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EDITORIAL

pandemia?

Rosemeri Maurici®23

Os primeiros relatos de pneumonia de causa
desconhecida associada a SARS e morte em Wuhan,
China, em dezembro de 2019 ndo correspondiam ao
que estava por vir. O surto local foi seguido por uma
disseminagdo exponencial da doenga. Quando a OMS
declarou que a condicdo era uma pandemia em margo
de 2020, a doenga ja havia sido nomeada (COVID-19)
e seu agente etioldgico ja era conhecido (SARS-CoV-2).

Hoje, aproximadamente 671 milhdes de casos e 7
milhdes de mortes apods seu inicio, a COVID-19 ainda
é considerada uma emergéncia de saude global. No
entanto, muito mudou na compreensao dos aspectos
fisiopatologicos, manifestacdes clinicas, diagnostico,
tratamento e prevengdo da doenca. Avancos imensuraveis
tém sido alcangados no campo das vacinas, no
desenvolvimento de tecnologia de testes moleculares
e soroldgicos e na avaliagdo do tratamento da doenga,
com vistas a mitigar seu impacto na vida das pessoas.
Além desses aspectos, a pandemia da COVID-19 também
impactou a dindmica da atencdo a salde, desde a atengdo
primaria até os niveis mais altos de complexidade.
Servigos de emergéncia, internacdo e terapia intensiva
foram criados e modificados diante da nova realidade.

Nesse sentido, foram divulgados dados estatisticos
e epidemioldgicos relativos ao nimero de casos de
COVID-19, numero de ébitos causados pela doenga,
médias moveis diarias, entre outros. Na verdade, mesmo
durante a pandemia, outras doengas respiratorias ndo
desapareceram, sendo inevitavel a pergunta: o que
aconteceu com essas doengas em termos da dinamica
de internagdes hospitalares?

O artigo de Resende de Albuquerque et al.®*) pretende
responder a essa questdo avaliando os indicadores de
internagbes e Obitos relacionados a outras doencas
respiratorias que ndo a COVID-19 durante os primeiros
meses da pandemia no Brasil. Os autores observaram uma
reducdo de 42% nas internagdes por essas condigoes,
e, para as duas doencas respiratérias cronicas mais
prevalentes, asma brénquica e DPOC, a redugdo nas
taxas de internagdo foi de aproximadamente 46% e 45%,
respectivamente. O segundo achado mais importante do
estudo™ refere-se ao fato de que, embora o nimero de
internagdes tenha diminuido, a letalidade aumentou 60%
quando comparada com o mesmo indicador no periodo
anterior a pandemia.

Esses dados ndo se referem exclusivamente ao Brasil.
Em um estudo na Dinamarca, Bodilsen et al.(*) observaram
que as internacdes hospitalares para todos os grupos
de doengas ndo COVID-19 diminuiram em comparacéo

O que aconteceu com as doengas
respiratorias nao SARS-CoV-2 durante a

com periodos anteriores a pandemia e, além disso, as
taxas de mortalidade foram maiores para condigdes
como doencas cronicas doencas respiratorias, cancer,
pneumonia e sepse, especialmente durante os periodos
de lockdown. Domingo et al.® também observaram
uma redugdo significativa nas internagdes hospitalares
principalmente relacionadas a doencas respiratdrias e
cardiovasculares na Espanha.

Alguns fatores podem ser responsaveis pelo cenario
descrito por Resende de Albuquerque et al.() Inicialmente,
podemos citar as exacerbagOes de doencas respiratodrias
cronicas, notadamente a DPOC e a asma, cujos agentes
infecciosos (principalmente os virus) sdo os principais
causadores. A implementagao do distanciamento social, do
uso de mascaras e da higienizacdo das maos com alcool
em gel incorporada ao cotidiano das pessoas pode ter
reduzido a exposicdo desses individuos a COVID-19 e a
outros virus respiratorios. Saeed et al. acreditam que o
distanciamento social foi um dos principais responsaveis
por esse fendmeno.

A alta demanda de atendimento de pacientes com
COVID-19, sobrecarregando tanto os servigos de
emergéncia quanto os leitos hospitalares e causando o
colapso dos sistemas de salde em algumas situagdes,
pode ter, por questdes logisticas, priorizado a internagdo
dos casos mais graves, 0 que impactou o aumento da
letalidade de outras doencas respiratorias que ndo a
COVID-19. Os préprios pacientes cronicos podem ter
adiado a ida ao pronto-socorro por medo de contaminagdo
por SARS-CoV-2, configurando um atraso no manejo
farmacolégico dessas condicGes e, consequentemente,
maior gravidade na admissdo. Ojetti et al.®®) destacam
esse medo como uma das principais causas de demora
na busca por atendimento e aumento da mortalidade.

Por fim, mas ndo menos importante, chamamos a
atengdo para o fato de que os indicadores de salude
e sua confiabilidade estdo diretamente relacionados a
qualidade dos registros, ou seja, a precisdo das informagoes
coletadas. Em cendrios onde os sistemas de satde estavam
sobrecarregados, com um numero de profissionais menor
do que o ideal, além da impossibilidade de confirmacdo
laboratorial de todos os casos, pode ter ocorrido um
diagnostico superestimado de COVID-19, interferindo
na qualidade dos registros e levando a subnotificagdo
de doengas respiratdrias cronicas.

Séries temporais considerando diferentes momentos
epidemioldgicos e, principalmente, o efeito da vacinacdo
para COVID-19, sdo desejaveis para que possamos
melhorar a compreensdo da dinamica das infecgbes por
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pandemia

Irma de Godoy'

Melhor educacao e vigilancia para abordar
a onda dos cigarros eletrénicos como uma

"Estamos no negdcio de vender nicotina, uma droga que causa dependéncia e

efetivamente libera os mecanismos de estresse”.

Alberto Addison Yeman, da industria de cigarros Brown & Williamson.
Documento 1802, do arquivo secreto revelado em 1963 — EUA®™

O professor José Rosemberg, um dos melhores exemplos
de dignidade humana, ética e solidariedade, lutando
contra doengas por muitos anos e defendendo o direito
da populacdo brasileira a uma vida saudavel, escreveu
o livro “Pandemia do Tabagismo: enfoques histdricos e
atuais” em 2002.™ Nds o citamos: “Nenhum habito social
ou droga expandiu-se com a velocidade do tabaco. Foi
uma verdadeira febre que tomou conta de todos”.(*) Hoje
em dia, com a onda dos cigarros eletronicos, estamos
vendo um remake dessa era sombria.

Os cigarros eletrénicos sdo o produto de tabaco mais
usado entre os adolescentes dos Estados Unidos desde
2014. Em 2022, mais de 2,5 milh3es de jovens, incluindo
14,1% dos estudantes americanos do ensino médio, eram
usuarios atuais de cigarros eletronicos.® Os achados da
Global Youth Tobacco Survey em 17 locais da Europa
avaliando estudantes de 11 a 17 anos mostraram que
a prevaléncia de uso de vape dobrou em alguns paises
entre 2014-2018, com taxas entre 7,6% e 18,5%.(
Um estudo em 73 paises mostrou que a prevaléncia
de uso de narguilé (pelo menos um dia nos ultimos 30
dias) entre adolescentes de 12 a 16 anos era de 6,9%,
e taxas superiores a 10% foram encontradas na Europa
e no Mediterraneo Oriental.®

Para conseguir uma das mais importantes quedas
nas taxas de tabagismo do mundo, as instituicdes
brasileiras tomaram atitudes enérgicas, e a prevaléncia
de tabagismo caiu de 34,8% em 1989 para 9,1% em
2021. De acordo com a Pesquisa Nacional de Saude do
Escolar de 2019,® a proporgao total de fumantes entre
os estudantes de 13 a 17 anos era de 6,8%, sendo maior
entre os meninos (7,1%) em comparacao com as meninas
(6,5%). Ao se comparar os achados com os dados da
mesma pesquisa em 2015, pode-se observar um leve
aumento na proporgdo total de fumantes na faixa etaria
de 13a 17 anos (de 6,6% em 2015 para 6,8% em 2019)
em virtude do aumento na proporgao de fumantes entre
as meninas (de 6,0% em 2015 para 6,5% em 2019),
embora a prevaléncia de fumantes entre os meninos
tenha permanecido estédvel no mesmo periodo (7,1%
em 2015 e 2019).67

Com relacdo aos dispositivos eletronicos para fumar, a
resolucdo da Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria®
proibe a venda, importacdo e propaganda de quaisquer
dispositivos para fumar, conhecidos como cigarros

eletronicos. No entanto, dados da Pesquisa Nacional
de Saude identificaram uma prevaléncia de 0,64% de
usuarios de cigarros eletronicos, sendo que 70% estavam
na faixa etdria de 15 a 24 anos e quase 90% ndo fumavam
cigarros.® A prevaléncia de uso de narguilé foi estimada
em 0,47%, um aumento de 300% entre 2013 e 2019, e
aproximadamente 80% dos usuarios estavam na faixa
etaria de 15 a 24 anos.®

0 verdadeiro problema ndo é apenas a experimentagdo
de cigarros eletrénicos, mas seu uso continuo, o qual
pode levar a um vicio dificil de superar. Além disso, as
caracteristicas dos usuarios de cigarros eletronicos e
narguilé e a propaganda da industria do tabaco revelam
que o principal objetivo ndo é a cessacdo do tabagismo,
mas sim fazer com que os usuarios se viciem em nicotina
e se tornem dependentes.

Neste numero do Jornal Brasileiro de Pneumologia, dois
importantes artigos analisam a experimentacao e uso
de cigarros eletronicos e narguilé entre maiores de 18
anos e estudantes de medicina. Menezes et al.,*® como
parte de um estudo transversal de ambito nacional por
inquérito telefonico, realizado em 2022, incluiram 1.800
individuos de cada uma das cinco regides geograficas
brasileiras. Foram encontradas prevaléncias idénticas de
uso de cigarros eletronicos e narguilé na vida (7,3%;
IC95%: 6,0-8,9), as quais foram maiores entre os
homens, entre aqueles na faixa etaria de 18 a 24 anos
e entre aqueles com maior escolaridade. Martins et al.(*")
avaliaram 711 estudantes de medicina em um estudo
transversal, multicéntrico, online, nas cinco regides
geograficas brasileiras. A experimentacdo e uso atual
de narguilé foram de 42,6% e 11,5%, respectivamente,
enquanto os de cigarro eletronico foram de 13,2% e
2,3%, respectivamente. Foi encontrado maior risco de
experimentagao entre aqueles com maior renda e aqueles
com fumantes em seu grupo social. A experimentacdo de
narguilé e cigarros eletrénicos foi associada a risco elevado
de fumar cigarros. O uso de cigarros eletronicos para
parar de fumar foi mais associado ao uso duplo do que
a cessagdo do tabagismo. Surpreendentemente, mesmo
entre os estudantes de medicina, o conhecimento sobre
as consequéncias do consumo de produtos de nicotina
para a saude ndo impediu a experimentacao.

Esses estudos revelam e reforgam alguns achados
importantes. Em primeiro lugar, mesmo com a proibicao
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da venda, importagdo e propaganda desses dispositivos,
a prevaléncia de uso esta aumentando, principalmente
entre os grupos com boa escolaridade e maior renda.
Além disso, os ndo fumantes representam a maioria dos
usuarios, e as propagandas da industria do tabaco tém
visado a esse publico. Essas descobertas aumentam
o desafio de desenvolver estratégias para evitar que
esse grupo de consumidores seja fisgado pelo apelo
desses dispositivos e pelas estratégias da industria.

Embora os efeitos em longo prazo da inalagdo de
aromatizantes quimicos liquidos e nicotina sobre a
salde necessitem de mais investigacgGes, ha evidéncias
claras de que o uso de qualquer produto de nicotina
por jovens ndo é seguro. Portanto, sdo necessarias
medidas agressivas para proteger nossas criangas
e jovens desses produtos, os quais possuem grande
apelo, em parte por seu design inovador, seu sabor e
aroma atraentes e sua grande capacidade de liberar
nicotina, induzindo a dependéncia de nicotina e sendo
uma porta de entrada para o inicio do tabagismo.

A atual regulamentacdo brasileira proibe a
comercializacdo de cigarros eletronicos e inclui a adogdo
de medidas adicionais para coibir o comércio ilegal
desses dispositivos, como o aumento das agdes de
fiscalizacdo e a realizagdo de campanhas educativas.
No entanto, manter a vigilancia sobre a proibicdo da
venda é uma tarefa dificil, ainda mais por causa do
comércio eletronico, e as pessoas podem obter seus
cigarros eletrénicos em viagens internacionais bem
como de amigos ou familiares.

Para obtermos sucesso, devemos trabalhar juntos,
alinhando e coordenando esforgos entre agéncias
governamentais em nivel nacional, estadual e local, bem
como entre entidades médicas, instituicbes educacionais
e a sociedade.*? Pais, professores, profissionais de
salide e comunidades devem tomar atitudes como:
aprender sobre as diferentes formas e tipos de cigarros
eletronicos e os riscos de todas as formas de uso
desses cigarros; desenvolver, implementar e fazer
cumprir politicas antitabaco; envolver as pessoas
em discussdes sobre os perigos do uso de cigarros
eletronicos; perguntar sobre cigarros eletronicos; e
(profissional de salide) ao examinar pacientes quanto
ao uso de qualquer produto do tabaco, educa-los,
especialmente se forem jovens, sobre os riscos de
todas as formas de uso de produtos do tabaco, incluindo
cigarros eletronicos, e encoraja-los a parar.

Finalizo este editorial com a seguinte citagao:

“Eu, Cirurgido-Geral do Servico de Salde Publica
dos Estados Unidos, Vice-Almirante Jerome Adams,
estou enfatizando a importdncia de protegermos
nossos filhos de uma vida inteira de dependéncia
de nicotina e riscos de salide associados, abordando
imediatamente a epidemia de uso de cigarros eletronicos
pelos jovens. O recente aumento do uso de cigarros
eletrénicos entre os jovens, alimentado por novos tipos
de cigarros eletrénicos que entraram recentemente no
mercado, € motivo de grande preocupagdo. Devemos
agir agora para proteger a satde dos jovens de nossa
nacdo. CONHECA OS RISCOS. TOME UMA ATITUDE.
PROTEJA NOSSAS CRIANCAS”.(12)
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EDUCACAO CONTINUADA: IMAGENS

Mulher de 55 anos, com histdria de cancer de mama ha
2 anos, fazendo quimioterapia, relata inicio agudo de dor
toracica de forte intensidade e dispneia. A TC do tdrax
sem uso de contraste mostrou pulmdes normais e areas
de aumento de densidade nas artérias pulmonares. Em
nova TC, realizada com uso de contraste intravenoso,
evidenciaram-se trombos em ramos de artérias pulmonares
(Figura 1).

A embolia pulmonar (EP) é uma condicdo comum,
potencialmente fatal, associada a alta morbidade e
mortalidade. Pacientes com EP aguda, no entanto,
muitas vezes apresentam sintomas inespecificos, e o
reconhecimento imediato da EP permanece um desafio.
O diagnostico precoce para a instituicdo de tratamento
adequado é fundamental para se evitar maiores
complicagdes, tornando imperativa a instituigdo de
terapia efetiva o mais répido possivel. O diagndstico de
EP ndo pode ser baseado apenas em dados clinicos, € os
exames de imagem desempenham um papel fundamental
nessa investigagdo. A angio-TC é considerada o método
de escolha para o diagnostico por imagem de EP, sendo
apontada como um método seguro para a exclusdo de
EP. A detecgao de falhas de enchimento luminais arteriais
pela angio-TC é o achado essencial para o diagndstico.
Além disso, a TC permite a analise do parénquima
pulmonar, do mediastino e da cavidade pleural, com
excelente resolucdo espacial, possibilitando a obtencao
de diagndsticos alternativos. 2

Hiperdensidades em artérias pulmonares

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

ATC de térax ndo contrastada é frequentemente realizada
para a avaliagdo de pacientes com sintomas cardiopulmonares
agudos ndo especificos, tornando a deteccdo de sinais
indiretos de tromboembolia pulmonar crucial para suscitar a
necessidade de exames complementares para a confirmagao
do diagndstico em tempo habil.

A identificacdo de sinais indiretos de EP é importante
em diversas situagdes, especialmente quando a EP nao
é clinicamente suspeitada. A deteccdo desses sinais pode
ser de suma importancia, evitando o diagndstico tardio
e as complicacOes da doenca. A visualizacdo espontanea
de trombos no interior de artérias pulmonares tem
sido descrita como um importante sinal tomografico
de EP observado em exames realizados sem contraste.
O sinal esta associado principalmente a EP central,
apresentando-se como trombos hiperatenuantes. Tal
fendmeno pode ser explicado pela reducdo do conteddo
hidrico a medida que o trombo se retrai, o que aumenta
sua concentracdo de hemoglobina e eleva seu valor de
atenuagdo acima do pool sanguineo regional, levando
a um aspecto hiperatenuante. A deteccdo de material
hiperdenso no limen das artérias pulmonares, embora
parega ser um sinal indireto importante de EP central,
tem valor limitado em casos de EP periférica.(!:?

Nossa paciente foi submetida inicialmente a uma TC
sem contrate, que mostrou areas de hiperdensidade nas
artérias pulmonares principais, o que levou a realizacdo
de TC contrastada, que confirmou o diagndstico de EP.

Figura 1. TC do térax com janela para mediastino sem administracdo de meio de contraste (em A) mostrando imagem
hiperdensa na artéria pulmonar direita (seta), confirmada como trombo no estudo angiotomografico (seta em B). Observar
também em B pequeno trombo em ramo secundario da artéria pulmonar esquerda.
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EDUCACAO CONTINUADA:
METODOLOGIA CIENTIFICA

randomizados

Indice de fragilidade e quociente
de fragilidade em ensaios clinicos

Marcos Vinicius Fernandes Garcia'®, Juliana Carvalho Ferreira?3+

Pedro Caruso??

CENARIO CLINICO

Em um ensaio clinico randomizado (ECR) de Meyer
et al.,'Y) comparou-se tenecteplase mais heparina com
placebo mais heparina em pacientes com embolia
pulmonar. O desfecho primario (morte ou descompensagao
hemodinamica) ocorreu em 13 dos 506 pacientes (2,6%)
do grupo intervengao em comparagdo com 28 dos 499
pacientes (5,6%) do grupo controle (OR = 0,44; IC95%:
0,23-0,87; p = 0,02).

ROBUSTEZ DOS ECR

Os ECR sdo caros e demorados e geralmente possuem
tamanhos de amostra limitados; portanto, os resultados
podem depender de poucos eventos. No ECR mencionado
acima,¥ apesar do grande tamanho da amostra, se
apenas mais 3 pacientes do grupo intervengao tivessem
apresentado o desfecho primario, o valor de p seria
maior que 0,05, o que significa que se 16 pacientes,
e ndo 13 pacientes, do grupo experimental tivessem
tido tal desfecho, o estudo ndo seria significativo. Esse
numero que indica quantos eventos adicionais em um
dos grupos seriam necessarios para transformar um
ensaio estatisticamente significativo em um ensaio
estatisticamente ndo significativo é denominado indice
de fragilidade (IF).

Tabela 1. Exemplo de calculo do indice de fragilidade.?
Amostra do estudo (N = 1.005)

Morte ou descompensacéao
hemodinamica

IF

O IF é calculado mudando o status de 1 paciente do
grupo com o menor numero de eventos (controle ou
experimental) de “ndo-evento” (ndo apresentou o desfecho
primario) para “evento” e entdo recalculando o teste
exato de Fisher bilateral até que p se torne > 0,05.® A
Tabela 1 ilustra o calculo do IF para o ECR mencionado
acima.™ Portanto, o IF é uma medida da robustez dos
resultados dos ensaios clinicos; quanto menor o IF, menos
robusto é considerado o ensaio. Embora o IF ndo tenha
um ponto de corte formal, ele serve como um indicador
adicional de qudo facilmente a significancia estatistica de
um ECR depende de um pequeno nimero de eventos.
Além disso, como regra, se o numero de pacientes com
perda de seguimento for maior que o IF, o ensaio deve
ser considerado menos robusto.

O quociente de fragilidade (QF) é o IF dividido pelo
tamanho da amostra, e um QF baixo indica um ensaio
menos robusto. O QF para o ECR mencionado acima®
seria 3/1.005 = 0,003, que é pequeno e também indica
que o ensaio ndo é robusto. O QF proporciona uma
maneira de avaliar a vulnerabilidade dos estudos em
relagdo ao tamanho da amostra, especialmente quando
os tamanhos das amostras variam amplamente entre os
estudos que abordam a mesma intervengdo.

Nem morte nem descompensacao
hemodinamica

Desfecho do estudo

Grupo intervencao 13

Grupo controle 28
Primeira etapa do calculo do IF

Grupo intervencao 14

Grupo controle 28
Segunda etapa do calculo do IF

Grupo intervencao 15

Grupo controle 28
Terceira etapa do calculo do IF

Grupo intervencao 16

Grupo controle 28

0,02
493
471

0,027*
492
471

0,043*
491
471

0,065*
490
471

IF: indice de fragilidade. °Adaptado de Meyer et al.() *As etapas do indice de fragilidade e os valores de p foram

calculados por meio do “pacote R: indice de fragilidade”.
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USO E LIMITACOES DO IF

Um IF grande ndo indica necessariamente um
resultado conclusivo, e um IF pequeno ndo indica
que os resultados dos ECR sejam triviais. Ndo ha um
consenso claro sobre a definigdo do que é um estudo
“fragil”, mas o IF e o QF podem ajudar os clinicos a
tomar decisGes de saude considerando a fragilidade
dos resultados dos ECR.

A principal limitagdo do IF é que ele se aplica apenas
a ECR com desfechos dicotomicos. Outra limitacdo
é o IF igual a zero. Enquanto os ensaios utilizam o
teste do qui-quadrado para calcular os valores de p,
o IF é calculado por meio do teste exato de Fisher, e,
portanto, IF = 0 pode ocorrer nesses ensaios quando

Garcia MVF, Ferreira JC, Caruso P

a significancia estatistica for perdida simplesmente
mudando a analise do teste do qui-quadrado para o
teste exato de Fisher.

MENSAGENS-CHAVE

e O IF estima o numero de eventos necessarios
para transformar um ensaio estatisticamente
significativo em ndo significativo. Quanto menor
for o IF, menos robusto é o ensaio.

e OIF e 0 QF oferecem uma alternativa a abordagem
frequentista da analise de ECR e tém sido cada
vez mais utilizados na avaliagdo critica de ECR
como uma ferramenta complementar para a
interpretacdo desses ensaios.
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EDUCACAO CONTINUADA:
FISIOLOGIA RESPIRATORIA

CONTEXTO

O teste de caminhada de seis minutos (TC6) foi
introduzido na pratica clinica hd quase meio século.
Gradualmente, o TC6 tornou-se o teste clinico de campo
mais usado em pacientes com doencas respiratdrias
cronicas. Ndo obstante os avangos da padronizagdo, %
existem alguns aspectos referentes a realizacdo e
interpretacdo do teste que devem ser cuidadosamente
temperados pelo julgamento clinico individual (Quadro 1).

VISAO GERAL

Uma mulher de 49 anos com IMC = 34,2 kg/m?,
sindrome antifosfolipide e dois episodios de embolia
pulmonar submacica evoluiu com hipertensao pulmonar
tromboembdlica cronica. A distancia percorrida no TC6
(DTC6) aumentou de 198 m para 336 m apos o inicio
da terapia com riociguate. Nos 6 meses seguintes, a
paciente relatou diminuicdo da tolerancia ao exercicio:

Tirando 0 maximo proveito do teste de
caminhada de seis minutos

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

a DL, a cintilografia de ventilagdo/perfusdo e o
ecocardiograma transtoracico ndo sugeriram progress&o
da doenga. No entanto, a DTC6 diminuiu em 72 m,
isto é, aproximadamente o dobro da diferenca minima
clinicamente importante recentemente estimada, de
33 m.® Diante dos resultados conflitantes, a paciente
foi encaminhada para cateterismo cardiaco direito,
que confirmou a estabilidade hemodinamica. A analise
dos resultados do ultimo TC6 revelou o seguinte: a)
aumento pronunciado do peso corporal (IMC = 41,2 kg/
m?); b) mudanca de dispneia para “fadiga dos membros
inferiores” do sintoma limitante ao exercicio com
palpitagOes, tontura e parestesia nas extremidades; c)
SpO, = 99-100% em ar ambiente. O teste de exercicio
cardiopulmonar revelou os efeitos negativos da obesidade,
descondicionamento fisico e disfuncdo respiratéria/
hiperventilagdo. Apds emagrecimento agressivo (IMC
= 30,7 kg/m?), recondicionamento fisico, controle da
ansiedade e exercicios respiratdrios, a DTC6 aumentou
para 389 m, com melhora notavel dos sintomas.

Quadro 1. Desafios de realizar/interpretar o teste de caminhada de seis minutos: recomendagdes atuais e recomendagdes

praticas adicionais em contextos clinicos selecionados.

Pontos que merecem atencao

Realizacéo do teste

Recomendacdes-padrdo

Recomendacdes praticas

Percorre-se uma distancia menor a)
ao subir uma superficie inclinada;

b) ao percorrer um caminho curto e
tortuoso, por causa da desaceleracao
para virar e por causa das curvas; c)
na esteira.

Grande variabilidade da velocidade
de caminhada dependendo das
instrucdes pré-teste. Em virtude

da natureza maxima e “com toda a
forca” de muitos TFP, os pacientes
podem interpreta-lo como sendo um
teste maximo.

A distancia pode aumentar em testes
sequenciais a medida que a eficiéncia
e a estratégia de ritmo melhoram;
podendo tornar “positiva” uma
intervencao ineficaz.

Maior distancia quando o paciente
¢ incentivado de forma continua e
ativa; ao contrario, menor distancia
quando ha pouco/nenhum incentivo.

0 TC6 deve ser realizado ao longo de
um percurso coberto plano e reto de
pelo menos 30 m (idealmente 50 m)
de comprimento com superficie dura
e pouco trafego de pedestres.

Os pacientes devem percorrer a
maior distancia possivel em 6 min,
caminhando pelo corredor entre os
marcadores. Eles podem diminuir a
velocidade, parar e descansar, mas
devem retomar a caminhada o mais
rapido possivel.

Quando o TC6 é usado para avaliar a
resposta ao tratamento ou alteracoes
ao longo do tempo, dois testes basais
devem ser realizados, registrando-se
a maior distancia.

Frases padronizadas de incentivo.
Se os pacientes pararem durante o
teste, devem ser lembrados a cada
30 s a retomar a caminhada quando
possivel.

Um corredor longo e desimpedido pode
nao estar disponivel em todos os locais. Se
uma pista mais curta for usada, deve-se
explicitar isso. O comprimento da pista
nao deve ser alterado de uma intervencao
para a outra. Os testes de caminhada livre
e em esteira ndo sao intercambiaveis.

E fundamental que o paciente compreenda
o0 objetivo do teste. Evite andar ao lado do
paciente. Se for clinicamente necessario
(para melhorar a seguranca ou por causa
de uma marcha instavel, por exemplo),
caminhe atras do paciente.

Repetir o teste geralmente néo é viavel
em certos contextos clinicos: registre
se/quando o paciente teve experiéncia
anterior com o TC6. A repeticdo do teste é
menos critica em pacientes repetidamente
expostos a ele, como é o caso de pacientes
em reabilitacao cardiaca ou pulmonar.
Todos os examinadores devem
consistentemente manter o mesmo tom;
deve-se evitar conversar com o paciente;
devem-se usar exclusivamente as frases
padronizadas.

Continua...»
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Quadro 1. Desafios de realizar/interpretar o teste de caminhada de seis minutos: recomendagdes atuais e recomendagdes

praticas adicionais em contextos clinicos. (Continuagdo...)

Pontos que merecem atencdo

Realizacéo do teste

0 paciente pode perder a capacidade
de controlar o préprio ritmo se nao
souber quanto tempo ainda tem que
caminhar.

A Sa0, é extremamente dependente
das demandas metabdlicas: a SpO,
pode variar amplamente com as
mudancas de ritmo, aumentando
rapidamente apos a interrupcao do
exercicio.

A hipoxemia aumenta a ventilacao
e reduz o fornecimento de O, aos
musculos das pernas, e esses dois
fatores resultam em alta carga de
sintomas e menor DTC6.

Muitos pacientes necessitam de
dispositivos auxiliares de marcha
para seguranca e/ou para diminuir a
dispneia aos esforcos.

A tolerancia ao exercicio,
particularmente a capacidade de
caminhar, é influenciada por uma
infinidade de sintomas.

Em virtude dos efeitos conhecidos do
sexo, idade e dimensoes corporais na
capacidade de exercicio, a DTC6 varia
muito de individuo para individuo.

A semelhanca da “reversibilidade”
com os broncodilatadores, quanto
maior a DTC6 pré-intervencgao,

mais facilmente se alcanca um
determinado limiar absoluto (em m).
0 oposto é verdadeiro para alteracoes
relativas (em %).®)

Ha menos espaco para melhora apos
intervencoes quando o paciente
caminha perto da maior velocidade de
caminhada possivel.®

Mais trabalho é realizado quando uma
massa corporal maior é deslocada
contra a gravidade; por outro lado,
sabe-se que a obesidade diminui a
tolerancia ao exercicio.

A natureza e a gravidade dos sintomas
que limitam a capacidade de
caminhar podem variar ao longo do
tempo.

Recomendacdes-padrao

Cada minuto é sinalizado aos
pacientes com frases padronizadas de
incentivo.

Recomenda-se o monitoramento
continuo da oximetria de pulso.
Fazer o grafico da SpO, em funcéo
do tempo pode fornecer padroes

de dessaturacao (inicio vs. fim do
exercicio, estavel vs. progressiva).

0O oxigénio deve ser administrado na
taxa padrao quando o paciente estiver
em suplementagao de O, de longa
duracao. Utilizando-se do dispositivo
de transporte do paciente, atinge-se
12-59 m a mais na 6MWD com O,.

Dispositivos auxiliares de marcha
devem ser usados quando os pacientes
os usam regularmente. Um dispositivo
auxiliar com rodas aumenta a DTC6
em 2-46 m em comparagao com
nenhum auxilio.

A dispneia e a fadiga subjetiva devem
ser medidas no inicio e no fim do TC6
por meio da escala de Borg de 0 a 10.

Devem-se usar equacoes de predicao
representativas da populacao local.
Deve-se dar preferéncia a valores de
referéncia gerados a partir de grandes
amostras compostas por homens e
mulheres, com amplas faixas etarias e
de estatura.

As evidéncias disponiveis sugerem
uma DMCI de aproximadamente 30-35
m na DTC6 em adultos com doenca
respiratoria cronica. A variabilidade
entre grupos de pacientes é
relativamente pequena.

Apesar dessa ressalva, o jogging nao
é permitido, em virtude do aumento
abrupto das demandas metabolicas/
ventilatorias e devido a preocupacoes
com a seguranca.

0 trabalho de caminhada de seis
minutos é o produto da multiplicacdo
da distancia pelo peso corporal e
pode fornecer uma estimativa melhor
do trabalho total realizado do que
apenas a distancia.

Os sintomas relatados em testes
anteriores devem estar disponiveis
para comparacao longitudinal.

Recomendacdes praticas

Deve-se manter uma descricao escrita dos
procedimentos operacionais padrao para a
aplicacao rotineira pelos avaliadores.

Aumento dos custos. Deteccao mais
frequente de dessaturacao “grave”.
Dependendo do contexto clinico, pode
desencadear interrupcdes desnecessarias,
diminuindo artificialmente a DTC6.

0O fornecimento de O, suplementar e

0 método de transporte devem ser os
mesmos em avaliacées sequenciais. Caso
contrario, deve-se explicitar isso.

O dispositivo auxiliar de marcha deve
ser sempre o mesmo em avaliacoes
longitudinais. Caso contrario, deve-se
explicitar isso.

Devem-se registrar todos os sintomas e
obstaculos a caminhada relatados pelos
pacientes, bem como a quantidade de
paradas e sua duracao (se houver paradas),
além dos motivos das paradas (e sua
gravidade).

Interpretacéo do teste

Intervalos de confianca relativamente
grandes diminuem a precisao das equacoes
nos extremos de idade e estatura,
particularmente em mulheres idosas e

de baixa estatura. Deve-se usar uma
abordagem bayesiana para valores proximos
do limite inferior da normalidade.

As DMCI foram estabelecidas em pacientes
com doenca pulmonar moderada a grave
expostos a intervencoes selecionadas. A
média da distancia basal variou de 343 m a
403 m. Deve-se ter cautela ao interpretar
a mudanca da DTC6 em diferentes
cenarios.

0 TC6 pode perder sensibilidade a melhora
funcional apos intervencées naqueles

que ja caminham na maior velocidade
permitida.

Estudos adicionais sdo necessarios para
caracterizar melhor a utilidade do trabalho
de caminhada de seis minutos em adultos
com doenca respiratéria cronica e sua
sensibilidade a alteracoes ao longo do
tempo.

Deve-se dar atencao especial ao principal
sintoma limitante/sintomas concomitantes
em avaliacdes longitudinais.

TC6: teste de caminhada de seis minutos; TFP: testes de fungdo pulmonar; DTC6: distancia percorrida no TC6; e DMCI:
diferenga minima clinicamente importante.

J Bras Pneumol. 2023;49(1):e20230028

2/3



3/3

Tirando o méaximo proveito do teste de caminhada de seis minutos

O TC6 é um teste de capacidade funcional de caminhar
cujo ritmo é determinado pelo proprio paciente e que
ndo fornece nem uma métrica do desempenho/aptiddo
fisicos nem as causas da limitagdo do exercicio.?
Essas consideragdes ndo devem impedir o leitor
de buscar informagdes que vdo além da DTC6. Por
exemplo, no caso aqui relatado, uma analise mais
cuidadosa dos achados complementares (progressao da
obesidade, sintomas da paciente e SpO, supranormal
em ar ambiente, esta Ultima indicando a presenca de
descondicionamento e hiperventilagdo) a luz de outros
dados sugerindo estabilidade da doenga poderia ter
evitado um procedimento invasivo inutil (cateterismo
cardiaco direito). O monitoramento continuo da SpO,
melhora o rendimento da oximetria na previsdo de
mortalidade e hospitalizagdo em pacientes com DPOC.(*
Paradoxalmente, porém, pode ter consequéncias
indesejaveis, tais como interrupgdo precoce do
exercicio e redugdo da velocidade diante de SpO,
“criticamente baixa” que poderia ser enfrentada na
vida diaria sem grandes implicacGes. Os pacientes que
experimentam as consequéncias de longo prazo da
dispneia incapacitante e limitagdo de atividade fisica
tém menos probabilidade de caminhar mais rapido

apds uma intervengdo eficaz: eles “conseguem”, mas
ndo “querem”. De fato, o teste é notoriamente mais
sensivel a intervencdes em pacientes (geralmente mais
jovens) com hipertensdo arterial pulmonar do que em
pacientes mais velhos com DPOC.?>

MENSAGEM CLINICA

Embora fornega informagdes limitadas sobre os
mecanismos subjacentes a intolerancia ao exercicio,
o TC6 pode ser clinicamente util para avaliar (a) a
capacidade funcional; (b) a gravidade da hipoxemia
induzida pela caminhada, incluindo a necessidade
de suplementagdo de 02 durante os esforgos; (c)
os sintomas que contribuem para a diminuigdo da
tolerancia ao exercicio; (d) modificages potencialmente
significativas da distancia percorrida ao longo do
tempo, sejam elas espontdneas ou em decorréncia
de intervengdes. De forma semelhante as avaliagGes
mais elaboradas baseadas em exercicios, todos os
dados subjetivos e objetivos devem ser interpretados
a luz do contexto clinico e das limitagdes do método
(Quadro 1).
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Periostina como um importante
biomarcador do fenétipo inflamatério T2
em pacientes brasileiros com asma
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RESUMO

Objetivo: O objetivo deste estudo foi de avaliar o desempenho laboratorial da periostina
associadaaum painel de biomarcadores paraidentificar o fenotipo inflamatorio de pacientes
brasileiros com asma. Métodos: Foram avaliados 103 individuos brasileiros, incluindo 37
asmaticos e 66 controles nao asmaticos. Ambos os grupos foram submetidos a analises
de periostina sérica, niveis de eosinofilos no sangue periférico, a fracao exalada de oxido
nitrico (FeNO), IgE sérica total, leucotrieno E4 urinario e citocinas sericas. Resultados:
Maiores niveis de periostina (p = 0,005), eosinofilos perifericos (p = 0,012), FeNO (p =
0,001), IgE total (p < 0,001) e IL-6 (p < 0,001) foram encontrados nos pacientes asmaticos
do que nos controles. As analises de biomarcadores pela curva ROC mostraram uma AUC
superior a 65%. A periostina (OR: 12.550; IC 95%: 2.498-63.063) e a IL-6 (OR: 7.249;
IC 95%: 1.737-30.262) se mostraram biomarcadores adequados da inflamagao da asma.
Eosinofilos periféericos, FeNO, IgE total, IL-6, TNF e IFN-y apresentaram correlacgao com
caracteristicas clinicas de gravidade em pacientes asmaticos. A periostina teve valores
mais elevados na asma T2 (p = 0,006) e o TNF na asma nao T2 (p = 0,029). Concluséo:
O painel de biomarcadores proposto para a identificacao do fenotipo inflamatorio
de pacientes asmaticos demonstrou bom desempenho. A periostina provou ser um
importante biomarcador para a identificacao da asma T2.
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INTRODUCAO

A asma é uma doenca inflamatoria cronica caracterizada
por hiperresponsividade das vias aéreas inferiores e
limitagGes varidveis de fluxo aéreo que sdo reversiveis
espontaneamente ou com tratamento. Considerada uma
das doengas cronicas mais prevalentes no mundo, a
asma é responsavel direta e indiretamente por diversas
perdas médicas e produtivas,*? sendo o Brasil um dos
paises com maior prevaléncia.®

Varias opgOes de agentes imunobioldgicos estdo
atualmente disponiveis para o tratamento da asma grave.
Para uma abordagem alvo-especifica dentre as opgoes
existentes, a identificacdo do fenotipo inflamatdrio é
fundamental.*® Dentre os fendtipos inflamatérios, 0 mais
frequente é a inflamagdo do tipo 2 (T2), que se caracteriza
pela presenga de células T auxiliares do tipo 2 (Th2) ou
células imunes inatas do tipo 2 (ILC-2), e se manifesta
como eosinofilia das vias aéreas e/ou sistémica.(?

Todos os imunobioldgicos aprovados para uso sdo
direcionados ao tratamento da asma T2, que pode ser
identificada por meio de biomarcadores disponiveis, como
eosindfilos no sangue periférico (eosindfilos periféricos)
e imunoglobulina E sérica total (IgE total), eosindfilos
no escarro induzido (eosindfilos no escarro) e a fragdao
exalada de 6xido nitrico (FeNO).(*? Novos biomarcadores
para a diferenciagdo da asma T2 tém sido propostos,
como a periostina sérica e o leucotrieno E, urinario
(LTE,).(31% Ha também estudos investigando o uso de
citocinas envolvidas nas vias inflamatdrias das células

O diagndstico da asma baseia-se clinicamente
na presenca de sintomas compativeis associados a
limitagGes varidveis de fluxo aéreo e manifestagdes de
hiperresponsividade das vias aéreas.>® Entre os pacientes
asmaticos, existe um subgrupo de individuos com asma
de dificil tratamento. Embora esses pacientes facam uso
de altas doses de medicamentos para controlar seus
sintomas, eles apresentam atributos que dificultam o
controle, como fatores comportamentais, baixa adesao,
técnicas inalatdrias incorretas, exposicdo ambiental
ou ocupacional e a presenga de comorbidades.” Um

subgrupo menor desses pacientes tem asma grave. Esses
individuos carecem de controle adequado dos sintomas,
mesmo quando diagndsticos alternativos sdo excluidos,
comorbidades sdo tratadas, gatilhos sdao removidos e a
adesdo ao tratamento é satisfatdria; eles representam
cerca de 1 a 4% da populagdo geral de asmaticos.(®*

Th1leTh17, como IL-6, TNF e IFN-y, como biomarcadores
para asma nao T2.(>17

As diretrizes da Iniciativa Global pela Asma (GINA)
de 2021 recomendam a identificagdo de pelo menos
um dos seguintes achados para o estabelecimento
da asma T2: (1) eosindfilos periféricos > 150 células/
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ML e/ou (2) FeNO = 20 ppb e/ou (3) eosindfilos no
escarro = 2% e/ou (4) asma induzida por alergia e/
ou (5) a necessidade de terapia de manutengdo com
corticosteroides orais (CO). Se necessario, os valores
de eosindfilos periféricos e FENO devem ser medidos
ao menos 3 vezes sob administracdo da menor dose
possivel de corticosteroides orais.®

Atualmente, os servigos de rotina dos laboratorios
clinicos estdo amplamente disponiveis para a
quantificacdo de IgE sérica total e eosindfilos periféricos,
mas carecem de validagdo metodologicamente
direcionada no contexto clinico da asma. Também
ndo ha um servico que fornega quantificacdes de
FeNO, periostina e LTE, para uso na prética clinica.
A quantificacdo de eosindfilos no escarro é um teste
ideal para a fenotipagem da asma; entretanto, é
uma técnica complexa e de dificil aplicagdo na rotina
clinica.(® A disponibilidade e acessibilidade de outros
biomarcadores sao essenciais, ndo apenas visando
a substituicdo de biomarcadores menos Uteis, mas
também para a complementacdo de informacdes sobre
o fendtipo inflamatdrio dos pacientes. Nesse sentido,
um painel mais completo de biomarcadores pode ser
Util.(1219.20) Para isso, é fundamental que os laboratdrios
clinicos validem esses ensaios no contexto clinico da
asma para determinar o desempenho analitico dos
testes para esse fim.

Diante do exposto, o objetivo do presente estudo
foi de avaliar o desempenho analitico de um painel de
biomarcadores para identificagdo do fendtipo inflamatdrio
em um grupo de pacientes asmaticos no Brasil.

METODOS

O presente estudo transversal, observacional e
analitico foi devidamente registrado na Plataforma
Brasil sob CAAE n° 73640917.8.0000.5479 e aprovado
pelos Comités de Etica em Pesquisa da Irmandade da
Santa Casa de Misericdrdia de Sdo Paulo e do Grupo
Fleury. Todos os participantes assinaram um termo de
consentimento livre e esclarecido.

Este estudo incluiu individuos brasileiros maiores
de 18 anos de dois centros diferentes: pacientes
diagnosticados com asma grave de acordo com os
critérios internacionais descritos nas diretrizes da
ATS/ERS,®") acompanhados no ambulatério de asma
grave da Irmandade da Santa Casa de Misericérdia
de Sdo Paulo, e pacientes com asma ndo grave e
individuos controles, colaboradores da empresa Grupo
Fleury, que se voluntariaram a participar por meio
de comunicagdo interna do projeto de pesquisa. O
tamanho amostral foi estimado seguindo a diretriz CLSI
(Clinical & Laboratory Standards Institute) EP09-A3,
que determina um requisito minimo de 40 amostras
para verificagdo conduzida pelo usuario.

Pacientes e controles foram recrutados de fevereiro
de 2019 a maio de 2021. Os pacientes foram instruidos
a ndo interromper o tratamento em andamento, pois
a avaliacdo ndo era intervencionista e ndo abordava
um tratamento especifico. Para inclusdo no grupo de
asma ndo grave, foram aceitos pacientes previamente
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diagnosticados por um especialista, que tiveram crises
de asma na vida adulta e que ndo preenchiam os
critérios para asma grave pela historia clinica e pelas
medicagOes utilizadas para controle dos sintomas. O
grupo de controle foi determinado por pareamento de
sexo com o grupo de asma.

Todos os participantes do estudo (pacientes e
controles) foram avaliados quanto a obesidade (calculo
do IMC), alergia a antigenos inalantes (detecgéo de IgE
especifica contra poeira doméstica, acaros, pdlen de
gramineas, epitélio e proteinas animais e/ou fungos) e
se tinham qualquer uma das seguintes comorbidades:
apneia do sono, bronquiectasia, dermatite atodpica,
urticaria cronica, polipose nasal, rinossinusite cronica,
disfungdo das cordas vocais ou doengas autoimunes.

Os pacientes asmaticos foram avaliados quanto a
histéria da doenca (asma de inicio tardio foi definida
como o inicio dos sintomas na idade adulta), os
medicamentos em uso para categorizacdo da etapa
de tratamento de acordo com a GINA, o controle da
asma por meio do Teste de Controle da Asma (TCA)
e a funcdo pulmonar pela andlise dos valores da
capacidade vital forgada (CVF) e do volume expiratorio
forcado no primeiro segundo (VEF,) da espirometria
(Koko® PFT Spirometer, nSpire Health Inc, Longmont,
CO, EUA) prevista (antes do uso do broncodilatador),
realizados de acordo com os critérios de qualidade
e reprodutibilidade da ATS/ERS.??) Asma T2 foi
definida quando os pacientes apresentavam ambos
os biomarcadores: valores de eosindfilos periféricos
> 150 células/pL e FeNO = 20 ppb.

As quantificacGes de IgE total e especifica foram
realizadas por imunofluorimetria automatizada e
plataformas de eletroquimioluminescéncia, sendo os
resultados expressos em kilo unidades por litro (kU/L).
Os niveis sanguineos de eosindfilos, expressos em
células por microlitro (células/uL), foram determinados
por citometria de fluxo fluorescente e impedancia, com
confirmacdo das contagens e analise morfoldgica por
microscopia quando aplicavel.

A quantificagdo da periostina sérica foi realizada por
ensaio imunoenzimatico (ELISA) utilizando o kit Human
Periostin/OSF-2 (R&D Systems Inc, Minneapolis, MI,
EUA), e os resultados foram expressos em nanogramas
por mililitro (ng/mL). Os testes de quantificacdo de
FeNO foram realizados de acordo com as recomendagdes
da ATS/ERS®® usando um dispositivo NIOX-MINO®
(Circassia AB, Uppsala, Suécia) e expressos em partes
por bilhdo (ppb). A quantificacdo de LTE4 foi realizada
por ELISA competitivo com o kit Leukotriene E4 ELISA
(Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, EUA). Os resultados
de LTE4 foram normalizados pela concentracdo de
creatinina sérica na amostra e expressos em picogramas
por miligrama de creatinina (pg/mg Cr). Ja as citocinas
inflamatorias IL-6, TNF e IFN-y foram quantificadas
pela metodologia BD™ Cytometric Array Human (CBA)
(BD Biosciences, San Diego, CA, EUA) e expressos em
picogramas por mililitro (pg/mL). A IL-6 foi avaliada
nos pacientes asmaticos e controles, enquanto TNF e
IFN-y foram analisados apenas nos pacientes asmaticos.
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As distribuigdes das varidveis numéricas foram avaliadas
por meio dos testes de Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-
Wilk. Nos casos de distribuicdo ndo paramétrica de dados,
o teste de Mann-Whitney foi usado para comparacdes
entre dois grupos, e o teste de Kruskal-Wallis foi usado
para comparacdes entre trés grupos. Para variaveis
categoricas, as interagOes de frequéncia foram analisadas
pelo teste qui-quadrado ou exato de Fisher. A curva ROC
foi utilizada para medir o desempenho dos testes como
discriminador de asmaticos e controles. A inferéncia das
variaveis preditoras do fendtipo inflamatdrio foi realizada
por regressdo logaritmica bivariada pelo método de
regressao linear.

As analises foram realizadas com o software IBM SPSS
Statistics (versdo 20.0) e os gréficos foram gerados
com o software GraphPad PRISM (versao 5.01).

Nao foi possivel quantificar todas as varidveis para
todas as amostras devido a limitagdes de volume ou
indisponibilidade; no entanto, essa perda ndo impactou
significativamente nenhuma variavel. A amostragem
final em cada andlise estd detalhada nas Tabelas e
Figuras abaixo.

RESULTADOS

A coleta de dados foi realizada em 103 individuos, 37
(36%) dos quais eram pacientes asmaticos e 66 (64%),
controles ndo asmaticos. Dentre os 37 asmaticos, 15
(40,5%) eram asmaticos graves acompanhados no
Ambulatério de Asma Grave da Irmandade da Santa
Casa de Misericordia de Sdo Paulo, enquanto 22 (59,5%)
eram asmaticos ndo graves, colaboradores do Grupo
Fleury. Os dados demograficos dos pacientes estdo
apresentados na Tabela 1.

Andlise comparativa dos biomarcadores nos
pacientes com asma e nos controles

Para avaliar os métodos analiticos utilizados para a
quantificacdo dos biomarcadores, os valores obtidos
dos pacientes asmaticos foram comparados aos dos
controles. A Figura 1 ilustra os resultados obtidos nesta
analise, bem como a significancia estatistica encontrada

Tabela 1. Dados demograficos estratificados por grupo.
Variaveis

Sexo (% mulheres)?

Idade (anos)®

IMC (kg/m?2)°

Alergia (IgE especifica)?

Outras comorbidades?

Inicio tardio (asma na idade adulta)?
TCAP

Exacerbacées (ano anterior)?

CVF (% predita)®

VEF, (% predita)®

Etapas 4 e 5 do tratamento GINA?
Uso de CO?

em cada comparagao. Valores mais elevados de
eosindfilos periféricos (p = 0,012), FeNO (p < 0,001),
IgE (p < 0,001), periostina (p = 0,005) e IL-6 (p <
0,001) foram observados nos pacientes asmaticos em
comparagao com os controles; no entanto, ndo houve
diferenca nos valores de LTE, (p = 0,353).

Verificagcdo do desempenho analitico dos
biomarcadores

Para estabelecer os pontos de corte de desempenho
analitico 6timo em relacdo aos métodos avaliados no
contexto da asma, os biomarcadores que apresentaram
niveis significativamente mais elevados em pacientes
asmaticos foram avaliados pela andlise da curva ROC para
determinar a sensibilidade e especificidade. Amostras
com dados faltantes foram excluidas das analises. Os
resultados mostraram uma curva estatisticamente
significante para todos os biomarcadores analisados,
com area sob a curva (AUC) superior a 65%. As curvas
obtidas estdo representadas na Figura 2.

A Tabela 2 descreve os resultados da curva ROC,
bem como os pontos de corte de melhor desempenho
analitico para cada biomarcador, incluindo a sensibilidade
quando a especificidade foi superior a 90%.

A andlise de regressdo logistica binaria foi realizada
para determinar se a associacao de biomarcadores
contribuiria para uma melhor sensibilidade no contexto
clinico da asma. Para tanto, os biomarcadores foram
categorizados de acordo com os pontos de corte
estabelecidos em positivos (acima do ponto de corte) e
negativos (abaixo do ponto de corte). A periostina (OR:
12.550; IC 95%: 2.498-63.063) e a IL-6 (OR: 7.249;
IC 95%: 1.737-30.262) foram preditores significantes
de asma, enquanto os outros biomarcadores nao foram.

Andlise da interferéncia de comorbidades
nos valores dos biomarcadores

Para analisar a interferéncia das comorbidades
nos valores dos biomarcadores, o grupo controle
foi estratificado quanto a presenca de alergias,
obesidade e presenga de uma ou mais comorbidades
associadas a piores progndsticos na asma (apneia

Asmaticos (n = 37)
27 (73%)

39 (33,5 - 54,0)
28 (23 - 33)
30 (81%)

19 (51%)

15 (41%)

20 (16 - 23)

9 (24%)

90 (73 - 100)
80 (55 - 92)
17 (46%)

5 (14%)

Controles (n = 66)
49 (74%)
33 (27,8 - 38,3)
25 (23 - 29)
26 (39%)
23 (35%)

IMC: Indice de massa corporal (quilogramas por metro quadrado); IgE: Imunoglobulina E; TCA: Teste de controle
da asma; CVF: Capacidade vital forcada; VEF,: Volume expiratério forcado no primeiro segundo; GINA: Iniciativa
Global pela Asma; CO: Corticosteroides orais. @ NUmero de casos (%); ® Mediana (Intervalo interquartil 25 - 75).
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Figura 1. Biomarcadores nos pacientes asmaticos e controles. Caixas verticais representam os intervalos interquartis 25 -
75. As linhas centrais representam as medianas e as hastes indicam os limites inferior e superior. Os pontos representam
outliers. FeNO: Fragdo exalada de 6xido nitrico; LTE,: Leucotrieno E, urindrio; IL: Interleucina; IgE: Imunoglobulina E.
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Figura 2. Curva caracteristica de operagdo do receptor
(ROC) com base nos valores dos biomarcadores no contexto
clinico da asma. Cada biomarcador tem sua prépria curva
estimada.

do sono, bronquiectasia, dermatite atdpica, urticaria
cronica, polipose nasal, rinossinusite cronica, rinite
alérgica ou disfungdo das cordas vocais). Nenhuma
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das comorbidades foi associada a valores elevados de
biomarcadores (Tabela S1).

Andlise comparativa dos biomarcadores
em pacientes asmaticos de acordo com as
caracteristicas clinicas e fendtipos

Para avaliar a associagdo entre os valores dos
biomarcadores e os dados clinicos dos pacientes, o
grupo asmatico foi analisado separadamente quanto
as variaveis clinicas estudadas.

Os pacientes com asma mais grave (em niveis
mais elevados de tratamento de acordo com a GINA)
apresentaram valores mais elevados de IL-6 (p <
0,001) e IFN-y (p = 0,007) e niveis mais baixos de
eosindfilos periféricos (p = 0,030) do que pacientes
com asma nao grave. Na avaliagdo categorica quanto
ao controle da asma, nao foram encontradas diferengas
nos niveis de biomarcadores em asma ndo controlada
(TCA < 20) e controlada (TCA = 20) ou em asmaticos
em uso de corticosteroides orais. J& com relagdo as
variaveis relativas a limitagdes de fluxo aéreo, menores
percentuais (< 80%) de CVF foram associados a maiores
valores de IL-6 (p = 0,002) e IFN-y (p < 0,001). Da
mesma forma, percentuais menores (< 80%) de VEF,
também foram correlacionados com maiores valores
de IFN-y (p = 0,045).

A asma alérgica, definida como a presenga de IgE
especifica, apresentou valores significantemente maiores
de FeNO (p = 0,008) e menores de IFN-y (p = 0,044).
Quanto a asma tardia, foram encontrados valores



Baldo DC, Romaldini JG, Pizzichini MMM, Cangado JED, Dellavance A, Stirbulov R

significantemente menores de FeNO (p = 0,038). A Na classificagdo dos pacientes asmaticos pelos
estratificagdo dos pacientes de acordo com o fendtipo  parametros FeNO > 20 ppb e eosindfilos periféricos >
da obesidade (IMC = 30) evidenciou valores de IgE 150 células/|L para o estabelecimento da asma T2,
total significantemente maiores nos pacientes obesos  a periostina apresentou niveis significantemente mais
(p = 0,033) (Figura 3). elevados na asma T2 (p = 0,006), mas ndo LTE, (p =

Tabela 2. Resultados da analise da curva ROC e do desempenho analitico dos biomarcadores considerando pontos de
corte com especificidade acima de 90%.

Variaveis AUC Erro Valor-p Intervalo de confianca Ponto Desempenho analitico
Padrao 95% de corte
Limite Limite Sensibilidade Especificidade
inferior superior
FeNO (ppb) 0,707 0,062 <0,001 0,586 0,828 >27 42,4% 93,9%
Eosinofilos periféricos 0,649 0,061 0,012 0,530 0,769 >275 29,7% 92,4%
(células/pL)
IgE total (kU/L) 0,741 0,053 <0,001 0,637 0,845 >265 40,5% 90,9%
Periostina (ng/mL) 0,669 0,058 0,005 0,555 0,782 >75 27,0% 97,0%
IL-6 (ng/mL) 0,731 0,064 0,001 0,605 0,857 >6 32,1% 91,4%
FeNO: Fragdo exalada de 6xido nitrico; IgE: Imunoglobulina E; IL: Interleucina.
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Figura 3. Biomarcadores nos pacientes asmaticos de acordo com suas caracteristicas clinicas. Caixas verticais representam
os intervalos interquartis 25 - 75. As linhas centrais representam as medianas e as hastes indicam os limites inferior
e superior. Os pontos representam outliers. FeNO: Fragdo exalada de 6xido nitrico; IL: Interleucina; IFN-y: Interferon
gama; CVF: Capacidade vital forcada; VEF,: Volume expiratério forcado em 1 segundo; IMC: indice de massa corporal.
(a - c) Etapas de tratamento de acordo com a GINA.
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Figura 4. Biomarcadores em pacientes asmaticos de acordo com o fenétipo inflamatdrio T2. Caixas verticais representam
os intervalos interquartis 25 - 75. As linhas centrais representam as medianas e as hastes indicam os limites inferior e
superior. Os pontos representam outliers. LTE,: Leucotrieno E, urinario; IL: Interleucina; TNF: Fator de necrose tumoral.

0,893) ou IL-6 (p = 0,593). O TNF apresentou valores
menores na asma T2 (p = 0,029) (Figura 4).

DISCUSSAO

O objetivo principal do presente estudo foi de validar o
uso de um painel de biomarcadores na pratica clinica e
determinar o desempenho analitico de testes ja utilizados
e novos para identificar o fenétipo inflamatério da asma.
Isso é de suma importancia para médicos e pacientes,
principalmente no contexto da asma grave, em que a
identificacdo do fendtipo inflamatdrio é fundamental para
a implementagdo de terapia alvo-especifica.(® Diante
desse objetivo, verificou-se o desempenho analitico
(sensibilidade e especificidade) dos ensaios isolados,
bem como os beneficios de oferecer um painel de
testes com mais informagdes sobre as caracteristicas
fisiopatoldgicas dos pacientes.

J Bras Pneumol. 2023;49(1):e20220040

Corroborando com alguns estudos na literatura, (24
os valores de eosinofilos periféricos e IgE total foram
maiores em pacientes asmaticos do que nos controles.
Esses biomarcadores sdao amplamente utilizados
atualmente na pratica clinica e auxiliam na identificagdo
de fendtipos inflamatorios eosinofilicos e alérgicos.
No entanto, a validacdo analitica direcionada ndo é
realizada no contexto clinico da asma por laboratérios.
Niveis mais baixos de eosindfilos no sangue foram
encontrados em pacientes asmaticos realizando as
etapas 4 e 5 do tratamento GINA, um possivel efeito
de altas doses de corticosteroides inalatorios e do uso
de corticosterdides sistémicos por esses pacientes,
resultando em supressdo eosinofilica.®® Um achado
previamente descrito, embora pouco estudado, foram
niveis mais elevados de IgE total em pacientes obesos.?®)

A FeNO também é um biomarcador importante ndo
apenas para identificar o fendtipo inflamatorio, mas
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também como preditor da resposta ao tratamento com
anti-IL-4/IL-13.47 Uma das formas de determinar a
FeNO é por meio de um dispositivo portatil de facil
manuseio®® na pratica clinica. Com a aprovacdo deste
método pela ANVISA, tornou-se possivel a utilizagéo
desse biomarcador durante o manejo de pacientes
asmaticos no Brasil. Este estudo corroborou achados
da literatura referentes aos valores aumentados desse
biomarcador no contexto clinico da asma e esclareceu
suas caracteristicas analiticas para validacdo nacional. A
correlacdo entre FeNO e asma alérgica e de inicio precoce
também ja foi descrita anteriormente na literatura, 2
reforgando a relagdo entre FeNO e asma T2.

Dois biomarcadores que atualmente ndo sao utilizados
rotineiramente na pratica clinica também foram
avaliados: periostina sérica e LTE, urinario; ambos s&o
relacionados a asma T2,(%3% embora o LTE, urinario
frequentemente apresente resultados controversos na
literatura.®") A periostina é uma proteina matricelular
envolvida em diferentes fungdes bioldgicas®? que foi
identificada na asma no processo de remodelagao
dos tecidos das vias aéreas.(*® Sua expressdo é
induzida por IL-13, uma citocina que desempenha um
papel fundamental na resposta a asma T2 e que esta
envolvida na hiperresponsividade das vias aéreas.'® A
periostina é usada como um biomarcador da asma T2
e seu papel na identificagao de bons respondedores a
corticosteroides ¢4 e anti-IL-13G ja foi descrita. Este
estudo ndo apenas corroborou o aumento dos valores
da periostina no contexto clinico da asma, mas também
reforgou seu papel complementar no valor preditivo da
doenca quando comparado aos controles e seus niveis
elevados em pacientes com eosinofilos periféricos e FeNO
elevados (asma T2). Em relagdo ao LTE, urinario, ndo
foram observadas diferengas entre os valores obtidos
nos controles ou quanto as caracteristicas clinicas.

Outro biomarcador investigado, a IL-6, apresentou
valores maiores em pacientes asmaticos do que nos
controles e valores ainda mais altos em pacientes com
asma nao T2. Semelhante aos outros biomarcadores,
a IL-6 pode estar elevada em diferentes condigdes
clinicas, como a COVID-19,5% por sua conhecida
participagdo em processos inflamatorios cronicos.”
No presente estudo, valores mais altos de IL-6 também
foram preditores de asma e relacionados as etapas 4 e
5 do tratamento GINA e menores percentuais de CVF,
refletindo diretamente uma possivel relacdo com a
gravidade da doenca. Valores mais elevados de IFN-y
também foram observados em pacientes em estagios
mais elevados de tratamento, com menor CVF e VEF,,
€ na asma nao alérgica, mostrando possivel ativacao
imunoldgica mediada por células Th1.!® A citocina
TNF também apresentou valores mais elevados em
asmaticos ndo T2, fato que reforca a identificacdo de
outras vias fisiopatoldgicas nesses pacientes.

Os dados obtidos com as curvas ROC evidenciaram
pontos de corte com melhor equilibrio entre especificidade
e sensibilidade na asma. Esses pontos s3ao superiores
aos indicados pela GINA,® porém mais proximos do
ponto de corte, com aplicagGes clinicas sdlidas, como
FeNO > 25 ppb para indicacdo de tratamento com
anti-IL-4/IL-13%7) e eosindfilos periféricos = 300 células/
WL com anti-IL-5/receptor anti-IL-5.G%3% A sensibilidade
modesta encontrada era esperada, uma vez que todos
os biomarcadores avaliados, com excecdo da IL-6, estao
aumentados na asma eosinofilica, que representa a
maioria, mas ndo todos os casos da doenga.“ Em
relagdo a especificidade, esta coorte mostrou que a
presenga de comorbidades associadas a dificuldade
de controle da asma ndo afetou significativamente os
niveis dos biomarcadores. No entanto, o nimero de
pacientes analisados foi uma limitagdo; mais estudos
sd0 necessarios para sustentar este achado.

Por fim, uma limitagdo importante do presente
estudo foi a auséncia da coleta de escarro induzido,
um dos testes mais importantes para a identificagdo
do fenétipo inflamatério. Com a pandemia da COVID-
19, procedimentos capazes de liberar aerossdis de
material respiratorio, como nebulizagdo durante a
coleta de escarro induzido, foram proibidos fora de
contextos de emergéncia. Portanto, estudos futuros
com a adigdo de testes de escarro induzido podem
fortalecer nossos achados. Além disso, o acesso a
uma amostra maior de asmaticos graves e pacientes
de outros centros no Brasil € fundamental para melhor
avaliar a aplicabilidade clinica desse painel, bem como
os desfechos relacionados & resposta ao tratamento. E
possivel que a falta de diferencas referente aos niveis de
biomarcadores e pacientes asmaticos ndo controlados
se deva ao pequeno numero de pacientes graves.

A utilizagdo de um painel de biomarcadores como
teste Unico, com informacdo técnico-laboratorial
relativa a validagdo de cada exame no contexto clinico
da asma, é uma abordagem fundamental para auxiliar
os clinicos e doentes no tratamento individualizado e
efetivo. Os biomarcadores ja consolidados na pratica
clinica, juntamente com os novos, oferecidos em
conjunto, poderiam fornecer informacgdes confiaveis e
precisas para a determinacdo do fenétipo inflamatdrio
da asma, permitindo assim intervengdes direcionadas
que poderiam prever sintomas graves e complicagdes
relacionadas a doenga.
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INTRODUGCAO

Caracteristicas de individuos com asma
moderada a grave que melhor respondem
a treinamento aerobio: analise de
conglomerados
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Ronaldo A Silva'®, Felipe A R Mendes'®, Andrezza Franca-Pinto'®,
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RESUMO

Objetivo: Determinar as caracteristicas de individuos com asma responsivos a
treinamento aerobio. Métodos: Esta analise post hoc de dados agrupados provenientes
de ensaios clinicos controlados randomizados anteriores envolveu 101 individuos com
asma moderada a grave submetidos a treinamento aerobico. Os participantes foram
submetidos a um teste de exercicio cardiopulmonar maximo e responderam ao Asthma
Control Questionnaire e ao Asthma Quality of Life Questionnaire antes e depois de um
programa de treinamento aerobio de 24 sessoes. Melhores e piores respondedores ao
treinamento aerobio foram identificados por analise de conglomerados. Resultados:
Foram identificados dois conglomerados de acordo com a melhora do VO, de pico
apos o treinamento aerobio (melhores e piores respondedores). As caracteristicas do
grupo melhor respondedor foram maior idade, sexo feminino, IMC mais elevado e maior
reserva cardiaca basal em comparagdo com o grupo pior respondedor. Os melhores
respondedores também apresentavam pior controle clinico, pior qualidade de vida
e menor capacidade fisica basal. Apos o treinamento, os piores respondedores, em
comparacao com os melhores respondedores, apresentaram metade da melhora no
AVO, de pico (7,4% vs. 13,6%; 1C95%:-12,1 a-0,92%,; p < 0,05) e pior controle da asma.
Observou-se uma associacao negativa fraca, mas significativa (r = —0,35; p < 0,05)
entre controle clinico e aptidao aerobia apenas no grupo melhor respondedor. Ambos
0s grupos apresentaram melhora significativa da qualidade de vida. Conclusées: Os
individuos obesos com pior capacidade de exercicio, controle clinico e qualidade de vida
apresentaram melhora com o treinamento aerobio. Alem disso, os piores respondedores
também melhoraram com o treinamento, mas em menor grau.

Descritores: Asma; Terapia por exercicio; Analise por conglomerados; Estado asmatico;
Qualidade de vida; Reabilitacao.

clinico da asma®® e os fatores de salde relacionados
a qualidade de vida do individuo®®”; por outro lado, a

A asma é definida como uma doenca heterogénea,
geralmente caracterizada por inflamagdo crénica das
vias aéreas.” A asma leva a inflamagdo sistémica,
broncoespasmo induzido pelo exercicio e desenvolvimento
de comorbidades. Além disso, essa condigdo promove
aumento dos niveis de ansiedade e depressdo e reducao
dos niveis de atividade fisica, levando a redugdo da
capacidade fisica desses individuos.®® No entanto,
0 aumento da capacidade de exercicio por meio de
treinamento fisico de intensidade moderada em individuos
com asma melhora as respostas imunes e reduz a
inflamagdo das vias aéreas.® O exercicio também diminui
a broncoconstrigdo induzida pelo exercicio® e o uso de
corticosteroides.® Além disso, o treinamento fisico em
individuos com asma moderada a grave melhora o controle

associacdo entre aptiddo fisica e controle clinico ainda
€ pouco compreendida.

Ainda ndo se sabe quem se beneficiaria mais de um
programa de treinamento fisico® e se haveria um
determinado subgrupo de individuos que ndo respondem
a um programa de treinamento especifico.® A reabilitagdo
pulmonar é um programa caro e demorado. Ambrosino
e Clini"® afirmaram a importancia de se conhecer os
preditores de um programa de reabilitagdao pulmonar de
sucesso em individuos com DPOC para otimizar o uso
de recursos financeiros nessa area. A resposta a um
programa de reabilitagdo pulmonar é multidimensional (1)
Por exemplo, pacientes com DPOC respondedores a
reabilitagdo pulmonar apresentavam sintomas de dispneia
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mais graves, maior nimero de hospitalizagdes, sintomas
de ansiedade e depressdao mais graves, maior IMC,
pior condicdo de saude e pior desempenho no exercicio
antes da intervencdo.®? Outro estudo demonstrou
que individuos obesos com DPOC que apresentavam
melhor fungdo pulmonar e piores niveis de atividade
fisica basal se beneficiaram mais de um programa de
reabilitacdo pulmonar.(*?

Apesar dos beneficios bem conhecidos de melhora
da capacidade de exercicio em individuos com asma,
os fatores que determinam aqueles que respondem a
um programa de reabilitacdo pulmonar foram relatados
exclusivamente em individuos com DPOC. Embora esses
fatores possam ser Gbvios e possam ser aplicados a
outras doencas pulmonares cronicas, a determinagdo
desses fatores é obrigatdria em virtude das caracteristicas
especificas e do impacto na vida dos pacientes com
asma. Até o momento, ndo ha informacdes sobre
quais individuos com asma respondem a treinamento
aerdbio ou programas de reabilitagdo pulmonar.
Portanto, este estudo teve como objetivo determinar
as caracteristicas de individuos com asma moderada a
grave que respondem a treinamento aerdbio e a relacéo
dessa resposta com alteragGes no controle clinico, na
qualidade de vida e na capacidade de exercicio.

METODOS

Trata-se de uma andlise post hoc de dados
agrupados provenientes de ensaios clinicos controlados
randomizados anteriores.(3¢13 Esses ensaios
envolveram individuos com asma moderada a grave
que haviam participado anteriormente de um programa
de reabilitagdo pulmonar em nosso centro e foram
submetidos a treinamento aerdbio (Quadro 1).(:613)
N&o houve sobreposicdo de individuos entre os

estudos. Todos os individuos foram acompanhados no
mesmo hospital universitario. O comité de ética em
pesquisa da instituicdo aprovou os estudos clinicos
(CAAE n. 0121/10, n. 07137512.9.0000.0068 e n.
18178013.9.0000.0068).¢3413) Todos os participantes
concluiram o programa de treinamento aerdbio entre
2015 e 2019. As variaveis do teste de exercicio
cardiopulmonar (TECP), o controle clinico da asma e
a qualidade de vida foram avaliados antes e apoés a
intervencao.

Os individuos com idade de 20 a 60 anos e diagnostico
de asma (nivel de gravidade segundo os critérios
estabelecidos pela Global Initiative for Asthma)®) em
cada um dos estudos, com base no nivel de tratamento
necessario para controlar as exacerbagdes e sintomas,
foram incluidos no presente estudo. Os individuos
deveriam ter tido acompanhamento médico por pelo
menos seis meses, utilizando tratamento médico
otimizado para asma, e apresentado estabilidade
clinica (pelo menos 30 dias sem necessidade de troca
de medicamentos, sem visitas ao pronto-socorro e
sem hospitalizagdes).

Os critérios de exclusdo foram apresentar outra
doenga pulmonar cronica, cancer, doenga cardiovascular
ou disfungGes musculoesqueléticas que pudessem
interferir nas avaliagdes e/ou nos exercicios fisicos.
Além disso, foram excluidas as gestantes, os fumantes
e ex-fumantes (= 10 anos-mago), aqueles com
incapacidade de compreender as instrugdes dadas
pelos pesquisadores e os participantes de outros
protocolos de pesquisa.

Todos os individuos foram submetidos a um programa
de treinamento aerdbio de 24 sessdes. Os pardametros
de treinamento foram determinados pela avaliagdo
do VO, durante um TECP pré-reabilitagdo e foram

Quadro 1. Protocolos de treinamento aerobio realizados pelos pacientes incluidos nos estudos durante 24 sessoes.

Estudos Duracéo das Intensidade Progresséo Ergometro
sessdes
Franca-Pinto et al.® 30-35 min 60% do VO, de pico nas Caso o individuo nao Esteira
2 primeiras semanas e apresentasse sintomas em
entao progressao até 2 sessoes consecutivas, a
70% do VO, de pico intensidade era aumentada em
5% da FC até o maximo de 80%
Freitas et al.("” 60 min 50-60% do VO, de pico Caso o individuo nao Esteira,
nas 2 primeiras semanas apresentasse sintomas, a cicloergobmetro
intensidade era aumentada em ou ergébmetro
5% da FC a cada 2 semanas, até eliptico
0 maximo de 75%
Silva et al.(? 40 min 60% do VO, de pico nas Caso o individuo nao Cicloergometro
2 primeiras semanas e apresentasse sintomas em
Grupo treinamento entdo progressao até 2 sessOes consecutivas, a
continuo 70% do VO, de pico intensidade era aumentada em
5% da FC até o maximo de 80%
Silva et al.(® 40 min, com Nas 2 primeiras Na 3% e 4% semanas, a Cicloergometro
ciclosde 30s  semanas, periodos de  intensidade atingiu 100% da taxa
Grupo treinamento de atividade alta intensidade (80% maxima de trabalho. Caso o
intervalado alternados da taxa maxima de individuo apresentasse reducao
com 30sde trabalho) com intervalos dos sintomas, a intensidade era
recuperacao de baixa intensidade aumentada em 5% da carga

J Bras Pneumol. 2023;49(1):e20220225



Endrigue TC, Lunardi AC, Freitas PD, Silva RA, Mendes FAR, Franga-Pinto A, Carvalho-Pinto RM, Carvalho CRF *P

semelhantes entre os estudos (Quadro 1). Antes e
apos a intervencdo, a funcdo pulmonar foi avaliada
por meio de espirometria,** e o VEF, e a CVF foram
analisados utilizando os valores previstos para a
populacdo brasileira.(*> O controle clinico foi avaliado
utilizando a versdo brasileira do Asthma Control
Questionnaire com 7 itens (ACQ-7).(19) As questdes do
ACQ-7 estdo relacionadas a sintomas, limitagdes das
atividades, dispneia, sibilancia e uso de broncodilatador
de resgate na ultima semana.® O ultimo item do
ACQ- 7 refere-se a uma questdo que avalia o VEF,
(em % do valor previsto, pré-broncodilatador). Esse
questionario contém sete itens em uma escala de 7
pontos (0 = sem limitagdo e 6 = limitagdo maxima).
Pontuagdes mais altas indicam pior controle clinico.
Uma pontuagdo igual ou superior a 1,5 é considerada
asma nao controlada.”” Uma mudanca de 0,5 ponto
na pontuagdo do ACQ-7 é considerada clinicamente
eficaz.® Além disso, a qualidade de vida relacionada
a saude na asma foi avaliada por meio da versdo
brasileira do Asthma Quality of Life Questionnaire
(AQLQ). O AQLQ contém 32 itens e é dividido em
quatro dominios: limitagdes das atividades, sintomas,
funcdo emocional e exposicdo ambiental. Pontuagdes
mais altas indicam melhor qualidade de vida. Uma
mudanca de 0,5 ponto na pontuagdo do AQLQ é
considerada clinicamente eficaz.?®

A capacidade de exercicio foi avaliada por meio de um
TECP maximo até o limite da tolerancia, realizado em
esteira® ou cicloergdmetro.(®'3 Os protocolos utilizados
foram anteriormente estabelecidos para esteira(?2
e cicloergbmetro.(*® A comparagdo entre os valores
de VO,max previsto obtidos em dois ergémetros foi
corrigida de acordo com a equagao®®:

VO,max = 45,2 - 0,35 x idade - 10,9 x sexo - 0,15
x peso+0,68 x altura - 0,46 x modo de exercicio

onde VO,max é dado em mL-kg=!-min-!; idade, em
anos; sexo, como masculino = 1 e feminino = 2;
peso, em libras; altura, em polegadas; e modo de
exercicio, como esteira = 1 e cicloergdmetro = 2.
Isso foi necessario em virtude da diferencga entre o
gasto energético avaliado nos dois ergdmetros. As
variaveis do TECP foram VO, basal, em mL/min; limiar
anaerobio (LA), em mL-kg-!-min-; e pico do exercicio,
em % do previsto.?” Além disso, V., FC méxima e
razdo de troca respiratéria (RER, do inglés respiratory
exchange ratio) foram registrados ao final do teste.

Os dados foram analisados quanto a normalidade
utilizando o teste de Kolmogorov-Smirnov. A analise
de conglomerados foi realizada em duas etapas.®®
Inicialmente, uma analise hierdrquica utilizando o
método de Ward determinou automaticamente o nimero
de conglomerados. Em seguida, foi realizada a analise
do algoritmo k-means para agrupar os individuos em
conglomerados. A analise de conglomerados foi realizada
incluindo as seguintes variaveis: idade; VEF, (% do
previsto); IMC; LA de VO, (VO,LA) pré-intervencdo;
VO, de pico pré-intervengdo; Apontuagdo do AQLQ

(p6s/pré-intervengdo); Apontuagdo do ACQ-7 (pds/
pré-intervengdo); e AVO, de pico pés/pré-teste. O
teste t foi utilizado para comparar os conglomerados.
O teste z foi utilizado para comparar proporgdes entre
os conglomerados. Testes de Pearson foram utilizados
para analisar a correlagdo entre AVO, e AACQ-7
em ambos os grupos. Foram utilizados o Statistical
Package for the Social Sciences, versao 12.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL, EUA) e o software SigmaStat, versdo
3.5 (Systat Software Inc., Chicago, IL, EUA). O nivel
de significancia foi estabelecido em 5% (p < 0,05).

RESULTADOS

Este estudo envolveu 101 individuos com asma que
concluiram um programa de treinamento aerdbio: 22
do estudo de Franga-Pinto et al.,® 26 do estudo de
Freitas et al.® e 53 do estudo de Aparecido da Silva
et al.,** alocados em dois grupos: grupo treinamento
intervalado e grupo treinamento continuo.

De todos os individuos incluidos, 55 (54,5%) eram
obesos (IMC > 30 kg/m?), 49 (48,5%) apresentavam
obstrucdo moderada das vias aéreas (Tabela 1), e 67

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e antropométricas basais
(N =101).2

Caracteristicas Valores

Sexo feminino 86 (85)

Idade, anos 43,0 (36,5-51,0)
Massa corporal, kg 76,5 (67,8-86,4)
IMC, kg/m? 30,3 (25,8-34,7)

Asma nao controlada®
Funcao pulmonar
VEF,, % do previsto
VEF,/CVF
Controle clinico
ACQ-7, pontuacao
Qualidade de vida (AQLQ)

67 (66)

74,5 (62,5-87,0)
0,70 (0,63-0,78)

1,90 (1,00-2,57)

Limitacoes das atividades 3,84 (2,73-4,75)
Sintomas 4,42 (3,16-5,60)
Funcao emocional 4,00 (2,40-5,40)
Exposicao ambiental 3,75 (2,25-5,00)
AQLQ, pontuacao total 4,04 (2,94-5,25)
TECP
VO, de pico, mL*min"* 1.608 (1.324-1.886)
mL*kg"*min! 21,6 (16,8-26,6)
VO, de pico/VO,max previsto, % 83,9 (71,1-92,8)
VO, LA, mL*min’! 1.010 (806,8-1.127)
mL*kg"*min! 13,5 (10,3-15,8)
RER de pico 1,16 (1,07-1,22)

Reserva ventilatoria, % 25,1 (13,8-47,0)
Reserva cardiaca, % 14,37 (5,94-22,7)

ACQ-7: Asthma Control Questionnaire de 7 itens;
AQLQ: Asthma Quality of Life Questionnaire; TECP:
teste de exercicio cardiopulmonar; VO,LA: limiar
anaerobio de consumo de oxigénio; e RER de pico:
respiratory exchange ratio (razdo de troca respiratéria)
no pico do esforgo. @Valores expressos em n (%) ou
mediana (IIQ). "Asma ndo controlada: pontuagdo do
ACQ-7 = 1,5.089 <Scott et al.C9
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(66,3%) tinham asma ndo controlada. No tocante a
resposta ao TECP maximo, 32 (31,7%) dos individuos
apresentaram limitagGes no sistema ventilatério, 51
(50,5%), no sistema cardiovascular, e 65 (64,4%), no
sistema muscular periférico.

Apos a analise de conglomerados, os dois grupos
foram determinados com base na melhora do VO, de
pico apods o treinamento aerdbio. Os grupos foram
classificados em melhores e piores respondedores ao
treinamento aerdbio (Tabela 2). Antes da intervengdo, o
grupo melhor respondedor era composto principalmente
por mulheres e individuos mais velhos com IMC mais
elevado e maior reserva cardiaca em comparacdo
com o grupo pior respondedor. Além disso, o grupo
melhor respondedor apresentava pior controle clinico
e pior qualidade de vida antes do treinamento e menor
capacidade fisica (VO, de pico e VO,LA) do que o grupo
pior respondedor. Por outro lado, a fungdo pulmonar
(VEF, e relagdo VEF,/CVF) e a reserva ventilatéria eram
semelhantes entre os grupos. Apds o programa de
treinamento, o grupo melhor respondedor apresentou
uma melhora duas vezes maior no AVO, de pico
do que o grupo pior respondedor. Apenas 0 grupo
melhor respondedor apresentou melhora clinicamente

significativa no controle clinico da asma (diminuicdo
> 0,5 na pontuacdo do ACQ-7), que foi associada a
melhora da poténcia aerdbia (Figura 1).

Ambos os grupos apresentaram melhora clinicamente
significativa na qualidade de vida relacionada a
salide (aumento = 0,5 na pontuagdo do AQLQ) apds
a intervengdo (Tabela 2). As reservas cardiaca e
respiratéria, o VO,LA e o VO, de pico apds o TECP
foram semelhantes entre os grupos.

DISCUSSAO

Nossos resultados mostraram as caracteristicas
de individuos com asma moderada a grave que
responderam significativamente ao treinamento
aerobio. Mulheres e individuos mais velhos com IMC
mais elevado, bem como com pior capacidade aerobia,
controle clinico e qualidade de vida, apresentaram
boa resposta ao treinamento aerdbio. Embora esses
resultados paregam intuitivos, este é o primeiro estudo
a investigar tais caracteristicas clinicas. Além disso,
observou-se que ambos os grupos apresentaram
melhora clinicamente significativa nos aspectos de
saude relacionados a qualidade de vida.

Tabela 2. Comparagdo das caracteristicas basais e do efeito do treinamento aerébio entre os conglomerados.

Caracteristicas Grupos 1C95% da
Melhor respondedor Pior respondedor diferenca entre os
(n = 67) (n = 34) grupos
Antropométricas
Sexo feminino 67 (100) 19 (56) 0,29-0,59
Idade, anos 44,7 (38,3-51,0) 39,6 (29,0-50,0) -9,29 a -0,96
IMC pré, kg*m? 32,9 (29,7-36,2) 25,3 (21,7-28,4) -9,62 a -5,59
Funcao pulmonar
VEF, pré, % do previsto 73,6 (60,8-87,8) 76,3 (63,0-86,0) -10,2 a 4,94
VEF,/CVF pré 0,69 (0,61-0,78) 0,72 (0,63-0,81) -0,08 a 0,03
Controle clinico
ACQ-7, pontuacao pré 2,14 (1,46-2,57) 1,43 (0,57-2,14) -1,10 a -0,32
AACQ-7, pontuacao -0,59 (-0,96 a -0,04) -0,18 (-0,57 a 0,14) 0,09-0,73
Melhora clinica 39 (58) 9 (26) 0,11-0,53
Qualidade de vida
AQLQ pré, pontuacao total 3,79 (2,73-4,84) 4,52 (3,56-5,84) 0,18-1,27
AAQLQ, pontuacao total 0,73 (0,01-1,50) 0,68 (0,09-1,31) -0,51 a 0,41
Melhora clinica 34 (51) 20 (59) -0,29a 0,13
TECP
VO, de pico pré, mL*kg"*min- 18,5 (16,0-21,0) 27,7 (26,5-30,2) 7,80-10,68
VO, de pico pré, mL*min"! 1.466 (1.253-1.623) 1.888 (1.717-2.113) 291,5-551,3
AVO, de pico, mL*kg™*min"* 2,38 (0,90-3,98) 1,78 (0,00-3,90) -1,73a0,53
AVO, de pico/VO, de pico pré, % 13,6 (4,57-22,5) 7,14 (0,00-13,8) -12,1a-0,92
VO,LA pré, mL*kg™*min-! 11,6 (9,75-12,7) 17,2 (14,9-20,0) 4,27-6,86
AVO,LA, mL*kg"*min"! 1,43 (0,00-3,15) 1,27(-1,40 a 3,00) -1,58 a 1,27
Reserva ventilatoria pré, % 27,1 (14,8-47,5) 21,1 (4,06-39,4) -0,19 a 0,07
Areserva ventilatoria, % -9,84 (-19,1 a 0,00) -9,83 (-14,3-0,00) -0,07 a 0,07
Reserva cardiaca pré, % 17,4 (11,0-23,7) 8,37 (-1,55 a 16,3) -0,14 a -0,04
Areserva cardiaca, % -2,59 (-9,49 a 3,57) -2,14 (-5,37 a 1,10) -0,03 a 0,04

Pré: pré-intervengdo; ACQ-7: Asthma Control Questionnaire de 7 itens; AQLQ: Asthma Quality of Life Questionnaire;
TECP: teste de exercicio cardiopulmonar; e VO,LA: limiar anaerébio de consumo de oxigénio. 2Valores expressos

em n (%) ou mediana (IIQ).
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Figura 1. Correlacdes lineares* entre a variagdo do controle clinico® (pontuagdo do Asthma Control Questionnaire de

7 itens [AACQ-7]) e a variagdo da capacidade de exercicio,?

(AVO, de pico/VO, de pico pré-intervengdo, in %) em uma

amostra de 101 individuos com asma moderada a grave submetidos a um programa de treinamento fisico (intervengéo)
e categorizados em melhores ou piores respondedores a intervengdo. A linha pontilhada mostra a redugdo minima
de 0,5 ponto na pontuagdo do ACQ-7 como melhora clinicamente significativa. As linhas tracejadas mostram uma
associagdo linear no grupo melhor respondedor (preto) e no grupo pior respondedor (cinza). 2Pés-intervengdo menos

pré-intervencdo. *Coeficiente de correlagdo de Pearson.

Varias revisOes sistematicas investigaram os beneficios
do exercicio fisico na melhora da capacidade de
exercicio, qualidade de vida e sintomas em individuos
com asma.?’-2% No entanto, ha informagdes limitadas
sobre quais individuos com asma se beneficiam mais do
treinamento aerdbio. Neste estudo, houve predominio
do sexo feminino no grupo melhor respondedor, e
duas explicagbes podem justificar esse achado. Em
primeiro lugar, ha maior prevaléncia de mulheres
adultas com asma moderada a grave.® Em segundo
lugar, mulheres de meia-idade tendem a ser mais
sedentdrias, ter sobrepeso/obesidade e apresentar
pior condicionamento fisico mesmo quando ndo tém
asma.(®132) Isso também pode explicar as diferencas
de idade entre os grupos. Entretanto, ndo acreditamos
que nossos resultados estabelegam uma prioridade
para treinamento fisico em mulheres com asma. Em
vez disso, a prioridade deve ser para individuos com
baixo condicionamento fisico, obesidade e doenca ndo
controlada clinicamente.

Estudos anteriores relataram que individuos ndo
obesos com asma controlada® e individuos obesos com
asma nao controlada® melhoram seu condicionamento
aerdbio e sua qualidade de vida apds um programa
de treinamento fisico. Esses achados corroboram
nossos resultados, pois ndo encontramos diferencas
na qualidade de vida entre os grupos apds o programa
de treinamento fisico. No entanto, o grupo melhor
respondedor apresentou uma melhora duas vezes maior
na capacidade aerobia (AVO, de pico) do que o grupo

pior respondedor. Essa melhora ndo pode ser associada
a diferengas entre os programas de treinamento, pois
a intensidade do exercicio foi estabelecida de forma
semelhante com base no TECP em todos os estudos,
independentemente da modalidade de treinamento
(treinamento continuo ou intervalado).® Da mesma
forma, acreditamos que o uso de esteira para metade
da amostra em vez de cicloergdmetro ndo interferiu nos
resultados, pois todos os participantes melhoraram sua
capacidade aerdbia. Nossos resultados indicaram que
os individuos com asma moderada a grave com LA e
poténcia aerdbia baixos apresentaram maior aumento
do condicionamento fisico apds o treinamento aerdbio.

Individuos com asma ndo controlada antes do
treinamento se beneficiam principalmente do controle
dos sintomas da asma e apresentam alteracao
clinicamente significativa (> 0,5 ponto no ACQ-7).56:17)
A obesidade e a falta de controle clinico da asma ja
foram associadas a pior condicionamento fisico?;
portanto, € mais comum identificar individuos que
apresentam mais de um fator associado a resposta
ao exercicio. Consideramos que a prescricdo de
treinamento aerdbio para individuos com asma deve
ser recomendada para aqueles que apresentam falta de
controle da asma apesar de tratamento farmacolégico
otimizado (critérios de inclusdo de todos os pacientes
do presente estudo). Além disso, nossos resultados
confirmam que os beneficios do treinamento fisico
devem ser analisados de forma diferente em individuos
com e sem controle da asma em estudos futuros. Essa
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abordagem pode melhorar nossa compreensao dos
efeitos do treinamento fisico nessa populagdo.

Trés teorias foram sugeridas para explicar como a
melhora da capacidade aerdbia em individuos com
asma reduz os sintomas e melhora o controle da asma:
melhora da capacidade ventilatdria,?” melhora da
fungdo pulmonar®® e redugdo da inflamagao pulmonar
e sistémica.®>® Nossos resultados mostraram que os
individuos com asma apresentavam reserva ventilatdria
basal reduzida (25% em média) em comparagao
com a populagdo geral (aproximadamente 50%) e
proxima ao valor de corte para estabelecer limitagdo
ventilatdria (< 20%).* Além disso, observamos que
os individuos com asma apresentavam capacidade
aerdbia e reserva cardiaca reduzidas, sugerindo
fortemente que eles estavam fisicamente inaptos
antes do treinamento fisico. Assim, nossos resultados
reforcam que o treinamento fisico melhora a aptidao
aerobia em individuos com asma, exigindo aumento
da capacidade ventilatdria.

Neste estudo, apenas o grupo melhor respondedor
apresentou associagdo linear entre a melhora do
condicionamento fisico e o controle clinico. Uma
possivel explicacdo para essa associagdo € que a
melhora da aptiddo aerdbia melhora a capacidade
aerobia, reduz a ventilagdo nas atividades cotidianas
e reduz os sintomas da asma. Estudos randomizados
e controlados anteriores também sugeriram que o
treinamento melhora a resposta imune,®® mas uma
revisdo sistematica sugeriu que ndo houve efeito na
resposta imune dos pacientes com asma.?® No entanto,
a revisdo supracitada incluiu pacientes com diferentes
niveis de gravidade e controle clinico da asma que podem
ter interferido na analise dos dados. Além disso, nem
todos os individuos incluidos em nosso estudo foram
avaliados quanto a inflamacdo pulmonar e sistémica,
impossibilitando esse tipo de andlise.

Antes do treinamento, os individuos de ambos os
grupos apresentaram menor pontuacdo do AQLQ em
nosso estudo do que em estudos anteriores.(>7:333%4
Os melhores respondedores ao treinamento aerdébio
apresentaram pontuagdes do AQLQ ainda menores
do que os piores respondedores. Apds o treinamento,
ambos os grupos apresentaram melhora clinicamente
significativa, e estudos anteriores corroboram nossos
achados. 72334 Ndo houve associagdo entre a melhora
da poténcia aerdbia e a qualidade de vida. Uma
hipdtese para esse achado seria 0 aspecto multifatorial
da qualidade de vida. O AQLQ possui varios dominios
(limitagdes das atividades, sintomas, fungdo emocional
e exposicdo ambiental) que podem ser modificados
pelo treinamento fisico, independentemente do
condicionamento fisico obtido por cada individuo.®

Este estudo apresenta limitagdes. Em primeiro
lugar, trata-se de uma analise post hoc de dados
agrupados provenientes de ensaios clinicos controlados
randomizados anteriores, e ndo de um estudo
prospectivo. No entanto, essa limitacdo é amenizada
pelo numero de pacientes e de varidveis avaliadas, e
todos os individuos foram submetidos a treinamento
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fisico no mesmo centro de pesquisa utilizando uma
intensidade de exercicio semelhante. Além disso,
acreditamos que nenhum outro centro tenha um nimero
tdo grande de individuos submetidos a treinamento
fisico, com base em resultados de TECP, sendo avaliados
quanto ao controle clinico da asma e a qualidade de
vida. Em segundo lugar, a maioria dos individuos
neste estudo era do sexo feminino; no entanto, isso
era esperado em virtude da maior prevaléncia de
asma em individuos do sexo feminino e do fato de
as mulheres procurarem atendimento médico com
mais regularidade do que os homens.% Além disso,
mulheres com asma apresentam alta prevaléncia de
obesidade e de asma ndo controlada. No entanto,
nossas pacientes do sexo feminino apresentaram uma
ampla distribuigdo de individuos obesos e ndo obesos
com asma controlada e ndo controlada. Em terceiro
lugar, o efeito sobre os mediadores inflamatérios ndo
foi incluido, pois apenas dois estudos avaliaram esse
desfecho,¢13) impossibilitando sua inclusdo nas analises
estatisticas. Além do mais, a forca muscular poderia
estar associada a resposta do paciente ao programa de
treinamento fisico, e a melhora da resposta muscular
periférica também poderia acrescentar informagGes
importantes; no entanto, essa variavel nao foi avaliada
por nenhum dos estudos aqui incluidos. Por fim, a
limitacdo ao exercicio foi categorizada em sistemas
cardiaco, ventilatério e muscular periférico, o que pode
ser considerado uma forma simplificada de compreender
as limitagOes individuais dos pacientes. No entanto,
essa analise ja foi considerada em individuos com
asma®® e em outras populagGes.?? Além disso, ndo
utilizamos essas respostas fisioldgicas para determinar o
principal motivo pelo qual os pacientes necessariamente
interromperiam o teste. Em vez disso, essa analise foi
utilizada secundariamente para entender a principal
limitagdo de cada conglomerado.

Os resultados deste estudo mostram que os
individuos obesos com baixa capacidade de exercicio,
controle clinico e qualidade de vida obtiveram maiores
beneficios do programa de treinamento aerdbio.
Portanto, individuos com essas caracteristicas devem
ser encaminhados prioritariamente para programas
de treinamento aerdbio, a fim de reduzir os sintomas
da asma. Os melhores e os piores respondedores
ao treinamento aerdbio apresentaram melhoras
semelhantes na qualidade de vida.
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Desempenho diagnéstico da criobiopsia
guiada por EBUS radial com bainha guia
para les6es pulmonares periféricas

Hui Chen'®, Xuechan Yu'®, Yiming Yu'®, Lin Zheng*®, Qidong Zhuang'®,
Zhongbo Chen'®, Zaichun Deng'

RESUMO
Objetivo: A criobiopsia transbronquica (CBTB) desenvolveu-se rapidamente e tornou-se
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um dos focos de pesquisa de tecnologia de biopsia pulmonar. O presente estudo buscou
avaliar a eficacia da CBTB guiada por EBUS radial com bainha guia sem fluoroscopia no
diagnostico de lesoes pulmonares periféericas. Métodos: Neste estudo retrospectivo,
o teste de McNemar foi usado para comparar a CBTB e a biopsia transbronquica com
pinca (BTB) quanto ao desempenho diagnostico. Um modelo de regressao logistica
multivariada foi criado para explorar a relacao entre variaveis preditivas e o rendimento
diagnostico da CBTB. Resultados: Um total de 168 pacientes foram submetidos a EBUS

Aprovado: 31 outubro 2022.

radial com bainha guia. Destes, 157 apresentavam lesoes que puderam ser visualizadas
e 11 apresentavam lesoes que nao puderam ser visualizadas. Dos 157 pacientes, 24
foram excluidos em virtude de dados incompletos ou diagnostico final incerto. Portanto,
133 pacientes foram submetidos a BTB e CBTB guiadas por EBUS radial com bainha
guia. O rendimento diagnostico combinado da CBTB guiada por EBUS radial com bainha
guia foi de 71,5%. O rendimento diagnostico da CBTB foi significativamente maior que
o da BTB (77,4% vs. 59,4%; p < 0,05). A analise multivariada indicou que o tamanho
e o local da lesao apresentaram relacao independente com o rendimento diagnostico
da CBTB (OR =2,8,p =0,03 e OR = 4,1, p = 0,01, respectivamente); o tamanho da
criossonda, por sua vez, nao apresentou relagao com o rendimento diagnostico da CBTB.
Nao houve diferenca significativa entre a criossonda de 1,1 mm e a de 1,9 mm no que
tange ao desempenho diagnostico (78,4% vs. 76,8%; p > 0,05). Conclusdes: EBUS
radial com bainha guia & uma opg¢ao pratica para guiar a criobiopsia, embora talvez nao
possa substituir a fluoroscopia. Lesoes pulmonares periféricas que nao estejam nos
lobos superiores ou que tenham mais de 30 mm apresentam relagao significativa com
maior rendimento diagnostico da criobiopsia.

Trabalho realizado no Respiratory
Medicine Department, The Affiliated
Hospital of Ningbo University, Jiangbei
District, Ningbo, Zhejiang Province, China.

Descritores: Broncoscopia; Neoplasias pulmonares; Biopsia.

INTRODUGCAO

Nos ultimos anos, em virtude do uso disseminado da TC
de torax no exame fisico, foram detectados mais casos

vez mais usada na bidpsia pulmonar. Uma meta-analise
demonstrou que o rendimento diagndstico combinado
da CBTB ja chegou a 77% (IC95%: 71-84%).> Estudos

de lesdes pulmonares periféricas (LPP).() Como a bidpsia
liquida e a baciloscopia e cultura de escarro muitas vezes
ndo sdo suficientes para diagnosticar LPP, é necessaria a
bidpsia pulmonar, especialmente em casos de suspeita de
doenca maligna. Desde a década de 1990, a pneumologia
intervencionista vem se desenvolvendo rapidamente.®
A maioria das LPP pode ser diagnosticada por meio de
bidpsia ndo cirurgica: biopsia transbrénquica com pinga
(BTB), bidpsia transtoracica com agulha guiada por TC
e criobidpsia transbronquica (CBTB).

A criossonda é uma nova ferramenta de bidpsia que

permite a obtencdo de tecidos em 360° lateralmente a
partir da ponta da sonda. Nos ultimos anos, tem sido cada

anteriores concentraram-se na criossonda de 1,9 mm,
com pacientes submetidos a CBTB guiada por fluoroscopia
ou CBTB sem o auxilio de bainha guia.*” Além disso,
alguns estudos realizados em um Unico centro analisaram
os fatores que podem afetar a eficacia da criobidpsia. No
entanto, ainda ha controvérsia quanto ao tamanho da
criossonda ser ou ndo um fator independente.G#® Em
particular, faltam estudos nos quais a nova criossonda
de 1,1 mm e a tradicional criossonda de 1,9 mm sejam
comparadas quanto a eficiéncia diagnoéstica. Portanto,
0 objetivo de nosso estudo foi avaliar o desempenho
da CBTB guiada por EBUS radial com bainha guia sem
fluoroscopia no diagndstico de LPP.
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METODOS

Trata-se de um estudo observacional retrospectivo
realizado entre maio de 2017 e margo de 2022 no
Departamento de Medicina Respiratéria do Hospital
Afiliado da Universidade de Ningbo, em Ningbo, na
China. Foram incluidos no estudo 225 pacientes com
LPP inexplicadas submetidos a criobidépsia. Foram
excluidos os pacientes com lesGes endobrénquicas,
aqueles com dados incompletos a respeito das lesdes
e aqueles com diagndstico incerto. Portanto, foram
analisados neste estudo 133 pacientes submetidos a
BTB e CBTB guiadas por EBUS radial com bainha guia.
A Figura 1 mostra o fluxograma do processo de selecdo
de pacientes. Todos os procedimentos foram realizados
em conformidade com o consenso de especialistas
chineses a respeito do procedimento padrdo e técnica
de CBTB, de 2019.® Este estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Afiliado da
Universidade de Ningbo (Protocolo n. XJ520210612),
e todos os participantes assinaram um termo de
consentimento livre e esclarecido. As informagdes
clinicas a respeito das caracteristicas dos pacientes
basearam-se nos prontuarios médicos dos pacientes.

Neste estudo, foram usados em conjunto um
broncoscépio padrao (BF-1TQ290/BF-1T260; Olympus
Corporation, Téquio, Japdo; didmetro externo da
extremidade distal: 5,9 mm; canal de trabalho: 3,0/2,8
mm), uma sonda radial (UM-S20-20R; Olympus
Corporation; diametro externo: 1,7 mm), uma bainha
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guia (K-203/201; Olympus Corporation; diametro
externo: 2,55/1,95 mm) e uma criossonda de 1,9 mm
(AS Medizintechnik GmbH, Tuttlingen, Alemanha). Um
broncoscépio fino (BF-P260F/BF-F260/BF-260; Olympus
Corporation; diametro externo da extremidade distal:
4,0/5,5/4,9 mm; canal de trabalho: 2,0 mm) foi usado
em conjunto com uma sonda radial (UM-S20- 17S;
Olympus Corporation; diametro externo: 1,4 mm), uma
bainha guia (K-201; Olympus Corporation; didmetro
externo: 1,95 mm) e uma criossonda de 1,1 mm (AS
Medizintechnik GmbH). Como a bainha guia K-203
tinha 2 cm de comprimento a mais que a criossonda
de 1,9 mm, aparamos a extremidade distal da bainha
para que a ponta da sonda ficasse pelo menos 1 cm
para fora da bainha guia (Figura 2). A bainha guia
K-201 ndo precisou de nenhuma modificagdo para ser
usada com a criossonda de 1,1 mm.

Todos os procedimentos foram realizados por
broncoscopistas expertos. As amostras citoldgicas das
lesdes foram obtidas por meio de escovagao, ao passo
que as amostras histoldgicas foram obtidas por meio de
BTB e CBTB. A avaliagdo citopatoldgica rapida no local
foi realizada conforme se descreve rotineiramente. O
broncoscdpio foi levado até o brénquio-alvo seguindo
o trajeto tracado antes da realizagdo do procedimento.
A sonda radial na bainha guia foi inserida no canal
de trabalho do broncoscépio e posicionada sem
orientacgdo fluoroscdpica. Apds a deteccdo de uma
area hipoecoica, a posicdo da sonda ultrassonografica

De maio de 2017 a marco de 2022
Foi realizado um estudo retrospectivo de coorte com 225 pacientes
com LPP inexplicadas submetidos a criobiopsia

Pacientes excluidos porque as lesdes

Y

eram endobrénquicas
(n =57)

Y

EBUS radial com

Pacientes submetidos a

(n = 168)

bainha guia

Pacientes cujas lesoes puderam ser
visualizadas por meio de EBUS radial
com bainha guia
(n = 157)

Y
Pacientes cujas lesdes nao
puderam ser visualizadas por meio de
EBUS radial com bainha guia
(n=11)

(n = 24)

Pacientes excluidos em virtude de
»| dados incompletos/diagnostico final incerto

A
Pacientes submetidos a BTB e CBTB guiadas
por EBUS radial com bainha guia
(n=133)

A
Pacientes submetidos a

lavagem apenas
(n=11)

Figura 1. Fluxograma do estudo. LPP: lesGes pulmonares periféricas; BTB: bidpsia transbrénquica com pinga; e CBTB:

criobidpsia transbronquica.
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foi ajustada até que se atingisse a drea maxima da
imagem. A sonda foi entdo removida, mas a bainha
guia permaneceu no local para que posteriormente
se realizasse a amostragem. Nos casos em que as
LPP ndo puderam ser visualizadas por meio de EBUS
radial, ndo realizamos nem BTB nem CBTB, apenas
lavagem local.

Em primeiro lugar, uma pequena pinca de bidpsia
foi inserida na bainha guia para a coleta de amostras.
Para garantir o volume tecidual, foram coletadas
cinco amostras de cada lesdo.'® Para a CBTB, apds
a localizagdo das LPP por meio de EBUS radial, a
criossonda foi inserida na bainha guia e ativada com
dioxido de carbono a uma pressdo de 50 bar durante
4 5.1 Em seguida, os tecidos na ponta da criossonda
foram retirados juntamente com o broncoscépio.
Outro broncoscépio foi inserido imediatamente para
avaliar o grau de sangramento das vias aéreas apds
a retirada do primeiro broncoscopio. Quando ndo se
obtinha nenhuma amostra efetiva, aumentava-se o
tempo de congelamento em 2 s para uma nova bidpsia.
Para reduzir o risco de sangramento e pneumotdrax,
a CBTB foi realizada no maximo trés vezes por local.
Uma radiografia de térax foi realizada para procurar
evidéncias de pneumotoérax e outras complicacbes
apos cada procedimento.

Os resultados da broncoscopia foram classificados
em diagndsticos e ndo diagnosticos. Os espécimes com
caracteristicas malignas claras foram considerados
verdadeiros positivos. Para um diagndstico benigno,
o procedimento foi considerado diagndstico quando o
diagnostico patoldgico ou microbioldgico da amostra e o
diagndstico clinico final eram consistentes. Lesdes sem
achados patoldgicos ou suspeitos foram consideradas
casos negativos. Todas as amostras obtidas por meio de
bidpsia que ndo foram diagndsticas foram submetidas
a outro teste diagndstico (nova broncoscopia, bidpsia
guiada por TC, cirurgia ou TC de controle seis meses

J Bras Pneumol. 2023;49(1):e20220200

mais tarde) para confirmar o diagnodstico clinico. Na
analise do rendimento diagndstico combinado, as lesdes
que ndo puderam ser visualizadas foram consideradas
ndo diagnosticadas por bidpsia histoldgica.

Os resultados da analise estatistica descritiva estdo
apresentados em forma de frequéncia, proporcdo e
média * desvio padrdo. O teste de McNemar foi usado
para analisar o rendimento diagnéstico das amostras
obtidas por meio de CBTB e BTB. Modelos de regressao
logistica univariada e multivariada foram usados para
analisar os fatores que afetam o rendimento diagnostico
da CBTB. O nivel de significancia estatistica adotado
foi de p < 0,05. Todas as analises estatisticas foram
realizadas por meio do programa IBM SPSS Statistics,
versao 26 (IBM Corporation, Armonk, NY, EUA).

RESULTADOS

Foi realizado um estudo retrospectivo de coorte com
225 pacientes com LPP inexplicadas submetidos a
criobidpsia. Lesdes endobronquicas (em 57 pacientes)
foram excluidas. Assim, 168 pacientes foram
submetidos a EBUS radial com bainha guia. Destes,
157 apresentavam lesdes que puderam ser visualizadas
por meio de EBUS radial e 11 apresentavam lesdes
que ndo puderam ser visualizadas por meio de EBUS
radial. Dos 157 pacientes cujas lesGes puderam ser
visualizadas por meio de EBUS radial, 24 foram excluidos
em virtude de dados incompletos ou diagndstico final
incerto. Portanto, 133 pacientes (86 homens e 47
mulheres) submetidos a BTB e CBTB guiadas por EBUS
radial com bainha guia foram incluidos nas analises de
regressao logistica univariada e multivariada. A média
de idade foi de 59,1 £ 13,2 anos. Aproximadamente
metade dos pacientes apresentava nodulos, e a outra
metade apresentava lesdes de 30 mm ou mais. A
maioria das lesdes ndo estava nos lobos superiores
(em 102 pacientes; 76,7%), e apenas 31 pacientes
(23,3%) apresentavam lesGes nos lobos superiores.



Dos 133 pacientes incluidos nas analises, 99 (74,4%)
foram incluidos como casos de orientagdo concéntrica
da sonda (em direcdo ao centro), e apenas 34 (25,6%)
foram incluidos como casos de orientacdo excéntrica e
adjacente (em diregdo ao lado). A criossonda de 1,9 mm
foi usada em 82 (61,7%) dos participantes do estudo,
eade 1,1 mm, em 51 (38,3%). As caracteristicas dos
pacientes e das lesdes-alvo estdo descritas na Tabela 1.

Neste estudo, o rendimento diagndstico combinado
da CBTB guiada por EBUS radial com bainha guia
sem fluoroscopia foi de 71,5% (103/144). Para os
133 pacientes submetidos a BTB e CBTB guiadas por
EBUS radial com bainha guia, o rendimento diagndstico
da CBTB chegou a 77,4%, significativamente maior
que o da BTB (59,4%; p < 0,05). Para mostrar mais
claramente o desempenho da CBTB e da BTB, as lesGes
foram divididas em dez grupos com base em cinco
fatores distintos (tamanho da lesdo, local da lesdo,
diagnostico final, orientagdo da sonda e tamanho da
criossonda), apresentados na Tabela 2. Os dados
mostram que o rendimento diagndstico da CBTB foi
superior ao da BTB em todos os grupos. No entanto,
ndo houve diferenca estatisticamente significativa
quando as lesdes foram = 30 mm e malignas.

A Tabela 3 mostra cinco fatores que podem afetar o
rendimento diagndstico da CBTB. Analises univariadas
e multivariadas indicaram que o tamanho e o local
da lesdo apresentaram relagdo independente com o
rendimento diagnostico da CBTB (OR = 2,8, p = 0,03
eOR =4,1, p = 0,01, respectivamente). No entanto,
nao houve diferenca significativa entre a criossonda de

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes e das lesGes-alvo.?

Caracteristica Resultado

Amostra, N 133
Caracteristicas dos pacientes
Idade, anos® 59,1 + 13,2
Sexo
Masculino 86 (64,7)
Feminino 47 (35,3)

Caracteristicas da lesao-alvo
Tamanho da lesao, mm

<30 60 (45,1)

> 30 73 (54,9)
Local da lesao

Lobo superior 31 (23,3)

Qutros 102 (76,7)
Orientacao da sonda

Em direcao ao lado 34 (25,6)

Em direcao ao centro 99 (74,4)
Tamanho da criossonda

1,9 mm 82 (61,7)

1,1 mm 51 (38,3)
Diagnéstico final

Lesao benigna 93 (69,9)

Lesao maligna 40 (30,1)

aDados expressos em forma de n (%), exceto onde
indicado. "Dados expressos em forma de média + dp.
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1,1 mm e ade 1,9 mm no que tange ao desempenho
diagndstico (78,4% vs. 76,8%; p > 0,05).

Em nosso estudo, a maioria dos casos de sangramento
foi de grau 0 ou 1, isto é, sangramento que pode
parar sozinho ou necessitar de sucgdo para parar.
Apenas alguns dos pacientes submetidos a CBTB com
criossonda de 1,9 mm apresentaram sangramento
grau 2 com necessidade de impactagdo, lavagem com
solucdo salina gelada e instilacdo local de epinefrina
(5 mL; 1:10.000), sem necessidade de intervengao
adicional (bloqueador brénquico ou intervengdo cirdrgica).
Pneumotdrax ocorreu em apenas 4 pacientes e foi tratado
por meio de drenagem toracica fechada. Dos 4 casos
de pneumotorax, 3 foram causados pela criossonda de
1,9 mm e 1 foi causado pela criossonda de 1,1 mm.

DISCUSSAO

Diversas técnicas (tecnologia robdtica, navegagdo
eletromagnética, broncoscopia virtual e EBUS radial)
tém sido usadas para diagnosticar LPP, e essas técnicas
melhoraram a eficiéncia diagnodstica.('-13) Essas
tecnologias desempenham um papel na orientagdo do
broncoscdpio para localizar a lesdo. Em alguns casos,
mesmo que a lesdo possa ser localizada, ainda é dificil
obter amostras patoldgicas eficazes, porque o volume
e a qualidade das amostras sao determinados pelas
técnicas de bidpsia, tais como BTB, CBTB e aspiragdo por
agulha.® Portanto, é necessario melhorar as técnicas
de bidpsia para enfrentar o dilema diagnostico de LPP.

A criobidpsia € uma nova ferramenta de bidpsia. Para
lesGes com orientagdo excéntrica e adjacente, nossos
resultados mostram que o rendimento diagndstico da
CBTB é significativamente maior que o da BTB, o que é
consistente com a literatura.*> No presente estudo, o
rendimento diagndstico da CBTB foi superior ao da BTB
em todos os grupos. Sabe-se bem que as amostras
obtidas por meio de criobidpsia sdo preferidas para
testes moleculares e analises imuno-histoquimicas,
sendo superiores as amostras obtidas por meio de
bidpsia com pinca quanto ao volume tecidual.(>® Em
um paciente do presente estudo, a amostra obtida por
meio de BTB foi limitada, sem nenhuma evidéncia de
doenga maligna. No entanto, a amostra obtida por meio
de CBTB revelou aglomerados suspeitos de células
tumorais. Portanto, as amostras obtidas por meio de
CBTB foram usadas para a analise imuno-histoquimica
adicional para confirmar o diagnostico. Varios métodos
de coloracdo e analises de biomarcadores nos levaram
a concluir que o paciente apresentava carcinoma
pulmonar de células escamosas pouco diferenciado
(Figura 3). Portanto, é evidente que a maior qualidade
das amostras obtidas por meio de criobidpsia permite o
diagndstico morfoldgico e a analise de biomarcadores,
especialmente no caso de doengas malignas com
heterogeneidade histoldgica minima. A criobidpsia
evita a repeticdo de procedimentos e contribui para
a medicina de precisdo contra o cancer de pulmdo.

Ha relatos de que a bainha guia é importante
para garantir que a criobidpsia seja precisa e
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Tabela 2. Comparagdo entre a bidpsia transbronquica com pinga e a criobidpsia transbrénquica quanto ao rendimento
diagnostico.?

Variavel Grupo p*
BTB (01:1):]
Todas 59,4 (79/133) 77,4 (103/133) < 0,01
Tamanho da lesao, mm
<30 43,3 (26/60) 68,3 (41/60) < 0,01
> 30 72,6 (53/73) 84,9 (62/73) 0,09
Local da lesao
Lobo superior 51,6 (16/31) 61,3 (19/31) 0,51
Outros 61,8 (63/102) 82,4 (84/102) < 0,01
Orientacao da sonda
Em direcao ao lado 50,0 (17/34) 70,6 (24/34) 0,04
Em direcao ao centro 62,6 (62/99) 79,8 (79/99) < 0,01
Diagnostico final
Lesao benigna 63,4 (59/93) 80,6 (75/93) < 0,01
Lesdo maligna 50,0 (20/40) 70,0 (28/40) 0,057
Tamanho da criossonda
1,9 mm 61 (50/82) 76,8 (63/82) 0,01
1,1 mm 56,8 (29/51) 78,4 (40/51) 0,02

BTB: bidpsia transbrénquica com pinga; e CBTB: criobidpsia transbronquica. ®Dados apresentados em forma de %
(n/N). *Teste de McNemar.

Tabela 3. Modelo de regressao logistica multivariada do rendimento diagnéstico da criobidpsia transbronquica.

Categoria Rendimento Anidlise Andlise multivariada
diagnéstico univariada

X2 p OR (1C95%)

Tamanho da lesao, mm <30 68,3 (41/60) 5,2 0,04 0 1 0,03
>30 84,9 (62/73) 1,1 2,8 (1,1-6,9)

Local da lesao Lobo superior 61,3 (19/31) 6 0,02 0 1 0,01
Outros 82,4 (84/102) 1,4 4,1 (1,5-11,3)

Orientacao da sonda Em direcao ao lado 70,6 (24/34) 1,2 0,34 0 1 0,56
Em direcao ao centro 79,8 (79/99) 0,3 1,3 (0,5-3,6)

Diagnoéstico final Lesao benigna 80,6 (75/93) 1,8 0,26 0 1 0,12
Lesao maligna 70,0 (28/40) -0,7 0,5 (0,2-1,2)

Tamanho da criossonda 1,9 mm 76,8 (63/82) 0,05 0,84 0] 1 0,22
1,1 mm 78,4 (40/51) 0,6 1,9 (0,7-5,0)

5/7

2Dados apresentados em forma de % (n/N).

consistente.**7:18) No entanto, na maioria dos centros,
a criobiopsia € realizada sem o auxilio da bainha guia.
Neste estudo, uma criossonda de 1,9 mm foi colocada
dentro de uma bainha guia K-203 para a realizagao
da amostragem. Como o comprimento da bainha guia
era 2 cm maior que o da criossonda de 1,9 mm (que
tinha 1.050 mm de comprimento), a bainha guia teve
que ser modificada para ser usada na criobidpsia em
nosso estudo. Herath et al. apararam a bainha guia,
cortando 3 cm da extremidade distal para permitir o
contato com a lesdo.*”) A criossonda de 1,1 mm usada
no presente estudo foi compativel com a bainha guia
K-201 (diametro externo: 1,95 mm). Para facilitar
o procedimento, todos os instrumentos devem ser
selecionados e medidos no pré-operatério, inclusive
a sonda radial, a criossonda e a bainha guia.

Alguns estudos mostraram que o desempenho
diagnostico da CBTB nas LPP é igualmente bom com
ou sem fluoroscopia.(1*2% Portanto, é razoavel supor
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que é possivel realizar a criobidopsia sem o auxilio da
fluoroscopia. Neste estudo, demonstramos a utilidade
da CBTB guiada por EBUS radial com bainha guia
sem fluoroscopia na avaliagdo de LPP. O rendimento
combinado de 71,5% € no minimo bom, embora
seja inferior ao da CBTB com fluoroscopia, que é de
97% ) Além disso, ha relatos de que a criobidpsia sem
fluoroscopia pode aumentar o risco de pneumotorax.“2!)
Neste estudo, a incidéncia de pneumotdrax foi de apenas
3%, o que talvez possa ser atribuido ao uso da bainha
guia durante todo o processo de criobidpsia. Portanto,
embora talvez ndo possa substituir a fluoroscopia na
determinacdo do local preciso para a realizacao da
criobidpsia, a EBUS radial com bainha guia também
é segura e eficaz.

Estudos anteriores realizados em um Unico centro
relataram varios fatores que podem afetar o rendimento
diagnéstico da criobidpsia, tais como a orientagdo da
sonda, o local da lesdao e o tamanho da lesdo.?%23
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Figura 3. Carcinoma pulmonar de células escamosas pouco diferenciado, diagnosticado por meio de bidpsia transbronquica
com pinga e criobidpsia transbronquica guiadas por EBUS radial com bainha guia.

Com base em estudos anteriores e na experiéncia
clinica, discutimos cinco fatores que podem afetar
o rendimento da criobidpsia. A analise univariada e
multivariada indicou que LPP que ndo estavam nos
lobos superiores apresentaram relacdo significativa
com maior rendimento diagndstico da criobidpsia (OR
= 4,1; 1C95%: 1,5-11,3; p = 0,01). LPP nos lobos
superiores sdo notoriamente dificeis de acessar com
0 broncoscdpio.?22% Nds também enfrentamos essa
dificuldade. Além disso, o tamanho das lesdes foi um
fator significativo que afetou o rendimento diagnéstico
da criobidpsia, o que é consistente com um estudo que
apresentou a maior série de dados sobre a CBTB.*)

Neste estudo, o rendimento diagndstico da
CBTB realizada com criossonda de 1,1 mm nao foi
significativamente maior que o da CBTB realizada com
criossonda de 1,9 mm (78,4% vs. 76,8%; p = 0,84),
0 que é consistente com os achados de Lonny et al.®
Alguns estudos relataram que a criossonda de 1,1 mm
€ uma melhoria dramatica em relacdo a criossonda
de 1,9 mm no diagndstico de lesGes especificas (tais
como nddulos em vidro fosco, lesdes no lobo superior
e lesbes proximas da pleura)®>?”; o rendimento
diagndstico da criossonda de 1,1 mm €, portanto, maior
que o de sondas maiores. Estudos anteriores sugerem
que quando se usam uma criossonda ultrafina e uma
bainha guia para a realizagdo da criobidpsia, ndo é mais
necessario remover em bloco o broncoscoépio do paciente
na amostragem de tecidos, e isso € benéfico para a
realizagdo de uma nova bidpsia e para 0 monitoramento
precoce de sangramentos.®?®) No entanto, o fato de
que a bainha guia usada em conjunto com a criossonda
ultrafina também é mais fina significa que as amostras

podem ser grandes demais para serem retiradas.?® E

necessario determinar o tempo de ativacdo adequado,
pois a area das amostras aumenta com o aumento
do tempo de ativagdo.® No entanto, no presente
estudo, o numero de pacientes submetidos a CBTB
com criossonda de 1,1 mm foi relativamente limitado,
sendo insuficiente para comparar mais detalhadamente
as criossondas de 1,1 e 1,9 mm.

Nosso estudo tem algumas limitagdes. Em primeiro
lugar, em virtude do desenho retrospectivo, o estudo
pode apresentar um viés nas caracteristicas dos
pacientes e das lesdes. Em segundo lugar, como o
nUmero de pacientes submetidos a CBTB com criossonda
de 1,1 mm foi pequeno, sdo necessarios mais estudos.

A criobidpsia é um método seguro e eficaz para
diagnosticar LPP. Além disso, EBUS radial com bainha
guia € uma opgdo pratica para guiar o procedimento,
embora talvez ndo possa substituir a fluoroscopia. LPP
que ndo estejam nos lobos superiores ou que tenham
mais de 30 mm apresentam relagdo significativa
com maior rendimento diagnéstico da criobidpsia,
e as criossondas de 1,1 e 1,9 mm tém desempenho
diagndstico semelhante.
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RESUMO

Objetivo: Comparar os efeitos de um programa de reabilitacao pulmonar (RP) domiciliar
com e sem coaching por telefone (zelecoaching) nos desfechos relacionados a satide
em sobreviventes da COVID-19. Métodos: Um total de 42 pacientes com COVID-19
gue completaram o tratamento médico foram aleatoriamente divididos em dois grupos:
0 grupo com telecoaching (grupo de estudo; n = 21) e o grupo sem telecoaching (grupo
controle; n = 21). Ambos os grupos participaram de um programa de RP domiciliar que
teve 8 semanas de duracao e incluiu educagao, exercicios respiratorios, treinamento de
forca e caminhada regular. O grupo de estudo recebeu telefonemas de um fisioterapeuta
uma vez por semana. Ambos os grupos foram avaliados antes e depois do programa por
meio de testes de fungao pulmonar, escala modificada de dispneia do Medical Research
Counci, teste de caminhada de seis minutos, mensuracao da forca muscular dos
membros superiores e inferiores, Saint George’s Respiratory Questionnaire (para avaliar
a qualidade de vida relacionada a doencga), Medical Outcomes Study 36-item Short-
Form Health Survey (SF-36, para avaliar a qualidade de vida global) e Hospital Anxiety
and Depression Scale. Resultados: Em ambos os grupos, houve melhoria significativa
da CVF; da distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos; da forga dos
Chest Diseases and Thoracic Surgery musculos deltoides direito e esquerdo; da pontuacao obtida nos dominios “atividade” e
TTC fgﬁg and Research Hospltal lzmir, “impacto” do Saint George’s Respiratory Questionnaire, bem como da pontuacao total

no questionario; e da pontuagao obtida nos dominios “aspectos sociais”, “funcgao fisica”,
“fungcao emocional” e “dor corporal” do SF-36 (p < 0,05). A reducao da dispneia na
vida diaria, da dispneia aos esfor¢os e da fadiga aos esforcos foi significativa no grupo
de estudo (p < 0,05), e a melhoria da pontuacao obtida no dominio “aspectos sociais”
do SF-36 foi maior no grupo de estudo (p < 0,05). Conclusées: Um programa de RP
domiciliar com telecoaching melhora os aspectos sociais e diminui a dispneia na vida
diaria, a dispneia aos esforcos e a fadiga aos esforgcos em sobreviventes da COVID-19
em comparacao com um programa de RP domiciliar sem telecoaching.

Descritores: COVID-19; Exercicio fisico; Telerreabilitacao; Dispneia; Fadiga.
[Identificador no ClinicalTrials.gov: NCT04791072 (https://www.clinicaltrials.gov/)]
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INTRODUGCAO

A COVID-19, uma doenca respiratéria altamente
contagiosa, se espalhou rapidamente pelo mundo,
representando uma ameaca devastadora a salde,
economia e estilo de vida.*? A COVID-19 afeta
predominantemente o sistema respiratério. Embora

COVID-19 hospitalizados ou ndo continuam a apresentar
multiplos sintomas, particularmente dispneia e fadiga,
mesmo cerca de 3 meses depois do inicio dos sintomas.
Isso indica a presenca de uma “sindrome p6s-COVID-19”
e ressalta as necessidades de salde ndo atendidas de
pacientes com COVID-19 leve ou grave.®

a maioria dos pacientes seja assintomatica, a doenca
pode apresentar evolugdo clinica que varia desde
sintomas do trato respiratdrio superior até pneumonia
grave potencialmente fatal.®) Sintomas semelhantes
aos da gripe, tais como febre, dispneia, fadiga, tosse,
expectoracdo, dor de garganta e dor de cabega, sdo
comuns em individuos infectados. Pacientes com

O tratamento prolongado de pacientes em estado critico
na UTI ou enfermaria, o repouso no leito, a quarentena
continua e o distanciamento social levam os pacientes
a permanecer inativos durante longos periodos,® o
que resulta em diminuicao da massa e forga muscular,
alteracgbes das fibras musculares, remodelagdo do tecido
muscular, fadiga e inflamacdo.” A imprevisibilidade do

Endereco para correspondéncia:

Hulya Sahin. Dr. Suat Seren Chest Diseases and Thoracic Surgery Training and Research Hospital, Pulmonary Rehabilitation Unit, Yenisehir, Gaziler Cd No:331

D:28, 35170 Konak, Izmir, Turkey.
Tel.: 90 232 433- 3333, ramal 2141. E-mail: drhdogan@yahoo.com
Apoio financeiro: Nenhum.

© 2023 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

ISSN 1806-3756 1/10


https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://orcid.org/0000-0001-8652-6211
https://orcid.org/0000-0003-1160-6561
https://orcid.org/0000-0002-1994-6723
https://orcid.org/0000-0002-1195-7292
https://orcid.org/0000-0002-2211-1268
https://orcid.org/0000-0003-2365-9863

4pp

2/10

Efeitos de um programa de reabilitacao pulmonar domiciliar com e sem telecoaching nos desfechos
relacionados a salide em sobreviventes da COVID-19: estudo clinico controlado randomizado

estado da doenga, a incerteza a respeito de métodos
de tratamento eficazes e o fato de ser acometido por
uma doenga mortal causam estresse. Ansiedade,
depressdo e transtorno de estresse sdo muito comuns
e graves em pacientes hospitalizados por COVID-19.®

Em pacientes com COVID-19, a reabilitagdo pulmonar
(RP) facilita o acompanhamento, fortalece o manejo
da salde e auxilia na recuperacdo e no retorno a
sociedade com mais rapidez e seguranga.® As praticas
de telessalde sdo as mais adequadas porque ha risco de
transmissao e porque elas permitem o distanciamento
social durante a pandemia de COVID-19.09 J]& se
demonstrou que a telerreabilitagdo pulmonar é tdo
benéfica quanto a RP convencional em pacientes com
doencas respiratorias cronicas como DPOC, doenca
pulmonar intersticial e bronquiectasias, sem questdes
de seguranga.®? Estudos ja descreveram diferentes
métodos para realizar a RP: por telefone, por meio
de aplicativos para telefones celulares, por meio de
videoconferéncia e por meio de sites.(!) Embora
programas domiciliares e aplicativos de telerreabilitacdo
sejam comumente usados no manejo da COVID-19,
ndo ha informacdes adequadas sobre a melhor
estratégia para realizar a RP. O objetivo do presente
estudo foi avaliar se a adicdo de coaching por telefone
(telecoaching) a um programa de RP domiciliar teria
algum impacto na eficacia do programa. Para isso,
comparamos os efeitos da RP com e sem telecoaching
na dispneia, capacidade de exercicio, forga muscular
periférica, qualidade de vida e sintomas psicoldgicos
em sobreviventes da COVID-19.

METODOS

Local e participantes do estudo

Trata-se de um estudo controlado randomizado
realizado entre fevereiro de 2021 e julho de 2021. O
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Dr. Suat Seren Chest Diseases and Thoracic
Surgery Training and Research Hospital (Protocolo
n. E-49109414-604.02) e registrado em https://
clinicaltrials.gov (NCT04791072). Todos os pacientes
participantes assinaram um termo de consentimento
livre e esclarecido. Os critérios de inclusdo foram os
seguintes: diagndstico de COVID-19; internagdo na UTI
ou enfermaria durante mais de 10 dias com ou sem
necessidade de ventilagdo mecanica invasiva (VMI);
tratamento com ventilagdo mecanica ndo invasiva
(VMNI); oxigenoterapia de alto fluxo e tratamento
médico concluido. Também foram incluidos pacientes
com COVID-19 que receberam tratamento farmacoldgico
ambulatorial antes da hospitalizagdo, aqueles que
apresentaram dispneia pela primeira vez na vida
por causa da doenca e aqueles nos quais a dispneia
permaneceu apesar do tratamento.?

Esforgos foram feitos para incluir pacientes com
COVID-19 pos-aguda (isto &, aqueles com sintomas
persistentes 4 semanas depois do inicio dos sintomas).'?
Foram excluidos do estudo os pacientes que ja haviam

J Bras Pneumol. 2023;49(1):e20220107

passado da fase pds-aguda, os que apresentavam
problemas ortopédicos, os que estavam recebendo
tratamento para cancer ativo e os que ndo quiseram
participar do estudo. Além disso, pacientes com
complicagBes cardiacas e tromboembdlicas foram
excluidos do estudo em virtude do tratamento médico
continuo e dos efeitos potencialmente nocivos do
exercicio.(¥

O software G*Power, versdo 3.1.9.7 (Heinrich Heine
University, Dusseldorf, Alemanha), foi usado para
determinar o tamanho amostral necessario para o
estudo. Calculou-se que seriam necessarios pelo menos
21 participantes em cada grupo para obter um poder
de 80%, com tamanho de efeito de 0,80 e erro tipo I
de 0,05, para identificar diferengas entre os grupos. >

Procedimento

A Figura 1 mostra o fluxograma do estudo. Os
pacientes encaminhados para nossa unidade de RP
foram divididos em dois grupos [grupo de estudo (com
telecoaching) e grupo controle (sem telecoaching)]
por meio de um programa de randomizagdo.(*®)
Exercicios respiratdrios e exercicios cujo objetivo era
o fortalecimento dos membros inferiores e superiores
foram prescritos por um fisioterapeuta para ambos os
grupos como parte de um programa de RP domiciliar.
Todos os pacientes foram orientados a manter um didrio
de exercicios para avaliar sua adesdo ao programa.
Embora o grupo controle ndo tenha sido contatado, o
grupo de estudo foi contatado por um fisioterapeuta
toda segunda-feira para coletar informagdes sobre a
adesdo ao programa; fez-se um discurso motivacional
e enfatizou-se a importancia do programa. Durante
os telefonemas, o fisioterapeuta conversava com
0s pacientes sobre seus problemas para realizar os
exercicios e sugeria solugdes. Um pesquisador, que ndo
sabia a que grupo cada paciente pertencia, inseriu os
dados e realizou todas as analises estatisticas.

Desfechos

Fez-se uma anamnese detalhada, e registraram-se as
caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes.
0 Indice de Comorbidade de Charlson foi calculado
para todos os pacientes antes da infecgao pelo
SARS-CoV-2.'7 Os pacientes relataram se receberam
ventilagdo mecéanica ou oxigenoterapia de alto fluxo
durante a hospitalizagdo. O sistema respiratorio foi
avaliado por um pneumologista, e o cardiovascular,
por um cardiologista. Os achados da radiografia e
TC de térax foram relatados por um radiologista de
nosso hospital. A avaliagdo funcional foi realizada
pessoalmente (em nossa unidade de RP) em ambos
0s grupos antes e depois da RP.

O desfecho primario deste estudo foi a distancia
percorrida no teste de caminhada de seis minutos
(DTC6). Os desfechos secundarios foram os seguintes:
funcdo respiratéria; forga muscular dos membros
superiores e inferiores; percepgao de dispneia;
qualidade de vida e sintomas psicoldgicos (ansiedade
e depressdo).
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Sobreviventes da COVID-19 que preencheram os critérios de i

(n=57)

nclusdo e foram encaminhados para nossa unidade de RP

Inclusao

N&ao quiseram participar (n = 9)

Randomizados (n = 48)

v

Alocacao

Y

Y

Grupo de estudo (n = 24)

- Participaram de um programa de exercicios domiciliare:
- Exercicios respiratorios; exercicios de fortalecimento
dos membros superiores e inferiores;
programa de caminhada regular
- Receberam telefonemas uma vez por semana

Grupo controle (n = 24)

- Participaram de um programa de exercicios domiciliares
- Exercicios respiratorios; exercicios de fortalecimento
dos membros superiores e inferiores;
programa de caminhada regular

Acompanhamento

Y

Y

Perda de seguimento
Nao atenderam aos telefonemas (n = 3)

Perda de seguimento
N&o retornaram para a avaliacao de acompanhamento (n = 3)

Analise

Y

Y

Analisados (n = 21) | |

Analisados (n = 21)

Figura 1. Fluxograma do estudo. RP: reabilitagdo pulmonar.

Capacidade de exercicio

A capacidade de exercicio foi determinada pelo teste
de caminhada de seis minutos. Os pacientes foram
orientados a caminhar a maior distancia possivel ao
longo de um corredor reto de 30 m durante 6 min.®®

Forca muscular dos membros superiores e
inferiores

A forga muscular dos membros superiores e inferiores
foi testada contra a resisténcia do fisioterapeuta
avaliador e recebeu nota de 0 (sem contragdo) a 5
(forca normal). O padrdo de movimento necessario
para cada mensuragdo foi explicado ao paciente e
demonstrado. O paciente foi orientado a realizar o
movimento em toda a amplitude contra a gravidade.
Quando o paciente conseguia completar o movimento
em toda a amplitude disponivel contra a gravidade,
a articulagdo era colocada no angulo apropriado e a
resisténcia era aplicada gradualmente. Os pacientes

receberam feedback e incentivo apropriados durante
a mensuracao de modo a promover maior esforgo.
As mensuragOes foram realizadas em cada paciente,
primeiro no lado direito e depois no lado esquerdo.

Para a avaliagdo da forca muscular dos membros
superiores, foram avaliados os musculos biceps e
deltoide; para a avaliacdo da forca muscular dos
membros inferiores, foi avaliado o quadriceps.t®

Funcdo respiratoria

Um pletismdgrafo corporal (Zan 500; nSpire Health,
Inc., Longmont, CO, EUA) foi usado para avaliar a
fungdo respiratoria. Os seguintes parametros foram
avaliados e registrados: VEF,, CVF e VEF,/CVF.

Dispneia

A escala de dispneia modificada do Medical Research
Council (mMRC),?» com cinco graus, foi usada para
determinar a gravidade da dispneia, sendo 0 o melhor
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grau e 4 o pior. A escala modificada de Borg," cuja
pontuagdo vai de 0 a 10, foi usada para avaliar a
dispneia e a fadiga aos esforgos, sendo 0 a melhor
pontuagdo e 10 a pior.

Sintomas psicoldgicos

A Hospital Anxiety and Depression Scale (Escala
Hospitalar de Ansiedade e Depressao), composta por
14 perguntas, foi usada para determinar o estado
psicoldgico dos pacientes. Uma pontuagdo de 0-7
indicou estado normal; uma pontuagdo de 8-11
indicou estado limitrofe; uma pontuagdo > 11 indicou
ansiedade ou depressdo.??

Qualidade de vida

O Saint George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ)
foi usado para determinar a qualidade de vida especifica
da doenga. Uma pontuagdo alta indicou piora da doenga
e aumento dos sintomas.?® O Medical Outcomes Study
36-item Short-Form Health Survey (SF-36) foi usado
para medir a qualidade de vida global. Quanto maior
a pontuagdo, melhor a qualidade de vida.®*

Programa de RP domiciliar

Nosso programa de RP domiciliar foi explicado
detalhadamente a todos os pacientes por um
fisioterapeuta em nossa unidade de RP. Todos os
pacientes foram orientados a manter um diario de
exercicios. O programa domiciliar incluiu exercicios
respiratorios, treinamento de forga e um programa de
caminhada regular. A Tabela 1 resume o programa.
Técnicas de higiene bronquica foram ensinadas aos
pacientes necessitados por meio de auscultagdo
pulmonar. Os exercicios respiratérios incluiram
respiragdo com os labios semicerrados (respiragao
frenolabial), respiracdo diafragmatica e exercicios
de expansdo toracica. Foram realizados exercicios
de fortalecimento com pesos livres para os musculos
biceps e deltoide (membros superiores) e quadriceps
e gastrocnémio (membros inferiores). Além disso,
para os membros inferiores, os pacientes receberam
exercicios de agachamento e elevagdo da panturrilha,
sendo cada exercicio repetido 8-10 vezes por série,
1-2 séries por dia, 5-7 dias por semana. Todos os
exercicios de fortalecimento foram iniciados sem
peso. Durante o programa, meio quilo de peso foi
adicionado a cada 6 periodos de exercicio com base

na pontuagdo < 3 na escala modificada de Borg. Todos
0s pacientes receberam uma cartilha de exercicios. Foi
dado um intervalo de 2 min entre os exercicios para
descanso. Os pacientes participaram de um programa
de exercicios de caminhada durante um total de 20-30
min ao ar livre sem aclive ou em ambiente fechado
com boa ventilagdo e aclive. O exercicio foi ajustado de
acordo com a FC-alvo e a pontuagdo obtida na escala
modificada de Borg.(?>2% A duracdo do exercicio foi
aumentada quando a pontuagdo referente a percepgdo
de dispneia e fadiga foi < 3 na escala modificada
de Borg. Os pacientes foram orientados a manter a
saturagdo de oxigénio acima de 90% e a FC abaixo de
124 bpm para realizar o exercicio dentro dos limites de
seguranca e evitar complicagdes cardiopulmonares. %

Os pacientes foram reavaliados 8 semanas depois
da conclusdo do programa de exercicios domiciliares,
e o grupo de estudo recebeu telecoaching. A fungao
respiratéria, percepcdo de dispneia, sintomas
psicolégicos e qualidade de vida foram avaliados pelo
mesmo pneumologista, e a capacidade de exercicio,
forca muscular e adesdo ao programa foram avaliadas
pelo mesmo fisioterapeuta. O diario de exercicios
mantido pelos pacientes foi usado para avaliar sua
adesdo ao programa.

Andlise estatistica

Todas as analises estatisticas foram realizadas por
meio do programa IBM SPSS Statistics, versao 20.0
(IBM Corporation, Armonk, NY, EUA). A normalidade dos
dados foi avaliada por meio do teste de Shapiro-Wilk
e de histogramas. Os resultados da analise estatistica
descritiva foram expressos em média + desvio padrdo,
mediana (intervalo interquartil) ou proporcdo. Os
resultados foram relatados por meio da comparagdo
dos valores pos-intervengdo e basais. O teste t para
amostras independentes ou o teste U de Mann-Whitney
foi usado para comparar as caracteristicas basais, e a
ANOVA de duas vias com correcao de Bonferroni foi
usada para comparar as variaveis antes e depois do
tratamento em cada grupo. Um valor de p < 0,05 foi
considerado estatisticamente significativo.

RESULTADOS

Dos 57 pacientes que preencheram os critérios de
inclusdo, 9 ndo quiseram participar do estudo. Os demais

Tabela 1. Programa de reabilitagdo pulmonar domiciliar para sobreviventes da COVID-19.

Exercicios respiratorios

Treinamento de forca

Programa de caminhada

« Técnicas: respiracao diafragmatica, respiragédo com os labios semicerrados
(respiracao frenolabial), exercicios de expansao toracica
« Frequéncia: 8-10 repeticdes por série, 1-2 séries por dia, 5-7 dias por semana

« Intensidade: percepcao de fadiga < 3 na escala modificada de Borg

« Frequéncia: 8-10 repeticdes por série, 1-2 séries por dia, 5-7 dias por semana

e Progressao: Os pesos foram aumentados quando a percepcao de dispneia e fadiga
foi < 3 na escala modificada de Borg.

« Intensidade: A fadiga-alvo foi < 3 na escala modificada de Borg.

« Frequéncia: 3-5 dias por semana, 20-30 min por dia

» Progressao: Velocidade de caminhada e aumento da duracao visando uma
pontuacao < 3 na escala modificada de Borg para percepcao de dispneia e fadiga.

J Bras Pneumol. 2023;49(1):e20220107



48 foram aleatoriamente divididos em dois grupos:
estudo (telecoaching) e controle (sem telecoaching).
Desses 48 pacientes, 3 (todos do grupo de estudo) ndo
atenderam aos telefonemas. Trés pacientes do grupo
controle ndo puderam retornar a nossa unidade de RP
para a avaliagdo de acompanhamento: 2 mudaram-se
para outra cidade e 1 teve um ataque de vertigem.
Portanto, 6 pacientes (3 de cada grupo) foram excluidos
da andlise. Um total de 42 pacientes com COVID-19
completaram o estudo. Destes, 21 eram do grupo de
estudo e 21 eram do grupo controle (Figura 1). Os valores
basais dos que sairam do estudo foram semelhantes
aos dos que permaneceram no estudo (p > 0,05).

A taxa de adesdo ao programa de exercicios foi de 90%
no grupo de estudo e de 70% no grupo controle. Depois
de receber feedback dos pacientes dos dois grupos
no fim do programa, determinamos que os pacientes
fizeram seus exercicios respiratérios completos, mas
ndo cumpriram o programa de caminhada.

As caracteristicas demograficas e fisicas dos pacientes
dos grupos de estudo e controle foram semelhantes
(p > 0,05), exceto pelo fato de que o grupo controle
foi composto por pacientes mais velhos (p = 0,009).
O numero de pacientes com achados radioldgicos
bilaterais foi maior no grupo de estudo (p = 0,048).
Além disso, 2 dos pacientes do grupo de estudo
apresentaram nodulos e 1 apresentou pleurite, que
ndo esteve presente no grupo controle. O numero de

Sahin H, Naz |, Karadeniz G, Sunegl O, Polat G, Ediboglu O

pacientes em oxigenoterapia domiciliar foi maior no
grupo controle (p = 0,044). O tempo de internagao no
hospital e na UTI, o niUmero de pacientes que receberam
VMI ou VMNI e 0 nimero de pacientes que receberam
oxigenoterapia de alto fluxo foram semelhantes nos
dois grupos (p > 0,05; Tabela 2).

A Tabela 3 mostra uma comparagao entre os grupos
quanto as medidas de desfecho antes e depois do
programa de RP domiciliar. Nos grupos de estudo e
controle, houve aumento significativo da CVF (em
% do previsto); da DTC6; da forca dos musculos
deltoides direito e esquerdo; da pontuagdo obtida nos
dominios “atividade” e “impacto” do SGRQ, bem como
da pontuagdo total no questionario; e da pontuagdo
obtida nos dominios “aspectos sociais”, “funcao fisica”,
“funcdo emocional” e “dor corporal” do SF-36 (p <
0,05). A dispneia na vida diaria (medida pela escala
mMRC), a dispneia e fadiga aos esforgos (medidas
pela escala modificada de Borg), a forga muscular dos
membros inferiores e a pontuagdo obtida nos dominios
“funcdo fisica” e “dor corporal” do SF-36 diminuiram
significativamente, embora apenas no grupo de estudo
(p < 0,05). A Figura 2 mostra as mudancas na DTC6,
na pontuagado obtida na escala mMRC, na dispneia aos
esforgos e na fadiga aos esforgos antes e depois da
RP nos grupos de estudo e controle.

A forga dos biceps direito e esquerdo aumentou,
porém apenas no grupo controle (p < 0,05). Ndo foram

Tabela 2. Comparagdo entre os grupos de estudo e controle quanto as caracteristicas sociodemograficas e clinicas

dos pacientes.?
Variavel

Controle
(n = 21)

Sexo masculino 13 (68,4) 15 (78,9) 0,714*
Idade, anos 57,67 + 8,42 63,67 + 7,90 0,009"
IMC, kg/m? 29,98 + 6,37 28,75 + 3,51 0,352f
Tabagismo 0,203*

Fumante 1(5,3) 0 (0,0)

Ex-fumante 8 (42,1) 13 (68,4)

Nunca fumou 10 (52,6) 6 (31,6)
Carga tabagica, anos-maco 36,33 + 21,73 37,50 + 23,40 0,9131
Presenca de comorbidade 14 (73,7) 13 (68,4) 0,721*
ICC 0 [0-1] 1[0-1] 0,488
Achado radioldgico

Bilateral 14 (73,6) 8 (42,1) 0,048

Unilateral 8 (42,1) 11 (57,8) 0,330

Derrame pleural 1(5,2) 0 (0,0) -

Opacidade em vidro fosco 14 (73,6) 16 (84,2) 0,633

Nodulo 2(10,5) 0 (0,0) -
Internacao hospitalar, dias 12 [5-15] 11 [8-14] 0,975¢
Internacao na UTI, dias 0 [0-11] 2,5 [0-9] 0,638¢
VMNI 6 (31,6) 9 (47,4) 0,319*
VMI 2 (10,5) 3(15,8) 0,631*
OTAF 3 (15,8) 5 (26,3) 0,473*
OTD 9 (47,4) 15 (78,9) 0,044*

ICC: Indice de Comorbidade de Charlson; VMNI: ventilagio mecénica ndo invasiva; VMI: ventilagdo mecénica
invasiva; OTAF: oxigenoterapia de alto fluxo; e OTD: oxigenoterapia domiciliar. 2Valores expressos em n (%), média
+ dp ou mediana [IIQ]. *Teste do qui-quadrado de Pearson. "Teste t para amostras independentes. *Teste U de
Mann-Whitney.
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Figura 2. Mudangas na disténcia percorrida no teste de caminhada de seis minutos (DTC6), na pontuagdo obtida na
escala modificada do Medical Research Council (mMRC), na dispneia aos esforgos e na fadiga aos esforgos antes e
depois da reabilitagdo pulmonar (RP) no grupo de estudo (com telecoaching) e no grupo controle (sem telecoaching).

observadas mudangas significativas nem no VEF, (em
% do previsto) nem na relagdo VEF,/CVF, tampouco
nas pontuagles referentes a ansiedade e depresséo
(p > 0,05; Tabela 3).

Os resultados da ANOVA de duas vias comparando os
dois grupos mostraram que a melhoria da dispneia na
vida didria, dispneia aos esforgos, fadiga aos esforcos
e pontuagdo no dominio “aspectos sociais” do SF-36
foi significativamente maior no grupo de estudo (p <
0,05; Tabela 4).

DISCUSSAO

No presente estudo, sobreviventes da COVID-19
participaram de um programa de exercicios domiciliares
com duracdo de 8 semanas, com telecoaching no
grupo de estudo. A DTC6, a CVF e a qualidade de vida

melhoraram significativamente em ambos os grupos.
A forga muscular dos membros superiores e inferiores
aumentou significativamente no grupo que recebeu
telecoaching, ao passo que no grupo controle aumentou
apenas a forga muscular dos membros superiores. A
dispneia na vida diaria, a dispneia aos esforcos e a
fadiga aos esforgos diminuiram significativamente,
embora apenas no grupo que recebeu telecoaching.
Quando os dois grupos foram comparados quanto aos
beneficios do programa, a melhoria da dispneia na vida
didria, dispneia aos esforgos, fadiga aos esforgos e
aspectos sociais foi significativamente maior no grupo
que recebeu telecoaching do que no grupo controle.
Nenhum efeito colateral foi observado em nenhum
dos dois grupos durante o programa.

Em virtude do risco elevado de disseminagdo hospitalar,
a reabilitagdo deve ser realizada por telemedicina, com
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Tabela 4. Efeito de grupo, efeito de tempo e efeito de grupo-tempo nas varidveis de desfecho.

Variavel Efeito de
grupo
F p
TFP
VEF, (% do previsto) 2,257 0,142
CVF (% do previsto) 1,745 0,195
VEF,/CVF 0,068 0,796
mMRC 0,143 0,708
Teste de caminhada de seis minutos
DTCé6 2,257 0,142
Dispneia (mBORG) 0,281 0,599
Fadiga dos membros inferiores (mBORG) 0,055 0,816
Forca muscular
Biceps direito 0,298 0,589
Biceps esquerdo 0,664 0,421
Deltoide direito 0,001 0,997
Deltoide esquerdo 1,208 0,279
Quadriceps direito 0,107 0,745
Quadriceps esquerdo 0,610 0,440
SGRQ
Sintomas 0,274 0,604
Atividade 0,203 0,655
Impacto 0,347 0,559
Total 0,150 0,701
SF-36
Capacidade funcional 0,170 0,683
Aspectos sociais 0,002 0,966
Funcao fisica 0,001 0,998
Funcao emocional 0,001 0,998
Estado geral de salde 0,386 0,538
Saude mental 0,584 0,450
Dor corporal 0,137 0,713
Vitalidade 0,816 0,372
HADS
Ansiedade 1,549 0,221
Depressao 0,792 0,379

Efeito de Efeito de n? Poder
tempo grupo-tempo® parcial estatistico

F p F p
7,339 0,010 0,001 0,976 0,001 0,050
11,60 0,002 0,054 0,817 0,001 0,056
1,065 0,311 0,453 0,505 0,012 0,100
17,05 <0,001 7,420 0,010 0,171 0,755
31,152 <0,001 0,083 0,775 0,002 0,059
4,039 0,052 6,163 0,018 0,146 0,676
4,431 0,042 4,431 0,042 0,110 0,535
13,93 0,001 1,544 0,221 0,041 0,228
16,18 <0,001 2,394 0,131 0,062 0,325
21,73 <0,001 0,340 0,564 0,009 0,088
19,25 <0,001 1,025 0,318 0,028 0,167
8,486 0,006 1,558 0,220 0,041 0,229
9,763 0,004 0,610 0,440 0,017 0,118
4,406 0,043 0,004 0,949 0,001 0,050
14,99 <0,001 0,036 0,851 0,001 0,054
27,16 <0,001 0,255 0,616 0,007 0,078
32,06 <0,001 0,038 0,847 0,001 0,054
5,980 0,019 0,841 0,365 0,023 0,145
32,34 <0,001 7,045 0,012 0,164 0,733
18,37 <0,001 1,042 0,314 0,028 0,168
13,36 0,001 0,327 0,571 0,009 0,086
1,761 0,193 0,046 0,832 0,001 0,055
5,016 0,031 0,003 0,960 0,001 0,050
25,69 <0,001 3,169 0,083 0,081 0,410
7,805 0,008 0,968 0,332 0,026 0,160
0,283 0,598 2,546 0,119 0,066 0,342
0,001 0,998 0,065 0,800 0,002 0,057

TFP: teste de fungdo pulmonar; mMRC: escala modificada do Medical Research Council; DTC6: disténcia percorrida
no teste de caminhada de seis minutos; mBORG: escala modificada de Borg; SGRQ: Saint George’s Respiratory
Questionnaire; SF-36: Medical Outcomes Study 36-item Short-Form Health Survey; e HADS: Hospital Anxiety and
Depression Scale (Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressédo). 20 efeito de grupo-tempo também é conhecido
como comparacgao de valores de A. ANOVA para medidas repetidas.

o0 minimo de contato. Para pacientes com COVID-19,
podem-se realizar consultas remotas (telecoaching) ou
treinamento on-line (telerreabilitacdo). Neste estudo,
optamos pelo telecoaching em virtude da facilidade de
uso dos telefones celulares e de seu uso generalizado.

Em nosso estudo, opacidade em vidro fosco foi o
achado radiografico mais comum. Achados bilaterais
foram mais comuns no grupo de estudo que no grupo
controle (73% vs. 42%). Em nosso estudo, ndo houve
diferenga entre os dois grupos quanto ao tempo de
internagao na enfermaria/UTI ou ao uso de VMI e VMNI.
Embora os dois grupos tenham sido semelhantes quanto
ao numero de pacientes que receberam oxigenoterapia
de alto fluxo, o niUmero de pacientes que receberam
oxigenoterapia domiciliar foi maior no grupo controle.
Sabe-se que a oxigenoterapia tem efeitos positivos
na recuperacao funcional e na qualidade de vida.*”
Portanto, a melhoria dos parametros funcionais e da
qualidade de vida apesar da menor adesao ao programa
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no grupo controle pode ser decorrente do elevado
numero de pacientes em oxigenoterapia nesse grupo.

Em nosso estudo, os pacientes do grupo de estudo
eram mais jovens que os do grupo controle. Embora
isso ndo seja uma limitagdo, j@ que nosso estudo
foi um estudo controlado randomizado, quando
avaliamos o efeito da idade nos resultados, os valores
respiratorios, funcionais e psicoldgicos medidos antes
do programa foram semelhantes nos dois grupos. Os
ganhos poderiam parecer maiores se as fungdes fisicas
basais fossem piores no grupo mais velho. Portanto,
em nossa opinido, os pacientes mais jovens do grupo
de estudo ndo inflaram os resultados. No entanto, é
possivel que a adesdo a telerreabilitagdo seja maior
em pacientes mais jovens, e isso poderia explicar por
que a melhoria foi maior no grupo de estudo.

Ja se demonstrou que a RP aumenta a capacidade
de exercicio, aumenta a forca muscular, melhora a
qualidade de vida e reduz a dispneia.®®> Em um estudo



no qual se investigou o efeito da telerreabilitagao, ndo
houve melhoria da fungdo respiratdria de sobreviventes
da COVID-19 cuja percepgdo de dispneia apds a alta
foi de 2-3 na escala mMRC.(?® Em nosso estudo,
observou-se um aumento significativo dos valores de
CVF tanto no grupo de estudo como no grupo controle.

Em um estudo, a capacidade de exercicio aumentou
significativamente apds a telerreabilitacdo fornecida
aos pacientes com COVID-19 apds a alta, e a dispneia
diminuiu significativamente.?® De modo semelhante,
em nosso estudo, houve aumento da DTC6 e diminuicao
da percepgao de dispneia no grupo de estudo. No
grupo controle, a DTC6 aumentou, e a percepcao de
dispneia ndo diminuiu.

Em um estudo, exercicios de forca muscular dos
membros inferiores foram incluidos no programa de
exercicios de telerreabilitacdo e observou-se que a forga
muscular aumentou no fim do programa.® Em nosso
estudo, foram aplicados exercicios de forga muscular
dos membros superiores e inferiores. Embora a forga
muscular dos membros inferiores e superiores tenha
aumentado no grupo de estudo, apenas a forga muscular
dos membros superiores aumentou no grupo controle.
O maior aumento da forga muscular dos membros
inferiores no grupo de estudo pode ter ocorrido em
virtude da maior adesd@o ao programa de caminhada
e do fortalecimento periférico.

A telerreabilitagdo fornecida a sobreviventes da COVID-
19 melhora a qualidade de vida dos pacientes.G? Em
nosso estudo, houve melhoria de todos os parametros,
a excegdo da pontuacdo obtida no dominio “sintomas”
do SGRQ em ambos os grupos. Houve melhoria da
maioria dos dominios do SF-36 no grupo de estudo,
a0 passo que no grupo controle menos dominios do
SF-36 melhoraram. Nao houve mudanga na pontuagao
referente a ansiedade e depressdo em nenhum dos
dois grupos. Esse resultado sugere que sobreviventes
da COVID-19 com sintomas de ansiedade e depressao
devem buscar apoio psicoldgico profissional.

Em nosso estudo, a taxa de adesdo ao programa
de telerreabilitacdo foi de 90%. Como esperado, a
adesdo ao programa foi maior no grupo que recebeu
telecoaching. Essa taxa é proxima a relatada em

Sahin H, Naz |, Karadeniz G, Sunegl O, Polat G, Ediboglu O

outro estudo (88%).( Em um estudo no qual apenas
exercicios respiratorios foram prescritos para pacientes
idosos com COVID-19, a fungdo respiratéria, a DTC6
e a qualidade de vida dos pacientes melhoraram.G

Em nosso estudo, a avaliagdo de acompanhamento
revelou que os pacientes do grupo controle realizaram
exercicios respiratorios e exercicios de forga muscular
periférica, mas ndo caminharam regularmente. O
aumento da forga muscular dos membros superiores
dos pacientes do grupo controle pode ter ocorrido em
virtude do aumento do uso dos membros superiores na
vida diaria. A forga muscular dos membros inferiores dos
pacientes do grupo controle pode ndo ter aumentado
porque eles ndo aderiram ao programa de caminhada.

O numero relativamente pequeno de pacientes que
participaram do estudo nos impediu de fazer mais
comparagdes entre os grupos. A avaliacao da forca
muscular dos membros superiores e inferiores, a
avaliagdo da qualidade de vida relacionada a saude e
especifica da doenca, e 0 exame de sintomas psicoldgicos
sdo alguns dos pontos fortes do presente estudo.

Concluimos que um programa de RP domiciliar
aumenta a capacidade de exercicio, a forca muscular
e a qualidade de vida em sobreviventes da COVID-19.
A adigdo de telecoaching ao programa resulta em
melhorias mais significativas da dispneia na vida diaria,
dispneia aos esforgos, fadiga aos esforgos e aspectos
sociais. Fornecer aos sobreviventes da COVID-19 um
programa de exercicios domiciliares (e telecoaching,
se possivel) reduz os efeitos negativos da doenca.
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Internagoes hospitalares e taxas de
mortalidade por doencas respiratorias nao
COVID-19 no sistema publico de saude do
Brasil durante a pandemia de COVID-19:
um estudo observacional nacional
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a influencia da pandemia de COVID-19 nas taxas de internacoes
hospitalares (IH), ©bitos intra-hospitalares (OH) e letalidade intra-hospitalar (LH)
relacionadas a outras doengas respiratorias (DR) que nao a COVID-19 no Brasil.
Métodos: Este estudo observacional de série temporal foi realizado por meio da analise
comparativa das IH, OH e LH relacionadas a DR nao COVID-19 registradas entre marco
e dezembro de 2020 pelo Sistema Unico de Satde na plataforma DataSUS Tabnet, tendo
como referencia o valores registrados no mesmo periodo de 2019 e aqueles projetados
pelos métodos de regressao linear para 2020, considerando o periodo de 2015 a
2019. O nivel de significancia estatistica adotado foi de 5% (p < 0,05). Resultados:
Comparado a 2019, em 2020, houve uma reducao de 42% nas IH e de 7,4% nos OH
totais relacionados a DR nao COVID-19, seguido de um aumento de 60% nas taxas de
LH associadas a esse grupo de doengas. As IH e as taxas de LH registradas em 2020
diferiram significantemente da tendéncia projetada para aquele ano por regressao linear
(o < 0,05). Vale ressaltar que foi observada uma redugao significativa das internacoes
por asma (-46%), doenga pulmonar obstrutiva cronica (-45%), bronquiectasia (-54%),
pneumonia (-46%) e bronquite aguda (-73%). Conclus@o: Durante os primeiros 8 meses
da pandemia, houve um declinio nas IH e um aumento das taxas de LH relacionadas a
DR nao COVID-19 no Brasil, o que pode, hipoteticamente, refletir desafios logisticos e
atrasos no manejo desse grupo de doencas.

Palavras-chave: Doenca pulmonar, COVID-19, nao COVID-19, Internagao, Mortalidade.
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INTRODUGCAO

O Brasil é considerado um dos paises mais afetados no
mundo pela COVID-19. O registro do primeiro caso da
doenca foi em 26 de fevereiro de 2020, e o primeiro 6bito
foi constatado em 17 de margo do mesmo ano, ambos
no estado de S&do Paulo. Em 24 dias, o virus ja havia se
espalhado pelo pais. Desde entdo, o numero de casos
no Brasil tem flutuado de acordo com a histdria natural
da doenca, baseada em ondas de infecgdo.> Em julho
de 2020, o Brasil enfrentou o primeiro pico da doenga,
com mais de 1.000 mortes por dia, e foi classificado
como o segundo pais do mundo em numero de casos
e mortes por COVID-19, atingindo atualmente mais de
22 milhdes de casos confirmados e mais de 650.000

foi necessario ampliar o nimero de leitos em unidades
de terapia intensiva e enfermarias, suspender consultas,
exames complementares e procedimentos eletivos,
bem como direcionar a maior parte dos recursos para o
cuidado dos pacientes infectados pela doenga.> Nesse
contexto, estudos populacionais tém registrado mudangas
nos padrdes de internagao de outras condigdes, incluindo
cancer(®”) e doencas cardiovasculares (DCV),® além de
doengas respiratorias, com reducdo das internagbes por
doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) e asma. Os
autores de um estudo coreano levantaram a hipdtese
de que a queda nas internacbes se devia a diminuicdo
da transmissibilidade de outros virus, como o influenza,
em decorréncia das medidas para conter o avanco da
COVID-19, reduzindo a incidéncia de tais doencas."

mortes pelo virus.®

Algumas das restrigdes adotadas durante o primeiro
ano da pandemia de COVID-19 no pais incluiram
quarentenas, restricdes relacionadas a aglomeragdes
publicas e privadas e o fechamento de escolas, locais
de trabalho publicos e empresas privadas. Além disso,

Por exemplo, o padrdo de DCV mostrou uma diminuigao
relativa nas internagdes; no entanto, foi associada a
um aumento na taxa de mortalidade de pacientes com
DCV naquele periodo.® 19 Essa mudanca de paradigma
também se estendeu a outras doencas nao relacionadas
a COVID-19.02
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Internacoes hospitalares e taxas de mortalidade por doencas respiratorias nao COVID-19 no sistema
publico de salide do Brasil durante a pandemia de COVID-19: um estudo observacional nacional

A luz do exposto, o objetivo do presente estudo foi
de investigar as mudancgas nas taxas de internagdo e
mortalidade relacionadas a doencas respiratdrias ndo
COVID-19 durante os primeiros 10 meses da pandemia
de COVID-19 no Brasil utilizando registros de salde
de base nacional e populacional.

METODOS

Este estudo observacional de série temporal incluiu
internagOes hospitalares (IH), dbitos intra-hospitalares
(OH), taxas de letalidade intra-hospitalar (porcentagem
de 6bitos dentre as internagbes) (LH) e procedimentos
hospitalares e ambulatoriais realizados pelo sistema
publico de saude brasileiro (SUS) entre margo e
dezembro de 2015 a 2020. Os dados foram extraidos
em margo de 2021 por meio de acesso ao Sistema
de Informacgdo Hospitalar (SIH/SUS) e o Sistema
Ambulatorial do SUS (SIA/SUS), ambos disponiveis
na plataforma DataSUS Tabnet. Vale ressaltar que se
tratam de dados publicos e anonimos, em conformidade
com o Artigo I da Resolugdo 510/2016 da Comissdo
Nacional de Etica em Pesquisa.('?

A selegdo dos procedimentos ambulatoriais e
hospitalares foi baseada nos codigos do Sistema de
Gestdo da Tabela de Procedimentos, Medicamentos
e Orteses, Préteses e Materiais do SUS (SIGTAP).
A realizagdo hospitalar e ambulatorial de cada
procedimento selecionado foi registrada, considerando
todos os codigos de procedimentos relacionados, e
agrupadas por similaridade como exames laboratoriais,
exames de imagem, testes de fungdo respiratéria e
gasometria, como mostra a Tabela S1.

Os dados referentes a registros de diagnosticos
secundarios relacionados a patologias respiratérias
foram selecionados com base na Lista de Morbidade da
102 Revisdo da Classificagdo Estatistica Internacional de
Doengas e Problemas Relacionados a Saude (CID-10)
e incluiram o nimero de internagdes e dbitos intra-
hospitalares e as taxas de letalidade intra-hospitalar.
As doencas listadas na plataforma DataSUS Tabnet
sdo categorizadas de acordo com sua similaridade
fisiopatolégica como agudas, crbnicas, outras e
restritivas. Doengas respiratdrias agudas: faringite e
amigdalite aguda; laringite e traqueite aguda; bronquite
e bronquiolite aguda; Influenza [gripe]; pneumonia;
outras infecgGes agudas das vias aéreas superiores.
Doengas respiratdrias cronicas: sinusite cronica; doencas
cronicas das amigdalas e adenoides; enfisema, bronquite
e outras doencas pulmonares obstrutivas cronicas;
asma; bronquiectasia. Outras doencas respiratdrias:
pneumoconiose; outras doengas do nariz e seios da
face; outras doencgas do trato respiratério superior;
outras doengas do aparelho respiratorio. Esses dados
estdo disponiveis na Tabela S2.

Andlise estatistica

Foi realizada uma analise descritiva do niumero de
consultas ambulatoriais e hospitalares em termos
de numeros absolutos e percentuais em relacdo ao
numero total de consultas. Os dados foram analisados
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com base nos procedimentos realizados (tipo de
procedimento) e na regido federativa (Centro-Oeste,
Nordeste, Norte, Sudeste e Sul) e estado (incluindo
os 26 estados e o Distrito Federal). O niumero de
internacdes e oObitos respiratdrios ndo COVID-19 foram
avaliados quantitativamente, e em percentual do total,
e segmentados por patologia (categoria da doenca)
(Tabela S2); natureza do servigo (eletivo ou urgente),
faixa etaria (0 a 19 anos, 20 a 59 anos e 60 anos ou
mais), raca, sexo (Tabela S4) e regido federativa e
estado (Tabelas S5 e S6).

As analises estatisticas foram realizadas tanto para
0s grupos (e.g., exames laboratoriais e doengas
respiratorias agudas) quanto para os componentes
de cada uma das respectivas categorias (e.g., bidpsia
e lavado broncoalveolar para exames laboratoriais).
Assim, foi possivel avaliar cada um dos procedimentos/
patologias individualmente, bem como de forma geral,
por categoria.

Foram comparados os valores registrados entre
2019 e 2020 e a variagao percentual correspondente
entre eles, mostrando uma queda ou aumento
percentual naquele periodo. No entanto, é importante
ressaltar que a variagdo anual ndo pode ser atribuida
diretamente a pandemia; desta forma, é necessario
avaliar a tendéncia estabelecida nos anos anteriores
para melhor compreender as possiveis mudangas
relacionadas a pandemia.

No intervalo de 2015 a 2019, o numero de
procedimentos, internacdes e Obitos e a taxa de
mortalidade estimada para o ano de 2020 no periodo
de margo a dezembro foram calculados por meio de
regressao linear. Com base nesses valores estimados,
foi possivel determinar se os dados apresentaram uma
tendéncia de crescimento ou queda para o ano de
2020 e compara-los com os valores reais registrados.
Nesse sentido, é possivel avaliar tanto a tendéncia
histérica quanto as variacGes estatisticas ocorridas
em anos anteriores.

Como a regressdo linear esta sujeita ao erro gaussiano,
utilizou-se o teste t de Student para comparar os
valores projetados com aqueles registrados em 2020,
rejeitando-se a hipdtese nula com valor-p menor que
0,05 (intervalo de confianga de 95%). Os programas
Microsoft® Excel® e Scilab® 6.1.0 foram usados para
realizar as andlises estatisticas.

RESULTADOS

De margo a dezembro de 2015 a 2020, o nimero
de internagdes foi de 5.764.727 e o numero de
obitos foi de 482.193. Considerando o ano anterior
e o primeiro ano da pandemia de COVID-19 (2019 e
2020, respectivamente), foi identificado um total de
102.504.443 procedimentos, sendo 132.593 referentes
a procedimentos hospitalares e 102.371.850 a
procedimentos ambulatoriais. No mesmo periodo, foram
avaliadas as diferencas nos nimeros de internagées
por doencas respiratérias agudas, cronicas e outras
ndo COVID-19, demonstrando uma reducéo no nimero
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absoluto de internagdes por essas condigdes, com
aumento da mortalidade intra-hospitalar, conforme
mostra a Figura 1.

Com relagdo aos dados referentes aos procedimentos
ambulatoriais e hospitalares levantados entre os anos
de 2015 e 2020, de margo a dezembro, e considerando
as projecOes para 2020, calculadas a partir dos
dados de 2015 a 2019 por meio de regressao linear,
observou-se uma tendéncia crescente no nimero
de procedimentos (linhas pontilhadas na Figura 2)
para o ano de 2020. No entanto, os dados extraidos
do DataSUS mostraram uma diminuigdo no numero
de procedimentos realizados em 2020 comparado
a tendéncia calculada e ao ano anterior, conforme
mostra a Figura 2A. Da mesma forma, com base no
numero de internagbes e obitos intra-hospitalares
registrados, considerando todas as doengas levantadas
e as projegdes para 2020 (linhas pontilhadas), nota-se
que houve uma redugdo significativa no nimero de
internagdes e obitos; tal discrepancia foi acentuada
quando comparados os valores esperados para 2020
(conforme a tendéncia calculada) e aqueles extraidos
da plataforma DataSUS, como mostra a Figura 2B.

Também foi percebido um aumento significante
nas taxas de letalidade intra-hospitalar em 2020
quando comparadas aos niimeros registrados em anos
anteriores, mostrando um comportamento diferente

dos critérios analisados anteriormente (procedimentos,
internacgdes e 6bitos), conforme mostra a Figura 2. A taxa
projetada para 2020 foi de 8,23% (p < 0,005) versus
12,89% da taxa real de mortalidade intra-hospitalar
registrada naquele ano.

O numero de procedimentos realizados de margo a
dezembro, considerando os anos de 2019 e 2020, esta
apresentado na Tabela 1. Houve uma queda de 15%
no numero total de procedimentos, com redugdo de
15% nos procedimentos ambulatoriais e de 5% nos
procedimentos hospitalares. Além disso, foi observada
uma redugdo de 65% nos testes de fungdo respiratoria,
um aumento de 91% nas TCs de térax e um aumento
de 33% nas gasometrias realizadas. Infelizmente,
ndo ha como diferenciar se o motivo da solicitacdo
de exames, como tomografia de tdrax e gasometria,
estava relacionado a COVID-19.

Esses dados obtidos foram comparados com a
tendéncia do niumero de procedimentos estimados
para o ano de 2020 (margo a dezembro), mostrando
uma diferenga significante (p = 0,02) de 2.974.340
de procedimentos entre o nimero total estimado e o
realizado. Também houve diferenca significante entre
o0 numero total de exames de imagem realizados e
os estimados para 2020 (p = 0,001), de 3.194.339,
sendo a radiografia de térax a que apresentou maior
disparidade absoluta, com 3.794.046 de exames

NUMERO DE INTERNAGOES

2019
(Marcos a Dezembro)

DOENCAS RESPIRATORIAS
AGUDAS
679.105 (65,45%)
Mortes: 52.709
Mortalidade
intra-hospitalar: 7,76%

l
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DOENCAS RESPIRATORIAS
CRONICAS
216.334 (20,85%)
Mortes: 8.196
Mortalidade
intra-hospitalar: 3,79%

—> OUTRAS DOENCAS
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142.134 (13,70%)
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intra-hospitalar: 16,02%

—
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1.037.573
Total de internagées
Mortes: 83.673

Mortalidade
intra-hospitalar: 8,06%

)

2020
(Marcos a Dezembro)

DOENCAS RESPIRATORIAS
AGUDAS
360.217 (59,95%)
Mortes: 44.973
Mortalidade
intra-hospitalar: 12,47%

—>

DOENCAS RESPIRATORIAS
CRONICAS
107.923 (17,96%)
Mortes: 5.149
Mortalidade
intra-hospitalar: 4,77%
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OUTRAS DOENCAS
RESPIRATORIAS
132.764 (22,09%)

Mortes: 27.354
Mortalidade
intra-hospitalar: 20,60%

—

600.904
Total de internacgées
Mortes: 77.476

Mortalidade
intra-hospitalar: 12,89%

Figura 1. Analise descritiva do niUmero de internagdes e obitos e das taxas de mortalidade intra-hospitalar de margo a
dezembro de 2019 a 2020 para avaliar os possiveis impactos da pandemia do novo coronavirus nas doengas respiratérias.
Doengas respiratorias agudas: faringite aguda e amigdalite aguda; laringite aguda e traqueite aguda; bronquite aguda
e bronquiolite aguda; Influenza [gripe]; pneumonia; outras infecgbes agudas das vias aéreas superiores. Doengas
respiratdrias cronicas: sinusite crénica; doengas crénicas das amigdalas e adenoides; enfisema, bronquite e outras
doengas pulmonares obstrutivas cronicas; asma; bronquiectasia. Outras doengas respiratdrias: pneumoconiose; outras
doencas do nariz e seios da face; outras doengas do trato respiratdrio superior; outras doengas do aparelho respiratorio.

Esquema gerado usando o software online BioRender.
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Figura 2. Andlise da tendéncia de A) o nimero de internagdes e dbitos e B) as taxas de mortalidade intra-hospitalar
de margo a dezembro de 2015 a 2020. Valor-p calculado a partir da diferenga entre os valores projetados e aqueles
registrados em 2020 usando a distribuicdo t de Student. Gréficos gerados usando o software online BioRender

realizados abaixo do niUmero estimado (15.745.559).
Por outro lado, observou-se um aumento no nimero
de TCs de torax realizados (1.447.082) em relacdo ao
valor estimado (819.941), o que reflete uma diferenga
de 627.141 exames a mais esperados, ambos com
significancia estatistica (p < 0,05).

Comparando o nimero de internagGes por
acometimento do trato respiratério no periodo de
margo a dezembro de 2020 com o mesmo periodo
do ano anterior, observou-se uma redugdo de 42%
no numero total de internagdes, conforme listado na
Tabela S3. Uma queda consideravel foi observada nas
internagdes por Doencas Respiratdrias Cronicas (-50%)
e Doencas Respiratdrias Agudas (-47%), com destaque
para as Doengas Inflamatdrias Agudas, que reduziram
em 70%, enquanto as Infeccdes das Vias Aéreas
reduziram em apenas 44%, principalmente devido
aos 37% de aumento nas internagdes classificadas
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como Influenza [gripe], 0 que compensou 0 processo
de retragdo no numero de internagdes por infecgGes
agudas das vias aéreas.

Com base na andlise de tendéncia do numero
estimado de internagdes para o ano de 2020 (margo
a dezembro), em geral, os valores registrados no
DataSUS ficaram bem abaixo dos valores absolutos
calculados estatisticamente para aquele ano, exceto
para influenza (valor esperado de 14.349 e valor
notificado de 22.341, representando um aumento de
7.992 internagGes) e outras doencas respiratorias (valor
esperado de 113.494 e valor notificado de 120.339,
representando um aumento de 6.845 internagdes). Vale
ressaltar que todos os valores estimados apresentaram
significancia estatistica (p < 0,05).

Considerando o nimero absoluto de 6bitos por DR
ndo COVID-19, uma queda no nimero total de dbitos
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Tabela 1. Andlise estatistica do nimero de procedimentos nos meses de margo a dezembro, comparando os anos de 2019 e 2020.
Marco a

Marco a
Dezembro
2020

Dezembro
2019

Exames laboratoriais

Biopsia 2.164 1.874
Lavado broncoalveolar 4.254 2.810
Total 6.418 4.684
Exames de imagem
Broncografia 6 6
Broncoscopia 18.882 11.433
Cintilografia 3.949 1.725
IRM de térax 12.576 13.289
Raio-X de torax 15.652.3499  11.951.513
TC de torax 758.520 1.447.082
Traquescopia 15.385 10.291
Ultrassom de torax 18.238 9.623
Videotoracoscopia 906 817
Total 16.480.811  13.445.779
Testes de funcdo respiratoria
Espirografia 75.061 20.187
Espirometria 10.087 2.514
Funcao respiratoria 307.189 112.967
Total 392.337 135.668
Gasometria (Total) 1.658.394 2.206.684
Total Geral 18.537.960  15.792.815

diferenca

% Namero (IC > 95%)
estimado de

procedimentos

valor-p

-13% 2.123 2.292 - 1.954 0,0011
-34% 4.253 7.972 - 533 0,0405
-27% 6.376 10.104 - 2.647 0,0001
0% 5 51-0 0,4469
-39% 19.051 21.692 - 16.409 0,0002
-56% 3.854 2.783 - 4.925 0,0005
6% 12.363 7.891 - 16.834 0,1302
-24% 15.745.559  14.861.700 - 16.629.416 0,0000
91% 819.941 747.732 - 892.148 0,0000
-33% 16.284 15.917 - 16.651 0,0000
-47% 22.086 14.061 - 30.110 0,0010
-10% 974 807 - 1.139 0,0040

-18% 16.640.118  15.688.098 - 17.592.137 0,0001

-73% 74.574 70.898 - 78.248 0,0000
-75% 6.909 0-15.697 0,0222
-63% 325.002 312.167 - 337.836 0,0000
-65% 406.485 389.782 - 423.186 0,0000
33% 1.714.176 1.362.836 - 2.065.516  0,0013
-15% 18.767.155  17.551.319 - 19.982.990 0,0002

IRM: imagem por ressonancia magnética; TC: tomografia computadorizada.

entre margo e dezembro de 2019 e 2020 foi observada,
passando de 83.673 dbitos em 2019 para 77.476 em
2020, representando uma redugdo de 7%. No entanto,
ao analisar os obitos por influenza, outras infecgGes
agudas das vias aéreas superiores e outras doencas
respiratorias individualmente, houve um aumento no
numero de dbitos de 2019 para 2020, representando
incrementos de 194% (1.164), 84% (166) e 20%
(4.586) na mortalidade, respectivamente.

Na analise de tendéncia, por sua vez, houve um
numero de 6bitos menor que a estimativa generalizada,
com excecdo dos casos relacionados a influenza
(591 casos estimados versus 1.765 registrados,
diferenga: +199%), outras infecgdes agudas das
vias aéreas superiores (202 casos estimados versus
363 registrados, diferenca: +80%) e outras doengas
respiratorias (22.416 casos estimados versus 27.354
registrados; diferenca: +22%). E importante salientar
que os valores estimados para doencas respiratdrias
agudas (total), influenza, outras infecgdes agudas das
vias aéreas superiores, outras doencas respiratorias,
doencgas respiratorias cronicas e o total geral também
diferiram estatisticamente dos valores registrados (p
< 0,05), como mostra a Tabela S3.

DISCUSSAO

Os impactos da pandemia podem ser analisados
de diversas formas, desde os resultados agudos,
com a realocagdo de recursos materiais e humanos
para tratamento, até a mudanca em todo o sistema
de saude, visando uma forga-tarefa de gestdo. Esses

fatores supostamente justificariam a maior taxa de
letalidade intra-hospitalar quando comparada ao valor
previsto para aquele ano, apesar da reducdo no nimero
de internages por DR ndo COVID-19. Em outras
palavras, a sobrecarga do sistema de salde devido
a infecgdo pelo coronavirus provavelmente reduziu a
disponibilidade de leitos para pacientes com DR ndo
COVID-19, fato que pode ter implicado na restricao
de internagdes para casos mais graves dessa classe
de doengas, assim influenciando a mortalidade intra-
hospitalar. De acordo com a Tabela 1, pode-se notar
que o impacto dessa realocacdo foi consideravel nos
métodos diagndsticos de doencas respiratdrias. Houve
uma diminuigdo significativa no nimero de bidpsias
e lavados broncoalveolares, bem como nos métodos
de avaliagcdo da fungdo pulmonar. Tal fato se deveu ao
impedimento de sua realizagdo por conta do fechamento
de laboratérios de fungdo pulmonar em todo o pais.
Se, por um lado, houve uma redugdo na realizacdo
de procedimentos nesses setores, com a pandemia,
houve um aumento significativo de tomografias de
térax e gasometrias devido a maior disponibilidade
e necessidade de classificar a COVID-19 segundo
os critérios de Berlim, que incluem envolvimento
pulmonar.®

Chama-se a atengdo para a redugdo significativa da
internacdo de pacientes por outras doengas respiratorias
que ndo a COVID-19. Esta queda, que no total chegou
a 42%, ocorreu também nas internagGes por asma
(-46%), DPOC (-45%), bronquiectasias (-54%),
pneumonia (-46%) e bronquite aguda (-73%), como

J Bras Pneumol. 2023;49(1):e20220093

5/7



4pp

6/7

Internacoes hospitalares e taxas de mortalidade por doencas respiratorias nao COVID-19 no sistema
publico de salide do Brasil durante a pandemia de COVID-19: um estudo observacional nacional

pode ser visto na Tabela S3. Diversas hipdteses tém
sido levantadas, inclusive o fato de que um maior
isolamento ambiental e o uso de mascaras podem
contribuir para a redugdo das exacerbagdes de doencas
crénicas, visto que infecgGes virais estdo relacionadas
a exacerbacdo de tais doencas, como DPOC e asma.
Além disso, o padrdao temporal das exacerbagées
de doencas cronicas mostra uma correlagdo entre
infeccGes virais respiratorias e exacerbacgdes de
doencas pulmonares obstrutivas cronicas.(!>1”) O uso
de mascaras, o distanciamento social e o aumento
dos cuidados de higiene podem contribuir para a
diminuigdo de infecgdes virais. No entanto, esta nao
€ a Unica hipétese valida; a redugdo da realizagdo de
métodos diagndsticos também contribuiu para erros
diagndsticos e a ndo classificacdo das internagdes.

Ao avaliar o nimero total de o6bitos por doengas
respiratorias, de modo geral, houve uma redugdo, com
aumento do numero de dbitos por influenza. Esse fato
parece ser decorrente do menor nimero de internagdes
por doencas respiratdrias. Entretanto, em termos
de letalidade, houve um aumento geral de 60% em
2020 em relagao a 2019. O aumento da mortalidade e
morbidade por doencas ndo COVID-19 foi percebido em
outros paises;'® no entanto, a causa raiz permanece
pouco clara. Os sistemas médicos sobrecarregados
(como observado na Italia, Estados Unidos, Brasil e
india) e a interrupcdo dos padrdes de atendimento
foram relatados como algumas das principais causas
do aumento da mortalidade e morbidade, embora com
baixos niveis de certeza.'® Acredita-se que esse fato
esteja relacionado aos desafios logisticos observados
mundialmente para garantir 0 acesso de pacientes com
DR crénicas a centros especializados para tratamento
durante o primeiro ano da pandemia.

Algumas limitagdes deste estudo merecem
consideragdo. O sistema nacional de salde brasileiro
possui 2 ramos, 0 SUS e o setor de salide suplementar,
que inclui planos de saude privados, seguros de salde
e profissionais de salde privados. Para minimizar a
heterogeneidade dos dados apresentados, o presente
estudo desconsiderou intencionalmente os pacientes
do setor de salde suplementar (aproximadamente
30% da populagdo brasileira). Nesse contexto, é
importante destacar as limitagdes dos dados do
DataSUS (SIA e SIH/SUS). Os dados referentes
aos Uultimos seis meses anteriores a coleta de
dados poderiam ter sido atualizados, o que inclui o
periodo de outubro a dezembro de 2020. Além disso,

atualizagGes esporadicas, flutuagdes relacionadas
a sazonalidade das doengas respiratérias e falhas
na atualizacdo dos departamentos de salide podem
ocorrer. Portanto, ndo ha como atestar que todos os
dados estdo consolidados, independentemente do ano.
A subnotificagdo de casos e erros na classificagdo ou
diagnostico de doencas respiratdrias e virais também
podem ter ocorrido, principalmente na primeira onda
da pandemia, devido a disponibilidade limitada de
exames confirmatorios. Vale ressaltar também que,
com base no teorema do limite central, assumiu-se
que os dados eram normais ao longo do tempo, visto
que os dados de cada ano consistem na totalizacdo
de diversas variaveis aleatdrias. Como o DataSUS né&o
fornece dados totalmente individualizados, é impossivel
verificar completamente sua homocedasticidade. Por
fim, esses resultados devem ser interpretados com
cautela. Estudos adicionais sdo necessarios para
esclarecer se nossas observagdes representam uma
taxa de mortalidade significativamente maior ajustada
para a gravidade da doenga ou apenas refletem o
aumento do autogerenciamento ou do cuidado primario
de condigbes menos graves.

Em conclusdo, foram registrados um declinio nas
IH e um aumento nas LH relacionadas a DR ndo-
COVID-19 durante os primeiros 8 meses da pandemia
de COVID-19 no Brasil. Do nosso ponto de vista, isso
pode, hipoteticamente, refletir desafios logisticos
e atrasos no manejo desse grupo de doengas. Tais
medidas servem de alerta para o desenvolvimento
de politicas publicas, por meio da gestdo de leitos
hospitalares e treinamento médico, para o diagnéstico
correto e indicagdes adequadas de internagdo em cada
caso, garantindo que ndo haja atrasos no tratamento
e agravamento da mortalidade.

CONTRIBUICOES DOS AUTORES

DARA e MDTM: concepgao e planejamento do
estudo; DARA, MDTM, TLFS, PGN, JGMF e JABA: coleta,
processamento e interpretacdo dos dados; PGN: analise
estatistica e tabulacdo dos dados; DARA, MDTM, TLFS,
JGMF e JABA: redagao e revisao das versdes preliminar
e final do manuscrito; DARA, MDTM e TLFS: aprovacgao
da versao final do manuscrito.

CONFLITOS DE INTERESSE

Nada a declarar.

REFERENCIAS

1. FanG, YangZ Lin Q, Zhao S, Yang L, He D. Decreased Case Fatality
Rate of COVID-19 in the Second Wave: A study in 53 countries or
regions. Transbound Emerg Dis. 2021 Mar;68(2):213-215. https://
doi.org/10.1111/tbed.13819.

2. MINISTERIO DA SAUDE. CORONAVIRUS BRASIL. PAINEL DE
CASOS DE DOENCA PELO CORONAVIRUS 2021 (COVID-19) NO
BRASIL [Internet]. 2021 [cited 2021 Jan 11]. Disponivel em: https://
covid.saude.gov.br/https://covid.saude.gov.br/.

J Bras Pneumol. 2023;49(1):e20220093

3. Cimerman S, Chebabo A, Cunha CAD, Rodriguez-Morales AJ. Deep
impact of COVID-19 in the healthcare of Latin America: the case
of Brazil. Braz J Infect Dis. 2020 Mar-Apr;24(2):93-95. https://doi.
0rg/10.1016/}.bjid.2020.04.005.

4. Castro MC, Resende De Carvalho L, Chin T, Kahn R, Franca GVA,
Macario EM, et al. Demand for hospitalization services for COVID-19
patients in Brazil. Disponivel em: https://doi.org/10.1101/2020.03.30
.20047662.



Resende de Albuquerque DA, Tavares de Melo MD, Fagundes de Sousa TL, Normando PG, Fagundes JGM, Araujo-Filho JAB

Emanuel EJ, Persad G, Upshur R, Thome B, Parker M, Glickman
A, et al. Fair Allocation of Scarce Medical Resources in the Time of
Covid-19. N Engl J Med. 2020 May 21;382(21):2049-2055. https://
doi.org/10.1056/NEJMsb2005114.

Fonseca GA, Normando PG, Loureiro LVM, Rodrigues REF, Oliveira
VA, Melo MDT, et al. Reduction in the Number of Procedures
and Hospitalizations and Increase in Cancer Mortality During the
COVID-19 Pandemic in Brazil. JCO Glob Oncol. 2021 Jan;7:4-9.
https://doi.org/10.1200/G0.20.00471.

Araujo-Filho JAB, Normando PG, Melo MDT, Costa AN, Terra
RM. Lung cancer in the era of COVID-19: what can we expect?
J Bras Pneumol. 2020 Oct 23;46(6):€20200398. https://doi.
0rg/10.36416/1806-3756/€20200398.

Normando PG, Araujo-Filho JA, Fonseca GA, Rodrigues REF, Oliveira
VA, Hajjar LA, et al. Reduction in Hospitalization and Increase in
Mortality Due to Cardiovascular Diseases during the COVID-19
Pandemic in Brazil. Arq Bras Cardiol. 2021 Mar; 116(3):371-380.
https://doi.org/10.36660/abc.20200821.

Toniolo M, Negri F, Antonutti M, Mase M, Facchin D. Unpredictable
Fall of Severe Emergent Cardiovascular Diseases Hospital
Admissions During the COVID-19 Pandemic: Experience of a
Single Large Center in Northern ltaly. J Am Heart Assoc. 2020 Jul
7:9(13):e017122. https://doi.org/10.1161/jaha.120.017122.

. Shi'S, Qin M, Shen B, Cai Y, Liu T, Yang F, et al. Association of

Cardiac Injury With Mortality in Hospitalized Patients With COVID-19
in Wuhan, China. JAMA Cardiol. 2020 Jul 1;5(7):802-810. https://doi.
org/10.1001/jamacardio.2020.0950.

. Huh K, Kim YE, Ji W, Kim DW, Lee EJ, Kim JH, et al. Decrease in

hospital admissions for respiratory diseases during the COVID-19
pandemic: a nationwide claims study. Thorax. 2021 Sep;76(9):939-
941. http://doi.org/10.1136/thoraxjnl-2020-216526.

. Ojetti V, Covino M, Brigida M, Petruzziello C, Saviano A, Migneco

A, et al. Non-COVID Diseases during the Pandemic: Where Have
All Other Emergencies Gone? Medicina (Kaunas). 2020 Oct
1,56(10):512. https://doi.org/10.3390/medicinab6100512.

. Conselho Nacional de Salde. Resolugao n° 510, de 7 de abril de

2016. DOU n° 98. 2016 May 24,;44-6. Disponivel em: http://conselho.
saude.gov.br/resolucoes/2016/Resob10.pdf.

. The ARDS Definition Task Force, Ranieri VM, Rubenfeld GD,

Thompson BT, Ferguson ND, Caldwell E, et al. Acute Respiratory
Distress Syndrome: The Berlin Definition. JAMA. 2012 Jun
20,307(23):2526-2533. https://doi.org/10.1001/jama.2012.5669.

. Satia I, Cusack R, Greene JM, O'Byrne PM, Killian KJ, Johnston N.

Prevalence and contribution of respiratory viruses in the community
to rates of emergency department visits and hospitalizations with
respiratory tract infections, chronic obstructive pulmonary disease
and asthma. PLoS One. 2020 Feb 6;15(2):20228544. https://doi.
0rg/10.1371/journal.pone.0228544.

. Zwaans WA, Mallia P, van Winden ME, Rohde GG. The relevance of

respiratory viral infections in the exacerbations of chronic obstructive
pulmonary disease—a systematic review. J Clin Virol. 2014
Oct;61(2):181-8. https://doi.org/10.1016/}.jcv.2014.06.025.

. Chan KPF, Ma TF, Kwok WC, Leung JKC, Chiang KY, Ho JCM,

et al. Significant reduction in hospital admissions for acute
exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease in Hong
Kong during coronavirus disease 2019 pandemic. Respir Med. 2020
Sep;171:106085. https://doi.org/10.1016/j.rmed.2020.106085.

. Lau VI, Dhanoa S, Cheema H, Lewis K, Geeraert P, Lu D, et al. Non-

COVID outcomes associated with the coronavirus disease-2019
(COVID-19) pandemic effects study (COPES): A systematic review
and meta-analysis. PLoS One. 2022 Jun 24;17(6):e0269871. https://
doi.org/10.1371/journal.pone.0269871.

J Bras Pneumol. 2023;49(1):e20220093

77


https://doi.org/10.1001/jama.2012.5669
https://doi.org/10.1016/j.rmed.2020.106085

J Bras Pneumol. 2023;49(1):e20220250

https://dx.doi.org/10.36416/1806-3756/e20220250 ARTIGO ORIGINAL

Antifibréticos em pacientes com fibrose
pulmonar idiopatica candidatos a
transplante de pulmao e submetidos a
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RESUMO

Objetivo: Investigar o impacto da reabilitacao pulmonar (RP) em desfechos funcionais
e na qualidade de vida relacionada a satde (QVRS) em pacientes com fibrose pulmonar
idiopatica (FPI) em lista de espera para transplante de pulmao e em tratamento com
antifibroticos (AF). Métodos: Estudo observacional retrospectivo com pacientes
consecutivos com FPI em tratamento com pirfenidona ou nintedanibe (grupo AF)
submetidos a RP entre janeiro de 2018 e margco de 2020. O grupo AF e o grupo controle
(pacientes com FPl que nao estavam em tratamento com AF) participaram de um
programa de RP com 36 sessoes ao longo de 12 semanas. Apos o termino do programa,
os participantes foram avaliados quanto a distancia percorrida no teste de caminhada de
seis minutos (DTC6) e a QVRS. ADTC6 e a QVRS pré e pos-RP foram comparadas intra e
intergrupos. Resultados: Nao houve diferenca significativa entre os grupos AF e controle
quanto as caracteristicas basais, incluindo idade, limitagao do fluxo aéreo, comorbidades
e necessidade de oxigénio. O grupo AF apresentou um aumento significativo da DTC6
apos 12 semanas de RP (tamanho do efeito: 0,77; p < 0,05); esse aumento também foi
significativo na comparagao intergrupos (tamanho do efeito: 0,55; p < 0,05). O grupo
AF apresentou melhora significativa no componente fisico da QVRS apos 12 semanas
(tamanho do efeito: 0,30; p < 0,05). Conclusdes: Em pacientes com FPI submetidos a
RP, a melhora na DTC6 e no componente fisico da QVRS parece ser maior naqueles que
estejam recebendo tratamento com AF do que naqueles que nao o estejam.

Descritores: Fibrose pulmonar idiopatica; Transplante de pulmao; Reabilitacao.
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INTRODUGAO

A fibrose pulmonar idiopatica (FPI) é uma doenca
pulmonar progressiva e irreversivel que atualmente é
a segunda indicagdo mais comum de transplante de
pulmdo em todo o mundo.® O prognostico da FPI é ruim,
com média de expectativa de vida de 2-5 anos apds o
diagndstico. O curso da FPI € irreversivel, e a maioria dos
pacientes apresenta episddios de exacerbagdo pulmonar
aguda, sendo necessarias hospitalizacGes recorrentes
para suporte respiratdrio e controle dos sintomas em
muitos casos.® Além disso, a hipdxia progressiva e o
comprometimento da tolerancia ao exercicio levam a
reducdo da qualidade de vida relacionada a satde (QVRS).®

a QVRS) e, por isso, ainda & um componente central no
manejo da FPL.-9) Embora a maioria dos estudos tenha
mostrado que os AF ndo tém impacto significativo nos
desfechos funcionais, ainda ndo se investigou a fundo,
particularmente no Brasil, se a resposta funcional a RP
em pacientes tratados com AF é melhor que naqueles
que nao estejam recebendo esse tipo de tratamento.

O objetivo do presente estudo foi investigar o impacto
da RP em desfechos funcionais e na QVRS em pacientes
com FPI em lista de espera para transplante de pulmao
e em tratamento com AF.

METODOS

Ha atualmente dois antifibréticos (AF) que sabidamente Trata-se de um estudo observacional retrospectivo

retardam a progressao da FPI, reduzem o declinio da
CVF e diminuem a mortalidade por qualquer causa: a
pirfenidona e o nintedanibe.**> No entanto, esses AF ndo
melhoram a dispneia, a tolerancia ao exercicio ou a QVRS.®)
Por outro lado, sabe-se que a reabilitagao pulmonar (RP)
melhora significativamente esses desfechos funcionais (e

realizado em um centro de referéncia para transplante
de pulmdo em Porto Alegre (RS). Foram incluidos no
estudo pacientes consecutivos que receberam diagndstico
de FPI e foram submetidos a RP entre janeiro de 2018
e margo de 2020 enquanto estavam em lista de espera
para transplante de pulmdo. Foram considerados
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casos aqueles que estivessem usando pirfenidona
ou nintedanibe antes do inicio do programa de RP.
Foram considerados controles aqueles que nao
estivessem em tratamento com AF antes do inicio do
programa de RP. Uma equipe multidisciplinar composta
por pneumologistas, radiologistas, patologistas e
generalistas discutiu achados de imagem e achados
histopatoldgicos para descartar causas secundarias de
doenca pulmonar fibrética. Casos selecionados foram
submetidos a bidpsia pulmonar cirirgica. O diagndstico
de FPI baseou-se nos achados da TCAR e da bidpsia
pulmonar cirlrgica em pacientes selecionados, em
conformidade com as diretrizes de 2011 ou 2018
da American Thoracic Society/European Respiratory
Society/Japanese Respiratory Society/Associacion
Latinoamericana de Torax; as diretrizes de 2018 foram
usada para pacientes com diagndstico mais recente (1011
Durante o programa de RP, foram coletados dados
demograficos, histopatoldgicos, clinicos e funcionais.

Os pacientes com hipoxemia em repouso clinicamente
significativa (SpO, < 88% em repouso) receberam
prescricdo de oxigenoterapia de longa duragdo. Os
dados foram analisados retrospectivamente a partir
dos prontuarios médicos dos pacientes, inclusive os
dados pré e pos-RP (quando disponiveis). A definicdo
adotada de conclusdo do programa de RP foi ter
participado de pelo menos 36 sessdes(? e de todas as
avaliagdes p6s-RP, incluindo um teste de caminhada de
seis minutos (TC6) e um questionario de QVRS.(1314
Este estudo foi aprovado pelo conselho de revisdo
institucional (Protocolo n. 04453412.7.0000.5335)
com dispensa de consentimento.

O programa de RP consistiu em consultas médicas com
a equipe de RP a cada dois meses e incluiu avaliagdo
psiquiatrica, orientagdo nutricional, assisténcia social
e palestras educacionais mensais.*? O componente de
treinamento fisico do programa foi administrado por
dois fisioterapeutas, com trés sessGes por semana,
num total de 36 sessOes. Durante o treinamento
fisico, os pacientes realizaram um aquecimento inicial
e, em seguida, fortalecimento muscular e exercicios
aerobicos. O aquecimento consistiu em exercicios
respiratorios (ciclo respiratorio) e elevagao dos bragos.
O fortalecimento muscular baseou-se em exercicios de
bracos e pernas realizados com carga inicial de 30% do
teste de uma repeticdo maxima, com uma série de dez
repeticGes por exercicio. A carga foi aumentada em 0,5
kg a cada sete sessoes, dependendo da tolerdncia ao
exercicio.(*?) Os exercicios aerdbicos foram realizados
em esteira a 70% da velocidade atingida no TC6; a
velocidade foi aumentada progressivamente a cada 6
min, num total de 30 min de exercicio. A velocidade
foi aumentada em 0,3 km/h a cada sete sessoes. Os
exercicios foram interrompidos nos casos de dispneia
ou fadiga dos membros inferiores (pontuacao > 4 na
escala modificada de Borg) ou de SpO, = 92%. Nos
casos de SpO, < 92%, a intensidade do exercicio
foi reduzida e o fluxo de oxigénio foi aumentado na
tentativa de manter o esforgo do exercicio e incentivar
os pacientes a tolerar a dispneia. No fim de cada

sessao, 0s pacientes realizaram alongamentos de todos
0s principais grupos musculares envolvidos. Durante
a RP, todos os pacientes receberam oxigenoterapia
continua conforme a prescricédo e foram constantemente
monitorados por meio de oximetria de pulso para que
a SpO, se mantivesse > 92%. A escala modificada de
Borg foi usada para avaliar a dispneia e o desconforto
nos membros inferiores.

Os prontuarios médicos dos pacientes foram analisados
em busca de informagdes a respeito de tratamento com
pirfenidona ou nintedanibe antes do programa de RP,
e os pacientes que estivessem usando qualquer um
desses medicamentos antes do inicio do programa
de RP foram incluidos no grupo AF. A dose minima
de pirfenidona foi de 267 mg (2 comprimidos) trés
vezes por dia, e a de nintedanibe foi de 100 mg duas
vezes por dia. Os pacientes cujo tratamento com AF
havia sido interrompido 12 semanas antes do inicio do
programa de RP foram incluidos no grupo controle.*>

Os testes de funcdo pulmonar foram realizados
em conformidade com os procedimentos técnicos
e critérios de aceitabilidade e reprodutibilidade da
American Thoracic Society/European Respiratory
Society.**'7) Todos os testes de fungdo pulmonar foram
realizados em nosso laboratério de fungdo pulmonar,
certificado pela Sociedade Brasileira de Pneumologia
e Tisiologia. Além de administrar os testes de funcdo
pulmonar, os mesmos fisioterapeutas aplicaram o
TC6, em conformidade com as recomendacgdes da
American Thoracic Society,**) e o Medical Outcomes
Study 36-item Short-Form Health Survey (SF-36),%4
para avaliar a QVRS.

Nosso desfecho primario foi avaliar o impacto da
RP em desfechos funcionais e na QVRS por meio
do TC6 e do SF-36, respectivamente. A distancia
percorrida no TC6 (DTC6) e a QVRS pré e pds-RP foram
comparadas intra e intergrupos, sendo que a DTC6 e
a QVRS pods-RP foram comparadas entre os grupos AF
e controle. Os dados foram apresentados em forma
de frequéncias absolutas e relativas, média + desvio
padrdo (intervalo de confianga de 95%) ou mediana
(intervalo interquartil). A distribuigdo normal dos dados
foi avaliada por meio do teste de Shapiro-Wilk. As
proporgdes foram comparadas por meio do teste do
qui-quadrado (no caso das variaveis categoricas) e do
teste t de Student (no caso das variaveis continuas).
No caso das diferencas dentro de um mesmo grupo, o
tamanho do efeito foi calculado em conformidade com
Cohen,*® dividindo-se a diferenga entre os valores
médios na linha de base e no acompanhamento pelo
desvio padrdo combinado de ambos os valores. No caso
das diferencgas entre grupos, o tamanho do efeito foi
calculado em conformidade com Carlson & Smith,*®
usando-se o desvio padrdo pré-teste combinado para
ponderar as diferengas das médias pré-pds.?® O
tamanho do efeito foi classificado em pequeno (0,2),
médio (0,5) e grande (0,8). Um valor de p bilateral
= 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
Todas as analises estatisticas foram realizadas por
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meio do programa Stata, versdo 15 (StataCorp LP,
College Station, TX, EUA).

RESULTADOS

Foram incluidos no presente estudo 32 pacientes
com FPI. Destes, 16 fizeram parte do grupo AF e 16,
do grupo controle. A maioria dos pacientes era do sexo
masculino, tinha 60 anos de idade ou mais, apresentava
historico de tabagismo (26-30 anos de tabagismo) e
recebia oxigenoterapia de longa duragdo (Tabela 1).
Nao houve diferengas entre os grupos AF e controle
quanto ao VEF , a CVF ou a relagdo VEF,/CVF (Tabela
1). Nao houve diferenca significativa entre os grupos
AF e controle quanto a DTC6 no inicio do estudo.

As Tabelas 2 e 3 resumem os efeitos da RP na DTC6
e na QVRS nos grupos AF e controle. Embora ndo
tenha mudado significativamente no grupo controle
apo6s 12 semanas, a DTC6 aumentou no grupo AF
(tamanho do efeito: 0,77; p < 0,05). Houve uma
diferenca significativa na DTC6 pré e pos-RP entre os
dois grupos (tamanho do efeito: 0,554; p < 0,05). Os
outros parametros medidos durante o TC6 (frequéncia
cardiaca, saturacdo de oxigénio, dispneia e desconforto
nos membros inferiores) nao foram significativamente
diferentes ap0ds 12 semanas quando comparados intra
ou intergrupos.

No que tange ao SF-36, quase todos os componentes
fisicos e mentais melhoraram entre os grupos e dentro
do grupo AF antes e depois do programa de RP. No grupo
AF, observou-se uma melhoria do componente fisico
apos o programa de RP (tamanho do efeito: 0,30; p <
0,05); no grupo controle, porém, ndo se observou essa
melhoria. No entanto, ndo foi significativa a diferenca
entre os grupos quanto ao componente fisico.

DISCUSSAO

O objetivo deste estudo foi avaliar o impacto da RP
em desfechos funcionais e na QVRS em pacientes com
FPI em lista de espera para transplante de pulmao e
em tratamento com AF em comparagdo com aqueles
que ndo estivessem recebendo tratamento com AF.
Observamos que aqueles que estavam recebendo
tratamento com AF apresentaram melhoria significativa
da DTC6 apos 36 sessdes (12 semanas) de RP nas
comparagoes intra e intergrupos, além de melhoria
significativa da capacidade funcional, avaliado pelo
SF-36, na comparagdo intragrupo.

Um programa de RP inclui treinamento para melhorar
a forca muscular, treinamento aerébico para melhorar
a resisténcia e agles voltadas para a educagdo dos
pacientes, com uma equipe multidisciplinar composta
por generalistas, fisioterapeutas, nutricionistas e
psicologos.”:21) Dentre os efeitos da RP estdo o0 aumento
da tolerancia ao exercicio, a diminuigdo da dispneia, o
aumento da duragdo do exercicio, 0 aumento da DTC6
e, consequentemente, a melhora da QVRS.(®1222) A
RP é segura, com baixo risco de eventos adversos em
pacientes com FPI, e a duragdo recomendada é de 12
semanas em centros especializados.®®

A dispneia é um dos sintomas predominantes
em pacientes com FPI e piora a QVRS quando é
acompanhada de fraqueza muscular, contribuindo
assim para um quadro de depressdo.?® Pacientes
hipoxémicos com doenca avangada podem ter grande
necessidade de oxigénio para realizar treinamento
aerobico, e a oxigenoterapia em repouso ou durante
0 exercicio é essencial para melhorar a dispneia,
que pode ser minimizada por meio de RP.(>2% Neste
estudo, embora ndo tenha havido nenhuma mudanga
significativa nem na Sa0O, nem na dispneia avaliada pela

Tabela 1. Caracteristicas basais dos participantes do estudo.?

Variavel Grupo controle (n = 16) Grupo AF (n = 16) Valor de p
Sexo masculino 13 (81,3) 12 (75,0) 1,000
Idade, anos 60+9 63 +5 0,373
IMC, kg/m? 25,9 £ 1,42 27,8 + 4,54 0,113
VEF,, L 1,70 + 0,46 1,68 + 0,40 0,919
VEF,, % do previsto 55+ 13 55+ 14 0,953
CVF, L 1,98 + 0,64 1,93 + 0,54 0,818
CVF, % do previsto 51+ 14 49 + 14 0,694
Relacao VEF,/CVF 0,87 + 0,08 0,88 + 0,08 0,785
DL, % do previsto 39+ 11 37+5 0,591
PSAP, mmHg 45,5 + 11,5 45,0 + 14,9 0,919
DTC6, m 429 + 104 358 + 100 0,164
Hipertensao 7 (43,8) 4 (25,0) 0,458
Diabetes mellitus 2 (12,5) 2 (12,5) 1,000
Osteopenia 4 (25,0) 1(6,3) 0,333
Doenca isquémica do coragao 5 (31,3) 3 (18,8) 0,685
Ex-fumante 11 (68,8) 8 (50,0) 0,473
Tabagismo, anos 26 [18-31] 30 [5-37] 0,817
Oxigenoterapia de longa duracao 12 (85,7) 13 (81,3) 1,000
Fluxo de oxigénio, L/min 5,00 + 1,96 4,81 +1,42 0,765

2Dados apresentados em forma de n (%), média + dp ou mediana [IIQ]. AF: antifibréticos; PSAP: pressédo sistdlica
da artéria pulmonar; e DTC6: distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos.
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Tabela 2. Efeitos da reabilitagdo pulmonar em parametros medidos durante o teste de caminhada de seis minutos.2
Média = dp

Desfecho RP Comparacéo intragrupo Comparacéo intergrupos
dos valores pré e poés-RP  dos valores pré e pés-RP
Diferenca média (IC95%); Diferenca média (IC95%);

Tamanho do efeito * Tamanho do efeito *

Pré-RP  P6s-RP

Teste de caminhada de seis

minutos

DTC6, m GC 429 + 104 448 + 107
AF 358 £ 100 43599

FC pos-RP, bpm GC 120+£26 13222
AF 11518 129 + 21

Sp0, pos-RP, % GC 766 76 +8

AF 8111 80+7
Dispneia pos-RP, pontuacdo  GC 5+3 4+2
na escala modificada de Borg

AF
Desconforto nos membros GC 22 2+2
inferiores pos-RP, pontuacao
na escala modificada de Borg

AF  2+2 2+2

18 (-17 a 55); 0,18
77 (43 a 111); 0,77*
12 (1.2 24); 0,49
14 (12 27); 0,71
0 (-2,0 2 0,4); 0,00
-1,0 (-2,7a1,1); 0,10
-1,0 (-2,0 2 2,8); 0,32

59 (11 a 105); 0,554*

2 (-16 a 18); 0,087

-1,0 (7,3 a5,6); 0,110

0,0 (2,0 a 2,5); 0,000

-1,0 (-2,7 a 1,0); 0,44

0,0 (0,0 a 0,0); 0,00 0,0 (0,0 a 0,0); 0,000

0,0 (0,0 a 0,0); 0,00

2Dados apresentados em forma de média *+ dp ou diferenga média (IC95%). RP: reabilitagdo pulmonar; GC: grupo
controle; e AF: grupo antifibréticos. *No caso das diferencas dentro de um mesmo grupo, o tamanho do efeito
foi calculado em conformidade com Cohen,® dividindo-se a diferenga entre os valores médios na linha de base e
no acompanhamento pelo desvio padrdo combinado de ambos os valores. No caso das diferengas entre grupos,
o tamanho do efeito foi calculado em conformidade com Carlson & Smith,'® usando-se o desvio padrdo pré-teste
combinado para ponderar as diferencas das médias pré-pds.?% **p < 0,05.

Tabela 3. Efeitos da reabilitagdo pulmonar na qualidade de vida relacionada a saude.?
Desfecho RP  Média + dp Comparacdo intragrupo dos Comparacdo intergrupos dos
valores pré e p6s-RP valores pré e p6s-RP
Diferenca média (1C95%); Diferenca média (IC95%);
Tamanho do efeito * Tamanho do efeito *

Pré-RP Pés-RP

SF-36
Resumo do GC 33+14 3617
componente fisico

3 (-5a10); 0,19 3 (-6 a 12); 0,134

AF 3615 41+18

Resumo do GC 54+18 61+19
componente mental

6 (0a 12); 0,30*

7(-3 a 18); 0,37 -4 (-19 a 10); 0,154

AF 56 +20 60 +27 3 (-8a15); 0,16

2Dados apresentados em forma de média = dp ou diferenca média (IC95%). RP: reabilitagdo pulmonar; GC,
grupo controle; AF: grupo antifibréticos; e SF-36: Medical Outcomes Study 36-item Short-Form Health Survey.
*No caso das diferengas dentro de um mesmo grupo, o tamanho do efeito foi calculado em conformidade com
Cohen,® dividindo-se a diferenca entre os valores médios na linha de base e no acompanhamento pelo desvio
padrdo combinado de ambos os valores. No caso das diferengas entre grupos, o tamanho do efeito foi calculado
em conformidade com Carlson & Smith,(!® usando-se o desvio padrdo pré-teste combinado para ponderar as

diferencas das médias pré-pds.? **p < 0,05.

escala modificada de Borg, os participantes do estudo
relataram melhoria significativa do componente fisico
da QVRS avaliado pelo SF-36, que é um substituto
para melhor desempenho fisico ao término de 36
sessOes de RP.

Apesar dos efeitos positivos dos AF na fungdo pulmonar
e na sobrevida, sabe-se que esses medicamentos ndo
melhoram nem a QVRS nem a dispneia. Por isso, a
RP tornou-se um importante adjuvante no manejo de
pacientes com FPI, particularmente daqueles em lista
de espera para transplante de pulmdo. No entanto,
faltam estudos que investiguem se AF podem ter
um efeito adjuvante em parametros funcionais e,
consequentemente, na QVRS quando usados em
conjunto com RP, ja que tanto AF como a RP retardam a

progressao da doenca. Assim, nossos achados sugerem
que o uso de AF pode aumentar os efeitos benéficos
da RP em desfechos funcionais nesses pacientes. Uma
explicagdo para isso é que pacientes que ndo estejam
em tratamento com AF apresentam um declinio mais
rapido da funcdo pulmonar e, portanto, beneficiam-se
menos da RP do que aqueles que estejam recebendo
tratamento com AF.

Nosso estudo tem limitagdes. Em primeiro lugar,
trata-se de um estudo realizado em um Unico centro,
com uma amostra pequena. Isso limita a generalizagao
de nossos resultados e pode ter influenciado algumas das
diferengas entre os grupos. Em segundo lugar, trata-se
de um estudo observacional retrospectivo, e ndo de um
ensaio de intervencgdo controlado por placebo, com todas
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as limitagdes inerentes a esse tipo de delineamento.
Portanto, potenciais variaveis de confusdo, inclusive o
efeito placebo, podem ter contribuido para a melhoria
aqui observada, embora ndo tenha havido diferenga
estatisticamente significativa entre os grupos quanto
as caracteristicas demograficas basais. Além disso,
nossos dados refletem pragmaticamente a pratica clinica
do mundo real e devem ser interpretados como tal.

Neste estudo observacional retrospectivo realizado
em um centro de referéncia para transplante de
pulmdo no Brasil, achados exploratérios sugerem que
AF apresentam relacdo com melhoria da DTC6 apds 36
sessOes de RP. Além disso, o grupo de pacientes que
estavam em tratamento com AF durante o programa

de RP relatou uma mudanca positiva do componente
fisico da QVRS apds 12 semanas de RP.
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RESUMO

Objetivo: Analisar as caracteristicas dos centros de tratamento de fibrose cistica (CTFC)
no Brasil. Métodos: Entre maio e setembro de 2021, um questionario foi enviado aos
coordenadores de todos os 51 CTFC registrados. Resultados: A taxa de resposta foi
de 100%. O Sudeste do Brasil € a regiao onde esta a maioria dos CTFC do pais (21
centros; 41%), seguida pelas regioes Sul e Nordeste (11 centros cada; 21,5%), Centro-
Oeste (6; 12%) e Norte (2; 4%). No total, 4.371 pacientes com fibrose cistica (FC)
foram atendidos no Brasil durante o periodo do estudo, variando de 7 a 240 pacientes
por centro (média de 86 pacientes/centro; mediana de 75 pacientes/centro); 2.197
pacientes (50%) foram atendidos em centros da regiao Sudeste, particularmente
no estado de Sao Paulo (33%), e os demais receberam atendimento nas regioes Sul
(1.014 pacientes, 23%), Nordeste (665 pacientes, 15%), Centro-Oeste (354 pacientes,
8%) e Norte (141 pacientes, 4%). Do total de CTFC, 47 (92%) relataram que a equipe
multidisciplinar estava incompleta; em 4 centros (8%), as equipes multidisciplinares
careciam de membros essenciais; 6 centros (12%) careciam de fisioterapeuta; 5 (10%)
careciam de dietista; 17 (33%) careciam de cuidados ambulatoriais de enfermagem; 13
(25%) careciam de servicos ambulatoriais de assisténcia social; 14 (27%) careciam de
psicologo e 32 (63%) careciam de farmaceutico clinico. Sete CTFC (14%) nas regioes
Norte e Nordeste relataram que a qualidade da triagem neonatal de FC era ruim. Todos
os centros relataram dificuldades de acesso a medicamentos para FC. Conclusées: Os
CTFC brasileiros enfrentam multiplos problemas: pessoal inadequado, infraestrutura
inadequada, testes inadequados e fornecimento inadequado de medicamentos. Ha uma
necessidade urgente de regulamentar a implantacao de centros de referéncia em FC e
de uma rede adequada para o diagnostico e acompanhamento de pacientes com FC com
base nas recomendacoes para o tratamento ideal da doenca.

Recebido: 23 agosto 2022.
Aprovado: 31 outubro 2022.

Trabalho realizado no Grupo Brasileiro de
Estudos de Fibrose Cistica - GBEFC -
Sa0 Paulo (SP) Brasil.

Descritores: Fibrose cistica; Triagem neonatal; Qualidade de vida; Doencas genéticas
inatas; Pneumopatias.

INTRODUGCAO A assisténcia especializada de rotina em centros de
tratamento de FC (CTFC) esta relacionada com melhor
qualidade de vida, melhor estado nutricional e maior
sobrevida em pacientes com FC. Em conformidade
com modelos internacionais, os pacientes com FC
acompanhados nos CTFC sdo atendidos por uma
equipe multidisciplinar, o que permite tratamentos mais
abrangentes e eficazes.(*””) A equipe multidisciplinar
deve ser suficientemente treinada e composta por
profissionais de saude que cuidam dos diversos aspectos
clinicos da FC em criangas, adolescentes e adultos.
Além disso, a equipe multidisciplinar deve ensinar os
pacientes a realizar a higiene bronquica corretamente

A fibrose cistica (FC) é uma doenca genética
multissistémica de curso cronico e progressivo que afeta
principalmente os sistemas respiratério e digestivo;
o principal motivo pelo qual a expectativa de vida
dos pacientes é baixa é a insuficiéncia respiratéria
decorrente da doenga pulmonar.®! O diagndstico cada
vez mais precoce, atualmente feito principalmente
por meio da triagem neonatal, e a maior eficacia do
tratamento realizado em centros especializados em FC
estdo relacionados com melhoria da qualidade de vida
e aumento da sobrevida em pacientes com FC.®® Novos

medicamentos cujo objetivo é corrigir a disfuncdo da cystic
fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR,
proteina reguladora de conduténcia transmembrana em
fibrose cistica) sdo conhecidos como moduladores da
CFTR e prometem resultados ainda melhores.””> Em
virtude da complexidade da FC, a assisténcia ao paciente
envolve diversas especialidades médicas.

e orienta-los a respeito do desempenho pulmonar, da
nutricdo adequada e dos cuidados necessarios para o uso
de todos os medicamentos, cateteres e dispositivos. A
equipe também deve cuidar dos aspectos emocionais e
sociais da FC de forma padronizada.>” Além da equipe
multidisciplinar, é preciso que haja nos CTFC uma
infraestrutura adequada de atendimento e uma equipe
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treinada para atender as necessidades referentes ao
diagnéstico, acompanhamento e tratamento da FC.(”)

No Brasil, o Programa Nacional de Triagem
Neonatal de 2001 incluiu triagem de FC em todos os
recém-nascidos a partir da fase III da implantagdo.
O Programa estipula que os pacientes que recebam
diagnéstico de FC devem ser tratados no Sistema Unico
de Saude (SUS), o sistema publico de saude nacional
financiado por impostos federais e operado pelos
governos estaduais e municipais, em um ambulatério
multidisciplinar especializado em FC ou em um CTFC
que possa oferecer aconselhamento, monitoramento
e tratamento adequados ao paciente e também contar
com uma rede de servigos complementares.® Deve
estar disponivel uma rede hospitalar de apoio com UTI
pediatrica e de adultos, pronto-socorro e unidades de
internagdo. O fluxo de atendimento ao paciente deve
seguir protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas
(PCDT) atualizados para o tratamento da FC.® No
entanto, o Ministério da Saude do Brasil ndo fornece
uma definicdo clara, bem estabelecida e atualizada
da composicao e qualificagdo dos CTFC nem qualquer
tipo de padronizacdo para a prestagdo de cuidados
de saude. Na verdade, os governos estaduais sdo
responsaveis pela acreditacdo dos CTFC no SUS, e os
proprios CTFC sdo responsaveis pela organizagédo dos
servigos e equipes.

Ha varios CTFC no Brasil. No entanto, desconhecemos
suas caracteristicas e limitagdes no que tange ao pessoal,
infraestrutura e acesso a exames e medicamentos. Na
presente analise, buscamos compreender e descrever
criticamente a situagdo dos CTFC brasileiros para
propor agles de adaptacdo e padronizacdo desses
centros de modo a padronizar a assisténcia prestada
em todo o pais.

METODOS

Os dados foram fornecidos pelos coordenadores
de todos os CTFC registrados no Grupo Brasileiro de
Estudos de Fibrose Cistica (GBEFC) e em associagoes
de pacientes com FC. O GBEFC é uma associacdo
ndo governamental sem fins lucrativos composta
por diversos profissionais de salde especializados
no diagnostico e tratamento da FC. Os objetivos do
GBEFC sao disseminar o conhecimento a respeito
da FC no Brasil, auxiliando os profissionais de salde
no diagndstico da doenga; estimular o interesse de
profissionais de salde, hospitais e érgdos publicos e
privados pela FC, a fim de produzir maior conhecimento
cientifico por meio da participacdo em congressos e
do envolvimento em pesquisas; e discutir, elaborar e
atualizar os PCDT para a FC no Brasil.

Todos os coordenadores dos CTFC receberam por
e-mail ou mensagem instantdnea no celular um
questionario com perguntas a respeito do seguinte:
1) total de pacientes com FC no CTFC; 2) enderego
do CTFC; 3) especialidade médica do coordenador e
idade dos pacientes atendidos; 4) se a infraestrutura
do centro é adequada (caso ndo seja, explique por
que ndo é); 5) se fazem parte da equipe médica os
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seguintes especialistas: pneumologista pediatrico,
gastroenterologista pediatrico, pneumologista de
adultos e gastroenterologista de adultos; 6) se estdo
envolvidos no atendimento multidisciplinar os seguintes
especialistas: fisioterapeuta, dietista, enfermeiro,
assistente social, psicélogo, farmacéutico clinico e
educador fisico; 7) se o CTFC esta vinculado a algum
programa de triagem neonatal de FC; 8) se a qualidade
da triagem neonatal de FC no CTFC é considerada muito
boa, boa ou ruim (caso seja ruim, justifique); 9) se o
teste genético para FC esta disponivel no CTFC; 10)
se o teste do suor esta disponivel para o diagndstico
de FC; 11) qual técnica é usada para realizar o teste
do suor (condutividade, Gibson-Cooke ou titulagao
coulométrica); 12) se ha alguma reclamacao a respeito
do teste do suor (caso haja alguma, explique); 13)
se o CTFC tem acesso aos seguintes medicamentos:
pancrelipase, dornase alfa e tobramicina inalatéria; 14)
se ha alguma reclamacdo a respeito de medicamentos
para FC (caso haja alguma, explique). O questionario
foi enviado entre maio e setembro de 2021. Todos os
dados foram inseridos em uma planilha do programa
Microsoft Excel para serem processados e analisados.

Como a maioria dos dados é qualitativa, foi realizada
uma analise descritiva com frequéncias absolutas e
relativas. Os dados quantitativos foram expressos em
forma de média e/ou mediana.

RESULTADOS

No total, 51 CTFC no Brasil preencheram os critérios
de inclusao, e todos os coordenadores desses centros
preencheram o questionario. Dos coordenadores, 48
(94%) sdo pneumologistas pediatricos ou de adultos
e 3 (6%) sdo gastroenterologistas pediatricos. Em
cinco estados (Acre, Amapa, Roraima, Rondbnia e
Tocantins), todos na regido Norte, ndo ha nenhum
CTFC que tenha preenchido os critérios de inclus3o.
Nos demais estados brasileiros, ha pelo menos 1 CTFC
por estado. O Sudeste do Brasil é a regido onde esta
a maioria dos CTFC (21 centros, 41%), seguida das
regides Sul (11 centros, 21,5%), Nordeste (11 centros,
21,5%), Centro-Oeste (6 centros, 12%) e Norte (2
centros, 4%). Dos 51 CTFC brasileiros que preencheram
os critérios de inclusdo, 40 (78%) estdo em capitais
estaduais, ao passo que 11 (22%) estdo em grandes
cidades do interior; quase todos os CTFC sao afiliados
a hospitais universitarios. Trinta e quatro CTFC (67%)
atendem mais de 50 pacientes, ao passo que 17 (33%)
atendem menos de 50 pacientes (Tabela 1).

Vinte e um CTFC (41%) oferecem atendimento
exclusivamente pediatrico; entretanto, a definicdo de
idade pediatrica varia: de 0-12 anos, 0-14 anos ou
0-18 anos. Dezenove CTFC (37%) atendem criangas
e adultos, ao passo que 11 (22%) atendem apenas
pacientes adultos. Os CTFC para pacientes adultos
estdo nos estados do Ceard, Espirito Santo, Minas
Gerais, Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Parana, Rio Grande
do Sul e Santa Catarina, bem como no Distrito Federal.

Durante o periodo do estudo, 4.371 pacientes foram
atendidos nos 51 CTFC. O nimero de pacientes atendidos
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Tabela 1. Caracteristicas dos centros de tratamento de fibrose cistica no Brasil (N = 51) entre maio e setembro de 2021.2?
Tipo de centro de tratamento de fibrose cistica

Centro pediatrico 21 (41)
Centro pediatrico/adulto 19 (37)
Centro adulto 11 (22)

Regido Centro/paciente
Norte 2 (4)/141 (4)
Nordeste 11 (21,5)/665 (15)

Centro-Oeste 6 (12)/354 (8)
Sudeste 21 (41)/2.197 (50)
Sul 11 (21,5)/1.014 (23)

Centro por estado/paciente por estado

Acre -/-
Amapa -/-
Amazonas 1/9
Tocantins -/-
Roraima -/-
Rond6nia -/-
Para 1/132
Alagoas 1/38
Bahia 2/220
Ceara 2/121
Maranhao 1/25
Paraiba 1/20
Pernambuco 1/120
Piaui 1/30
Rio Grande do Norte 1/37
Sergipe 1/54
Brasilia 2/138
Goias 2/116
Mato Grosso 1/51
Mato Grosso do Sul 1/49
Espirito Santo 2/135
Minas Gerais 6/560
Rio de Janeiro 3/289
Sao Paulo 10/1.213
Parana 3/372
Rio Grande do Sul 4/416
Santa Catarina 4/226

aValores expressos em forma de n (%) ou n/n. "Total de pacientes = 4.371.

em cada centro variou bastante: 7-240 pacientes (média
de 86 pacientes/centro; mediana de 75 pacientes/
centro). Metade dos pacientes (2.197 pacientes) foi
atendida em centros na regido Sudeste, particularmente
no estado de S&o Paulo, onde 33% (1.213) dos pacientes
brasileiros com FC receberam atendimento, sendo o
restante atendido nas regiGes Sul (1.014 pacientes,
23%), Nordeste (665 pacientes, 15%), Centro-Oeste
(354 pacientes, 8%) e Norte (141 pacientes, 4%).
Com base nas estimativas de densidade populacional
do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica em
julho de 2020, a distribuicdo dos pacientes com FC
€ proporcional ao nimero de individuos nas regiGes
Sudeste, Centro-Oeste e Norte. No entanto, na regido
Sul, hd maior densidade de pacientes com FC (23%
do total de pacientes brasileiros com FC) e menor
densidade populacional (14% da populagdo brasileira),
a0 passo que na regido Nordeste ha menor densidade
de pacientes com FC (15% do total de pacientes
brasileiros com FC) e maior densidade populacional
(27% da populagdo brasileira). Além disso, 3 centros
oferecem somente atendimento ambulatorial e sdo

altamente dependentes das caracteristicas locais do
SUS para hospitalizar pacientes, se necessario.

Todos os CTFC ja enfrentaram dificuldades. Houve
muitas reclamagOes a respeito da infraestrutura
dos centros, incluindo (em ordem de frequéncia) a
falta de salas para atendimento adequado, falta de
locais para a segregacao de pacientes, falta de leitos
hospitalares para internagdo, assisténcia inadequada
a pacientes adultos (prestada por equipes pediatricas
em ambulatdrios pediatricos), falta de um programa de
transicdo da pediatria para a assisténcia ao paciente
adulto, demora na realizagdo de exames e falta de
exames basicos, tais como a dosagem da elastase
fecal para a determinacdo de insuficiéncia pancreatica
e testes de funcdo pulmonar (espirometria), entre
outros (Quadro 1).

Em todos os CTFC, a equipe médica que prestava
atendimento ambulatorial compartilhado contava
com pelo menos um pneumologista pediatrico e/ou
de adultos, mas apenas 29 (57%) contavam com um
gastroenterologista para atendimento ambulatorial
simultaneo. Trés centros relataram que o ndmero
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Quadro 1. Principais problemas relatados nos centros de tratamento de fibrose cistica no Brasil, 2021.

« falta de salas para atendimento adequado
» falta de locais para segregacao de pacientes
» falta de leitos hospitalares para internacao

»  demora na realizacao de exames

o acesso limitado a outras especialidades médicas
«  equipe multidisciplinar incompleta

«  triagem neonatal irregular em alguns estados

idade

»  assisténcia inadequada a pacientes adultos (prestada por equipes pediatricas em ambulatorios pediatricos)
« falta de um programa de transicao da pediatria para a assisténcia ao paciente adulto

« falta de exames basicos, tais como dosagem da elastase fecal para determinar insuficiéncia pancreatica e testes
de funcao pulmonar (espirometria) para avaliar a evolucao da doenca pulmonar
«  numero insuficiente de médicos para atender a demanda de pacientes

+  membros da equipe multidisciplinar compartilhados com outros servicos

« membros da equipe multidisciplinar substituidos ou designados para outras fungées

»  teste do suor ndo coberto pelo sistema plblico de salide brasileiro para pacientes com mais de dois anos de
« alto custo de insumos para a coleta e analise de cloreto no suor

» falta de pessoal treinado para realizar o teste do suor
«  fornecimento irregular de medicamentos, com escassez frequente e distribuicao ineficiente

de médicos era insuficiente para atender a demanda
de pacientes. Uma reclamagdo comum foi o acesso
limitado a outras especialidades médicas (tais como
endocrinologia, psiquiatria e reumatologia), restritas
a processos de referéncia e contrarreferéncia entre
instituicdes ou entre servigos dentro da mesma
instituicdo.

Quarenta e sete CTFC (92%) relataram que
contavam com uma equipe multidisciplinar, mas a
equipe geralmente estava incompleta; em 4 CTFC
(8%), as equipes multidisciplinares careciam de
membros essenciais. Seis centros (12%) careciam de
fisioterapeuta, 5 (10%) careciam de dietista, 17 (33%)
careciam de cuidados ambulatoriais de enfermagem, 13
(25%) careciam de servigos ambulatoriais de assisténcia
social, 14 (27%) careciam de psicologo e 32 (63%)
careciam de farmacéutico clinico. Apenas 1 centro
contava com um educador fisico no ambulatério. Além
de uma equipe incompleta, todos os coordenadores
relataram que os membros da equipe multidisciplinar
eram compartilhados com outros servigos ou
frequentemente substituidos e designados para outras
fungOes. Durante a pandemia de COVID-19, o desvio de
profissionais de salde, especialmente pneumologistas
de adultos e fisioterapeutas, para atender pacientes
com COVID-19 foi um fator agravante que teve grande
impacto no atendimento de adultos com FC.

Todos os CTFC pediatricos relataram que estavam
vinculados a centros de triagem neonatal de FC. No
entanto, ndo temos informagdes a respeito da triagem
neonatal nos estados da regido Norte nos quais ndo ha
um CTFC. Sete CTFC (14%) nas regides Norte e Nordeste
relataram que a qualidade da triagem neonatal de FC
era ruim, com atraso significativo na coleta da segunda
amostra para o teste de tripsinogénio imunorreativo e
na comunicacgao dos resultados dos testes de triagem,
além de irregularidades na realizagdo/qualidade do
teste do suor na triagem. Nas regides Sul, Sudeste
e Centro-Oeste, a qualidade da triagem neonatal de
FC foi considerada boa ou muito boa, com problemas
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ocasionais relacionados a falta de materiais e/ou
pessoal. O teste genético, que deveria complementar
o diagndstico, ndo estava prontamente disponivel em
todas as regides via servigos de salde do SUS.

Em cada estado, pelo menos um laboratério é
acreditado para realizar o teste do suor, sendo muitas
vezes vinculado ao centro de referéncia em triagem
neonatal, mas ndo necessariamente ao CTFC. No
entanto, o SUS subsidia o teste do suor apenas para
pacientes de até 2 anos de idade. A técnica utilizada
para coletar e medir o cloreto no suor variou de
centro para centro: 2 centros empregavam medidas
de condutividade, 5 centros empregavam a titulagdo
manual (método de Gibson-Cooke), e os demais
centros eram afiliados a laboratoérios que empregavam
a titulagdo coulométrica. As principais reclamacoes a
respeito do teste do suor foram a falta de cobertura do
SUS para pacientes com idade > 2 anos, o alto custo
dos insumos para a coleta e medigdo do cloreto do
suor, a falta de insumos e a falta de pessoal treinado.

Todos os CTFC relataram que tinham acesso aos
medicamentos listados nos PCDT de 2017 para a FC no
Brasil, (1% isto &, pancrelipase, dornase alfa e tobramicina
inalatoria. No entanto, todos os centros reclamaram
do fornecimento irregular de medicamentos, com
escassez frequente e distribuicdo ineficiente. Varios
coordenadores relataram que a falta de adesdo do
paciente ao tratamento poderia estar relacionada ao
fornecimento irregular de medicamentos.

DISCUSSAO

Esta breve analise da situagdo dos CTFC brasileiros
revela as diferentes realidades enfrentadas pelos
pacientes com FC em todo o pais e a presenca de
dificuldades em 100% dos CTFC. A padronizagao da
assisténcia nos CTFC pode ser um desafio em um pais
de dimensGes continentais como o Brasil, com uma
populacdo cultural e socialmente diversa, recursos
financeiros limitados e consideravel variabilidade das



politicas publicas de saldde nos diferentes estados e
municipios. Sem recursos adequados, os CTFC correm
o risco de oferecer assisténcia fragmentada, ndo
abrangente, ndo padronizada e ineficaz, aumentando
assim o 6nus financeiro sobre nosso sistema de salde.
Devemos, portanto, estabelecer prioridades e sugerir
melhorias.

Todos os 51 CTFC brasileiros registrados no GBEFC
e espalhados pelo pais se empenham em seguir as
recomendagOes para oferecer aos pacientes com FC
assisténcia multidisciplinar padronizada. No entanto,
ha problemas cronicos em todos os centros: ha poucos
meédicos para muitos pacientes; os centros carecem de
especialistas e especialidades médicas, o que torna as
equipes multidisciplinares incompletas; os membros
da equipe sao compartilhados com outros servigos e
sdo frequentemente designados para outras fungdes; a
qualificagdo e treinamento dos profissionais de saude
variam consideravelmente. Além disso, apenas alguns
centros estdo habilitados a atender pacientes adultos;
a maioria dos centros estd nas capitais estaduais, e
0s pacientes precisam percorrer longas distancias; a
infraestrutura dos CTFC é seriamente inadequada; os
centros carecem de salas para atendimento adequado; a
triagem neonatal ndo é realizada regularmente; o teste
do suor é frequentemente interrompido, e ha atraso no
diagndstico; os centros carecem de exames para avaliar
a evolugao da doenca e de leitos hospitalares para a
internagdo de pacientes. Em suma, os profissionais de
saude se esforgam para fornecer cuidados adequados,
e 0s pacientes brasileiros com FC tém dificuldade em
obter acesso a um tratamento eficaz.

Os pacientes estdo distribuidos de forma heterogénea
nos CTFC brasileiros, com muitos pacientes nas regides
Sudeste e Sul (68%) e poucos na regido Norte (4%).
Essa distribuicdo corrobora a incidéncia variavel de
FC previamente relatada no Brasil,(*") sabidamente
relacionada a caracteristicas étnicas regionais e a
miscigenacdo decorrente do processo de colonizagdo/
imigragdo no pais. Essa grande variabilidade é
um desafio para os médicos e gestores de centros
especializados, pois cabe as secretarias de salde de
cada estado o planejamento e a distribuigdo desses
centros, que devem estar de acordo com as taxas de
nascidos vivos e a incidéncia de FC no estado a fim de
garantir um fluxo operacional adequado para facilitar o
acesso ao usuario e a cobertura assistencial, reduzindo
custos desnecessarios e/ou 0 uso inadequado dos
recursos existentes. No entanto, apesar da publicacdo
de alguns de nossos dados e de dados provenientes
do Registro Brasileiro de Fibrose Cistica (REBRAFC),
os resultados da triagem neonatal sdo mal divulgados
no ambito nacional/estadual.

Os CTFC brasileiros enfrentam um amplo espectro
de problemas, que vao desde grandes centros com
muitos pacientes, mas com equipe insuficiente para
atender a demanda, até pequenos centros com poucos
pacientes e muitas dificuldades de implantagdo da
assisténcia multidisciplinar. Um melhor planejamento
da distribuicao dos pacientes nos CTFC poderia levar a
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melhor assisténcia ao paciente e melhor organizagdo
das equipes, eliminando a necessidade de deslocamento
dos pacientes por longas distancias. Atualmente,
78% dos CTFC estdo nas capitais estaduais, ao passo
que os demais centros estdo nas principais cidades
do interior, muitas vezes afiliados a faculdades de
medicina. Segundo dados do relatério anual de 2018
do REBRAFC, 43 pacientes registrados nasceram nos
estados da regido Norte nos quais ndo ha nenhum
CTFC.(2) Esses pacientes provavelmente estdo sendo
atendidos em outros estados ou se mudaram para
outra cidade para receber tratamento.

As equipes brasileiras de assisténcia aos pacientes
com FC muitas vezes estao incompletas, e os membros
das equipes sdo frequentemente substituidos, o que
afeta negativamente a qualidade do atendimento.
Esses profissionais de salide ndo tém um contrato
especifico para atender pacientes com FC e muitas vezes
precisam assumir multiplos papéis. As instituigbes ndo
tém incentivos financeiros para apoiar a implantagdo
dos CTFC, o que revela pouco interesse em manter
grandes equipes capacitadas para cuidar exclusivamente
de pacientes com FC. Além disso, a falta de recursos
especificos dificulta a disponibilidade ndo apenas de
exames complementares mais caros, especialmente
o teste do suor, mas também de simples testes de
funcdo pulmonar e dosagem da elastase fecal para a
determinacgdo de insuficiéncia pancreatica.

Apesar das dificuldades, o Brasil como um todo tem
um numero crescente de pacientes com FC chegando a
idade adulta (cerca de 25% dos pacientes tém mais de
18 anos), e o diagndstico cada vez mais precoce esta
relacionado com a triagem neonatal. Segundo dados
do relatorio anual de 2018 do REBRAFC, 1.406 casos
foram diagnosticados por meio da triagem neonatal
desde 2009, representando quase 60% de todos os
novos diagnosticos.'? No entanto, a qualidade do
processo de triagem neonatal e confirmagdo diagnostica
infelizmente ainda é inadequada e altamente variavel.
Em alguns estados, ha demora na comunicagdo dos
resultados dos testes de triagem e, consequentemente,
na confirmagdo do diagndstico, o que é incompativel
com todo o investimento no diagndstico precoce.
Portanto, é fundamental identificar as dificuldades e
organizar melhor os servigos. Melhorar a interagdo
entre os servigos de triagem de FC e os CTFC pode
facilitar esse processo.

A realizagdo do teste do suor é outro ponto critico.
Como se trata de um teste caro que envolve uma
técnica complexa, a disponibilidade é muito limitada e
ha problemas no tocante a qualidade. A reformulagéo
das politicas de financiamento do teste do suor é de
suma importancia.

Todos os centros relataram o fornecimento irregular de
medicamentos, com escassez frequente e distribuicdo
ineficiente, inclusive dos medicamentos incluidos
nos PCDT de 2017 para a FC no Brasil. O acesso
a outros medicamentos, vitaminas, suplementos,
dispositivos, oxigénio e outros recursos necessarios
aos pacientes com FC é ainda mais problematico, o que
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Quadro 2. Caracteristicas exigidas dos centros de referéncia em fibrose cistica, de acordo com o Grupo Brasileiro de

Estudos de Fibrose Cistica.

1. Uma equipe multidisciplinar de profissionais de salide especializados em FC:

Farmacéutico clinico

Assistente social

i. Aequipe deve ser treinada e qualificada para atender pacientes com FC.

ii. Recomenda-se que a proporcao entre médicos assistentes e pacientes seja de 1:50.

iii. A carga horaria recomendada para cada profissional de saude deve ser a seguinte: médico coordenador:
96 h/semana; pneumologista: 120 h/semana; gastroenterologista: 48 h/semana; fisioterapeuta: 240 h/
semana; dietista: 96 h/semana; enfermeiro: 240 h/semana; psicologo: 96 h/semana; farmacéutico: 72 h/
semana; assistente social: 96 h/semana.

iv. Uma equipe de assisténcia a salde de adultos deve estar disponivel quando o nimero de pacientes com
idade > 18 anos no centro for > 20.

V. As consultas devem ser oferecidas aos pacientes a cada 2-3 meses.

vi. A equipe multidisciplinar deve ser apoiada por meio de treinamento e desenvolvimento profissional
continuo.

2. Acesso a outras especialidades médicas, tais como genética, endocrinologia, psiquiatria, reumatologia, cirurgia

pediatrica, cirurgia toracica, nefrologia, otorrinolaringologia, manejo especializado da dor e cuidados paliativos

3. As instalacoes devem ser adequadas em virtude da possibilidade de contaminacao/infeccao cruzada entre

pacientes e devem ter um nimero suficiente de salas para permitir a segregacdo adequada dos pacientes.

a. Pneumologista pediatrico e/ou de adultos e gastroenterologista pediatrico e/ou de adultos
b. Fisioterapeuta

c. Dietista

d. Enfermeiro

e. Psicologo

f.

g.

4. Laboratorios proprios/afiliados para a realizagéo de testes diagnosticos auxiliares:
1. Dosagem de cloreto no suor em conformidade com documentos internacionais de referéncia
2. Sequenciamento do gene regulador de condutancia transmembrana em fibrose cistica (CFTR)
5. Atendimento de emergéncia disponivel 24 horas por dia

6. Disponibilidade de leitos hospitalares de apoio para internacoes
7. Acesso a:
1. Testes de funcao pulmonar
2. Um laboratorio de microbiologia com experiéncia e recursos para identificar patogenos tipicamente associados
aFC
3. Radiografia de torax, TC, angiografia pulmonar, ultrassonografia abdominal e densitometria dssea
4. Teste da elastase pancreatica fecal
5. Laboratorio de patologia clinica capaz de realizar exames de rotina
8. Endoscopia respiratoria (broncoscopia flexivel) e digestiva

FC: fibrose cistica.

afeta substancialmente a adesdo ao tratamento. Os
novos PCDT para a FC no Brasil,** mais abrangentes
e completos, incluem o ivacaftor, um dos novos
moduladores da CFTR, que pode ser Util. No entanto,
ainda é necessario melhorar os processos administrativos
e organizacionais nos estados e suas respectivas
farmacias publicas.

Cada CTFC deve ter o compromisso de prestar
assisténcia de alta qualidade, humanizada, integral
e bem coordenada, visando a apreensdo de toda
a complexidade da FC. A implantagdo de centros
integrados, qualificados e bem equipados pode
resultar em economia consideravel para o SUS,
especialmente em comparagdo com a prestagdo
de assisténcia fragmentada e ndo integral. Poucos
estados brasileiros tém politicas publicas consolidadas
a respeito da FC. Na maioria dos estados, ha enormes
dificuldades para regularizar os servigos de FC junto
aos gestores e secretarias de saude em virtude da
falta de documentos que descrevam adequadamente
as condigdes necessarias para a implantagdo desses
servigos. Ha uma grande necessidade de regulamentar
a implantagdo de centros de referéncia em FC no Brasil
e de estabelecer uma rede de centros devidamente
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treinados e qualificados para confirmar o diagndstico
de FC e acompanhar os pacientes com FC com base em
recomendagdes estabelecidas de tratamento. Portanto,
o GBEFC recomenda que os centros brasileiros de
referéncia em FC sejam constituidos de acordo com
as caracteristicas descritas no Quadro 2.
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de narguilé e cigarros eletrénicos e os
fatores associados entre estudantes de
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a prevalencia de experimentacao e uso atual de narguilé e cigarros
eletronicos e os fatores associados entre estudantes de medicina. Métodos: Estudo
transversal multicentrico com uma amostra de conveniéncia de estudantes de
faculdades de medicina da maioria das regioes geograficas brasileiras. Informacoes
sobre experimentacao e uso atual de cigarros convencionais, narguile e cigarros
eletronicos; crengas e atitudes em relagao aos produtos do tabaco; religiosidade; e
dados demograficos foram coletados por meio de um questionario on-line estruturado.
Utilizou-se estatistica descritiva e regressao logistica para analisar a associacao desses
fatores. Resultados: Nossa amostra foi composta por 700 individuos de quatro regioes
brasileiras. As prevalencias de experimentacao e uso atual de cigarros, narguile e
cigarros eletronicos foram, respectivamente, de 39,1% e 7,9%; 42,6% e 11,4%; e 13,1%
e 2,3%. A experimentacao de narguilé foi maior entre aqueles que tinham irmaos (OR
ajustada = 2,64; IC95%: 1,24-5,61) ou amigos (OR ajustada = 2,33; 1C95%: 1,63-3,31)
fumantes. O mesmo ocorreu em relacao a experimentagao de cigarros eletronicos:
irmaos (OR ajustada = 2,76; IC95%: 1,17-6,50) e amigos (OR ajustada = 2,47; IC95%:
1,45-4,22). Curiosidade e aroma/sabor foram os principais motivos para o uso de narguilé
e a experimentacao de cigarros eletronicos. Embora 93% dos respondentes tenham
aprendido sobre os danos do tabagismo a salide nas aulas da faculdade de medicina,
51,4% relataram ja ter experimentado pelo menos um desses produtos do tabaco.
A maioria dos respondentes que relataram sentir a presenca de Deus/Espirito Santo
em suas vidas nunca experimentou narguilé (59,2%) ou cigarros eletronicos (55,3%).
Conclusées: Ha uma alta prevaléencia de experimentacao de produtos do tabaco entre
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Paulo (SP) Brasil. estudantes de medicina cujos irmaos ou amigos fumam, apesar de terem conhecimento
sobre os maleficios do tabagismo.
Descritores: Educagao medica; Conhecimentos, atitudes e praticas em saude; Sistemas
eletronicos de liberacao de nicotina; Cachimbos de agua; Religiao.
INTRODUCZ\O moradores de grandes centros e entre jovens com

maior renda.® O uso desses produtos, que podem ou
nao incluir nicotina, uma potente substancia psicoativa,
leva a sérios problemas de saude.

O tabagismo estd associado a 8 milhGes de mortes
por ano, sendo a principal causa de morte evitavel
no mundo.® Adolescentes sdo atraidos diariamente a
experimentar novos produtos como narguilé e cigarros
eletronicos, que sdo importantes fatores de risco para
o inicio do tabagismo.®?

Muitos jovens optam pelo uso do narguilé com produtos
sem tabaco, mas com esséncias herbaceas, repletas de
aditivos agradaveis e atrativos como aromas e sabores
diversos, por acreditarem que sdo menos nocivos a
saude. No entanto, sabe-se que, com excecdo da nicotina,
as concentragles de alcatrdo, mondxido de carbono,
hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, formaldeido,

No Brasil, a Pesquisa Nacional de Saude, realizada pelo
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, revelou
um aumento significativo na prevaléncia de fumantes
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de narguilé, de 0,6% em 2013 para 2,4% em 2019 em
pessoas entre 18 e 24 anos de idade, e de 0,01% em
2013 para 0,1% em 2019 naqueles > 25 anos de idade.*

Em relagdo ao uso de cigarros eletrnicos com nicotina
entre brasileiros > 15 anos de idade, a prevaléncia foi
de 0,6% em 2019, sendo ainda mais prevalente em

acetaldeido e outros sdo semelhantes as do narguilé
quando usado com tabaco.(®

O subito aumento do uso de cigarros eletrénicos é
uma grande ameaca as politicas publicas de controle do
tabagismo, principalmente entre os jovens, pois muitos
deles sdo ndo fumantes que experimentam o produto
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como tendéncia e posteriormente desenvolvem
dependéncia da nicotina. Aproximadamente 40% dos
estudantes americanos do ensino médio usam cigarro
eletronico = 20 dias por més, e quase um quarto deles
o faz diariamente.(”’ Sabe-se que s6 a presenca de
propilenoglicol e glicerol, principais substancias para
a formacdo de aerossois, ja causa danos a saude dos
usuarios.®

O Brasil possui poucos dados sobre o uso desses
produtos, principalmente entre estudantes de medicina.
Este estudo teve como objetivo avaliar a prevaléncia,
crengas, atitudes, motivos e religiosidade relacionados a
experimentagdo e uso de narguilé e cigarros eletronicos
entre estudantes de medicina residentes em diferentes
regides do Brasil e comparar as variaveis quanto a
sexo, idade, etnia, regido e renda.

METODOS

Trata-se de uma pesquisa on-line realizada com
estudantes de medicina por meio de uma amostra de
conveniéncia de 11 faculdades de medicina localizadas
nas cinco regides geograficas do Brasil. Em todas
as regibes, duas universidades de referéncia foram
convidadas a participar, exceto na regido Sudeste, onde
foram convidadas trés instituigdes. As universidades
foram inicialmente contatadas por meio de carta convite
para avaliar se teriam interesse em participar do estudo.
Apenas as universidades que aceitaram participar
foram incluidas no estudo, e a pesquisa foi conduzida
por um professor da universidade participante. Os
estudantes foram convidados a participar pelo ponto
focal durante aulas e por e-mail enviado pela secretaria
da universidade. Os estudantes tiveram acesso a todas
as informacdes relacionadas a pesquisa, a carta convite,
ao termo de consentimento livre e esclarecido e ao
questionario por meio do link http://trabalhosmed.
wix.com/pesquisacigarro.

As informagbes coletadas no questionario eram
relacionadas a dados demograficos e socioecondmicos e
a experimentacdo e uso de produtos fumigenos, como
cigarros convencionais, narguilé e cigarros eletronicos.
Também foram incluidas perguntas sobre atitudes,
crengas e motivos para a experimentagdo ou uso
desses produtos. Essas perguntas foram aplicadas em
um grupo piloto antes do inicio do estudo e refletiram
bem o que queriamos investigar. Ndo houve validagdo
externa, pois nosso objetivo era estudar a prevaléncia
e o perfil dos experimentadores e usuarios de cigarros
convencionais, narguilé e cigarros eletronicos.

O questionario era composto por perguntas da
Global Adult Tobacco Survey® e outras pesquisas
publicadas sobre critérios de dependéncia, atitudes,
crengas e religiosidade em relagdo ao narguilé, cigarros
eletronicos e modulos adicionais. 011

Neste estudo, os desfechos foram experimentagao e
uso atual de cigarros, narguilé e cigarros eletronicos.
Perguntou-se aos individuos sobre a experimentacdo
(sim ou ndo) de cada produto. Foram considerados
tabagistas os individuos que relataram ter fumado >

100 cigarros ao longo da vida e continuavam fumando
na época da pesquisa.'? Para narguilé e cigarros
eletronicos, considerou-se qualquer experimentacdo
durante a vida.

As variaveis estudadas foram sexo (masculino/
feminino); cor da pele, categorizada em branca e ndo
branca (preta, parda e amarela); faixa etéria (15-19,
20-24 e 25-29 anos); renda familiar (1-5, 6-10, 11-19
e = 20 salarios minimos no Brasil na época); regido do
pais onde a instituicdo esta localizada (Sul, Sudeste,
Centro-Oeste, Norte e Nordeste); tipo de instituicdo
(publica ou privada); semestre atual na faculdade de
medicina (1°-29, 30-69 e 70-120 semestre); fumantes
proximos ao respondente (sim ou ndo), incluindo
amigos, pais e irmdos; e duas outras perguntas: “Vocé
teve alguma aula sobre o tabagismo e seus maleficios
na faculdade de medicina?” (sim ou ndo); e “Algum
profissional de saude ja Ihe perguntou se vocé fuma?”
(sim ou n&do). Além disso, aqueles que relataram
ja ter usado ou experimentado narguilé e cigarros
eletronicos, perguntou-se o motivo (sim ou ndo), sendo
as alternativas aroma/sabor, relaxamento, prazer,
curiosidade, pertencimento social e seguimento de
tendéncias. Em relagdo aos cigarros eletronicos, também
foi perguntado aos respondentes se a experimentagao
estava relacionada a redugdo do consumo de cigarros
convencionais ou cessagdo do tabagismo. A vivéncia da
religiosidade também foi estudada em relagdo a estar
ou ndo associada ao consumo de produtos do tabaco.

Para a analise estatistica, foram calculados os
percentuais de cada um dos desfechos para a
populagdo total e por caracteristicas da amostra.
Foram também utilizados modelos de regressao
logistica bruta e ajustada para verificar possiveis
fatores associados a cada desfecho. O modelo ajustado
incluiu todas as variaveis. Além disso, a co-ocorréncia
de experimentagdo dos trés produtos do tabaco foi
descrita utilizando diagramas de Venn. Considerou-se
co-ocorréncia a experimentacdo de > 2 produtos de
tabaco concomitantemente. Todas as analises foram
realizadas por meio do programa Stata, versao 17.1
(Stata Corp LP, College Station, TX, EUA).

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Escola de Medicina da Universidade de
Sao Paulo (Protocolo CAAE n. 58935616.1.1001.0065).

RESULTADOS

A pesquisa esteve disponivel on-line entre margo de
2016 e janeiro de 2018. A amostra total foi composta
por 700 estudantes de medicina de nove faculdades
de medicina brasileiras de quatro das cinco regides
do pais. Apesar de terem sido convidadas e terem
aceitado participar do estudo, ndo foram obtidas
respostas de duas faculdades de medicina da regido
Nordeste. O numero de participantes variou muito
entre as instituigdes, sendo muito baixo em algumas
(Tabela S1).

A Tabela 1 mostra as caracteristicas da amostra bem
como a prevaléncia dos desfechos de experimentacdo e
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uso atual de cigarros convencionais, narguilé e cigarros A experimentagdo e uso de cigarros tradicionais e
eletronicos. Mais da metade da amostra era do sexo  narguilé foram menores no sexo feminino do que
feminino, se autodeclarou branca, estava na faixa no masculino, enquanto a experimentagdo e uso de
etaria de 20 a 24 anos e residia na regido Sudeste.  cigarros eletronicos foram semelhantes em ambos

Tabela 1. Caracteristicas da amostra e prevaléncia de experimentagdo e uso atual de cigarros convencionais, narguilé
e cigarros eletronicos (N = 700).

Variaveis Amostra Experimentacdo (%) Uso atual (%)
n (%) Cigarros Narguilé Cigarros Cigarros Narguilé Cigarros
eletronicos eletronicos
Sexo p=0,003 p=0,055 p = 0,001 p<0,001 p=0,188 p = 0,960
Masculino 302 (43,1) 45,4 46,7 17,9 12,6 13,3 2,3
Feminino 398 (56,9) 34,4 39,5 9,6 4,3 10,1 2,3
Cor da pele p=0,002 p<0,001 p = 0,001 p=0,122 p=0,09 p = 0,146
Branca 554 (79,1) 42,1 46,2 15,3 8,7 12,5 2,7
Nao branca 146 (20,9) 28,1 28,8 4,8 4,8 7,5 0,7
Faixa etaria, anos p < 0,001 p=0,005 p =0,822 p=0,260 p=0,733 p = 0,003
15-19 78 (11,1) 25,6 28,2 15,4 3,9 14,1 7,7
20-24 461 (65,9) 37,3 42,3 12,8 7,9 11,1 1,7
25-29 161 (23,0) 50,9 50,3 13,0 9,9 11,2 1,2
Renda familiar, salarios minimos p=0,110 p <0,001 p = 0,068 p=0,209 p=0,001 p =0,359
1-5 168 (24,0) 32,1 29,2 7,1 7,7 4,8 1,2
6-10 187 (26,7) 38,0 41,2 14,4 4,8 8,6 2,1
11-19 200 (28,6) 42,5 48,0 15,0 8,5 15,0 2,0
>20 145 (20,7) 441 52,4 15,9 11,0 17,9 4,1
Regiao geografica p =0,006 p <0,001 p =0,033 p=0,008 p=0,033 p = 0,456
Sul 32 (4,6) 37,5 40,6 15,6 12,5 6,3 3,1
Sudeste 375 (53,6) 44,8 50,1 14,9 10,7 12,3 2,9
Centro-Oeste 142 (20,3) 35,2 50,0 15,5 4,2 16,2 2,1
Norte 151 (21,6) 29,1 17,2 6,0 3,3 6,0 0,7
Tipo de instituicao p =0,006 p <0,001 p < 0,001 p =0,006 p=0,006 p = 0,051
Publica 569 (81,3) 36,7 38,5 10,9 6,5 9,8 1,8
Privada 131 (18,7) 49,6 60,3 22,9 13,7 18,3 4,6
Periodo do curso de p=0,767 p=0,028 p=0,721 p=0,038 p=0,153 p = 0,683
medicina, semestre
7°-12° 279 (39,9) 37,6 441 14,0 9,7 13,3 1,8
3°-6° 278 (39,7) 40,7 46,0 11,9 4,7 11,9 2,9
1°-2° 143 (20,4) 39,2 32,9 14,0 10,5 7,0 2,1
Tem amigo/amiga fumante p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p=0,002 p = 0,027
Nao 322 (46,0) 30,1 30,1 7,8 2,8 7,5 0,9
Sim 378 (54,0) 46,8 53,2 17,7 12,2 14,8 3,4
Tem pai/mae fumante p=0,002 p=0,001 p = 0,227 p=0,076 p=0,029 p = 0,449
Nao 613 (87,6) 37,0 40,1 12,6 7,2 10,4 2,5
Sim 87 (12,4) 54,0 59,8 17,2 12,6 18,4 1,2
Tem irmao/irma fumante p=0,014 p=0,003 p = 0,022 p=0,003 p=0,023 p = 0,237
Nao 660 (94,3) 38,0 41,2 12,4 7,1 10,8 2,1
Sim 40 (5,7) 57,5 65,0 25,0 20,0 22,5 5,0
Conhecimento dos maleficios do p=0,581 p=0,733 p = 0,806 p=0,308 p-=0,852 p = 0,267

tabagismo, adquirido nas aulas da
faculdade de medicina

Nao 49 (7,0) 42,9 44,9 14,3 4,1 12,2 0,0
Sim 651 (93,0) 38,9 42,4 13,1 8,1 11,4 2,5
Algum profissional de salde ja lhe p=0,146 p=0,001 p =0,041 p <0,001 p=0,091 p = 0,605

perguntou se vocé fuma
Nao 351 (50,1) 36,5 36,5 10,5 4,3 9,4 2,0
Sim 349 (49,9) 4,7 48,7 15,8 11,5 13,5 2,6
Total 700 (100) 39,1 42,6 13,1 7,9 11,4 2,3
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0s sexos. Mais de 90% dos participantes relataram
ter aprendido sobre os danos a salide causados pelo
tabagismo nas aulas da faculdade de medicina. A mais
de 50% dos respondentes nunca foi perguntado por
nenhum profissional de salde se eram fumantes ou
nao (Tabela 1).

Em relagdo a experimentacdo de produtos do
tabaco, 39,1% usaram cigarros convencionais, 42,6%,
narguilé, e 13,1%, cigarros eletrénicos. Quanto ao uso
atual de cigarros convencionais, narguilé e cigarros
eletronicos, as prevaléncias foram de 7,9%, 11,4% e
2,3%, respectivamente (Tabela 1).

A média de idade de experimentacdo de cigarros e
narguilé foi de 16,9 anos, enquanto a de experimentagdo
de cigarros eletronicos foi de 20,1 anos. Entre os
usuarios de narguilé, 86,9% relataram compartilhar
a piteira com outros usuarios.

A Figura 1 mostra a co-ocorréncia de experimentagoes
de cigarros (n = 223), narguilé (n = 237) e cigarros
eletronicos (n = 99). A maioria dos respondentes
que experimentaram narguilé também experimentou
cigarros convencionais. Embora a prevaléncia de uso
de cigarros eletrénicos tenha sido baixa, a maioria
dos usuarios de cigarros eletronicos também relatou
uso de narguilé e/ou cigarro convencional (Figura 1).

Os fatores associados a experimentagdo de cigarros,
narguilé e cigarros eletronicos sdo apresentados na
Tabela 2. No modelo ajustado, sexo feminino ou
cor da pele ndo branca relacionaram-se com menor
experimentagao de todos os produtos do tabaco
(Tabela 2).

A experimentagdo de cigarros foi maior entre aqueles
na faixa etaria de 25-29 anos (OR ajustada = 3,22;
1C95%: 1,72-6,02) e aqueles cujos irmaos (OR ajustada
= 2,18; IC95%: 1,07-4,43), pais (OR ajustada =
2,08; IC95%: 1,27-3,41) ou amigos (OR ajustada =
2,00; IC95%: 1,41-2,82) eram fumantes (Tabela 2).

N=700

Narguilé

i n =69 L

\ n =146 I

Cigarros
Nenhuma experimentacao
n = 340

Figura 1. Co-ocorréncia de experimentagdo de cigarros,
narguilé e cigarros eletronicos.

A Tabela 2 mostra que a experimentagdo de narguilé
foi mais de duas vezes maior para aqueles que tinham
irmdos (OR ajustada = 2,64; IC95%: 1,24-5,61),
amigos (OR ajustada = 2,33; IC95%: 1,63-3,31) ou pais
(OR ajustada = 2,25; IC95%: 1,37; 3,77) fumantes.

A experimentagdo de cigarros eletrénicos foi mais
de duas vezes maior para aqueles que tinham irmdos
(OR ajustada = 2,76; 1C95%: 1,17-6,50) ou amigos
(OR ajustada = 2,47; IC95%: 1,45-4,22) fumantes
(Tabela 2). A experimentagdo de cigarros eletronicos
também foi associada a instituicdes privadas (OR
ajustada = 3,83; IC95%: 2,00-7,36).

O uso atual de cigarros e narguilé em relagdo ao
sexo e ter amigos, pais ou irmdos fumantes (Tabela
S2) mostra um padrao semelhante ao observado em
relagdo a experimentacdo desses dois produtos (Tabela
2). Os dois principais motivos para o uso de narguilé
e a experimentagdo de cigarros eletronicos foram
curiosidade e aroma/sabor (Figura 2). Além disso,
13,0% e 26,1% dos experimentadores de cigarros
eletronicos relataram usar o produto na tentativa de
reduzir o consumo de cigarros e de parar de fumar,
respectivamente (Figura 2). No entanto, aqueles que
relataram usar cigarros eletronicos para parar de fumar
cigarros convencionais ndo conseguiram fazé-lo, ja que
nenhum deles abandonou nenhum dos dois.

Os experimentadores de narguilé relataram que
esse produto é mais prejudicial a salde (42,6%), mas
causa menos dependéncia (69,1%) que os cigarros
convencionais (Tabela 3). Além disso, aqueles que nunca
experimentaram cigarros eletronicos e aqueles que ja o
fizeram (55,9% e 72,8%, respectivamente) relataram
acreditar que os cigarros eletronicos causam menos
dependéncia que os cigarros convencionais (Tabela 3).

Os aspectos da religiosidade dos experimentadores
de narguilé e cigarros eletronicos e daqueles que nunca
experimentaram esses produtos encontram-se na
Tabela 4. Houve diferencga estatisticamente significativa
em todas as varidveis estudadas relacionadas a
influéncia da religiosidade entre aqueles que nunca
experimentaram narguilé e os experimentadores. No
entanto, essa relagdo ndo foi encontrada entre aqueles
que nunca experimentaram cigarros eletronicos e os
experimentadores, exceto para o topico “minha crenca
religiosa orienta 0 meu modo de viver” (p = 0,016).

Sentir a presenga de Deus/Espirito Santo em suas
vidas foi mais relatado entre aqueles que nunca
experimentaram narguilé e cigarros eletronicos do que
entre os experimentadores (Tabela 4). Além disso, o
topico “minha crenca religiosa orienta 0 meu modo
de viver” foi mais relatado entre aqueles que nunca
experimentaram narguilé (Tabela 4).

DISCUSSAO

Até onde sabemos, este é o primeiro estudo
multicéntrico brasileiro com estudantes de medicina a
respeito de produtos do tabaco de grande apelo entre
0s jovens, como o narguilé e os cigarros eletronicos.
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Tabela 2. Experimentagdo de cigarros convencionais, narguilé e cigarros eletrénicos. (Continuagdo..

cdo

Experimenta

Cigarros Narguilé Cigarros eletronicos

Variaveis

X
Le]
)
)
©
T
]
&
(7]
=
(]
[
o
N
Ty
)
)
]
&
=}
=
-]
[
o
X
1)
o
Q
©
T
]
&
(2]
=
()
-3
o
X
Ty
o
Q
[]
&
=]
S
<]
[
(]
X
Ty
)
Q
©
T
©
&
(2]
=
©
[
o
X
[Le]
)
)
(]
&
>
=
-]
[
o

1,99 (1,27-3,14) 2,08 (1,27-3,41) 2,22 (1,40-3,50) 2,25 (1,37-3,77) 1,45 (0,79-2,66) 1,69 (0,86; 3,33)

Sim
Tem irmao/irma fumante

p = 0,032 p = 0,004 p=0,011 p = 0,026 p = 0,021

p=0,017

1,00
2,76 (1,17; 6,50)

1,00
2,35 (1,11-4,98)

1,00
2,64 (1,24-5,61)

1,00
2,65 (1,36-5,17)

1,00
2,18 (1,07-4,43)

1,00
2,20 (1,16-4,21)

Nao

Sim
Conhecimento dos maleficios do tabagismo,

0,923

p:

0,806

p:

0,382

p:

0,733

p:

0,291

p:

0,434

p:

adquirido nas aulas da faculdade de medicina

1,00
1,05 (0,42; 2,58)

1,00
0,90 (0,39-2,07)

1,00
0,74 (0,38-1,44)

1,00
0,90 (0,50-1,62)

1,00
0,71 (0,37-1,35)

1,00
0,85 (0,47-1,52)

Nao

Sim
Algum profissional de saude ja lhe perguntou

se vocé fuma
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0,560

p=

0,042

p=

0,428

p=

0,002

p=

0,950

p=

0,157

p=

1,00
1,16 (0,71; 1,89)

1,00 1,00 1,00
1,15 (0,81-1,63) 1,59 (1,02-2,48)

1,65 (1,22-2,24)

1,00
0,99 (0,71-1,39)

1,00
1,25 (0,92-1,70)

Nao
Sim

Um dos principais achados deste estudo foi como
irmaos, amigos ou pais fumantes influenciaram nossa
amostra de estudantes de medicina na experimentagao
de cigarros, narguilé ou cigarros eletronicos. As ORs
ajustadas para a experimentacdo de cigarros foram
significativamente maiores naqueles estudantes de
medicina cujos irmdos, pais ou amigos eram fumantes.
Esses resultados corroboram estudos realizados na
Ardbia Saudita®® e no Ird.® O mesmo ocorreu com
os usuarios de narguilé, corroborando um estudo
sobre pais fumantes no Ira* e um estudo americano
sobre o uso de narguilé entre amigos.(*> Em relagdo
a experimentagdo de cigarros eletronicos, as ORs
ajustadas foram maiores para aqueles que relataram
ter irmaos ou amigos fumantes. No que tange ao uso
dos trés produtos, houve correlagdo entre ter algum
tipo de relacionamento com usuarios desses produtos
e 0 comportamento tabagico dos respondentes.®

Outro resultado importante diz respeito ao
conhecimento e crengas dos estudantes de medicina
que experimentaram produtos do tabaco. Mais de
42% dos experimentadores de narguilé reconheceram
que fumar narguilé seria mais nocivo que fumar
cigarros convencionais. Um estudo com estudantes de
medicina revelou dados semelhantes, comprovando
que eles tém conhecimento sobre os maleficios do
uso de narguilé.'”) Foi demonstrado que uma sess&o
de narguilé fornece niveis de nicotina e mondxido
de carbono, respectivamente, até 1,7 e 9,0 vezes
superiores aos fornecidos pelo consumo de um cigarro
e que o volume de fumaca inalada em uma sessao de
narguilé de uma hora pode ser equivalente a inalar o
volume de fumaga de 100-200 cigarros.*® Em relagdo
aos cigarros eletronicos, nosso estudo mostrou que
72,8% dos experimentadores acreditam que os cigarros
eletronicos causam menos dependéncia que os cigarros
convencionais. A presencga de sal de nicotina nos
cigarros eletronicos fornece niveis de nicotina iguais ou
superiores aos encontrados em cigarros convencionais,
podendo levar a dependéncia da nicotina.92% O
sal de nicotina surge da adigdo de acido benzodico a
nicotina de base livre. Geralmente é encontrado em
cigarros eletronicos de quarta geragdo e causa mais
dependéncia que a nicotina de base livre utilizada
nos cigarros convencionais. O pH mais baixo do sal
de nicotina reduz a aspereza e o sabor desagradavel
do tabaco, tornando a experimentagdo mais facil para
os adolescentes. Dessa forma, os usudrios de cigarros
eletrénicos podem dar tragadas mais profundas que
liberam nicotina mais rapidamente e diretamente para
as estruturas do sistema respiratdrio, como bronquios e
alvéolos, resultando em maior absorgdo.'?? A nicotina
impacta o cérebro de forma mais rapida e poderosa
levando adolescentes e adultos jovens a dependéncia
da nicotina em um espago de tempo mais curto.®
Nessa idade, as areas do cérebro que comegam a
sofrer neuroadaptacOes na presenca da nicotina ainda
nao estdo totalmente formadas.** A disseminagdo do
uso do sal de nicotina é um dos maiores perigos que
a salde publica tem que enfrentar hoje em dia para
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Figura 2. Prevaléncia (IC95%) dos motivos para o uso de narguilé e a experimentagdo de cigarros eletrénicos.

evitar que adolescentes e adultos jovens se tornem
dependentes da nicotina.

A experimentagdo de produtos nocivos e que causam
dependéncia destaca a distorgdo cognitiva observada
pela relagdo inconsistente entre cognigdo e atitudes,
levando a exposicdo ao risco por uma falsa percepcdo
de imunidade pessoal.(?>27) Isso também é observado
em relacdo a alta prevaléncia do compartilhamento
insalubre da piteira entre os usudrios de narguilé, o
gue representa igualmente um risco a saude.®®

Nosso estudo mostrou que 26,1% dos estudantes
relataram uso de cigarros eletronicos na tentativa de
parar de fumar, o que é semelhante aos resultados
de outro estudo com estudantes de medicina que
mostrou que 23,3% dos respondentes acreditavam
que o uso de cigarros eletrénicos é uma alternativa
para a cessacao do tabagismo.?? No entanto, nosso
estudo observou que nenhum dos 26,1% conseguiu
tratar a dependéncia da nicotina, pois ndo conseguiu
parar de usar cigarros convencionais e/ou eletronicos.

0 uso de cigarros eletronicos como forma de tratamento
de cessagdo do tabagismo pode levar a manutengdo da
dependéncia da nicotina.®® Mesmo que os fumantes
reduzam o consumo de cigarros enquanto usam cigarros
eletronicos, é improvavel que haja algum beneficio
cardiovascular em virtude da relagdo dose-resposta
altamente ndo linear entre a exposicdo a particulas
finas e o risco de doenga cardiovascular.(3t-33)

Vale lembrar que a American Thoracic Society
recomenda o uso de medicamentos, como vareniclina
e outros, em vez de cigarros eletrénicos, para o
tratamento de cessacdo do tabagismo.* Além disso,
a posicdo da US Preventive Services Task Force é a
de que ndo ha dados conclusivos sobre os beneficios
e os maleficios dos cigarros eletrénicos no tratamento
de cessacdo do tabagismo.C* A Associacdo Médica
Brasileira, juntamente com a Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia, a Sociedade Brasileira de

J Bras Pneumol. 2023;49(1):e20210467

Pediatria e outras entidades, também ndo recomenda
0 uso de cigarros eletrénicos.G® Assim, os cigarros
eletronicos ndo sdo vistos atualmente como uma
alternativa segura e eficaz para o tratamento da
dependéncia a nicotina, embora essa crenca esteja
presente em uma parcela significativa dos usuarios de
cigarros eletrénicos. H4 uma necessidade urgente de
politicas publicas de prevengdo e de mais discussdes
sobre o0 assunto entre os estudantes de medicina.

O alto percentual de conhecimento sobre os danos
a salde causados pelo tabagismo é digno de nota,
0 que contrasta com a relevante prevaléncia de
experimentacgdo de cigarros convencionais, narguilé e
cigarros eletronicos, principalmente entre os homens.
No entanto, em virtude do desenho do nosso estudo
e do tamanho da amostra, ndo pudemos associar o
conhecimento do poder de causar dependéncia do
narguilé e dos cigarros eletrénicos como um fator
para a redugdo da experimentagdo desses produtos.

Quanto a religiosidade, observamos que quase 80%
daqueles que relataram acreditar totalmente que
sentem a presenca de Deus/Espirito Santo em suas
vidas nunca experimentaram narguilé (40,8%) ou
cigarro eletronico (36,5%). Estudos confirmam que
os jovens que vivenciam sua religiosidade estdo mais
protegidos do tabagismo.©”) O envolvimento religioso
pode levar os individuos a assumir comportamentos
mais saudaveis. As explicacbes para esse fendmeno
podem decorrer da promogdo da autoestima, do
autocontrole e do senso de dominio.®

Outros motivos importantes para o uso de narguilé
e a experimentagdo de cigarros eletronicos foram
curiosidade, aroma/sabor , busca de prazer, relaxamento
e pertencimento a um grupo. Prazer e relaxamento
também foram relatados como os motivos mais comuns
para o uso de narguilé em uma revisdo sistematica.*%
Curiosidade e o aroma/sabor proporcionados pelos
atraentes aditivos presentes nos cigarros eletronicos
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10 (10,9)
16 (17,4)
45 (48,9)

89 (14,6)

37 (12,4)

62 (15,4)

Nao tenho certeza

vida

67 (11,0)

52 (17,5)

31(7,7)
151 (37,6)

Geralmente falso

243 (40,0)

137 (46,0)

Falso

aValores expressos em n (%). *Teste do qui-quadrado.

também foram os dois principais motivos relatados
em outro estudo que investigou os motivos para
a experimentacdo de cigarros eletrénicos.“® A
Organizagdo Mundial da Saude ha muito alerta sobre
os sabores atraentes em produtos do tabaco que
conferem sabor e aroma atraentes como um fator de
risco para o inicio do tabagismo.“?

Nosso estudo apresenta algumas limitagdes.
Pretendiamos fazer um censo de todos os estudantes
de medicina das faculdade de medicina selecionadas;
assim, ndo foi realizado célculo do tamanho da amostra.
Utilizamos uma plataforma virtual para viabilizagdo
do estudo, e o convite para participar da pesquisa
foi enviado aos estudantes por meio do ponto focal e
da secretaria da universidade; entdo, a amostra nao
foi selecionada aleatoriamente. Como os estudantes
raramente acessam seus e-mails e sdo muito procurados
para participar de pesquisas, pode ter sido dificil
para eles aderirem. Os estudantes que fumam ou
experimentam produtos do tabaco também podem
ndo ter querido preencher o questionario, o que pode
ter levado a um viés de selecdo. Além disso, a maioria
das respostas foi de estudantes da regido Sudeste, e
nenhuma resposta foi coletada da regido Nordeste do
Brasil, 0 que pode ter levado a um viés de selegdo e
prejudicado a generalizagdo dos resultados. Portanto,
considerando todas as deficiéncias, a extrapolagdo deve
ser feita com cautela, pois nossos achados podem nao
refletir outras realidades.

Em conclusdo, questdes relativas ao tabagismo e ao
tabaco devem continuar sendo discutidas e ensinadas
no curriculo de graduagéo dos profissionais de saude,
pois, embora a maioria dos respondentes tenha relatado
ter aprendido sobre os danos dos produtos do tabaco
a salde nas aulas da faculdade de medicina, mais da
metade deles também relatou ja ter experimentado
cigarros, narguilé e/ou cigarros eletronicos. Mais estudos
também sdo necessarios para entender as atitudes
e crengas dos profissionais de saude em relagdo aos
produtos do tabaco disponiveis no mercado e aos
riscos a saude publica.
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Uso de cigarro eletronico e narguilé no
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1. Universidade Federal de Pelotas, RESUMO
Pelotas (RS) Brasil.

2. Vital Strategies, Sao Paulo (SP] Brasil. Objetivo: Estimar a prevalencia do consumo atual de cigarros industrializados, bem

como da experimentacao e uso atual de cigarro eletronico e narguile entre adultos

Recebido: 3 agosto 2022. (> 18 anos) no Brasil. Métodos: Este estudo baseou-se em uma inquérito telefonico
Aprovado: 5 outubro 2022. nacional realizada em 2022. A amostra foi projetada para ser representativa das cinco
Trabalho realizado na Universidade Federal ~ Macrorregioes do Brasil e foi composta por 1.800 individuos de cada uma das regioes.
de Pelotas, Pelotas (RS) Brasil. Por meio de um procedimento de discagem aleatoria, os numeros de telefone foram

selecionados proporcionalmente para cada codigo de discagem direta a distancia em
cada regiao e, em seguida, validados eletronicamente (isto &, 900 telefones celulares
e 900 telefones fixos por regiao). Foram coletadas informacoes sobre o consumo atual
de cigarros industrializados (independentemente da frequéencia/quantidade), bem como
sobre a historia de uso ou uso atual de cigarro eletronico e narguilé (independentemente
da quantidade). Resultados: As prevalencias de historia de uso de cigarro eletronico e
narguilé foram identicas (7,3%; 1C95%: 6,0-8,9), ao passo que a prevalencia de consumo
atual de cigarros industrializados foi de 12,2% (IC95%: 10,4-14,1). Adultos jovens (18-24
anos) apresentaram as maiores prevalencias de experimentacao de cigarro eletronico
(19,7%; 1C95%: 15,1-17,0) e de narguile (17%); IC95%: 12,2-23,2). O uso de cigarro
eletronico e narguile foi mais comum na regiao Centro-Oeste e entre aqueles com maior
grau de escolaridade, ao passo que o consumo atual de cigarros industrializados foi mais
comum entre agueles com menor grau de escolaridade. Os individuos que usavam
as tres formas de liberacao de nicotina corresponderam a 1,5% da amostra (quase 2
milhoes de individuos com base na estimativa do tamanho da populagao adulta brasileira).
Conclusées: A vigilancia & essencial para o monitoramento e prevengao dessas novas
formas de consumo de nicotina.

Descritores: Sistemas eletronicos de liberagao de nicotina; Cachimbos de agua; Nicotina;
Produtos do tabaco; Adulto.

INTRODUCAO O Brasil alcangou uma das quedas mais significativas
da prevaléncia do tabagismo no mundo: uma queda de
quase 70% entre adultos (com idade = 20 anos) de 1990
a 2017 (de 35,3% para 11,3%).®® Essa queda resultou de
uma série de medidas regulatdrias e politicas antitabaco
implantadas no pais.® No entanto, os novos sistemas
de liberagdo de nicotina, ja@ muito comuns nos EUA e em
outros paises, 19 estdo na moda no Brasil, ndo s6 entre os
adolescentes, mas também entre os adultos jovens. (113
Atualmente, os profissionais de salde e pesquisadores
devem perguntar aos pacientes ndo apenas a respeito do
uso de cigarros industrializados, mas também a respeito
de outros tipos de tabagismo/vaping, o tipo de dispositivo

Nos Uultimos anos, o mundo vem enfrentando um
paradoxo do tabagismo: por um lado, o consumo de
cigarros industrializados diminuiu em virtude de politicas
publicas de longo prazo. Por outro lado, estdo em ascensdo
outras formas de tabagismo ou vaping, tais como o narguilé
(também conhecido como cachimbo de dgua ou shisha) e
o cigarro eletronico.-3) Enquanto as instituicdes de salde
e governos vém lutando contra todos os tipos de tabaco
e os proibindo, a industria encontra novos meios criativos
de lucrar. O uso do cigarro eletronico (também chamado
de vaping em inglés) tem como principal alvo os jovens
e, mais importante, é anunciado como sendo inofensivo e N ! = o
seguro.() Apesar dessa mensagem da indUstria, sabe-se € @ frequéncia de uso (ou numero de sessbes), pois €
que a maioria dos novos dispositivos eletrdnicos contém ~ Possivel que os pacientes usem mais de um tipo de
hicotina (cuja concentracdo ¢ desconhecida em alguns ~ Cigarro/sistema/dispositivo (*uso duplo”).**
casos), escondida por cores, sabores e uma variedade de De acordo com pesquisas realizadas no Brasil, as
outros disfarces para alcangar novos consumidores.(!#®)  estimativas mais recentes da prevaléncia do uso
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experimental de sistemas eletronicos de liberagdo
de nicotina (ENDS, do inglés electronic nicotine
delivery systems) entre adultos variaram de 1,6%
em 2013318 3 6,7% em 2019.¢7) Uma pesquisa
nacional realizada em 2013 revelou que a prevaléncia
do uso de narguilé entre adultos que declararam
fumar cigarros industrializados foi de 1,2%."3'® No
entanto, essas pesquisas apresentaram diferengas no
tocante as perguntas formuladas e as estratégias de
entrevista (presencial ou por telefone) e amostragem.
Um inquérito telefonico nacional (denominada Covitel)
foi realizada em 2022 para estimar a carga de fatores
de risco de doencas ndo transmissiveis no Brasil. O
objetivo do presente estudo foi estimar a prevaléncia
do consumo de cigarros industrializados, com foco na
experimentagdo de cigarro eletrénico e narguilé em
adultos (com idade = 18 anos).

METODOS

O presente estudo baseou-se em um inquérito
telefénico nacional realizada durante o primeiro trimestre
de 2022 no Brasil. A pesquisa foi projetada de modo
a representar a populagdo com idade = 18 anos no
pais como um todo e em suas cinco macrorregioes.
O tamanho da amostra foi calculado com IC95% e
margem de erro das estimativas de prevaléncia de
até trés pontos percentuais. O resultado foi uma
amostra composta por 1.800 individuos por regido
(900 telefones celulares e 900 telefones fixos), num
total de 9.000 pessoas.

Os numeros de telefone foram selecionados por
meio de um procedimento de discagem aleatéria
proporcionalmente para cada cddigo de discagem
direta a distéancia em cada regido (unidade primaria
de amostragem). Os numeros de telefone foram
checados eletronicamente, e os nimeros validados
em cada regido foram selecionados aleatoriamente
para a entrevista. No caso de telefones celulares, a
pessoa que atendesse ao telefone era entrevistada se
preenchesse o critério de inclusdo (idade > 18 anos);
quanto aos telefones fixos, foi feita uma lista dos
moradores do domicilio com idade = 18 anos antes
da selegdo aleatdria de um morador.

Foi apresentado aos participantes um termo de
consentimento livre e esclarecido, e aqueles que
aceitaram participar da pesquisa deram consentimento
verbal. Todas as entrevistas foram gravadas e
armazenadas de forma segura. O Comité de Etica em
Pesquisa da Escola Superior de Educagdo Fisica da
Universidade Federal de Pelotas aprovou o projeto de
pesquisa (CAAE n. 53255321.9.0000.5313; protocolo
de aprovagao n. 5125635).

Um breve questiondrio foi aplicado aos que
concordaram em participar. As trés variaveis de
desfecho basearam-se nas seguintes perguntas: (1)
“Atualmente, vocé fuma (cigarros industrializados)?”;
(2) “Vocé ja usou cigarro eletronico para fumar tabaco
ou outros produtos?”; (3) “Vocé ja usou narguilé para
fumar tabaco ou outros produtos?” No caso do cigarro
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eletrénico e do narguilé, também perguntamos sobre
a frequéncia de uso. Foram considerados usuarios
atuais aqueles que responderam “sim, diariamente”
ou “sim, mas ndo diariamente”.

Outras variaveis coletadas para analise foram sexo
(masculino/feminino); cor da pele segundo o(a)
préprio(a) participante (branca, preta, parda ou
outras); idade, em anos completos (faixas etarias de
18-24, 25-34, 35-59 e = 60 anos); escolaridade, em
anos completos de estudo (0-8, 9-11 e > 12 anos) e
macrorregido do pais (Centro-Oeste, Nordeste, Norte,
Sudeste e Sul).

Na analise estatistica, primeiramente descrevemos
a prevaléncia dos trés desfechos de acordo com as
caracteristicas da amostra, apresentando a estimativa
pontual e o IC95% correspondente. Na andlise
especifica, calculamos a prevaléncia de cada desfecho
por sexo e regido. Finalmente, elaboramos um diagrama
de Venn para compreender a coocorréncia dos trés
desfechos. Todas as analises foram realizadas com o
peso amostral calculado para representar a populagao
brasileira, levando-se em consideragdo a regido de
residéncia, o sexo, a escolaridade e a faixa etaria; o
programa Stata, versdo 14.0 (Stata Corp LP, College
Station, TX, EUA) foi usado para as analises estatisticas.

RESULTADOS

Avaliamos 9.004 individuos, uma amostra que, se
extrapolada, corresponde a 134 milhdes de brasileiros
com idade > 18 anos. A Tabela 1 descreve as
caracteristicas da amostra no que tange ao consumo
de tabaco/nicotina. A prevaléncia de consumo atual de
cigarros industrializados foi de 12,2%, a de histdria de
uso de cigarro eletronico foi de 7,3%, e a de histdria
de uso de narguilé foi de 7,3%. Essas prevaléncias
foram maiores entre os homens que entre as mulheres.

O consumo atual de cigarros industrializados foi mais
prevalente entre os individuos na faixa etaria de 25
a 34 anos, ao passo que o uso de cigarro eletronico
e narguilé alguma vez na vida foi mais comum entre
adultos mais jovens (na faixa etdria de 18 a 24 anos).
O uso de cigarro eletronico e narguilé alguma vez
na vida foi menor nos individuos com menor grau
de escolaridade (de 0 a 8 anos de escolaridade), ao
passo que a prevaléncia de consumo atual de cigarros
industrializados foi menor nos individuos com maior
grau de escolaridade.

A Figura 1 mostra o consumo atual de cigarros
industrializados e a historia de uso de cigarro eletronico
e narguilé ao longo da vida em homens e mulheres no
Brasil e nas cinco macrorregides do pais. Quase 20%
dos homens nas regides Centro-Oeste, Sudeste e Sul,
bem como 14% das mulheres na regido Sul relataram
que atualmente fumavam cigarros. Tanto entre os
homens como entre as mulheres, a histdria de uso
de cigarro eletrénico (14,6% vs. 7,9%) e de narguilé
(17,4% vs. 10,2%) foi maior na regido Centro-Oeste.

As frequéncias categorizadas de uso de cigarro
eletrénico e narguilé por macrorregido e sexo sdo
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Tabela 1. Caracteristicas da amostra,? prevaléncia de consumo de cigarros industrializados e histéria de uso de cigarro
eletrdnico e narguilé no primeiro trimestre de 2022. Estudo Covitel, 2022.

Caracteristica

Total (estimativa)

%

Sexo

Masculino 64.896.014 48,2

Feminino 69.726.066 51,8
Cor da pele

Branca 52.096.874 38,7

Preta 17.800.606 13,2

Parda 55.389.447 41,1

Outras 9.335.153 6,9
Idade (anos completos)

18-24 21.117.143 15,7

25-34 35.765.977 26,6

35-59 52.159.635 38,7

60 ou mais 25.579.326 19,0

Escolaridade (anos completos
de educacao formal)

0-8 67.991.097 50,5
9-11 39.731.189 29,5
12 ou mais 26.899.807 20,0

Regido do pais

Centro-Oeste 9.858.685 7,3
Nordeste 35.890.341 26,7
Norte 9.926.494 7,4
Sudeste 58.951.426 43,8
Sul 19.995.121 14,9
Total 134.622.080

Cigarro Cigarro eletronico Narguilé

industrializado

% 1C95% % 1C95% % 1C95%
14,5 12,2-17,2 10,1 8,1-12,4 9,8 7,7-12,3
9,9 8,1-12,2 4,8 3,6-6,3 5,0 3,8-6,6
10,8 9,0-13,1 7,4 5,8-9,4 7,0 5,8-8,4
16,4 12,2-21,6 9,3 5,5-15-1 9,3 5,5-15,2
11,1 8,8-14,0 7,2 5,5-9,3 7,1 5,1-10,0
17,7 11,8-25,7 4,0 2,2-7,1 6,8  2,8-15,7
12,1 8,4-17,1 19,7 15,1-25,2 17,0 12,2-23,2
14,5 9,9-20,9 10,3 7,7-13,8 11,9 9,0-15,4
12,0 9,9-14,4 3,0 2,4-3,8 3,3 2,6-4,1
9,2 7,1-11,9 1,6 1,0-2,6 1,3 0,8-2,1
14,7 12,4-17,3 5,0 3,3-7,6 4,9 3,4-6,9
11,6 9,0-14,7 10,5 8,4-13,1 10,4 8,0-13,4
6,5 5,4-7,8 8,4 7,1-9,9 9,0 7,5-10,9
12,6 10,3-15,2 11,2  8,5-14,7 13,7 9,8-19,0
7,9 5,8-10,7 6,1 4,1-8,9 2,9 1,7-4,8
8,0 6,1-10,4 6,4 4,9-8,3 4,8 3,9-6,0
14,3 12,0-16,8 6,6 4,6-9,3 8,0 6,1-10,3
15,5 11,9-19,9 10,2 7,414,0 11,5 8,3-15,8
12,2 10,4-14,1 7,3 6,0-8,9 7,3 6,0-8,9

sidade = 18 anos.

apresentadas na Figura 2. Em relagdo ao cigarro
eletronico, 1,4% das mulheres na regido Centro-Oeste
relataram uso diario, assim como o fizeram 0,9% e
1,0% dos homens nas regides Centro-Oeste e Norte,
respectivamente. Entre os homens na regiao Sul,
5,7% relataram que usavam cigarros eletrénicos
esporadicamente. Na regido Sudeste, 1,1% dos homens
relataram que fumavam narguilé diariamente, ao
passo que na regido Sul, 5,5% dos homens e 3,0%
das mulheres relataram uso esporadico.

A Figura 3 apresenta um diagrama de Venn da
coocorréncia de uso de cigarros industrializados, cigarro
eletronico e narguilé. Um em cada cinco individuos era
fumante atualmente ou havia usado cigarro eletrénico
ou narguilé alguma vez na vida, num total de mais de
25 milh3es de adultos no Brasil. Individuos que usavam
os trés produtos corresponderam a 1,5% da amostra
(quase 2 milhGes de individuos). Dos quase 20 milhGes
de individuos com histdria de uso de cigarro eletronico
ou narguilé, apenas um terco usava exclusivamente
esses produtos.

DISCUSSAO

Os achados do estudo Covitel reforcam nossa
preocupagdo com um possivel aumento da
experimentagdo e uso diario de cigarros eletrénicos

e narguilés como um novo caminho em diregdo a
dependéncia de nicotina. A literatura documenta que
essas novas formas de vaping/tabagismo tém sido
usadas principalmente por adolescentes, ja que a
industria criou dispositivos especificamente para essa
faixa etaria (os cigarros eletronicos tém aparéncia
muito moderna, e o narguilé também tem um design
atraente e pode ser compartilhado com os amigos).
De acordo com os resultados do Covitel, também
devemos nos preocupar com os adultos jovens na
faixa etaria de 18 a 24 anos, que tiveram a maior
prevaléncia de experimentagdo de cigarro eletrénico/
narguilé entre todos os adultos. A nicotina esta presente
na maioria desses dispositivos, e aproximadamente
2,5% dos participantes declararam que usavam
cigarro eletr6nico ou narguilé, embora ndo o fizessem
diariamente. E possivel que esses adultos jovens
gradualmente se tornem dependentes de nicotina e
precisem consumi-la cada vez mais. Em um estudo
com adolescentes de 14 anos, a probabilidade de
apresentar padrdes de tabagismo pesado em seis meses
de acompanhamento foi duas vezes maior naqueles
que haviam experimentado cigarros eletronicos.
Além disso, é preocupante a duvida a respeito das
concentracGes de nicotina nos diferentes tipos de
cigarros eletronicos, pois variam significativamente e
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Figura 1. Prevaléncia de consumo atual de cigarros industrializados e histéria de uso de cigarro eletrénico e narguilé
ao longo da vida por sexo, macrorregido do pais e todo o pais. Estudo Covitel, 2022.

podem até ser maiores que as encontradas nos cigarros
industrializados.®

Existem poucos estudos nacionais nos quais se
investigou o uso de cigarros eletronicos, narguilés
ou ENDS em adultos no Brasil. A primeira pesquisa
representativa a investigar o uso de cigarros eletrénicos
e narguilés (bem como o consumo de cigarros
industrializados) foi o III Brazilian Household Survey
on Substance Use (BHSU-3, III Levantamento Nacional
sobre Uso de Drogas pela Populacao Brasileira),
realizado em 2015 com pessoas na faixa etaria de
12 a 65 anos.(!>'3) A prevaléncia foi calculada por
meio da seguinte pergunta: “Vocé usou cigarros
eletrénicos nos ultimos 12 meses?”; a mesma pergunta
foi formulada e aplicada ao narguilé e aos cigarros
industrializados. As prevaléncias de uso de cigarro
eletronico, narguilé e cigarros industrializados foram
de 0,4%, 1,7% e 15,4%, respectivamente. Outras
pesquisas nacionalmente representativas envolvendo
adultos foram a Pesquisa Nacional de Saude (PNS),
realizada em 2013 e 2019,(131® e a Vigilancia de
Fatores de Risco e Protegdo para Doengas Cronicas
por Inquérito Telefonico (VIGITEL), realizada entre
2006 e 2021.%7 Os ENDS néo foram investigados na
PNS de 2013 (mas o uso de narguilé foi); na PNS de
2019 e em todas as pesquisas da VIGITEL, o desfecho
foi ENDS, e a prevaléncia foi derivada da seguinte
pergunta: “Vocé ja usou dispositivos eletronicos com
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nicotina liquida ou folhas de tabaco picadas (cigarros
eletronicos, cachimbos de &gua eletronicos, cigarros
aquecidos ou outros dispositivos eletronicos) para
fumar tabaco ou outros produtos?”; é importante
mencionar que na PNS de 2019 e nas pesquisas da
VIGITEL o termo “"ENDS" abrangeu tanto os dispositivos
eletronicos quanto os de tabaco aquecido, e é possivel
que os entrevistados ndao tenham compreendido
corretamente essa definicdo. Portanto, as pesquisas
devem ser comparadas com cautela. A prevaléncia
do uso de ENDS alguma vez na vida foi de 1,6% na
populagao com idade = 15 anos na PNS de 2019 e de
6,7% na VIGITEL de 2019 (em individuos com idade
> 18 anos)31”; em relagdo ao uso atual de narguilé,
a PNS de 2019 perguntou a respeito do numero de
sessbes independentemente da frequéncia (diaria,
semanal ou mensal), e a prevaléncia foi de 0,47%.3

Embora tanto o BHSU-3 como o Covitel tenham usado
perguntas do tipo sim/ndo a respeito do uso de cigarros
eletrénicos e narguilé, o BHSU-3 incluiu um periodo de
tempo (nos ultimos 12 meses), e o Covitel perguntou
sobre a histoéria de uso ao longo da vida, o que torna
a comparacdo das prevaléncias pontuais um desafio.
Em relagdo ao modo como os questionarios foram
aplicados, foi usada a abordagem presencial tanto no
BHSU-3 como na PNS, ao passo que na VIGITEL e no
Covitel foi usado o método de entrevista por telefone.
Outra caracteristica do Covitel foi a simplicidade das
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Figura 2. Frequéncia de uso de cigarro eletronico e narguilé por sexo, macrorregido do pais e todo o pais. Estudo

Covitel, 2022.

perguntas, o que pode ter evitado mal-entendidos,
principalmente na populagdo idosa, que pode ter
dificuldade em compreender perguntas longas.
Além disso, o questionario havia sido testado, e os
entrevistados ndo tiveram dificuldade em responder
as perguntas.

Outro ponto que merece destaque é a
representatividade do Covitel: a amostra foi
projetada de modo a representar cada uma das cinco
macrorregies brasileiras e o pais como um todo.
Os procedimentos de amostragem consideraram o
numero de telefones fixos e celulares cadastrados em

M Usuario, mas nao diario

Il Apenas experimentou

cada regido do pais, e os nimeros de telefone foram
selecionados proporcionalmente por meio da inclusdo
de todos os cddigos de discagem direta a distancia
na respectiva regido. Nesse sentido, é possivel que
um viés de selecdo tenha sido introduzido, pois a
maioria dos nimeros de telefones fixos e celulares é
proveniente de grandes cidades e capitais. Embora a
maioria das populagdes regionais esteja concentrada
nesses locais, € comum que uma pessoa possua
mais de uma linha de telefone celular. Portanto,
a prevaléncia do desfecho “experimentar cigarros
eletrénicos e narguilé” tende a ser superestimada.
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Nenhum = 80,5%

__ Cigarros
industrializados

Cigarro
eletrénico

Combinagao possivel Populacao estimada

Apenas cigarros industrializados

Apenas narguilé

Cigarros industrializados e narguilé

Todos os trés

12.115.987

3.096.308

1.211.599

2.019.331

Figura 3. Diagrama de Venn de consumo atual de cigarros industrializados e histéria de uso de cigarro eletrénico e

narguilé ao longo da vida. Estudo Covitel, 2022.

No entanto, para minimizar esse viés, recalculamos os
pesos amostrais usando as projegdes para a populagao
brasileira com base no censo demografico brasileiro
de 2010, considerando as proporcOes esperadas de
sexo, escolaridade e idade. Embora o objetivo desse
procedimento seja corrigir a estimativa pontual do uso
de cigarro eletrénico e narguilé alguma vez na vida,
nao podemos descartar completamente algum grau
de viés de selegdo.

As pesquisas supracitadas e a literatura internacional
mostram que existe relacao entre ser um adulto jovem
com alto grau de escolaridade ou alta renda familiar e
o uso de ENDS, cigarro eletrénico e narguilé.(12:13.16.17)
Por outro lado, os fumantes de cigarros industrializados
tendem a ser mais velhos e ter menor grau de
escolaridade ou menor renda familiar. O Covitel revelou
que a prevaléncia de experimentagdo de cigarros
eletronicos foi de quase 20% entre adultos jovens
e de 1,6% entre individuos com idade > 60 anos. O
mesmo ocorreu com a experimentacdo de narguilé
(17% vs. 1,3%).

Na analise das cinco macrorregides brasileiras, o
uso de cigarro eletronico e narguilé foi mais comum
na regidao Centro-Oeste, seguida pela regido Sul.
Resultados semelhantes foram observados em
outros estudos realizados no pais: a prevaléncia de
experimentagdo de narguilé foi de 3,4% em ambas as
regides de acordo com a PNS de 2013, e a prevaléncia
de experimentacdao de ENDS na regido Centro-Oeste
foi de 2,8% na PNS de 2019 e de 11,59% na VIGITEL
de 2019.013.16) Acreditamos que a experimentagdo de
ENDS possa estar relacionada ao contrabando desses
dispositivos, ja que, de acordo com resolugdo de 2009
da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria, é proibido
comercializar, importar e anunciar qualquer um desses
produtos.®® Infelizmente, as vendas on-line acontecem
com muita facilidade, e esses produtos também podem
ser encontrados em diversos lugares onde o tabaco é
vendido no Brasil. No entanto, como o acesso gratuito
a Internet ndo esta disponivel para todos e como esses
dispositivos sdo bastante caros no Brasil, € possivel que
seja esse 0 motivo pelo qual seu uso esteja relacionado
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com maior grau de escolaridade e maior renda. A maior
frequéncia de uso diério de cigarro eletrénico (1,4%)
foi observada entre as mulheres da regidao Sul, a qual
ocupa o segundo lugar no consumo de produtos do
tabaco no pais. A prevaléncia global de consumo de
cigarros industrializados encontrada neste estudo
estd de acordo com o declinio observado na Ultima
década no Brasil: mais prevalente entre os homens
e adultos na faixa etaria de 25 a 69 anos, enquanto
outras formas de tabagismo/vaping sdo mais comuns
entre os mais jovens.

Embora seja dificil comparar estudos, a experimentacdo
e 0 uso atual de cigarros eletrénicos e narguilé
aparentemente estdo aumentando no Brasil. Todos
os esforgos devem ser feitos para que seja possivel
comparar estudos internacionais e, principalmente,
brasileiros, inclusive a padronizacdo das perguntas
formuladas. De acordo com o questionario basico
da Global Adult Tobacco Survey,?*) perguntas sobre
diferentes categorias de produtos de tabaco/nicotina
devem ser feitas separadamente. Para cada categoria,
devem constar perguntas tais como uso atual ou histéria
de uso ao longo da vida, uso diario ou semanal, idade
de inicio e cessacdo, entre outras; entretanto, ainda ndo
se sabe a validade de uma Unica pergunta a respeito
de muitos produtos. As especificidades locais exigirdo
adaptag0es; entretanto, em virtude do tamanho da
Global Adult Tobacco Survey,?V a tarefa pode ser
bastante dificil, e apenas as perguntas principais
devem ser selecionadas para que se possa comparar
a prevaléncia de cada um dos principais produtos. A
vigilancia continuada no ambiente digital, nas fronteiras
e nos pontos de venda, além de campanhas educativas
na midia, com foco principalmente em jovens e
adolescentes, é essencial para prevenir a iniciagdo do
tabagismo/vaping e contribuir para medidas regulatdrias
e politicas publicas para catalisar uma redugdo do uso
de cigarros eletrénicos e narguilé no futuro.

Estudos de longo prazo para monitorar a curva de
prevaléncia desses produtos e seus maleficios a saude
também sdo fundamentais para identificar possiveis
impactos nas politicas de controle do tabaco.
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INTRODUGCAO

Prevaléncia, desfechos e preditores de
infeccoes nosocomiais do trato respiratorio
inferior multirresistentes em pacientes em
uma UTI

Ana Beatriz Souza de Oliveira' ®, Guilherme Hirassawa Sacillotto? @,
Manuela Francisco Balthazar Neves? @, Andressa Hellen Nora da Silva? @,
Tamiris Adriane Moimaz? ®, Joelma Villafanha Gandolfi* ®,

Mara Correa Lelles Nogueira® ®, Suzana Margareth Lobo?

RESUMO

Objetivo: Determinar a prevalencia, os desfechos e os preditores de infecgoes do trato
respiratorio inferior (ITRI) nosocomiais em pacientes em uma UTI. Métodos: Estudo
observacional de coorte com pacientes com ITRI nosocomiais (pneumonia associada
a assisténcia a salde, pneumonia adquirida no hospital ou pneumonia associada a
ventilacao mecanica). Os dados foram coletados prospectivamente entre 2015 e
2019. Os patogenos multirresistentes (PMR) identificados nos isolados estudados
incluiram Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae e Pseudomonas aeruginosa
resistentes a cefalosporinas de espectro estendido e carbapenémicos, enterobacterias
resistentes a carbapenemicos e Staphylococcus aureus resistente a meticilina no
diagnostico microbiologico. Resultados: Durante o periodo do estudo, 267 pacientes
internados na UTI| foram diagnosticados com ITRI, 237 dos quais tiveram confirmacao
microbiologica de ITRI. Destes, 146 (62%) apresentaram pelo menos um isolado de
PMR. Os pacientes infectados por PMR tiveram piores desfechos do que os infectados
por cepas sensiveis, como ventilacao mecanica prolongada (18,0 dias vs. 12,0 dias; p
< 0,001), tempo prolongado de internagao na UTI (23,0 dias vs. 16,0 dias; p < 0,001) e
maior mortalidade (73% vs. 53%; p < 0,001). Tempo de internacao hospitalar > 5 dias
(OR = 3,20; 1C95%: 1,39-7,39; p = 0,005) e uso prolongado de drogas vasoativas (OR
= 3,15; IC95%: 1,42-7,01; p = 0,004) foram preditores independentes de ITRI por PMR
(ITRI-PMR). A presenca de ITRI-PMR foi um preditor independente de obito (OR = 2,311;
1C95%: 1,091-4,894; p = 0,028). Conclusdes: O uso prolongado de drogas vasoativas
e o tempo prolongado de internagao hospitalar foram preditores independentes de ITRI-
PMR nesta populacao de pacientes criticos com desfechos muito ruins.

Descritores: Resistencia a multiplos medicamentos; Pneumonia associada a assisténcia
a salide; Pneumonia associada a ventilacao mecanica; Infeccao hospitalar; Unidades de
terapia intensiva.

mecanica (PAVM), que geralmente estdo associadas a
complicagdes extrapulmonares e alta mortalidade.® As

0O aumento da prevaléncia de patégenos que expressam
resisténcia a B-lactdmicos em virtude da producdo de
B-lactamases de espectro estendido, B-lactamases AmpC
e carbapenemases, além da alteragdo da parede celular
promovendo resisténcia a meticilina, tem comprometido
a eficacia terapéutica dos tratamentos atuais. Pacientes
hospitalizados com infeccGes causadas por patdgenos
multirresistentes (PMR) tém maior risco de receber
terapia inadequada e, consequentemente, de falha do
tratamento, aumentando a carga de doengas nas UTIs.™®

A pneumonia em pacientes criticos com maior risco
de infecgdo por PMR pode ser pneumonia associada a
assisténcia a saude (PAAS), pneumonia adquirida no

\

hospital (PAH) ou pneumonia associada a ventilagdo

caracteristicas dos pacientes, a infeccdo por patégenos
especificos e a gravidade da doenga influenciam a escolha
dos antibidticos. A resisténcia aos antibidticos é uma
grande preocupacdo nas infeccdes do trato respiratdrio
inferior (ITRI) em todo o mundo, especialmente por causa
de sua associagao com tempo prolongado de internacao
e alta mortalidade.® A antibioticoterapia adequada é
fundamental para melhorar os desfechos em pacientes
criticos com infeccdes. E, portanto, importante identificar
0s pacientes que apresentam maior risco de infecgdes por
PMR. A compreensdo das caracteristicas epidemioldgicas e
dos fatores de risco para infecgdes pulmonares causadas
por PMR ¢ importante para o direcionamento de opcdes
de tratamento mais precoce e adequado.
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Existem fatores de risco conhecidos para PMR como
fatores sociodemograficos, gravidade da doenca,
comorbidades e uso prévio de antibidticos, entre muitos
outros que podem variar de acordo com a populagdo e o
tipo de servigo de salide.>® Nossa hipotese € a de que
pacientes com ITRI por PMR (ITRI-PMR) apresentam
piores desfechos e possivelmente diferentes padrées
de resposta inflamatdria, bem como caracteristicas
diferentes, em comparagao com pacientes com infecgdes
secundarias a organismos sensiveis. Nosso objetivo
foi avaliar os desfechos e identificar os preditores
precoces de ITRI-PMR.

METODOS

Desenho, local e participantes do estudo

Este estudo observacional de coorte foi uma analise
retrospectiva de uma coleta prospectiva de dados de
individuos com ITRI admitidos em uma UTI mista de
40 leitos do Hospital de Base, um hospital universitario
terciario, localizado na cidade de S&o José do Rio
(SP). Os dados foram coletados entre 1° de agosto
de 2015 e 19 de agosto de 2019. O tamanho da
amostra foi determinado por meio de uma amostra
de conveniéncia de pacientes com ITRI confirmadas
microbiologicamente que foram incluidos em nosso
banco de dados de registro durante o periodo do
estudo. O estudo foi aprovado pelo comité de revisdo
institucional local (Protocolo n. 12569319.1.0000.5415)
e sequiu as diretrizes Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology.”)

Os critérios de inclusdo foram idade > 18 anos e
diagnostico de ITRI (PAAS, PAH ou PAVM). O tempo
de internacgdo hospitalar e na UTI antes do diagndstico
de ITRI foi registrado para cada individuo (dias desde
a admissdo até o diagnoéstico). O tratamento com
antibidticos foi prescrito de acordo com as diretrizes
locais. A PAAS foi definida de acordo com os critérios da
Infectious Diseases Society of America/American Thoracic
Society de 2007.® A PAH foi definida como a presenga
de sinais e sintomas clinicos de pneumonia com infiltrado
novo ou progressivo na radiografia de térax apds > 48
h de hospitalizacdo ou até 7 dias ap0s a alta hospitalar
ou pelo menos 48 h para pacientes nao intubados. Os
sinais e sintomas clinicos foram tosse, taquipneia (FR
> 25 ciclos/min), expectoragdo purulenta, hipoxemia,
necessidade de ventilagdo mecanica e alteragbes agudas
no sistema de suporte ventilatério para aumentar a
oxigenacao, bem como pelo menos um dos seguintes
sinais: febre (temperatura corporal = 38°C) e nimero
total de leucécitos periféricos = 10.000 ou < 4.500
células/mm3.© A PAVM foi definida como a presenca de
infiltrado novo ou progressivo e sinais de infeccdo em
pacientes em ventilagdo mecanica via tubo orotraqueal
por pelo menos 48 h. A SDRA foi diagnosticada com
base nas definigdes de Berlim de 2012.(19

COLETA DE DADOS

Foram coletados dados sobre caracteristicas clinicas,
exames laboratoriais e tipo de suporte organico

necessario. Foram calculados o SOFA, o Simplified
Acute Physiology Score III (SAPS III) e o Clinical
Pulmonary Infection Score (CPIS).(*-'3 Culturas
qualitativas e quantitativas de aspirados endotraqueais
(n = 210) ou escarro (n = 27) foram realizadas de
acordo com os métodos padrdo. Foram coletados
dados sobre os niveis de proteina C reativa (PCR)
medidos nas primeiras 48 h apds a admissdo, o uso
de corticosteroides e o tempo de ventilagdo mecénica
e de uso de vasopressores. O menor nivel de albumina
sérica obtido nas primeiras 48 h apds a admissao foi
registrado. A avaliagdo radioldgica incluiu radiografia
e TC de tdérax (ou angiotomografia de térax).

Os pacientes foram divididos em dois grupos: PMR- e
PMR+. O grupo PMR- incluiu cepas ndo multirresistentes
relacionadas a ITRI identificadas nos isolados estudados,
e 0 grupo PMR+ inclui ao menos uma das seguintes cepas
multirresistentes: cepas de Acinetobacter baumannii,
Klebsiella pneumoniae e Pseudomonas aeruginosa
com fendtipo multirresistente, ou seja, resisténcia a
mais de um agente antimicrobiano em trés ou mais
diferentes categorias de antimicrobianos, incluindo
cefalosporinas de espectro estendido (ceftriaxona,
ceftazidima e cefepime) e/ou carbapenémicos (imipenem
e meropenem).(**) Enterobactérias resistentes a
carbapenémicos e Staphylococcus aureus resistente a
meticilina também foram incluidos nesse grupo. Todos
os isolados foram revisados e classificados por um
microbiologista. Os desfechos avaliados foram 6bito,
bacteremia, SDRA e tempo de internagdo hospitalar
e na UTI.

Andlise estatistica

Para a analise estatistica, utilizou-se estatistica
descritiva e comparagdo de proporgdes. Em caso de
distribuigdo ndo gaussiana, as variaveis continuas
foram analisadas por meio do teste de Kruskal-Wallis.
As varidveis categdricas foram analisadas por meio do
teste do qui-quadrado de Pearson ou do teste exato de
Fisher. Foram realizadas analises de regresséo logistica
univariada e multivariada (técnica stepwise forward)
para determinagao dos preditores independentes da
presenca de PMR. Os valores das medianas foram
utilizados como pontos de corte para determinacao
de categorias binarias para as variaveis continuas.
As variadveis dependentes foram ITRI-PMR e ébito.
As variaveis independentes com valor < 0,25 na
analise univariada foram selecionadas para a analise
de regressdo logistica binaria. As variaveis testadas
para ITRI-PMR na andlise multivariada foram sexo,
SOFA, SAPS 111, DPOC (referéncia: sem DPQOC), relagdo
PCR/albumina, uso de corticosteroides (referéncia:
sem uso), uso de drogas vasoativas, tempo de
internagdo hospitalar e na UTI antes do diagnéstico
de ITRI e motivo da admissdo hospitalar (referéncia:
cirurgia). As variaveis testadas para obito na analise
multivariada foram idade, SOFA, SAPS III, DPOC
(referéncia: sem DPOC), relagdo PCR/albumina e
motivo da admissao hospitalar (referéncia: cirurgia).
Para testar a multicolinearidade, calcularam-se
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os fatores de inflagdo de variancia; para todas as
covariaveis, um fator < 5 foi indicativo de auséncia
de multicolinearidade. Calcularam-se as odds ratios
ajustadas e os intervalos de confianga de 95% para
os preditores. Valores de p < 0,05 foram considerados
estatisticamente significativos.

RESULTADOS

No geral, foram avaliados 267 pacientes com
ITRI. Desses, 237 foram incluidos apods confirmacdo
microbioldgica, 146 (62%) dos quais estavam infectados
por pelo menos um PMR (Tabela 1). A média de idade
foi de 57,2 £ 17,1 anos, e as médias do SAPS III, SOFA
e CPIS foram de 64,7 £ 16,6; 8,7+ 3,9e 6,1 £ 1,9,
respectivamente. As taxas de incidéncia e mortalidade
de acordo com o tipo de ITRI sdo apresentadas na
Figura 1.

As caracteristicas clinicas e os desfechos nos grupos
PMR+ e PMR—- sdo apresentados na Tabela 1. A DPOC
foi significativamente mais comum no grupo PMR+ do
que no grupo PMR- (10,2% vs. 5,5%; p = 0,029;
Tabela 1). O tempo de internagdo hospitalar e na UTI
antes do diagndstico de ITRI foi significativamente
maior no grupo PMR+ do que no grupo PMR-. Os
pacientes do grupo PMR+, comparados com os do
grupo PMR—, utilizaram vasopressores (mediana: 11
[6-18] dias vs. 6 [4-12] dias; p < 0,001) e ficaram em
ventilagdo mecanica (mediana: 18,0 [11,5-26,0] dias
vs. 12,0 [6,0-22,0] dias; p < 0,001) por mais tempo.
Além disso, os pacientes do grupo PMR+ apresentaram
maior tempo de internacdo na UTI (mediana: 23 [15-33]
dias vs. 16 [10-24] dias; p < 0,001), maior tempo
de internagdo hospitalar (mediana: 31,0 [21,0-50,5]
dias vs. 26,0 [15,0-41,0] dias; p = 0,004) e maior
mortalidade (73% vs. 53%; p = 0,001; Tabela 1).

Na analise de regressdo logistica binaria, tempo de
internagdo hospitalar = 5 dias (OR = 3,20; IC95%:
1,39-7,39; p = 0,005) e duragdo prolongada do
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59
60

50

40

10

,

PAAS PAH PAVM

M Incidéncia Mortalidade

Figura 1. Incidéncia de infecgGes do trato respiratdrio
inferior de acordo com o diagndstico e as respectivas
taxas de mortalidade (em %). Observagdo: numeros
arredondados. PAAS: pneumonia associada a assisténcia
a saude; PAH: pneumonia adquirida no hospital; e PAVM:
pneumonia associada a ventilagdo mecanica.
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tratamento (= 9 dias) com drogas vasoativas (OR =
3,15, 1C95%: 1,42-7,01; p = 0,004) foram preditores
independentes de ITRI-PMR nesta populagdo de
pacientes criticos (Tabela 2). A presenga de ITRI-PMR
foi o Unico preditor independente de 6bito (OR = 2,31;
1C95%: 1,091-4,894; p = 0,028).

As principais caracteristicas demogrdficas e clinicas
dos pacientes infectados por cepas Gram-negativas ou
Gram-positivas multirresistentes sdo apresentadas na
Tabela 3. A Figura 2 apresenta a distribuicdo dos PMR
em numero de pacientes e de isolados.

DISCUSSAO

Os principais achados de nosso estudo sdao os
seguintes: os PMR foram a causa de ITRI em quase
dois tergos dos pacientes da UTI; a taxa de mortalidade
foi notavelmente alta nessa populagdo heterogénea de
pacientes criticos; o tempo prolongado de internacdo
na UTI (= 5 dias) e o tratamento prolongado com
vasopressores (= 9 dias) foram preditores de ITRI-PMR;
e a presenca de ITRI-PMR foi identificada como o Unico
fator de risco independente para obito.

Uma grande parte de nossa populacdao de UTI com
ITRI estava infectada por PMR (62%). Na admissao na
UTI, o SAPS III e 0 SOFA ndo foram significativamente
diferentes ao compararmos os pacientes com ITRI por
cepas sensiveis e por cepas resistentes; no entanto,
os pacientes do grupo PMR+ apresentaram maiores
taxas de mortalidade e maior utilizacdo de recursos
conforme demonstrado pelo maior tempo de uso de
ventilagdo mecanica e de vasopressores, bem como
maior tempo de internacdo na UTI e hospitalar, em
comparagao com o grupo PMR—. A taxa de mortalidade
foi de 73% no grupo PMR+.

Outros autores relataram resultados semelhantes
(maiores taxas de mortalidade) ao compararem adultos
hospitalizados infectados por K. pneumoniae resistente a
carbapenémicos com controles pareados infectados por
cepas de K. pneumoniae sensiveis.'>1%) A mortalidade
dos pacientes infectados por bactérias multirresistentes
foi significativamente maior do que a dos pacientes
infectados por bactérias ndo multirresistentes [51,85%
vs. 30,56%] em pacientes com PAVM em um hospital
de um condado na China.*” Em um estudo realizado no
Brasil, a taxa de mortalidade para PAVM causada por
PMR foi de 61,3%, enquanto a para PAVM ndo causada
por PMR foi de 25,0%.*®) Diferengas na gravidade da
doenga, conforme demonstrado pelo SOFA e pelo SAPS
III elevados, podem explicar a mortalidade ainda maior
observada em nosso estudo. Nossos dados sugerem
que a multirresisténcia ¢ a causa da alta mortalidade,
uma vez que o isolamento de PMR foi considerado o
Unico preditor independente de 6bito, mesmo quando
variaveis como idade, SAPS III e SOFA entraram no
modelo de regressdo logistica. Um motivo fundamental
para a maior mortalidade pode ser o atraso no
fornecimento de antibioticoterapia adequada.*® Além
disso, A. baumannii e K. pneumoniae tiveram a maior
prevaléncia em nossos pacientes com ITRI, sendo
ambos os patdgenos associados a pior prognostico.
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Tabela 1. Caracteristicas demogréficas e clinicas da amostra total e dos dois grupos estudados.?

Caracteristicas Total
(N = 237)
Idade, anos 57,2 + 17,1
Sexo masculino 160 (67,5)
Pontuacao nos escores de gravidade
SAPS Il 64,7 + 16,6
SOFA na admissao 8,7+3,9
CPIS 6,1+1,9
PCR (1° dia) 19,3 + 14,1
Relacao PCR/albumina 7,6 +6,9
Tipo de admissao
Clinica 135 (57,0)
Cirargica 102 (43,0)
Trauma 52 (21,9)
Comorbidades
DPOC 20 (8,4)
Diabetes mellitus 23 (9,7)
Tabagismo 21 (8,9)
Doenca cardiovascular 52 (21,9)
Doenca respiratoria 51 (21,5)
Uso de corticosteroide 31 (13,1)
ITRI
PAAS 23 (9,7)
PAH 73 (30,8)
PAVM 139 (58,6)
Tl na UTI antes do diagnostico de ITRI 3 [0-6]
Tl hospitalar antes do diagnostico de ITRI 5,5 [2-13]
Terapias de suporte
Drogas vasoativas 224 (94,9)
Drogas vasoativas, dias 9 [5-16]
Ventilacao mecanica 210 (88,6)
Ventilacao mecanica, dias 16 [9-24]
Desfechos
SDRA 36 (15,2)
Bacteremia 70 (32,6)
Tl na UTI, dias 20 [13-30]
Tl hospitalar, dias 30 [18-45]
Mortalidade hospitalar 154 (65,2)

Grupos
PMR +
(n = 146)

57,3 + 16,6 57,2 + 17,5 0,800
66 (72,5) 94 (64,4) 0,193
62,5+ 17,7 66,0 +15,7 0,193
9,3+4,0 8,3+3,8 0,098
6,0+1,8 6,1+1,9 0,680
19,4 +16,0 19,1+ 12,8 0,647
5,9 5,0 8,4+7,6 0,083
52 (57,2) 83 (56,8) 0,965
39 (42,9) 63 (43,2) 0,965
23 (25,27) 29 (19,86) 0,330
5 (5,5) 15 (10,23) 0,029
10 (11,1) 13 (8,9) 0,689
9(9,8) 12 (8,21) 0,554
21 (23,1) 31 (21,2) 0,739
16 (17,6) 35 (23,9) 0,240
8 (8,8) 23 (15,8) 0,109
12 (13,2) 11 (7,5) 0,150
29 (31,9) 44 (30,1) 0,779
51 (56,0) 88 (60,3) 0,585
2 [0-4] 4[1-9] < 0,001
4[1-7] 7 [4-15] < 0,001
84 (92,3) 140 (95,9) 0,155
6 [4-12] 11 [6-18] < 0,001
85 (93,40) 125 (86,20) 0,076
12 [6-22] 18 [12-26] < 0,001
13 (13,9) 23 (22,1) 0,742
23 (25,1) 47 (44,9) 0,528
16 [10-24] 23 [15-33] < 0,001
26 [15-41] 31 [21-51] 0,004
48 (53,0) 106 (73,0) < 0,001

PMR: patégenos multirresistentes; SAPS III: Simplified Acute Physiology Score III; CPIS: Clinical Pulmonary
Infection Score; PCR: proteina C reativa; ITRI: infecgdo do trato respiratoério inferior; PAAS: pneumonia associada
a assisténcia a saude; PAH: pneumonia adquirida no hospital; PAVM: pneumonia associada a ventilagdo mecanica;
e TI: tempo de internagdo. 2Valores expressos em n (%), média = dp ou mediana [1IQ].

Constatamos que tempo de internagdo hospitalar
> 5 dias e uso de vasopressores por = 9 dias mais
do que triplicaram a probabilidade de ter ITRI-PMR.
Outros estudos relataram muitos outros fatores de
risco associados aos PMR em pacientes hospitalizados,
como ventilagdo mecanica, uso prévio de antibiéticos
e cateteres de longa permanéncia.> Em uma revisdo
incluindo um total de 92 estudos, os fatores de risco
mais frequentemente relatados como significativamente
associados a infecgbes Gram-negativas resistentes
a carbapenémicos foram uso prévio de antibidticos,
colonizagdo prévia, ventilagdo mecanica, dialise, tempo
de internagdo hospitalar, comorbidades, APACHE II e

intubagdo.® A populagdo incluida em nosso estudo era
homogénea quanto a gravidade da doenca; quase todos
0s pacientes estavam intubados ou em choque séptico,
o que dificulta a comparagao de nossa populagao com
as de outros estudos, pois essas variaveis ndo puderam
ser testadas na analise de regresséo.

Em nosso estudo, apenas a DPOC foi associada
aos PMR. O uso prolongado de drogas vasoativas e
o tempo prolongado de internagdao hospitalar foram
associados as ITRI-PMR. Foi relatado aumento da
mortalidade em pacientes infectados por K. pneumoniae
resistente a carbapenémicos e que apresentavam outras
comorbidades.®® Em um estudo prospectivo paralelo
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Tabela 2. Regresséo logistica multivariada com preditores independentes de infecgdo por patdgenos multirresistentes
e Obito em pacientes com infecgdo do trato respiratério inferior.?

(0] ] 1C95% p
PMR
Drogas vasoativas, dias 3,159 1,423-7,013 0,004
Tl hospitalar antes do diagnostico de ITRI 3,205 1,390-7,390 0,005
DPOC 9,770 1,062-89,870 0,014
Obito
PMR 2,311 1,091-4,894 0,028

PMR: patdgenos multirresistentes; TI: tempo de internagdo; ITRI: infecgdo do trato respiratério inferior; ref.:
referéncia; e PCR: proteina C reativa. ®Varidveis que entraram na regresséo logistica: sexo; SOFA; SAPS III; DPOC
(ref.: sem DPOC); relagdo PCR/albumina; corticosteroides (ref.: sem uso); drogas vasoativas, dias; TI hospitalar
antes do diagndstico de ITRI; e tipo de admissdo (ref.: cirurgica). Pontos de corte: SOFA (< 9); SAPS III (< 65,5);
relagdo PCR/albumina (< 6); drogas vasoativas, dias (< 9); e TI hospitalar antes do diagndstico de ITRI (< 5).

Tabela 3. Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes infectados por cepas Gram-negativas ou Gram-positivas
multirresistentes.?

Variaveis Grupos
Gram-negativo MR  Gram-positivo MR
(n = 114) (n = 32)

Idade, anos 57,7 + 17,4 55,4 + 18,1 0,714
Sexo masculino 75 (65,8) 19 (59,4) 0,506
Relacao PCR/albumina 8,7+7,8 6,8 +6,6 0,400
Pontuacdo nos escores de gravidade

SAPS [lI 67,1 + 16,2 62,4+ 13,4 0,220

SOFA na admissao 8,6 +3,9 7,3 + 3,1 0,072

CPIS 6,1+2,0 6,2 +1,5 0,264
Tipo de admissao

Clinica 66 (58,0) 17 (53,1) 0,631

Cirargica 48 (42,0) 15 (46,9) 0,631
Doencas coexistentes

DPOC 11 (9,6) 4 (12,5) 0,639
Uso de corticosteroides 16 (14,0) 3 (9,4) 0,489
Tl hospitalar antes do diagnostico de ITRI 5,0 [2,0-11,7] 9,0 [4,0-23,2] 0,013
Drogas vasoativas, dias 14,5 £ 13,3 12,5 + 10,2 0,464
Mortalidade hospitalar 81 (71,7) 25 (78,1) 0,468

MR: multirresistente; PCR: proteina C reativa; SAPS III: Simplified Acute Physiology Score III; CPIS: Clinical
Pulmonary Infection Score; TI: tempo de internagdo; e ITRI: infecgdo do trato respiratdrio inferior. 2Valores
expressos em n (%), média = dp ou mediana [IIQ].

108 de coorte pareada na Europa, o tempo excessivo de
1 07 internacdo hospitalar de 5 dias pdde ser atribuido
a resisténcia a cefalosporinas de terceira geracao

62 nas infecgdes de corrente sanguinea por Escherichia
coli?" Ainda ndo se sabe o motivo da associacdo entre

a duragdo do tratamento com drogas vasoativas e as

A. baumannii

P. aeruginosa )

KPRC N 32 # infecgdes por PMR. Podemos especular que seja um
marcador substituto para infecges de dificil tratamento,
SARM | 37 4 antibioticoterapia inicial inadequada ou doenga mais
grave; consequentemente, a reversao da sepse levaria

ik mais tempo.
ERC s As infecgBes causadas por patdgenos resistentes estdo

associadas a aumento de custos.(?? Programas eficazes
de stewardship de antimicrobianos e prevengao de
infeccBes sdo necessarios para prevenir essas infecgoes.
Dificuldades no desmame de drogas vasoativas devem
ser um sinal de alerta para infecgdes por PMR, e essa
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Figura 2. Distribuigdo dos patdgenos multirresistentes
e numero de isolados na amostra. A.: Acinetobacter; P.:
Pseudomonas; KPRC: Klebsiella pneumoniae resistente

a carbapenémicos; SARM: Staphylococcus aureus
resistente a meticilina; e ERC: enterobactérias resistentes
a carbapenémicos.
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hipdtese deve ser testada em estudos prospectivos.
Portanto, é de extrema importancia estar ciente dos
fatores de risco para PMR e desenvolver estratégias
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para identificagdo de pacientes com maior risco a fim
de buscar antibioticoterapia adequada e apropriada,
juntamente com politicas de stewardship de antibidticos.

Este estudo tem diversos pontos fracos. Em primeiro
lugar, a natureza unicéntrica e universitaria deste estudo
pode impedir a generalizagao dos achados para outros
hospitais ou populagdes de pacientes hospitalizados. Em
segundo lugar, esta populacdo de pacientes criticos é
singular; como quase todos os pacientes foram admitidos
na UTI em uso de antibioticoterapia, utilizaram cateter
de longa permanéncia, foram intubados e desenvolveram
sepse, ndo foi possivel identificar nenhuma dessas
varidveis como preditoras de ITRI-PMR; portanto,
atencdo a outros fatores de risco deve fazer parte da
assisténcia didria ao paciente. Nao obstante, esperamos
que nossos resultados aumentem a conscientizagdo dos
médicos que atuam em UTIs. O principal ponto forte
de nosso estudo foi a coleta cuidadosa e prospectiva
de dados que foram revisados por um microbiologista.

Em suma, em pacientes de UTI com ITRI, o tempo
prolongado de internagdo hospitalar e o uso prolongado
de vasopressores foram preditivos de infeccdes causadas
por PMR e foram associados a desfechos ruins.
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RESUMO

A artrite reumatoide (AR) & uma doenca inflamatoria autoimune e heterogénea que
afeta varios sistemas, principalmente as articulacoes. Dentre as manifestacoes extra-
articulares da AR, o acometimento pleuropulmonar ocorre com frequéncia, com diferentes
apresentacoes, potencialmente em todos os compartimentos anatomicos do torax e
pode determinar alta morbidade e mortalidade. As manifestacoes pleuropulmonares
mais comuns em pacientes com AR incluem doenca pulmonar intersticial (DPI), doenca
pleural, hipertensao arterial pulmonar, nodulos pulmonares reumatoides, doenca das
vias aéreas (bronquiectasia e bronquiolite) e linfadenopatia. A hipertensao pulmonar e a
DPI sao as manifestagbes com maior impacto negativo no prognostico. A TCAR de torax
€ essencial na avaliacao de pacientes com AR sintomaticos respiratorios, principalmente
aqueles com fatores de risco maiores para DPI, como sexo masculino, tabagismo,
idade mais avancada, niveis elevados de fator reumatoide ou anticorpos antipeptideos
citrulinados ciclicos positivos. Alem disso, outras etiologias que podem determinar
manifestacoes pleuropulmonares tomograficas em pacientes com AR sao infecgoes,
neoplasias e doenca pulmonar induzida por drogas. Nesses cenérios, a apresentacao
clinica & heterogénea, variando de auséncia de sintomas a insuficiencia respiratoria
progressiva. O conhecimento das possiveis etiologias causadoras de manifestacoes
pleuropulmonares tomogréaficas em pacientes com AR, aliado a um raciocinio clinico
adequado, € fundamental para o diagnostico e tratamento desses pacientes.

Descritores: Doencas pulmonares intersticiais; Pneumopatias;
Hipertensao arterial pulmonar; Artrite reumatoide; Tomografia.
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Doengas pleurais;

INTRODUCAO induzida por drogas (DPID), neoplasias e resposta ao

, - )
A artrite reumatoide (AR) € uma doenga reumatica tratamento.

autoimune que afeta mais comumente as articulagdes.
ManifestagOes pleuropulmonares sdo comuns e contribuem
significativamente para o aumento da morbidade e
mortalidade na AR, afetando até 60% dos pacientes
durante o curso da doenga. Todos os compartimentos
anatdémicos do térax podem ser acometidos na AR,
incluindo a pleura e o parénquima pulmonar, assim como
as pequenas e grandes vias aéreas.('*) A apresentacdo
clinica é heterogénea, variando de auséncia de sintomas
a insuficiéncia respiratoria progressiva, e pode ter inicio
agudo ou insidioso.** O acometimento pulmonar na AR
geralmente ocorre até cinco anos apds o diagndstico
de AR, mas é importante reforcar que pode preceder o
acometimento articular.>

Para avaliar as diferentes manifestagdes pleuropulmonares
da AR, a TC é essencial, pois permite ndo sé o detalhamento
das lesGes, mas também sua localizagdo precisa. Além
disso, a TC é importante para a avaliagdo de outras
etiologias que podem determinar lesdes pulmonares em
pacientes com AR, como infecgles, doenga pulmonar

Embora ndo haja recomendagdo formal para o
rastreamento dos pacientes com AR para a presencga de
acometimento pleuropulmonar, o rastreamento pode ser
recomendado naqueles com sintomas respiratérios e/ou
alteragdes em exames pulmonares, na TC ou em testes
de fungdo pulmonar. Além disso, pacientes com maior
risco de acometimento pulmonar em virtude de fatores
como sexo masculino, idade mais avangada, tabagismo,
anticorpos antipeptideos citrulinados ciclicos positivos ou
altos titulos de fator reumatoide devem ser submetidos
a TC e a avaliacdo da fungdo pulmonar.

As principais manifestacdes pleuropulmonares que
podem ocorrer em pacientes com AR incluem doenga
pulmonar intersticial (DPI), doenca pleural, hipertensdo
arterial pulmonar (HAP), nédulos pulmonares reumatoides,
doenca das vias aéreas (bronquiectasia e bronquiolite),
linfadenopatia e DPID.

O objetivo deste ensaio pictorico foi apresentar as

principais manifestagdes pleuropulmonares tomograficas que
podem ser identificadas em pacientes com AR (Quadro 1).
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Quadro 1. Resumo das principais manifestagdes pleuropulmonares da artrite reumatoide.

Padré@o da doenca

Pneumonia
intersticial usual

Pneumonia
intersticial nao
especifica

Pneumonia em
organizacao

Pneumonia
intersticial
linfocitica

Pneumonia
intersticial
descamativa

Derrame pleural
inflamatério

Hipertensao arterial
pulmonar

Nodulos pulmonares
reumatoides

Bronquiectasia

Bronquiolite
constritiva

Bronquiolite
folicular

Manifestacoes radiolgicas

Bronquiectasia de tracao basilar e periférica,
com ou sem faveolamento

Faveolamento exuberante, sinal da borda reta e

acometimento do lobo superior anterior

Opacidades em vidro fosco e reticulacao fina

basilares e periféricas; bronquiectasia de tragao

Geralmente simétricas

Pode ocorrer preservacao subpleural
Consolidagées periféricas e

peribroncovasculares; opacidades em vidro fosco

Nodulos e sinal do halo invertido podem ocorrer
com menos frequéncia

Cistos de paredes finas com predominio em lobo

inferior e peribroncovasculares

Opacidades em vidro fosco e espessamento
septal

Opacidades em vidro fosco e reticulacao leve
Cistos podem ser encontrados

Predominio basal e periférico

Geralmente unilateral com pequeno realce
pleural

Aumento das artérias pulmonares, dilatacao
das camaras cardiacas direitas e hipertrofia
ventricular direita

Atenuacao em mosaico nos pulmoes como sinal
indireto

Opacidades redondas de tamanho variado,
geralmente mdltiplas e cavitadas

Geralmente na regiao subpleural

Podem ocorrer bronquiectasias cilindricas,
varicosas e cisticas

Espessamento da parede bronquica,
bronquiectasias e padrao de atenuacao em
mosaico

Pequenos nodulos centrolobulares com
estruturas ramificadas (sinal de arvore em
brotamento)

Aprisionamento aéreo e espessamento
peribroncovascular e septal também podem
ocorrer

Outras caracteristicas
Padrao mais comum de DPI (60%)

Pior prognostico dentre todos os padroes de
DPI

Associacao com maior duracao da doenca
articular, menor risco de progressao da
doenca e maior resposta ao tratamento

As anormalidades sao muitas vezes
passageiras ou migratorias

Geralmente tem bom prognéstico

Mais comumente associada a sindrome de
Sjogren

Rara e pode preceder o inicio da AR em anos

A maioria dos pacientes é assintomatica

Geralmente exsudativo com baixos niveis de
glicose, baixos niveis de pH, niveis elevados
de LDH, altos titulos de fator reumatoide,
baixa atividade do complemento total e
baixos niveis de C3 e C4

Rara e geralmente observada em pacientes
mais velhos com AR-DPI de longa duracao

Geralmente assintomaticos e associados a
nodulos subcutaneos

Infecgdes supurativas cronicas, tratamento
com medicamentos antirreumaticos
modificadores da doenca e predisposicao
genética podem estar relacionados a
bronquiectasia

Mais comum no sexo feminino e em
individuos com doenca nao tratada e de
longa duracao

Obstrucéo ao fluxo aéreo e aprisionamento
aéreo em testes de funcao pulmonar

Associada a AR ou sindrome de Sjogren

Continua...p
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Quadro 1. Resumo das principais manifestagdes pleuropulmonares da artrite reumatoide. (Continuagdo...)

Padrédo da doenca

Sindrome de Caplan
(pneumoconiose
reumatoide)

Linfadenopatia Mediastinal ou axilar

Doenca pulmonar
induzida por drogas

Manifestac6es radiolégicas

Multiplos nodulos pulmonares periféricos com
cavitacoes ou calcificacoes em alguns casos silica

Padroes sugestivos de pneumonite de
hipersensibilidade, pneumonia eosinofilica,

Outras caracteristicas
Associada a exposicao a carvao, amianto ou

Pode preceder o inicio da AR em mais de 10
anos

A maioria dos pacientes é assintomatica
Aproximadamente 70% dos pacientes com AR

Os pacientes podem apresentar sinais de
atividade inflamatoria

Secundaria a reacao imunomediada ou
toxicidade direta

edema pulmonar, pneumonia em organizagao e

dano alveolar difuso

Diagnostico geralmente baseado em
sintomas, padrao tomografico e tempo entre
o inicio do tratamento e a suspensao do
medicamento

Os sintomas geralmente melhoram com a
suspensao do medicamento

DPI: doenga pulmonar intersticial; e AR: artrite reumatoide.

DPI

A DPI é uma das manifestagGes pulmonares
mais comuns da AR e a segunda principal causa
de mortalidade, principalmente em virtude de
insuficiéncia respiratdria, infecgdo superposta e cancer
de pulm&o.©” A DPI é responsavel por 10-20% da
mortalidade relacionada a AR, e aproximadamente
10% dos pacientes apresentam doenca clinicamente
significativa. A AR-DPI pode determinar um espectro
variado de apresentagbes, de agudas a cronicas,
incluindo dano alveolar difuso (DAD), pneumonia em
organizacgdo (PO) e disturbios fibréticos.®

Os fatores de risco para AR-DPI incluem tabagismo,
sexo masculino, idade mais avangada, duragdo/atividade
da AR e soropositividade para fator reumatoide ou
anticorpos antipeptideos citrulinados ciclicos.(>®
Pacientes com AR raramente precisam ser submetidos
a bidpsia pulmonar para confirmar o diagndstico de
DPI, que na maioria das vezes é baseado em padrdes
tomograficos.

Pneumonia intersticial usual associada a AR

A pneumonia intersticial usual (PIU) é o padrdo mais
comum de DPI na AR, com prevaléncia de cerca de
60%. A PIU carrega o pior progndstico entre todos os
pacientes com DPI secundaria a AR, sendo as taxas
de sobrevida bastante semelhantes as dos pacientes
com fibrose pulmonar idiopatica (FPI).(*? As principais
caracteristicas tomograficas sdo bronquiectasia e/ou
bronquiolectasia de tragdo basilares e periféricas, com
ou sem faveolamento, e opacidades em vidro fosco
minimas ou ausentes.®!!) A apresentagdo por imagem
da AR-PIU e da FPI pode ser idéntica. Chung et al.(*?
descreveram trés caracteristicas que favorecem a
presenga de doencas reumaticas autoimunes como
etiologia da PIU em oposigdo a FPI: faveolamento

J Bras Pneumol. 2023;49(1):e20220466

exuberante; sinal da borda reta, caracterizado como
isolamento de fibrose nas zonas inferiores com
demarcagdo nitida entre pulmdo fibrético e normal
no plano craniocaudal e sem extensdo substancial
de fibrose ao longo das margens laterais na imagem
coronal; e acometimento do lobo superior anterior
(Figura 1).

Pneumonia intersticial ndo especifica e
outros padroes de DPI

A pneumonia intersticial ndo especifica (PINE) é o
segundo padrdo mais comum de DPI na AR, ocorrendo
em cerca de um terco dos casos.(!2 A PINE esta
associada a maior duracao da doenca articular, menor
risco de progressdo da doenga, maior resposta ao
tratamento e melhores desfechos em comparagdo com a
PIU.(® N&o ha diferenca no progndstico ao se comparar
a PINE idiopatica com a PINE associada a doenca
reumatica autoimune.”’ Os achados tomograficos na
PINE incluem opacidades em vidro fosco e reticulagdo de
predominio basilar e periférico, com ou sem preservagao
subpleural imediata, e bronquiectasia de tragao (Figura
2). A apresentacdo tomografica da PINE é tipicamente
homogénea e simétrica, e a bronquiectasia de tracdo
é muitas vezes relativamente central em comparagdo
com a PIU.(21011)

O terceiro padrao mais comum de DPI na AR é a PO,
que tende a ser mais agressiva e a determinar mais
sintomas do que a PO criptogénica.”'* As caracteristicas
tomograficas da PO variam e geralmente incluem
consolidagbes periféricas e peribroncovasculares,
opacidades em vidro fosco €, menos frequentemente,
nodulos (Figura 3). O sinal do halo invertido,
caracterizado por uma area central em vidro fosco
circundada por um anel completo ou incompleto de
consolidacdo periférica, e opacidades perilobulares
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Figura 1. Imagens de TC de um paciente de 87 anos de idade com artrite reumatoide, pneumonia intersticial usual e
faveolamento exuberante. Em A, reconstrugdo axial: cistos grandes e predominantemente periféricos e algumas areas
com bronquiolectasia de tracdo. Em B, reconstrucdo coronal: lesGes no eixo apicobasal.

SN -

Figura 2. Imagens de TC de uma paciente de 37 anos de idade com artrite reumatoide e pneumonia intersticial ndo
especifica. Em A, reconstrugdo axial: opacidades em vidro fosco difusas e reticulagdo fina, predominantemente nos
lobos inferiores. Em B, reconstrucdo sagital mostrando preservagdo subpleural.

também podem ser identificados. Essas anormalidades
sdo muitas vezes passageiras ou migratdrias. 011

A pneumonia intersticial linfocitica (PIL) € uma DPI
linfoproliferativa benigna que pode ocorrer em pacientes
com AR, mas ocorre mais comumente em associagao
com a sindrome de Sjégren (SS). Como a SS secundaria
€ a manifestagdo extra-articular mais comum na AR,
afetando aproximadamente 35% dos pacientes, os casos
de PIL na AR podem estar associados a SS.(*>) A PIL
faz parte de um continuum de linfoproliferagdo reativa
com bronquiolite folicular. Os achados tomograficos da
PIL incluem cistos de paredes finas, com predominio
em lobo inferior, adjacentes aos vasos (distribuicao
perivascular), com ou sem espessamento septal e
opacidades em vidro fosco (Figura 4).(111®)

Anormalidades pulmonares intersticiais (API) e
DPI sdo observadas em até 60% dos individuos com
AR, e alguns pacientes com essas lesdes podem ter

progressao da doenga, com impacto significativo nas
taxas de morbidade e mortalidade.*”®) As estimativas
da taxa de progressdo dos achados de imagem das
API variam de 20% a 48% em cinco anos. Além disso,
0 aumento da taxa de mortalidade mostrou a mais
forte associacdo com a progressao dos achados de
imagem das API, e os padroes de imagem especificos
indicativos de fibrose pulmonar mostraram associacao
com mortalidade mais precoce.® Kawano-Dourado
et al.,*”> em um estudo retrospectivo com pacientes
com AR, quantificaram o padrdo da TC inicial em
comparagdo com uma segunda TC quatro anos apds
a imagem inicial. Dos 56 individuos com API/DPI, 21
(38%) tinham evidéncias de imagem da progressdo da
doenca. A distribuicdo subpleural e a maior extensao
inicial das API/DPI foram preditores de maior risco
de progressao dos achados de imagem. No entanto,
estudos longitudinais prospectivos com pacientes com
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Figura 3. Imagens de TC em reconstrugdo axial (em A) e sagital (em B) de um paciente com artrite reumatoide. As
imagens demonstram consolidagdes periféricas e peribroncovasculares, o que é compativel com pneumonia em organizagao.

N ®

l

Figura 4. Imagens de TC de uma paciente de 60 anos de idade com artrite reumatoide e pneumonia intersticial linfocitica.
Reconstrugdes axial (em A) e coronal (em B) mostram cistos de paredes finas e tamanhos variados e discretas opacidades
em vidro fosco, predominantemente nos lobos inferiores e ao longo do feixe peribroncovascular.

AR-API sdo necessarios para melhor compreenséo do
impacto e do risco de progressdo das API.

A pneumonia intersticial descamativa (PID) é um
subtipo raro de DPI. Embora a PID geralmente esteja
associada a exposicdo a fumaca do tabaco, alguns casos
foram associados a doengas reumaticas autoimunes
como a AR. As caracteristicas tomograficas da PID?%
incluem opacidades em vidro fosco com discreta
reticulagdo, predominio basal e periférico e, menos
frequentemente, lesGes cisticas (Figura 5).

MANIFESTAGOES PLEURAIS

A doenca pleural é considerada a manifestacdo toracica
mais comum em pacientes com AR e foi identificada
em 73% dos pacientes em um estudo post mortem."
No entanto, a maioria dos pacientes é assintomatica,
e poucos apresentam dor toracica ou dispneia.?1) As

J Bras Pneumol. 2023;49(1):e20220466

manifestagdes pleurais mais comuns sdao derrames e
pleurisia, com prevaléncia de aproximadamente 3%
e 20%, respectivamente.®

O derrame pleural pode ocorrer por inflamagdo pleural
(Figura 6), infecgbes ou doenga cardiaca associada
a AR em pacientes com AR. Os derrames pleurais
secundarios a insuficiéncia cardiaca sdo geralmente
bilaterais, diferentemente dos secundarios a inflamagoes
ou infecgOes pleurais, que sao geralmente unilaterais e
se apresentam com pequeno volume. O derrame pleural
associado a inflamacdo é geralmente exsudativo com
baixos niveis de glicose (< 25 mg/dL), baixos niveis de
pH (< 7,3), niveis elevados de LDH (> 700 UI/L), altos
titulos de fator reumatoide e baixos niveis de atividade
do complemento total , bem como baixos niveis de
C3 e C4. A inflamagdo pleural cronica pode resultar
em acometimento pleural com espessamento das
pleuras parietal e visceral, que é bastante semelhante
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Figura 5. Imagens de TC de uma paciente de 45 anos de idade com artrite reumatoide e pneumonia intersticial
descamativa. Reconstrugdes axial (em A) e coronal (em B) demonstram opacidades em vidro fosco difusas, espessamento
dos septos interlobulares e cistos, predominantemente nos lobos inferiores.

Figura 6. Reconstrugdo axial de imagem de TC de uma
paciente com derrame pleural esquerdo secundario a
artrite reumatoide.

ao empiema. O acometimento pleural também pode
ser nodular, simulando neoplasias.®

O derrame pleural pode ser transitorio, persistente
ou recidivante e, quando ndo tratado ou recorrente, a
pleurite pode levar a fibrose pleural, encarceramento
pulmonar e restrigdo pulmonar.() Fistulas broncopleurais
e pneumotoérax sdo outros achados menos comuns
que geralmente estdo associados a ruptura de nddulos
pulmonares reumatoides. Fistulas broncopleurais,
imunossupressdo e fistulas de doenca pleural cronica
aumentam o risco de empiema. 4

HAP

Em pacientes com AR, a HAP pode ser observada
isoladamente ou em associagao com DPI. E rara como
achado isolado na AR e é mais comum em pacientes
idosos com DPI de longa duragdo. A HAP pode levar a
insuficiéncia respiratdria cronica e insuficiéncia cardiaca
direita e raramente é secundaria a vasculite da AR.(:422)

Os achados tomograficos diretos da HAP sdo aumento
das artérias pulmonares, razao entre didmetro da artéria

pulmonar principal e diametro da aorta ascendente
> 1, dilatagdo das cdmaras cardiacas direitas e
hipertrofia ventricular direita. Sinais indiretos nos
pulmdes podem ser identificados, como atenuacdo em
mosaico, indicando diferengas regionais na perfusdo
pulmonar.t4

NODULOS REUMATOIDES PULMONARES

Nodulos reumatoides pulmonares ou nddulos
necrobidticos pulmonares sdo descritos em até 20%
dos pacientes com AR e geralmente estdo associados a
nodulos subcutaneos. Os pacientes sdo frequentemente
assintomaticos, mas podem desenvolver sintomas se
os nddulos cavitarem para o espago pleural. Os nddulos
reumatoides pulmonares caracterizam-se na TC como
opacidades redondas, de poucos milimetros a varios
centimetros, tipicamente localizadas na regido subpleural,
e sdo geralmente multiplos e cavitados (Figura 7A).(2324

Por apresentarem caracteristicas radioldgicas
bastante semelhantes as de doengas granulomatosas e
neoplasicas, os nédulos reumatoides pulmonares podem
representar um desafio diagndstico. As caracteristicas
de imagem mais associadas a nédulos reumatoides
pulmonares em comparagao com doenga maligna
incluem multiplicidade, borda lisa, cavitagdo, nddulos
satélites e contato pleural.(“?® Histologicamente, os
nédulos reumatoides sdo compostos por necrose
fibrinoide central circundada por histidcitos epitelioides
em palicada e células inflamatorias cronicas periféricas.

O risco de doenga maligna na AR, como cancer
primério de pulmdo e disturbios linfoproliferativos,
particularmente o linfoma difuso de células B, é no
total 10% maior em comparagdo com o observado na
populagao em geral. Taxas mais altas de malignidade
podem ser explicadas por fatores do paciente com
AR, como mecanismos imunomediados, inflamagao,
virus e predisposicdes genéticas, e por fatores
de risco ndo relacionados a AR, como tabagismo,
inflamagdo pulmonar cronica e fibrose pulmonar.®> O
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adenocarcinoma é o padrao histolégico mais comum de
cancer de pulméao em pacientes com AR, seguido do
carcinoma espinocelular e do carcinoma de pequenas
células (Figuras 7B e 7C).

Sindrome de Caplan

A sindrome de Caplan (pneumoconiose reumatoide)
foi descrita pela primeira vez em uma grande coorte
de mineiros de carvdo com AR em 1953,2% e pode
estar associada a exposicdo a carvdo, amianto ou
silica. A prevaléncia é inferior a 1% nos EUA em séries
de necropsias®® e é mais comum em pacientes com
silicose. A doenca é caracterizada pela presenca de
multiplos nédulos reumatoides pulmonares periféricos e
pode preceder o inicio da artrite em mais de dez anos.
Radiograficamente, os nddulos tendem a se formar
rapidamente e persistir ao longo de anos, sendo que
aproximadamente 10% desenvolvem cavitagdes ou
calcificagdes.” Os nodulos variam de 0,5a 5 cm e
podem coalescer (Figura 7D).®

A maioria dos pacientes com sindrome de Caplan é
assintomatica, e ndo ha impacto nos resultados dos

K

-

testes de fungdo pulmonar.®» Embora uma ligagao causal
entre a AR e a exposicdo a poeira ainda ndo tenha sido
completamente estabelecida, foi levantada a hipotese de
que a exposicdo a particulas estranhas leva a atividade
imunoldgica cronica que pode facilitar a formagdo de
autoanticorpos, promovendo a ocorréncia de AR. De
fato, a pneumoconiose pode estar associada a aumento
da formagdo de imunocomplexos e aumento dos niveis
de fator reumatoide, mesmo sem um diagndstico
autoimune definitivo. A questdo da suscetibilidade
individual permanece sem resposta.?2®

DOENGA DAS VIAS AEREAS

Bronquiectasia

Estudos anteriores descreveram bronquiectasias
em 30-40% dos pacientes com AR.*?7) Como a
bronquiectasia pode ser clinicamente silenciosa, a
prevaléncia real pode ser ainda maior (Figura 8).
InfeccGes supurativas cronicas, tratamento com
drogas antirreumaticas modificadoras da doenga e
predisposicdo genética sdo algumas das hipdteses

Figura 7. Em A, imagem de TC em reconstrugdo axial de uma paciente de 50 anos de idade com artrite reumatoide
mostra multiplos nédulos subpleurais bilaterais, sendo o maior deles cavitado no lobo inferior esquerdo, o que é
compativel com nddulos reumatoides. Em B, imagem de TC em reconstrugdo axial de paciente com artrite reumatoide
demonstra um nodulo pulmonar no lobo superior direito. A andlise histopatoldgica foi compativel com adenocarcinoma
pulmonar. Em C, imagem de TC em reconstrugdo axial de paciente com artrite reumatoide mostra um nddulo pulmonar
no lobo inferior direito. A analise histopatoldgica foi compativel com adenocarcinoma pulmonar. Em D, imagem de TC
em reconstrugdo axial de um paciente de 68 anos de idade com artrite reumatoide e sindrome de Caplan demonstra
nédulos subpleurais predominantemente nos lobos superiores, um deles com cavitagdo central.
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associadas ao desenvolvimento de bronquiectasias. E
importante destacar que uma maior taxa de mortalidade
foi descrita em pacientes com AR e bronquiectasias do
que naqueles com apenas uma dessas condigdes.(?”

Bronquiolite

As bronquiolites constritiva e folicular podem ocorrer
em pacientes com AR. A bronquiolite constritiva,
também conhecida como bronquiolite obliterante, é
caracterizada por inflamagdo bronquiolar com fibrose
peribrénquica e submucosa associada a estenose e
oclusdo luminal. Embora incomum, é uma condicdo
grave e potencialmente fatal. A bronquiolite constritiva
na AR é mais comum no sexo feminino e em individuos
com fator reumatoide positivo e doenca ndo tratada de
longa duracdo, mas também pode ser secundaria ao
uso de medicamentos, incluindo a sulfassalazina.?2”
Os pacientes geralmente desenvolvem dispneia
progressiva, tosse e broncorreia, podendo ocorrer na
auséncia de outros sintomas sistémicos.?” Os testes
de fungdo pulmonar geralmente mostram obstrugao

Figura 8. Imagem de TC em reconstrugdo axial de uma
paciente de 54 anos de idade com artrite reumatoide
demonstra bronquiectasias cilindricas, varicosas e cisticas
no pulmao direito.

ao fluxo aéreo e aprisionamento aéreo. Os achados
tomograficos incluem espessamento da parede
brénquica, bronquiectasias e padrdo de atenuagdo
em mosaico, com areas de diminuicdo da atenuacdo
pulmonar representando aprisionamento aéreo
(Figura 9A). Imagens adicionais de TC expiratoria
sdo Uteis nesse cenario para confirmar a presenca de
aprisionamento aéreo.®

A bronquiolite folicular é caracterizada por hiperplasia
reativa do tecido linfoide associado aos brénquios.
Geralmente é secundaria a doengas reumaticas
autoimunes, principalmente AR e SS, e tem bom
prognostico. As caracteristicas tomograficas da
bronquiolite folicular incluem pequenos nddulos
centrolobulares com estruturas ramificadas (sinal de
arvore em brotamento), correspondendo a dilatacdo
bronquica, espessamento parietal e compactagao
mucoide (Figura 9B). Aprisionamento aéreo e
espessamento peribroncovascular e septal também
podem ser observados e correspondem a tecido
linfatico proliferativo.*27)

LINFADENOPATIA

Linfonodomegalias axilares e mediastinais podem
ocorrer em 20-70% dos pacientes com AR, especialmente
naqueles com AR-DPI.*?® A fisiopatologia subjacente
a essas linfonodomegalias permanece incerta. No
entanto, sugere-se que a migragdo de células imunes
da circulagdo periférica através dos linfonodos
mediastinais para os pulmdes contribua para a fibrose
pulmonar.* Além disso, pacientes com linfadenopatia
mediastinal ou axilar apresentaram indice de atividade
da doenga significativamente maior do que aqueles
sem linfadenopatia, que é uma ferramenta valida
e sensivel para avaliar a atividade da doenca em
pacientes com AR. Portanto, a linfadenopatia pode estar
associada a sinais de atividade inflamatéria na AR e é
geralmente leve (Figura 10). Embora a linfadenopatia
em pacientes com AR seja principalmente parte de um

Figura 9. Em A, imagem de TC em reconstrugdo axial de uma paciente de 60 anos de idade com artrite reumatoide
e bronquiolite constritiva demonstra espessamento da parede brénquica, opacidades centrolobulares bilaterais,
bronquiectasias e padrdo de atenuagdo em mosaico, compativel com aprisionamento aéreo. Em B, imagem de TC em
reconstrugdo axial de uma paciente de 50 anos de idade com artrite reumatoide e bronquiolite folicular mostra pequenos
nddulos centrolobulares difusos, opacidades do tipo arvore em brotamento, algumas bronquiolectasias e espessamento
da parede bronquiolar, predominantemente nas zonas pulmonares inferiores.
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processo inflamatdrio, é essencial excluir a presenga
de processo maligno ou reagdo sarcoide naqueles em
uso de inibidores de TNF-a.*3%

DPID

A DPID em pacientes com AR pode ocorrer por reagdes
imunomediadas relacionadas ao mecanismo de agdo
do medicamento ou por toxicidade direta e geralmente
esta associada ao uso de medicamentos antirreumaticos
modificadores da doenca e anti-inflamatérios nao
esteroides.(**) O inicio da DPID pode ocorrer dias ou
anos apds o inicio do tratamento com o medicamento
suspeito, mas os sintomas sdo inespecificos. Os
padrdes radioldgicos mais comuns de toxicidade
medicamentosa sdo: reagdo de hipersensibilidade,
semelhante a pneumonite de hipersensibilidade,
pneumonia eosinofilica, edema pulmonar, PO e DAD. O
diagnostico é baseado nos achados clinicos e de imagem,
bem como no tempo entre o inicio do tratamento e a
suspensao do medicamento e, menos frequentemente,
nos achados histopatoldgicos. Os principais diagndsticos
diferenciais incluem progressao ou exacerbagao de
AR-DPI, infeccdo e edema pulmonar cardiogénico.®

A doenca pulmonar induzida por metotrexato é
o prototipo da toxicidade pulmonar induzida por
drogas em pacientes com AR, geralmente ocorrendo
precocemente com o inicio da terapia. Os achados
tomograficos e histoldgicos mais comuns da doenga
pulmonar induzida por metotrexato sdo semelhantes
aos da pneumonite de hipersensibilidade (Figuras
11A e 11B). Outros padrdes incluem PO e DAD. Os
sintomas geralmente melhoram com a suspensao do
medicamento.® Em um estudo caso-controleG?) com
amostras de descoberta e replicagdo internacional, a
associagao entre exposicao ao metotrexato e DPI foi
avaliada em 410 pacientes com DPI fibrética cronica
associada a AR (AR-DPI) e 673 pacientes com AR sem
DPI. Os resultados sugeriram que o uso de metotrexato
ndo mostrou associagdo com aumento do risco de
AR-DPI em pacientes com AR e que a DPI muitas vezes

linfonodomegalias mediastinais.
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Figura 10. Imagens de TC em reconstrugdo axial de uma paciente de 64 anos de idade com artrite reumatoide mostram

foi detectada posteriormente em pacientes tratados
com metotrexato.?

O uso de inibidores de TNF-a é frequentemente
associado a doenga pulmonar granulomatosa infecciosa
e ndo infecciosa, DAD e, menos frequentemente,
fibrose pulmonar. Doenga semelhante a sarcoidose
em pacientes com AR é mais comum naqueles que
receberam etanercepte. As caracteristicas tomograficas
sdo semelhantes aos achados tipicos da sarcoidose,
incluindo micronoddulos e linfadenopatia (Figuras 11C e
11D). Outro padrdo que pode ocorrer é a PO, associada
a DAD ou como uma DPID distinta. O rituximabe é
usado em pacientes com resposta inadequada do
inibidor de TNF-a e também pode levar a DAD e PO.*

A leflunomida pode levar a exacerbagdo da DPI,
formacdo acelerada de nédulos reumatoides pulmonares
e hemorragia alveolar difusa. Anti-inflamatérios
nao esteroides, incluindo ibuprofeno, aspirina e
acetaminofeno, ja foram relatados como potenciais
etiologias da DPID e podem se apresentar como
reacdes do tipo alérgico, como pneumonia eosinofilica
e edema pulmonar.(*®

CONSIDERAGOES FINAIS

E essencial avaliar a presenca de sintomas respiratorios
e acometimento pleuropulmonar objetivo regularmente
em pacientes com AR em virtude da alta prevaléncia
de manifestagdes pleuropulmonares e do potencial que
essas manifestagdes tém de aumentar a morbidade e
mortalidade. A DPI esta associada a pior progndstico,
principalmente o padrdo PIU.

A TC é uma ferramenta indispensavel para avaliar
as varias potenciais manifestagbes pleuropulmonares
que podem ocorrer em pacientes com AR e, muitas
vezes, permite o estabelecimento de um diagndstico
sem a necessidade de analise histopatoldgica. O uso
generalizado da TC aumentou a identificagdo dessas
manifestagGes, embora os diagnoésticos diferenciais
sejam variados e muitas vezes desafiadores, incluindo
infecgdes, DPID e neoplasias.
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Figura 11. Doenga pulmonar induzida por drogas. Em A e B, imagens de TC em reconstrugdo axial de paciente com
artrite reumatoide e toxicidade pulmonar associada ao uso de metotrexato demonstram opacidades em vidro fosco
difusas, compativeis com reagdo de hipersensibilidade. Em C e D, imagens de TC em reconstrucdo axial de paciente
com artrite reumatoide e reagdo do tipo sarcoide associada ao uso de inibidor de TNF-a demonstram micronddulos
difusos, predominantemente perilinfaticos.
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funcao pulmonar usando um protocolo
de TC de dose ultrabaixa de radiagao sem
anestesia em criangas com fibrose cistica
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AO EDITOR,

A Fibrose Cistica (FC) é uma doenca multissistémica;
no entanto, a extensdo do comprometimento pulmonar
¢ decisiva para o curso da doenca e a sobrevida.(*? Os
testes de fungdo pulmonar sdo cruciais para avaliar a
progressao e a gravidade da doenga pulmonar.>* Estudos
tém mostrado que o volume expiratério forcado no
primeiro segundo (VEF,) também é um indice relevante
na deteccdo precoce de exacerbagdes pulmonares,
melhorando a sobrevida de pacientes com FC.(

A progressdo da doenga pulmonar na FC estd associada
a um declinio no VEF,.® Embora o parénquima pulmonar
permaneca praticamente intacto durante grande parte
do curso da doenca, Brody et al. (2005) demonstraram
que pacientes com VEF, normal ja apresentavam
alteragdes estruturais na tomografia computadorizada
(TC) de térax.c”

Métodos precoces de previsdo do envolvimento pulmonar
em pacientes com FC sdo essenciais para direcionar
o tratamento e prevenir a perda da fungdao pulmonar
e insuficiéncia respiratéria. As TCs de torax mostram
achados que podem auxiliar na previsao da evolucdo da
doenga pulmonar, como a presencga de bronquiectasias e
alteragbes obstrutivas no parénquima pulmonar.® Além
disso, a TC de térax em criancas atualmente adota baixas
doses de radiagao, muitas vezes sem a necessidade de
anestesia, o que implica maior facilidade na aquisicao
das imagens e menor exposi¢do a radiacdo e possiveis
complicagdes decorrentes da anestesia.

Para rastrear as alteragdes pulmonares antes que os
sintomas clinicos se tornem aparentes, a avaliagdo de
novas estratégias é essencial. A espirometria é usada
para monitoramento, mas o VEF, geralmente permanece
normal em estagios avangados de doenga pulmonar.
Portanto, o objetivo do presente estudo foi de determinar
a correlagdo entre o escore de Brody e a fungdo pulmonar
em individuos com FC.

Este estudo transversal retrospectivo incluiu todos os
pacientes com FC com idade superior a cinco anos, com
tomografia de torax disponivel, atendidos no ambulatdrio
de FC do Servigo de Pneumologia do Hospital Sdo Lucas
(HSL) entre julho e novembro de 2020. Individuos em
que o periodo entre o teste de fungdo pulmonar e a TC
de térax foi superior a trés meses foram excluidos.

O diagndstico dos pacientes com FC foi confirmado de
acordo com o CF Foundation Consensus Report.) Dados

demograficos, clinicos e informagdes sobre mutagdes
genéticas (leve - classes III a VI e grave - classes I e II)
e fungdo pulmonar (%VEF, prevista) foram coletados de
prontuarios fisicos e eletronicos. O teste de espirometria foi
realizado de acordo com as recomendacgdes da American
Thoracic Society e da European Respiratory Society.

O escore de Brody foi avaliado por TC de tdrax com
dose ultrabaixa de radiagdo, sem anestesia. TCs foram
obtidas em todos os pacientes em decubito dorsal,
tanto na fase expiratéria quanto na inspiratdria, desde
0 apice pulmonar até abaixo dos angulos costofrénicos.
A TC de térax foi realizada com um scanner multislice
CT 16 (LightSpeed VCT; GE Healthcare, Milwaukee, WI,
EUA) de acordo com o seguinte protocolo: colimagdo de
1,25 mm, rotagao de Gantry de 0,5 s, 80 kV e 30 mAs;
sem anestesia.® O escore de Brody é calculado com
base em quatro parametros: diametro e extensdo da
bronquiectasia, espessamento da parede peribrénquica,
aprisionamento de ar e extensdo do comprometimento
do parénquima pulmonar.®

Todas as analises estatisticas foram realizadas com
o software Statistical Package for the Social Sciences,
versao 20.0, para Windows (SPSS Inc., Chicago, IL,
EUA). As variaveis categoéricas foram descritas como
absolutas e relativas, enquanto as variaveis continuas,
como mediana e intervalo interquartil. As varidveis
categoricas foram analisadas por meio do teste qui-
quadrado. O coeficiente de correlacdo de Spearman foi
calculado para avaliar a associacao do comprometimento
pulmonar pelo escore de Brody e VEF,. Valores-p abaixo
de 0,05 foram considerados significantes. Este estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Pontificia
Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul, Brasil (CAAE
n° 49692115.7.0000.5336).

Um total de 25 pacientes foram incluidos, com idade
mediana de 7 anos [intervalo interquartil: 5,1 - 15,1];
houve predominio do sexo masculino (n = 15; 60%).
Dez (40%) eram homozigotos para F508del, 10 (40%)
eram heterozigotos para F508del e cinco (20%) eram
portadores de outras mutagdes CFTR. A mediana da
%VEF, prevista foi de 81 [54,5 - 105,0], e 19 (76%)
individuos apresentaram bronquiectasias na TC de térax.

Foi observada uma correlacdo positiva moderada entre o
escore de Brody e idade (r = 0,42, p = 0,034), enquanto
uma correlagdo negativa foi observada entre o VEF, e
idade (r = -0,57, p = 0,006), indicando que a gravidade
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2. Faculdade de Medicina, Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul, Porto Alegre (RS), Brasil.
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Figura 1. Escore de Brody e VEF, por idade em pacientes

atendidos no Centro de Referéncia em FC do HSL-PUC. TC

= Tomografia computadorizada; VEF, = Volume expiratério

forgado no primeiro segundo.

do escore de Brody esta associado a progressao da
doenga pulmonar ao longo dos anos.

A Figura 1 mostra a correlagdo entre o escore de
Brody e o VEF,, ajustado por idade (r = -0,582, p =
0,006). Cinco (31,2%) pacientes com 12 anos ou
menos apresentaram escores de Brody acima de
50, mostrando alteragdes pulmonares precoces e
relevantes pela TC de térax. Em contraste, nenhum
dos pacientes com idade igual ou inferior a 12 anos
apresentou alteracdo significante na %VEF, prevista
(escore de Brody vs. VEF,, p = 0,016).

Nossos achados evidenciaram altos escores de Brody
em pacientes jovens que ainda ndo apresentavam
funcdo pulmonar reduzida, destacando a importancia
de intervengdes precoces para minimizar danos futuros.
Além disso, a amostra apresentou uma alta prevaléncia
de bronquiectasias na infancia e adolescéncia. Uma
correlagdo significante entre o escore de Brody e o
VEF,, ajustado por idade, foi encontrada neste estudo.
Ademais, cinco pacientes com fungdo pulmonar
preservada j& apresentavam comprometimento
pulmonar quando avaliados pelo escore de Brody,
realizado por TC de torax. Esses achados sdo relevantes,
principalmente na idade pré-escolar, quando a crianca
nao consegue realizar a espirometria.

Achados importantes de doenga pulmonar na TC de
toérax estavam presentes em pacientes com FC com
doenca leve a moderada, de acordo com os parametros
do VEF,. Embora a bronquiectasia estivesse presente
na maioria das tomografias, em apenas metade dos
casos (20%) o escore de Brody estava acima de 50,
um sinal de doenga pulmonar avangada.

Este estudo apresentou algumas limitagdes. Em
primeiro lugar, trata-se de um estudo transversal
retrospectivo. Em segundo lugar, foi realizado em um
pequeno tamanho amostral; e terceiro, foi realizado em
um unico centro. No entanto, apenas alguns estudos
exploraram o uso do escore de Brody em TCs de térax
em dose ultrabaixa sem anestesia para a avaliagdo
precoce do envolvimento pulmonar em criangas com
fibrose cistica. O escore de Brody medido pela TC de
térax trouxe vantagens, como a detecgdo precoce de
comprometimento pulmonar. Esse escore é um método
simples que pode ser realizado sem anestesia, usando
uma dose ultrabaixa de radiacdo de TC, que é mais
segura e eficaz.

Em conclusdo, o presente estudo mostrou uma
correlagdo positiva entre o escore de Brody e fungdo
pulmonar em individuos com FC. Além disso, esses
resultados indicam que a TC de térax poderia auxiliar na
avaliagdo e detecgdo de alteragdes estruturais precoces
relacionadas a progressdo da doenca pulmonar. No
entanto, mais estudos com tamanhos amostrais maiores
sd0 necessarios para elucidar o potencial da TC de
térax como um detector precoce de doenga pulmonar.
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A tuberculose (TB) é uma doenca infectocontagiosa
de evolucdo cronica causada pelo bacilo intracelular
Mycobacterium tuberculosis, cuja transmissao ocorre
principalmente pelas vias aéreas pela dispersdo de
aerossois expelidos por individuos com doenca ativa.*?
Estima-se que um terco da populacdo mundial esteja
infectada com este bacilo e que cerca de 10 milhdes de
novos casos sejam registrados a cada ano. Além disso, a
TB é atualmente a segunda doenca infecciosa que mais
mata no mundo, com aproximadamente 1,3 milhdes de
mortes anualmente.-3)

Além do componente bioldgico, a ocorréncia da TB
estd associada a condigdes precarias de vida, como
pobreza, ma nutrigdo e superlotacdo domiciliar. Essas
circunstancias de vida as quais as pessoas se expdem
sdo conhecidas como determinantes sociais de saude.*>
Tais determinantes, embora dindmicos, podem ser
medidos por meio de indicadores que expressam o grau
de desenvolvimento humano e a vulnerabilidade social
pragmatica da populagdo.©®

Considerando a necessidade de acompanhar a evolugdo
temporal da doenga e fornecer informagdes sobre o
processo de eliminagdo da TB no pais, o objetivo do
presente estudo foi de analisar a tendéncia temporal da
incidéncia de TB nos municipios do Nordeste brasileiro,
com base no Indice de Vulnerabilidade Social (IVS), de
2001 a 2017.

Este estudo ecoldgico foi realizado no Nordeste
brasileiro, regido que compreende nove estados e 1.793
municipios. Os seguintes indicadores epidemioldgicos
foram analisados: taxa anual e média de incidéncia de
TB por 100.000 habitantes de 2001 a 2017. Os dados
referentes a casos novos de TB foram obtidos do Sistema
de Informacgdo de Agravos de Notificagdo (SINAN).

O 1VS foi criado para indicar 0 acesso a ou a insuficiéncia
de bens sociais, cuja posse ou privacdo determina as
condicbes de bem-estar das populagdes em areas do
territorio brasileiro.(® E composto por 16 varidveis
agrupadas nas trés seguintes dimensdes: i) infraestrutura
urbana, ii) capital humano eiiii) renda e trabalho. O IVS
varia de 0 a 1, onde 0 corresponde a situacgdo social ideal
(desejavel) e 1, a pior. Os municipios sdo classificados da
seguinte forma: vulnerabilidade social muito baixa (0 a

Tendéncia temporal da incidéncia de
Tuberculose em municipios do Nordeste
brasileiro segundo parametros do indice de
Vulnerabilidade Social: Um estudo ecolégico

, Alyne B. Brito'
, Carlos D. F. Souza®

, Marcio Bezerra-Santos*®,

0,200), baixa (0,200 a 0,300), média (0,300 a 0,400),
alta (0,400 a 0,500) e muito alta (maior que 0,500).0:9
Os indicadores de vulnerabilidade social foram obtidos do
Atlas de Vulnerabilidade Social do Instituto de Pesquisa
Econdmica Aplicada (IPEA - http://ivs.ipea.gov.br).

A anadlise de tendéncia foi realizada com o uso de um
modelo de regressao joinpoint. Este modelo avalia se uma
linha com varios segmentos é estatisticamente melhor
para descrever a evolugdo temporal de um conjunto de
dados do que uma linha reta ou uma linha com menos
segmentos. A variagao percentual anual (VPA) foi calculada,
considerando um intervalo de confianga de 95% e 5%
de significancia.” A analise de tendéncia foi realizada
usando o software Joinpoint Regression, versado 4.5.0.1
(National Cancer Institute, Bethesda, MD, EUA). O estudo
ndo necessitou de aprovacdo de comité de ética, pois
utilizou dados secundarios de dominio publico.

Em relagdo ao IVS-capital humano, os municipios com
1VS baixo (n = 6; 0,3%; 40,69/100.000) e médio (n = 67;
3,7%; 38,28/100.000) apresentaram taxas de incidéncia
de TB maiores do que aqueles com IVS alto (n = 443;
24,7%; 25,50/100.000) e muito alto (n = 1277; 71,2%;
23,86/100.000). Trés estratos apresentaram tendéncias
decrescentes (baixo, médio e alto), com o maior declinio
percentual anual observado no estrato com IVS alto
(VPAM: -2,7: 95% CI: -4,0 a -1,5) (Tabela 1).

Em relagdo ao IVS-renda e trabalho, os municipios com
IVS baixo (n = 8; 0,4%; 41,95/100.000) apresentaram
uma maior taxa de incidéncia de TB quando comparados
aqueles com IVS muito alto (n = 1320; 73,6%;
23,72/100.000). Apenas os estratos médio, alto e muito
alto apresentaram tendéncias decrescentes ao longo do
periodo estudado (2001 - 2017) (Tabela 1).

O 1IVS-infraestrutura urbana mostrou comportamento
inverso em relagdo as demais. Os municipios com IVS
alto (n = 221; 12,3%; 28,79/100.000) e muito alto (n =
208; 11,6%; 25,14/100.000) apresentaram as maiores
taxas de incidéncia de TB. Trés estratos demonstraram
tendéncias decrescentes (alto, baixo e muito baixo). No
entanto, as tendéncias foram estacionarias nos estratos
médio (VPAM = -1,9; 95% CI: -4,0 a 0,2) e muito alto
(VPAM: -2,1; 95% CI: -4,3 a 0,1), com uma reducdo
percentual maior no estrato muito baixo (VPAM: -3,1;
95% CI: -5,9 a -0,2) (Tabela 1).
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Tabela 1. Tendéncias das taxas de incidéncia de TB em municipios do Nordeste segundo as dimens&es do Indice de
Vulnerabilidade Social (IVS), Brasil, 2001-2017.

IVS Geral
Muito baixo
Baixo
Médio
Alto

Muito alto

IVS Infraestrutura
Urbana

Muito baixo

Baixo

Médio

Alto
Muito alto

IVS Capital

Nuamero de

Municipios

32
315
859

587

Nuamero de
Municipios
435

504

425

221
208

Nudmero de

Incidéncia/
100.000

30,19
26,66
24,70

23,84

Incidéncia/
100.000

24,57

24,34

23,60

28,79
25,14

Incidéncia/

Periodo

2001-2017
2001-2017
2001-2005
2005-2012
2012-2015
2015-2017
2001-2017
2001-2006
2006-2015
2015-2017
2001-2017

Periodo

2001-2006
2006-2012
2012-2015
2015-2017
2001-2017
2001-2004
2004-2012
2012-2015
2015-2017
2001-2017

2001-2006
2006-2012
2012-2015
2015-2017
2001-2017
2001-2017
2001-2005
2005-2015
2015-2017
2001-2017

Periodo

VPA/
VPAM

3,5
3,6
2,2
-3,5
7,4
4,0
-1,9
2,6
-5,7
1,4
2,3

0,5

-5,0
-9,3
3,9

-3,1
0,8
-3,4
-6,7
4,0
-2,4
2,7
-4.4
7,4
3,1

1,9
-1,5
7,0
-6,7
3,8
2,1

(IC 95%)

-3,9; -3,0
-4,1; -3,0
-1,2; 5,7
-5,1; -1,8
-18,3; 5,0
-8,5; 18,1
-4,3; 0,5
0,5; 4,8
-6,6; -4,9

-14,2; 19,9

-4,2; -0,4
(IC 95%)

-2,4; 3,5
-7,7; 2,2
-21,8; 5,3

-10,6; 20,7

-5,9; -0,2
-4,7; 6,5
-4,8; -2,1
-17,0; 5,0
-7,6; 17,1
-4,6; -0,1
0,8; 4,6
-6,1; -2,6
-17,0; 3,3
-8,0; 15,5
-4,0; 0,2
-1,9; -1,1
3,0; 11,2
-7,6; -5,8

-13,6; 24,7

-4,3; 0,1
(IC 95%)

Tendéncia

Decrescente
Decrescente

Crescente
Estacionaria
Decrescente
Estacionaria
Estacionaria

Crescente
Decrescente
Estacionaria
Decrescente

Tendéncia

Estacionaria
Decrescente
Estacionaria
Estacionaria
Decrescente
Estacionaria
Decrescente
Estacionaria
Estacionaria
Decrescente

Crescente
Decrescente
Estacionaria
Estacionaria
Estacionaria
Decrescente

Crescente
Decrescente
Estacionaria
Estacionaria

Tendéncia

Humano
Muito baixo
Baixo

Médio

Alto

Muito alto

IVS Renda e
Trabalho

Municipios

67

443

1277

Numero de

100.000

40,69
38,28
25,50

23,86

Incidéncia/
100.000

2001-2009
2009-2017
2001-2017
2001-2004
2004-2017
2001-2017
2001-2005
2005-2017
2001-2017

2001-2005
2005-2012
2012-2015
2015-2017
2001-2017

Periodo

-4,4
-0,6
-2,5
4,0
-3,9
2,5
1,8
-42
2,7
2,2
-3,8
7,7
3,8
2,2

VPA/

VPAM

-6,1; -2,6
-2,4; 1,2
-3,6; -1,4
-6,1; 15,1
-4,7; -3,1
-4,2; -0,7
-3,3; 7,2
-5,1; -3,4
-4,0; -1,5
-0,6; 5,1
-5,1; -2,5
-17,6; 3,5
-8,0; 17,1
-4,3; 0,1
(IC 95%)

Decrescente
Estacionaria
Decrescente
Estacionaria
Decrescente
Decrescente

Estacionaria
Decrescente
Decrescente

Estacionaria
Decrescente
Estacionaria
Estacionaria
Estacionaria

Tendéncia

Muito baixo
Baixo

Municipios

41,95

2001-2003
2003-2017
2001-2017

25,4
-4,0
-0,8

-2,7; 61,6
-4,8; -3,2
-3,6; 2,2

Estacionaria
Decrescente
Estacionaria
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Tabela 1. Tendéncias das taxas de incidéncia de TB em municipios do Nordeste segundo as dimensdes do Indice de
Vulnerabilidade Social (IVS), Brasil, 2001-2017. (Continuagdo...)

IVS Renda e Ndmero de Incidéncia/
Trabalho Municipios 100.000
Médio VAl 33,89
Alto 394 26,70
Muito alto 1320 23,72

Periodo (IC 95%) Tendéncia
2001-2017 -2,2 -2,5; -1,8  Decrescente
2001-2003 7,7 -6,3; 23,9  Estacionaria
2003-2017 -3,1 -3,5; -2,7  Decrescente
2001-2017 -1,8 -3,4; -0,2  Decrescente
2001-2006 2,0 -0,8; 4,8  Estacionaria
2006-2015 -5,7 -6,8; -4,5 Decrescente
2015-2017 1,2 -13,8; 18,7 Estacionaria
2001-2017 -2,5 -4,4;-0,5 Decrescente

VPA: Variagdo Percentual Anual; VPAM: Variagdo Percentual Anual Média. IC 95%: Intervalo de Confianga de 95%;

1VS: Indice de Vulnerabilidade Social.

E importante ressaltar que a relagdo entre TB e as
condicdes de vida ndo é estatica. Isso porque, em
areas endémicas, melhores condices de vida podem
resultar em mais diagnésticos e, consequentemente,
maiores taxas de incidéncia, pelo menos em um
primeiro momento. Por outro lado, a vulnerabilidade,
embora contribua para a manutencdo da doenga,
torna os individuos doentes invisiveis para o sistema
de saude, enquanto as boas condicdes de vida tém
efeito contrario.®

A baixa escolaridade e a exposicdo a pobreza, por
exemplo, sdo fatores que dificultam o acesso aos
servigos de diagnostico e tratamento da doenga. Se,
por um lado, a exposicdo a vulnerabilidade social
mantém ativa a cadeia de transmissdo na comunidade,
por outro, pode impedir que individuos doentes sejam
diagnosticados, pois muitos sdo desconsiderados pelo
sistema de saude, fomentando a subnotificacdo de
dados da doenga.®!®

Outra questdo importante diz respeito a menor
capacidade de redugdo da incidéncia em municipios com

IVS muito alto (Capital Humano e Infraestrutura Urbana).
No entanto, j& se sabe que para a eliminagdo dessa
doenca é necessaria uma cobertura de tratamento de
pelo menos 90% da forma latente, com o uso de testes
de contato e testes rapidos na mesma proporgao.>
Essa condicdo sé pode ser alcangada com a melhoria
desses indicadores sociais, que refletem a situagao de
vida da populagdo.

Portanto, os resultados obtidos neste estudo indicam
a necessidade urgente de fortalecer as agdes locais
contra a TB, especialmente em areas mais vulneraveis.
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A proteinose alveolar pulmonar (PAP) é uma entidade
rara caracterizada pelo acimulo alveolar de lipoproteinas,
secundaria a disfungdo de macréfagos, que leva ao
comprometimento da depuracdo do surfactante. De
acordo com o mecanismo patogenético e a etiologia
responsavel, a doenga pode ser classificada em trés grupos
distintos: primaria (autoimune ou hereditaria), secundaria
e congénita.(? Além disso, todas as etiologias estdo
associadas a desregulagdo da ativacdo e diferenciagdo de
células de defesa pulmonar, principalmente macrdfagos
alveolares, resultando em maior predisposicdo ao
desenvolvimento de infecgdes pulmonares oportunistas.
Nos Ultimos anos, a COVID-19 tornou-se a principal
causa de insuficiéncia respiratéria em todo o mundo,
com potencial para determinar piores desfechos em
pacientes com doenga pulmonar prévia.®

Um estudo multicéntrico internacional® mostrou que
pacientes com doenca pulmonar intersticial tém risco
aumentado de morte por COVID-19 quando comparados
com pacientes sem doenga pulmonar intersticial ou outra
doenga pulmonar cronica (mortalidade geral = 49%
e 35%, respectivamente; p = 0,013), principalmente
aqueles com fungdo pulmonar comprometida (CVF <
80% do previsto) e obesidade. No entanto, existem
poucos dados sobre COVID-19 e doengas pulmonares
raras. Séries recentes®® envolvendo pacientes com
linfangioleiomiomatose e PAP mostraram taxas maiores
de hospitalizagao nessas populagdes (aproximadamente
um tergo dos pacientes em ambos os estudos).

Embora ndo tenha sido possivel quantificar anticorpos
anti-GM-CSF, visto que ndo havia um distlrbio subjacente
causador de PAP secundaria (doencas hematoldgicas,
defeitos imunolégicos ou exposigdes inalatérias), relatamos
aqui os casos de dois pacientes com PAP autoimune
presumivel e COVID-19. A primeira paciente era uma
mulher de 46 anos com PAP estavel, diagnosticada 9 anos
antes, submetida a lavagem pulmonar total (LPT) quatro
anos antes. Apds a LPT, a SpO, basal permaneceu estavel
em 95% em ar ambiente. Deu entrada no pronto-socorro
com queixa de dispneia ha uma semana, febre (38°C),
taquicardia e SpO, = 80% em ar ambiente. A TC de
térax, quando comparada com a realizada cinco meses
antes, mostrou aumento da extensdo das opacidades em
vidro fosco difusas bilaterais e espessamento dos septos
interlobulares e intralobulares, compativeis com padrao
de pavimentacdo em mosaico (Figuras 1A e 1B). O PCR
nasofaringeo para SARS-CoV-2 foi positivo. A paciente foi
tratada inicialmente com metilprednisolona (1 mg/kg por
dia), ceftriaxona mais azitromicina e oxigénio suplementar

COVID-19 e proteinose alveolar pulmonar:
uma combinagao incomum

Philippe de Figueiredo Braga Colares'

, Natalia Fernandes da Silva'®,
, Bruno Guedes Baldi'

via canula nasal. Apds uma semana, apresentou melhora
clinica parcial, mas persistiu com SpO, = 83-85% em
ar ambiente. A seguir, foi realizada inicialmente LPT no
pulmdo esquerdo com infusdo de 30 litros de solucdo
salina 0,9% a 37°C, sendo a paciente posteriormente
encaminhada a UTI. Duas semanas depois, 0 mesmo
procedimento foi realizado no pulmao direito. Apds uma
semana, apresentou melhora clinica progressiva (SpO,
= 92% em ar ambiente). Recebeu alta apos 49 dias de
internagdo. A TC de térax na alta demonstrou redugdo
significativa da extensao das opacidades pulmonares
(Figura 1C).

O segundo paciente era um homem de 48 anos,
diagnosticado com PAP hd 5 anos e submetido a uma
LPT trés anos antes. Deu entrada no pronto-socorro
com queixa de odinofagia e febre ha 5 dias, evoluindo
posteriormente com dispneia e tosse seca. A SpO, estava
em 88% em ar ambiente e o PCR para SARS-CoV-2 foi
positivo. Seis meses antes, ele estava estavel, e SpO,
era de 95% em ar ambiente. As imagens de TC, quando
comparadas com as realizadas nove meses antes,
demonstraram aumento da extensdao das opacidades
em vidro fosco difusas bilaterais com espessamento
dos septos interlobulares e intralobulares, confirmando
a identificacdo do padrao de pavimentagdo em mosaico
(Figuras 1D e 1E). Foi tratado inicialmente com oxigénio
suplementar via canula nasal e metilprednisolona (1 mg/kg
por dia). O paciente apresentou melhora clinica importante
e recebeu alta 10 dias ap6s a internagéo (SpO, = 93%
em ar ambiente). No entanto, necessitou de oxigénio
suplementar para realizar suas atividades diarias e esta
em acompanhamento ambulatorial, repetindo a TC de
térax dois meses apos a alta (Figura 1F).

Poucos estudos descreveram a combinacdo de PAP e
COVID-19 e nenhum, até onde sabemos, descreveu o
desempenho da LPT em pacientes com ambas as doengas.
Um recente estudo multicéntrico europeu® descreveu
a incidéncia e os resultados de pacientes com PAP
coinfectados com COVID-19. Apesar de apresentarem
taxas semelhantes de COVID-19 quando comparados com
a populagdo geral (cerca de 15%), os pacientes com PAP
apresentavam maior risco de internacdo e morte (35%
necessitaram de internagdo, quase 50% desses na UTl e,
destes, 27% morreram ou foram submetidos a transplante
de pulméo). O tratamento com GM-CSF inalatério foi
interrompido em todos os pacientes, e nenhum paciente
foi submetido a LPT durante a internagdo.(©®

Alguns estudos avaliaram a relagdo entre COVID-19 e
o papel do GM-CSF.” Nos estagios iniciais da infeccdo, o
papel do GM-CSF pode ser protetor, pois ajudaria a limitar
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Figura 1. TC de térax evidenciando opacidades em vidro fosco bilaterais e difusas com espessamento dos septos
interlobulares e intralobulares (padrdo de pavimentagdo em mosaico). TC de térax de paciente do sexo feminino, 46 anos,
realizada cinco meses antes da infecgdo por COVID-19 (em A); durante a infecgdo por COVID-19 (em B), apresentando
aumento da extensdo das lesGes; e apos lavagem pulmonar total (em C). TC de térax de paciente do sexo masculino,
48 anos, nove meses antes da infeccdo por COVID-19 (em D); durante a infecgdo por COVID-19 (em E), apresentando
aumento de opacidades e surgimento de novas lesdes; e dois meses apos a alta (em F).

as lesGes relacionadas ao virus. No entanto, nas fases
posteriores da COVID-19, a liberagdo inadequada de
vérias citocinas (tempestade de citocinas), incluindo
IL-6 e GM-CSF, predispde a lesdo pulmonar inflamatoéria
e, finalmente, a SDRA.?)

O manejo da PAP depende de sua etiologia e gravidade
e visa aliviar os sintomas, melhorar a oxigenagao e
melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Pacientes
assintomaticos ou com sintomas leves ndo requerem
tratamento imediato e podem ser acompanhados com
reavaliagdo periodica. No entanto, em pacientes com
doenca moderada a grave e insuficiéncia respiratéria
progressiva, o tratamento padrdo ouro é a LPT.(*») Em
pacientes com PAP autoimune, uma associagdo com
terapias experimentais, como GM-CSF recombinante
(subcutaneo ou inalatério), rituximabe ou plasmaferese.
pode ser realizada. Em casos refratarios selecionados,
o transplante pulmonar pode ser uma opg&o.®

Ressalta-se também que os dois casos aqui relatados
apresentavam doenca estavel ha anos e foram internados
com piora significativa dos sintomas respiratdrios,
hipoxemia e aumento da extensdo das opacidades
tomograficas, provavelmente secundarias a COVID-19.
Além disso, os achados de imagem foram insuficientes
para diferenciar a piora da PAP da COVID-19. Nenhum
dos dois recebeu terapia com GM-CSF, uma vez que

ndo esta disponivel em nosso centro; no entanto, uma
paciente foi submetida a LPT, indicada pela presenga
de hipoxemia persistente.

Em conclusdo, ainda n&o se sabe se a piora clinica e
tomografica observada nesses dois pacientes estava
relacionada a prépria COVID-19 ou se houve ativagdo
da PAP desencadeada pela infecgdo. O curso da PAP é
variavel, e o progndstico é imprevisivel. Além disso, a
COVID-19 pode determinar exacerbagdo dos sintomas
e piora da TC em pacientes com PAP, e a LPT pode ser
uma opgdo nesse cenario, principalmente em centros
com baixa disponibilidade de terapia com GM-CSF.
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AO EDITOR,

Bronquiolite € um termo genérico aplicado a um grupo
heterogéneo de doencas que acometem as pequenas
vias aéreas (didmetro interno < 2 mm), resultando em
inflamagao e/ou fibrose.(¥) Essa entidade diversificada
tem varias apresentagdes com etiologias e progndsticos
evolutivos variados. A classificagdo € geralmente baseada
no padrdo histopatoldgico subjacente, que normalmente
se correlaciona com as apresentacoes clinicas e
radioldgicas.® Os padroes mais comuns sdo bronquiolite
respiratoria, bronquiolite aguda, bronquiolite folicular,
bronquiolite aspirativa difusa, panbronquiolite difusa e
bronquiolite constritiva.® PropGe-se que a bronquiolite
constritiva, também denominada bronquiolite obliterante,
tenha um mecanismo patogénico de resposta anormal
decorrente da lesdo e inflamagdo das células epiteliais
e de estruturas subepiteliais das pequenas vias aéreas,
levando a fibroproliferagdo excessiva e reducdo de seu
limen.® Entre as causas estdo doencas autoimunes,
sequelas apds infecgdes virais, doenga do enxerto
contra o hospedeiro apds transplante de células-tronco
hematopoiéticas, sindrome de bronquiolite obliterante
apos transplante pulmonar, toxicidade medicamentosa,
doencas inflamatdrias intestinais, pénfigo paraneoplasico
e exposigdo a e inalagdo de produtos quimicos volateis.?
ExposigGes a agentes quimicos incluem as de origem
ocupacional, e dentre elas, destacam-se a exposicao
a diacetil (2,3-butanodiona) e 2-3-pentanodiona. A
associacdo do diacetil, utilizado na inddstria alimenticia
como aromatizante por apresentar sabor e aroma
semelhantes aos da manteiga, com bronquiolite constritiva
foi inicialmente descrita em 2002 na industria de pipoca
de micro-ondas.® Desde entdo, varios outros casos foram
diagnosticados, ndo apenas nessa atividade, mas também
na fabricacdo de aromatizantes, produgdo de salgadinhos,
produgdo de ragdo para animais de estimacao, torrefagao
de café e fabricas de embalagem.® Estudos em animais
indicaram que o epitélio respiratorio sofre diretamente
com a toxicidade de diacetil e 2-3-pentanodiona apds sua
inalagdo. O dano tecidual persistente pode levar ao reparo
anormal do epitélio das vias aéreas, causando fibrose
intraluminal e resultando em bronquiolite constritiva.®

Dois homens de 21 e 36 anos (pacientes A e B,
respectivamente), sem comorbidades conhecidas e sem
histdrico de tabagismo foram encaminhados ao nosso
hospital para avaliagdo. Ambos trabalhavam em uma
fabrica de aditivos para alimentos e cosméticos na regido
metropolitana de Sdo Paulo e desenvolveram dispneia
progressiva aos esforgos, tosse e sibilancia apds o inicio da
exposicdo. O paciente A apresentou sintomas 1 ano apds

o inicio do trabalho, sendo afastado da exposigdo 1 ano
apos o inicio dos sintomas, e o paciente B desenvolveu
sintomas apds 2 anos de exposicdo e foi afastado 6
meses depois.

O trabalho envolvia misturar aromatizantes concentrados
com produtos em p6é como diluentes. A mistura
era realizada manualmente, seguida de moagem e
peneiramento, e, em seguida, o produto era acondicionado
em uma sala de 20 m2. A sala continha um moinho, um
misturador, uma peneira e uma balanga, e quatro a cinco
trabalhadores trabalhavam no local simultaneamente.
Durante o periodo de trabalho, os trabalhadores utilizavam
mascaras N95 com trocas didrias. Durante uma visita
ao local de trabalho, constataram-se ventilagdo natural
precaria e falta de exaustdo nos processos. As roupas
dos trabalhadores durante o trabalho tinham fortes
odores dos agentes aromatizantes utilizados e estavam
sujas de poeira. Verificou-se que em areas contiguas a
sala onde trabalhavam eram armazenados centenas de
aromatizantes com os mais diversos aromas e sabores,
inclusive o de manteiga.

A TCAR de térax de ambos os pacientes mostrou
sinais de espessamento das paredes das vias aéreas,
bronquiectasias, atenuagdo em mosaico e hiperinsuflacao
pulmonar (Figura 1). A avaliagdo funcional com testes
de fungdo pulmonar por pletismografia e medida de DL,
revelou a presenca de acentuado disturbio ventilatorio
obstrutivo fixo com evidéncia de aprisionamento aéreo
e doenca de pequenas vias aéreas demonstrada por alta
resisténcia especifica das vias aéreas, elevacdo do VR
e da relagdo VR/CPT nos dois pacientes. O paciente A
teve uma reducdo acentuada da DL, enquanto a DL,
do paciente B estava dentro dos limites normais.

A pesquisa de doengas autoimunes e de sorologia
para HIV, hepatite B e hepatite C apresentou resultados
negativos. O paciente B havia feito broncoscopia com
bidpsia transbronquica em outro servigo; no entanto,
houve uma complicacdo (pneumotdrax). Os achados
anatomopatoldgicos foram inconclusivos devido a
escassez de material.

O diagnostico de bronquiolite constritiva secundaria
a exposigdo ao diacetil foi estabelecido com base na
histéria clinica, avaliagdo funcional, achados de imagem
e anamnese ocupacional. Ambos os pacientes foram
afastados da exposicdo. O paciente A iniciou tratamento
com corticosteroides (prednisona, 1 mg/kg por dia) por
15 dias com reducdo da dose ao longo de trés meses,
porém ndo apresentou melhora dos parametros clinicos ou
funcionais. Em ambos os pacientes foi instituido tratamento
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Figura 1. TCAR de térax no plano axial (em A e C) dos pacientes A e B, respectivamente, demonstrando espessamento
difuso das paredes bronquicas e padrdo de atenuagdo em mosaico. Ha areas de diminuigdo da atenuagdo pulmonar
associadas a vasos de calibre reduzido representando aprisionamento aéreo e oligoemia regional. A reformatagéo
em projecdo de intensidade minima (em B) melhor retrata essas areas no paciente A. A aquisicdo expiratoria (em D)
confirma o aprisionamento aéreo no paciente B.

com broncodilatadores de longa duragao e azitromicina
trés vezes por semana, com melhora clinica discreta,
mas sem melhora nos testes de fungdao pulmonar. Os
dois pacientes foram encaminhados para avaliacdo
para transplante pulmonar. No momento da redacao
deste artigo, o paciente A estava na lista de espera,
enquanto o paciente B ainda estava sob avaliagdo.

A tentativa de investigar a existéncia de outros
trabalhadores acometidos por esse tipo de exposicao
na mesma fabrica enfrentou a resisténcia de seus
responsaveis; eles forneceram alguns dados como
testes de espirometria, mas esses dados foram
insuficientes para uma analise adequada devido a ma
qualidade dos testes.

A bronquiolite constritiva secundaria a exposigdo a
agentes aromatizantes é uma doenca potencialmente
grave, mas evitavel. A primeira série de casos brasileira
sobre trabalhadores expostos em uma fabrica de
biscoitos foi publicada em 2012,) mas ha escassez
de literatura nacional desde entdo. No hemisfério
norte, varios estudos de vigilancia epidemioldgica em
empresas relacionadas ao uso de aromatizantes tém
diagnosticado varios casos.®

Os sintomas mais comumente relatados sdo dispneia
aos esforgos e tosse seca que pode se manifestar

J Bras Pneumol. 2023;49(1):e20220328

meses ou anos apos o inicio da exposigdo.® A alteragdo
funcional mais comum na espirometria é o disturbio
respiratorio obstrutivo, mas os resultados podem ser
normais ou revelar disturbios restritivos ou mistos.:®
A TCAR de torax demonstra atenuagdo em mosaico,
compativel com aprisionamento aéreo.® Na maioria
dos casos, o diagnostico pode ser estabelecido pela
analise da historia de exposicdo, presenca de sintomas
e resultados de testes de fungao pulmonar. A retirada
precoce da exposicao pode interromper a progressao
da doenga.®

A motivacdo desta carta é destacar que, durante a
avaliagao de pacientes com bronquiolite, deve-se atentar
para as causas ocupacionais, e a identificacdo de um
caso sentinela deve ser vista como um sinal para a
investigacdo de outros trabalhadores em risco, indicando
a necessidade da adogdo de medidas de controle de
exposicdo, como ventilacdo local com exaustdo. Por fim,
recentemente foi identificada a presenca de diacetil e
outros aromatizantes em cigarros eletronicos e solugdes
utilizadas em vaping.® Esse fato deve ser visto com
preocupacao, dada a possibilidade de desenvolvimento
de um padrao semelhante de bronquiolite obliterante
entre individuos com exposigdo cronica a aerossdis de
solugdes contendo agentes aromatizantes em cigarros
eletronicos. (101D
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AO EDITOR,

Homem de 66 anos, fumante ativo (45 anos-mago) e
com histéria de DPOC, amiloidose brénquica e dependéncia
de esteroides foi encaminhado para cirurgia toracica
devido a dor tordcica cronica e deformidade da parede
toracica nos ultimos 2 anos. Seis anos antes, ele fora
submetido a lobectomia média em outro hospital devido
a hamartoma pulmonar.

Identificou-se ao exame fisico uma protrusao importante
do pulmdo através de um Unico espaco intercostal,
revelando instabilidade macroscdpica da parede toracica
lateral inferior direita e da margem costal, com massa
redutivel e impulso de tosse subjacente. A TC de térax
confirmou herniagdo pulmonar na porgao lateral do quinto
espaco intercostal (Figuras 1A e 1B).

O paciente foi submetido a toracotomia direita sob
anestesia geral com ventilagdo monopulmonar. O saco
herniario estava aderido as bordas da toracotomia, que foi
dissecado do tecido circundante, e o pulmao foi facilmente
acessado. O pulméo herniado estava viavel, e a hérnia
foi reduzida manualmente. Uma tela de prolene foi fixada
nas margens costais com fio de sutura ndo absorvivel no
nivel da pleura parietal, cobrindo o defeito (Figura 1C). O
paciente apresentou broncoespasmo no pés-operatério
e necessitou de uso de corticoterapia oral. Além disso,
0 pds-operatério transcorreu sem intercorréncias, tendo
0 paciente recebido alta no nono dia de pds-operatoério.
No seguimento, trés meses apds a cirurgia, ndo havia
sinais de recidiva.

Relatamos aqui o caso de um paciente com hérnia
pulmonar na parede toracica lateral através do quinto
espago intercostal e ndo associada a fratura costal. O
paciente havia sido submetido a toracotomia 6 anos
antes. Dor apresentou-se como o principal sintoma. Nao
houve encarceramento ou isquemia do tecido.

As hérnias pulmonares intercostais sdo condicdes raras
caracterizadas pela protrusdo do parénquima pulmonar
para fora da caixa toracica.”) A causa mais comum de
herniagdo pulmonar adquirida é trauma, podendo estar
associadas lesbes como pneumotérax ou ruptura de
grandes vasos.® Também pode ocorrer apds toracotomia,
colocagdo de tubo intercostal, toracoscopia e episddios
violentos de tosse.* Pode haver apresentagdo tardia.

Hérnias pulmonares pds-cirdrgicas também foram
relatadas ap6s procedimentos cirirgicos menos extensos,
como cirurgia cardiaca minimamente invasiva® ou
timectomia robdtica para timomas.(® Em teoria, os
instrumentos robdticos tém um centro remoto e sdo
projetados para serem colocados na parede toracica. Esse
centro oferece um ponto fixo de rotagdo em torno do

Hérnia pulmonar pés-toracotomia

Paula Duarte D’Ambrosio’'®, Higor Felipe Silva'®,
Alessandro Wasum Mariani'®, Aurelino Fernandes Schmidt Junior'®,
Paulo Manuel Pégo-Fernandes'

qual o brago do instrumento gira, minimizando qualquer
trauma tecidual. No entanto, se o centro remoto nao for
colocado exatamente no espaco intercostal, pode ocorrer
uma hérnia pulmonar no local da porta de trabalho da
minitoracotomia.®

As hérnias pulmonares adquiridas ocorrem mais
comumente no lado direito no quinto espaco intercostal,
contendo tecido pulmonar.© No entanto, também podem
conter conteido abdominal se houver um componente
transdiafragmatico ou toracoabdominal.®® Dados atuais
sugerem que, no caso de musculatura intercostal rompida
por toracotomia anterior, fatores predisponentes para
herniacdo da parede toracica incluem hiperinsuflagdo
causada por DPOC, baixa qualidade do tecido, baixa
capacidade de cicatrizagdo resultante de diabetes,
obesidade e uso de esteroides orais.(®)

A apresentacdo de uma hérnia da parede toracica
pode ser varidvel, desde uma protuberancia redutivel
assintomatica a dor intensa, tosse persistente, falta de
ar e hemoptise.”’ Corroborando o presente caso, dor é
0 sintoma mais comum associado a essa condigdo.® O
diagndstico pode ser feito clinicamente. No entanto, os
exames de imagem desempenham um papel importante
no diagndstico de herniagdo toracica. Embora a radiografia
de torax possa ajudar no diagndstico, a TC é considerada
0 padrdo ouro para avaliar essa condicdo, pois demonstra
claramente o defeito que se projeta para fora da parede
toracica. No cenario de lesGes traumaticas agudas da
parede toracica, nas quais o paciente esta muito instavel
para ser transportado para a sala de TC de térax, o uso
de ultrassonografia foi relatado recentemente.®

Ha grande controvérsia quanto ao manejo ideal desses
pacientes. As indicagGes para corregdo de hérnia toracica
adquirida incluem sintomas e presenca de encarceramento.
) Em casos de hérnias assintomaticas, o tratamento
conservador também foi descrito; no entanto, a correcdo
cirtrgica é geralmente recomendada para evitar o risco
de estrangulamento do contelido da hérnia.®!9 Assim,
0 acompanhamento clinico e radiografico seriado é
obrigatdrio.

As técnicas de reparo podem variar, desde o fechamento
primario a implantacdo de material protético ou autélogo.
Em nosso caso, a hérnia intercostal foi reparada com
uma tela de prolene. Até o momento, poucos estudos
compararam o reparo primario com o protético em relacdo
a diferencas nas complicacdes pds-operatdrias.® Em uma
revisdo retrospectiva, 27 pacientes foram submetidos a
herniorrafia da parede toracica. O reparo com tela e o
reparo primario foram realizados em 9 e 18 pacientes,
respectivamente, e as taxas de complicacdo foram de
22% e 42%. A herniorrafia protética ndo foi associada a
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Figura 1. Cortes de TC de térax nos planos axial e coronal durante manobra de Valsava (em A e B, respectivamente).
Em C, fotografia mostrando tela de prolene fixada nos rebordos costais com fio de sutura ndo absorvivel no nivel da
pleura parietal cobrindo o defeito.

um risco aumentado de complicages pds-operatorias
em comparagdo com o reparo primario.

Esta carta descreve o caso de um paciente com

DPOC e dependéncia de esteroides com uma hérnia
pulmonar na parede toracica pos-toracotomia. A
corregao cirirgica com material protético transcorreu
sem intercorréncias e, apods trés meses, ndo havia
sinais de recidiva.
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AO EDITOR:

O indice de apneia-hipopneia (IAH), expresso em
eventos/h, é utilizado para definir a normalidade e
classificar a gravidade da apneia obstrutiva do sono
(AOS).M O IAH mede a frequéncia de eventos respiratorios
durante a noite e o grau de fragmentagado do sono, uma vez
que os eventos de apneia/hipopneia sdo frequentemente
seguidos por uma reagdo eletroencefalografica. Além
disso, o IAH nos fornece informagdes indiretas sobre a
hipoxemia, pois os eventos respiratorios costumam ser
acompanhados por uma diminuigdo variavel da SpO,.?
A proporgdo de tempo gasto em SpO, < 90% (T90) é um
parametro preciso para avaliar a hipoxemia noturna, pois
uma SpO, de 90% ao nivel do mar equivale a uma PaO,
de aproximadamente 60 mmHg de acordo com a curva
de dissociacdo oxigénio-hemoglobina.® A correlagdo
entre IAH e T90 é moderada (r = 0,6-0,7), porque nem
todos os eventos respiratdrios sdo seguidos por uma
gueda na SpO, < 90%

A AOS ja foi identificada como um fator de risco para
hipertensdao em estudos de base populacional.G* Os
mecanismos subjacentes estariam relacionados a atividade
simpatica secundaria a ciclos de hipoxia/hipercapnia,
aumento da pressdo intratoracica e microdespertares
que seguem as apneias/hipopneias, que favorecem
aumento da pressdo arterial.*) Estudos em animais e
em humanos mostraram que a hipoxemia intermitente
pode desencadear hipertensdo.® Similarmente a outros
autores, nossa hipdtese foi de que T90 poderia estar
associado a hipertensdo em pacientes com AOS.

Em um estudo preliminar e retrospectivo baseado no
banco de dados de coleta sistematica da unidade de
sono do Hospital Britdnico de Buenos Aires entre 2011
e 2019, foram incluidos pacientes adultos consecutivos
submetidos a poligrafia respiratdria domiciliar devido a
suspeita de OSA de acordo com resultados do questionario
de Berlin (alto risco), da Escala de Sonoléncia de Epworth
(ESE; > 10 pontos) ou do questionario STOP-Bang (>
3 componentes). O estudo foi aprovado pelo comité de
ética em pesquisa da instituicdo e pela Plataforma de
Registro Informatizado de Investigaciones en Salud de
Buenos Aires de acordo com os padrdes da Declaragao
de Helsinki, conforme emenda (protocolo n. 1242).

O diagnostico de hipertensdo foi considerado quando
autorreferido, quando documentado em prontuarios
meédicos ou quando o paciente estava em uso de medicagao
anti-hipertensiva. Essas estratégias diagndsticas para
hipertensdo foram validadas e apresentaram bom
desempenho.® A analise automatica dos sinais foi realizada
por médicos treinados e seguida de corregbes manuais

Hipoxemia e hipertensao na apneia
obstrutiva do sono: a variavel esquecida

Eduardo Borsini'®, Carlos Nigro?

com base em critérios internacionais.® Calculamos o
T90 em % e o numero de dessaturagGes de oxigénio
> 3% (IDO, indice de dessaturacdo de oxigénio)
durante o tempo de registro valido apds revisdo manual
sequencial. A analise de regressdo logistica multipla foi
utilizada para estabelecer a relagdo entre hipertensao
(variavel dependente) e idade, sexo, IMC, IAH e T90
(variadveis independentes). Para tanto, os médicos do
estudo realizaram uma analise ROC para estabelecer
os melhores pontos de corte para diferenciar pacientes
com e sem hipertensdo. Os modelos preditivos também
se basearam em pontos de corte tradicionais, como os
do IAH (= 10 e = 15 eventos/h).

Foram incluidos 3.854 pacientes (mediana de idade
= 55 anos), em sua maioria do sexo masculino (61,5%
vs. 38,5%; p < 0,001). A prevaléncia de obesidade e
hipertensdo foi de 57,0% e 52,3%, respectivamente.
Na amostra do estudo, 48% foram classificados como
portadores de AOS moderada a grave, e 29% dos pacientes
relataram sonoléncia diurna excessiva (ESE > 10 pontos).

A melhor area sob a curva ROC para diferenciar
pacientes com e sem hipertensdo incluiu os seguintes
pontos de corte: idade = 52 anos; IMC > 30 kg/m?;
IAH > 14 eventos/h; e T90 > 3%. A Tabela 1 apresenta
modelos de regressdo logistica multipla incluindo IAH
e T90: idade (OR = 3,27-3,29; 1C95%: 2,83-3,80; p
< 0,0001); sexo masculino (OR = 1,34-1,35; IC95%:
1,16-1,56; p < 0,001); IMC (OR = 1,82-1,83; IC95%:
1,58-2,11; p < 0,0001); IAH (OR = 1,21-1,24; IC95%:
1,03-1,45; p < 0,01); e T90 (OR = 1,54-1,57; IC95%:
0,31-1,84; p < 0,0001).

Nosso principal achado foi que a hipoxemia noturna,
definida como T90 > 3%, foi independentemente associada
ao desenvolvimento de hipertensao em pacientes com AOS.
Isso destaca a importancia da hipoxemia noturna como
fator de risco independente para hipertensdao em pacientes
com AOS, que representam a populacdo de pacientes
tratados em uma unidade de sono. Essa observacao foi
consistente apds ajuste para outras covaridveis (idade,
sexo, IMC e IAH), o que estad de acordo com modelos
experimentais que estabeleceram o papel da hipoxemia
como mecanismo de hipertensdo na AOS.:®) Dois grandes
estudos relataram que IAH > 30 eventos/h e T90 >
12%,® ou quartis 3 e 4 de IDO = 4% (ID0O4)"® foram
independentemente associados a hipertensdo — T90 >
12% (OR = 1,46; 95%CI: 1,12-1,88) e IDO4 (OR = 2,01;
I1C95%: 1,6-2,5). Em um estudo envolvendo pacientes
com AOS moderada a grave em uso de CPAP,(® o CPAP
foi suspenso por duas semanas e os pacientes foram
randomizados para receber oxigénio suplementar ou

1. Unidad de Sueno y Ventilacion, Hospital Britanico, Buenos Aires, Argentina.
2. Servicio de Neumologia, Hospital Aleman, Buenos Aires, Argentina.
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Tabela 1. Modelos preditivos de regresséo logistica multipla para hipertensdo.

Variavel Coeficiente
Modelo 1
Idade > 52 anos 1,19
Homem 0,34
IMC > 30 kg/m? 0,63
IAH > 5 eventos/h 0,06
T90 > 3% 0,52
Modelo 2
Idade > 52 anos 1,18
Homem 0,30
IMC > 30 kg/m? 0,60
IAH > 10 eventos/h 0,19
T90 > 3% 0,45
Modelo 3
Idade > 52 anos 1,19
Homem 0,30
IMC > 30 kg/m? 0,60
IAH > 14 eventos/h 0,22
T90 > 3% 0,43
Modelo 4
Idade > 52 anos 1,19
Homem 0,30
IMC > 30 kg/m? 0,60
IAH > 15 eventos/h 0,20
T90 > 3% 0,44

OR IC95% p

3,3 2,86-3,80 < 0,0001
1,4 1,2-1,6 < 0,0001
1,9 1,6-2,2 < 0,0001
1,06 0,87-1,29 0,58
1,7 1,45-1,96 < 0,0001
3,27 2,83-3,77 < 0,0001
1,35 1,17-1,56 < 0,0001
1,83 1,59-2,11 < 0,0001
1,21 1,03-1,42 0,0205
1,57 1,33-1,84 < 0,0001
3,28 2,84-3,79 < 0,0001
1,34 1,16-1,55 0,0001
1,82 1,58-2,10 < 0,0001
1,24 1,07-1,45 0,0058
1,54 1,31-1,81 < 0,0001
3,29 2,85-3,80 < 0,0001
1,35 1,17-1,56 0,0001
1,83 1,59-2,11 < 0,0001
1,22 1,05-1,43 0,0112
1,56 1,32-1,83 < 0,0001

IAH: indice de apneia-hipopneia; T90: propor¢do de tempo gasto em SpO, < 90%.

ar (sham) durante o sono. Aqueles que receberam
oxigénio suplementar tiveram o aumento da pressdo
arterial matinal praticamente abolido.® Dean et al.®®
demonstraram que cada desvio-padrao de incremento
na carga hipoxica transformada em log foi associado a
um aumento de 1,1% na pressédo arterial sistolica e um
aumento de 1,9% na pressao arterial diastdlica entre
os pacientes que nao faziam uso de medicamentos
anti-hipertensivos. Utilizando uma grande coorte de
pacientes com AOS moderada a grave na América do
Sul, Labarca et al.(*® desenvolveram modelos preditivos
de risco cardiometabdlico a partir de indicadores de
hipoxemia (T90, SpO, minima e IDO) e mostraram
que T90 > 10% era preditor de hipertensao arterial.

A limitagdo do presente estudo foi que o diagndstico
de hipertensao foi baseado em autorrelato, registros de
prontuarios médicos ou uso de drogas anti-hipertensivas.
No entanto, apesar dessa limitacdo, nossas observagoes

estdo de acordo com o importante corpo de evidéncias
experimentais em animais e humanos que relacionam
a hipoxemia intermitente com o desenvolvimento de
hipertensao.

Em conclusdo, a hipoxemia noturna definida como
T90 > 3% foi um fator de risco independente para
hipertensdo em uma populagdo clinica de pacientes
com suspeita de AOS. Este achado preliminar deve
ser confirmado em estudos longitudinais prospectivos.
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Existe algum tipo de relagao entre os niveis
de alfa-1 antitripsina e os parametros de
funcao pulmonar?

José Maria Hernandez-Pérez'®, Claudia Viviana Lopez-Charry’

AO EDITOR,

A deficiéncia de alfa-1 antitripsina (AAT) é uma condigéo
genética que predispbe seus portadores a desenvolver
acometimento pulmonar na forma de enfisema e/ou
acometimento hepatico na forma de cirrose ou fibrose.(")
Os niveis de AAT sdo solicitados na rotina clinica como
ponto de partida dentro do algoritmo diagndstico da
deficiéncia de AAT, sem fornecer qualquer tipo de
informacdo a ndo ser do ponto de vista quantitativo
para definir apenas a existéncia dessa deficiéncia. Até
0 momento, poucos estudos tentaram relacionar os
niveis de AAT com possiveis alteragdes nos parametros
de fungdo pulmonar. Portanto, nosso objetivo foi estudar
se havia algum tipo de associacdo entre os niveis de AAT
e os parametros funcionais medidos por espirometria.

Realizamos um estudo prospectivo com 1.510
individuos consecutivos que procuraram o ambulatério
de pneumologia do nosso hospital por qualquer motivo
e foram submetidos a hemograma e espirometria
na mesma consulta. Os pacientes foram recrutados
durante 54 meses consecutivos (entre janeiro de 2011
e junho de 2015). Os parametros espirométricos foram
obtidos por meio de um espirdmetro (Datospir 600;
Sibelmed®, Barcelona, Espanha). A espirometria pré- e
pos-broncodilatador foi realizada visando obter pelo
menos trés manobras aceitaveis e reprodutiveis de acordo
com critérios de qualidade padrdo.®® Quatro varidveis
foram utilizadas para definir o comprometimento da
fungdo pulmonar: CVF < 80% do valor previsto, VEF,
< 80% do valor previsto, relagdo VEF,/CVF < 70% e/
ou FEF < 60%.

Os critérios de inclusdo foram assinatura do termo
de consentimento livre e esclarecido, capacidade de
realizar a espirometria com sucesso (trés manobras
aceitaveis e reprodutiveis) e realizacdo de espirometria e
determinagdo dos niveis de AAT no sangue por nefelometria
na mesma consulta. A amostra final foi composta por
1.334 individuos, pois 176 pacientes ndo atenderam
aos critérios de inclusdo. O estudo foi aprovado pelo
comité de ética em pesquisa da instituicdo (Protocolo
HGLaPalma_2010_7).

Na amostra total, 770 individuos eram do sexo masculino
(57,7%), a média de idade foi de 56,4 + 18,5 anos,
e a média de peso foi de 81,4 + 18,6 kg. Quanto ao
tabagismo, 263 (19,7%) e 494 (37,0%) dos individuos
eram fumantes ativos e ex-fumantes, respectivamente.
O nivel médio de AAT foi de 125,1 + 31,9 mg/dL, sendo
que 362 (27,1%) dos individuos apresentaram padrao
obstrutivo na espirometria (VEF,/CVF < 70%).

25-75%

A andlise estatistica da relagdo entre os niveis de
AAT e os parametros de fungdo pulmonar mostrou
uma associagao estatisticamente significativa entre os
parametros de fungdo pulmonar indicativos de obstrugdo
ao fluxo aéreo e os niveis de AAT < 40 mg/dL (x* =
22,61; p < 0,0001; OR = 5,46; IC95%: 1,36-21,96; p
< 0,05; Figura 1).

Esses resultados parecem mostrar que pacientes com
baixos niveis de AAT (0-40 mg/dL) estdo associados
a alteracdo dos parametros de funcdo pulmonar na
forma de obstrucdo ao fluxo aéreo, e esse intervalo
corresponderia aos genodtipos mais deficientes (Pi*zZ
e algumas variantes raras), fato que estd de acordo
com os coletados em estudos anteriores,®> embora, no
estudo de Tanash et al., a amostra tenha sido composta
por criangas com exposicdo a fumaca do tabaco, fator
sabidamente associado a deterioracdo significativa da
fungdo pulmonar.> No entanto, considerando niveis de
AAT na faixa de 41-65 mg/dL, o padrdo obstrutivo estava
presente em 17,3% da amostra, o que corresponderia
principalmente aos genoétipos Pi*SZ e Pi*MZ ou a
algumas variantes raras, mostrando a importéncia
do monitoramento desses genotipos, principalmente
quando associados ao tabagismo.® Qutros autores!”
ndo encontraram relagdo entre os niveis de AAT e os
parametros de fungdo pulmonar medidos por espirometria,
embora a coorte estudada tenha envolvido pacientes com
diagnostico de DPOC, e ndo foi realizada genotipagem
em busca de alelos de deficiéncia de AAT; portanto, ndo

60%7
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Figura 1. Associagdo entre os niveis de alfa-1 antitripsina
(AAT) e os parametros de fungdo pulmonar indicativos de
comprometimento da fungdo pulmonar, a saber: CVF < 80%
do valor previsto; VEF, < 80% do valor previsto; relacdo
VEF,/CVF < 70%; e FEF < 60%. *Teste do qui-quadrado.
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é possivel descartar a deficiéncia de AAT em nenhum
desses dois estudos.

Em conclusdo, este estudo mostra que é preciso

levar em consideracdo os niveis de AAT, pois, além de
determinarem se o paciente tem ou ndo deficiéncia de
AAT, eles podem nos orientar quanto a probabilidade
de o paciente desenvolver comprometimento da
fungdo pulmonar.
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Fisiopatologia da reducao da CVF com
obstrucao ao fluxo aéreo na espirometria:
desempenho de dois modelos matematicos
na pratica clinica

Bruno de Moraes Santos Wong'®, Andria Machado da Silva2®,
Rosemeri Maurici*®, José Tavares de Melo Junior!

AO EDITOR,

A espirometria apresenta limitagdes quando se trata
de obstrucdo ao fluxo aéreo (OFA) associada a reducdo
da CVF, situagdao comum na qual a causa dessa reducao
precisa ser esclarecida. A CVF pode estar reduzida por
restricdo ventilatoria associada, caracterizando padrdo
misto (PM), ou por aprisionamento aéreo com aumento
do VR, caracterizando OFA pura (OFAP).®

Nesse contexto, recomenda-se que os volumes
pulmonares (CPT e VR) sejam medidos pelos métodos
disponiveis.(!3 O problema desses métodos é que sdo
caros e de dificil acesso pelo sistema publico de saude.
Para aferir a causa da redugdo da CVF na presenca de
OFA apenas com base em dados espirométricos, foram
criados varios modelos matematicos,*”) sendo que os
primeiros foram o de Pereira et al.¥ em 1991 e o de
Lefante et al.®® em 1996, aqui denominados modelo de
Pereira e modelo de Lefante.

Pereira et al.*¥ sugeriram que, na presenca de OFA com
reducdo da CVF, a diferenca entre a CVF em porcentagem
do previsto (CVF%) e o VEF, em porcentagem do previsto
(FEV,%), ou seja, A%, deve ser calculada na etapa pré-
broncodilatador (pré-BD). Se A % for igual ou superior a
25%, a causa da reducdo da CVF é a hiperinsuflacdo e se
trata de um caso de OFAP. Se A % for igual ou inferior a
12%, pode-se inferir PM. Quando A % situa-se entre 12%
e 25%, a Unica opcdo disponivel é a medida de CPT.%

Lefante et al.®) propuseram outra solugdo: na presenca
de OFA com VEF, /CVF igual ou inferior a 0,7, a CVF%
pode ser ajustada com base no grau de obstrug&o (VEF,/
CVF) observado, por meio da seguinte formula: CVF%
ajustada = CVF% observada + 76 - (105 x VEF,/CVF).
Se a CVF% ajustada for igual ou superior ao limite inferior
de normalidade (LIN), trata-se de um caso de OFAP. Se
a CVF% ajustada ainda estiver abaixo do LIN, trata-se
provavelmente de um caso de PM.

Nosso objetivo foi avaliar o desempenho desses
dois modelos matematicos por meio das medidas de
sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP),
valor preditivo negativo (VPN), razdo de verossimilhanca
positiva (RV+) e razdo de verossimilhanca negativa
(RV-) na determinagdo da causa da redugdo da CVF em
pacientes com OFA, utilizando os valores pletismograficos
de CPT como padrao ouro.

Trata-se de um estudo transversal analitico com dados
espiromeétricos e pletismograficos. Todos os exames foram
realizados no Laboratdrio de Fungdo Pulmonar do Ndcleo
de Pesquisa em Asma e Inflamagdo das Vias Aéreas
(NUPAIVA) do Hospital Universitario Polydoro Ernani de
Sao Thiago da Universidade Federal de Santa Catarina
(HU-UFSC) com equipamentos de teste automatizados
(Vmax Autobox V62]; SensorMedics, Yorba Linda, CA,
EUA). O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do HU-UFSC (Protocolo n. 4.459.996).

A coleta de dados estendeu-se de julho de 2018 a maio
de 2022. Os critérios de inclusdo foram os seguintes:
dados espirométricos e pletismograficos de cada paciente
que foi submetido aos dois exames na mesma ocasidao
no Laboratério de Funcdo Pulmonar do NUPAIVA; pré-BD
VEF,/CVF < 0,7; e redugdo da CVF pré-BD (abaixo do LIN).

Os exames selecionados foram classificados com base
nos modelos de Pereira e de Lefante, e comparados
com o padrdo ouro (ou seja, valores pletismograficos
de CPT), como PM (CPT < LIN) ou OFAP (CPT = LIN),
sendo o primeiro definido como teste positivo e esta
ultima, como teste negativo.

Foi realizada andlise estatistica descritiva para as
variaveis sexo, altura e peso dos pacientes, bem como
para VEF % pré-BD, CVF% pré-BD, VEF,/CVF pré-BD,
CPT%, A% e CVF% ajustada (Tabela 1).

Os dados continuos foram analisados pelo teste de
Shapiro-Wilk e expressos em média + dp ou mediana +
I1Q. As diferencas entre os grupos foram avaliadas por
meio do teste t de amostras independentes ou do teste
de Wilcoxon, dependendo da distribuicao dos dados. Foi
utilizado o programa R, versao 4.1.0 (The R Project for
Statistical Computing, Viena, Austria).

Os desfechos A% e CVF% ajustada foram avaliados
quanto a acuracia, sensibilidade, especificidade, VPP, VPN,
RV+ e RV— no diagndstico de PM, utilizando os valores
pletismograficos de CPT como padrdo ouro (Tabela 1).

De 277 exames, 76 atenderam aos critérios de inclusgo.
Destes, 68 foram classificados como OFAP e 8 foram
classificados como PM.

0O modelo de Lefante foi mais acurado na diferenciagao
entre casos de OFAP e casos de PM, atingindo uma
acuracia de 71%, que contrasta com a acuracia do modelo
de Pereira de apenas 43%. O modelo de Pereira nao

1. Programa de Pos-Graduacao em Ciencias Médicas, Universidade Federal de Santa Catarina, Florianopolis (SC) Brasil.
2. Hospital Universitario Polydoro Ernani de Sao Thiago, Universidade Federal de Santa Catarina - HU-UFSC - Florianopolis (SC) Brasil.
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Fisiopatologia da reducao da CVF com obstrugao ao fluxo aéreo na espirometria:

desempenho de dois modelos matematicos na pratica clinica

Tabela 1. Principais caracteristicas dos pacientes, classificadas por espirometria e pletismografia, e desempenho dos
modelos de Lefante e de Pereira.?®

Exames
Sexo masculino
Sexo feminino
Idade*
Altura
Peso
VEF % pré-BD
CVF% pré-BD*
VEF,/CVF pré-BD*
CPT%*
A%
CVF% ajustada’
Modelo
Parametros de desempenho
Sensibilidade
Especificidade
VPP
VPN
RV+
RV-
Acuracia

OFAP PM p
68 8
37 6
31 2
63,4+ 13,9 58,1 £ 11,9 0,211
160,2 + 8,1 165,6 + 12,7 0,100
69,3 + 16,7 71,7 £ 17,3 0,696
38,4 £ 12,2 48 +9,8 0,036
62,3 +10,5 63,4+ 6,9 0,963
0,5+0,2 0,6 + 0,1 0,012
116,9 + 32,2 749 0,000
23,9+ 10,3 15,4 +7 0,024
89,5 + 24,2 71,6 £ 11,1 0,041
Lefante Pereira°
63% 38%
72% 44%
21% 23%
94% 97%
2,24 2,55
0,52 0,28
71% 43%

OFAP: obstrugdo ao fluxo aéreo pura; PM: padrdo misto; BD: broncodilatador; VEF,%: VEF, em porcentagem do
previsto; CVF%: CVF em porcentagem do previsto; CPT%: CPT em porcentagem do previsto; A%: CVF% pré-BD —
VEF,% pré-BD; CVF% ajustada: CVF% observada + 76 — (105 x VEF,/CVF); VPP: valor preditivo positivo, VPN: valor
preditivo negativo, RV+: razdo de verossimilhanga positiva, e RV—: razdo de verossimilhanga negativa. Valores
expressos em n ou média + dp, exceto onde indicado. PEquagdes de referéncia: Pereira et al.® para espirometria;
Lessa et al.®® para pletismografia. O LIN foi definido como o 5° percentil do valor previsto. <Considerando os casos
classificados como indefinidos (25% > A% > 12%) pelo modelo. *Varidveis com distribuicdo paramétrica apds a
transformacgdo Box-Cox. *Varidveis com distribuicdo ndo paramétrica estdo expressas em mediana + IIQ.

conseguiu classificar 42,1% dos casos, considerando
32 testes como sendo indefinidos. Esse alto nimero
de casos indefinidos é consistente com os achados do
estudo original de Pereira et al.,"Y no qual 50% dos
testes foram classificados como indefinidos (30/60
casos), o que é uma limitagdo inerente ao modelo de
Pereira desde a sua proposigao.

Em nosso estudo, o modelo de Pereira apresentou
um VPP de apenas 23% na deteccdo de PM, o qual
contrasta com os 85% relatados no estudo original,
assim como um VPN de 97%, que esta mais préximo
dos 95% relatados no estudo citado.” Uma possivel
explicagdo para a discrepancia no VPP pode ser a
diferenca na prevaléncia de PM entre as duas amostras.
No estudo de Pereira et al.,'Y foram selecionados
artificialmente 30 pacientes com PM e 30 pacientes
com OFAP, ou seja, uma prevaléncia de PM de 50%,
enquanto em nossa amostra consecutiva obtivemos
uma prevaléncia de PM de 10,5%.

Em 2019, Sadigursky et al.('® também revisitaram
o modelo de Pereira, avaliando sua acuracia em
comparagao com a medida dos volumes pulmonares
por pletismografia, e constataram que o modelo de
Pereira apresentou baixo VPP na deteccdao de PM, o
que é consistente com nossos achados.

J Bras Pneumol. 2023;49(1):e20220377

Considerando que o modelo de Pereira classifica de
forma confiavel a causa da reducdo da CVF apenas em
pacientes com A% > 25%, 45 (59,2%) dos pacientes
de nossa amostra (ou seja, aqueles com A% < 25%)
seriam encaminhados para pletismografia. Por outro
lado, se considerarmos que apenas casos classificados
como suspeitos de PM pelo modelo de Lefante teriam
que ser submetidos a pletismografia, apenas 24
(31,6%) dos pacientes de nossa amostra precisariam
ser submetidos a esse exame. Classificando todos os
casos, inclusive os classificados como indefinidos pelo
modelo de Pereira, 0 modelo de Lefante manteve um
alto VPN de 94%, demonstrando o poder do modelo
para detectar casos de OFAP com acuracia. A partir
desses resultados, € possivel vislumbrar a potencial
vantagem do modelo de Lefante em termos de definigdo
de maior nimero de casos quanto ao diagnostico
fisiopatoldgico, poupando custos e tempo.

Este estudo apresenta algumas limitagdes. Em
primeiro lugar, trata-se de um estudo unicéntrico.
Em segundo lugar, foi realizado durante as restrigdes
impostas pela pandemia de COVID-19. Isso limitou o
tamanho da amostra.

Inferimos que o modelo de Lefante tem seu maior
valor em casos de exames negativos, nos quais possui
um alto grau de acuracia no diagndstico de OFAP,



identificando pacientes que ndo necessitariam de
pletismografia e demonstrando um ganho significativo
de acuracia em comparagdo com o modelo de Pereira.
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IMAGENS EM PNEUMOLOGIA

Mulher de 59 anos, tabagista, com histoéria de cancer
de mama, tratada com cirurgia, quimioterapia e terapia
hormonal, deu entrada no PS com primeiro episodio de
hemoptise e tosse produtiva. Os exames de sangue eram
normais, e a TC de tdérax excluiu embolia pulmonar, mas
revelou a presenca de bronquiectasia leve e processo
infeccioso pulmonar com disseminacdo endobrdnquica.
Também mostrava a presenca de uma estrutura tubular
dentro da artéria pulmonar, provavelmente um cateter
venoso central (CVC), com uma extremidade no ramo
do segmento posterior do lobo superior direito e a outra
extremidade no ramo segmentar do segmento anterior
do lobo inferior direito, adjacente ao brénquio segmentar
(Figuras 1A e 1B). A paciente confirmou que a ponta do
CVC foi acidentalmente deixada dentro do coracdo apds
a sua retirada, sendo este achado considerado como
provavel causa de hemoptise.*? Foi solicitada cardiologia

Uma causa nao descrita de hemoptise

Marta Carvalho Silva'®, Joao Filipe Cruz'

intervencionista; foi realizado cateterismo pulmonar que
revelou um fragmento da ponta do cateter com trajeto
envolvendo dois sub-ramos da artéria pulmonar direita,
sendo ambas as extremidades inacessiveis (Figura 1C).
No entanto, apds varios movimentos de torcdo, uma
extremidade do cateter foi recuperada para o tronco
da artéria pulmonar, tornando-a acessivel e todo o
fragmento foi retirado.
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aprovagao da versdo final do manuscrito.
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Figura 1. TC de térax em corte axial e reconstrucdo de partes moles (em A) e em janela de pulmdo (em B) mostrando
fragmento de cateter venoso central na artéria pulmonar retirado por cateterismo pulmonar (em C).
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Prof. Dr. Rogério Souza
Editor-Chefe do Jornal Brasileiro de Pneumologia
SCS - Quadra 01 - Bloco K - salas 203/204 -
Ed. Denasa. Asa Sul - Brasilia/DF - 70398-900.
Telefones/Fax: 0xx61-3245-1030,
0xx61-3245-6218, 0800 61 62 18

E-mail do Jornal Brasileiro de Pneumologia:
jpneumo@jornaldepneumologia.com.br
(Assistente Editorial - Luana Campos)



EVENTOS 2023/2024

Eventos SBPT 2023

XI Curso Nacional de Doencgas Intersticiais
Data: 17 e 18 de margo
Local: Centro de Convengdes Reboucas, Sao Paulo/SP
Inscrigdes: Em breve

Oficina de Acolhimeto - SBPT ACOLHE
Data: 15 e 16 de abril
Local: Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (FMUSP)
Inscricdes: Em breve

XXII Curso Nacional de Atualizacdao em Pneumologia
IV Curso Nacional de Atualizacdo em Pneumologia Pediatrica
Data: 20 a 22 de abril
Local: Rio Othon Palace - Rio de Janeiro/R]
Inscrigdes: Em breve

Asma 2023
XII Congresso Brasileiro de Asma
IX Congressos Brasileiros de DPOC e Tabagismo
II Congresso Paranaense de Pneumologia e Tisiologia
Data: 02 a 05/08/2023
Local: Curitiba/PR
Inscrigbes: Em breve

Eventos SBPT 2024

Congresso 2024
41° Congresso Brasileiro de Pneumologia e Tisiologia
17° congresso Brasileiro de Endoscopia Respiratoria
Data: 09 a 12/10/2024
Local: Florianépolis/SC



Estaduais da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

ASSOCIAGAO ALAGOANA DE DOENGAS DO TORAX - AADT

Presidente: Fernando Anténio Mendonga Guimarées

Secretaria: Othenilze Duran de Araujo

Enderego: Rua Professor José Silveira Camerino,
n° 1085/ Sala 501, Pinheiro,

CEP: 57.057-250 - Macei6 — AL

Telefone: (82) 99317-8574

Email: sociedadealagoana.dt@gmail.com

famguima@gmail.com
ASSOCIA(;AO AMAZONENSE DE PNEUMOLOGIA E CIRURGIA TORACICA

Presidente: Mario Sergio Monteiro Fonseca
Secretaria: Tatiana Minda Herculano Cattebeke
Enderego: Av. Eduardo Ribeiro, n° 520, 12° andar,
Sala 1204, Edificio Manaus SH Centro - Centro
CEP: 69.020-030 - Manaus — AM
Telefone: (92) 2101-2586, (92) 98120-4400
E-mail: aapctmanaus@gmail.com

ms-fonseca@uol.com.br
ASSOCIA(}AO CATARINENSE DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA - ACAPTI

Presidente: Roger Pirath Rodrigues
Secretario: Méarcio Andrade Martins
Endereco: Rodovia SC, 401 Km 4 — 3854 - Saco Grande
CEP: 88.032-005 - Floriandpolis — SC
Telefone: (48) 32310314
E-mail: acapti@acapti.org.br
Site: www.acapti.org.br
ASSOCIAGAO DE PNEUMOLOGIA E CIRUGIA TORACICA DO
RIO GRANDE DO NORTE
Presidente: Suzianne Ruth Hosannah de Lima Pinto
Secretaria: Soraia Bernardo Monteiro Cardoso
Enderego: Av. Campos Sales, 762 - Tirol
CEP: 59.020-300 - Natal - RN
Telefone: (84) 99169.9973
E-mail: suzirh@gamil.com | rnapct@gmail.com
ASSOCIACAO MARANHENSE DE PNEUMOLOGIA E CIRURGIA TORACICA
Presidente: Maria do Rosario da Silva Ramos Costa
Secretario: Jodo Batista de Sa Filho
Enderego: Travessa do Pimenta, 46 - Olho D'Agua
CEP: 65.065-340 - Sao Luis — MA
Telefone: (98) 32486379/21091295 - (98)999736600
E-mail: rrcosta2904@gmail.com
ASSOCIAGAO PARAENSE DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA
Presidente: Lucia Helena Messias Sales
Secretaria: Taina Tavares Brito de Aguiar
Endereco: Travessa Dom Romualdo de Seixas, 1529 -
Sala 06 - Umarizal
CEP: 66050-200 - Belém — PA
Telefone: (91) 32222224)
E-mail: spapnt@gmail.com | lhsales@ufpa.br
ASSOCIAGAO PARANAENSE DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA (APPT)
Presidente: Leda Maria Rabelo
Secretario: Orjana Araujo de Freitas
Endereco: Av. Sete de Setembro, 5402 - Conj. 105,
10? andar Batel
CEP: 80240-000 - Curitiba — PR
Tellfax: (41) 3342-8889
E-mail: contato@pneumopr.org.br
Site: Www.pneumopr.org.br
ASSOCIAGAO PERNAMBUCANA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA
Presidente: Adriana Velozo Gongalves
Secretaria: Danielle Cristina Silva Climaco
Enderego: Rua Joao Eugénio de Lima , 235 - Boa Viagem
CEP: 51030-360 - Recife — PE
Tellfax: (81) 988817435
E-mail: pneumopernambuco@gmail.com

adrianavelozo@hotmail.com

ASSOCIAGAO PIAUIENSE DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA

Presidente: Braulio Dyego Martins Vieira
Secretaria: Tatiana Santos Malheiros Nunes
Enderego: Avenida Jose dos Santos e Silva, 1903,
Nucleo de Cirurgia Toracica

CEP: 64001-300 - Teresina — Pl
Telefone: (86) 32215068 - (86) 999306664
E-mail: brauliodyego@gmail.com

SOCIEDADE BRASILIENSE DE DOENCAS TORACICAS
Presidente: Nathali Mireise Costa Ferreira
Secretaria: Milena Zamian Danilow
Endereco: Setor de Clubes Sul, Trecho 3, Conj. 6
CEP: 70.200-003 - Brasilia — DF
Tellfax: (61) 3245-8001
E-mail: sbdt@ambr.org.br

SOCIEDADE CEARENSE DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA
Presidente: Ricardo Coelho Reis
Secretario: Ivan Guerra De Araujo Freitas
Endereco: Av. Dom Luis, 300, sala 1122, Aldeota
CEP: 60.160-230 - Fortaleza — CE
Telefone: (85) 3092-0401/3264-9466
E-mail: assessoria@scpt.org.br; amc@amc.med.br

Site: www.scpt.org.br

SOCIEDADE DE PNEUMOLOGIA DA BAHIA

Presidente: Jorge Luiz Pereira e Silva
Secretario: Fernanda Maciel de Aguiar Baptista
Enderego: ABM - Rua Baependi, 162
Sala 03 - Terreo- Ondina
CEP: 40.170-070 - Salvador — BA
Telffax: (71) 33326844
E-mail: pneumoba@gmail.com | spba@outlook.com.br
SOCIEDADE DE PNEUMOLOGIA DO ESPIRITO SANTO - SPES
Presidente: Rafael de Castro Martins
Secretaria: Karina Tavares Oliveira
Endereco: Rua Eurico de Aguiar, 130, Sala 514,
Ed. Blue Chip, Praia do Campo
CEP: 29.055-280 - Vitoria — ES
Telefone: (27) 3345-0564 - (27) 999826598
E-mail: rafaelcastromartins@gmail.com
SOCIEDADE DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA DO MATO GROSSO - SPMT
Presidente Clovis Botelho
Secretaria: Wandoircy Silva Costa
Enderego: Av. Miguel Sutil, n 8000, Edf. Santa Rosa Tower,
sala 602 — Vila Mariana
CEP: 78.040-790 - Cuiaba — MT
Telefone: (65) 996581548
E-mail: clovisbotelho8@gmail.com
SOCIEDADE DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA DO MATO GROSSO DO SUL
Presidente: Henrique Ferreira de Brito
Secretario: Luiz Armando Pereira Patusco
Enderego: Rua 15 de novembro,2552,
Ed. One Offices, Sala 901
CEP: 79.020-300 - Campo Grande - MS
Telefone: (67)981628382 — (67)33274110
E-mail: especialidades@amms.com.br
SOCIEDADE DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA DO ESTADO DO
RIO DE JANEIRO
Presidente: Fernanda de Carvalho de Queiroz Mello
Secretario: Ricardo Luiz de Menezes Duarte
Enderego: Largo do Machado, 21, GR. 08, sala 914,
Catete
CEP: 22.221-020 - Rio de Janeiro — RJ
Telffax: (21) 3852-3677
E-mail: sopterj@sopterj.com.br
Site: www.sopterj.com.br
SOCIEDADE DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA DO RIO GRANDE DO SUL
Presidente: Gustavo Chatkin
Vice Presidente: Paulo Roberto Goldenfum
Endereco: Auv. Ipiranga, 5.311, sala 403
CEP: 90.610-001 - Porto Alegre — RS
Telefone: (51) 3384-2889
E-mail: sptrs.secretaria@gmail.com
Site: www.sptrs.org.br
SOCIEDADE GOIANA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA
Presidente: Karla Cristina de Moraes Arantes Curado
Secretaria: Roseliane de Souza Araujo
Enderego: Galeria Patio 22, Rua 22 n° 69, Sala 17,
Setor Oeste
CEP: 74.120-130 - Goiania — GO
Telefone: (62) 3251-1202 / (62) 3214-1010
E-mail: sgpt2007@gmail.com | karlacurado1@hotmail.com
SOCIEDADE MINEIRA DE PNEUMOLOGIA E CIRURGIA TORACICA
Presidente: Marcelo Bicalho de Fuccio
Secretario: Luciana Macedo Guedes
Enderego: Av. Jodo Pinheiro, 161 - sala 203 - Centro
CEP: 30.130-180 - Belo Horizonte — MG
Telffax: (31) 3213-3197
E-mail: smpct@smpct.org.br
Site: www.smpct.org.br
SOCIEDADE PARAIBANA DE TISIOLOGIA E PNEUMOLOGIA
Presidente: Maria Enedina Claudino Aquino Scuarcialupi
Secretaria: Gerlania Simplicio Sousa
Endereco: Rua José Florentino Jr. 333— Tambauzinho
CEP: 58042-040 — Jodo Pessoa — PB
Telefone: (83) 38863700
E-mail: enedinapneumo@enedinapneumo.com
SOCIEDADE PAULISTA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA
Presidente: Frederico Leon Arrabal Fernandes
Secretario: Rodrigo Abensur Athanazio
Enderego: Rua Machado Bittencourt, 205,
8° andar, conj. 83 - Vila Clementino
CEP: 04.044-000 S&o Paulo — SP
Telefone: 0800 17 1618
E-mail: sppt@sppt.org.br
Site: www.sppt.org.br
SOCIEDADE SERGIPANA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA
Presidente: Edson Franco Filho
Secretario: Almiro Alves de Oliva Sobrinho
Enderego: Av. Gongalo Prado Rollemberg, 211,
Sala 206-Centro Médico - Bairro Sao José
CEP: 49.050-370 - Aracaju - SE
Telefone: (79) 999814482
E-mail: edac@uol.com.br
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ESTRATIFICAGAO DE RISCO

A estratificacdo de risco é a base para a
avaliagdo progndstica e orientagéo
terapéutica na Hipertensao Pulmonar

O aplicativo “Risco na HP” facilita a
utilizagdo das estratégias para -
estratificagao de risco na Hipertensao
Pulmonar, de acordo com publicagoes
cientfficas.

O aplicativo Risco na HP
facilita a utilizacado das estratégias
para estratificacao de risco do
seu paciente, de acordo com as
diretrizes do

Registro COMPERA3*,

REVEAL 20 REVEAL 2.0 e REVEAL Lite 2

REVEAL Lite 2

ESTRATEGIAS

Registro COMPERA

Saiba mais sobre HP | Termo de uso

O aplicativo Risco na HP esta disponivel para ,
download gratuito nas principais lojas de aplicativo. ¢ App Store

Baixar na

Google Play e o logo Google Play sdao marcas da Google LLC DISPONIVEL NO
e App Store € uma marca da Apple Inc.

Google Play

O aplicativo Risco na HP foi desenvolvido com base em publicagdes cientificas1-6 para realizar uma estimativa na estratificagéo de risco
da Hipertensédo Pulmonar.

A responsabilidade pela determinagédo da conduta terapéutica para cada paciente € do médico e sua equipe. O aplicativo apenas facilita
a utilizagdo das estratégias de avaliagao de risco. As informagdes apresentadas pelo aplicativo ndo devem ser utilizadas isoladamente.

Referéncias:

1. Boucly A, Weatherald J, Savale L, et al. Risk assessment, prognosis and guideline implementation in pulmonary arterial hypertension. Eur Respir
J. 2017 Aug 3;50(2):1700889. 2. Galie N, Humbert M, Vachiery JL, Gibbs S, Lang I, Torbicki A, et al. 2015 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis
and treatment of pulmonary hypertension: The Joint Task Force for the Diagnosis and Treatment of Pulmonary Hypertension of the European Society
of Cardiology (ESC) and the European Respiratory Society (ERS): Endorsed by: Association for European Paediatric and Congenital Cardiology
(AEPC), International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT). Eur Heart J. 2016 Jan 1;37(1):67-119. 3. Hoeper MM, Kramer T, Pan Z, et
al. Mortality in pulmonary arterial hypertension: prediction by the 2015 European pulmonary hypertension guidelines risk stratification model. Eur
Respir J. 2017 Aug 3;50(2):1700740. 4. Delcroix M, et al. Risk assessment in medically treated chronic thromboembolic pulmonary hypertension
patients. Eur Respir J. 2018 Nov 8;52(5):1800248. 5. Benza RL, Gomberg-Maitland M, Elliott CG, Farber HW, Foreman AJ, Frost AE, McGoon MD,
Pasta DJ, Selej M, Burger CD, Frantz RP. Predicting Survival in Patients With Pulmonary Arterial Hypertension: The REVEAL Risk Score Calculator
2.0 and Comparison With ESC/ERS-Based Risk Assessment Strategies. Chest. 2019 Aug;156(2):323-337. 6. Benza RL, Kanwar MK, Raina A, Scott
JV, Zhao CL, Selej M, Elliott CG, Farber HW. Development and Validation of an Abridged Version of the REVEAL 2.0 Risk Score Calculator, REVEAL
Lite 2, for Use in Patients With Pulmonary Arterial Hypertension. Chest. 2021 Jan;159(1):337-346.

Essa mensagem nao deve ser compartilhada por se destinar somente a profissionais de salde habilitados a
prescrever ou dispensar medicamentos
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LANGAMENTO

EGURINEL

pirfenidona

Chegou
EGURINEL® (pirfenidona

O primeiro similar de pirfenidona do Brasil!

Egurinel® (pirfenidona) é bioequivalente ao medicamento referéncial'

Referéncia: 1. Vespasiano CFP, Accennato VAC, Costa F, Riccio MF, Bernasconi G, et al. (2020) Bioequivalence between Two Capsules of Pirfenidona in Healthy Subjects
under Fed Condition. J Bioeq Stud 6(1): 101

EGURINEL® (pirfenidona) é apresentado em embalagem contendo 270 capsulas. Indicagdes: EGURINEL® (pirfenidona) esta indicado para tratamento de fibrose pulmonar idiopatica
(FPI). Posologia: Adultos: Ao iniciar o tratamento, a dose deve ser escalonada em um periodo de 14 dias até a dose diaria recomendada de nove capsulas por dia, como se segue: Dias 1
a7:uma capsula, trés vezes por dia (801 mg/dia). Dias 8 a 14: duas capsulas, trés vezes por dia (1602 mg/dia). Dias 15 em diante: trés cépsu\as, trés vezes por dia (2403 mg/dia). A dose
diaria recomendada de EGURINEL® para pacientes com FP| € de trés capsulas de 267 mg trés vezes por dia com alimentos até um total de 2403 mg/dia. Contraindicag6es:
EGURINEL® (pirfenidona) esta contraindicado nos casos de hipersensibilidade a substancia ativa ou qualquer um de seus componentes; histérico de angioedema devido ao uso de
pirfenidona; insuficiéncia hepética grave ou doenga hepatica terminal; insuficiéncia renal grave (CrCl < 30mL/min) ou doenga renal terminal com necessidade de dialise. O uso
concomitante de fluvoxamina e EGURINEL® esta contraindicado. Precaugoes e Adverténcias: Funcao Hepatica: lesao hepatica induzida por medicamento (DILI) na forma de elevacao
transitéria e clinicamente silenciosa de transaminases tem sido continuamente reportada em pacientes tratados com ECURINEL® (pirfenidona). Em casos raros, estas elevagoes foram
associadas com elevagao concomitante da bilirrubina e consequéncias clinicas seérias, incluindo casos isolados com desfecho fatal reportados pos-comercializagao. Provas de fungao
hepdtica (ALT, AST e bilirrubinas) devem ser realizadas antes do inicio do tratamento com EGURINEL® e subsequentemente em intervalos mensais nos 6 primeiros meses e depois a
cada 3 meses a partir de entao. Reacao de hipersensibilidade e erupgao cutanea: a exposicao direta a luz solar (incluindo bronzeamento artificial) deve ser evitada ou reduzida durante o
tratamento com pirfenidona. Os pacientes devem ser orientados a usar bloqueador solar eficaz diariamente, usar roupas que protejam contra a exposicao solar e evitar outros
medicamentos que reconhecidamente provoquem fotossensibilidade. Os pacientes devem ser orientados a reportar sintomas de fotossensibilidade ou erupgéo cutdnea ao seu
medico. Ajustes de dose ou descontinuagao temporaria de tratamento podem ser necessarios no caso de reacao de fotossensibilidade ou erupgao. Tontura: tonturas tém sido relatadas
em pacientes tomando pirfenidona. Portanto, os pacientes devem saber como eles reagem a este medicamento antes de se envolver em atividades que exigem prontidao ou
coordenagao mentais. Em estudos clinicos, a maioria dos pacientes que apresentaram tontura tinham um Unico evento, e a maioria dos eventos resolvidos, com uma duracao media de
22 dias. Se a tontura nao melhorar ou se agravar, pode ser necessario um ajuste da dose ou até mesmo a interrupcao de pirfenidona. Fadiga: Fadiga tem sido relatada em pacientes
tomando pirfenidona. Portanto, os pacientes devem saber como eles reagem a este medicamento antes de se envolver em atividades que exigem prontidao ou coordenagao mental
Perda de peso: a perda de peso tem sido relatada em pacientes tratados com pirfenidona. Os médicos devem monitorar o peso dos pacientes, e, quando necessario, incentivar o
desenvolvimento do consumo de calorias se a perda de peso for considerada de importancia clinica. Disturbios gastrintestinais: nos estudos clinicos, os eventos adversos
gastrointestinais como nauseas, diarreia, dispepsia, vomitos, doenca do refluxo gastresofagico e dor abdominal foram mais frequentemente relatados pelos pacientes nos grupos de
tratamento com pirfenidona do que naqueles que receberam o placebo. Interagdes: ECURINEL® é contraindicado para pacientes em uso concomitante de fluvoxamina. A
coadministragao de EGURINEL® e ciprofloxacino 750 mg (inibidor moderado e seletivo de CYPIA2) aumentou a exposicao a pirfenidona em 81%. Se o uso de ciprofloxacino 750 mg
duas vezes por dia nao puder ser evitado, a dose de ECURINEL® deve ser reduzida para 1602 mg por dia (duas capsulas, trés vezes por dia). EGURINEL® deve ser usado com cautela
quando o ciprofloxacino for utilizado em dose de 250 mg ou 500 mg, uma ou duas vezes por dia. No caso de indutores moderados de CYPIA2 (p.ex, omeprazol), 0 uso concomitante
pode teoricamente resultar em redugao dos niveis plasmaticos de pirfenidona. A coadministracao de medicamentos que atuem como indutores potenciais tanto de CYPIA2 quanto de
outras isoenzimas CYP envolvidas no metabolismo da pirfenidona (p.ex, rifampicina) pode resultar em reducao significativa dos niveis plasmaticos de pirfenidona. Esses medicamentos
devem ser evitados sempre que possivel. O tabagismo tem o potencial para induzir a producéo de enzimas hepaticas e por isso aumenta a depuragao e reduz a exposicao ao
EGURINEL®. O uso concomitante de indutores potentes de CYPIA2, incluindo o fumo, deve ser evitado durante a terapia com EGURINEL® Reagoes Adversas: as reacoes adversas mais
comuns, obtidas dos estudos pivotais foram: nauseas (36%); erupcao cutanea (30,3%); tosse (27,8%); infeccao do trato respiratério superior (26,8%) e diarréia (258%). VENDA SOB
PRESCRICAO MEDICA. Reg. MS- 1.2214.0114. SAC: 08000 016 6575 “Informagées adicionais disponiveis aos profissionais de saude mediante solicitacao a Zodiac Produtos
Farmacéuticos S.A — www.zodiac.com.br - Para informagoes completas, consultar a instru¢ao de uso do produto. Contraindicacao: EGURINEL® (pirfenidona) esta contraindicado nos
casos de hipersensibilidade a substancia ativa ou qualguer um de seus componentes; historico de angioedema devido ao uso de pirfenidona; insuficiéncia hepatica grave ou doenca
hepdtica terminal; insuficiéncia renal grave (CrCl < 30mL/min) ou doenga renal terminal com necessidade de didlise. O uso concomitante de fluvoxamina e EGURINEL® es[a
contraindicado. Interagao EGURINEL® ¢é contraindicado para pacientes em uso concomitante de fluvoxamina. A coadministracdo de EGURINEL® e ciprofloxacino 750 mg (inibidor
moderado e seletivo de CYPIA2) aumentou a exposicao a pirfenidona em 81%. Se o uso de ciprofloxacino 750 mg duas vezes por dia nao puder ser evitado, a dose de ECURINEL® deve
ser reduzida para 1602 mg por dia (duas capsulas, trés vezes por dia). EGURINEL® deve ser usado com cautela quando o ciprofloxacino for utilizado em dose de 250 mg ou 500 mg,
uma ou duas vezes por dia. No caso de indutores moderados de CYPIA2 (p.ex, omeprazol), 0 uso concomitante pode teoricamente resultar em redugao dos niveis plasmaticos de
pirfenidona. A coadministracao de medicamentos que atuem como indutores potenciais tanto de CYPIA2 quanto de outras isoenzimas CYP envolvidas no metabolismo da pirfenidona
(p.ex, rifampicina) pode resultar em reducao significativa dos niveis plasmaticos de pirfenidona. Esses medicamentos devem ser evitados sempre que possivel. O tabagismo tem o
potencial para induzir a produgao de enzimas hepdticas e por isso aumenta a depuragao e reduz a exposigao ao EGURINEL®. O uso concomitante de indutores potentes de CYPIA2,
incluindo o fumo, deve ser evitado durante a terapia com ECURINEL®

Egurinel® é um medicamento. Durante seu uso, nao dirija veiculos ou opere

maquinas, pois sua agilidade e atencao podem estar prejudicadas. ANbs

[ SE PERSISTIREM OS SINTOMAS, O MEDICO DEVERA SER CONSULTADO. | ZODIAC

Zodisc Produtos armcéuticos
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