordo com os respectivos protocolos
recomendados. (14:26)

Os seguintes parametros foram obtidos: laténcia
do sono em minutos; laténcia do sono em minutos
REM; tempo de sono total (TST) em minutos; eficiéncia
do sono; estagios do sono (0, 1, 2, 3 e REM) calculados
como uma porcentagem de TST; indice de despertar
(ID) (por hora de sono); eventos respiratorios
(apneias, hipopneias e despertares relacionados ao
esforgo respiratdrio); saturagdo de oxiemoglobina em
porcentagem (basal, média, minima e porcentagem de
tempo de gravagéo total com SpO, <90%); indice de
dessaturacdo de oxiemoglobina; indice de dessaturagdo
de sono REM, indice de dessaturagéo de sono ndo REM
e indice de dessaturagdo de oxigénio (IDO) = niUmero
total de dessaturagdes/tempo de sono total (min) x 60.

O calculo amostral foi realizado utilizando o
programa G Power com base em dados prévios de
um estudo-piloto, com uma amplitude de efeito de
f: 0.25 (Teste F (Manova)) e p <0,05, bem como
uma poténcia observada de 0,90 para comparar o
ponto-base de IAH entre os quatro grupos, conforme
descritos na avaliacdo polissonografica: i) sem AOS,
ii) com AOS leve (=5-15), iii) com AOS moderada
(> 15-30) e iv) com AOS grave (> 30). Portanto, o
tamanho amostral necessario foi estimado em n =
40 voluntarios, presumindo 20% de perda amostral,
gerando uma amostra necessaria de n = 48 voluntarios.

A analise estatistica foi conduzida no programa SPSS
(IBM, SPSS Statistics para Windows, Versdo 21.0. Armonk,
NY: IBM Corp.). O teste de Kolmogorov-Smirnov foi
empregado para verificar a normalidade das variaveis
continuas. O escore Z foi usado para padronizar dados
que ndo seguiram a curva de distribuicdao normal.

Para a caracterizagdo dos grupos estudados, aplicou-se
uma analise descritiva (média + desvio-padrdo). Para
a analise das varidveis polissonograficas e dos
questionarios, o Modelo Linear Generalizado Univariado
(GLM) foi empregado para comparar 0Ss grupos. A
analise dos dados categoricos foi conduzida por meio
do teste de Qui-quadrado e, quando necessario, Teste
de Fisher.

O nivel de significancia adotado para este estudo
foi de a < 0,05. A curva de operacdo do receptor

(ROC) foi explorada e construida para estabelecer
pontos de corte para as medicdes antropométricas
como predicdo de risco para o progndstico de AOS
(considerando um IAH = 15).

RESULTADOS

Inicialmente, 60 pacientes foram selecionados, dos
quais 46 concordaram em participar da avaliagdo pré-
operatdria (dez preferiram ndo se submeter a exames
médicos, trés ndo se encaixaram nos critérios de
inclusdo devido a auséncia de comorbidades associadas
a um IMC abaixo de 40, além de um que foi excluido
devido ao uso de neurolépticos).

A AOS foi observada em 76% dos pacientes na
amostra deste estudo, 17% com apneia leve, 24% com
moderada e 35% com grave. A Tabela 1 mostra os
dados descritivos da amostra a partir da comparagao
dos seguintes quatro grupos: grupo grave, com 0s
maiores valores de circunferéncia da cintura (p=0,008),
RCQ (p=0,03), SDE (p=0,04), maior porcentagem de
risco de apneia (p=0,009) e maior associacdo com
esteatose hepatica (p=0,04) e hipertensdo arterial
(p=0,009). O grupo de AOS leve apresentou uma
maior prevaléncia de mulheres.

A Tabela 2 mostra a comparagdo das varidveis
polissonograficas entre os quatro grupos: sem AOS e
com AOS (leve, moderada ou grave). Na avaliagdo do
Indice de Apneia Hipopneia (IAH), conforme esperado,
foram indicadas diferencas significativas entre os grupos,
uma vez que essa variavel foi o critério de classificacdo
para a estratificacao do paciente (p<0,001) (Tabela 2).

A avaliagdo de estagios do sono indicou uma
significancia estatistica apenas no estagio N1, com
uma diferenga estatistica entre os grupos, sendo
que a maior porcentagem ocorreu no grupo de AOS
grave, que também apresentou um maior indice de
despertares (p<0,001). O grupo de AOS grave também
teve maiores valores para IAH, IAH REM, IAH NREM
e IAH supino, seguido do grupo de AOS moderada
(p<0,001). J& na avaliagdo da SpO, média (p=0,002),
basal (p=0,03) e minima (p=0,001), conforme a
Tabela 2, o grupo de AOS grave apresentou menores
niveis de saturagdo. Na avaliagdo de Sp0O, <90%, uma
maior porcentagem de dessaturagdo foi encontrada
no grupo de AOS grave em comparagao aos outros
grupos (p<0,001). Por sua vez, a avaliagdo do indice
de dessaturagdo em relagdo a REM, ndo REM e indice
de dessaturacdo oxigénio (IDO), mostrou que o grupo
de AOS grave teve maiores indices, seguido do grupo
de AOS moderada (p<0,001).

A analise da amostra total de pacientes obesos com
AOS (categorias de moderada a grave, IAH > 15) e
com base na analise preliminar dos dados descritivos,
as seguintes variaveis foram identificadas com
diferenca estatistica entre os grupos: sonoléncia (ESE),
circunferéncia abdominal e RCQ (ver Tabela 1). Ja a
analise dessas variaveis como fatores de risco de IAH
> 15 contemplou as variaveis antropométricas, sendo
que a RCQ foi identificada como o melhor indicador,
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Tabela 1. Dados descritivos da amostra.

Variaveis Total Sem AOS AOS Moderada Grave AOS

(n = 46) (n=11) (n=11) (n=16)
Idade (anos) 39+9 327 40 + 10 37+7 40+9 0.07
Feminino Género 26 (56.5%) 7 (63.6%) 8 (100%) = 5 (45.5%) 6 (37.5%) 0.02*
Peso (kg) 120.0 £ 2.5 115.0 £ 15.0 110.0 + 12.8 112.0 £ 23.0 130.5 + 22.0 0.11
Altura (m) 1.6+ 8.0 1.6+9.0 1.6 £5.0 1.6 £ 10.0 1.7+6.5 0.06
RCQ 0.90 + 0.08 0.90 + 0.06 0.85 + 0.09 * 0.93 + 0.08 0.95 + 0.08 0.03 *
CCi (cm) 123.0+£13.6 117.0+7.6* 115.5+ 6.0 * 118.0 £ 12.0 130.0 + 14.0  0.008 2*
CC (cm) 38.0+4.0 39.0+3.0 35.9+3.6 38.0+ 4.0 40.0 £ 4.0 0.11
IMC (kg/m) 42.0 £5.0 41.0 £ 5.0 41.0 £ 4.0 40.8 £ 5.5 43.0 £ 5.0 0.54
Classificacdo Mallampati Modificada
Grau 2 11 (23.9%) 5 (45.4%) 3 (27.3%) 1(9.1%) 2 (18.2%)
Grau 3 22 (47.8%) 4 (18.2%) 5 (22.7%) 7 (31.8%) 6 (27.3%) 0.07
Grau 4 13 (28.3%) 2 (15.5%) 0 (0%) 3 (23.0%) 8 (61.5%)
Amigdalas
Grau 1 41 (89.1%) 11 (26.8%) 7 (17.1%) 10 (24.4%) 13 (31.7%) 0.41
Grau 2 5 (10.9%) 0 (0%) 1 (20.0%) 1 (20.0%) 3 (60.0%)
HAS
Sim 15 (32.6%) 1(6.7%) 0 (0%) 5 (33.3%) 9 (60.0%) 0.009 *
DM2
Sim 4 (8.7%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (25.0%) 3 (75.0%) 0.27
DLP
Sim 7 (15.1%) 1 (14.3%) 2 (28.6%) 1 (14.3%) 3 (42.8%) 0.70
Hipotiroidismo
Sim 5 (10.9%) 0 (0%) 1 (20.0%) 2 (40.0%) 2 (40.0%) 0.56
Esteatose hepatica
Sim 38 (82.6%) 6 (15.8%) 7 (18.4%) 10 (26.3%) 15 (39.5%) © 0.04"
Questionarios
ESE 13.0 £ 4.2 8.3+2.3% 12.0 £ 3.7 12.4+5.2 14.7 + 3.6 0.04*
Berlim
(Risco de AOS) 32 (69.6%) 2 (6.3%) 4 (12.5%) 10 (31.2%) 16 (50.0%) * 0.009 ©
Qualidade de vida
SF-36 total 39.9+15.5 43.0 £ 17.5 39.5+19.6 32570 44.0 £ 15.0 0.22
FOSQ Total 14.0 £ 3.0 14.7 £ 4.0 14.3£3.0 15.0 £ 2.0 14.0 £ 4.0 0.96

CCi: circunferéncia da cintura; CC: circunferéncia cervical; RCQ: relagdo cintura/quadril; ESE: Escala de Sonoléncia
Epworth; HAS: hipertensdo arterial sistémica; DM2: diabetes mellitus tipo 2; DLP: dislipidemia, SF36: Short-Form
Health Survey; FOSQ: Questionario sobre os Resultados Funcionais do Sono (FOSQ); IMC: Indice de Massa Corpdrea.
RCQ: * leve vs grave , p = 0,02; Circunferéncia abdominal: A sem AOS vs grave, p = 0,03; * leve vs grave ,
p = 0,02 ; ESE: A grupo sem AOS vs grave, p = 0,002; Género: x diferenga estatistica intragrupo AOS leve:
feminino (8) vs. masculino (0); Berlim: x diferenga estatistica intragrupo AOS grave, sim (n: 16) vs ndo (n:
1); Esteatose hepética: x diferenga estatistica intragrupo grupo AOS grave, sim (n: 15) vs ndo (n: 1); HAS: *
estatistica diferenga entre grupo AOS grave, sim (n: 9) vs AOS leve (n: 0).

Teste de Qui-quadrado/Fisher; p <0.05; teste GLM Univariado.

possuindo uma area sob a curva de 0,77 (p = 0,02) com
um valor de corte de 0,95. A circunferéncia do pescogo
também se mostrou uma forte predicdo de risco para
o prognostico de AOS (AUC:0,59, p:0,30), mas ndo
foi considerada um fator significativo. (Figura 1). A
Figura 1 ilustra a RCQ como uma variavel de predigdo
de AOS de moderada a grave.

A Figura 2 demonstra a comparagao de RCQ entre
0s grupos “sem AQS + leve” e "moderada + grave”.

A Tabela 3 indica que na avaliagdo da RCQ em
pacientes com AOS de moderada a grave (IAH>
15 eventos/h), 57% dos individuos com IAH> 15
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apresentaram uma RCQ alterada (> 0,95) (positivo
verdadeiro) e 19% dos voluntarios com AOS leve ou
sem AOS (IAH <15) apresentaram uma RCQ> 0,95
(falso positivo).

Na Tabela 4, o VPP de RCQ demonstra que 83% dos
pacientes com RCQ > 0.95 tém AOS (IAH>15), com
uma acuracia diagnostica de 66%. A Tabela 4 mostra
também a razdo de probabilidade das variaveis, sendo
tanto um teste positivo (RCQ > 0,95 na amostra com
IAH> 15) quanto um teste negativo (RCQ <0,95 na
amostra com IAH> 15).
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Tabela 2. Comparagdo de polissonografia entre grupos.

Variaveis Total Sem AOS AOS Leve AOS Moderada AOS Grave
(n = 46) (n=11) (n=28) (n=11) (n=16)

Eficiéncia do sono 82.6 +10.2 83.7+9.6 86.0 +13.3 79.4 + 14.6 83.4+3.8 0.70
TST 341.3+62.2 366.7+79.0 329.0 +64.6 318.0 + 70.0 346.0 + 35.4 0.29
N1 12.4 + 11.0 11.3+13.3 8.2+49 7.6+29° 18.6 + 13.0 0.05°
N2 51.8+7.2 49.4+8.9 52.5+7.3 51.5 + 4.0 53.4+7.8 0.56
N3 18.6 £ 9.0 21.5+9.3 21.0+5.6 21.4+6.6 13.5+10.3 0.13
REM 17.0+ 6.7 17.8+ 8.6 18.2 +5.4 19.5+5.8 14.5+ 6.0 0.24
ID 25.7+23.1 142+152% 12.8+8.1* 12.5 + 5.0° 49.2 +22.2 <0.001 4"
IAH 30.0+£30.5 2.2+1.344 10.0+3.0* 214+ 4.4 65.1£29.9  <0.0012%°#
IAH REM 39.2+£26.7 7.4:841% 22.0+£9.1°° 47.7 £ 17.9 62.0+19.0  <0.0012"<#
IAH NREM 30.4 + 40.4 1.3+£1.0% 7.6+4.7"° 14.9+5.2° 72.4+43.6  <0.0012*°
IAH Supino 31.3£31.9  2.7+1.9%%  122:11.8* 27.7 £ 8.6° 65.8 + 30.0 <0.001 27¢#
IAH Né&o supino 7.2+11.5 2.2:4.8 1.2+2.1 6.8+7.5 14.6 + 16.5 0.08
SpO, Basal 94.3 + 2.1 95.4+1.2% 94.5+ 1.5 94.9 +2.0 93.2+2.5 0.034
SpO, Médio 92.2+2.4 943+0.84 929:1.0* 93.1+1.7° 89.8 + 4.6 0.002 4°*
SpO, Min 81.1+£9.8 87.9+3.4% 857:3.0* 80.0+9.5 74.9 £ 11.3 0.001 4 *
SpO, <90% 12.2 +21.8 0.5+0.8% 3.8£7.2* 4.4+50° 29.9 +29.4 <0.001 4%
Ind dessat REM 32.8+24.0 7.0+£7.3%%  20.6+9.5°° 42.6 +10.0 52.5+22.4  <0.001%"*
Ind dessat NREM 21.5+27.6 1.00£0.99%2 5.6z+4.1* 16.0+£7.2° 49.9 +30.2 <0.001 4"
IDO 28.4 +31.0 21+£1.02 8.6 + 3.0 21.7£8.3° 61.0 + 30.7 <0.001 4%

N1: estdgio do sono 1; N2: estagio do sono 2; N3: estagio do sono 3; REM: movimento rapido dos olhos; ID: Indice
de despertar; SpO,: saturagao min SpO,: Minima saturagéo; Ind dessat: Indice de dessaturagdo; IDO: Indice de
dessaturagdo de oxigénio = nimero total de dessaturagdes/tempo de sono total (min) x 60.

Diferencgas estatisticas entre grupos: A Sem AOS vs AOS grave ; # Sem AOS vs AOS moderada * leve vs AOS
grave; * AOS moderada vs AOS leve; ¢ AOS moderada vs AOS grave; N1: ¢p = 0,05; Despertar: A, p <0,001; *
p <0,001; ¢ p <0,001; IAH: A p <0,001; * p <0,001; ¢p <0,001; # p: 0,02. Saturagdo média: A p: 0,002; ¢ p:
0,04; Saturagdo basal: A p: 0,04; Saturagdo minima: A p: 0,002; * p: 0,02; Sat <90: A p: 0,001; * p: 0,01; ¢
p: 0,005; IAH Supino: A p <0,001; *, p <0,001; ¢ p <0,001; indice de dessaturagdo REM: A, p <0,001; * p
<0,001; *p: 0,03; indice dessat NREM: A p <0,001; * p <0,001 *; ¢ p: 0,001; IDO: A p <0,001; * <0,001; ¢ p
<0,001; IAH REM: A, p <0,001; * p <0,001; *p: 0,005; IAH NREM: A p <0,001; * p <0,001; ¢ p <0,001.

Teste GLM Univariado, p <0,05 * Bonferroni post hoc.

1,0 1,0
0,84 0,8
(] (]
20,6 & 0,6+
= N
8 4
@ 0,4 G 0,44
wv wv
0,21 0,2
0.0 AUC:0,77 p:0,02* 0.0 AUC:0,59 p:0,30
00 02 04 06 08 1,0 0,0 02 04 06 08 1,0
1 - Especificidade 1 - Especificidade
Relacao cintura/quadril (RCQ) Circunferéncia cervical

Andlise da Curva ROC_RCQ como variavel preditiva de AOS moderada e severa

Figura 1. Analise da Curva ROC_RCQ como variavel preditiva de AOS moderada e severa.
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p=0,01*

Média
L T~ Média+SE

Sem AOS+ AOS Leve

AOS Moderada +Grave

Modelo Linear Generalizado Univariado. *p<0,005

Figura 2. Comparagdo de RCQ em pacientes com diferentes graus de gravidade de AOS. Modelo Linear Generalizado

Univariado.

Tabela 3. Avaliagdo da associagdo entre RCQ e AOS de moderada a grave

IAH <15
RCQ <0,95 13 (81.3%)
RCQ> 0,95 3 (18.7%) **

IAH> 15 Total***
11 (42.3%) ** 24
15 (57.7%) 18

RCQ: relagdo cintura/quadril. Teste exato de Fisher. **diferenga entre grupos AOS; ***4 ndo informados - RCQ.

Tabela 4. Razdo de probabilidades de teste positivo e negativo em IAH>15 eventos/h amostras.

AVETTENE Sens. Sp.
RCQ 57% 81%
ESE 88% 76%
Circunferéncia abdominal 33% 65%
Circunferéncia do pescoco 77% 37%

VPN VPP RP (+) RP (-) Acuracia
54% 83% 3.07 0.52 66%
90% 72% 2.44 0.18 73%
33% 67% 0.95 1.02 54%
80% 33% 1.24 0.59 68%

RCQ: relagdo cintura/quadril; ESE: Escala de Sonoléncia Epworth; Sens. = sensibilidade; Sp. = Especificidade; VPN
= valor preditivo negativo; VPP = valor preditivo positivo; RP(+) = razdo de probabilidade positiva; RP(-) = razao

de probabilidade negativa.

DISCUSSAO

De maneira resumida, a analise de uma amostra
de pacientes encaminhados a uma clinica particular
para intervengao com CBM permite concluir sobre uma
predominancia de mulheres jovens com obesidade
mdrbida, com um aumento da sonoléncia durante o
dia, bem como maior volume de gordura visceral e da
relagdo cintura/quadril (RCQ). A hipertensdo arterial
sistémica (HAS) e a esteatose hepatica estdo entre as
comorbidades mais frequentemente encontradas. A
AOS foi observada em 76% dos pacientes, dos quais

J Bras Pneumol. 2022;48(6):e20210360

59% tinham AOS de moderada a grave, com uma
predominancia de homens (p: 0,01). Nas varidveis
com diferenca estatistica entre os grupos, a RCQ foi
0 Unico indicador de um IAH > 15, com um valor de
corte de 0,95 e uma acuracia de 66%), com maiores
valores preditivos positivos que os valores preditivos
negativos, mostrando-se, assim, como um forte fator
de risco para a triagem prognostica desses pacientes,
além de trés vezes mais probabilidade de apresentar
um aumento em pacientes com apneia de moderada
a grave.
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O perfil amostral deste estudo se mostrou consistente
com aquele descrito na literatura, envolvendo uma
maior demanda pela parte de mulheres jovens para a
cirurgia a fim de tratarem a obesidade, bem como uma
maior ocorréncia de AOS entre as comorbidades.?7:2®
Uma revisdo sistematica de pacientes qualificados
para a cirurgia bariatrica realizada pelo Sistema Unico
de Saude do Brasil (SUS) indicou a prevaléncia de
pacientes com uma média de idade de 41 anos, IMC
médio de 48,6 kg/m?, sendo 79% do sexo feminino e
60,8% hipertensos.?> Uma meta-analise publicada por
Chang et al. envolvendo um total de 161.756 candidatos
a cirurgia bariatrica relatou a prevaléncia de participantes
com um média de idade de 44,6 anos, sendo 79% do
sexo feminino e com um IMC de 45,6 kg/m?. Entre os
estudos que oferecem informagdes sobre comorbidades
relacionadas a obesidade, 26% dos pacientes tinham
diabetes tipo 2, 47% hipertensao, 28% dislipidemia,
7% doengas cardiovasculares e 25% AOS.G% Na
amostra deste estudo, o perfil populacional consiste
em pacientes com uma gravidade clinica mais baixa
que aquelas descritas na literatura (33% com HAS,
9% com diabete tipo 2, resisténcia a insulina e LDL
mais alto observado em 57% e 72% da amostra,
respectivamente), o que pode ser atribuido a origem
dos pacientes, ou seja, um perfil socioeconémico
mais privilegiado e mais facil acesso ao tratamento
cirtrgico. A prevaléncia de sonoléncia na amostra
deste estudo, avaliada por meio da ESE, se mostrou
semelhante a descricdo apresentada na literatura.31-3%

A ocorréncia de AOS observada neste estudo é
semelhante aquelas reportadas em outros estudos, (12:13.34
Pacientes com AOS de moderada a grave mostraram
uma maior sonoléncia e mais alteragdes significativas
do ponto de vista antropométrico e clinico, em
comparagao aos grupos sem AOS ou com AOS leve,
sem qualquer diferenca no IMC. Além disso, esses
pacientes apresentaram uma maior dessaturagao
e valores de saturagdo de base, médios e minimos
mais baixos. Inversamente, ao serem comparadas
as variaveis antropométricas, clinicas, de sonoléncia,
qualidade de vida e polissonograficas dos grupos
de individuos sem apneia com aqueles com apneia
leve, ndo foram encontradas quaisquer diferengas
estatisticamente significativas.

Esse cenario como um todo corrobora as crescentes
evidéncias de que a AOS leve ndo é um fator de
risco independente que seja significativo para
comorbidades cardiovasculares e metabdlicas, incluindo
disfuncdo endotelial, sensibilidade barorreflexa
reduzida, inflamacdo sistémica, hipertensdo arterial
sistémica e resisténcia a insulina.*>-3® Para a AOS
de moderada a grave, diversos estudos tém indicado
uma associagdo com a morbidade cardiovascular e
suas complicagdes.®>3® Interessante mencionar que
é bastante conhecido o papel fundamental da hipdxia
intermitente no desenvolvimento de variabilidade
cardiovascular na AOS, propagando a produgdo de
espécies de oxigénio reativo e resultando em estresse
oxidativo e inflamacgdo.?

Os achados deste estudo demonstram maiores efeitos
da AOS de moderada a grave sobre os pacientes,
uma vez que tais dados refletem uma adiposidade
visceral e potencial para complicag0es associadas.

A obesidade por si sé é um fator de risco para a
AOS. Amplos estudos epidemioldgicos tém relatado
uma relagdo dose-resposta conectando a prevaléncia
de AOS ao IMC e ao aumento das circunferéncias
do pescogco e abdomen.>17) Algumas varidveis ja
vinham sendo previamente usadas na pratica clinica,
mas nao ha uma medicdo padronizada na literatura
que seja mais usada para um modelo preditivo em
relagdo a AOS, com circunferéncia de pescogo e
abdémen e relagdo cintura/quadril (RCQ), uma vez
que sdo de facil obtengdo e demonstram uma acuracia
melhor que outras medidas, tais como o IMC, que ndo
inclui os padroes de distribuicdo de gordura.(:16:17:40)

Um dos achados mais importantes deste estudo diz
respeito a RCQ como o melhor indicador para identificar
pacientes com AOS de moderada a grave, com uma
sensibilidade de 57% e especificidade de 81%. Conforme
indicado nas Tabelas 3 e 4, 57% dos individuos com
um IAH> 15 tém uma RCQ> 0,95 (positivo verdadeiro)
e 19% tém um IAH <15 com uma RCQ> 0,95 (falso
positivo). Portanto, observou-se que a RCQ apresentou
trés vezes mais probabilidade de aumentar (> 0,95)
na amostra com IAH> 15. Esse achado é de extrema
importancia clinica, uma vez que pode ser aplicado na
triagem de pacientes com AOS de moderada a grave
com maiores riscos cardiovasculares associados e,
consequentemente, um maior risco cirurgico.

Além disso, a prevaléncia de AOS na populagdo para
a cirurgia bariatrica é mais alta que para a populagdo
em geral. Embora permanega como o padrdo ouro para
o diagnostico desses pacientes, a polissonografia nem
sempre é de facil acesso para todos, demandando,
assim, tempo para o0 agendamento, mesmo em grandes
centros urbanos. Portanto, a medicdo da RCQ neste
estudo se mostrou Util como representante da AOS de
moderada a grave, além de, combinadamente a outros
critérios clinicos, ser utilizada para o encaminhamento
preferencial a polissonografia e a identificacdo de
pacientes com uma AOS de maior gravidade.

Apesar do tamanho amostral pequeno em
comparagao a alguns outros estudos descritos na
literatura, este estudo incluiu uma ampla avaliagdo
de todos os parametros polissonograficos, ndo apenas
aqueles relacionados a eventos respiratdrios durante
o sono. Ainda, outra limitagdo deste estudo foi a
auséncia de métodos de imagem para avaliar a via
aérea superior, a fim de explicar melhor as diferengas
individuais entre os pacientes. Nesse sentido, uma
analise visual da via aérea foi realizada e nenhuma
mudanga foi identificada entre os grupos.

Este estudo demonstrou que a AOS foi observada
em 76% dos pacientes, sendo que 59% destes
apresentaram apneia de moderada a grave. Além disso,
a RCQ foi o melhor indicador de AOS de moderada
a grave, com um valor de corte de 0,95, com trés
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vezes mais probabilidade de mostrar um aumento
nesse grupo de pacientes.
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Avaliagao de fatores de risco em pacientes
com doenca pulmonar intersticial associada
a artrite reumatoide

Carolina Rossetti Severo'®, Carolina Chomiski'®, Marina Borba do Valle'®,
Dante Luiz Escuissato'®, Eduardo dos Santos Paiva'®, Karin Mueller Storrer’

RESUMO

Objetivo: Avaliar os fatores de risco para doenga pulmonar intersticial (DPI) em pacientes
com artrite reumatoide (AR), bem como a associacao com uso de metotrexate e com
a atividade da doenca articular. Métodos: Estudo retrospectivo, transversal, realizado
entre marco e dezembro de 2019 em um centro de salde terciario, no seguimento
de pacientes com AR submetidos a provas de fungcao pulmonar (PFP) e tomografia
computadorizada de torax. Avaliamos as caracteristicas tomograficas, como a presenca
de DPI e sua extensao, bem como a atividade da doenga articular. Medidas funcionais,
como capacidade vital forcada (CVF) e a medida de difusao de monoxido de carbono
(DCO) também foram avaliadas. Em seguida, aplicou-se uma anélise de regressao
logistica multivariada para identificar os fatores de risco associados a DPI. Resultados:
Foram avaliados 1.233 pacientes, dos quais 134 foram elegiveis para este estudo. A
maioria era do sexo feminino (89,6%), com idade media de 61 anos e fator reumatoide
positivo (86,2%). A DPI associada a AR (DPI-AR) foi detectada em 49 pacientes (36,6%).
Encontramos associacao de DPI-AR com idade > 62 anos, sexo masculino, historia de
tabagismo,crepitacoes finas na ausculta pulmonar e diminuicao da DCO. Idade > 62 anos
e atividade articular moderada ou alta da AR foram fatores independentes associados a
DPI-AR, com odds ratio de 4,36 e 3,03, respectivamente. O uso de metotrexato nao foi
associado a maior prevalencia de DPI. Concluséo: A idade e a atividade da doenca da AR
sao importantes fatores de risco associados a DPI-AR. O metotrexato nao foi associado
ao desenvolvimento de DPI-AR no presente estudo.
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INTRODUCAO prevaléncia varia de 28% a 58%,®) mas estima-se que

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca autoimune
inflamatdria sistémica cronica, com prevaléncia que varia
de 0,3% a 1% da populagdo, com maior incidéncia em
mulheres com idade entre 30 e 50 anos.™

Embora as manifestagbes articulares sejam mais
prevalentes, manifestacdes extra-articulares da AR
podem ocorrer em cerca de 40% dos pacientes, sendo o
mais comum noédulos reumatoides, sindrome de Sjégren
secundaria e doenga pulmonar.®

A associacao de doenga pulmonar com AR foi descrita
pela primeira vez em 1948.%) Desde entdo, uma ampla
gama de acometimento pulmonar por esta doenga tem
sido bem descrita, como pleurisia/derrame pleural,
nddulos reumatoides, sindrome de Caplan, hipertensdo
pulmonar, bronquiolite, bronquiectasias e doenga pulmonar
intersticial (DPI).*>

A DPI é uma forma importante de doencga pulmonar
relacionada a AR.® Em estudos com tomografia
computadorizada de alta resolugdo (TCAR) de térax, sua

apenas 5% a 10% sejam clinicamente relevantes.©1®

Este estudo tem como objetivo avaliar os fatores de
risco para DPI em pacientes com AR em acompanhamento
ambulatorial em um servigo terciario de salide, bem como
avaliar a associacdo da DPI com o uso de metotrexato
e a atividade da doenga articular.

METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo, transversal, que
incluiu pacientes com idade > 18 anos, em acompanhamento
por AR em ambulatério de um servico terciario de satude
no Brasil, de margo a dezembro de 2019, que realizaram
provas de fungdo pulmonar (PFPs) e TCAR de térax por
qualgquer motivo.

Pacientes com sobreposicdo de outra colagenose
ou doenga pulmonar, submetidos a radioterapia com
potencial para lesdo pulmonar induzida por radiagdo ou
procedimentos de resseccdo pulmonar, foram excluidos.
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Todos os pacientes foram diagnosticados com AR
por um reumatologista, de acordo com critérios
diagnosticos especificos. 1112

Os dados de atividade da doenga articular foram
coletados de prontuarios médicos e foi considerada a
Ultima medida antes da tomografia computadorizada.
Foram utilizados os seguintes instrumentos validados:
o Disease Activity Score-28 para AR (DAS-28) com
proteina C reativa (DAS28-PCR), o DAS-28 com
velocidade de hemossedimentagdo (DAS28-VHS) e o
Clinical Disease Activity Index (CDAI). Para a analise,
estratificamos os pacientes em dois grupos: atividade
baixa/remissdo e atividade moderada/alta. Escolhemos
esse sistema de estratificagdo com base no fato de
que baixa atividade de doenca articular ou remissao
sdo recomendadas como alvos de tratamento na
pratica clinica.(314

Sintomas respiratérios como tosse, expectoragdo
e grau de dispneia pela escala Medical Research
Council modificada (mMRC), bem como dados do
exame fisico (baqueteamento digital, crepitacdes
finas, saturacdo periférica de oxigénio em repouso),
uso de medicamentos para tratamento atual da AR,
0 uso prévio de metotrexato em qualquer momento
(duragdo em anos e dose maxima utilizada), dosagem
de fator reumatoide (FR) e antipeptideo citrulinado
ciclico (anti-CCP).

As imagens de TCAR foram avaliadas de forma
independente, em ordem aleatdria, por dois radiologistas
de térax. Diante da divergéncia na interpretagdo dos
resultados, a decisao final foi alcangada por consenso de
ambos os radiologistas. A concordancia interobservador
entre os radiologistas nao foi calculada. Os achados da
TCAR foram categorizados em DPI ausente, limitada ou
extensa, de acordo com a extensao do acometimento
em cinco niveis e algoritmo de classificagdo proposto
por Goh et al.*> As tomografias com mais de 20% de
envolvimento foram categorizadas como DPI extensa,
e as com qualquer alteragao intersticial com menos de
20% foram caracterizadas como DPI limitada.

Medidas de funcdao pulmonar, como capacidade
vital forcada (CVF), volume expiratorio forcado no
19 segundo (VEF1), relagdo VEF1/CVF, capacidade
pulmonar total (CPT), volume residual (VR), relacdo
VR/CPT, também foram avaliadas a medida de difusdo
do monoxido de carbono (DCO) e a relagdo da DCO/
volume alveolar (DCO/VA).

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos da instituigao.

Analise estatistica

A analise dos dados foi realizada com os softwares
Excel® e SPSS Statistics v. 22.0.

Os resultados da varidvel quantitativa foram descritos
em média e desvio-padrdo. As variaveis categodricas
foram descritas em frequéncia e percentual. A curva
ROC foi ajustada para avaliar a existéncia de pontos
de corte para idade relacionada a DPI (sim ou ndo)
(=2 62 anos, p = 0,013, especificidade 56,3% e

sensibilidade 69,7%). Para a comparagdo das trés
avaliagOes da extensdo da doencga (ausente, limitada
ou extensa) com as variaveis quantitativas, foram
aplicados o teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis e o
teste post-hoc de Dunn. As comparagOes da avaliagdo
da extensdo da doencga (limitada ou extensa) foram
feitas com o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney.
Quanto as varidveis categoricas, a comparacao foi feita
com o teste do qui-quadrado. Um modelo multivariado
foi ajustado para incluir sexo, crepitacdes finas, idade
e DCO como variaveis explicativas (aquelas que
apresentaram p < 0,05 na andlise univariada), para
avaliar o controle da atividade da doenga articular, as
variaveis foram ambas estatisticamente significativas
(p < 0,05) e clinicamente relevantes.

Modelos de regressdo logistica foram ajustados para
analise univariada e multivariada dos fatores associados
a DPI. O teste de Wald foi utilizado para avaliar a
significancia estatistica das variaveis e a medida de
associacao estimada foi calculada por uma razao de
chances com intervalos de confianga de 95%. Valores
de p < 0,05 indicaram significancia estatistica.

RESULTADOS

Entre os 1.233 pacientes atendidos de margo a
dezembro de 2019, 1.052 ndo foram elegiveis para
este estudo por dados insuficientes de TCAR e/ou
PFPs, ndo preencherem critérios para o diagndstico
de AR, dados conflitantes ou indisponiveis (Figura 1).
Outros 47 pacientes foram excluidos do estudo devido
aos seguintes critérios de exclusdo: presenca de outra
doenga pulmonar, presenga de doenga do colageno
sobreposta, historia de radioterapia com potencial
para lesdo pulmonar induzida por radiagdo ou histéria
de ressecgao pulmonar. Assim, 134 pacientes foram
incluidos no presente estudo.

Os participantes eram predominantemente do sexo
feminino (89,6%), com média de idade de 61 anos.
A maioria dos pacientes ndo tinha histdrico de tabagismo
(53%) e, entre os fumantes, a quantidade média foi de
22,8 magos-ano. A maioria dos pacientes apresentou
FR positivo (86,2%), o anti-CCP foi coletado em
apenas 18 participantes (o anti-CCP ndo é um exame
facilmente disponivel em nosso sistema publico de
saude) (Tabela 1).

Quase todos os pacientes tinham histéria de uso
prévio de metotrexato ou estavam em uso no momento
da andlise (93,2%).

Em relagdo as escalas de atividade articular (DAS28-
PCR, DAS28-VHS ou CDAI), os pacientes foram
estratificados de acordo com os diferentes niveis de
atividade da doenca. Alguns apresentaram discrepancias
entre as escalas no momento da avaliagdo, porém
mais de 50% da amostra foi categorizada como em
remissao ou com baixa atividade, independente da
escala analisada. Além disso, o CDAI foi o escore de
atividade da doenga mais utilizado em nosso estudo,
portanto, usamos essa ferramenta para estratificar
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1.233 pacientes em acompanhamento
no ambulatério no momento da coleta

de dados

1.052 nao eram elegiveis:
«857 nao tinham dados de TC de térax e/ou teste
de funcao pulmonar;
«112 nédo tinham diagnostico de artrite reumatoide;
«83 tinham dados conflitantes ou indisponiveis.

181 pacientes elegiveis

47 pacientes excluidos:
27 tinham outra doenca pulmonar;
«17 tinham doencas do colageno sobrepostas;
«2 foram submetidos a radioterapia com potencial
para lesdo pulmonar por radiacao;
«1 ja havia sido submetido a resseccéo pulmonar.

134 pacientes incluidos

Figura 1. Design de estudo.

os pacientes com atividade da doenga moderada/alta
para a analise univariada.

DPI-AR esteve presente em 49 pacientes (36,6%),
24,6% foram considerados como doenca de extensao
limitada e 11,9% como doenga extensa. Comparando
pacientes com e sem DPI, idade = 62 anos, histéria
de tabagismo e presenca de crepitagdes finas foram
fatores independentes para DPI-AR. Embora a maioria
dos pacientes apresentasse fungao pulmonar preservada,
os valores de DCO foram notavelmente maiores entre
aqueles sem DPI (Tabela 2).

A idade de 62 anos foi utilizada por ser o ponto
de corte com significancia estatistica indicado pela
analise da curva ROC (p = 0,013) e teve 69,7% de
sensibilidade. A analise multivariada demonstrou que
ter idade > 62 anos e apresentar atividade de doenga
moderada/alta (em qualquer um dos escores) foram
fatores independentes para DPI-AR com odds ratio de
4,36 e 3,03, respectivamente (Tabela 3).

Em relagdo aos pacientes tratados com metotrexato
(n = 124), ndo houve associagdo de tratamento prévio
com metotrexato e presenca de DPI (p = 0,219).
Além disso, quando avaliada a extensdo da DPI, 9,7%
dos pacientes com histéria de uso de metotrexato
apresentaram doenga extensa e 65,3% auséncia de
DPI (p = 0,008) (Tabela 4).

DISCUSSAO

O presente estudo indica que idade = 62 anos, sexo
masculino, histéria de tabagismo e crepitagdes finas

J Bras Pneumol. 2022;48(6):e20220145

sdo fatores de risco associados a DPI-AR (presentes
em 36,6% da amostra). Valores mais elevados de DCO
estdo inversamente associados com DPI-AR.

A avaliagdo dos fatores de risco é de extrema
importéncia para a DPI-AR, ndo apenas por sua
relevante prevaléncia, mas também pelo impacto do
diagnostico tanto nas opgles de tratamento quanto
na mortalidade. 1% Embora a AR seja mais comum
no sexo feminino, o sexo masculino é considerado
um fator de risco para DPI-AR. Essa associacdo foi
encontrada neste estudo e ja havia sido demonstrada
por outros autores.(10:16:17)

A presenca de autoanticorpos relacionados a AR,
especialmente em titulos elevados, tem sido sugerida
como um fator de risco para DPI-AR.(21017-19) Kelly et al.
demonstraram que titulos elevados de anti-CCP
estdo fortemente associados com DPI-AR.(:9 Em
nosso estudo, ndo foi encontrada associacao positiva
entre FR ou anti-CCP positivos e DPI-AR; no entanto,
diferentes métodos foram utilizados para a dosagem
de FR, o que pode ter contribuido para criar um viés.
Além disso, apenas um pequeno numero de pacientes
realizou anti-CCP, o que também pode ter influenciado
os resultados aqui encontrados. Dito isso, uma meta-
andlise publicada recentemente mostrou que pacientes
com FR ou anti-CCP positivos tém maior risco de
desenvolver DPI-AR, mas a analise de subgrupos por
regido indicou que, embora pacientes da Asia, Africa
e Europa com anti-CCP positivo tenham apresentado
maior risco de DPI-AR, ndo foi estatisticamente
significativo para a populagao americana, com dois
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Tabela 1. Caracteristicas da populagdo de linha de base.

Caracteristicas clinico-epidemiolégicas [n = 134]
Sexo feminino, n (%)

Idade em anos, média + desvio-padrao

Historia de tabagismo atual ou anterior, n (%) [n = 132]
Duracdo da doenga em anos, média + desvio-padrao
Fator reumatoide positivo, n (%) [n = 130]

Presenca de sintomas respiratorios, n (%) [n = 133]
Atividade da doenca articular DAS28-PCR [n = 105]
Remissao, n (%)

Baixa atividade, n (%)

Moderada atividade, n (%)

Alta atividade, n (%)

Atividade da doenca articular DAS28-VHS [n = 99]
Remissao, n (%)

Baixa atividade, n (%)

Moderada atividade, n (%)

Alta atividade, n (%)

Atividade da doenca articular CDAI [n = 115]
Remissao, n (%)

Baixa atividade, n (%)

Moderada atividade, n (%)

Alta atividade, n (%)

Caracteristicas funcionais pulmonares [n = 134]
CVF absoluto, média + desvio-padréao

CVF relativa, média + desvio-padrao

DCO absoluto, média + desvio-padréo [n = 121]

DCO relativo, média + desvio-padrao [n = 121]
Extensao tomografica [n = 134]

Ausente, n (%)

Limitada, n (%)

Extensa, n (%)

120 (89,6)
61+ 11
62 (47)
13+9

112 (86,2)

106 (79,7)

2,99 + 0,99
98,2 + 22
19,9 + 5,34
96,4 + 27,9

85 (63,4)
33 (24,6)
16 (11,9)

CDAI: Clinical Disease Activity Index; CVF: capacidade vital forgada; DAS28-PCR: Escore de atividade de doenga-28
para AR (DAS-28) com proteina C reativa; DAS28-VHS: Escore de atividade de doenga-28 para AR (DAS-28) com
velocidade de hemossedimentagdo; DCO: Difusdo de mondxido de carbono.

Tabela 2. Caracteristicas dos pacientes com artrite reumatoide (AR) estratificada por presenga e auséncia de doenca

pulmonar intersticial (DPI).

n=134
Idade > 62 anos 67
Sexo masculino 14
Historico de tabagismo 45
Presenca de sintomas respiratorios 106
Presenca de crepitacoes finas 26
Tratamento prévio com metotrexato 124
Atividade de doenca moderada/alta 50
Fator reumatoide positivo 112
CVF (%) média + desvio-padrao 134
DCO (%) média + desvio-padrao 121

DPI-AR ausente AR-DPI presente p
32 (47,8%) 35 (52,2%) <0,001
4 (28,6%) 10 (71,4%) 0,008
22 (48,9%) 23 (51,1%) 0,024
67 (63,2%) 39 (36,8%) 0,738
9 (34,6%) 7 (65,4%) 0,001
81 (65,3%) 43 (34,7%) 0,219
29 (58%) 21 (42%) 0,075
68 (60,7%) 44 (39,3%) 0,172

100,8 + 19,6 93,7 + 25,2 0,073
101,5 + 26,6 87,6 + 28,2 0,010

CVF: capacidade vital forgada; DCO: difusdo de mondxido de carbono; DPI-AR: doenca pulmonar intersticial

associada a artrite reumatoide.

estudos dos Estados Unidos e um estudo do México
incluidos nessa analise.('®) Isso permite questionar
se a populagdo americana tem um padrao diferente.

Apesar de os sintomas respiratorios ndo terem sido
associados a presenca de doenca intersticial na amostra

estudada, um terco dos pacientes assintomaticos
apresentavam DPI na TCAR. Um estudo de coorte
espanhol teve resultado semelhante, pois 33,7% dos
90 pacientes com DPI-AR eram assintomaticos.(®
Isso sugere que a presenca de sintomas nao deve
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Tabela 3. Analise multivariada.

p
Idade > 62 anos 0,005
Sexo masculino 0,215
Presenca de estertores finos 0,774
DCO absoluto 0,235
Atividade de doenca moderada/alta 0,027

OR 1C95%
4,36 1,57 - 12,09
3,29 0,50 - 21,7
1,22 0,32 - 4,58
0,94 0,86 - 1,04
3,03 1,14 - 8,09

DCO: difusdo de mondxido de carbono.

Tabela 4. Associacdo de tratamento prévio com metotrexato com extensdo tomografica de doenca pulmonar intersticial.
Extensado tomografica

Ausente
Tratamento prévio com Nao 4 (44,4%)
metotrexato Sim 81 (65,3%)

Limitada Extensiva o
1(11,1%) 4 (44,4%) 0,008
31 (25%) 12 (9,7%)

ser usada isoladamente para determinar a presenca
de DPI em pacientes com AR.

CrepitagOes finas na ausculta pulmonar foram
associadas ao diagndstico de DPI-AR, demonstrando que
uma ausculta pulmonar cuidadosa deve ser realizada
em todos os pacientes com AR, independentemente de
suas queixas relacionadas aos sintomas respiratorios.
E um exame de baixo custo e sem contraindicacBes
que pode contribuir para um diagndstico precoce.
Estudo prospectivo cego com amostra de 148 pacientes
mostrou correlacdo entre crepitagoes finas bilaterais e
presenca de DPI fibrética. Esse tipo de anormalidade
na ausculta foi o fator preditivo mais relacionado
ao padrao usual de pneumonia intersticial (PIU) na
TCAR, que é o padrdo tomografico mais frequente
observado em pacientes com DPI-AR.(? Estudos com
estetoscopios digitais e analise sonora de estertores
em velcro mostraram que essa nova tecnologia tem
melhor precisdo se comparada a ausculta tradicional,
apresentando precisdo de 84% a 90% contra 60% a
70%, respectivamente. %22

Na analise multivariada, atividade moderada ou
alta da doenca articular foram considerados fatores
independentes associados a DPI-AR, com odds ratio de
3,03. Isso sugere a importancia de controlar a inflamacdo
sistémica para a prevencdo do desenvolvimento de
DPI-AR. Isso ja foi sugerido em um estudo de coorte
prospectivo com 1.419 pacientes, que mostrou que a
atividade articular na AR esta associada a um maior
risco de desenvolver DPL.(2*) Qutros estudos demonstram
que o escore CDAI também esta associado a atividade
de DPI.(423)

Em nosso estudo, a média da DCO foi normal no
grupo DPI-AR, porém foi consideravelmente menor do
que no grupo sem DPI-AR. Apesar de varios pontos de
corte ja terem sido propostos na literatura para facilitar

o rastreamento de DPI, ndo ha consenso,?12627) e
mesmo com um ponto de corte de DCO baixo (47%),
a acuracia e sensibilidade foram baixos (54,9% e
30,8%, respectivamente).?)

A grande maioria dos pacientes do presente estudo
foi tratada com metotrexato em algum momento; Vale
ressaltar que 65% destes pacientes nao tinham DPI
e a DPI extensa esteve presente apenas em 9,7%
dos casos, sugerindo um fator de protecdo. Embora o
metotrexato tenha sido historicamente considerado um
fator causal de DPI, evidéncias recentes corroboram
os achados do nosso estudo.(17:28-30)

Os resultados aqui apresentados devem ser
interpretados considerando algumas limitagdes.
A natureza retrospectiva do desenho da pesquisa €
uma grande limitagdo do nosso estudo. Além disso,
o estudo foi realizado em um Unico centro e, por ser
um perfil de saude publica, alguns dados estavam
incompletos, como o anti-CCP. No entanto, a maioria
dos dados encontrados esta de acordo com a literatura,
fato que corrobora a relevancia deste estudo.

Em conclusdo, a idade e a atividade da doenga da
AR foram fatores de risco importantes associados a
DPI-AR. O uso de metotrexato ndo foi associado ao
desenvolvimento de DPI-AR no presente estudo.
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INTRODUCAO

Niveis de eosinofilos circulantes e declinio
da fungao pulmonar em doenga pulmonar
obstrutiva cronica estavel: um estudo
longitudinal retrospectivo

Marcello Ferrari'®, Michela Pizzini'®, Lucia Cazzoletti?®,
Valentina Ermon'®, Francesco Spelta'®, Sergio De Marchi'
Luca Giuseppe Dalle Carbonare'®, Ernesto Crisafulli’

RESUMO

Objetivo: Discute-se se eosinofilos no sangue (EOS) na doenca pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC) sao associados a evolugao da doenca. O objetivo deste estudo foi
avaliar se a contagem diferencial de células brancas do sangue (CBS), os sintomas e
o tratamento podem prever o declinio da funcao pulmonar e as exacerbacoes em
pacientes com DPOC. Metodos: Foram retrospectivamente examinados pacientes
com DPOC estavel submetidos a um monitoramento minimo de trés anos em nossas
clinicas ambulatoriais. Coletaram-se informacoes sobre volumes pulmonares (VEF, e
CVF), contagens total e diferencial de CBS, exacerbacoes agudas de DPOC (numero nos
12 meses anteriores ao inicio do estudo = EA-DPOC-B; e durante o monitoramento =
EA-DPOC-F), status tabagistico e tratamento. Os declinios de VEF, e EA-DPOC-F foram
descritos empregando modelo linear generalizado e regressao binomial negativa com
interceptacao aleatoria de nivel 2, respectivamente. Os modelos incluiram contagens
de eosinofilo e neutrofilo como potenciais preditores e foram ajustados de acordo
com sexo, idade, status tabagistico, EA-DPOC-B, tratamento com broncodilatadores
e corticosteroides inalados (CSI). Resultados: 68 pacientes foram considerados,
dos quais 36 para EOS- (< 170 ceélulas/uL, valor da mediana) e 32 para EOS+ (= 170
células/ul). AVEF, foi maior em EOS+ do que em EOS- (34,86 mL/ano vs 4,49 mL/
ano, p = 0,029). Apos o ajuste em relacao aos potenciais confundidores, as contagens
de eosinofilos (B = 19,4; Cl 95% 2,8,36,1; p = 0,022) e CSI (B = -57,7; Cl 95% -91,5,-
23,9; p = 0,001) foram positivamente e negativamente associadas ao declinio da fungao
pulmonar, respectivamente. Os EOS nao foram associados ao nimero de EA-DPOC-F.
Conclusao: Em pacientes com DPOC estavel, o maior nivel de EOS (embora em um
intervalo regular) preve um maior declinio de VEF,, enquanto os CSls s&o associados a
uma evolucao mais lenta da obstrucao do fluxo aéreo.

Palavras-chave: DPOC; Eosinofilos no sangue; Declinio de VEF,; Exacerbacoes;
Biomarcadores.

inflamagdo eosinofilica em subgrupo de pacientes com
DPOC.® Os eosindfilos em vias aéreas se correlacionam

O declinio da fungdo pulmonar é uma das caracteristicas
mais importantes da histoéria natural em pacientes com
doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC). Estima-se que
o declinio médio de VEF, seja de cerca de 20-40 mL/ano
e que existam dois subgrupos de pacientes em relagao

ao ritmo de declinio, categorizados como “mais rapidos”
e “mais lentos"™.

A inflamacdo sistémica e pulmonar pode contribuir
para esse declinio. J& é de conhecimento comum o
comprometimento primario de neutrdfilos cujos niveis
sdo maiores nas vias aéreas de pacientes com DPOC e
positivamente associados a obstrugdo do fluxo aéreo.®
Além disso, mesmo que os eosindfilos sejam a populagéo
de granuldcito predominante em individuos com asma,
evidéncias mais recentes tém sugerido a presenca de

com seus niveis sanguineos de maneira significativa,
embora seja uma correlagdo fraca.

Apesar de pacientes com DPOC terem mais eosindfilos
circulantes que a populagdo fumante sem DPOC,® nao
estd claro se tal resultado é clinicamente relevante ou
estatisticamente significativo. A contagem de eosinofilia
sanguinea pode prever o risco de uma exacerbagdo
aguda. No estudo de Copenhagen,® uma contagem de
eosinofilia sanguinea com mais de 340 células/uL foi
associada a um risco quase duas vezes maior de que
exacerbacoes graves ocorram. Além disso, o maior risco
de aumento na concentragdo de eosindfilos circulantes
durante exacerbagdes tem relagdo com maior contagem
de eosindfilos durante a fase de estabilidade.”

Endereco para correspondencia:

Ernesto Crisafulli. Dipartimento di Medicina, Universita di Verona, Largo L.A. Scuro, 10, 37134, Verona (VR), Italia.

Tel.: +39 045 8128146. E-mail: ernesto.crisafulli@univr.it
Apoio financeiro: Nenhum.

1/7 © 2021 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

ISSN 1806-3756


https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://orcid.org/0000-0001-9527-5952
https://orcid.org/0000-0002-1381-990X
https://orcid.org/0000-0002-1429-6282
https://orcid.org/0000-0002-4113-035X
https://orcid.org/0000-0003-0456-0278
https://orcid.org/0000-0001-5775-9614
https://orcid.org/0000-0003-3263-6671
https://orcid.org/0000-0001-7298-7084

Ferrari M, Pizzini M, Cazzoletti L, Ermon V, Spelta F, De Marchi S, Carbonare LGD, Crisafulli E

A literatura respalda a nogdo de que os eosindfilos
no sangue (EOS) podem ser preditores de resposta a
uma terapia baseada em corticosteroides em pacientes
com exacerbagdes agudas de DPOC (EA-DPQC).(:®
Durante uma exacerbagdo aguda, pacientes com
DPOC cuja contagem de eosindfilos estd acima de
2% de células brancas do sangue (CBS) totais tém
menor probabilidade de reincidéncia caso sejam
tratados com corticosteroide sistémico.® Entretanto,
ndo existem estudos prospectivos randomizados que
tenham analisado o papel da contagem de eosinofilia
sanguinea como um preditor de resposta a terapia no
contexto de DPOC estavel.('® Apenas alguns poucos
estudos investigaram a associagao entre a evolugdo
da obstrucdo do fluxo aéreo e os EOS, sendo que seus
resultados sdo discordantes.(11-1%) Nesse contexto, este
estudo longitudinal retrospectivo foi conduzido a fim
de investigar se fatores como caracteristicas clinicas,
dados laboratoriais e tratamento estariam associados
ao declinio de VEF, ao longo do tempo, com enfoque
na contagem diferencial de leucdcitos circulantes.

METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo de observacao
com a utilizacdo de dados referentes aos ultimos cinco
anos, presentes na base de dados da clinica ambulatorial
do Hospital Universitario de Verona. Considerou-se um
total de 239 pacientes com DPOC. O diagndstico se
baseou em critérios GOLD.('”) O estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica da referida instituicdo.

Foram selecionados pacientes com as seguintes
caracteristicas: 1) fase estavel da doenga, ex., auséncia
de EA-DPOC e de mudanca no tratamento nos trés
meses anteriores; 2) contagem de eosinofilia sanguinea
abaixo de 450 células/pL (limite normal superior do
laboratorio da instituicdo); e 3) monitoramento minimo
de trés anos.

Foram excluidos pacientes com outras doencgas
pulmonares, tais como cancer pulmonar, doengas
pulmonares intersticiais, asma, ressecgdo pulmonar
e infecgbes pulmonares. Também foram excluidos
pacientes com doencas relacionadas a atopia (tais
como rinites) e aqueles com espirometria fora do
limite aceitavel.('®

Informacgbes demograficas, incluindo sexo, idade,
altura, peso e habito tabagista, foram coletadas a partir
do histérico médico dos pacientes. Também foram
registrados o historico médico e as terapias prescritas
para a doenga respiratoria (LABA, B,-antagonistas
de longa duragdo; LAMA, antagonistas muscarinicos
de longa duragdo; CSI, corticosteroides inalados).
Um paciente estava em terapia com LABA, LAMA ou
CSI quando esses medicamentos foram administrados
(isolada ou combinadamente) no inicio do periodo de
observacao.

Foram registrados os valores de parametros
espirométricos (volume expiratério forcado em
1 segundo, VEF, L; e capacidade vital forgada, CVF L).
O declinio da fungdo pulmonar (mL/ano) foi expresso

como o valor de VEF, no inicio menos o valor de VEF, ao
final do periodo de observagdo dividido pelos anos de
monitoramento (AVEF,, mL/ano).

Informac0es sobre exacerbagdes e dispneia (escala
MRC modificada’®) também foram disponibilizadas.
A presenca de EA-DPOC foi definida como o agravamento
de sintomas respiratérios que necessitam de
tratamento antibidtico ou oral com corticosteroide.”
A EA-DPOC-F se refere ao nimero de exacerbacgdes
nas visitas de controle conduzidas durante o periodo
de monitoramento. A EA-DPOC-B se refere ao nimero
de exacerbagdes nos 12 meses anteriores ao inicio do
periodo de observacdo.

Andlise estatistica

Os dados estdo expressos como + DP médio ou
mediana com intervalo interquartilico (MII), conforme
0 caso. O teste t e o teste de Wilcoxon-Mann-Whitney
foram usados para avaliar as diferengas das variaveis
continuas entre os grupos de pacientes da mesma
maneira. O teste de Qui-quadrado foi utilizado para
comparar os dados expressos em porcentagens.

Um modelo linear generalizado multivariado foi usado
para avaliar a associagdo entre as contagens de eosinofilia
sanguinea e neutrofilo (varidveis independentes) e
AVEF, (mL/ano) (varidvel dependente), de acordo
com sexo, idade e status tabagistico (fumante ativo
vs. ex-fumante) (Modelo I). Em um estagio posterior,
o tratamento de base com broncodilatadores e CSI e
0 nimero de EA-DPOC-B foram integrados ao modelo
(Modelo II).

A associacdo entre as contagens de eosindfilo e
neutrdfilo no sangue (variaveis independentes) e
a EA-DPOC-F (variavel dependente) foi avaliada
por meio de uma regressdo binomial negativa com
interceptacdo aleatdria de nivel 2, com unidades
de nivel 1 (visitas) agrupadas em unidades de nivel
2 (pacientes) e ajustadas de acordo com o sexo e a
idade de referéncia (Modelo III). Outro modelo foi
ajustado aos dados a partir da adicdo de um modelo
prévio como variaveis independentes dos tratamentos
de base com broncodilatadores e CSI e 0 niumero de
EA-DPOC-B (Modelo IV). Os coeficientes estimados da
regressao binomial negativa foram expressos como
razdes da taxa de incidéncia (RTI) com intervalos de
confianga de 95%. Os modelos III e IV ndo foram
ajustados conforme os habitos tabagistas, uma vez
que o numero de base de fumantes foi muito limitado
(n =5 de 68 pacientes com DPOC), sendo que nenhum
deles relatou exacerbagGes no monitoramento.

O teste de adequacdo foi avaliado com base no
critério de informacdo de Akaike (CIA)2® e o critério
de informacdo Bayesiano (CIB):" os melhores
desempenhos quanto a prever o declinio de VEF, e
a taxa de exacerbagdes durante o monitoramento
foram identificados nos menores valores de CIA e CIB,
comparando os Modelos I e II e os Modelos III e IV.

Valores de p abaixo de 0,05 foram considerados
estatisticamente significativos.
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A andlise estatistica e os graficos foram processados
no programa STATA/IC, versdo 16.1.

RESULTADOS

Foram analisados 239 histdricos médicos de pacientes
com DPOC. No total, 171 pacientes foram excluidos
(Figura 1): 73 pacientes ndo estavam sendo monitorados
ha pelo menos trés anos (incluindo 11 que haviam
falecido); 75 pacientes nao apresentavam informagao
sobre a contagem de eosinofilia sanguinea; 23 ndo
estavam em uma fase estavel da doenga.

No total, 68 pacientes foram incluidos na analise
(idade de 71,1 £ 6,6 anos; 18 mulheres, ou 26,5%).
O monitoramento médio foi de 50,1 + 16,3 meses.
A mediana da contagem de eosinofilia sanguinea foi
de 170 (MII: 115-260) células por pL. Com base nesse
valor, os pacientes foram divididos em dois grupos: um
com menos de 170 EOS/uL (36 pacientes, grupo EOS-)
e outro com pelo menos 170 EOS/pL (32 pacientes,
grupo EOS+).

As caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes
com DPOC no estudo estdo apresentadas na Tabela 1.
As informagdes sobre idade, IMC e distribuicdo entre
homens e mulheres foram semelhantes nos dois grupos.
Fumantes ativos estavam presentes somente no grupo
EOS-, enquanto a mediana do valor de anos como
fumantes foi maior, embora ndo significativamente,
no grupo EOS+. O nimero de EA-DPOC-B apresentou
uma tendéncia a ser maior no EOS+, apesar de a
diferencga entre os grupos ndo ter sido estatisticamente
significativa. A escala de dispneia MRC modificada e
0 uso de LAMAs, LABAs e CSIs foram comparaveis
no EOS+ e no EOS-. No inicio do estudo, os valores
médios de CVF e VEF,, bem como as contagens de
leucdcito, neutrdfilo e linfocito, foram semelhantes
nos dois grupos.

239 pacientes
com DPOC

Considerando a amostra como um todo, 0 AVEF, médio
e o declinio médio anual de CVF resultaram em 18,78 +
58,25 mL/ano e 9,5 + 125 mL/ano, respectivamente.
O AVEF, foi significativamente maior no EOS+ (34,86 +
50,33) que no EOS- (4,49 £+ 61,69) (p = 0,029).
Por sua vez, ndo foi encontrada nenhuma diferenca
estatisticamente significativa em termos da mudanga
anual em CVF entre os dois grupos (p = 0,393).
Durante o monitoramento, a mediana do nimero
de exacerbagdes ndo se mostrou significativamente
diferente entre os grupos EOS+ e EOS- (mediana: 0,
MII: 0-2 em EOS-; e mediana: 0, MIL: 0-1 em EOS+;
p = 0,868).

Apos o ajuste para sexo, idade e habitos tabagistas
na base, os eosinofilos se mostraram significativamente
associados ao AVEF,, considerando tanto somente
neutroéfilos ou eosindfilos como possiveis determinantes
(B = 16,9; CI 95% 2,0,31,8; p = 0,026) (Modelo
I, Tabela 2) ou no modelo completo (B = 19,4; CI
95% 2,8,36,1; p = 0,0022) (Modelo II, Tabela 2).
A Figura 2 mostra os valores observados e ajustados
de AVEF, médio por contagem de eosindfilos no modelo
completo: no caso de um aumento na contagem de
eosindfilos de 100 células por pL, era esperado que
o declinio de VEF, aumentasse em 19,4 mL/ano.
O tratamento com CSI se mostrou associado a um
menor declinio da fungdo pulmonar (B = -57,7; CI
95% -91,5,-23,9; p = 0,001) (Modelo II, Tabela 2).

Uma vez realizada a adequagao de sexo e idade na base,
a contagem de neutrofilos se mostrou significativamente
associada ao nimero de EA-DPOC-F ao se considerarem
somente neutroéfilos e eosindfilos como possiveis
determinantes: a razdo de taxa de exacerbagdes
estimada para um aumento na contagem de neutrdfilos
de 100 células/pL foi de 1,03 (CI 95% 1,00,1,07; p =
0,032), ex., ao se manterem todas as outras variaveis no
modelo constante, 0 aumento na contagem de neutrofilos

AVALIADOS PARA
QUALIFICAGAO

17

pacientes excluidos

-73: monitoramentos < 3

68 pacientes
incluidos

MONITORAMENTO |

Figura 1. Selegdo de pacientes com DPOC para o estudo.
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Tabela 1. Caracteristicas da populagdo de base estudada.

Género, n (%)

- Masculino

- Feminino

Média de Idade
Mediana de IMC (Kg/m?)
Mediana pack anos
Habito Tabagista, n (%)
- Ex-fumante

- Fumante

Mediana de mMRC
Bronquite Cronica, n (%)
Mediana de EA-DPOC-B
LABA, n (%)

LAMA, n (%)

CSI, n (%)

VEF, Médio (L)

VEF, Médio (% pred)
CVF Médio (L)

CVF Médio (% pred)
VEF,/CVF Médios (L)

Mediana da Contagem de Células Brancas

do Sangue (10°/pL)

Mediana da Contagem de Neutrofilo (10°/L)
Mediana da Contagem de Eosindfilo (10°/pL)
Mediana da Contagem de Linfocito (10°/pL)

50 (73,5%)
18 (26,5%)
71,0 (6,6)

26,7 (24,6;29,7)
30,8 (10;48)

63 (92,6%)
5 (7,4%)
1(1;2)

26 (41,3%)
1(0;2)

38 (61,3%)

27 (43,6%)

22 (35,5%)

1,55 (0,67)

63,79 (21,37)

2,86 (0,80)

98,75 (21,23)
52,91 (12,69)
7030 (5890;8080)

3990 (3320;4990)
170 (120;260)
1960 (1510;2450)

27 (75,0%)

9 (25,0%)
71,0 (7,0)
25,3 (24,4;29,5)
27,5 (0;46,5)

31 (86,1%)
5 (13,9%)
1(1;2)

13 (39,4%)
1(0;2)

18 (54,6%)
14 (42,5%)
13 (39,4%)
1,58 (0,72)
65,14 (23,14)
2,85 (0,86)
99,17 (22,18)
53,90 (13,67)

7040 (6030;7830)

3960 (3430;5020)

130 (90;160)

2050 (1500;2610)

23 (71,9%)
9 (28,1%)
71,1 (6,3)

27,5 (26,0;29,7)

32 (16,5;60)

32 (100%)
0 (0%)
1(1;2)

13 (43,3%)
1(0;2)
20 (69,0%)
13 (44,8%)
9 (31,0%)
1,52 (0,62)
62,28 (19,5)
2,89 (0,74)
98,29 (20,47)
51,81 (11,62)

6930 (5890;8280)

4050 (2930;4900)

270 (220;300)

1880 (1580;2300)

valor de p

NS

NS
NS
NS

0,055*

NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS

NS
< 0,001
NS

Os dados s&o apresentados com + DP médio ou mediana (MII). EOS-: contagem de eosindfilos < 170 células/pL;
EOS+: contagem de eosindfilos = 170/uL; IMC: Indice de Massa Corporal; mMRC: escala de dispneia modificada
do Medical Research Council; EA-DPOC-B: Numero de Exacerbacdo Aguda de Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica
nos 12 meses anteriores ao inicio do estudo; LABA: B,-Antagonistas de Longa Duracdo; LAMA: Antagonistas
Muscarinicos de Longa Duragdo; CSI: Corticosteroides Inalados; VEF,: Volume Expiratério Forgado em 1 segundo;
CVF: Capacidade Vital Forgada. *O teste de Fisher foi usado para a comparagdo, uma vez que as contagens
esperadas ndo foram maiores que 5 em todas as células.

Tabela 2. Modelo de Regress&o Linear Multivariado considerando o declinio de VEF, ao longo do tempo (AVEF,, mL/ano)
como resultado.

Modelo | Modelo Il
Variavel dependente: AVEF, (mL/ano) B Cl 95% p valor ] Cl 95% valor de p
Eosinofilos (100 células/pL) 16,9 2,0;31,8 0,026 19,4 2,8;36,1 0,022
Neutrofilos (100 células/pL) 0,2 -1,0;1,3 0,795 0,8 -0,4;1,9 0,192
Broncodilatador 23,6 -14,7;61,9 0,227
csl -57,7 -91,5;-23,9 0,001
EA-DPOC-B 1,7 -11,4;14,9 0,797
Medidas de teste de adequacao
CIA 10,968 10,881
CiB 193171,6 126148,3

Modelo ajustados por idade de base, sexo e status tabagistico (ativo fumante vs ex-fumante).

parece aumentar o nimero esperado de exacerbagbes
em 3%. Com a inclusdo dos tratamentos de base com
broncodilatadores e CSI e da EA-DPOC-B no modelo
(Modelo 1V, Tabela 3), as contagens de eosindfilo e de
neutréfilo ndo foram significativamente associadas a
taxa de exacerbagdes, enquanto o tratamento de base

com broncodilatadores resultou em aumento significativo
na taxa de exacerbagdes (valores estimados de RTI =
15,02, CI 95% 1,65,136,67).

Os modelos completos (Modelos II e IV) alcangaram
a melhor adequagao, conforme demonstrado nos
menores valores de CIA e CIB (Tabelas 2 e 3).
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DISCUSSAO

Os resultados deste estudo longitudinal retrospectivo
em pacientes com DPOC demonstram que os EOS
sdo associados a um declinio mais rapido de VEF,.
Inversamente, a contagem de eosinofilia sanguinea
ndo indica um maior risco de exacerbagdes.

S30 poucos os estudos que investigaram a associagdo
entre inflamagdo eosinofilica e declinio da funcdo
pulmonar, sendo que seus resultados sdo contrastantes.
Em um desses estudos, corroborando os resultados
desta pesquisa, observou-se que uma contagem de
eosinofilia sanguinea acima de 2% esteve associada a
declinios mais rapidos de VEF,.'V Ainda, um trabalho
mais recente*> demonstrou que uma contagem de
eosinofilia sanguinea de = 300 células/jL se mostrou
como fator de risco independente para declinio
acelerado da fungdo pulmonar. O contexto foi de um
amplo estudo de coorte canadense envolvendo adultos
mais velhos da populacdo em geral. Inversamente,
no estudo ECLIPSE,**) pacientes com DPOC cuja

100
o

AVEF, (mL/a)
0
o
o]
(=]
@o [+
[J +]
[s]s]
o [=]
o0 o
o
[s] oo
[+
o
oo
[s]
(=]
(o]

-100
o

-200

0 1 2 3 4
Contagem de eosincfilos (*100 células/pL)

Figura 2. Médias (linha) de AVEF, observadas (circulos
vazios) e ajustadas por contagem de eosinéfilo (*100
células/pL). As médias sdo ajustadas por idade de base,
sexo, status tabagistico (ativo fumante vs ex-fumante),
uso de broncodilatador, uso de CSI e nimero base de
exacerbagoes.

contagem de eosinofilia sanguinea foi maior ou menor
que 2% tiveram declinios de VEF, semelhantes em
monitoramento de trés anos. No estudo de coorte
HOKKAIDO DPOC,“* foi descrito que pacientes com
DPOC com maiores niveis de eosindfilos circulantes
mantiveram niveis de VEF, substancialmente estaveis
ao longo de um periodo de cinco anos, enquanto
o maior nivel de enfisema e a maior contagem
de neutrdfilos circulantes se caracterizaram como
preditores de declinio mais rapido de VEF,. Diferengas
étnicas e ambientais entre a amostra desta pesquisa
e aquela apresentada no estudo japonés podem ser
responsaveis por tais resultados contrastantes. Mais
recentemente, outro estudo®? demonstrou que, em
pacientes com DPOC com contagem alta de eosinofilia
sanguinea (= 350 células/pL), as exacerbagbes foram
associadas a subsequente aceleragdo do declinio de
VEF,. Além disso, a associagdo entre eosindfilos na
expectoragdo e declinio da fungdo pulmonar é incerta.
Outro estudo®® observou que as contagens tanto de
neutrdfilos quanto de eosindfilos na expectoragdo
estiveram relacionadas ao declinio de VEF, em DPOC.
Por sua vez, ainda outro estudo®®* descreveu a associagdo
entre eotaxina-1 (ativacdo de eosindfilo induzido por
quimosina) na lavagem pulmonar e evolugao mais
rapida da doenca em pacientes com DPOC.(D

Neste estudo, ndo foi possivel encontrar uma associacdo
entre a contagem de eosinofilia sanguinea e o risco
de exacerbagdo, em concordancia com dois grupos de
autores,®>2) mas em contraste a outros estudos que
descreveram o papel dos eosindfilos circulantes na
indicagdo do surgimento de EA-DPOC.?73% A contagem
de neutrofilos circulantes neste estudo foi associada a
exacerbacdes durante o monitoramento, embora isso
nao tenha ocorrido apenas no modelo em que sexo e
idade, mas nao tratamentos, foram considerados como
confundidores. Tal resultado respalda parcialmente um
estudo recente o qual sugere que uma contagem alta de
eosinofilia sanguinea pode representar um indicador til
do risco de exacerbagdes em pacientes com DPOC.

Neste estudo retrospectivo, ndo foi possivel chegar
a conclusdes confiaveis em relagdo a possiveis efeitos

Tabela 3. Modelo de Regressdo Linear Multivariado considerando o nimero de exacerbagdes nos 12 meses anteriores

Variavel dependente: Numero de IRR

exacerbacoes durante o monitoramento
Eosinofilos (100 células/pL)

Neutrofilos (100 células/pL)

Broncodilatador

csl

EA-DPOC-B

Medidas de teste de adequacao

CIA

CiB

1,28
1,03

ao periodo de monitoramento (EA-DPOC-F, N°/ano) como resultado.

Modelo Il Modelo IV
Cl95% valordep IRR Cl95%  valor de p
0,87;1,90 0,214 1,15 0,75;1,74 0,524
1,00;1,07 0,032 1,01 0,98;1,04 0,393
15,02 1,65;136,67 0,016
1,06 0,45;2,52 0,889
1,33 0,94;1,88 0,113
295,852 257,894
315,066 284,338

Modelo ajustados por idade de base e sexo.
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de medicamentos inalados no declinio da fungdo
respiratoria e exacerbagGes. Entretanto, houve um
achado importante em relagdo a associagdo negativa
entre CSI e declinio de VEF, o0 que pode sugerir um
efeito de desaceleragdo de CSI sobre a evolugdo da
doenca. A associagao positiva entre o tratamento com
broncodilatadores e a taxa de exacerbagdes durante o
monitoramento ainda ndo tem uma explicagdo clara.
Neste estudo, quase todos os pacientes foram tratados
por meio de uma combinacdo de medicamentos,
sendo que somente uma minoria deles foi tratada
com LAMA ou LABA isoladamente. Sendo assim, ndo
foi possivel avaliar o efeito isolado dos dois tipos
de broncodilatadores. Considerando tal limitagdo, a
hipotese é de que pacientes com exacerbagGes mais
frequentes na base e, consequentemente, com maior
risco de desenvolverem exacerbacdes ao longo do
monitoramento sdo tratados mais frequentemente.
0 uso de medicagdes pode ainda explicar a falta de uma
associagao entre EA-DPOC-B e EA-DPOC-F. Claramente,
somente estudos prospectivos e randomizados poderiam
esclarecer essa questao definitivamente.

A contagem de eosinofilia sanguinea é influenciada por
diversos fatores, tais como variagdes diurnas, sazonais
e hormonais.(3233) Além disso, flutuagGes na doenca e
no tratamento podem aumentar tal variabilidade.G?
Portanto, tem sido indicado que uma Unica estimativa
da contagem de eosindfilos, como no caso deste
estudo, provavelmente ndo reflita o padrdo global
de eosinofilia sanguinea.* Entretanto, um grupo de
autores observou que a proporgao de pacientes com
DPOC com contagem estavel de eosindfilos em um
intervalo de seis meses foi alta (93%) em individuos
com uma média de idade de 70 anos.® A variabilidade
é ainda mais limitada em contagem absoluta de
eosindfilos abaixo de 340 células/uL, como aquela
observada nos pacientes deste estudo.®® Finalmente,
a contagem de eosindfilos neste estudo foi medida em
uma fase estavel da doenga, na mesma hora do dia,
apds jejum noturno, para todos os fatores que podem
ter reduzido a variabilidade da contagem.

Este estudo apresenta algumas limitacdes. Além
dos limites relacionados ao seu carater retrospectivo
de observagao, a escolha por selecionar pacientes em
uma fase estavel da doenca e os varios critérios de

exclusdo também impedem que os achados sejam
estendidos a pacientes com DPOC com caracteristicas
diferentes. Outra limitagdo diz respeito ao baixo
numero de pacientes, o que pode explicar a auséncia
de algumas associacoes, tais como entre eosindfilos
e exacerbacOes. Entretanto, o tamanho amostral foi
amplo o suficiente para respaldar a hipotese acerca
da relacdo entre eosindfilos e declinio de VEF,.

Neste estudo, considera-se a ocorréncia de
exacerbacdo em uma situagdo na qual o paciente
reporte o uso de antibidticos ou corticosteroides apds
0 agravamento de sintomas, independentemente de
terem sido admitidos em um pronto-socorro ou para
hospitalizagdo. Portanto, os resultados deste estudo
ndo podem ser aplicados a exacerbagdes graves (ex.,
que necessitam de hospitalizacdo) ou a exacerbagdes
leves (ex., que produzem somente uma leve variagdo
do tratamento regular).

Admite-se que o declinio de VEF, foi calculado em
somente dois pontos, ao inicio e ao final do periodo
de observacao. E possivel que um maior nimero de
medicOes tenha gerado um valor de mudanca funcional
mais confiavel. Entretanto, testes de fungdo pulmonar
foram conduzidos durante a fase estavel da doenga
com base em critérios do parecer técnico ATS, () 0 que
possibilitou a obtengdo de dados de alta qualidade.

Como conclusao, os resultados deste estudo
sugerem que, em pacientes com DPOC estavel, um
maior nivel de EOS (ainda que em intervalo regular)
indicaria maior declinio de VEF, ao longo do tempo,
mas ndo maior nimero de exacerbagdes. Além disso,
a terapia a base de CSI parece minimizar a evolugdo
da obstrucdo do fluxo aéreo; ainda assim, é necessario
que se conduzam estudos prospectivos randomizados
a fim de confirmar tais resultados.
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RESUMO

Objetivo: Analisar a associacao de disglicemia e caracteristicas clinicas, laboratoriais e
radiograficas em pacientes com tuberculose pulmonar (TBP), bem como a associacao
de disglicemia e desfechos do tratamento da tuberculose. Métodos: Estudo longitudinal
com 140 pacientes com diagnostico de TBP (culturas de escarro positivas para
Mycobacterium tuberculosis ou resultados positivos do teste Xpert MTB/RIF em
amostras de escarro). Os pacientes foram avaliados no momento do diagnostico (M),
apos dois meses de tratamento (M,) e no fim do tratamento (M., ). Em M, os pacientes
foram divididos em trés grupos: normoglicemia+TBP (NGTB); pre-diabetes mellitus+TBP
(PDMTB) e diabetes mellitus+TBP (DMTB), de acordo com os niveis de hemoglobina
glicada (< 5,7%, 5,7%-6,4% e = 6,5%, respectivamente). Os desfechos do tratamento
foram classificados em favoraveis (cura ou conclusao do tratamento) e desfavoraveis
(obito, perda de seguimento ou falencia do tratamento). Resultados: Em nossa amostra,
76 pacientes (61,4%) apresentavam disglicemia, 20 (14,3%) dos quais apresentavam
DM em M,. Os pacientes com disglicemia, em comparagao com os do grupo NGTB,
apresentaram mais frequentemente baciloscopia de escarro positiva (94,2% vs. 75,9%;
p = 0,003); cavidades (80,2% vs. 63,0%; p = 0,03); lesoes bilaterais (67,4% vs. 46,0%;
p = 0,02) e maior mediana de tercos pulmonares acometidos (3,0 vs. 2,0; p = 0,03)
na radiografia de torax. Nao foram observadas diferencas significativas entre os grupos
guanto aos desfechos, mas a letalidade da tuberculose foi maior no grupo DMTB do
que nos grupos PDMTB e NGTB (20% vs. 2,2%). Conclusées: Pacientes com TBP
e disglicemia apresentaram manifestacoes laboratoriais e radiogréaficas indicativas de
doenca mais avancada, e o risco de obito foi maior no grupo DMTB. Esses achados
reforcam a recomendacao de deteccao precoce de DM em pacientes com tuberculose
recém-diagnosticada, a fim de reduzir o risco de obito durante o tratamento.
Descritores: Tuberculose/diagnostico; Tuberculose/diagnostico porimagem; Tuberculose/
terapia; Diabetes mellitus; Resultado do tratamento.

INTRODUCAO

Nos Ultimos anos, a associacdo de diabetes mellitus (DM) e tuberculose (DMTB)
tem sido reconhecida como um importante problema de salde publica. O DM
aumenta em 2-3 vezes o risco de tuberculose ativa, e os desfechos do tratamento
da tuberculose sdo frequentemente mais desfavoraveis em pacientes com DMTB
do que em pacientes com tuberculose sem DM.(-* Pacientes com DM apresentam
alteracdo da resposta imune inata e adaptativa ao Mycobacterium tuberculosis, o
que aumenta o risco de infeccdo primaria ou reativagao da infeccdo tuberculosa.® A
resposta hiperinflamatoria do hospedeiro na tuberculose pode causar hiperglicemia,
dificultar o manejo clinico de pacientes com DM e fazer com que o DM se desenvolva
em pacientes com pré-DM.®

O progresso rumo a eliminagdo da tuberculose foi recentemente afetado pela
pandemia de COVID-19, que reduziu o acesso aos servigos de tuberculose, levando
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Aspectos clinicos, laboratoriais e radiograficos de pacientes com tuberculose

pulmonar e disglicemia e desfechos do tratamento da tuberculose

a uma queda de 18% no numero de novos casos de
tuberculose diagnosticados de tuberculose e a um
aumento do numero de mortes causadas pela doenca.
Esses numeros podem ser ainda mais prejudicados pelo
rapido aumento do DM nos Ultimos anos, particularmente
em paises de baixa e média renda.® Em paises nos
quais a carga de tuberculose € alta, ainda ha poucos
estudos prospectivos avaliando o papel da disglicemia
(DM e pré-DM) na apresentagdo clinica da tuberculose
e na resposta ao tratamento da doengca em condigdes
de rotina.”® Dados sobre DMTB fornecidos pelo
Ministério da Saude do Brasil® e baseados em casos
de tuberculose notificados ao Sistema de Informacao
de Agravos de Notificagdo mostram que, entre 2019 e
2021, 10% dos pacientes com tuberculose relataram
que eram diabéticos.

No presente estudo, nosso objetivo foi descrever as
caracteristicas clinicas, laboratoriais e radiograficas
de pacientes com tuberculose pulmonar (TBP) com e
sem disglicemia, bem como analisar a relagdo entre
essas caracteristicas e os desfechos do tratamento
da tuberculose.

METODOS

Entre setembro de 2016 e novembro de 2020,
realizamos um estudo longitudinal com pacientes
com TBP atendidos no Centro Municipal de Saude de
Duque de Caxias (RJ).

Uma amostra consecutiva de conveniéncia composta
por individuos que procuraram o centro com histdrico de
no minimo duas semanas de tosse foi avaliada por meio
de um escore clinico™® baseado em sinais e sintomas
respiratorios de tuberculose. A probabilidade de TBP
nos pacientes cuja pontuagdo foi = 5 era média/alta e,
portanto, foram convidados a participar do estudo.*®
Foram incluidos no estudo os pacientes com idade >
18 anos que concordaram em ser entrevistados e se
submeter a medidas antropomeétricas, radiografia de torax
(RXT) e coleta de amostras clinicas. Foram considerados
pacientes com TBP os participantes que apresentaram
cultura de escarro com resultado positivo para M.
tuberculosis e/ou teste Xpert MTB/RIF (GeneXpert;
Cepheid, Sunnyvale, CA, EUA) com resultado positivo
em amostras de escarro. Com base na hemoglobina
glicada (HbA1c), os pacientes com tuberculose foram
divididos em trés grupos: o grupo normoglicémico (NGTB;
HbA1c < 5,7%); o grupo pré-diabético (PDMTB; 5,7%
< HbAlc < 6,4%) e o grupo diabético (DMTB; HbAlc =
6,5%).(1*13 Todos os testes de HbA1c foram realizados
em um laboratdrio credenciado (Laboratdrio de Analises
Clinicas da Unigranrio) em Duque de Caxias.

ApoOs a assinatura de um termo de consentimento
livre e esclarecido, os pacientes foram avaliados no
momento do diagndstico de tuberculose ou durante a
primeira semana de tratamento (M), apds dois meses
de tratamento (M,) e no fim do tratamento (M,,)-
Durante as consultas, os pacientes foram submetidos
a medidas antropométricas (peso e estatura), exames
de escarro [baciloscopia de escarro, teste Xpert MTB/
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RIF, cultura para M. tuberculosis, teste de sensibilidade
a medicamentos de primeira linha (BACTEC MGIT 960
SIRE; Becton Dickinson, Sparks, MD, EUA)], exames
de sangue (glicemia de jejum e HbA1c) e RXT. Os
participantes também preencheram um questionario,
aplicado por um(a) enfermeiro(a) treinado(a), com
perguntas sobre caracteristicas sociodemograficas e
sinais e sintomas de TBP. O uso de tabaco, alcool e
drogas ilicitas foi avaliado por meio de um questionario
especifico.™ Um pneumologista que desconhecia o
perfil glicémico dos pacientes avaliou, por meio de um
formulario padronizado, a RXT quanto a presenca de
cavidades pulmonares (nimero e tamanho) e a extensdo
do acometimento pulmonar (lesdes unilaterais ou
bilaterais e niUmero de tercos pulmonares acometidos).
As informac0es sobre os desfechos do tratamento da
tuberculose foram extraidas dos prontuarios clinicos,
e os desfechos foram classificados em favoraveis (cura
ou conclusdo do tratamento) e desfavoraveis (6bito,
perda de seguimento ou faléncia do tratamento).

Foram calculadas as frequéncias absolutas e relativas
das variaveis categoricas; para as variaveis continuas,
foram descritas as medianas e intervalos interquartis. As
relagGes entre as varidveis categoricas e a disglicemia
e o desfecho do tratamento foram avaliadas por
meio do teste do qui-quadrado (ou do teste exato de
Fischer, conforme apropriado), e foram descritas as
OR e respectivos IC95%. Para comparar as variaveis
continuas, foi usado o teste de Wilcoxon-Mann-Whitney.
0 nivel de significancia adotado foi de 5%, e os valores
de p foram bicaudais. Andlises multivariadas da relagdo
entre caracteristicas clinicas, laboratoriais e radiogréficas
e os niveis de HbAlc e desfechos do tratamento da
tuberculose foram realizadas por meio de regressao
logistica. Foram elaboradas disposicoes graficas (box
plots) da distribuigdo dos niveis de HbAlcem M, M, e
M,,, € nos pacientes que morreram ou ndo. As analises
estatisticas foram realizadas por meio dos programas
IBM SPSS Statistics, versao 23.0 (IBM Corporation,
Armonk, NY, EUA) e R 2019 (The R Foundation for
Statistical Computing, Viena, Austria).

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital Universitario Clementino Fraga
Filho em 02/07/2015 (CAAE n. 45637715.5.0000.5257).

RESULTADOS

Durante o estudo, foram identificados 318 pacientes
elegiveis, isto &, com sintomas respiratorios e pontuacédo
clinica média/alta para TBP. Dos 318 pacientes, 8 (3,8%)
foram excluidos: 3 ndo conseguiram coletar ou entregar
uma amostra de escarro e foram encaminhados para
investigacdo adicional; ndo foram coletadas amostras
de sangue de outros 3; e ndo foi possivel processar as
amostras enviadas ao laboratdrio de 2 participantes.
Dos 310 participantes inicialmente incluidos no estudo,
140 (45,2%) receberam diagndstico de TBP.

A maioria dos pacientes com TBP era do sexo masculino
(n = 93; 66,4%); as medianas de idade e IMC foram,
respectivamente, 36 anos e 19,7 kg/m2. Houve predominio
de participantes ndo brancos (n = 116; 82,9%), e 75
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pacientes (53,6%) frequentaram a escola durante menos
de 8 anos. O uso de tabaco, alcool e drogas ilicitas foi
identificado, respectivamente, em 42,9%, 49,3% e
24,3% dos pacientes (Tabela 1). Tratamento prévio de
tuberculose e infeccao pelo HIV foram observados em
12,9% e 7,2%, respectivamente (Tabela S1).

A prevaléncia de disglicemia em M, foi de 61,4%
(pré-DM em 47,1% e DM em 14,3%). Dos 20 pacientes
com DM, 13 (65,0%) ja haviam recebido diagnéstico
de DM tipo 2. A glicemia foi medida em todos os
pacientes; entretanto, informagdes a respeito de jejum
foram registradas em apenas 112 pacientes (80,0%).
O teste foi realizado em jejum em 73,2% (82/112), e
em 11,0% (9/82) desses casos os valores foram > 126
mg/dL. Dos 9 pacientes, 4 (44,4%) tinham diagndstico
prévio de DM tipo 2.

As medianas de idade e IMC foram significativamente
maiores no grupo DMTB. O uso de tabaco, alcool e
drogas ilicitas foi maior no grupo PDMTB (Tabela 1).

No tocante a sintomas de TBP, tratamento prévio de
tuberculose e infeccdo pelo HIV, ndo foram observadas
diferencas estatisticas entre pacientes com tuberculose
normoglicémicos e disglicémicos. Todos os pacientes
relataram tosse e escarro, uma vez que ambas as
variaveis foram incluidas na definicdo de sintomas
respiratoérios, um critério de elegibilidade adotado no
estudo (Tabela S1).

Achados da RXT e resultados de testes
microbiolégicos e moleculares no momento
do diagnéstico de TBP e durante o periodo de
acompanhamento

No momento do diagndstico de TBP, a presenca de
doenca cavitaria na RXT foi mais comum nos pacientes
do grupo PDMTB (84,8%) do que nos dos grupos NGTB

(63,0%) e DMTB (65,0%). Nao houve diferengas
estatisticas entre os trés grupos nem quanto a média
de cavidades nem quanto ao nimero de cavidades
> 2 cm. No entanto, lesGes bilaterais foram mais
frequentemente observadas no grupo DMTB do que
no grupo NGTB (70% vs. 46%; p = 0,03). A média
de tergos pulmonares acometidos foi estatisticamente
maior nos grupos DMTB e PDMTB do que no grupo
NGTB. Nos pacientes com disglicemia, em comparagdo
com os do grupo NGTB, cavidades (80,2% vs. 63,0%)
e lesdes bilaterais na RXT (67,4% vs. 46,0%) foram
mais comuns, e o nimero de tergos pulmonares
acometidos foi maior (mediana: 3 vs. 2). Durante o
periodo de acompanhamento (M, e M_,), ndo foram
observadas diferencas estatisticas entre os trés grupos
quanto aos achados da RXT (Tabela 2).

A positividade na baciloscopia de escarro foi
significativamente maior nos grupos PDMTB e DMTB
(93,0%) do que no grupo NGTB (75,9%; p = 0,005);
entretanto, os grupos foram semelhantes quanto aos
resultados positivos do teste Xpert MTB/RIF e da cultura
de M. tuberculosis no escarro (Tabela 3). Cepas resistentes
de M. tuberculosis foram mais comuns nos grupos NGTB
(20,9%) e PDMTB (19,0%) do que no grupo DMTB
(10,0%). Os padrdes de resisténcia mais comuns foram
monorresisténcia a estreptomicina (45,8%, 11/24) e
monorresisténcia a isoniazida (25,0%, 6/24). Durante
o periodo de acompanhamento, ndo foram observadas
diferengas significativas entre os trés grupos quanto
aos resultados dos testes microbioldgicos (Tabela 3).

Andlise univariada e multivariada das
caracteristicas clinicas, radiogrdficas e
microbiolégicas associadas a disglicemia

A Tabela 4 mostra as analises de regressao logistica
univariada e multivariada das caracteristicas clinicas,

Tabela 1. Dados sociodemograficos de pacientes com tuberculose pulmonar (N = 140), distribuidos de acordo com os
niveis de hemoglobina glicada no momento do diagndstico.?

Variavel Grupo NGTB Grupo PDMTB o Grupo DMTB

(n = 54) (n = 66) P (n = 20)

Sexo Feminino 16 (29,6) 23 (34,8) 8 (40,0)
Masculino 38 (70,4) 43 (65,2) 0,36 12 (60,0) 0,41 046
Idade anos 33,5 [24,0-46,0] 35,5[26,7-48,5] 0,29 44,0[37,2-57,0] 0,01 0,08

Cor da pele Branca 12 (22,2) 9 (13,6) 3 (15,0)
Nao branca 42 (77,8) 57 (86,4) 0.23 17 (85,0) 074 025

Escolaridade < 8 anos 25 (46,3) 40 (60,6) 10 (50,0)
> 8 anos 29 (53,7) 26 (39,4) 0,14 10 (50,0) 0.79 0,22
IMC kg/cm? 19,6 [17,2-21,1] 19,2 [18,2-21,5] 0,38 23,1 [20,0-26,6] < 0,005 0,05

IMC > 18,5 kg/cm? 33 (61,1) 44 (66,7) 18 (90,0)

2 1

< 18,5 kg/cm? 21 (38,9) 22 (33,3) 0,36 2 (10,0) 0,0 0,19

Tabaco Nao 33 (61,1) 31 (47,7) 15 (75,0)
Sim 21 (38,9) 34 (52,3) 0,19 5 (25,0) 041 0,48

Alcool Nao 27 (50,0) 30 (46,2)¢ 13 (65,0)

71 1

Sim 27 (50,0) 35 (53,8)¢ 0. 7 (35,0) 0,30 /00

Drogas ilicitas Nao 41 (75,9) 47 (72,3)¢ 17 (85,5)
Sim 13 (24,1) 18 (27,7)¢ 0,68 3 (15,0) 0,33 1,00

NGTB: normoglicemia [NG; hemoglobina glicada (HbAlc < 5,7%)] + tuberculose (TB); PDMTB: pré-diabetes
mellitus (PDM; HbAlc = 5,7-6,4%) + TB; e DMTB: (DM; HbA1lc = 6,5%) + TB. ®Valores expressos em forma de n
(%) ou mediana [IIQ]. °NGTB vs. PDMTB. °NGTB vs. DMTB. ‘NGTB vs. PDMTB+DMTB. °n = 65.
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Tabela 2. Achados da radiografia de térax em pacientes com tuberculose pulmonar (N = 140) no momento do
diagndstico, apds dois meses de tratamento e no fim do tratamento da tuberculose, distribuidos de acordo com os
niveis de hemoglobina glicada.?

Achado

Grupo NGTB Grupo
PDMTB

M (n = 54) (n = 66) (n = 20)

Grupo DMTB

Presenca de escavacao Sim 34 (63,0) 56 (84,8) 0,01 13 (65,0) 1,00 0,03
Nao 20 (37,0) 10 (15,2) 7 (35,0)
Numero de cavidades 3,0[1,0-4,0] 3,0[2,0-4,0] 0,64 3,0 [1,0-6,0] 0,97 0,68
Cavidade > 2 cm Sim 33 (97,1) 52 (92,9) 0,64 13 (100) 1,00 1,00
Nao 1(2,9) 4(7,1) 0 (0,0)
Lesao® Unilateral 27 (54,0) 22 (33,3) 0,03 6 (30,0) 0,11 0,02
Bilateral 23 (46,0) 44 (66,7) 14 (70,0)
Numero de tercos afetados 2,0 [2,0-3,2] 3,0[2,0-4,0] 3,0 [2,2-4,5] 0,06
Grupo NGTB Grupo Grupo DMTB p°
PDMVITB
(n = 27) (n = 26) (n = 11)
Presenca de escavacao Sim 13 (48,1) 14 (53,8) 0,78 7 (63,6) 0,48 0,61
Nao 14 (51,9) 12 (46,2) 4 (36,4)
Numero de cavidades 2,0[1,0-3,0] 2,0[1,0-3,0] 0,79 2,0 [1,0-4,0] 0,91 0,87
Cavidade > 2 cm Sim 8 (61,5) 10 (71,0) 0,69 6 (85,7) 0,35 0,45
Nao 5 (38,5) 4 (28,6) 1(14,3)
Lesaof Unilateral 15 (57,7) 9 (34,6) 0,16 9 (90,0) 0,11 0,61
Bilateral 11 (42,3) 17 (65,4) 1(10,0)
Numero de tercos afetados 2,0[1,0-2,2] 2,0[2,0-3,0] 2,0[1,7-2,00 0,71
Grupo NGTB Grupo Grupo DMTB p°
PDMVITB
(n = 29) (n = 35) (n = 12)
Presenca de escavacao Sim 5(17,2) 7 (20,0) 1,00 1(8,3) 0,65 1,00
Nao 24 (82,8) 28 (80,0) 11 (91,7)
NUmero de cavidades 1,0 [1,0-2,5] 1,0 [1,0-2,0] 0,75 1,0 [1,0-1,0] 1,00 0,83
Cavidade > 2 cm Sim 4 (80,0) 5(71,4) 1,00 1 (100) 1,00 1,00
Nao 1 (20,0) 2 (28,6) 0 (0,0)
Lesaos Unilateral 13 (65,0) 10 (37,0) 0,08 10 (100) 0,06 0,57
Bilateral 7 (35,0) 17 (63,0) 0(0,0)
Numero de tercos afetados 1,5 [1,5-2,0] 2,0 [1,0-2,0] 0,17 1,0 [1,0-2,0] 0,39 0,48

NGTB: normoglicemia [NG; hemoglobina glicada (HbAlc < 5,7%)] + tuberculose (TB); PDMTB: pré-diabetes
mellitus (PDM; HbA1lc = 5,7-6,4%) + TB; DMTB: (DM; HbAlc 2 6,5%) + TB; M;: no momento do diagnéstico; M,:

ap6s dois meses de tratamento; e M,

v no fim do tratamento. ?Valores expressos em forma de n (%) ou medlana

[IIQ]. °NGTB vs. PDMTB. ‘NGTB vs. DMTB INGTB vs. PDMTB + DMTB. ¢n = 136. 'n = 62. 9n = 57.

radiograficas e microbiolégicas em M, que apresentaram
relacdo com a disglicemia. Maior IMC, presenca de
cavidades na RXT e baciloscopia de escarro positiva
estiveram independentemente associados com a
disglicemia nos pacientes com TBP.

Variagdo dos niveis de HbA1c durante o
tratamento da tuberculose

As distribuigdes dos niveis de HbAlc (em %) avaliados
em M, M, e M, sdo apresentadas na Figura 1. Foi
observada em M, uma reducdo significativa da HbAlc
acima dos niveis normais (= 5,7%), particularmente
no grupo PDMTB (de 47% em M, para 14% em M,),
isto é, dos 66 pacientes do grupo PDMTB em M, ndo
se confirmou a disglicemia em M, em 46 (70%). A
mediana dos niveis de HbAlc nos grupos PDMTB e
DMTB, respectivamente, diminuiram significativamente
de M, — 5,9% [5,8-6,1%] € 9,7% [6,8-11,8%] — para
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M, —5,4% [5,1-5,6%] e 8,1% [5,9-12,5%] — para M,
— 5,4% [5,2-5,7%] e 8,4% [6,3-10,3%]. Observamos
uma redugdo significativa dos niveis disglicémicos em
M, em comparagdo com os observados em M, (61%
VS. 25%' p = 0,001), que se estabilizaram entre M,
M.y (25% vs. 28%; p = 1,0). No entanto, em 8
dos pacientes do grupo PDMTB em M,, 5 (62,5%) ja
apresentavam niveis de HbAlc > 5,7% em M.

Desfechos do tratamento da tuberculose

Todos os pacientes usaram o esquema basico para
tratamento da tuberculose (inclusive os pacientes com
resisténcia a isoniazida, cujo tratamento foi estendido
para nove meses), e a média de duragdo do tratamento
da tuberculose foi de 6,8 meses no grupo NGTB, 6,2
meses no grupo PDMTB e 7,1 meses no grupo DMTB
(p = 0,13). Informac0es a respeito dos desfechos do
tratamento da tuberculose estavam disponiveis para
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Tabela 3. Dados microbioldgicos de pacientes com tuberculose pulmonar (N = 140) no momento do diagndstico, apds
dois meses de tratamento e no fim do tratamento da tuberculose, distribuidos de acordo com os niveis de hemoglobina

glicada.?

Variavel

Grupo
NGTB

(n = 54)

Grupo
PDMTB

(n = 66)

pb

Grupo DMTB

(n = 20)

Xpert MTB/RIF no Nao detectavel 3(5,7) 2 (3,0) 0,65 0 (0,0) 0,55 0,36
escarro® Detectavel 50 (94,3) 64 (97,0) 20 (100)
Baciloscopia Negativa 13 (24,1) 5(7,6) 0,01 1 (5,0) 0,09 0,005
Positiva 41 (75,9) 61(92,4) 19 (95,0)
Baciloscopia <3+ 20 (48,8) 32 (52,5) 0,84 10 (52,6) 1,00 0,70
positiva 3+ 21 (51,2) 29 (47,5) 9 (47,0)
Cultura de MTB Negativa 3(5,6) 1(1,1) 0,32 0(0,0) 0,55 0,29
Positiva 51 (94,4) 65 (98,5) 20 (100)
Teste de Sensivel 38 (79,2) 51 (81,0) 1,00 18 (90,0) 0,41 0,81
sensibilidade a Resistente 10 (20,9) 12 (19,0) 2 (10,0
medicamentos'
Resisténcia a Rifampicina 0(0,0) 0 (0,0) 0,12 0 (0,0) 0,66 0,15
medicamentos’ Isoniazida 4(8,3) 1(1,6) 1(5,0)
Etambutol 1(2,1) 0(0,0) 0 (0,0)
Pirazinamida 1(2,1) 0 (0,0) 0 (0,0)
Estreptomicina 2 (4,2) 8 (12,7) 1 (5,0)
Isoniazida + estreptomicina 2 (4,2) 3(5,7) 0(0,0)

Grupo DMTB

Baciloscopia Negativa 19 (76,0) 26 (81,3) 0,74 7 (78,0) 1,00 0,76
Positiva 6 (24,0) 6 (18,8) 2 (22,0)

Baciloscopia <3+ 5 (83,3) 6 (100) 1,00 2 (100) 1,00 0,42

positiva 3+ 1(16,7) 0(0,0) 0 (0,0)

Cultura de MTB¢ Negativa 13 (72,0) 13 (87,0) 0,41 5(83,0) 1,00 0,43
Positiva 5 (28,0) 2 (13,0) 1(17,0)

Grupo DMTB

Baciloscopia Negativa 12 (92,0) 22 (96,0) 1,00 3 (100) 1,00 1,00
Positiva 1(8,0) 1 (4,0) 0 (0,0)

Baciloscopia <3+ 0 (0,0) 1 (100) 1,00 0(0,0) N/A 1,00

positiva 3+ 1 (100) 0(0,0) 0 (0,0) N/A

Cultura de MTB" Negativa 5 (83,0) 11 (100) 0,35 0(0,0) 0,35
Positiva 1 (16,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

NGTB: normoglicemia [NG; hemoglobina glicada (HbAlc < 5,7%)] + tuberculose (TB); PDMTB: pré-diabetes mellitus
(PDM; HbAlc = 5,7-6,4%) + TB; DMTB: (DM; HbAlc = 6.5%) + TB; MTB: Mycobacterium tuberculosis; M,: no
momento do diagndstico; M,: apés dois meses de tratamento; e M,,,: no fim do tratamento. 2Valores expressos em
forma de n (%). °NGTB vs. PDMTB. ‘NGTB vs. DMTB. ¢NGTB vs. PDMTB + DMTB. en = 139. 'n = 131.¢n = 39. "n = 17.

Tabela 4. Analise univariada e multivariada de caracteristicas clinicas, radiograficas e microbiolégicas no momento do
diagnostico de tuberculose associadas a disglicemia em pacientes com tuberculose pulmonar.

Variavel Normoglicemia Disglicemia
Grupo NGTB Grupos PDMITB + DMTB

Anadlise
Nao ajustada
OR (IC95%)

Ajustada
OR (IC95%)

(n = 54) (n = 86)

Idade, anos 33,5 [24,4-45,0] 38,0 [27,0-50,8] 1,20 (0,95-1,52) 1,12 (0,86-1,46)*
Sexo feminino 16 (29,6) 31 (36,0) 1,33 (0,64-2,82) 1,07 (0,48-1,46)
IMC, kg/m? 19,6 [17,3-21,0] 19,9 [18,4-22,5] 1,11 (1,00-1,24) 2,36 (1,31-4,61)**
Baciloscopia positiva 41 (75,9) 80 (93,0) 4,13 (1,50-12,07) 4,59 (1,38-17,75)
Escavacao na 34 (63,0) 69 (80,2) 2,37 (1,10-5,18) 2,81 (1,13-7,22)

radiografia de torax

aValores expressos em forma de n (%) ou mediana [IIQ]. *OR considerando um incremento de 10 anos. **OR
considerando um incremento de 5 unidades de IMC.
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todos os pacientes, a excegdo de 1 (encaminhado
para outra clinica). Entre os 139 pacientes avaliados,
houve perda de seguimento em 29, houve faléncia
do tratamento em 2, os desfechos do tratamento
foram favoraveis em 102 (7 curados e 95 concluiram
o tratamento) e 6 morreram. Nao houve associagdes
significativas entre as varidveis sociodemograficas,
clinicas e laboratoriais e os desfechos do tratamento. Os
pacientes dos grupos PDMTB e DMTB ndo apresentaram
frequéncias significativamente maiores de desfechos
desfavoraveis (6bito, abandono do tratamento ou
faléncia do tratamento) quando comparados aos do
grupo NGTB (25,0% vs. 33,9%). Em M_,,, 12 pacientes
do grupo PDMTB apresentaram desfechos favoraveis
(cura ou conclusao do tratamento). Da mesma forma,
nao houve diferenga significativa entre os desfechos do
tratamento da tuberculose (favoraveis ou desfavoraveis)
e os niveis de HbAlc (p = 0,38). No entanto, dos 6
pacientes que morreram, 4 eram do grupo DMTB. A
letalidade da tuberculose foi de 20% (4/20) entre
os pacientes do grupo DMTB e de 2,2% nos grupos
PDMTB (1/46) e NGTB (1/45). Apesar da limitagdo da
analise em virtude do pequeno nimero de eventos,
observamos uma associacdo significativa entre ébito
e niveis mais elevados de HbA1c (Figura 2).

DISCUSSAO

Em paises com alta carga de tuberculose, como o
Brasil, ha poucos estudos prospectivos nos quais se
analisam as caracteristicas clinicas, microbioldgicas e
radiograficas de pacientes com TBP ou o papel do DM
e pré-DM nos desfechos do tratamento da TBP.(81%

1,00+
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o
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0,254
0,00
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Estado glicémico
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Figura 1. Proporgdo de pacientes com diagndstico de
tuberculose pulmonar no tocante ao estado glicémico
(determinado pelos niveis de hemoglobina glicada) em trés
momentos de avaliagdo: no momento do diagndstico de
tuberculose (M,; n = 140); apds dois meses de tratamento
(M,; n =99) e no fim do tratamento da tuberculose (M
n = 86). DM: diabetes mellitus.
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Em nosso estudo, a frequéncia de DM em pacientes
com TBP (14,2%) foi maior do que a relatada em
outro estudo realizado no Brasil® e mais proxima das
relatadas em outras séries (de 12,8% a 25%),(16-19
porém menor do que a relatada em um estudo realizado
na India,*> no qual a proporcdo de pacientes com
tuberculose e DM foi de 30%. Em paises como a China®@®
e 0 Quénia,®V a frequéncia de DMTB é menor (5,0%
e 6,3%, respectivamente) do que a observada em
nosso estudo. Em outros estudos realizados no Brasil,
a frequéncia de DM em pacientes com tuberculose foi
semelhante a observada em nosso estudo (13,6%
e 14%).2223) As diferencas quanto a prevaléncia
de DM nesses estudos, realizados em diferentes
regides geograficas, podem estar relacionadas com
predisposigGes genéticas ao DM, habitos alimentares
(inclusive consumo de alcool), obesidade, distribuicdo
etaria e sedentarismo, mas também podem estar
relacionadas com diferengas quanto aos métodos
usados para avaliar a disglicemia.(*>-23

Embora se recomende internacionalmente que se
realize, no inicio do tratamento da tuberculose, a
avaliagdo dos pacientes quanto a presenca de DM,
o teste a ser utilizado (glicemia de jejum, teste de
tolerancia a glicose ou HbA1c) e 0 momento da repeticdo
do teste podem variar de acordo com as condigbes
locais.(?#26) Em nosso estudo, as informagdes sobre
glicemia de jejum foram coletadas em apenas 58,6%
dos pacientes. Portanto, optamos por usar a HbAlc
como teste de deteccdo, adotando como critério para o
diagndstico de DM a presenca de niveis = 6,5%.11:13:27)
O uso da HbAlc como teste de deteccdo de DM
apresenta algumas vantagens, tais como ndo exigir
que o paciente esteja em jejum e uma estabilidade
pré-analitica maior. No entanto, o teste tem limitacdes:
€ mais caro e influenciado por outras condicdes (idade,
etnia e presenga de anemia).?” Além disso, a HbA1lc
detecta até um terco a menos de casos de DM que a
glicemia de jejum = 126 mg/dL.>®

Os sintomas da tuberculose em pacientes com
DM parecem ser mais comuns e graves do que o0s

p*=0,013
15,04 r 1

12,54

10,0 1
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wu
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Figura 2. Disposigdes graficas (box plots) mostrando os
niveis de hemoglobina glicada no momento do diagnéstico
de tuberculose pulmonar em pacientes com tuberculose
pulmonar cujo desfecho foi sobrevida ou 6bito. *Teste ndo
paramétrico de Wilcoxon-Mann-Whitney.
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descritos em pacientes com tuberculose sem DM.(22:2%)
No entanto, ndo observamos diferencas significativas
entre o grupo NGTB e os grupos disglicémicos em nossa
coorte quanto a tipologia ou duragdo dos sintomas.
Os pacientes com DMTB apresentaram maior média
de idade e IMC (sugerindo a presenga de sobrepeso),
achado comum em pacientes com DM tipo 2, como
relatado em outros estudos. (162124

A RXT de pacientes com DMTB estd mais
frequentemente associada a presenga de multiplas
cavidades e acometimento pulmonar bilateral. Pacientes
com DMTB também apresentam maior frequéncia
de achados “atipicos” na RXT, com lesdes nos lobos
inferiores, especialmente em pacientes com mau
controle glicémico.3°-32 Em nossa amostra, a presenca
de cavidades, lesGes bilaterais e acometimento de um
maior nimero de tercos pulmonares foram mais comuns
nos pacientes disglicémicos. Como sdo escassos 0s
dados referentes ao perfil radiografico e inflamatério
de pacientes com DMTB durante o tratamento da
tuberculose,®3 nossos achados corroboram os
resultados descritos em um estudo®® no qual foram
investigadas cobaias com hiperglicemia crénica e que
mostrou menor resposta imune inata na presencga de
macroéfagos alveolares infectados por M. tuberculosis. Os
animais apresentaram atraso na resposta T especifica
e subsequente hiperinflamagdo, com niveis elevados
das citocinas Th1, Th2 e Th17; neutrofilia; e alta carga
bacilar pulmonar.G® O fato de que a baciloscopia de
escarro € mais frequentemente positiva em pacientes
disglicémicos poderia ser consequéncia da reducdo do
controle da multiplicacdo do M. tuberculosis. Em séries
de casos na India®” e na China,? maiores proporc8es
de baciloscopia de escarro positiva também foram
relatadas em pacientes diabéticos.

Ndo foram encontradas diferengas quanto ao uso
de alcool, tabaco ou drogas ilicitas entre os grupos
estudados, corroborando o que foi descrito em outros
estudos.(**2% No entanto, estudos realizados no Brasil(?22%)
identificaram uma frequéncia maior de uso de tabaco em
pacientes com DMTB do que naqueles com tuberculose
sem DM. Em uma coorte de pacientes com tuberculose
na Coreia do Sul, o risco de 6bito foi quase cinco vezes
maior na presencga de DM e uso de tabaco.G®

As diferengas observadas entre pacientes
normoglicémicos e disglicémicos quanto aos achados
radiograficos e microbioldgicos no momento do
diagndstico de tuberculose ndo estavam mais presentes
no periodo de acompanhamento. No entanto, a andlise
dos exames radiograficos e microbioldgicos realizados
durante o periodo de acompanhamento envolveu um
numero menor de pacientes e, portanto, é possivel que
nossa amostra ndo tenha tido poder suficiente para
identificar tais diferencas. Além disso, a alta proporgcdo
de dbitos no grupo DMTB (20%) poderia indicar uma
resposta menos eficaz ao tratamento antituberculose
em pacientes com DMTB. A duragdo do tratamento da
tuberculose para pacientes com DMTB recomendada pela
maioria das diretrizes,?*3® inclusive as brasileiras,”) é
a mesma para pacientes com tuberculose sem DM. No

entanto, pacientes com DMTB geralmente apresentam
maior risco de toxicidade causada pelos antituberculosos
(neuropatia periférica por isoniazida e neuropatia
ocular por etambutol), interagbes medicamentosas
(particularmente rifampicina) e baixas concentragoes
plasmaticas de antituberculosos.® Todos esses fatores
poderiam contribuir para desfechos desfavoraveis do
tratamento nesses pacientes.

Em nosso estudo, o pré-DM foi identificado em
47,1% dos pacientes com tuberculose, valor superior
ao descrito em outros estudos, com prevaléncia de
7,4% a 37,5%.(&16.17.19-21) No entanto, observamos uma
redugdo significativa dos niveis de HbA1lc no segundo
més de tratamento. A normalizagdo dos niveis glicémicos
durante o tratamento da tuberculose em pacientes
inicialmente disglicémicos também foi relatada por
outros autores.(*3°4% No estudo de Calderon et al.
realizado no Peru,'® a prevaléncia de pacientes com
pré-DM diminuiu de 31% no momento do diagndstico da
tuberculose para 17% apds o término do segundo més
de tratamento, sendo mantida a mesma proporgdo no
sexto més de tratamento. Esses achados sugerem que
a disglicemia identificada no momento do diagnéstico
se deve, em parte, a hiperglicemia induzida pelo
estresse, uma consequéncia da resposta inflamatoéria
ao M. tuberculosis, que diminui gradativamente em
decorréncia do controle da infecgdo. (@49

Nao houve diferencas significativas entre pacientes
normoglicémicos e disglicémicos quanto aos desfechos
do tratamento da tuberculose. O motivo pelo qual ndo
houve diferencas pode ter sido a inclusdo de uma
variavel ndo bioldgica, como a perda de seguimento,
nos desfechos desfavoraveis. No entanto, a analise dos
casos que evoluiram para Obito revelou maior letalidade
nos pacientes do grupo DMTB, e foi observada uma
associagdo entre niveis mais elevados de HbA1c e dbito.
A associacdo entre DM e dbito durante o tratamento
da tuberculose foi previamente descrita em uma
revisdo sistematica e em uma revisdo sistematica e
meta-analise,®? nas quais a OR de dbito/faléncia de
tratamento variou de 1,69 a 1,88.¢

Nosso estudo tem limitagdes relacionadas
principalmente ao tamanho da amostra, que pode
ter limitado a deteccdo de associacdes significativas,
principalmente durante o periodo de acompanhamento,
quando houve reducdo adicional do nimero de
participantes. Além disso, ao incluirmos apenas
pacientes com probabilidade média/alta de TBP avaliada
por meio de um escore clinico, ndo analisamos pacientes
com sintomas menos exuberantes, isto €, nos estagios
iniciais da doenca ou com apresentagdes “atipicas”.
Apesar dessas limitagGes, o carater prospectivo do
estudo, com coleta de dados clinicos, laboratoriais
e radiograficos em trés momentos distintos (M,, M,
e M.,), possibilitou a avaliagdo da evolugdo desses
parémetros, como a variacdo dos niveis de HbAlc
e sua associagcdo com os desfechos do tratamento.

Em suma, apresentamos os resultados de uma
coorte prospectiva de pacientes com TBP confirmada,
identificando altas proporcdes de pacientes com DM
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e pré-DM associados, doenga mais avangada em
pacientes com disglicemia e maior frequéncia de dbitos
entre pacientes com DMTB. Esses achados reforgam a
necessidade de avaliar se ha disglicemia no momento
do diagndstico da tuberculose, a fim de identificar
precocemente pacientes com pré-DM e DM e oferecer a
eles tratamento para ambas as doengas. Novos estudos
prospectivos, com uma amostra representativa composta
por pacientes com tuberculose, sdo necessarios para
compreender o papel dos estados disglicémicos na
tuberculose e no risco de progressdo para DM.
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RESUMO

Objetivo: O presente estudo teve como objetivo descrever as formas clinicas e o tempo
de diagnostico de novos casos de tuberculose e analisar estatisticamente as formas
isoladas e combinadas da doenga em criangas e adolescentes atendidos em um hospital
universitario do Rio de Janeiro durante o primeiro ano da pandemia de COVID-19 no
Brasil. Métodos: Este estudo transversal utilizou dados retrospectivos de criangas (0-9
anos) e adolescentes (10-18 anos) com tuberculose pulmonar (TBP), extrapulmonar
(TBEP) e combinada (TBP + TBEP) acompanhados no ambulatorio de janeiro de 2019
a marco de 2021. Os dados categoricos foram analisados por estatistica descritiva e
expressos em frequéncia e proporcoes. As variaveis categoricas foram comparadas
pelo teste Qui-quadrado e as variaveis numericas pelo teste T de Student. Resultados:
Foram incluidos 51 casos, sendo 63% (32/51) pacientes no ano da pandemia (grupo
A) e 37% (19/51) pacientes atendidos em anos anteriores (grupo B). No grupo A, 19%
(6/32) dos pacientes apresentavam TBP, 59% (16/32) TBEP e 31% (10/32) TBP+TBEP.
No grupo B, 42% (8/19) dos pacientes apresentavam TBP, 42% (8/19) TBEP e 16%
(3/19) TBP+TBEP. Conclusao: Nosso estudo evidenciou mais casos de tuberculose no
primeiro ano da pandemia do gue no mesmo periodo do ano anterior, com maior variagao
de locais acometidos pela doenga, incluindo formas mais raras e mais graves.
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INTRODUCAO

A tuberculose é uma doenga transmissivel que constitui

entanto, estima-se que o impacto da tuberculose tenha
sido muito pior em 2021 e 2022.G®

uma das principais causas de morte em todo o mundo.
Desde 1993, tem sido considerada uma emergéncia
global e um problema desafiador de saude publica.
Em 2019, aproximadamente dez milhdes de pessoas
contrairam tuberculose, com 73.864 novos casos no
Brasil. No final daquele ano, os indicadores globais de
Onus da tuberculose diminuiram e 0 acesso a prevencao
e tratamento melhorou.*

A pandemia da doenca do coronavirus (COVID-19)
reverteu anos de progresso. Pela primeira vez em mais
de uma década, o nimero de mortes por tuberculose
aumentou e a reducdo da incidéncia da doenca alcangada
em anos anteriores diminuiu. Aproximadamente metade
das pessoas com tuberculose ndo teve acesso a salde
em 2020 e, portanto, ndo foram notificadas. Um estudo
recente publicado pela organizagdo Stop Tuberculosis
Partnership mostrou que as medidas de isolamento
social, que reduzem a demanda por servigos, podem,
consequentemente, levar a 6,3 milhdes de novos casos
e mais 1,3 milhdes de dbitos pela doenga até 2025. No

Em 2020, os recursos econdmicos e humanos de saude
foram realocados devido a alta prioridade da COVID-19,
interrompendo os atuais programas de saude e reduzindo
o diagnostico e tratamento precoce de varias doencas,
incluindo a tuberculose. O impacto da pandemia na
atengdo as doengas infecciosas pode ter sido maior na
area de doencas pulmonares do que em outras, visto que
as equipes especializadas concentraram seus esforgos
no controle da COVID-19, assim desmantelando servigos
especificos de tuberculose.” O impacto negativo dessas
medidas pode levar a um aumento de até 20% no nimero
de 6bitos por tuberculose nos proximos cinco anos.(¢® As
medidas de controle da tuberculose ndo tém alcangado
as metas globais estabelecidas pela Organizagdo das
Nagdes Unidas (ONU). Aproximadamente 19,8 milhdes de
pessoas foram tratadas para tuberculose de 2018 a 2020,
correspondendo a apenas metade da meta de 40 milhdes
em 5 anos (2018-2022). No mesmo periodo, apenas
1,4 milhdes de criancgas foram tratadas, o equivalente a
41% da meta de 3,5 milhdes em 5 anos. O gasto global
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com servigos de tuberculose em 2020 foi de US$ 5,3
bilhGes, metade do necessario para o controle da
doenga, e o tratamento preventivo diminuiu 22% em
relacdao ao ano anterior. No Rio de Janeiro, houve um
aumento de 16% nos casos de tuberculose de 2015
a 2020, com 7.050 novos casos em 2021. Quanto a
distribuicdo espacial, os casos foram mais concentrados
em areas de alta densidade populacional e maior
vulnerabilidade social. As taxas de cura em casos de
tuberculose confirmados laboratorialmente mostraram
uma redugdo significativa de 60,1% em 2020, com
aumento progressivo da mortalidade (2019-2020) e
abandono do tratamento (2017-2021).©

O objetivo do presente estudo foi descrever as
formas clinicas e o tempo de diagnédstico de casos
novos de tuberculose e analisar estatisticamente as
formas isoladas e combinadas da doenga em criangas
e adolescentes atendidos em um hospital universitario
do Rio de Janeiro durante o primeiro ano da pandemia
de COVID-19 no Brasil.

METODOS

Este estudo transversal utilizou dados retrospectivos
de criangas (0-9 anos) e adolescentes (10-18 anos) com
tuberculose pulmonar (TBP), extrapulmonar (TBEP) e
combinada (TBP + TBEP) que foram acompanhados no
ambulatério de pneumologia pediatrica do Instituto de
Puericultura e Pediatria Martagdo Gesteira - (IPPMG),
um hospital universitario pediatrico de referéncia no
Rio de Janeiro, de 1 de janeiro de 2019 a 1 de margo
de 2021.

Os critérios de inclusdo foram pacientes identificados
no livro de registro de casos de tuberculose que
foram acompanhados no IPPMG durante o periodo
de tratamento da doenca. Os dados clinicos e
epidemioldgicos foram obtidos dos prontuarios médicos;
pacientes cujos prontuarios ndo foram encontrados
foram excluidos.

As variaveis avaliadas incluiram histéria da
doenga (febre, tosse, emagrecimento, adinamia,
dispneia e adenomegalia); contato com tuberculose;
escore diagnoéstico do Ministério da Saude - Brasil
(MS-Brasil); alteragbes na radiografia de tdérax
(aumento do hilo linfonodal, padrdo miliar, pneumonia
expansiva, cavitacoes, calcificacdes, derrame pleural
e atelectasia);® bacilos alcool-acido resistentes
(BAAR) em esfregagos de Ziehl-Neelsen; cultura
de Mycobacterium tuberculosis (M.tb); testes Gene
Xpert MTB-RIF e Gene Xpert Ultra (Cepheid - EUA);
positividade do teste cutdneo da tuberculina (TCT)
(= 5 mm); testes de anticorpos para o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) e cuidados de saude
antes do diagndstico de TBP (antibidticoterapia para
germes comuns sem melhora).

O diagndstico de TBP foi estabelecido de acordo com
0 escore clinico do MS-Brasil (mais de 40 pontos, muito
provavel; 30-35 pontos, possivel; menos de 25 pontos,
improvavel) com base em critérios epidemioldgicos e
clinico-radioldgicos, TCT (positivo = 5 mm; negativo

< 5 mm) e andlises bacterioldgicas.!*) O diagndstico
de TBEP, por sua vez, baseou-se em critérios clinicos e
epidemioldgicos, TCT e resultados de bidpsia invasiva
compativeis com tuberculose. Pacientes com diagndstico
baseado nesses critérios e cuja resposta ao tratamento
com medicamentos antituberculose foi satisfatdria
apos dois meses de inicio foram classificados como
portadores de tuberculose e incluidos no estudo.

Os pacientes com tuberculose foram divididos em
dois grupos: grupo A - de margo de 2020 a margo de
2021, correspondendo ao primeiro ano da pandemia
de COVID-19; e grupo B - de janeiro de 2019 a
fevereiro de 2020, periodo correspondente ao ano
anterior a pandemia.

O teste Gene Xpert MTB-RIF Ultra (Ultra) foi usado
quando apropriado em pacientes do grupo A, enquanto
o teste Gene Xpert MTB-RIF (Xpert) foi usado em
pacientes do grupo B. A deteccdo de carga bacteriana
do teste Ultra é categorizada como tragos positivos,
altos, médios e baixos. Em TBEP, tragos positivos
indicam um resultado M.tb positivo.(*?

Os dados foram digitados em uma planilha do
Microsoft Excel 12.0 (Office 2007). Dados categdricos
foram analisados por estatistica descritiva e expressos
em frequéncia e proporgdes, enquanto dados ndo
categoricos foram analisados por variaveis numéricas
como valores minimo e maximo e mediana e expressos
em box plot. As variaveis categoricas foram comparadas
pelo teste Qui-quadrado e as varidveis numéricas
pelo teste T de Student; valores-p < 0,05 foram
considerados significantes.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) do IPPMG da Universidade
Federal do Rio de Janeiro - UFRJ, sob o Certificado
de Apresentacdo para Apreciacdo Etica (CAAE) no
45439221.3.0000.5264.

RESULTADOS

Foram atendidos 51 pacientes de 2019 a 2021. O
grupo A incluiu 32 pacientes: 60% (19/32) do sexo
masculino e 47% (15/32) da cidade do Rio de Janeiro.
A faixa etaria variou de dois a 205 meses (mediana
de 109 meses), com 47% (15/32) de adolescentes e
53% (17/32) de criangas. O grupo B foi composto por
19 pacientes: 58% (11/19) do sexo feminino e 84%
(16/19) procedentes da cidade do Rio de Janeiro. A
faixa etaria variou de quatro a 182 meses (mediana
de 84 meses), sendo 37% (7/19) adolescentes e 63%
(12/19) criangas.

O grupo A apresentou um aumento de 68% no
nimero de casos de tuberculose em relagdo ao ano
anterior (grupo B). Ambos os grupos tivapresentaram
uma maior prevaléncia de criangas; no entanto, o
grupo A teve uma maior frequéncia de adolescentes
do que o grupo B.

A Figura 1 mostra o nimero de casos novos
identificados desde o primeiro caso no grupo B,
passando pelo primeiro caso de COVID-19 no Brasil, a
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declaragao da COVID-19 como pandemia (11/03/2020)
e o inicio e fim do lockdown (maio a outubro de 2020)
até a implementacdo de novas medidas restritivas
(26/03/2021).

Quanto aos desfechos dos casos, trés pacientes
foram a dbito no grupo A, enquanto nenhum foi a
obito no grupo B.

A Figura 2 mostra as formas de apresentacdo da
tuberculose em cada grupo.

Os dados sobre histdria clinica, contato com pacientes
com tuberculose, resultados do TCT e atendimento
prévio ao diagndstico final em pacientes com TBP,
TBEP e TBP + TBEP nos grupos A e B estdo descritos
na Tabela 1.

Os aspectos radioldgicos das criangas e adolescentes
com TBP e TBP + TBEP foram distribuidos nos grupos
A e B. As trés principais formas observadas foram:
pneumonia expansiva, derrame pleural e adenomegalia

hilar. No grupo A, representaram 62% dos casos, com
28% (9/32) apresentando pneumonia expansiva, 25%
(8/32) derrame pleural e 9% (3/32) adenomegalia hilar.
Ja no grupo B, representaram 84% dos casos, sendo
42% (8/19) com pneumonia expansiva, 31% (6/19)
derrame pleural e 11% (2/19) adenomegalia hilar.

Os 14 pacientes com TBP apresentaram escores
clinicos iguais ou superiores a 30 pontos, com 100%
dos pacientes no grupo A (6/6) e 87% no grupo
B (7/8). Os testes laboratoriais empregados estao
descritos na Tabela 2.

No grupo A, seis pacientes apresentaram resultados
detectdveis no teste Ultra, enquanto no grupo B, dois
obtiveram resultados detectaveis no teste Xpert. Nos
grupos A e B, 33% (3/19) e 25% (8/32) dos pacientes,
respectivamente, foram diagnosticados com tuberculose
e iniciaram o tratamento durante a internagdo.

Os tipos de TBEP nos grupos A e B estdo detalhados
na Tabela 3.
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Figura 1. Gréfico indicando o nimero de casos de tuberculose ativa diagnosticados no IPPMG-UFR] de 2019-2021.

51 casos de
Tuberculose
[
[ ]
19 tuberculose 32 tuberculose
Grupo B Grupo A
(2019-2020) (2020-2021)
I I
[ [ ] [ [ ]
42% (8/19) 42% (8/19) 16% (3/19) 19% (6/32) 50% (16/32) 31% (10/32)
TBP TBEP TBP+TBEP TBP TBEP TBP+TBEP

TBEP: tuberculose extrapulmonar; TBP:

Figura 2. Fluxograma da distribuigdo da tuberculose por apresentagdo clinica.
tuberculose pulmonar. Grupo A - 2020-2021; Grupo B - 2019-2020.
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Tabela 1. Dados clinicos, diagndstico e curso terapéutico de 2019-2021.2

TBEP TBP + TBEP
(n = 24) (n = 13)
A B
(n = = (n = 16) (n = 8)
Historia Febre 25 (78%) 13 (68%) 6 (100%) 5 (62%) 13 (81%) 5(62%) 6 (60%) 3 (100%)
Clinica Tosse 10(32%) 7(37% 5(83%) 6(75%) 1(6%)  0(0%)  4(40%) 1 (33%)
Emagrecimento 11 (35%) 6 (30%) 2 (33%) 5 (62%) 6 (40%) 0 (0%) 3(30%)  1(33%)
Adinamia 11 (35%) 2 (10%) 2 (33%) 2 (25%) 7 (43%) 0 (0%) 3(30%) 0 (0%)
Adenomegalia 14 (45%) 7 (37%) 0 (0%) 0 (0%) 9 (60%) 7 (87%) 5(50%) 0 (0%)
Dispneia 8(25%) 5(25%) 4(66%) 1(12%) 0(0%) 3 (20%) 4 (40%) 3 (100%)
Servicode  Sim 20 (63%) 14 (73%) 3(50%) 5(62%) 10 (63%) 8 (100%) 7 (70%) 1 (34%)
Assisténcia
Prévia
Contato com Sim 11 (35%) 11 (58%) 1(12%) 5(62%) 6 (40%) 5 (45%) 4 (40%) 1 (33%)

Tuberculose

Teste da Sim
Tuberculina
Positivo

7 (54%) 6 (75%) 7 (70%) 2 (100%)

TBEP: tuberculose extrapulmonar; TBP: tuberculose pulmonar. Grupo A (2020-2021); Grupo B (2019-2020).

aValores expressos em n (%).

A coinfecgdo com HIV foi identificada em 2/19 dos
pacientes testados: um paciente do grupo A (com
imunossupressao grave de acordo com a classificagdo
do Centro de Controle e Prevencdao de Doencas
(CDC)®** e um paciente do grupo B. Ambos tinham
diagnostico prévio de HIV e estavam recebendo terapia
antirretroviral, mas com baixa adesdo do paciente do
grupo A. O grafico da Figura 3 representa o tempo
decorrido desde o inicio dos sintomas (dias) até o
diagnostico final da tuberculose nos grupos A e B.

O grupo A apresentou uma maior variabilidade que
o grupo B; tal dispersao de valores resultou em uma
variacdo significante no nimero de dias desde o inicio
dos sintomas. Outliers foram encontrados em dias
diferentes no grupo A. A mediana do nimero de dias
para o diagnostico de tuberculose foi de 56 dias no
grupo A e 42 dias no grupo B (p < 0,01).

DISCUSSAO

O presente estudo foi realizado em um hospital de
referéncia do Rio de Janeiro (RJ) e mostrou que a
pandemia de COVID-19 no Brasil levou ao atraso no
diagnostico da tuberculose em criangas e adolescentes.

A pandemia de COVID-19 reduziu a demanda por
atendimento nos centros de salde. Isso, somado a
pobreza e ao confinamento em domicilios onde muitas
pessoas convivem em pequenos espagos fisicos, em
sua maioria mal ventilados, ' aumentou o nimero de
casos de tuberculose no Brasil, um efeito que também
foi identificado em nosso servigo.

Nosso estudo mostra que houve mais casos de
tuberculose no primeiro ano da pandemia do que no
mesmo periodo do ano anterior, predominantemente
em criangas maiores de cinco anos, em ambos 0s anos.
Segundo a Organizagdo Mundial da Saude, 11% das

criangas ao redor do mundo tiveram tuberculose em
2020. Em relagao aos adultos, os homens foram mais
acometidos do que as mulheres.(**) Embora a faixa
etaria tenha sido diferente, esse padrao foi observado
neste estudo nos pacientes do grupo A; entretanto, o
mesmo Nndo ocorreu no grupo B. Quanto a apresentagdo
clinica, os sintomas de febre e tosse foram mais
prevalentes na avaliacao de TBP e casos combinados,
0 que contribuiu para o escore clinico do MS-Brasil.
O grupo B também apresentou baixa positividade
laboratorial (BAAR e cultura), corroborando o fato de
as criangas serem paucibacilares ou bacilo-negativas.
No entanto, com a substituicdo do cartucho do Gene
Xpert MTB-RIF pelo cartucho Ultra, em 2020, um maior
numero de pacientes do grupo A teve o diagndstico
de tuberculose confirmado; isso se deve ao fato de
que este Ultimo método aumenta a sensibilidade do
diagnostico devido ao seu limite de detecgdo inferior
para M.tb.(*? O teste Ultra tem um limite de deteccao
de M.tb inferior a 15,6 UFC, enquanto o teste Xpert
tem um limite de 116 UFC. Apesar do uso dessa nova
técnica, considerando as singularidades do TBP em
criangas e adolescentes, o MS-Brasil recomenda que
o diagndstico nessa faixa etaria seja realizado com
base no sistema de pontuagdo. Esse sistema valoriza
dados clinicos, radioldgicos e epidemioldgicos e ndo
inclui comprovagdo bacterioldgica.(*?)

No grupo A, os casos de TBEP apresentaram uma maior
variedade de sitios acometidos pela doenga, incluindo
formas mais raras e graves do que no grupo B. A falta
de acesso aos servicos de saude e a inespecificidade
dos sintomas, que podem ser confundidos com outros
doencas, podem ter contribuido para tal achado.®

Da mesma forma, o atendimento de emergéncia
anteriormente disponibilizado e a maior demora

J Bras Pneumol. 2022;48(6):e20220240
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4 (67%)
1 (6%)
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<0,3

10 (72%)
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3 (30%)
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23 (91%)
3 (15%)
18 (85%)

Cultura M.tb.

Negativo
Positivo
Negativo
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= 9)

33)

TOTAL (n

<0.2

1 (50%)
1 (50%)

6 (86%)
1 (14%)

TBEP: tuberculose extrapulmonar; TBP: tuberculose pulmonar; Grupo A (2020-2021); Grupo B (2019-2020). ?Valores expressos em n (%). *Teste qui-quadrado. ‘No teste Ultra, a categoria

tracos foi incluida como detectavel.

3 (30%) <0,01 4 (60%) 2 (40%) <0,19 8 (67%) 0 (0%) <0,03
1 (20%) 3 (60%) 4 (33%) 3 (100%)

7 (70%)

18 (77%)
6 (23%)

Detectavel*

Nao Detectavel

no diagnostico no grupo A podem ser atribuidos a
dificuldade de diagndstico imediato no periodo de
2020 a 2021 devido a maior demanda por servigos de
emergéncia ocasionada pela pandemia.®

A andlise do tempo até o diagndstico de tuberculose
no grupo A, mesmo com pacientes procurando
atendimento de emergéncia, evidenciou um maior
numero de consultas prévias e um maior tempo para
estabelecimento do diagnéstico no grupo A do que
no ano anterior (grupo B). Portanto, esses pacientes
podem ter tido seu acesso e suporte clinico para o
diagndstico de tuberculose afetados pela interrupgdo
dos servigos de tuberculose durante a pandemia de
COVID-19. A redugdo dos diagndsticos da doenca
durante a pandemia foi observada em todo o mundo,
com base no menor nimero de notificagdes.®

No contexto da coinfeccdo tuberculose-HIV, o nimero
de casos encontrado neste estudo foi inferior a 10%,
corroborando o que ocorre em nivel estadual, em
que a proporcao de casos tuberculose-HIV no periodo
estudado variou de 7,9 a 8,6% dos casos.® O Unico
paciente diagnosticado durante a pandemia apresentava
imunossupressdo grave, o que pode ter contribuido para
a progressao desfavoravel da doenca. Supostamente,
tal gravidade se deve a possivel demora na busca por
atendimento e baixa adesdo, com interrupgdo parcial
ou total do tratamento de controle do HIV, observado
no mesmo periodo no pais e no mundo, como ocorreu
com os programas de tuberculose.®?

N&o foi possivel identificar a origem da doenga na
maioria dos casos no grupo A; no entanto, quando
identificada, foi devido ao contato préximo com
individuos infectados. Esse achado pode ter sido
causado pelo diagndstico tardio de tuberculose ativa
devido ao isolamento social. Embora tal medida de
protecdo tenha ajudado a reduzir a disseminacgao da
COVID-19, ela favoreceu a exposigdo intradomiciliar a
tuberculose. O contato prolongado em nivel domiciliar
€ um dos fatores de risco que aumentam a transmiss&o
ativa da tuberculose.(*>1®

Nosso estudo demostrou uma diminuigao dos
diagndsticos de tuberculose nos primeiros quatro meses
apos o inicio da pandemia, apos a introducdo de medidas
restritivas e lockdown, sem casos de tuberculose
diagnosticados nos dois meses subsequentes. Isso
pode ser justificado pela reduzida acessibilidade dos
pacientes aos servicos médicos devido a interrupgdo ou
dificuldade de acesso ao transporte publico ou visitas
de acompanhamento canceladas.” Como resultado
de medidas menos restritivas, mais do que o dobro de
casos foram recuperados ao longo do meses seguintes,
com pico apos o fim do periodo de lockdown com
quatro vezes mais casos do que no inicio da pandemia
no estado do Rio de Janeiro.

Mais oObitos foram observados no grupo A,
possivelmente em decorréncia das medidas restritivas
e do aumento do tempo para diagndstico durante a
pandemia de COVID-19. No Rio de Janeiro, a taxa
de mortalidade que vinha diminuindo até 2017 tem
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Tabela 3. Tipos de TBEP ativo de 2019-2021.2
Formas extrapulmonares TOTAL (n = 37)

Grupo Tuberculose A(n=26) B(n=11)

Adenopatia periférica 11 (42%) 5 (45%)
Pleural 5 (19%) 5 (45%)
Peritoneal 2 (7%) 1 (10%)
Meningite 1 (4%) 0 (0%)
Ossea 2 (8%) 0 (0%)
Cutanea 1 (4%) 0 (0%)
Outras * 4 (16%) 0 (0%)

TBEP (n = 24) TBP + TBEP (n = 13)

A(n = 16) A(n=10 B(n=23)
8 (52%) 5 (62%) 3 (30%) 0 (0%)
1(6%) 2 (25%) 4 (40%) 3 (100%)
2 (12%) 1(13%) 0 (0%) 0 (0%)
1(6%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
1(6%) 0 (0%) 1(10%) 0 (0%)
1(6%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
2 (12%) 0 (0%) 2 (20%) 0 (0%)

SNC: sistema nervoso central; TBEP: tuberculose extrapulmonar; TBP: tuberculose pulmonar; Grupo A (2020-
2021); Grupo B (2019-2020). #Valores expressos em n (%). *Total de quatro pacientes: um com meningite +
tuberculose oftadlmica; um com tuberculose peritoneal + cutdnea; um com tuberculose pleural + ganglionar e um

com tuberculose dssea + pleural + pericardica.

400
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Figura 3. Grafico box plot para a varidvel tempo para
o diagndstico de tuberculose no periodo de 2019-2021.

aumentado progressivamente desde 2019, com a
maior taxa de 4,81 por 100.000 habitantes em 2021.

Assim, pode-se esperar um aumento de até 20% nos
o6bitos por tuberculose no préximos cinco anos. 2

O presente estudo teve algumas limitagdes. O
hospital onde foi realizado é um centro de referéncia
para tuberculose, ndo necessariamente refletindo o
que ocorre nas unidades basicas de salde, que sdo os
centros de atendimento de casos de COVID-19 mais
acessiveis a populagdo.

O impacto negativo da pandemia nos programas de
tuberculose ainda tera repercussées na sociedade por
varios anos; portanto, € urgente a adocdo de agdes
para mitigar e reverter esse impacto. A prioridade
imediata é restaurar o acesso e a prestacdo de servigos
essenciais de tuberculose sem negligenciar o cuidado
de outras doengas, incluindo a COVID-19 e a AIDS.
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Persisténcia de sintomas e retorno ao
trabalho ap6s hospitalizagcao por COVID-19
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RESUMO

Muitos pacientes hospitalizados com COVID-19 nao puderam retornar ao trabalho
ou seu retorno foi atrasado devido ao seu estado de salde. O objetivo deste estudo
observacional foi avaliar o impacto da infeccao moderada a grave ou critica por COVID-19
na persisténcia dos sintomas e no retorno ao trabalho apos a alta hospitalar. Neste
estudo, dois tercos dos pacientes hospitalizados com acometimento pulmonar relataram
persisténcia dos sintomas seis meses apos a infeccao por COVID-19, como perda de
memoria (45,5%), mialgia (43,9%), fadiga (39,4%) e dispneia (25,8%), € 50% retornaram
lentamente ao trabalho, com repercussoes devido a fadiga e/ou perda de energia.
Descritores: COVID-19/complicacoes; COVID-19/reabilitacao; Retorno ao trabalho;
Hospitalizagao; Sobreviventes.

A doenga causada pelo novo coronavirus (COVID-19) foi declarada como pandemia
pela OMS em margo de 2020. Desde entdo, a doenca ja deixou milhdes de vitimas
em todo o mundo, contabilizando mais de 500 milhdes de casos confirmados e uma
letalidade em torno de 2% no periodo 2020-2021 e de 1,2% em 2022.) Houve uma
reducdo significativa no nimero de casos graves e 6bitos apds o inicio da vacinagdo; no
entanto, os sobreviventes da COVID-19 podem apresentar por muito tempo sintomas
persistentes relacionados a sequelas cardiopulmonares, neuroldgicas, psicoldgicas,
entre outras.® A definicdo dessa condicdo ainda € incerta, mas a persisténcia dos
sintomas por um tempo maior que 12 semanas apos a infeccdo aguda tem sido
denominada sindrome p6s-COVID (ou COVID longa) e tem importante impacto na
qualidade de vida e no estado de saude,®-> podendo influenciar negativamente as
atividades da vida diaria e o retorno ao trabalho, com consequéncias para a saude
mental desses pacientes. Estudos mostraram que muitos pacientes ndo conseguiram
retornar total ou parcialmente ao trabalho ou seu retorno foi atrasado devido a sua
condicdo de salde.” O objetivo deste estudo observacional foi avaliar o impacto
da COVID-19 moderada a grave ou critica, com base na classificagdo de gravidade
da OMS, em relagdo aos sintomas relacionados as sequelas e ao retorno ao trabalho
apos seis meses, bem como avaliar se os sobreviventes realizaram alguma atividade
fisica ap0s a alta hospitalar, entre a primeira e a segunda onda da pandemia no Brasil.

Noventa e seis pacientes incluidos no estudo FENIX (ReBec no. RBR-8j9kqy)
encaminhados ao ambulatdrio pds-COVID da Divisdo Respiratéria da Universidade
Federal de Sao Paulo/Escola Paulista de Medicina, localizada na cidade de Sao
Paulo (SP), apds terem sido internados no Hospital Sdo Paulo (o hospital da
Universidade) com COVID-19 entre maio de 2020 e maio de 2021, com RT-PCR
positivo, comprometimento pulmonar confirmado em TC de térax e necessidade de
suplementagdo de oxigénio, foram convidados a participar do estudo. Esses pacientes
foram avaliados periodicamente no ambulatério, da seguinte forma: 15 dias apos
a alta e 3-6 meses apos o inicio dos sintomas de COVID-19. Apds esse periodo, os
pacientes foram contatados por telefone 6-9 meses apds a internagdo e responderam
a perguntas de um questionario padronizado elaborado pelos pesquisadores para
avaliar a persisténcia dos sintomas, tempo de resolugdo dos sintomas, retorno ao
trabalho e presenca de perda de energia ou fadiga durante o trabalho. Os pacientes
também foram questionados se realizaram alguma atividade fisica apds a alta
(reabilitagdo ambulatorial, reabilitagdo domiciliar ou atividade fisica independente).
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Eloara Vieira Machado Ferreira. Rua Botucatu, 740, 3° andar, Disciplina de Pneumologia, Vila Clementino, CEP 04039-002, Sao Paulo, SP, Brasil.
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Os dados foram coletados entre os meses de outubro
e novembro de 2021. Dos 96 pacientes contatados por
telefone, 71 responderam ao questionario.

Na amostra de 71 pacientes, 62% eram do sexo
masculino, com média de idade de 52 anos. Os pacientes
apresentavam duas ou mais comorbidades e/ou fatores
de risco, principalmente hipertensdo arterial sistémica
(52%), ex-tabagismo (34%), obesidade (27%) e
diabetes mellitus (26%). Mais da metade dos pacientes
foram internados na UTL. Antes da internagdo, a maioria
tinha um emprego/ocupacao (Tabela 1).

Na primeira consulta ambulatorial apds a alta
hospitalar, 70% dos pacientes relataram sintomas,
principalmente dispneia, mialgia e tosse (Tabela 1).
Na avaliacdo realizada por questionario, a maioria dos
pacientes ainda apresentava sintomas, notadamente
perda de memoria, mialgia, fadiga e dispneia. Entre
0s pacientes assintomaticos, 35% se recuperaram
em trés meses. Em relagdo ao trabalho, 96,3% dos
pacientes relataram que haviam retornado ao trabalho
quando foram entrevistados, sendo que metade deles
retornou ao trabalho nos primeiros 30 dias. Entre esses
pacientes, a maioria relatou sentir “menos energia”
ou cansacgo durante a jornada de trabalho (Tabela 2).

Na primeira consulta, os pacientes que relataram
nao realizar reabilitacdo foram encaminhados a um
centro de reabilitacdo ou orientados a realizar atividade
fisica. A maioria dos pacientes (54/71) realizava algum
tipo de atividade fisica apds a alta e continuava a
fazé-lo (em média, 2-3 vezes por semana) mesmo no
momento da entrevista (Tabela 2). Entre os pacientes
assintomaticos, 90% realizaram algum tipo de atividade
fisica em comparacdo com 45% dos pacientes que
apresentavam sintomas persistentes.

Em nosso estudo, dois tergos dos pacientes internados
com acometimento pulmonar relataram persisténcia
dos sintomas na entrevista telefénica, e o retorno ao
trabalho foi lento em 50% dos pacientes (mais de 30
dias apds a alta) com sintomas como sensagdo de
“perda de energia” e/ou fadiga, ou outras queixas ao
longo da jornada de trabalho. Os principais sintomas
relatados por nossos pacientes foram semelhantes
aos descritos na literatura.>7> Embora a sindrome
p6s-COVID ainda ndo seja totalmente compreendida, o
desenvolvimento de COVID longa ndo tem relagdo linear
com a gravidade da doenca durante a internacdo ou
com a populacdo idosa; ela pode afetar diferentes faixas
etarias e até mesmo pessoas que tiveram COVID-19
leve e continuar por semanas ou anos.*%% Em relagdo
a proporgdo de sobreviventes apos hospitalizagdo com

Tabela 1. Caracteristicas demogréficas e basais de pacientes durante a internagdo por COVID-19.2

Caracteristica
Demografica/antropométrica
Idade, anos
Género masculino
IMC, kg/m?
Comorbidades/fatores de risco®
22
Tempo de permanéncia, dias
Hospital
UTl
Suplementacao de oxigénio
Enfermaria (via canula nasal ou mascara)
UTI (CNAF, VNI ou VM)
VM
Status laboral antes da COVID-19
Trabalhador
Dona de casa
Aposentado
Desempregado
Sintomas relatados apos a alta (1a consulta médica)
Dispneia
Mialgia
Tosse
Fadiga
Dor no peito
Disgeusia

(n = 71/96)°

52 £ 13
44 (62)
30,0 = 4,5

46 (64,8)

12 [7-18]
10 [5-15]

30 (42,3)
41 (57,7)
18 (43,9)

38 (53,5)
15 (21,1)
12 (16,9)
4 (5,6)
3(4,2)
2 (2,8)

CNAF: cateter nasal de alto fluxo; VNI: ventilagdo ndo invasiva; e VM: ventilacgdo mecanica. 2Valores expressos
em n (%), média = DP, ou mediana [IQR]. °Ndo foram encontradas diferengas significativas entre a amostra de
pacientes que responderam e que ndo responderam ao questionario da pesquisa (n = 71 vs. n = 25; dados ndo
apresentados). ‘Hipertensdo sistémica, ex-tabagismo, obesidade, diabetes, hiperlipidemia, asma, doenga renal

cronica, doenga psiquiatrica, transplante renal.
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Tabela 2. Resultados do questionario de pesquisa aplicado entre seis e nove meses apds a alta hospitalar.?

Questionario de pesquisa (n = 71)
Parte I: Persisténcia dos sintomas
1. Vocé ainda tem sintomas? (SIM)) 51 (71,8)
2. Que sintomas persistiram?
Perda de memoria 30 (58,8)
Mialgia/artralgia 29 (56,8)
Fadiga 26 (50,9)
Dispneia 17 (33,3)
Insonia 14 (27,4)
Humor deprimido 12 (23,5)
Dor de cabeca 12 (23,5)
Déficit sensorial 11 (21,5)
Dor no peito 10 (19,6)
Tosse 8 (15,6)
Outros® <5
3. Quanto tempo vocé ficou assintomatico apos a alta hospitalar?®
Até 3 meses 7 (35)
3 a 6 meses 5 (25)
Mais de 6 meses 5 (25)
Nao me lembro 3 (15)
Parte Il: Retorno ao trabalho?
1. Vocé voltou ao trabalho apos o COVID-19? (SIM) 52 (96,3)
2. Quanto tempo apds a alta vocé conseguiu retornar ao seu trabalho?
Até 1 més 28 (53,8)
1 a 3 meses 12 (23,1)
3 a 6 meses 7 (13,5)
Mais de 6 meses 5(9,6)
3. Apos retornar ao trabalho, vocé sentiu menos energia ou cansaco ao longo do dia? (SIM) 38 (73,0)
Parte Ill: Atividade fisica apos o COVID-19
1. Vocé realizou alguma atividade fisica apds a alta? (SIM) 43 (60,6)
2. Que tipo de atividades vocé realizou no pos-COVID?
Reabilitacao ambulatorial 18 (41,9)
Reabilitacao domiciliar 15 (34,9)
Atividade fisica independente 10 (23,3)

2. Com que frequéncia vocé tem realizado as atividades?
Uma vez por semana
Duas vezes por semana
Trés ou mais vezes por semana

3. Vocé ainda pratica alguma atividade fisica? (SIM)

10 (23,2)
11 (25,5)
22 (51,1)
33 (76,7)

aValores expressos em n (%). PPerda de cabelo/unhas, disfuncdo sexual, tontura/mal-estar, disgeusia ou

inapeténcia. n = 20. ¢n = 54.

pelo menos um sintoma pds-COVID-19, houve uma
redugdo significativa ao longo do tempo: 68% em
6 meses e 49% em 12 meses (p < 0,0001).¢9 No
entanto, apesar da melhora, ainda ha uma alta taxa
de persisténcia dos sintomas em longo prazo, sendo
fadiga e fraqueza muscular os mais frequentes. Vale
ressaltar que em nosso estudo a dispneia foi o sintoma
mais prevalente (53,5%) apds a alta, e poucos pacientes
relataram a presenca de fadiga (5,6%). Na entrevista
por telefone, 50,9% dos pacientes relataram cansago,
mas as queixas de dispneia diminuiram para 33,3%. Isso
pode ser devido a melhora das sequelas pulmonares,
com recuperagdo da fungao pulmonar (melhora da
dispneia); no entanto, um aumento progressivo na
realizacdo das atividades de vida diaria pode ter levado

a uma maior percepcao de fadiga quando comparado
com o periodo imediatamente apods a alta.

Em relacdo aos pacientes com emprego/ocupagao,
96,3% relataram ter retornado ao trabalho na entrevista
por telefone e 53,8% o fizeram em até 30 dias. No
entanto, apesar do retorno ao trabalho, a maioria
dos pacientes relatou perda de energia e/ou fadiga
durante a jornada de trabalho. Em um estudo que
avaliou sobreviventes de COVID-19 trés meses apos
a alta hospitalar, apenas 1 em cada 3 pacientes havia
retornado ao trabalho completamente, mais de um
tergo dos pacientes (34%) relataram ter dificuldades
em realizar atividades basicas da vida diaria, e a maioria
necessitava de fisioterapia, terapia ocupacional ou
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reabilitagdo cerebral.(”) Essa diferenga na proporgdo
de pessoas que retornaram ao trabalho nos primeiros
30 dias pode ser decorrente do perfil da populagdo
incluida naquele estudo.” E importante considerar
que os pacientes do nosso estudo eram oriundos do
sistema publico de saude, que, em geral, possui uma
renda mensal inferior quando comparados aos que
tém acesso ao sistema privado de salde. Esse fato
pode ter influenciado no tempo de retorno ao trabalho
mesmo com a persisténcia dos sintomas. Em um
estudo envolvendo uma coorte de sobreviventes de
COVID-19 na China, 88% retornaram ao trabalho na
visita de acompanhamento de 12 meses; no entanto,
24% ndo conseguiram retornar ao mesmo nivel de
trabalho anterior a COVID-19.19 Sintomas persistentes
apos o retorno ao trabalho podem resultar em redugdo
do bem-estar geral, dificuldade em realizar tarefas
anteriormente realizadas, perda de concentragdo e
perda de desempenho no trabalho, além dos impactos
econdmicos e sociais, que tém sido objeto de estudos
observacionais em andamento.*) Ao se avaliar o
impacto global da COVID-19 na expectativa de vida,
medida em disability-adjusted life-years (anos de
vida perdidos e anos de vida perdidos ajustados por
invalidez), as perdas econ6micas por ano de vida
mostraram-se maiores na América do Sul do que na
América do Norte.'?

Ja esta bem estabelecido que a reabilitacdo acelera
a recuperagdo de pacientes hospitalizados apds
COVID-19. Setenta e sete por cento dos pacientes
incluidos realizavam algum tipo de atividade fisica e
mantiveram os treinos por uma média de pelo menos
trés meses apos a alta, sendo que a maioria realizava
exercicios fora de um centro de reabilitagdo. Entre
0S pacientes que permaneceram assintomaticos, a
maioria realizou alguma atividade fisica apds a alta
em comparagdo com o grupo sintomatico. Um estudo
de acompanhamento de 299 pacientes internados
entre margo e maio de 2020 mostrou que apenas
31% foram encaminhados para reabilitacdo.*® Isso
pode ter ocorrido devido a disponibilidade limitada
de centros de reabilitagdo durante a primeira onda
e a falta de implementagdo, naquele momento, de
cuidados de reabilitacdo domiciliar e/ou telerreabilitagdo
através do recrutamento de prestadores de cuidados
de saude na atencdo de salde dos pacientes. Entre os
pacientes que foram encaminhados para reabilitagdo,

houve melhora na qualidade de vida, avaliada com o
Medical Outcomes Study 36-item Short-Form Health
Survey, quando comparados com 0s pacientes que
ndo foram submetidos a reabilitacdo.'® O objetivo
da reabilitagdo pds-COVID é melhorar os sintomas
prolongados e recuperar a funcionalidade, evitando
complicagBes associadas a doenca através da prescrigdo
de treino fisico individualizado. Intervengdes precoces
tém sido relacionadas a melhora na recuperagdo da
doenca e qualidade de vida.('*) A reabilitacdo domiciliar
amplia o nimero de pacientes que podem ser tratados
apos a alta hospitalar e, de acordo com as evidéncias
encontradas até o momento, a melhora de sintomas
persistentes como fadiga e dispneia pode influenciar
diretamente no retorno as atividades.>

Como limitagdes do estudo, podemos citar o pequeno
tamanho da amostra e o desenho observacional do
seguimento. A indicacdo de reabilitagdo ficou a critério
da equipe de saude do paciente. Além disso, ndo foram
coletados detalhes sobre o trabalho/ocupagdo dos
pacientes ou seu nivel socioecondmico para avaliar o
impacto das restricdes apds o retorno ao trabalho e/
ou absenteismo relacionado a presenca de sintomas
persistentes.

Em resumo, apos a alta hospitalar de pacientes
com COVID-19 moderada a grave ou critica, embora
a maioria dos pacientes tenha retornado ao trabalho,
aproximadamente 70% ainda apresentavam sintomas
relacionados a COVID-19 longa entre seis e nove
meses apos a infeccdo, o que poderia impactar seu
desempenho no trabalho diario. Mais da metade dos
pacientes realizava algum tipo de atividade fisica.
Estudos futuros sdo necessarios para avaliar o real
impacto da persisténcia dos sintomas, da reabilitagdo
e do retorno irrestrito ao trabalho.

CONTRIBUIGCOES DOS AUTORES

Todos os autores contribuiram em todas as etapas
deste estudo, incluindo na concepgdo e desenho do
estudo, na aquisicdo, analise e interpretacdo dos dados,
na redagdo e revisdo do manuscrito e na aprovagao
da versao final do manuscrito.

CONFLITOS DE INTERESSE

Nenhum declarado.

REFERENCIAS

1. Johns Hopkins University [homepage on the Internet]. Baltimore
(MD): the University; ¢2022 [cited 2022 Apr 26]. COVID-19
Dashboard by the Center for Systems Science and Engineering
(CSSE). Available from: https://coronavirus.jhu.edu/map.html

2. Cassar MP, Tunnicliffe EM, Petousi N, Lewandowski AJ, Xie C,
Mahmod M, et al. Symptom Persistence Despite Improvement in
Cardiopulmonary Health - Insights from longitudinal CMR, CPET
and lung function testing post-COVID-19. EClinicalMedicine.
2021;41:101159. https://doi.org/10.1016/j.eclinm.2021.101159

3. Halpin SJ, Mclvor C, Whyatt G, Adams A, Harvey O, McLean L, et
al. Postdischarge symptoms and rehabilitation needs in survivors

J Bras Pneumol. 2022;48(6):e20220194

of COVID-19 infection: A cross-sectional evaluation. J Med Virol.
2021;93(2):1013-1022. https://doi.org/10.1002/jmv.26368

4. Bouteleux B, Henrot P, Ernst R, Grassion L, Raherison-Semijen
C, Beaufils F, et al. Respiratory rehabilitation for Covid-19 related
persistent dyspnoea: A one-year experience. Respir Med.
2021;189:106648. https://doi.org/10.1016/j.rmed.2021.106648

5. Davis HE, Assaf GS, McCorkell L, Wei H, Low RJ, Re'em Y, et al.
Characterizing long COVID in an international cohort: 7 months of
symptoms and their impact. EClinicalMedicine. 2021;38:101019.
https://doi.org/10.1016/).eclinm.2021.101019

6. Sanchez-Ramirez DC, Normand K, Zhaoyun'Y, Torres-Castro R. Long-


https://coronavirus.jhu.edu/map.html
https://doi.org/10.1016/j.eclinm.2021.101159
https://doi.org/10.1002/jmv.26368
https://doi.org/10.1016/j.rmed.2021.106648
https://doi.org/10.1016/j.eclinm.2021.101019

Azevedo HMJ, Santos NWF, Lafeta ML, Albuquerque ALP, Tanni SE, Sperandio PA, Ferreira EVM

Term Impact of COVID-19: A Systematic Review of the Literature and
Meta-Analysis. Biomedicines. 2021;9(8):900. https://doi.org/10.3390/
biomedicines9080900

Vanichkachorn G, Newcomb R, Cowl CT, Murad MH, Breeher L, Miller
S, etal. Post-COVID-19 Syndrome (Long Haul Syndrome): Description
of a Multidisciplinary Clinic at Mayo Clinic and Characteristics of the
Initial Patient Cohort. Mayo Clin Proc. 2021;96(7):1782-1791. https://
doi.org/10.1016/j.mayocp.2021.04.024

Yong SJ. Long COVID or post-COVID-19 syndrome: putative
pathophysiology, risk factors, and treatments. Infect Dis (Lond).
2021;53(10):737-754.  https://doi.org/10.1080/23744235.2021.1924
397

Sykes DL, Holdsworth L, Jawad N, Gunasekera P, Morice AH,
Crooks MG. Post-COVID-19 Symptom Burden: What is Long-COVID
and How Should We Manage It?. Lung. 2021;199(2):113-119. https://
doi.org/10.1007/s00408-021-00423-z

. Huang L, Yao Q, Gu X, Wang Q, Ren L, Wang Y, et al. 1-year

outcomes in hospital survivors with COVID-19: a longitudinal
cohort study [published correction appears in Lancet. 2022 May
7,399(10337):1778]. Lancet. 2021,;398(10302):747-758. https://doi.
org/10.1016/S0140-6736(21)01755-4

. Declercq PL, Fournel |, Demeyere M, Ksiazek E, Meunier-Beillard

N, Riviere A, et al. Influence of socioeconomic status on functional
recovery after ARDS caused by SARS-CoV-2: a multicentre,
observational study. BMJ Open. 2022;12(4):e057368. https://doi.
org/10.1136/bmjopen-2021-057368

. Fan CY, Fann JC, Yang MC, Lin TY, Chen HH, Liu JT, et al. Estimating

global burden of COVID-19 with disability-adjusted life years and
value of statistical life metrics. J Formos Med Assoc. 2021;120 Supp!
1:5106-S117. https://doi.org/10.1016/j.jfma.2021.05.019

. Lorent N, Vande Weygaerde Y, Claeys E, Guler Caamano

Fajardo I, De Vos N, De Wever W, et al. Prospective longitudinal
evaluation of hospitalised COVID-19 survivors 3 and 12 months
after discharge. ERJ Open Res. 2022;8(2):00004-2022. https://doi.
org/10.1183/23120541.00004-2022

. Udina C, Ars J, Morandi A, Vilaro J, Caceres C, Inzitari M.

Rehabilitation in adult post-COVID-19 patients in post-acute care with
Therapeutic Exercise. J Frailty Aging. 2021;10(3):297-300. https://doi.
org/10.14283/fa.2021.1

. Frutos-Reoyo EJ, Cantalapiedra-Puentes E, Gonzalez-Rebollo AM.

Home rehabilitation in patients with COVID-19 [Article in Spanish].
Rehabilitacion (Madr). 2021;55(2):83-85. https://doi.org/10.1016/].
rh.2020.10.004

J Bras Pneumol. 2022;48(6):e20220194

4gp

5/5


https://doi.org/10.3390/biomedicines9080900
https://doi.org/10.3390/biomedicines9080900
https://doi.org/10.1016/j.mayocp.2021.04.024
https://doi.org/10.1016/j.mayocp.2021.04.024
https://doi.org/10.1080/23744235.2021.1924397
https://doi.org/10.1080/23744235.2021.1924397
https://doi.org/10.1007/s00408-021-00423-z
https://doi.org/10.1007/s00408-021-00423-z
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(21)01755-4
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(21)01755-4
https://doi.org/10.1136/bmjopen-2021-057368
https://doi.org/10.1136/bmjopen-2021-057368
https://doi.org/10.1016/j.jfma.2021.05.019
https://doi.org/10.1183/23120541.00004-2022
https://doi.org/10.1183/23120541.00004-2022
https://doi.org/10.14283/jfa.2021.1
https://doi.org/10.14283/jfa.2021.1
https://doi.org/10.1016/j.rh.2020.10.004
https://doi.org/10.1016/j.rh.2020.10.004

J Bras Pneumol. 2022;48(6):e20220270

https://dx.doi.org/10.36416/1806-3756/e20220270

ARTIGO DE REVISAO

1. Departamento de Medicina,
Universidade Federal do Pampa,
Uruguaiana (RS) Brasil.

2. Departamento de Pediatria,
Universidade Federal do Parana,
Curitiba (PR) Brasil.

3. Global Allergy and Airways Patient
Platform, Vienna, Austria.

4. Departamento de Pediatria, Escola
Paulista de Medicina, Universidade
Federal de Sao Paulo, Sao Paulo (SP)
Brasil.

Recebido: 19 julho 2022.
Aprovado: 7 novembro 2022.

Impacto ambiental dos dispositivos
inalatorios nos cuidados respiratorios: uma
revisao narrativa

Marilyn Urrutia-Pereira'®, Herberto José Chong-Neto?®,
Tonya A Winders*®, Dirceu Solé*

RESUMO

As mudangas climaticas sao uma ameaca enorme e presente para a satde humana.
Este artigo visa aprofundar o conhecimento sobre o impacto ambiental dos dispositivos
inalatorios na pegada de carbono para pacientes e profissionais de salde, fornecendo
informagdes que permitem uma melhor escolha do tipo de dispositivo a ser prescrito para
o tratamento da asma e da DPOC. Esta revisao narrativa e nao sistematica foi realizada
por meio de busca nas bases de dados PubMed, Google Academico, SciELO e EMBASE
de artigos publicados entre 2017 e 2022, escritos em portugués ou inglés, utilizando as
palavras de busca “/nhalation device’ OR "environmental’. A revisao mostrou que o
aquecimento global nao pode ser abordado com foco em dispositivos inalatorios apenas.
No entanto, os dispositivos que utilizamos para tratar doencas respiratorias como asma e
DPOC, que sao doengas agravadas pelas mudangas climaticas, tambéem estao causando
essa mudanca. Portanto, profissionais de salide, organizacoes de pacientes e industrias
devem assumir a lideranca nas politicas de salde para oferecer alternativas acessiveis
aos inaladores contendo hidrofluoralcano.

Descritores: Asma; Doenga pulmonar obstrutiva cronica; Satide ambiental; Nebulizadores

e vaporizadores.

INTRODUCAO

As mudangas climaticas sdo uma ameaga enorme e
presente para a salde humana. Afeta desproporcionalmente
os individuos mais pobres e vulneraveis, incluindo aqueles
com doengas pulmonares pré-existentes. A emissdo de
gases de efeito estufa (GEE) desempenha um papel
significativo na génese das mudancas climaticas. Agoes
para minimiza-la devem ser realizadas para proteger
as geragOes atuais e futuras de seus piores efeitos.®

Como resultado dessas acdes, governos em todo
o0 mundo se comprometeram a realizar mudangas
legislativas para reduzir as emissdes de GEE.? Embora
a eficacia e a seguranga dos tratamentos médicos sejam
sempre uma prioridade, o setor de salide tem contribuido
significativamente para o aumento das emissdes de GEE.
Nos ultimos anos, os impactos ambientais decorrentes
de todos os aspectos da vida tornaram-se uma condicao
cada vez mais inevitavel, e as terapias inalatorias ndo
sdo excegao.®

A asma e a DPOC sdo as doengas respiratdrias cronicas
mais comuns e estdo entre as principais causas de
morbidade e mortalidade em todo o mundo.® Estima-se
que haja pelo menos 300 milhdes de pacientes com asma
e 328 milhGes de pacientes com DPOC.®

A via inalatéria é a preferida para o tratamento da
asma e da DPOC. Para isso, sdo utilizados inaladores,
que sdo dispositivos que reduzem a morbidade e
mortalidade associadas a ambas as doengas e melhoram
significativamente a qualidade de vida dos pacientes.

©7) Iniciativas globais preconizam a redugdo gradual de
dispositivos inalatorios que utilizam gases fluorados como
propelente em inaladores pressurizados dosimetrados
(IPD), uma vez que tais dispositivos estdo associados a
impactos ambientais significativos.®

Trés classes principais de dispositivos de terapia inalatoria
estdo disponiveis para pacientes com asma e DPOC: IPD,
inaladores de pé (IP) e inaladores de névoa suave (INS). A
pegada de carbono desses dispositivos inaladores é distinta,
sendo mais intensa com os IDP que com os IP e INS. Isso
significa que novas abordagens devem ser consideradas para
equilibrar as metas ambientais com a salde e o bem-estar
do paciente, mantendo uma gama diversificada de opgdes
terapéuticas para pacientes e médicos.*?

Este artigo visa aprofundar o conhecimento sobre
o impacto ambiental dos dispositivos inalatérios na
pegada de carbono para pacientes e profissionais de
saude, fornecendo informagdes que permitem uma
melhor escolha do tipo de dispositivo a ser prescrito no
tratamento de pacientes com asma e DPOC, visando
reduzir seu impacto ambiental. Também visa informar os
formuladores de politicas que desejam reduzir a pegada
de carbono nos sistemas de saude.

DISPOSITIVOS INALATORIOS

IPD

Até o inicio da década de 1990, os IPD que continham
clorofluorcarbonos (CFC) como propelentes eram a forma

Endereco para correspondéncia:

Herberto José Chong-Neto. Rua Padre Camargo, 453, Alto da Gloria, CEP 82540-220, Curitiba, PR, Brasil.

Tel.: 55 41 3208-6500. E-mail: h.chong@uol.com.br
Apoio financeiro: Nenhum.

1/6 © 2022 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

ISSN 1806-3756


https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://orcid.org/0000-0001-6575-7897
https://orcid.org/0000-0002-7960-3925
https://orcid.org/0000-0001-7689-6438
https://orcid.org/0000-0002-3579-0861

mais comum de se administrar terapia inalatéria a
pacientes com asma e/ou DPOC. Em 1987, o Protocolo
de Montreal,'") que focou em substancias capazes de
destruir a camada de 0z06nio, recomendou a eliminagdo
progressiva dos CFC, pois além de destruir a camada
de ozbnio, eles tém o potencial de contribuir para
0 aquecimento global ja extremamente elevado.?
Desde entdo, novas formas de terapia inalatéria
foram desenvolvidas para pacientes com asma e/ou
DPOC.(*3% No Brasil, como em todos os paises que
aderiram ao Protocolo de Montreal, utilizamos apenas
hidrofluoralcano (HFA) como propelente para IPD.

O potencial de aquecimento global (PAG) dos gases
indica quanto aquecimento um gdas causa em um
determinado periodo (tipicamente 100 anos) em
comparagdo com o CO,, que foi definido como PAG
= 1; portanto, todos os outros gases tém valores
maiores que esse. (110

O CFC costumava ser o propelente dos IPD e, mais
recentemente, introduziu-se o HFA. O PAG do HFA é
significativamente maior devido a sua composicdo:
HFC-134a e HFC-227ea, cujos PAG sdo 1.300 e 3.350,
respectivamente.®

Os MDI comumente prescritos para doengas
respiratorias cronicas contém hidrofluorcarbonos
(HFC), que sdo poderosos gases de efeito estufa e
causa significativa das mudancas climaticas. HFC em
IPD (HFC-134a e HFC-227ea) sdo 1.000-3.000 vezes
mais potentes que o CO, e persistem na atmosfera por
14 anos, causando feedbacks climaticos. Atualmente,
0 HFC-152a é um propelente em desenvolvimento
que possui um PAG menor quando comparado aos
existentes. Seu langamento esta previsto para 2025.
No entanto, de acordo com a Emenda de Kigali ao
Protocolo de Montreal,(*) espera-se que o HFC-134a,
HFC-227ea e HFC-152a sejam eliminados entre 2020
e 2050. No entanto, os paises sdo livres para escolher
como eliminar esses HFC durante esse periodo.

Supde-se que, devido aos altos valores de PAG de HFC-
134a e HFC-227ea, o uso de HFC em IPD representou
emissoes diretas de aproximadamente 18.000 ktCO2eq
em 2018, representando aproximadamente 0,03% do
total de emissdes globais de GEE naquele ano.*”) Em
termos de emissbes de CO2eq, uma dose Unica de
dois jatos de um IPD com HFC-134a é comparavel a
emissOes de atividades cotidianas, como viajar dois
quildmetros em um carro Seat Ibiza Ecomotive.(18:19

P

Os IP sdo dispositivos que fornecem medicamentos
em po6 (ingrediente ativo misturado a excipientes) sem
a necessidade de gas propelente. Eles sdo seguros e
eficazes para a maioria dos pacientes, ndo contém GEE e
sdo ativados pela inspiragdo forgada do paciente. Assim,
suas avaliagoes de ciclo de vida sdo substancialmente
inferiores as dos IPD.(16:20

Evidéncias do mundo real mostram que a administragédo
combinada de corticosteroides inalatorios e B,-agonistas
de longa duragdo em dose Unica didria usando um

Urrutia-Pereira M, Chong-Neto HJ, Winders TA, Sole D

IP pode melhorar o controle da asma e a adesdo ao
tratamento, assim como reduzir a pegada de carbono
resultante dos cuidados médicos. Além de simplificar
a terapia, melhora o controle da asma e reduz as
emissodes de GEE. Se nos concentrarmos em pacientes
com asma parcialmente controlada ou ndo controlada,
que podem usar grandes quantidades de short-acting
B2 agonists (SABA, B,-agonistas de curta duragdo)
por meio de um IPD, em vez de priorizar corticoides
inalatorios por meio de IP, teremos uma oportunidade
de ouro para tornar o tratamento da asma mais eficaz,
seguro e ecologicamente correto.?

Pacientes que mudaram sua terapia de manutengao
com IPD para uma terapia de manutengdo com IP
reduziram a pegada de carbono do inalador em mais
da metade, sem perda do controle da asma. A pegada
de carbono restante do inalador pode ser reduzida
mudando os medicamentos de resgate de IPD para
IP ou inaladores alternativos de resgate com menor
pegada de carbono, se disponiveis.(??

As emissdes de GEE pelo manejo da exacerbagdo
da asma foram mais altas para eventos graves/com
risco de vida, seguidas por exacerbagdes moderadas.
O tratamento para reduzir a gravidade e a ocorréncia
de exacerbagles, como uma terapia de controle eficaz
e de longo prazo usando IP de baixa emissdo, pode
ajudar a mitigar essas emissoes devido aos cuidados
com a asma. Para exacerbagles leves, o uso de IP
pode eliminar as emissdes associadas.* Além de um
menor potencial de aquecimento global, os IP tém
beneficios adicionais sobre os IPD em outros dominios
e devem ser considerados como terapia de primeira
linha quando clinicamente apropriados.®

INS

Os INS sdo pequenos dispositivos portateis que
produzem aerossdis com diametro respiravel a partir de
formulagBes aquosas. Esses dispositivos de nova geragao
produzem um aerossol por mecanismos diferentes dos
descritos para nebulizadores. Eles consistem na colisdo
de dois jatos de liquido para produzir um aerossol,
em forgar o liquido através de pequenos orificios
com didmetro de microns, em usar uma malha/placa
vibratdria ou através de outros novos mecanismos
(por exemplo, efeitos eletro-hidrodinamicos). A
eficiéncia aprimorada e o menor tamanho de particula
do aerossol fornecido por esses dispositivos garantem
que o aerossol gerado seja depositado profundamente
nos pulmdes. Atualmente, os INS sdo mais caros que
os IPD e IP padrdo.®

Nebulizadores também podem ser usados, embora
sejam normalmente utilizados em um cenario de
emergéncia ou em casos Nos quais os pacientes ndo
podem usar IPD ou IP devido a deficiéncias fisicas ou
cognitivas ou em pacientes que correm o risco de ter
sintomas/exacerbagdes graves.®

E dificil fazer comparacBes precisas entre estudos
sobre a pegada de carbono relacionada ao uso
dos inaladores devido as diferentes metodologias
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empregadas. No entanto, em geral, todos os IP e INS
tém uma pegada de carbono substancialmente menor
do que a dos IPD. Outros beneficios ambientais podem
vir com o uso de inaladores reutilizaveis e de produtos
para tratamento mais longo (por exemplo, opgdes que
durem 90 dias ao invés de 30 dias).

RECICLAGEM

Atualmente, menos de 1% dos dispositivos inalatorios
sdo reciclados todos os anos. A sua reciclagem tem
o potencial de eliminar todas as emissoes associadas
a seu descarte; no entanto, seria obrigatdrio reciclar
entre 81% e 87% dos dispositivos inaladores
atualmente em uso.(® Na pratica clinica, essas taxas de
reciclagem podem ser muito dificeis de ser alcangadas
e exigem investimentos significativos e mudangas
comportamentais; no entanto, se os esquemas de
reciclagem fossem langados agora, redugdes ocorreriam
em curto prazo.®

A reciclagem de inaladores em locais especificos como
farmacias, ao contrario do descarte em aterros, deve
possibilitar a reutilizacdo de componentes de plastico
ou aluminio e reduzir a emissdo de CO,."

O descarte inadequado de dispositivos IPD com doses
nao utilizadas € especialmente preocupante, pois além
de aumentar a carga de prescricao, os dispositivos em
desuso continuam liberando GEE, que persistem na
atmosfera por até 50 anos.®17)

Em uma declaragdo de posicionamento sobre meio
ambiente e saude pulmonar,??) a British Thoracic
Society destacou a importancia de informar os pacientes
sobre como evitar o descarte de inaladores em aterros
sanitarios com as seguintes recomendagdes:
¢ Ampliagdo dos esquemas de reciclagem e
descarte para evitar que os gases propelentes
remanescentes sejam langados na atmosfera e
evitar o desperdicio de embalagens plasticas, e

e Informacgles sobre onde os esquemas de
reciclagem e descarte estejam disponiveis,
incluindo quais grandes redes de farmacias locais
ofereceriam o servigo.

CUIDADOS MEDICOS

O setor de salde precisa reduzir as emissdes de
GEE para ajudar a mitigar as mudancas climaticas.?>

Para tanto, sdo necessarias alternativas ecoldgicas
comprovadas e medicamente seguras.® De fato, a
medicagdo escolhida deve ser adequada para cada
paciente. A escolha final do dispositivo inalatério deve
obedecer a diversos fatores, como a real eficacia das
moléculas, fatores relacionados ao uso pelo paciente,
custos, preferéncia do paciente, “costume e pratica”
do médico, avaliagdo clinica, educagdo adequada e
programas de avaliacdo para garantir a técnica correta
de uso do inalador.?Y A escolha do paciente também
pode ser melhorada aumentando-se a difusdao de
informacdes disponiveis ao publico sobre o impacto
ambiental de diferentes produtos inalatorios.(214:27.28)

Pepper et al.?* alertaram que ha evidéncias de que
a exposicdo em curto prazo ao 0z6nio pode causar
morbidade em individuos com asma e sugeriram que
exposigdes a niveis abaixo do padrdo atualmente
permitido©*® podem estar associadas ao aumento do
uso de SABA.

Em uma entrevista com prescritores de inaladores,
Walpole et al.G? relataram que apenas 9% conversam
sobre o impacto ambiental dos inaladores com seus
pacientes e apenas 13% sobre o descarte de inaladores.
No entanto, 46% dos entrevistados disseram que
educariam os pacientes sobre os impactos ambientais
dos inaladores.

Embora sejam conhecidas algumas (des)vantagens
praticas dos IPD e IP, cabe destacar que®?:

e O efeito de aquecimento global dos IPD é causado
principalmente pelo seu uso (95-98%), ndo pela
fabricacdo dessa classe de dispositivos inalatdrios.

¢ Quantidades desconhecidas de gases propelentes
podem permanecer no reservatorio apds o uso e,
em tempo variavel, serdo liberadas na atmosfera.

¢ A maioria dos IPD ndo possui contadores de dose.

e Sem um contador de doses, pode ser dificil saber
quantas doses restam no dispositivo.

e O uso inadvertido de IPD vazios pode levar a
exacerbagles evitaveis ou mesmo a internagdes
hospitalares evitaveis.

e O descarte inadvertido de um IPD que ainda
contém medicamento incorreria em custos
desnecessarios.

e A adesdo as instrugdes quanto ao uso de
inaladores pode ser problematica ao se trocar
de dispositivo, porque nem todo paciente usa
um IPD com o espagador recomendado.

Tabela 1. Medicamentos e dispositivos inalatérios (em unidades) utilizados no tratamento da asma e comercializados

no Brasil.
Medicamento/DI Ano?
2017 2018 2019 2020 2021
SABA/IPD 6.659.604 8.734.188 8.913.888 9.071.179 7.767.193
LAMA/INS 956.267 1.078.453 1.252.303 1.507.886 1.539.340
IC+LABA/IPD (propelente HFA) 995.709 1.086.145 1.164.031 1.337.000 1.564.198
IC+LABA/IP 7.765.098 7.764.689 8.627.569 9.561.575 10.004.885

Baseado em Walpole et al.®Y DI: dispositivo inalador; SABA: short-acting B2 agonists (B2-agonistas de curta
duragdo); IPD: inalador dosimetrado pressurizado; LAMA: long-acting muscarinic antagonists (antagonistas
muscarinicos de longa duragdo); INS: inalador de névoa suave; CI: corticoide inalatério; LABA: long-acting B2
agonists (B2-agonistas de longa duragdo); HFA: hidrofluoralcano; e IP: inalador de pé. ®Periodo entre 1° de julho

e 30 de junho do ano seguinte.

J Bras Pneumol. 2022;48(6):e20220270



e Mudar para um IP pode melhorar a adesdo
as diretrizes, pois 0 uso de espagador ndo é
necessario.

¢ Alteragdes sem a educagdo suficiente do paciente
podem resultar em falta de controle da doenga,
exacerbagOes e aumento do uso dos servigos
de saude.

SITUAGAO ATUAL

O uso de SABA via IPD representa uma parcela
consideravel do mercado total de inaladores. Eles sdo
mais baratos que os IP, e seu uso excessivo é comum
em varios paises. Estudos recentes mostraram que a
maioria dos inaladores com SABA para asma foram
prescritos para pacientes com probabilidade de uso
excessivo (= 3 inaladores prescritos por ano).¢233

No Brasil, a real situacdo do uso de dispositivos
inalatdrios ndo é totalmente conhecida. A Tabela 1
mostra os nimeros de dispositivos comercializados entre
2017 e 2021 de acordo com os agentes terapéuticos e
dispositivos. Como podemos ver, houve um aumento
nas vendas no periodo. Vale destacar a queda nas
vendas de SABA em 2021,4% ano que coincidiu com o
pico da pandemia de COVID-19, quando o isolamento
social foi mais efetivo.>

Um alerta publicado recentemente indicou quanto
CO, equivalente é liberado (pegada de carbono)
pela ativacdo de dispositivos inalatorios por agente
farmacologicoG® (Tabela 2).

TABELAS DE COMPARAGAO DA PEGADA
DE CARBONO

Dados sobre a real pegada de carbono de inaladores
individuais sdo muito limitados; portanto, as tabelas a

Tabela 2. Quantidade de CO, equivalente liberado por jato
[CO,eg/jato (g)] de acordo com o agente farmacolégico
e dispositivo.

Produto CO_eq/jato (g)

SABA (salbutamol)? 60,4
LAMA IP 18,75
LAMA INS 13,0
IC+LABA IP 18,75
IC+LABA IPD 163,5

Baseado em Cabrera et al.®® e IQVIA Brasil.C%,
SABA: short-acting B2 agonists (B2-agonistas de curta
duragdo); LAMA: long-acting muscarinic antagonists
(antagonistas muscarinicos de longa duragdo); IP:
inalador de pd seco; INS: inalador de névoa suave;
CI: corticoide inalatério; e IPD: inalador dosimetrado
pressurizado. 2Propelente: hidrofluoralcano.

Urrutia-Pereira M, Chong-Neto HJ, Winders TA, Sole D

seguir fornecem valores indicativos, ndo as verdadeiras.
A pegada de carbono em comparagdes estimou que a
viagem média de um carro tipico (9 milhas terrestres)
produz 2.610 gCO2eq (ou 290 gCO2eq por milha). Os
numeros sdo baseados nos valores médios de CO2eq
por inalador estimados pelo PrescQIPP.G”) A Agéncia
de Protegdo Ambiental dos EUA estimou que, em
2020, o descarte e vazamentos de IPD contendo HFA
foram responsaveis por gerar 2,5 milhdes de toneladas
métricas de CO2eq, o equivalente aproximado as
emissGes de 550.000 veiculos de passeio conduzidos em
um ano.® Mais objetivamente, a cidade de Uruguaiana,
na fronteira entre Brasil e Uruguai na regido sul do pais,
possui um programa publico de atencgdo a saude para
pacientes com asma que calculou quantitativamente a
dispensacdo de SABA via IPD em um ano (Tabela 3);
portanto, podemos ter uma imagem de tal realidade.

CONSIDERAGCOES FINAIS

O Ultimo relatério do Painel Internacional sobre
Mudangas Climaticas®® pediu “agdo urgente para
manter o aumento da temperatura média global abaixo
de 1,5°C", interrompendo a destruicdo da natureza. No
entanto, permanece um incdmodo reconhecimento de
que a prestagdo de servigos de saude tem contribuido
para o aquecimento global.%

O aquecimento global ndao pode ser abordado
concentrando-se apenas em dispositivos inalatorios.
No entanto, os medicamentos que usamos para tratar
doengas respiratdrias como asma e DPOC, que sdo
doengas agravadas pelas mudancas climaticas, também
estdo causando mudangas climaticas.?”

Do ponto de vista da indUstria e do governo, varias
empresas farmacéuticas e organizagdes nacionais
de salde desenvolveram compromissos ‘Net Zero’
para atingir zero emissdes de carbono em suas
operag0es.”) Para empresas que atualmente fabricam
IPD contendo HFC, esses podem representar uma
proporcdo substancial de toda a pegada de carbono da
empresa.%-4) Mais recentemente, nimeros publicados
indicam que o uso de IPD responde por 13% e 36%,
respectivamente, das emissGes totais de carbono da
AstraZeneca e da GSK.“>46) As empresas farmacéuticas
devem considerar essas questdes em seu planejamento
estratégico para novos desenvolvimentos em terapia
inalatdria, como inaladores reutilizaveis ou produtos
para tratamento mais longo (por exemplo, opgoes para
90 dias ao invés para 30 dias),*” para que possam
reduzir sua pegada de carbono.®

Tabela 3. Dispensagdo de B, agonistas de curta duracdo via inalador dosimetrado pressurizado na cidade de Uruguaiana,

Brasil.
Pacientes assistidos Jatos, n CO,eq (kg)
2018 848 1.446 289.200 1.746,8
2019 1.313 2.459 491.800 2.970,5
2020 933 2.231 446.200 2.695,0
2021 1.276 2.761 552.200 3.335,3

aDe 1 de janeiro a 31 de dezembro.
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Concluindo, enquanto pudermos oferecer um
tratamento seguro e eficaz a nossos pacientes,
ndo podemos simplesmente ignorar a agressao
ambiental que outros tratamentos podem causar.
As organizagOes profissionais e de pacientes devem
assumir a lideranga nas politicas de saude para oferecer
alternativas acessiveis aos inaladores que contém HFA.
Seguindo as consideragles de eficacia e seguranga,
dados abrangentes sobre a pegada de carbono das
terapias inalatérias permitirdo que pacientes e seus
cuidadores tomem decisGes informadas sobre o
tratamento inalatdrio. As empresas farmacéuticas
devem considerar essas questdes em seu planejamento
estratégico para novos desenvolvimentos em terapia
inalatéria. Formularios hospitalares e de planos de

salde também devem considerar os riscos ambientais
dos propelentes inalatdrios e priorizar as opg0es que
ndo contenham HFA.

Responder a ameaca das mudancas climaticas
exigira inovagdo, lideranca e uma perspectiva ampla,
mas a acdo € crucial se quisermos proteger a saude
de nossos pacientes.
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CARTA AO EDITOR

Domiciliar

AO EDITOR,

Uma pesquisa brasileira recente mostrou que, em um
ano, aproximadamente 300.000 pacientes sao submetidos
a tratamento domiciliar, sendo que 6% desses pacientes
necessitam de suporte ventilatério (ventiladores com dois
niveis de press3o ou como suporte de vida). E importante
ressaltar que o tratamento domiciliar tem aumentado
em 15-20% anualmente.*?

Apesar da crescente demanda por ventilagdo mecanica
domiciliar (VMD), ainda existem diversas barreiras para
a alta desses pacientes, incluindo logistica operacional,
manter o paciente seguro e clinicamente estavel no
ambiente domiciliar, sobrecarga de trabalho da equipe,
conhecimento clinico para otimizar o padrao ventilatorio
de acordo com as necessidades do paciente, etc.® Todos
esses fatores, além da falta de um padrdo de cuidado
baseado em evidéncias, tornam o tratamento de pacientes
sob VMD uma tarefa desafiadora.®

O telemonitoramento de pacientes sob VMD pode
reduzir as visitas ao pronto-socorro e as internagdes e
esta associado a melhor gestdo e resultados do paciente,
bem como a economia de custos. A possibilidade
adicional de prever exacerbacOes respiratorias torna
o telemonitoramento uma ferramenta potencial para
revolucionar os cuidados na ventilagdo assistida
domiciliar.®

A Home Doctor é uma das maiores empresas de
cuidados domiciliares do Brasil e atende mais de 5.500
pacientes por ano, dos quais 10% necessitam de
suporte ventilatério. Em 2021, a empresa iniciou um
programa de telemonitoramento de pacientes sob VMD e,
considerando a escassez de dados brasileiros sobre esse
tema, objetivamos relatar os resultados preliminares de
nossos primeiros 34 pacientes. De abril de 2021 a margo
de 2022, selecionamos convenientemente 34 pacientes
sob VMD para serem inscritos em nosso programa de
telemonitoramento. Todos os pacientes forneceram
consentimento por escrito no momento da inscrigdo. O
manejo fisioterapéutico foi administrado de acordo com
0s protocolos atuais de atendimento domiciliar e consistiu
em sessoOes de 40-45 minutos. Os pacientes receberam
sessbes de fisioterapia de acordo com sua condigdo
clinica, e visitas extras diarias foram realizadas caso fosse
detectada piora clinica. A média de idade dos pacientes
foi de 33,4 anos (0-91 anos), o sexo predominante foi
o feminino (62%), e o diagndstico mais prevalente foi
doenca neuroldgica/neuromuscular (59%). De todos os
pacientes, 82% receberam ventilagdo mecanica invasiva.
A ventilagdo noturna foi utilizada em 41% dos pacientes
e a ventilagdo continua (24 h/dia) em 59% (Tabela 1).

Telemonitoramento na Ventilacao Mecanica

Katia Vanessa Cantarini'®, Rosineide Pereira Sanches'®,
Vanessa Vieira Donini'®, Ruy Pires*®, Heloisa Amaral Gaspar'

Todos os ventiladores (Stellar® e Astral®, ResMed,
Sydney, Australia) foram acoplados a um modem para
transmitir dados ventilatérios para a nuvem (Airview®)
diariamente ou sob demanda. Os parametros e
configuragdes do ventilador (valores diarios de mediana
e intervalo interquartil ou valores minuto a minuto)
podiam ser avaliados em uma planilha detalhada. Todas
as ativagGes de alarme também podiam ser monitoradas.
Resumidamente, um fisioterapeuta clinico analisou os
dados de cada paciente 3 vezes por semana e forneceu
informagles a equipe clinica durante uma reunido
semanal de rotina. Qualquer providéncia a ser tomada foi
encaminhada ao fisioterapeuta responsavel pelo paciente.
A resolugdo (ou ndo) da acdo foi discutida na reunido
seguinte. Basicamente, os topicos avaliados em cada
paciente foram: configuragbes da VMD, complacéncia
(horas diarias de uso), vazamento, volume corrente,
frequéncia respiratoria e porcentagem de disparos
espontaneos. Os alarmes ventilatdrios ativados com maior
frequéncia para cada paciente também foram avaliados.

As intervengdes decorrentes do monitoramento foram
categorizadas em: 1) ajustes relacionados ao suporte
ventilatério quando identificados problemas de insuflagdo
do balonete, fixacdo da mascara, frequéncia de aspiragao
ou suporte inalatério; 2) otimizacdo dos parametros
ventilatdrios, como pressdo inspiratoria ou expiratoria,
frequéncia respiratoria, disparo e volume corrente; 3)
ajustes de alarme; 4) identificacdo de deterioragdo
clinica precoce; 5) ajustes de equipamentos (atualizacdo
ou desatualizagdo); 6) identificagdo da manipulagdo do
equipamento por familiares sem autorizagdo e 7) ajustes
na oxigenoterapia (Tabela 1).

Além disso, um periodo de avaliacdo de 3 meses pré e
pos-telemonitoramento (pré-TM vs. p6s-TM) dos mesmos
34 pacientes revelou redug6es nas visitas clinicas extras
para 0 manejo da ventilacdo mecanica (pré-TM = 5;
pos-TM = 2) e nos problemas ou avarias do dispositivo
que exigiam troca de equipamento (pré-TM = 3; pds-TM
= 2). Embora esses resultados sejam animadores,
deve-se notar que os eventos eram raros mesmo antes
do telemonitoramento. Além disso, deve-se considerar
a natureza descritiva do presente estudo e a auséncia
de uma analise estatistica pré/pos-telemonitoramento.

A eficacia da VMD depende do suporte ventilatério
ideal (configuracGes adequadas e gerenciamento de
vazamentos) para minimizar os efeitos adversos. Assim,
as fungBes de download de dados ventilatorios podem ser
usadas para auxiliar na tomada de decisdo dos médicos
para permitir o fornecimento ideal de VMD.®) Nossos
resultados preliminares corroboram isso. De fato, quase

1. Home Doctor, Brasil.
2. ResMed, Sao Paulo (SP), Brasil.
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Tabela 1. Diagndstico, perfil de VM e resultados do telemonitoramento.

Diagnéstico Total de pacientes (%) VMI (%) VNI (%)
Doenga Neurologica 21 (62) 18 (86) 3 (14)
Encefalopatia hipoxico-isquémica 5 (24) 4 (80) 1 (20)
Esclerose Lateral Amiotrofica 5 (24) 4 (80) 1 (20)
Infarto 4 (19) 4 (100) 0
Atrofia Muscular Espinhal tipo 1 2 (9,5) 2(100) 0
Distrofia Muscular 1(4,7) 1(100) 0
Sindrome de Brown-Vialetto-Van Laere 1(4,7) 1(100) 0
Sindrome de Lennox-Gastaut 1(4,7) 1(100) 0
Encefalomiopatia mitocondrial 1(4,7) 1(100) 0
Sindrome de Guillain-Barre 1(4,7) 0 1(100)
Doenca Genética 8 (23) 5 (62,5) 3 (37,5)
Sindrome de Arnold-Chiari 2 (25) 0 2 (100)
Disturbio Genético (sob investigacao) 1(12,5) 1 (100) 0
Sindrome de Down 1(12,5) 1 (100) 0
Sindrome de Edwards 1(12,5) 1(100) 0
Sindrome de Patau 1(12,5) 1(100) 0
Sindrome de Krabbe 1(12,5) 1(100) 0
Sindrome de Williams 1(12,5) 0 1 (100)
Disturbios osteomusculares 2 (6) 2 (100) 0
Acondroplasia 2 2 (100) 0
Doenga respiratoria 2 (6) 1 (50) 1 (50)
DPOC 1 (50) 0 1 (100)
Displasia broncopulmonar 1 (50) 1 (100) 0
Doenca cardiaca 1(3) 1(100) 0
Doenca cardiaca congénita 1 (100) 1 (100) 0

Perfil de VM & Resultados

Duracao da VMD
Anos (média + DP) 5,6 £5,3 5,7¢£5,7 5,4+ 3,6
Apoio Ventilatorio
Horas diarias de uso (média + DP) 19+7 21+6 10+6
Ajustes associados a apoio ventilatorio 19 (56) 12 (63) 7 (37)
Horas diarias de uso 6 (32) 4 (67) 2 (33)
Suporte de cabeca 5 (26) 0 5 (100)
Terapia inalatoria 4(21) 4 (100) 0
Balonete 2 (10,5) 2 (100) 0
Eliminacao de secrecoes 2 (10,5) 2 (100) 0
Otimizacao ventilatoria 16 (47) 11 (69) 5(31)
Modo 1(6) 1 (100) 0
Parametros 15 (94) 10 (67) 5 (33)
Ajustes de alarme 7 (21) 5 (71) 2 (29)
Identificacao de deterioracao clinica precoce 5 (15) 4 (80) 1 (20)
Ajustes de equipamento 4 (12) 3 (75) 1(25)
Atualizacao 2 (50) 1 (50) 1 (50)
Desatualizacao 2 (50) 2 (100) 0
Manipulacao de equipamento por familiares 2 (6) 1 (50) 1(50)
Ajustes na oxigenoterapia 1(3) 1(100) 0]

DPOC: Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica; VMI: Ventilacdo Mecanica Invasiva; VNI: Ventilacdo Nao Invasiva.

50% dos pacientes analisados receberam otimizagdes
das configuragdes de VMD, sejam elas otimizagdes
de parametros ventilatorios, controle de vazamento,
volume corrente, ajuste de disparo ou configuragdes
de alarme. Mais importante, verificamos que os
cuidadores/familiares estavam alterando os parametros

ventilatérios sem o consentimento do médico em dois
casos, fato que poderia ter colocado em risco a vida
dos pacientes. Em outro caso, foi identificado um
vazamento importante devido a danos no sistema de
insuflacdo do balonete, o que levou a troca do tubo
de traqueostomia.
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A andlise remota de dados ventilatérios também
melhorou a logistica operacional. Algumas consultas
clinicas foram desnecessérias ou foram mais assertivas
devido ao conhecimento e aos dados obtidos através
do telemonitoramento. Normalmente, as visitas extras
foram relacionadas a fadiga do alarme na auséncia
de um médico assistente. Em um paciente sob
ventilagdo ndo invasiva, o excesso de alarme devido
a um vazamento importante foi observado durante os
periodos noturnos, mas ndo foi relatado durante as
visitas regulares diurnas do clinico e foi responsavel
por afetar a qualidade do sono do paciente e de sua
familia. Tal vazamento também foi responsavel pela
piora do padrdo ventilatdrio. O problema foi resolvido
apos a troca do suporte de cabeca do paciente, o que
levou a uma melhora na qualidade do sono dele e da

familia. Além disso, apds o vazamento ser resolvido e
o0 suporte ventilatério ajustado, o suporte de oxigénio
poderia ser suspenso. O telemonitoramento promoveu
uma sensagdo de maior bem-estar e seguranca.

Em conclusdo, nossa analise preliminar de 1 ano
mostrou que o telemonitoramento de pacientes sob
VMD foi associado a otimizagdo ventilatoria mais precoce
e melhor manejo clinico, além de manejo operacional
e logistico mais assertivos.

CONTRIBUIC()ES DOS AUTORES

Todos os autores contribuiram de forma igual
na investigagdo, analise, redacdo e aprovacdo do
manuscrito publicado.
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AO EDITOR,

O derrame pleural maligno (DPM) é um quadro comum,
cuja definicdo é o acimulo de exsudato no espaco pleural
na presenca de evidéncias citoldgicas ou histoldgicas de
células tumorais, representando um estagio avangado.
A incidéncia de DPM estd aumentando, juntamente com
0 aumento da incidéncia global de cancer e a melhora
na sobrevida global.(*'»

O derrame pleural infeccioso (DPI) também € um
problema clinico comum, uma vez que até 57% dos
pacientes com pneumonia apresentam derrame pleural
(DP). E um processo progressivo que se inicia como
derrame pleural parapneumonico (DPP) simples e
avanga para colegao fibrinopurulenta (DPP complicado),
culminando em DP purulento (empiema).® A incidéncia
de tuberculose em Portugal permanece alta, sendo
o derrame pleural tuberculoso (DPTB) e a linfadenite
as manifestagdes extrapulmonares mais comuns, que
resultam em DP exsudativo.“*

Na presenca de novo DP, deve-se inicialmente realizar
a toracocentese diagnostica. Na gasometria arterial
realizada a beira do leito, atualmente é possivel medir
o pH, a glicose e o hematdcrito. Na maioria dos casos,
pode-se também medir o lactato automaticamente.
O lactato é um produto da via metabdlica da glicdlise
anaerdbica, via desidrogenase latica.® O metabolismo
bacteriano aumenta em casos de DPI, resultando em
elevagao do lactato pleural. Em casos de DPM, a evolugao
é tipicamente crénica, potencializando niveis mais baixos
de lactato. Em virtude dessas diferengas quanto ao
lactato no DP, aventamos a hipdtese de que o lactato
no DPM seria mais baixo do que o observado em casos
de DPI, as duas etiologias mais comumente observadas
€m nosso meio.

Nosso objetivo foi (1) descrever os niveis de lactato
em diferentes etiologias de DP, (2) comparar os niveis
de lactato no DPI e DPM, e (3) determinar um ponto de
corte para o lactato no DP para distinguir DPI de DPM.

Este estudo incluiu prospectivamente todos os pacientes
que foram submetidos a toracocentese diagndstica em
nosso servico de pneumologia, no municipio de Viseu,
em Portugal, entre novembro de 2019 e novembro
de 2020. Foram excluidos os pacientes com DP de
etiologia conhecida, ja em tratamento ou submetidos
a toracocentese evacuadora. Nosso protocolo padrdo
para a analise do DP inclui a avaliagdo de glicose, pH,
desidrogenase latica e proteinas, além de citologia e
culturas microbioldgicas. A glicose, o pH e o hematdcrito
foram medidos por meio de um analisador de gases
sanguineos (GEM Premier 3500; Werfen, Bedford, MA,

Lactato no liquido pleural: uma ferramenta
diagndstica no manejo do derrame pleural?

Sonia Silva Guerra'®, Rita Ferro'®, Tito Abrantes'®, Carla Antonio’

EUA), que também fornece automaticamente os niveis de
lactato (intervalo: 0-15 mmol/L). O protocolo do estudo
foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa de nossa
instituicdo (Protocolo n. 03/21/10/2019).

Os critérios de Light foram usados para diferenciar o
DP transudativo do exsudativo.”? O DPI inclui todos os
casos de DPP, empiema e DPTB. Pacientes com DP e
pneumonia foram classificados em DPP (incluindo DPP
complicado) e empiema (na presenca de liquido pleural
purulento ou culturas positivas). A definigdo de DPTB
foi cultura positiva para Mycobacterium tuberculosis ou
resultado positivo para seu DNA (GeneXpert) no DP e
bidpsia pleural com granuloma caseoso, ou tuberculose
pulmonar confirmada, sem outra causa alternativa. A
definicdo de DPM foi resultado citoldgico ou histoldgico
positivo para células malignas no DP ou DP exsudativo
em paciente com tumor sabidamente avangado, sem
nenhuma causa alternativa ébvia (DP paramaligno). A
analise estatistica foi realizada por meio do programa
IBM SPSS Statistics, versao 28.0.0.0 (IBM Corporation,
Armonk, NY, EUA). Todos os dados foram expressos em
forma de média £ dp ou mediana [IIQ].

Dos 129 pacientes avaliados em virtude de DP, 17
foram excluidos com base nos critérios de exclusdo.
Portanto, 112 pacientes foram incluidos. A maioria era
do sexo masculino (65,2%), com mediana de idade de
73 anos [64-81 anos]. O DP exsudativo correspondeu
a 82,1% dos casos (n = 92): DPM, em 41 casos; DPP,
em 15; empiema, em 7; DPTB, em 7; outras causas,
em 22 (insuficiéncia cardiaca, doenca hepatica cronica,
doenga renal cronica e tromboembolismo pulmonar). A
Tabela 1 apresenta as caracteristicas dos pacientes, as
caracteristicas do liquido pleural conforme o tipo de DP
e os niveis de lactato.

Os niveis de lactato no liquido pleural foram
significativamente mais altos no grupo exsudato que no
grupo transudato (p < 0,001). No que tange ao grupo
exsudato, os pacientes com DPM apresentaram niveis de
lactato significativamente mais baixos do que aqueles com
DPI: DPP (p = 0,030), DPTB (p = 0,032) e empiema (p <
0,001). Dos 41 pacientes com DPM, 56,1% apresentaram
resultados citoldgicos positivos. Ndo foram observadas
diferencas estatisticas entre DP paramaligno e maligno
quanto aos niveis de lactato (p = 0,121). Por outro
lado, os pacientes com DP exsudativo por outras causas
apresentaram mediana de lactato significativamente menor
do que aqueles com DPM (p = 0,007).

A analise da curva ROC foi usada para determinar o
ponto de corte ideal para o lactato no liquido pleural para
diferenciar DPI de DPM. O nivel de lactato = 6,4 mmol/L
apresentou especificidade de 83% e sensibilidade de

1. Servico de Pneumologia, Centro Hospitalar Tondela-Viseu, Viseu, Portugal.
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes e resultados bioquimicos de amostras de liquido pleural classificadas de acordo
com os critérios de Light”) e subgrupos.?

Caracteristica Total

Grupo

Subgrupo

Transudato Exsudato DPM DPP Empiema DPTB Qutras

causas®

Paciente (n=112) (n=20) (n=92) (n=41) (n=15) (n=7) (n=7) (n=22)
Sexo
Masculino 73 (62,5) 13 (65,0) 60 (65,2) 23 (56,1) 11 (73,3) 4(57,1)  6(85,7) 16 (72,7)
Feminino 39 (34,5) 7 (35,0) 32 (34,8) 18 (43,9) 4 (26,7) 3 (42,9) 1(14,3) 6 (27,3)
Idade, anos 73 75,6 + 73 72,2+ 12,6 67,3 £ 66 + 58,1 + 78,5
[64-81] 11,1 [64-80] 14,0 22,7 18,8 [70-83]
Bioquimica do
liquido pleural
pH 7,40 7,44 + 7,39 7,41 7,22 + 6,86 + 7,25 + 7,43 +
[7,27-7,47] 0,14 [7,25-7,46] [7,29-7,46] 0,24 0,46 0,13 0,06
Glicose, 99,3 + 127,1 + 93,3 + 101 85,1 5 [5-37] 46,3 + 108
mg/dL 52,3 29,8 54,2 [76-119] 64,0 25,4  [93-150]
LDH, U/L 293 122,6 + 336 337 758 2819 792 +  230,7 +
[158-642] 57,8 [196-727] [216-443] [285-1058] [2118-32110] 358 153,6
Proteinas, 3,8+ 2,6 + 4,0+ 3,9+ 4,2 + 3,7 4,8 + 3,9+
g/dL 1,2 1,1 1,1 1,0 0,9 1,4 0,6 1,2
Lactato, 3,0 1,6 3,5 3,4 6,3 12,5 + 6,6 + 2,2 +
mmol/L [1,6-5,8] [1,1-2,0] [2,0-6,5] [2,0-5,8] 4,5 2,8 2,7 1,1
pc 0,030 < 0,001 0,032 0,007

DPM: derrame pleural maligno; DPP: derrame pleural parapneumonico; e DPTB: derrame pleural tuberculoso.
2Valores expressos em forma de n (%), média £ dp, ou mediana [IIQ]. ’Insuficiéncia cardiaca, doenga hepatica
cronica, doenga renal cronica e tromboembolismo pulmonar. <Valores de p calculados por meio da comparagdo dos
niveis de lactato no grupo DPM e nos demais subgrupos.

55% para prever DPI. A ASC foi de 0,753 (IC95%:
0,636-0,870; p < 0,001).

Este estudo demonstrou os niveis de lactato em
diversos tipos de DP em uma coorte de pacientes com
DP de etiologia desconhecida. Para obter os niveis de
lactato, empregamos um exame a beira do leito usado
em nosso servigo para medir glicose, pH e hematdcrito.
Em nosso estudo, as formas mais comuns de DP
eram de origem infecciosa ou maligna. A mediana
dos niveis de lactato foi significativamente maior no
DPI que no DPM, o que pode ser explicado pela alta
atividade metabdlica das células durante a infeccdo
pleural, acompanhada de produgdo de acido latico
pelo metabolismo bacteriano. Caso contrario, o0 DPM
representa inflamacdo crénica com menor producdo
celular de lactato. Como em outros estudos, 0s casos
de DP transudativo apresentaram os menores niveis
de lactato, suportados pela fisiopatologia subjacente,
sem doenga pleural ou inflamagdo minima.®

Demonstramos que o lactato = 6,4 mmol/L é um
ponto de corte que pode ajudar os clinicos a diferenciar
DPI de DPM e até a decidir se a antibioticoterapia deve
ser iniciada mesmo que ndo haja indicagdo dbvia ou
se a drenagem toracica deve ser realizada em casos
de DPP complicado e empiema. Se os niveis de lactato

forem < 6,4 mmol/L, deve-se suspeitar de outras
etiologias (doenga maligna, por exemplo), e outros
exames (citologia, bidpsia pleural e toracoscopia, por
exemplo) devem ser realizados.

Este estudo tem algumas limitagdes. Em primeiro lugar,
apesar da natureza prospectiva do estudo, a amostra
foi pequena. Em segundo lugar, como outras causas
exsudativas menos comuns nao foram investigadas, é
possivel que tenha ocorrido algum tipo de viés.

Em suma, a avaliacdo a beira do leito rapida dos
niveis de lactato em pacientes com DP pode ser uma
ferramenta diagnostica para diferenciar infecgdo
de outras causas, particularmente doenga maligna.
Portanto, pode ter impacto no manejo de um novo
DP, especialmente apds uma primeira toracocentese.

Contribuicbes dos autores

SSG: concepcdo do estudo, coleta de dados, andlise
estatistica e redacdo do manuscrito. RF: coleta de
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e CA: revisdo do manuscrito. Todos os autores leram
e aprovaram a versao final.
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Impacto da pandemia de COVID-19 no
diagndstico de cancer de pulmao no
Nordeste brasileiro
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AO EDITOR,

O céncer de pulm&o € o mais letal e um dos canceres
mais comuns tanto em homens como em mulheres. Mais
de 35.000 dbitos e 30.000 novos casos ocorreram no
Brasil em 2020. O Ceara é o estado com a sexta maior
incidéncia de cancer de pulmdo no pais.()

No fim do ano de 2019, a infeccdo por SARS-CoV-2
comegou a avangar rapidamente. Em margo de 2022,
0 SARS-CoV-2 ja havia infectado aproximadamente 30
milhGes de pessoas no Brasil, com mais de 3 milhdes
de casos e quase 27 mil mortes no estado do Ceara.
Fortaleza, uma das sete maiores capitais do Brasil, teve
a segunda maior taxa de mortalidade no primeiro ano
da pandemia de COVID-19 no pais, perdendo apenas
para Manaus (AM).®

A pandemia de COVID-19 exigiu a adaptacdo urgente
dos servigos de salde. Diminuiu o nUmero de consultas
clinicas, procedimentos diagndsticos e hospitalizages
por outras doengas. O fluxo de atendimento foi alterado
nas unidades de salde, e os leitos hospitalares foram
reservados para pacientes com COVID-19: um cenario
desafiador para o diagndstico de cancer.

A reducdo do nimero de exames de detecgdo e
procedimentos diagnosticos teve impacto nas taxas de
incidéncia, com queda significativa do diagnostico de
novos casos de cancer em todo o mundo.® No Brasil,
no minimo 15.000 casos de cancer deixaram de ser
diagnosticados por més em 2020. O Nordeste foi a
regido mais afetada, com redugdo de 42,7% da média
de diagndsticos mensais.®

No que tange ao cancer de pulmdo em particular,
0 numero de broncoscopias e bidpsias pulmonares
realizadas no Sistema Unico de Salde entre marco e
maio de 2020 diminuiu significativamente, em 35% e
13%, respectivamente, em comparagao com 0 mesmo
periodo no ano anterior. As internagdes hospitalares por
cancer de pulm&o também diminuiram significativamente
(em 7%) no mesmo periodo.® Embora a recomendacdo
tenha sido a de que os tratamentos que resultassem em
beneficio de sobrevida continuassem a ser oferecidos
sempre que possivel,® a adaptacdo e sobrecarga do
Sistema Unico de Satide durante a pandemia de COVID-
19 parecem ter atrasado o diagnodstico e tratamento do
cancer de pulmao.

Além de ter tido impacto na incidéncia de cancer, a
pandemia de COVID-19 na Inglaterra resultou em um
aumento significativo do nimero de mortes evitaveis
decorrentes do diagnostico tardio de varios tipos de
cancer.” O risco de atrasos no atendimento em virtude
da pandemia foi maior em pacientes com cancer de
pulmdo que naqueles com outras doengas malignas.®
Além disso, apds o inicio da pandemia de COVID-19, os
pacientes passaram a apresentar doenga mais avangada
no momento do diagndstico.®

No presente estudo, avaliamos o impacto da pandemia
de COVID-19 no diagnéstico de cancer de pulmdo. Os
dados foram extraidos retrospectivamente dos arquivos do
servigo de patologia cirurgica do Hospital de Messejana,
em Fortaleza (CE). Nosso estudo foi aprovado pelo comité
de ética em pesquisa da instituicdo (Protocolo n. CAAE
52992721.0.0000.5039). Os laudos anatomopatoldgicos
foram identificados por nlimeros sequenciais por data de
saida. O anonimato dos pacientes e a confidencialidade
das informag0es foram rigorosamente mantidos. Foram
também extraidos dados publicos provenientes de
prontuarios hospitalares anonimizados.®

O Hospital de Messejana é referéncia em doencas
toracicas nas regides Norte e Nordeste do Brasil,
desempenhando um papel importante na deteccdo e
tratamento do cancer de pulmdo. Entre 2018 e 2021, o
hospital foi responsavel por aproximadamente 90% de
todas as broncoscopias realizadas no Ceara e por mais
de 80% de todas as hospitalizagdes para a investigacao
e tratamento cirlrgico do cancer de pulmao no estado.(®

A partir de junho de 2020, em virtude da pandemia de
COVID-19, as enfermarias clinicas e UTIs do Hospital de
Messejana foram adaptadas para receber pacientes com
COVID-19. Por conseguinte, houve reducdo do nimero
de procedimentos para o diagndstico de outras doengas.
O servico de patologia cirurgica do hospital recebeu um
numero significativamente menor de amostras para
analise em 2020 e 2021. Consequentemente, o nimero
de laudos anatomopatoldgicos emitidos em 2020 e
2021 diminuiu significativamente em comparagao com
o numero de laudos emitidos antes da pandemia de
COVID-19 (Figura 1A).

Entre 2015 e 2019, foram emitidos anualmente 3.703
+ 70 laudos anatomopatoldgicos. Em 2020 e 2021,
0 numero de laudos emitidos foi de 2.748 e 2.899,
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Figura 1. NUmero de laudos anatomopatoldgicos emitidos
por patologistas do Hospital de Messejana antes e durante
a pandemia de COVID-19 e sua relagdo com o total de
casos de COVID-19 e de dbitos decorrentes da doenca no
estado do Ceard, Brasil. Em A, laudos anatomopatoldgicos
emitidos entre 2015 e 2021. Cada ponto representa o
numero de laudos emitidos em cada més. Houve redugéo
significativa do numero de laudos emitidos em 2020 e
2021 em comparagao com os emitidos em 2015-2019 (p
< 0,05). Ndo houve diferenca significativa entre o nimero
de laudos emitidos em 2020 e 2021. Em B e C, relagdo
linear do nimero de laudos anatomopatoldgicos emitidos
por patologistas do Hospital de Messejana com o nimero de
casos de COVID-19 (B) e de dbitos decorrentes da doenga
(C) entre janeiro de 2020 e dezembro de 2021. Cada ponto
representa um més no periodo analisado.

respectivamente. A maior redugdo foi observada em
2020. Maio foi 0 més mais afetado, seguido de junho
e abril, coincidindo com os meses de pico da primeira
onda da pandemia de COVID-19 no estado do Ceara.

Caminha I, Tavora F, Sousa J, Martins Neto F, Cavalcanti LPG

Em 2021, embora tenha havido uma ligeira melhora
no total de exames em comparagdo com 2020, ndo
houve recuperacdo significativa. Como se pode observar
na Figura 1B, houve forte correlagdo negativa entre o
numero de laudos anatomopatoldgicos e o nimero de
casos de COVID-19 (r(22) = —0,502; p = 0,012), bem
como entre o nimero de laudos anatomopatoldgicos
e nimero de dbitos decorrentes da COVID-19 (r(22)
= —0,689; p = 0,002).

A média de broncoscopias realizadas mensalmente no
Hospital de Messejana em 2020 e 2021 foi de 47,61,
44% menor que em 2018 e 2019, antes da pandemia
de COVID-19 (p = 0,0006). Redugdes estatisticamente
significativas também foram observadas no nimero
de laudos anatomopatoldgicos sobre pulmdes,
traqueia, pleura e linfonodos mediastinais, bem
como no numero de hospitalizagGes para diagnostico
e tratamento de cancer de pulmé&o (codigos C33 e
C34 da Classificagdo Internacional de Doengas, 102
revisdo), que diminuiram em 17% (p = 0,006) e 21%
(p = 0,005), respectivamente.

A taxa de positividade (isto €, a relagdo entre o total de
casos de cancer e o total de laudos anatomopatoldgicos)
ndo mudou durante a pandemia de COVID-19. Em
2020 e 2021, a média da proporgao de casos positivos
ou fortemente suspeitos de malignidade para biopsias
realizadas nos pulmdes, pleura, traqueia e linfonodos
mediastinais foi de 48,6%, que ndo é significativamente
diferente das taxas de positividade observadas em
2018 e 2019 (48,2%; p = 0,75). No entanto, foram
diagnosticados menos casos, em virtude do impacto
negativo da COVID-19 no total de bidpsias analisadas.

No carcinoma pulmonar de células ndo pequenas,
que € o tipo histoloégico predominante, a sobrevida
em 5 anos é reduzida quase pela metade em casos
de tumores localmente avangados em comparagao
com os diagnosticados em estdgio mais precoce,
sendo igual a 37%. A sobrevida em 5 anos ¢é ainda
menor em estagios avangados, caindo para alarmantes
8%.1V Isso ressalta o impacto negativo que a reducdo
do diagndstico de cancer de pulmdo no Hospital de
Messejana durante os anos de pandemia de 2020 e
2021 pode ter no progndstico e nas taxas de cura.

O estado do Ceara, assim como varias outras regides
do mundo, terd um grande desafio pela frente. Os
pacientes que ndo foram diagnosticados durante os
anos de pandemia de 2020 e 2021 provavelmente
apresentardo doenga mais avangada no momento
do diagndstico, com pior progndstico e menor média
de sobrevida. H& uma necessidade urgente de
reestruturagdo do sistema de salide (com o retorno
dos programas de detecgdo precoce) e preparacgao de
centros especializados para administrar a demanda
reprimida de pacientes com cancer de pulmao.

No Brasil, o cancer de pulmdo é a principal causa
de morte por cancer entre os homens e a segunda
principal causa de morte por cancer entre as mulheres.
Portanto, sdo necessarias campanhas que promovam
o diagndstico precoce do cancer de pulmdo, como
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as campanhas Outubro Rosa (cancer de mama) e
Novembro Azul (cancer de préstata). Aumentar o
conhecimento da populacdo a respeito do cancer de
pulmao e a disponibilidade de consultas ambulatoriais,
testes diagnosticos e procedimentos cirlrgicos para
céncer de pulmao pode mitigar o impacto da pandemia
de COVID-19 na deteccdo e tratamento do cancer de
pulmao.
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AO EDITOR,

O empiema tuberculoso (ET) é caracterizado pela
presenca de pus na cavidade pleural como consequéncia
da infecgdo crbnica ativa da pleura pelo Mycobacterium
tuberculosis, resultando em influxo de neutrdfilos e
posterior desenvolvimento de derrame purulento,
espessamento e, eventualmente, calcificagdo pleural.(*)
No entanto, a fisiopatologia do ET ainda ndo foi
completamente elucidada. Postula-se que a infecgdo
da cavidade pleural por micobactérias possa ocorrer
por diversos mecanismos, incluindo a progressao de
derrames pleurais tuberculosos indevidamente tratados;
disseminagdo direta da infecgao a partir de um linfonodo
toracico rompido, ruptura da cavidade pulmonar ou foco
subdiafragmatico; disseminagdo hematogénica de um
foco distante; ou até mesmo contaminagdo da cavidade
pleural ap6s cirurgia pulmonar/pneumonectomia.?

O tratamento do acometimento pleural pela tuberculose
¢é semelhante ao da doenga pulmonar; entretanto, quando
se trata de ET, ndo hd recomendagbes extensivas na
literatura para o manejo pleural, e as evidéncias do
tratamento do empiema bacteriano geralmente sao
extrapoladas.(”) Apesar de ser a recomendacao inicial,
um tergo dos pacientes com ET apresentam falhas na
drenagem pleural.®® Procedimentos invasivos, como
toracotomia aberta com decorticagdao pleural e, mais
recentemente, cirurgia toracica videoassistida (CTVA),
podem ser necessarios para resolver o processo infeccioso
e prevenir a progressdo para fibrotorax. Ainda assim,
0s riscos e custos ndo sdo despreziveis.®* Assim como
no empiema bacteriano, o uso da terapia intrapleural
combinada com fibrinoliticos e desoxirribonuclease
(DNase), em sinergia com medicagdo oral, poderia fazer
parte do arsenal terapéutico para pacientes com falha
inicial da drenagem toracica.®

Um homem de 36 anos, sem comorbidades conhecidas
e com historia de febre e tosse produtiva ha 12 meses,
foi submetido a diversos tratamentos para pneumonia
adquirida na comunidade, sem sucesso e com recorréncia
dos sintomas, associada a perda ponderal de 12 kg
naquele periodo. Trés amostras de escarro foram testadas
para bacilos alcool-acido resistentes (BAAR), testes
de amplificacdo de acidos nucleicos (Xpert MTB/RIF
Ultra) e culturas micobacterianas, e todos os resultados
foram negativos. A radiografia de tdrax inicial revelou
uma opacidade no apice esquerdo associada a derrame
pleural ipsilateral moderado. Devido a alta prevaléncia
de tuberculose pleural no Brasil, foi iniciado um esquema
padrdo com rifampicina, isoniazida, pirazinamida e
etambutol (RIPE) por 2 meses, seguido de terapia de

Empiema tuberculoso: terapia intrapleural
combinada pode ser uma alternativa

Philippe de Figueiredo Braga Colares'®, Jennifer Kiara Delgado Rivas'®,
Amanda dos Santos Sciortino'®, Roberta Karla Barbosa de Sales'®,

manutencdo com RI. Quatro meses apos o inicio do
tratamento, apesar da resolucdo clinica da febre, o paciente
mantinha emagrecimento, dispneia e hiporexia, além da
persisténcia de derrame pleural esquerdo consideravel. O
paciente foi entdo encaminhado para um servigo terciario
para investigagao.

A ultrassonografia de térax a beira do leito mostrou
uma quantidade moderada de derrame pleural, com
ecogenicidade homogénea, septacdes internas e ecos
rodopiantes, além de espessamento pleural significativo
(derrame pleural complexo). A tomografia computadorizada
(TC) de tdérax confirmou a presenca de derrame pleural
loculado moderado a esquerda associado a espessamento
e realce pleural, além de micronddulos pulmonares
centrolobulares bilaterais com aspecto de “arvore em
brotamento”, que por vezes eram confluentes em areas
de consolidagdo pulmonar. A presenca de fibroatelectasia
do lobo superior esquerdo também foi observada. Foi
realizada toracocentese diagndstica, com drenagem de
60 mL de liquido purulento. A analise do liquido pleural
mostrou um exsudato (critérios de Light) com pH 7,12,
4.774 U/L de desidrogenase latica, 5,8 mg/dL de proteina,
321 U/L de adenosina deaminase (ADA) e citologia de
115.200 células, 98% das quais eram leucdcitos (100%
polimorfonucleares). Além disso, o ensaio Xpert MTB/
RIF Ultra foi positivo. Foi indicada drenagem toracica
com um dreno de pequeno calibre (14F), do tipo pigtail,
com débito imediato de 200 mL de liquido purulento,
apesar de reducgdo significativa do débito no segundo
dia e persisténcia de derrame pleural na radiografia de
controle. O paciente recebeu terapia intrapleural com
10 mg de ativador de plasminogénio tecidual (Actilyse®)
e 5 mg de DNase (Pulmozyme®), injetados pelo dreno
toracico, associada a lavagem pleural com 250 mL de
soro fisioldgico a 0,9%, por 3 dias. O paciente evoluiu
com um aumento significativo do débito pleural (1.130
mL em 5 dias) e rapida melhora clinica e radioldgica,
sem complicacGes associadas a terapia local. O dreno
toracico foi retirado apds o quinto dia de tratamento e
o0 paciente recebeu alta apos 7 dias de internagdo, sem
necessidade de intervengdes adicionais, com manutengao
da terapia oral (RI).

Embora sua fisiopatologia ndo seja bem compreendida,
o0 ET é uma condigdo grave que, além da alta mortalidade,
pode resultar em graves sequelas pleurais.?) Apesar de
sua alta eficacia no tratamento da tuberculose pleural,
a terapia medicamentosa (RIPE) pode ser insuficiente
para o manejo do ET. Estudos recentes confirmaram a
eficacia da CTVA como opgdo terapéutica em casos de
falha da drenagem toracica;? entretanto, tal terapia
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Figura 1. TC de térax (coronal e sagital) antes da terapia intrapleural, mostrando a presenga de derrame pleural loculado

moderado a esquerda (asterisco vermelho e linha pontilhada) (A). TC de térax (coronal e sagital) apds terapia intrapleural,
mostrando o cateter pigtail e uma redugdo significativa do derrame pleural (seta vermelha e linha tracejada) (B).

€ reservada para pacientes com baixo risco cirdrgico,
além de ser uma opcdo inacessivel e onerosa para a
grande maioria da populagdo brasileira.?* Embora
bem estabelecido para o manejo do derrame pleural
infectado (parapneumonico),*”) poucos estudos
avaliaram a eficacia da terapia intrapleural para
pacientes com diagnostico de ET, seja com fibrindlise
isoladamente ou em associacdo com DNase, limitados
a poucas séries de casos.®

Aqui, relatamos o caso de um paciente diagnosticado
com ET com sintomas persistentes e derrame pleural,
apesar do Tratamento Diretamente Observado (TDO).
Como primeiro passo, foi indicada a insergao de um
dreno toracico, mas foi insuficiente para a resolugdo
completa do quadro. Neste caso, alguns procedimentos
cirurgicos, como CTVA, podem ser necessarios para
resolver essa infeccdo pleural. No entanto, a terapia

intrapleural adjuvante com alteplase e DNase por 3 dias
resultou em melhora clinica, laboratorial e radioldgica,
associada a uma curta permanéncia hospitalar, sem
necessidade de procedimentos cirtrgicos mais invasivos
e sem efeitos adversos

Ndo ha consenso sobre a dose intrapleural a ser
utilizada.® Portanto, estudos maiores precisam ser
realizados para avaliar a eficacia e seguranga do uso
intrapleural da alteplase-DNase em ET como terapia
alternativa as intervencdes cirurgicas.
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Dispneia aguda durante o periodo de
recuperacao de anestesia geral: nao
negligenciar edema pulmonar por pressao
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AO EDITOR,

O edema pulmonar por pressdo negativa (EPPN) é um
tipo de edema ndo cardiogénico que pode ocorrer apds
um aumento abrupto da pressao negativa no espago
pleural devido a contracdo dos musculos inspiratérios na
tentativa de superar uma obstrugdo aguda nas vias aéreas
superiores. O EPPN é uma complicacdo potencialmente
grave durante o periodo de recuperacdo de anestesia
geral, ocorrendo em até 0,1% dos pacientes submetidos
a intubacdo orotraqueal, sendo também responsavel
por 5-10% de todos os episddios de obstrucdo das vias
aéreas superiores.(1:2

Durante a pratica anestésica, o EPPN é mais comum
em homens jovens e saudaveis, que possuem maior
massa muscular e, portanto, geram maiores variagoes
na pressao negativa intrapleural.® Embora o EPPN
geralmente se desenvolva logo apds a extubagdo, esse
fenémeno pode eventualmente ocorrer apds algumas
horas. Os principais sintomas sdo dispneia e tosse com
secrec¢do serossanguinolenta espumosa. Ao exame fisico,
podem estar presentes taquicardia, roncos, estertores e
estridor. Nas formas mais graves podem ser observadas
bradicardia, respiracdo paradoxal e cianose.(*>

Relatamos o caso de um homem de 26 anos, sem
comorbidades prévias, submetido a ureterorrenoscopia
flexivel bilateral eletiva e litotripsia com insercdo de
cateter duplo J para tratamento de calculos renal direito
e ureteral esquerdo. O procedimento foi realizado sob
anestesia geral balanceada com uso de mascara laringea
(ML). SpO, e pressdo arterial antes da indugdo anestésica
eram 99% e 130/80 mmHg, respectivamente. Nado
houve sinais de aspiragdo de contetdo gastrico durante
o procedimento. O balango hidrico permaneceu préximo
de zero, e ndo foram observadas mudangas significativas
da pressdo arterial. O paciente evoluiu com episodio
agudo de desconforto respiratorio (taquidispneia, tosse e
expectoragdo espumosa e sanguinolenta; SpO, caiu para
86%) na sala de recuperagdo ao acordar da anestesia
geral 15 min apos a retirada da ML. A ausculta pulmonar
apresentava estertores crepitantes predominantemente
na base do hemitdrax direito. Ndo havia estridor naquele
momento. A gasometria arterial revelou pressao parcial
de oxigénio de 41 mmHg e saturagao de oxigénio arterial
de 74% em ar ambiente. A suplementacgdo de oxigénio

, Pablo Rydz Pinheiro Santana'?

foi iniciada com mascara ndo reinalante com fluxo de
5 L/min.

Radiografia de torax a beira do leito foi realizada e
mostrou opacidades sutis mal definidas mais evidentes no
campo pulmonar inferior direito (Figura 1A). O paciente foi
submetido a ventilagdo assistida com CPAP a 10 cmH,0
e oxigénio a 100%. Apds 30 min, houve melhora da
SpO, (98%), com redugdo do desconforto respiratorio.
Intubagdo foi descartada devido a melhora clinica do
paciente. Em seguida, o paciente foi submetido a angio-TC
pulmonar, que foi negativa para embolia pulmonar e
evidenciou varias pequenas opacidades consolidativas,
as vezes coalescentes, associadas a opacidades em vidro
fosco, afetando todos os lobos em ambos os pulmdes,
predominantemente em regides peribroncovasculares
e mais extensas nos lobos inferiores (Figura 1B-1D).
Os exames laboratoriais revelaram leucécitos = 9.600
células/uL, hemoglobina = 13,5 g/dL e contagem de
plaquetas normal. Eletrélitos séricos, fungdo renal,
ecocardiograma e eletrocardiograma eram normais.
O paciente foi encaminhado a UTI, e CPAP foi mantida
em sessOes de 60 min a cada 8 h, com desmame da
oxigenoterapia apds 24 h. Recebeu alta apds dois dias
com resolugdo completa dos sintomas e das alteragdes
radioldgicas.

Em resumo, o cenario clinico foi um episddio agudo de
desconforto respiratorio em um paciente jovem do sexo
masculino durante o periodo de recuperagdo de anestesia
geral com uso de ML. Os principais diagndsticos diferenciais,
incluindo embolia pulmonar e edema cardiogénico, foram
descartados. Devido ao curso clinico de rapida resolucéo
do edema pulmonar, combinado com um fator causal claro
e exclusdo de diagnosticos diferenciais, concluiu-se que o
mecanismo de pressao negativa apds um laringoespasmo
transitorio foi o responsavel pelo quadro clinico. Assim,
o diagndstico presuntivo foi EPPN, uma forma de edema
pulmonar ndo cardiogénico.

NPPE é subdividido em dois tipos. O tipo 1 esta
relacionado ao esforco inspiratorio vigoroso em caso de
obstrucdo aguda das vias aéreas, como laringoespasmo
pos-extubagdo ou epiglotite, e o tipo 2 ocorre apos o
alivio da obstrucdo parcial cronica das vias aéreas, como
apos adenoidectomia.®® O caso apresentado aqui foi
NPPE tipo 1.
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Figura 1. Em A, radiografia de térax em incidéncia anteroposterior (a beira do leito) demonstrou opacidades sutis e
mal definidas, mais evidentes no campo pulmonar inferior direito. Em B, C e D, imagens de angio-TC pulmonar (janela
pulmonar) nos planos axial (B e C) e coronal (D) revelando varias pequenas opacidades consolidativas, por vezes
coalescentes, associadas a opacidades em vidro fosco afetando todos os lobos em ambos os pulmdes, predominantemente
nas regides peribroncovasculares, mais extensas nos lobos inferiores. Esses achados sdo compativeis com edema pulmonar
(neste caso, edema pulmonar por pressdo negativa). Vale ressaltar que o exame foi negativo para embolia pulmonar.

O EPPN tipo 1 ocorre mais comumente em pacientes
jovens durante o periodo de recuperacéo de anestesia
geral com intubag&o orotraqueal. No entanto, com a
curva de adogdo acelerada da ML na prética clinica, varios
casos de EPPN com uso de ML tém sido relatados.(®®

A patogénese da EPPN tipo 1 é multifatorial. O esforgo
inspiratorio para superar a obstrugdo gera um aumento
da pressao negativa intrapleural. O “efeito sifao” dentro
da caixa toracica aumenta o retorno venoso para as
camaras cardiacas direitas, o que produz um aumento
da pressdo hidrostatica nos capilares pulmonares e
faz com que o fluido saia dos vasos para o espago
intersticial e alveolar causando edema, desequilibrio
entre ventilagdo e perfusdo e, consequentemente,
hipoxemia. Pode desencadear vasoconstrigdo pulmonar
hipéxica e aumentar a resisténcia vascular pulmonar.
Ao aumentar o volume do ventriculo direito, o septo
interventricular pode se deslocar para a esquerda,
com reducdo da complacéncia diastdlica do ventriculo
esquerdo. O aumento da pds-carga cardiaca e a hipoxia
miocardica levam a diminuicdo da funcdo ventricular
esquerda, com aumento da pressao venosa pulmonar.
Hipercapnia, acidose, resposta hiperadrenérgica e perda
da integridade capilar podem ser fatores contribuintes
na fisiopatologia. (-3¢

O NPPE tem inicio rapido, geralmente em minutos, e
uma resolugdo relativamente rapida. Se reconhecido
e tratado precocemente, o EPPN costuma ser uma
condicdo autolimitada e, portanto, reversivel, com
melhora clinica e radioldgica relevante, frequentemente
em 12-48 h. O diagnodstico de EPPN pode ser feito

com base na presenca de uma situagdo precipitante
e sintomas compativeis. Radiografia de térax e/ou
achados de TC de edema pulmonar corroboram o
diagnostico. (1468

0 manejo do EPPN é principalmente de suporte e inclui
seu reconhecimento precoce seguido de desobstrugdo
das vias aéreas superiores, oxigenoterapia suplementar
e uso de ventilagdo ndo invasiva (incluindo CPAP). Em
casos extremos, pode ser necessaria a (re)intubagdo
com um determinado nivel de PEEP. O relaxamento
muscular com baixas doses de succinilcolina pode
aliviar o laringoespasmo.(*-¢® O papel de esteroides e
diuréticos ainda é controverso e ndo ha recomendacdo
clara quanto ao seu uso.”

Em conclusdo, os profissionais médicos devem
estar cientes quanto ao EPPN, e uma compreensao
correta dos mecanismos fisiopatoldgicos por tras dessa
condicdo é essencial para seu diagndstico precoce e
manejo adequado.
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CORRESPONDENCIA

AO EDITOR,

Gostariamos de discutir o estudo denominado “Fatores
subjacentes a negacdo e descrenca em relacdo a COVID-
19”, que investiga o que influencia ou estimula duvidas e
opinides desfavoraveis sobre a COVID-19.1) Nesse estudo,
o0s autores indicam que uma série de medidas devem ser
tomadas para promover a vacinagao e reduzir 0os casos
de negacdo e ceticismo em relagdo a COVID-19, e que os
governos devem implementar uma série de estratégias
para controlar a doenga, levando em consideragdo as
ramificacdes psicoldgicas e sociais dessas politicas.®

Para aumentar as taxas de imunizagdo e fornecer
informacgdes confidveis aos que duvidam, é essencial
aumentar a confianca do publico nas autoridades,
especialistas e cientistas. Por diversos motivos, os esforgos
locais de controle da COVID-19 podem encontrar apoio ou
oposicdo. O mais notavel desses motivos é a apreensdo
com a vacinagdo, que ja foi associada a desconfianga no
sistema de salde local.® A disposigdo de uma pessoa em

Negacao e descrenca em relagao a COVID-19

Rujittika Mungmunpuntipantip'®, Viroj Wiwanitkit?3

apoiar iniciativas de salide publica depende do quanto
ela confia na resposta da saude publica local a uma crise.

0O quanto uma pessoa confia na resposta da saude
publica local a uma crise determina o qudo pronta ela
estd para aderir a medidas de salde publica para o
manejo de epidemias de doengas durante a pandemia de
COVID-19.¢) Ha provas de que as atitudes das pessoas
em relagdo a vacinagdo variam de acordo com suas
experiéncias e 0 ambiente em que vivem. As decisGes
das pessoas parecem mudar a medida que o ambiente
local muda. E essencial compreender os tristes eventos
que se seguiram. Para isso, é essencial que os impactos
da vacinagdo contra a COVID-19, as medidas locais de
saude publica contra a COVID-19 e os diferentes estégios
da epidemia em cada local sejam investigados utilizando
um desenho de estudo longitudinal.
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Resposta dos autores

Aristidis Vasilopoulos'®, Nikoleta-Alexandra Pantelidaki?®, Aggeliki Tzoura?*®, Dimitra Papadopoulou?®,
Stilliani Kotrotsiou®, Theodosios Paralikas*®, Eleni Kortianou'®, Dimos Mastrogiannis*

AO EDITOR,

Recebemos a correspondéncia referente ao nosso
artigo recém-publicado e lhe agradecemos. Lemos
cuidadosamente essa correspondéncia bem-escrita e
ficamos felizes que os autores estejam alinhados com
nossos achados e conclusoes.

Como é amplamente reconhecido na literatura, ndo
ha somente um motivo para descrenga ou hesitacdo
em relagdo a COVID-19 ou as vacinas disponiveis
desenvolvidas para proteger a humanidade dessa
doenga. Mesmo assim, descrenca e hesitagdo tém
sido documentadas como um fenémeno mundial que
afeta todos os paises.

Felizmente, de acordo com Lazarus et al.,() a aceitacdo
das vacinas contra a COVID-19 aumentou no ultimo
ano na maioria dos 19 paises estudados em 2020 e
2021. No entanto, embora o nivel de aceitagdo relatado
tenha subido para 75,2% nos 23 paises estudados em
2021, ele permanece abaixo do nivel necessario para
enfrentar a pandemia com sucesso."

Consequentemente, cada pais precisa investigar as
razGes por tras da descrenga na COVID-19 e da hesitagdo

vacinal e agir de acordo, pois os fatores associados
a esse fendmeno variam consideravelmente de pais
para pais. Alguns desses fatores incluem sexo, idade,
renda, condigGes de salde e local de residéncia.®

A desinformacdo circulante também teve um impacto
negativo na tentativa de cada sistema nacional de satde
de implementar estratégias cientificamente sdlidas para
enfrentar a pandemia de COVID-19. Como resultado
da desinformacao, as pessoas podem ficar confusas
e hesitantes, desconfiar da eficacia das vacinas e,
consequentemente, evitar a vacinagdo. Como ja foi
sugerido,® acreditamos firmemente que a atencao
primaria precisa ser apoiada e utilizada como pilar
para informar as pessoas e recuperar sua confianga
tanto em relagdo aos sistemas de salde quanto as
conquistas cientificas.

Por fim, defendemos que a cooperagdo entre as
nagdes, assim como a troca de informagdes, resultados
de pesquisa e boas praticas, sdo essenciais para o
controle efetivo da pandemia.
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ESTRATIFICAGAO DE RISCO

A estratificacdo de risco é a base para a
avaliagdo progndstica e orientagéo
terapéutica na Hipertensao Pulmonar

O aplicativo “Risco na HP” facilita a
utilizagdo das estratégias para -
estratificagao de risco na Hipertensao
Pulmonar, de acordo com publicagoes
cientfficas.

O aplicativo Risco na HP
facilita a utilizacado das estratégias
para estratificacao de risco do
seu paciente, de acordo com as
diretrizes do

Registro COMPERA3*,

REVEAL 20 REVEAL 2.0 e REVEAL Lite 2

REVEAL Lite 2

ESTRATEGIAS

Registro COMPERA

Saiba mais sobre HP | Termo de uso

O aplicativo Risco na HP esta disponivel para ,
download gratuito nas principais lojas de aplicativo. ¢ App Store

Baixar na

Google Play e o logo Google Play sdao marcas da Google LLC DISPONIVEL NO
e App Store € uma marca da Apple Inc.

Google Play

O aplicativo Risco na HP foi desenvolvido com base em publicagdes cientificas1-6 para realizar uma estimativa na estratificagéo de risco
da Hipertensédo Pulmonar.

A responsabilidade pela determinagédo da conduta terapéutica para cada paciente € do médico e sua equipe. O aplicativo apenas facilita
a utilizagdo das estratégias de avaliagao de risco. As informagdes apresentadas pelo aplicativo ndo devem ser utilizadas isoladamente.
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Essa mensagem nao deve ser compartilhada por se destinar somente a profissionais de salde habilitados a
prescrever ou dispensar medicamentos
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LANGAMENTO

EGURINEL

pirfenidona

Chegou
EGURINEL® (pirfenidona

O primeiro similar de pirfenidona do Brasil!

Egurinel® (pirfenidona) é bioequivalente ao medicamento referéncial'

Referéncia: 1. Vespasiano CFP, Accennato VAC, Costa F, Riccio MF, Bernasconi G, et al. (2020) Bioequivalence between Two Capsules of Pirfenidona in Healthy Subjects
under Fed Condition. J Bioeq Stud 6(1): 101

EGURINEL® (pirfenidona) é apresentado em embalagem contendo 270 capsulas. Indicagdes: EGURINEL® (pirfenidona) esta indicado para tratamento de fibrose pulmonar idiopatica
(FPI). Posologia: Adultos: Ao iniciar o tratamento, a dose deve ser escalonada em um periodo de 14 dias até a dose diaria recomendada de nove capsulas por dia, como se segue: Dias 1
a7:uma capsula, trés vezes por dia (801 mg/dia). Dias 8 a 14: duas capsulas, trés vezes por dia (1602 mg/dia). Dias 15 em diante: trés cépsu\as, trés vezes por dia (2403 mg/dia). A dose
diaria recomendada de EGURINEL® para pacientes com FP| € de trés capsulas de 267 mg trés vezes por dia com alimentos até um total de 2403 mg/dia. Contraindicag6es:
EGURINEL® (pirfenidona) esta contraindicado nos casos de hipersensibilidade a substancia ativa ou qualquer um de seus componentes; histérico de angioedema devido ao uso de
pirfenidona; insuficiéncia hepética grave ou doenga hepatica terminal; insuficiéncia renal grave (CrCl < 30mL/min) ou doenga renal terminal com necessidade de dialise. O uso
concomitante de fluvoxamina e EGURINEL® esta contraindicado. Precaugoes e Adverténcias: Funcao Hepatica: lesao hepatica induzida por medicamento (DILI) na forma de elevacao
transitéria e clinicamente silenciosa de transaminases tem sido continuamente reportada em pacientes tratados com ECURINEL® (pirfenidona). Em casos raros, estas elevagoes foram
associadas com elevagao concomitante da bilirrubina e consequéncias clinicas seérias, incluindo casos isolados com desfecho fatal reportados pos-comercializagao. Provas de fungao
hepdtica (ALT, AST e bilirrubinas) devem ser realizadas antes do inicio do tratamento com EGURINEL® e subsequentemente em intervalos mensais nos 6 primeiros meses e depois a
cada 3 meses a partir de entao. Reacao de hipersensibilidade e erupgao cutanea: a exposicao direta a luz solar (incluindo bronzeamento artificial) deve ser evitada ou reduzida durante o
tratamento com pirfenidona. Os pacientes devem ser orientados a usar bloqueador solar eficaz diariamente, usar roupas que protejam contra a exposicao solar e evitar outros
medicamentos que reconhecidamente provoquem fotossensibilidade. Os pacientes devem ser orientados a reportar sintomas de fotossensibilidade ou erupgéo cutdnea ao seu
medico. Ajustes de dose ou descontinuagao temporaria de tratamento podem ser necessarios no caso de reacao de fotossensibilidade ou erupgao. Tontura: tonturas tém sido relatadas
em pacientes tomando pirfenidona. Portanto, os pacientes devem saber como eles reagem a este medicamento antes de se envolver em atividades que exigem prontidao ou
coordenagao mentais. Em estudos clinicos, a maioria dos pacientes que apresentaram tontura tinham um Unico evento, e a maioria dos eventos resolvidos, com uma duracao media de
22 dias. Se a tontura nao melhorar ou se agravar, pode ser necessario um ajuste da dose ou até mesmo a interrupcao de pirfenidona. Fadiga: Fadiga tem sido relatada em pacientes
tomando pirfenidona. Portanto, os pacientes devem saber como eles reagem a este medicamento antes de se envolver em atividades que exigem prontidao ou coordenagao mental
Perda de peso: a perda de peso tem sido relatada em pacientes tratados com pirfenidona. Os médicos devem monitorar o peso dos pacientes, e, quando necessario, incentivar o
desenvolvimento do consumo de calorias se a perda de peso for considerada de importancia clinica. Disturbios gastrintestinais: nos estudos clinicos, os eventos adversos
gastrointestinais como nauseas, diarreia, dispepsia, vomitos, doenca do refluxo gastresofagico e dor abdominal foram mais frequentemente relatados pelos pacientes nos grupos de
tratamento com pirfenidona do que naqueles que receberam o placebo. Interagdes: ECURINEL® é contraindicado para pacientes em uso concomitante de fluvoxamina. A
coadministragao de EGURINEL® e ciprofloxacino 750 mg (inibidor moderado e seletivo de CYPIA2) aumentou a exposicao a pirfenidona em 81%. Se o uso de ciprofloxacino 750 mg
duas vezes por dia nao puder ser evitado, a dose de ECURINEL® deve ser reduzida para 1602 mg por dia (duas capsulas, trés vezes por dia). EGURINEL® deve ser usado com cautela
quando o ciprofloxacino for utilizado em dose de 250 mg ou 500 mg, uma ou duas vezes por dia. No caso de indutores moderados de CYPIA2 (p.ex, omeprazol), 0 uso concomitante
pode teoricamente resultar em redugao dos niveis plasmaticos de pirfenidona. A coadministracao de medicamentos que atuem como indutores potenciais tanto de CYPIA2 quanto de
outras isoenzimas CYP envolvidas no metabolismo da pirfenidona (p.ex, rifampicina) pode resultar em reducao significativa dos niveis plasmaticos de pirfenidona. Esses medicamentos
devem ser evitados sempre que possivel. O tabagismo tem o potencial para induzir a producéo de enzimas hepaticas e por isso aumenta a depuragao e reduz a exposicao ao
EGURINEL®. O uso concomitante de indutores potentes de CYPIA2, incluindo o fumo, deve ser evitado durante a terapia com EGURINEL® Reagoes Adversas: as reacoes adversas mais
comuns, obtidas dos estudos pivotais foram: nauseas (36%); erupcao cutanea (30,3%); tosse (27,8%); infeccao do trato respiratério superior (26,8%) e diarréia (258%). VENDA SOB
PRESCRICAO MEDICA. Reg. MS- 1.2214.0114. SAC: 08000 016 6575 “Informagées adicionais disponiveis aos profissionais de saude mediante solicitacao a Zodiac Produtos
Farmacéuticos S.A — www.zodiac.com.br - Para informagoes completas, consultar a instru¢ao de uso do produto. Contraindicacao: EGURINEL® (pirfenidona) esta contraindicado nos
casos de hipersensibilidade a substancia ativa ou qualguer um de seus componentes; historico de angioedema devido ao uso de pirfenidona; insuficiéncia hepatica grave ou doenca
hepdtica terminal; insuficiéncia renal grave (CrCl < 30mL/min) ou doenga renal terminal com necessidade de didlise. O uso concomitante de fluvoxamina e EGURINEL® es[a
contraindicado. Interagao EGURINEL® ¢é contraindicado para pacientes em uso concomitante de fluvoxamina. A coadministracdo de EGURINEL® e ciprofloxacino 750 mg (inibidor
moderado e seletivo de CYPIA2) aumentou a exposicao a pirfenidona em 81%. Se o uso de ciprofloxacino 750 mg duas vezes por dia nao puder ser evitado, a dose de ECURINEL® deve
ser reduzida para 1602 mg por dia (duas capsulas, trés vezes por dia). EGURINEL® deve ser usado com cautela quando o ciprofloxacino for utilizado em dose de 250 mg ou 500 mg,
uma ou duas vezes por dia. No caso de indutores moderados de CYPIA2 (p.ex, omeprazol), 0 uso concomitante pode teoricamente resultar em redugao dos niveis plasmaticos de
pirfenidona. A coadministracao de medicamentos que atuem como indutores potenciais tanto de CYPIA2 quanto de outras isoenzimas CYP envolvidas no metabolismo da pirfenidona
(p.ex, rifampicina) pode resultar em reducao significativa dos niveis plasmaticos de pirfenidona. Esses medicamentos devem ser evitados sempre que possivel. O tabagismo tem o
potencial para induzir a produgao de enzimas hepdticas e por isso aumenta a depuragao e reduz a exposigao ao EGURINEL®. O uso concomitante de indutores potentes de CYPIA2,
incluindo o fumo, deve ser evitado durante a terapia com ECURINEL®

Egurinel® é um medicamento. Durante seu uso, nao dirija veiculos ou opere

maquinas, pois sua agilidade e atencao podem estar prejudicadas. ANbs

[ SE PERSISTIREM OS SINTOMAS, O MEDICO DEVERA SER CONSULTADO. | ZODIAC

Zodisc Produtos armcéuticos
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