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EDITORIAL

No inicio de 2019, foram apresentadas as perspectivas
para os quatro anos seguintes de gestao do Jornal
Brasileiro de Pneumologia (JBP) e da Sociedade Brasileira
de Pneumologia e Tisiologia (SBPT).(*) Entretanto, a
pandemia da COVID-19 determinou a necessidade de
adaptacdo de grande parte da programacdo da SBPT em
2020, devendo-se enaltecer a intensa participagdo dos
funcionarios, da diretoria e dos sdcios nesse processo.

Em relagdo ao JBP, o impacto da COVID-19 também
foi indubitavelmente expressivo. Houve um aumento de
submissGes ao JBP, muitas relacionadas a COVID-19,
com a necessidade de participacdo ativa dos editores e
revisores na definicdo do que ser considerado pertinente.
O significativo nimero de artigos produzidos sobre a
COVID-19 tem propiciado um desafio semelhante para
os diversos periddicos da area respiratoria. Vale destacar
a grande evolugdo em um curto espago de tempo que
a ciéncia tem proporcionado na abordagem de uma
doenga, como tem ocorrido em relagdo a COVID-19,
sem precedentes semelhantes. Ressalta-se ainda a
participacdo de diversos pesquisadores brasileiros em
colaboragbes nacionais e internacionais, resultando
na publicacdo de estudos robustos que seguramente
contribuiram para um maior conhecimento e manejo da
COVID-19.#% Por outro lado, evidenciou-se um nimero
colossal de estudos publicados sobre o tema, muitos dos
quais sem a utilizagdo de metodologias adequadas, fora
dos principios da medicina baseada em evidéncia e sem
ineditismo suficiente.

Seiscentos artigos foram submetidos ao JBP em 2020
(50% a mais em comparagao a 2019), sendo 416 (69%)
oriundos do Brasil. Consequentemente, a taxa de rejeigao
aumentou e atualmente esta em 78%. Em 2020, foram
90 artigos submetidos relacionados a COVID-19, sendo
20 (22%) publicados, incluindo editoriais, cartas ao
editor, artigos originais e artigos de revisdo. Um dos
grandes desafios para os editores e revisores foi filtrar
manuscritos sobre o tema considerados relevantes aos
leitores do JBP, com qualidade metodoldgica adequada.
Adicionalmente, em funcdo da urgéncia da situagéo,
procurou-se agilizar o processo de avaliagdo, de resposta
aos autores e de publicagdo dos artigos sobre COVID-
19. Nesse ponto, temos que enaltecer mais uma vez o
trabalho dos editores e revisores, ndo apenas em fungao
do maior volume de artigos a serem analisados, mas
principalmente porque muitos deles tém atuado na linha
de frente no combate a COVID-19.

Conquistas do ultimo biénio, proje¢oes para
0s proximos anos e o impacto da COVID-19

Bruno Guedes Baldi"*®, Irma de Godoy**

Nos ultimos dois anos, modificagdes foram implementadas
no JBP, com o apoio primordial da SBPT, incluindo o
alinhamento com algumas propostas da SciELO em
relacdo a ciéncia aberta, como a publicagdo continua
dos artigos; redugdo do tempo entre submissdo e
resposta aos autores, assim como entre aprovagao e
publicacdo dos artigos; descontinuagao da publicagdo da
versao impressa, com consequente redugao dos custos;
divulgacdo dos principais artigos publicados nas redes
sociais do JBP e em podcasts da SBPT; criacdo da série
de educacdo continuada sobre fisiologia respiratdria;
ampliagdo da publicagao de consensos e diretrizes sobre
as principais doengas respiratdrias, incluindo a utilizacdo
da metodologia Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation para a abordagem
farmacoldgica®; priorizacdo da publicacdo de artigos
com maior aplicabilidade clinica; ampliagdo do niumero
de editoriais de autores internacionais; atualizacdo das
instrugdes aos autores e aos revisores; e gerenciamento
do Digital Object Identifier pelo JBP, agilizando seu
registro na base CrossRef. Durante esse periodo, o fator
de impacto do JBP aumentou nas principais bases de
dados internacionais, atingindo 1,87 no Journal Citation
Reports e 1,80 no Scimago Journal & Country Rank.”:®)

Alguns dos objetivos e desafios para o préoximo
biénio incluem a ampliacdo da atuacdo do Vice-Editor
no JBP, otimizando a transicdo para a proxima gestdo;
estabelecimento de regras para as diretrizes da SBPT,
facilitando sua padronizagao e pareamento de qualidade;
modernizagdo do site do JBP, com maior velocidade de
acesso; progressdo na adequacdo as medidas preconizadas
pela ciéncia aberta, incluindo aceitar a submissdo de artigos
depositados em servidores de preprints®; submissdo dos
manuscritos exclusivamente na lingua inglesa, porém
mantendo-se sua publicacdo em inglés e portugués;
continuacdo da producdo de material relevante e atualizado
em relagdo a COVID-19; ampliagdo do corpo de revisores
e melhora na qualidade das revisdes, contribuindo para o
aperfeicoamento dos artigos submetidos; e expansado do
interesse de pesquisadores internacionais em submeter
manuscritos de qualidade ao JBP.

A SBPT, honrando sua missdo de oferecer qualificacao
profissional continuada e de exceléncia aos associados e
a populagdo, reconfigurou sua atuagdo com a urgéncia
necessaria mas sem se descuidar da qualidade cientifica.
As formas de comunicagdo foram ampliadas e novos
produtos foram criados utilizando recursos on-line
para proporcionar a melhor evidéncia existente para
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o tratamento da COVID-19 e das demais doengas
respiratdrias. Inovou com sucesso a realizacdo de
eventos oficiais, como o SBPT Virtual. Houve conquistas
relacionadas ao exercicio profissional, e a certificacdo
de novos pneumologistas foi garantida com qualidade
e seguranga com a utilizagdo de novos formatos. A
incorporagao e adesdo a novas formas ou novos produtos
da SBPT pelos associados foi muito gratificante para
a Diretoria da SBPT.

Como visto acima, a autonomia do JBP revelou sua
eficiéncia. A gestdo 2021-22, dentro do planejamento
de quatro anos iniciado na gestdo anterior, dara
sequéncia aos projetos iniciados ou programados com
as adaptacdes necessarias ao momento epidemioldgico
que vivemos e aos avangos do conhecimento cientifico.
Nossas propostas incluem atender a demanda
diversificada em tecnologia da informacao para manter
e implementar novas atividades que estimulem a
participacdo dos associados, que serao contempladas
por meio do programa “Atualizar”; continuar com a
inclusdo de novos participantes nos eventos da SBPT,
garantindo a multiplicidade e diversidade de ideias
com respeito ao mérito cientifico de cada area e, para
isso, incentivando as atividades da Comissdo de Novas
Liderangas; estreitar o relacionamento com instituicdes
médicas, incluindo o Conselho Federal de Medicina, a
Associacdo Médica Brasileira e agéncias de estado, para
acOes coordenadas relacionadas a pandemia, assim
como obter avangos na pratica da medicina respiratoria;
e promover atividades para habilitar os associados na
pratica de atividades de telemedicina e de outros novos
métodos em pneumologia. Além disso, parcerias com
sociedades médicas nacionais e internacionais serdo

prioridade, no melhor interesse dos associados, como
a realizacdo de cursos de capacitagdo, participacao em
eventos, intercdmbio de palestrantes, elaboragdo de
documentos de recomendagdes, entre outros. Iremos
instituir oportunidades que permitam a divulgagdo
da importancia da complementacéo de saberes e a
transversalidade do cuidado de salde e incentivar a
importancia da atuagdo multiprofissional. Buscaremos
também garantir que as atividades definidas como
“atos médicos” sejam sempre respeitadas. Nossas
metas também incluem manter a transparéncia de
todas as atividades, incluindo os balangos financeiros
da SBPT. A elaboragdo de campanhas, a comunicagao e
a abertura de espagos de escuta com nossos associados
e demais setores da sociedade serd uma das nossas
principais metas.

As sociedades estaduais sdao fundamentais para
que a medicina respiratoria seja exercida de forma
coordenada em todo o territdrio nacional, e, portanto,
é fundamental manter a parceria estreita em todos os
momentos de atuagdo.

Agradecemos a todos que participaram das atividades
da SBPT e do JBP no ultimo biénio, especialmente em
2020, em meio aos desafios impostos pela COVID-
19. Devemos exaltar ainda o arduo trabalho dos
pneumologistas e de outros profissionais ligados a
area respiratdria no enfrentamento da COVID-19 nos
diversos locais. Contamos com o apoio dos socios,
autores e revisores para enfrentar os desafios do
préximo biénio, contribuindo para o aperfeigoamento
da SBPT e do JBP. Esperamos que a pandemia seja
definitivamente controlada o mais breve possivel para
que possamos voltar ao convivio presencial.
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EDITORIAL

Detalhamento dos mecanismos da dispneia
cronica em pacientes durante o teste de
exercicio cardiopulmonar

Zafeiris Louvaris"%®, Daniel Langer"?®, Rik Gosselink'2

A dispneia é um sintoma angustiante definido como
“experiéncia subjetiva de desconforto respiratério”.() O
inicio da dispneia pode ser agudo (durante a transigdo do
repouso para a atividade fisica) ou cronico (persistindo por
mais de um més).» A dispneia crénica é um dos sintomas
mais comuns de muitas doencas e condigGes cronicas,
como doengas cardiorrespiratdrias, cancer e obesidade,
reduzindo a tolerancia ao exercicio, os niveis de atividade
fisica e a qualidade de vida relacionada a saude.® Estudos
epidemioldgicos estimam que 56-98% dos pacientes com
doengas respiratdrias cronicas e 50-70% dos pacientes
com cancer se queixem de dispneia, a qual pode ser a
causa de até 50% das admissOes em PS, com pico de
incidéncia em pacientes entre 55 e 69 anos de idade.®®

A terapia direcionada a patogénese de mecanismos
subjacentes é a pedra angular no manejo da dispneia
cronica; no entanto, a dispneia pode persistir apesar
do tratamento ideal da fisiopatologia subjacente.®
A identificagcdo da dispneia crbnica requer anamnese
cuidadosa, bem como exame fisico e testes, tipicamente
incluindo eletrocardiografia, radiografia de torax, oximetria
de pulso, espirometria e hemograma.® Porém, mesmo
apos as avaliagOes clinicas supracitadas, a origem da
dispneia cronica pode permanecer inexplicada em grande
parte dos pacientes.® Portanto, foi proposto que o teste
de exercicio cardiopulmonar (TECP) induzido por estresse
fisioldgico pode ajudar a identificar etiologias da dispneia
que muitas vezes passam despercebidas em exames
clinicos padrdo.”

Em um artigo de revisdo publicado no presente nimero
do JBP, Berton et al.(® destacam a utilidade clinica do
TECP na avaliagdo da dispneia. Com base em clusters
de achados na literatura, os autores descrevem uma
abordagem abrangente para as respostas fisiopatoldgicas
predominantes (Figura 1) que podem levar a dispneia
intoleravel durante o exercicio, a saber: a) desequilibrio
entre oferta/utilizagdo de oxigénio; b) comprometimento
da mecanica ventilatdria; ¢) comprometimento das trocas
gasosas/alteragdo do controle ventilatdrio; e) aumento das
demandas metabdlicas devido a obesidade; e f) respiragdo
disfuncional/disturbio hiperventilatério. Além disso, os
autores contrastam esses padrdes fisiopatoldgicos com
respostas normais ao TECP encontradas na literatura,
fornecendo assim uma maior visdo mecanicista sobre a
génese da dispneia.

O artigo de revisdo de Berton et al.® traz uma

contribuigdo significativa para esse campo de estudo.
Os autores fornecem uma identificacdo e interpretacao

pragmaticas das respostas do TECP que, se integradas
a exame e testes clinicos padrdo, podem ajudar os
profissionais de salde e os médicos a identificar potenciais
fontes de dispneia. Em 2020, Neder et al.(”’? deram
outro passo importante para a identificagao de fontes
de dispneia ao estabelecer um quadro de referéncia
(homens e mulheres saudaveis entre 20 e 85 anos de
idade) para a avaliagdo da intensidade da dispneia aos
esforgos durante o TECP, baseado em percentis derivados
da pontuacdo na escala de Borg (0-10) a taxas de trabalho
e ventilacgdo minuto padronizadas.

Tradicionalmente, o TECP mede respostas
cardiovasculares, respiratdrias e metabdlicas. Berton et
al.® destacaram a necessidade de o TECP incluir avaliagdes
adicionais, como medida da pressao arterial pulmonar e
avaliagdo laringoscopica do movimento das pregas vocais,
para identificar potenciais origens da dispneia quando
houver suspeita de anormalidades hemodinamicas centrais
ou de obstrugdo laringea. Nesse contexto, as pesquisas
reconhecem cada vez mais a utilidade da avaliagdao do
comando neural inspiratdrio por meio de eletromiografia
diafragmatica (EMGdi) com cateter esofagico durante
o TECP.® De fato, em uma ampla gama de doengas
cardiorrespiratdrias, a dispneia provavelmente esta
relacionada ao desequilibrio entre carga/capacidade dos
musculos respiratérios. Os registros de EMGdi durante
0 exercicio estdo intimamente relacionados a dispneia em
todos os niveis de gravidade de doenca e também em
individuos saudaveis.*1'2 Além disso, avangos tecnoldgicos
na avaliacdo de EMGdi superaram barreiras técnicas do
passado, como a carga do paciente associada a colocacdo
do cateter esofagico.® Com relagdo a complexidade das
analises dos dados de EMG, outros avangos permitiram
um método semiautomatico, levando a uma analise mais
eficiente, em termos de tempo, dos sinais de EMGdi.(*®
Portanto, a avaliagdo do comando neural inspiratorio
através da medicdo da atividade EMGdi durante o TECP
pode oferecer uma visdo mecanicista adicional sobre as
origens da dispneia em diferentes patologias.

A dispneia é um sintoma multidimensional resultante
de multiplos mecanismos (Figura 1). Em pacientes com
doengas pulmonares cronicas, evidéncias recentes mostram
que, além de restricdes ventilatorias, anormalidades nas
trocas gasosas e comprometimento hemodindmico central,
ajustes insuficientes na perfusdo dos musculos respiratérios
extradiafragmaticos durante o exercicio, avaliada por meio
de espectroscopia no infravermelho préximo com indocianina
verde (NIRS-ICG, do inglés near-infrared spectroscopy
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Mecanismos Respostas
TECP

« Baixo VO, no pico do exercicio
« Baixo limiar de lactato

« Baixa relacao VO, /WR

« Baixo pulso de O,

» Desequilibrio entre oferta/utilizacdo de O, >

 Aumento da relagao V./VVM

« Comprometimento da mecanica ventilatoria 5| *Aumento da relacao V,/Cl
* Reducao do VRI (CI-V;)
« Taquipneia

* Reducao insuficiente da relagéo V,/V,

« Comprometimento das trocas

>« Inclinagao V,./VCO, elevada
gasosas/alteracdo do controle ventilatério * Reducao da V./VCO,
» Aumento do VO, e da VCO, para uma
» Aumento das demandas metabolicas - determinada WR
devido a obesidade 1 « Baixa WR no pico do exercicio

« Sintomas exagerados de fadiga

« Respiracao descoordenada/taquipneia

« Respiracao disfuncional/disblrbio « Anormalidades na PO, e na P_CO,
hiperventilatorio * RER elevada e inclinagao V,/VCO, ingreme

* Reducao da PaCoO,

Y

« Aumento da atividade EMGdi e da

« Aumento do comando neural inspiratério > relacdo EMGdi/EMGdi max (%) para
uma determinada V,
» Comprometimento da oferta de O, > Aumento insuficiente do fluxo '
aos musculos respiratorios sanguineo dos musculos respiratorios

Figura 1. Resumo dos potenciais mecanismos e respostas fisioldgicas durante o teste de exercicio cardiopulmonar para
o diagndstico da dispneia cronica inexplicada relatados neste editorial e por Berton et al.® TECP: teste de exercicio
cardiopulmonar; VO,: consumo de oxigénio; WR: work rate (taxa de trabalho); V,: ventilagdo minuto; VVM: ventilagdo
voluntéria maxima; CI: capacidade inspiratdria; VRI: volume residual inspiratério; V,: physiological dead space (espago
morto fisiolégico); VCO,: produgdo de diéxido de carbono; P_0O,: end-tidal oxygen pressure (pressdo expiratéria final de
oxigénio); P CO,: end-tidal carbon dioxide pressure (pressdo expiratoria final de diéxido de carbono); RER: respiratory

exchange ratio (razdo de troca respiratoria); e EMGdi: eletromiografia diafragmatica.

with indocyanine green) para a determinacdo do indice  potencial mecanismo é que a reducdo local da oxigenagdo
de fluxo sanguineo (BFI, do inglés blood flow index),  nos muUsculos respiratdrios durante o exercicio aumenta a
estdo associados a maior percepgdo de dispneia.®*'> Um  acidose metabdlica nos musculos respiratorios e o trafego
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aferente sensorial que inerva os musculos respiratérios
(fibras do tipo III e IV) para o cortex somatossensorial,
aumentando assim a intensidade sensorial da inspiracao
insatisfatoria.(*® Com a principal vantagem de evitar o
cateterismo arterial, a NIRS-ICG para a determinagdo do
BFI fornece uma ferramenta confidvel e minimamente
invasiva que pode ser integrada ao TECP padronizado
para a coleta de informagGes complementares relativas
a perfusdo dos musculos respiratorios (e dos musculos
locomotores) a fim de detectar essa potencial origem
da dispneia ou confirmar sua auséncia em diversas
populacdes clinicas.(®

Identificar as etiologias da dispneia cronica inexplicada
é, sem duvida, um processo desafiador. O uso do

» dygp

TECP e a tradugdo dos avangos descritos acima para
0s contextos clinicos € um passo logico adiante para
facilitar a determinagdo das causas da dispneia crénica
inexplicada, e a abordagem pode ser adaptada a
fisiologia Unica de cada paciente. Mais importante
ainda, o detalhamento dos principais mecanismos
fisiologicos pode facilitar a escolha das intervengGes
terapéuticas adequadas.

CONTRIBUICOES DOS AUTORES

ZL: concepgdo. ZL, DL e RG: redagdo, revisao e
aprovacgao da versao final do manuscrito.
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EDITORIAL

Estratégias de protegdo pulmonar em pacientes com
SDRA sob ventilagdo mecanica (VM) estdo associadas a
reducdo da mortalidade.» A adesdo a essas estratégias
tem aumentado progressivamente nas ultimas duas
décadas, pois médicos e fisioterapeutas respiratorios tém
cada vez mais reconhecido a protegdo pulmonar como
a pedra angular da terapia de suporte.® Estratégias
de protecdo pulmonar representam um conjunto de
intervengdes para reduzir a lesdo pulmonar agravada
pela propria VM, a chamada lesdo pulmonar induzida
pelo ventilador. Essas estratégias geralmente tém como
objetivo aplicar baixos volumes correntes (4-6 mL/kg
de peso corporal previsto), baixas pressdes de platd
(< 30 cmH,0) e PEEP suficiente para atingir as metas de
oxigenagdo. O raciocinio é evitar a hiperdistensdo pulmonar
e minimizar o estresse mecanico imposto aos pulmdes,
que sdo os principais mecanismos fisiopatoldgicos da
lesdo pulmonar induzida pelo ventilador.®) Recentemente,
a pressdo de distensdo de vias aéreas (expressa como
a diferenca entre pressdo de plato e PEEP) foi proposta
como a principal varidvel-alvo para evitar lesdo pulmonar.
A ideia é que limitar a pressao de distensdo pode ser mais
seguro em pacientes com pulmdes lesionados. Nesses
pacientes, o tamanho do pulmdo funcional e aerado
pode ser consideravelmente pequeno, um pulmdo de
bebé, tomando emprestado o termo criado por Gattinoni
et al.® A aplicagdo de volumes correntes normalizados
pelo peso corporal previsto leva em consideragao o
tamanho do paciente mas ndo o tamanho do pulmao de
bebé, o qual acaba sendo hiperdistendido e submetido
a estresse excessivo.”? A pressao de distensdo nada
mais é do que o volume corrente normalizado pela
complacéncia do sistema respiratorio, a qual, segundo
demonstrado, acompanha de perto o tamanho do pulmao
funcional.® Uma meta-analise de dados individuais de
ensaios envolvendo pacientes com SDRA mostrou que
pressoes de distensao menores se associaram a melhora
da sobrevida.® Mais importante ainda, o beneficio de
sobrevida das estratégias de VM protetora foi mediado
pela pressao de distensdo, ndo pelo volume corrente
ou pela PEEP.©®

O papel das estratégias de protegdo pulmonar em
pacientes sem SDRA é menos conclusivo.(!® Neste

Atendimento de pacientes com risco de
SDRA: o papel da pressao de distensao

Glauco Cabral Marinho Plens'®, Eduardo Leite Vieira Costa'’?

numero do Jornal Brasileiro de Pneumologia, Bastos-Netto
et al.*Y fornecem dados importantes sobre o impacto
das estratégias de protecdo pulmonar em pacientes
sem SDRA inicialmente que apresentavam fatores de
risco para a doenga. Em uma coorte de 116 pacientes
sob VM, os autores constataram que os pacientes com
presséo de distensdo maxima < 15 cmH,0 apresentaram
menor taxa de mortalidade em 28 dias. A pressdo de
distensdo maxima, uma substituta para a pressdo de
distensdo, foi definida como a diferenga entre pressao
maxima das vias aéreas e PEEP. Em pacientes sob VM
estritamente controlada, a diferenca entre pressdo de
distensdo maxima e pressao de distensdo é simplesmente
a pressao resistiva. Como resultado, essa diferenca tende
a ser pequena, especialmente quando a resisténcia das
vias aéreas € baixa ou quando tanto o fluxo inspiratério
quanto o expiratorio estdo proximos de zero. Na presenca
de esforgos inspiratorios ou expiratorios, a pressdo de
distensdo maxima pode subestimar consideravelmente a
pressdo de distensdo. Nesse cenario, manobras de oclusdao
das vias aéreas inspiratdrias finais e expiratdrias finais
podem ser utilizadas para avaliar o grau de esforgo.*?
Curiosamente, mesmo quando consideradas essas
limitagGes na utilizacdo das pressodes de distensdo maxima,
a protecdo pulmonar foi mais bem definida quando baseada
nas pressdes de distensdo do que quando baseada no
volume corrente: ndo houve beneficio de sobrevida com
volumes correntes < 8 mL/kg de peso corporal previsto.
Esse achado é semelhante ao encontrado em pacientes
com SDRA por Amato et al.® e sugere que, mesmo
em pacientes sem SDRA, deve-se prestar atengdo as
pressdes de distensdo, especialmente naqueles com
fatores de risco para SDRA.

Bastos-Netto et al.(*Y) deram um passo importante
para um melhor entendimento dos determinantes de
desfechos ruins em pacientes sob VM. A medida que
novas evidéncias revelam a importdncia da pressdo de
distensdo, deveremos ser capazes de ver mais de seus
efeitos em cenarios imprevistos.

O que um homem vé depende tanto daquilo que
ele olha quanto daquilo que sua experiéncia visual-
conceitual prévia o ensinou a ver.

- Thomas S. Kuhn
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EDITORIAL

André Vinicius Santana'

A pandemia de COVID-19, doenca causada pelo virus
conhecido como SARS-CoV-2, tem gerado um cenario
complexo para a salide mundial, com diferentes tipos de
complicagdes e graus de comprometimento funcional em
milhdes de individuos que se recuperam da doenca. A
forma grave da doenga causa danos pulmonares, podendo
resultar em insuficiéncia respiratoria. Posteriormente,
esses pacientes podem evoluir com fibrose pulmonar,
uma consequéncia do processo de reparacdo da lesdo
pulmonar. Muitas vezes os pacientes mais graves
necessitam de suporte respiratdrio que pode variar da
oxigenoterapia a ventilagdo mecanica invasiva prolongada.
Com a internagdo prolongada que pode acompanhar
esses cuidados intensivos, os pacientes podem cursar
com sérios prejuizos sistémicos.() Embora as sequelas
p6s-COVID-19 sejam mais comuns em pacientes que
desenvolveram a forma grave, individuos com doenca
moderada e que ndo necessitam de hospitalizacdo também
podem ter algum grau de comprometimento funcional.

O comprometimento funcional pés-COVID-19 pode
prejudicar a capacidade de realizar atividades de
vida diaria e a funcionalidade, alterar o desempenho
profissional e dificultar a interacdo social. Ainda, os
individuos podem se tornar mais sedentarios, aumentando
o risco de comorbidades. No cenario atual, embora os
esforgos para diminuir o risco de mortalidade ainda
sejam imperativos, os servigos de salide necessitam se
readequar com estratégias para proporcionar recuperagao
fisico-funcional e reintegracdo social desses individuos
por meio da reabilitacdo pulmonar.

REABILITACAO PULMONAR POS-COVID-19

Além da doenca em si, a hospitalizagdo prolongada (com
ou sem o uso de ventilagdo mecanica) pode levar a efeitos
deletérios, como alteragGes pulmonares, cardiovasculares,
musculares e cognitivas, além de ansiedade e depress&o.(t)
Ndo é incomum que a hospitalizacdo prolongada com
cuidados intensivos leve ao desenvolvimento de fraqueza
muscular adquirida na UTI e consequente dificuldade de
recuperagdo fisica e limitagdes funcionais.® Pacientes
nessa condicdo tém indicacdo de realizar reabilitacdo
pulmonar, que deve ser iniciada de forma individualizada
e gradual ja durante a internacgdo e continuada apos a
alta hospitalar com o objetivo de amenizar/reverter as
consequéncias da doenga.® Mediante o comprometimento
multissistémico causado pela COVID-19, idealmente uma
equipe multiprofissional deve conduzir a reabilitagdo.

Embora a mobilizagdo precoce seja fundamental no
restabelecimento de pacientes graves, muitos pacientes
apresentam rapida queda de saturagdo na fase inicial de

Reabilitacao pulmonar p6s-COVID-19

, Andrea Daiane Fontana'®, Fabio Pitta'

recuperagao,® de certo modo limitando a reabilitagdo
precoce. No entanto, outros objetivos devem ser
considerados durante a fase hospitalar, como a melhora dos
sintomas respiratdrios e a manutengdo da permeabilidade
das vias aéreas. Assim, uma abordagem precoce a beira
do leito é recomendada, atentando para eventuais sinais
de instabilidade clinica do paciente.

O comprometimento do estado fisico-funcional e
alguns sintomas (como dispneia, dessaturagdo, tosse,
fraqueza e fadiga) podem persistir por semanas apos
a alta hospitalar. Além dos prejuizos da internagdo e/
ou inatividade prolongada, a alta carga inflamatéria
persistente e as condigdes prévias de salde parecem
influenciar negativamente a recuperagdo desses
pacientes.*>® A relagdo PaO,/FiO, < 324 e IMC > 33 kg/
m?2 na admissdo hospitalar sdo preditores independentes
de persisténcia do comprometimento respiratério e da
necessidade de acompanhamento.® Para melhorar a
evolugdo e consequentemente o progndstico desses
pacientes, recomenda-se também a reabilitagdo apds
a alta, considerando que o treinamento fisico é viavel
e Util para sobreviventes de doencas criticas.”> Como
ainda ndo ha um corpo amplo de evidéncias na literatura
sobre um treinamento fisico especifico para pacientes
pos-COVID-19, recomenda-se a prescrigdo de exercicios
de baixa a moderada intensidade, priorizando a seguranga.
No programa de reabilitagdo deve-se também considerar
as necessidades e o comprometimento funcional de cada
individuo.® Antes da alta hospitalar, a necessidade do
uso de oxigénio em repouso ou durante o esforgo fisico
também deve ser avaliada.® O Quadro 1 descreve alguns
principios de reabilitacdo para pacientes pos-COVID-19.

REABILITACAO PULMONAR DOMICILIAR

Considerando que o SARS-CoV-2 segue com alta taxa
de contagio, o distanciamento social ainda tem sido
fortemente recomendado. Isso praticamente inviabiliza
a realizagdo de reabilitagdo ambulatorial tradicional em
grupos e indica a necessidade de que programas de
reabilitacdo (incluindo treinamento fisico) sejam adaptados
ao domicilio. Essa modalidade de reabilitagdo € respaldada
pela literatura quanto a sua eficacia, inclusive na realidade
brasileira.® Pacientes mais debilitados também podem
ser favorecidos pela reabilitacdo em suas residéncias ao
evitar seu deslocamento para o ambulatério, o que poderia
dificultar a adesd@o ao programa e aumentar o risco de
reinfecgdo. Além disso, pacientes com sequelas graves
p6s-COVID-19 frequentemente necessitam de auxilio de
familiares, que podem ser treinados por profissionais de
salide em seu préprio ambiente domiciliar. A reabilitagdo
individualizada desses pacientes e o treinamento de

1. Laboratorio de Pesquisa em Fisioterapia Pulmonar - LFIP - Centro de Ciencias da Saude, Universidade Estadual de Londrina - UEL - Londrina (PR) Brasil.
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Quadro 1. Reabilitagdo pulmonar para pacientes pds-COVID-19.G/1112)

Recomendagdes gerais

Exercicios fisicos devem ser adaptados as necessidades e limitagoes individuais dos pacientes; sintomas durante o
treinamento fisico (como dispneia, dessaturacéao e fadiga) devem ser considerados; exercicios de alta intensidade nao
sao recomendados; os pacientes devem ser orientados quanto aos aspectos fisico, psicoemocional e nutricional em cada
fase da reabilitacdo; e medidas preventivas, como uso de alcool gel, distanciamento social e uso de equipamentos de
protecao individual sao fundamentais durante a avaliacao e acompanhamento presencial na reabilitacao de pacientes
com risco de transmissao do virus ou em risco de reinfeccao.

Avaliagao

+  Necessidade de oxigénio em repouso ou aos esforcos; estado fisico, cognitivo e emocional; dispneia; ansiedade;
depressao; forca muscular periférica; e funcdo respiratoria (espirometria ou pletismografia) em individuos com
persisténcia dos sintomas respiratorios e/ou com acometimento pulmonar consideravel.

Fase hospitalar

. Exercicios respiratorios e higiene bronquica, se necessario, com expectoracdo em recipiente fechado para evitar
aerossolizacao.

. Mobilizacdo precoce no leito; gerenciamento de posicionamento corporal (posicdo sentada e ortostatica);
deambulacéo e exercicio aerébico leve (caminhada ou bicicleta).

«  Caracteristicas dos exercicios
- Intensidade: escore na escala de Borg < 3 com aumento progressivo para 4-6; frequéncia: 1-2 vezes ao dia; e
duracao: 10-45 min.

Fase apos alta hospitalar (6-8 semanas)

. Treinamento aerobico: Intensidade leve com aumento gradual; 3-5 sessdes por semana; duragao de 20-30 min; e
treinamento intermitente para pacientes com fadiga acentuada.

«  Treinamento de forca muscular para membros inferiores e superiores: resisténcia progressiva em 2-3 sessées por
semana com 8-12 repeticoes.

»  Treinamento de equilibrio, exercicios respiratorios e higiene brénquica, se necessario.

. Dar preferéncia para reabilitacao domiciliar; se possivel, considerar orientar familiares para auxilio na supervisao;
se realizada em ambulatorio/clinica, dar preferéncia para sessoes individuais.

Consideracoes para telerreabilitacao

«  Avaliacdo do paciente (via telemonitorizacao) com aplicacao de questionarios por telefone ou até mesmo realizacao
de testes por videoconferéncia.

«  Prescrigao de exercicios especifica para cada paciente, permitindo sua realizacao de forma supervisionada (ou nao)
por videoconferéncia em tempo real.

«  Diario com informagdes quanto aos limites e ocasionais desconfortos durante exercicios para garantir a seguranca.

«  Considerar o espaco e a seguranca do local para a realizagao dos exercicios.

«  Exercicios aerobicos dos membros inferiores (por exemplo, caminhada).

«  Treinamento de forca dos membros superiores (por exemplo, pesos leves, faixas elasticas ou outros).

«  Treinamento de forca de membros inferiores (por exemplo, agachamentos).

«  Frequéncia de pelo menos duas vezes por semana para substituir as sessoes supervisionadas baseadas no centro
de tratamento, além de programa de exercicios domiciliares nao supervisionados em pelo menos dois outros dias
da semana (com telemonitorizacao).

. Reavaliar o paciente via telemonitorizacao.

familiares realizado no ambiente domiciliar permitem
0 uso dos recursos disponiveis em cada lar com as

similares a reabilitagdo com supervisdo presencial®
e minimizando barreiras de distancia, tempo, custos

adequagbes necessarias em um ambiente familiar ao
paciente. Finalmente, existem atualmente ferramentas
tecnoldgicas que permitem a monitorizagdo, a prescricdo
e o controle a distancia das atividades de reabilitacdo,
permitindo maior seguranga aos pacientes e familiares
(como softwares e aplicativos para tablets e celulares).

TELERREABILITAGAO

Na tentativa de amenizar a dificuldade no processo
de reabilitagdo dos pacientes p6s-COVID-19 e
diminuir riscos, maior atengdo tem sido dada a
telerreabilitacdo. A telerreabilitagdo se utiliza de
recursos de telecomunicagdo para oferecer reabilitagdo
remotamente, em tempo real ou ndo, trazendo beneficios

e riscos. No Brasil, o Conselho Federal de Fisioterapia
e Terapia Ocupacional, por meio da resolugdo n° 516
de 20 de margo de 2020,(*% autoriza os servigos de
teleconsulta, teleconsultoria e telemonitoramento ja
corroboradas pela Organizacdo Mundial de Saude. O
Quadro 1 descreve alguns principios de telerreabilitagdo
em pacientes p6s-COVID-19.

CONSIDERAGOES FINAIS

A reabilitagdo pulmonar é recomendada principalmente
para favorecer a recuperagdo fisico-funcional de
pacientes pds-COVID-19 durante a hospitalizagdo e
apods a alta hospitalar. Para esse proposito, € preciso
considerar cuidadosamente as necessidades de cada
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paciente, detectadas por meio de uma avaliagao
abrangente. Considerando as manifestacoes sistémicas
da doenca, pacientes p6s-COVID-19 devem ser
acompanhados por uma equipe multiprofissional. Até o
momento, ainda ndo ha um corpo sdlido de evidéncias
sobre as caracteristicas e os efeitos de intervencGes
especificas para pacientes pds-COVID-19. Assim, as
diretrizes atuais de reabilitacdo para essa populagdo sao
baseadas principalmente em resultados preliminares,
na opinido de especialistas e em evidéncias prévias

sobre reabilitagdo de pacientes sobreviventes de
doengas criticas.
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EDUCACAO CONTINUADA: IMAGENS

Mulher, 36 anos, ha dois meses com queixas de tosse
seca, dor retrosternal, episddios de febre baixa e dispneia
a grandes esforgos. A ecocardiografia mostrou derrame
pericardico (DP) moderado, com espessamento de folheto.
A TC do térax evidenciou DP, além de pequenos nodulos
no lobo superior esquerdo, configurando o padrdo de
arvore em brotamento (Figura 1).

DP é o acumulo agudo ou crénico de liquido no saco
pericardico. Em um individuo saudavel, o saco pericardico
contém entre 15 e 50 mL de liquido seroso. O pericardio
tem elasticidade limitada e, em situagGes agudas, apenas
150-200 mL de liquido sdo necessarios para causar
tamponamento cardiaco. Em situacGes cronicas, o DP pode
atingir 1-2 L antes de causar tamponamento cardiaco,
desde que o acumulo seja gradual e o pericardio parietal
tenha tempo adequado para se esticar e acomodar o
volume aumentado.*?

A TC pode ser Util ndo sé na identificacdo do DP ndo
suspeitado, como também fornecendo informacoes
importantes sobre anormalidades mediastinais ou
pulmonares que sirvam para orientar o diagndstico
etioldgico. A ecocardiografia transtordcica é o exame de
imagem de escolha para o diagndstico, quantificagdo do
volume e para guiar a pericardiocentese.

O DP pode ser classificado, conforme a sua etiologia, em
infeccioso, inflamatdrio, neoplasico, traumatico, cardiaco,
vascular, idiopatico e por outras causas. O DP infeccioso pode
ser de etiologia viral, bacteriana, fungica ou parasitaria.®

Derrame pericardico

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

Os DP per se sdo assintomaticos, a menos que causem
tamponamento cardiaco. O DP tuberculoso geralmente
se desenvolve insidiosamente, apresentando sintomas
sistémicos inespecificos, como febre, sudorese noturna,
fadiga e perda de peso. Dor toracica, tosse e dispneia
sdo comuns.

Foi realizada a pericardiocentese na paciente. A
amostra do liquido pericardico foi negativa para BAAR,
porém a dosagem da adenosina desaminase (ADA) foi
de 70 U/L. O tratamento para tuberculose foi iniciado,
baseado no quadro clinico, no aspecto tomografico da
lesdo pulmonar e no valor elevado de ADA no liquido
pericardico. A paciente respondeu bem ao tratamento
para tuberculose.

O diagnéstico definitivo de pericardite tuberculosa é
baseado na demonstracdo de bacilos da tuberculose
(pesquisa direta ou cultura) no liquido pericardico ou
em bidpsia do pericardio. O diagndstico provavel é
feito quando a pericardite estd associada a evidéncia
de tuberculose em outro lugar, em presencga de liquido
pericardico com niveis elevados de ADA ou na vigéncia de
resposta apropriada a quimioterapia antituberculose.?

Na suspeita de pericardite tuberculosa, a dosagem de
ADA deve ser obrigatdria, pois a espera pela cultura do
liquido pericardico, que nem sempre € positiva, pode
atrasar significativamente o diagndstico. O diagnéstico
precoce e a instituicdo de terapia adequada sao
fundamentais para prevenir a mortalidade.

Figura 1. Em A, TC com corte axial e janela para mediastino mostrando colegdo com densidade liquida envolvendo o coragéo
(derrame pericardico). Em B, corte axial com janela para parénquima pulmonar mostrando opacidades nodulares no lobo
superior do pulméo esquerdo, configurando padrdo de arvore em brotamento.

REFERENCIAS

1. Azarbal A, LeWinter MM. Pericardial Effusion. Cardiol Clin.
2017;35(4):515-624. https://doi.org/10.1016/}.ccl.2017.07.005

2. Syed FF, Mayosi BM. A modern approach to tuberculous pericarditis.
Prog Cardiovasc Dis. 2007;50(3):218-236. https://doi.org/10.1016/].
pcad.2007.03.002

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

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

© 2021 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

ISSN 1806-3713  1/1


https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
http://orcid.org/0000-0001-8797-7380
http://orcid.org/0000-0003-1984-4636
http://orcid.org/0000-0003-0261-1860
https://doi.org/10.1016/j.ccl.2017.07.005
https://doi.org/10.1016/j.pcad.2007.03.002
https://doi.org/10.1016/j.pcad.2007.03.002

J Bras Pneumol. 2021;47(1):e20210057
https://dx.doi.org/10.36416/1806-3756/e20210057

EDUCACAO CONTINUADA:
METODOLOGIA CIENTIFICA

CENARIO PRATICO

Pesquisadores realizaram um estudo de coorte prospectivo
e avaliaram as curvas do ventilador mecanico para calcular
a incidéncia de assincronia paciente-ventilador® em 103
pacientes internados em uma UTI de um hospital universitario
em S&o Paulo, Brasil. Foi relatado que uma alta incidéncia
de assincronia estava associada a maior falha no desmame,
mas ndo a mortalidade. A publicacdo dos resultados do
estudo foi escrita de acordo com as diretrizes para redagao
de artigos cientificos do STrengthening the Reporting of
OBservational Studies in Epidemiology (STROBE).(®

O QUE SAO DIRETRIZES PARA REDAGAO
DE ARTIGOS CIENTIFICOS?

Essas diretrizes sdo ferramentas que orientam os
autores que estdo escrevendo um artigo cientifico sobre
itens do estudo que especificamente devem ser relatados
para aumentar o rigor da pesquisa, sua reprodutibilidade,
transparéncia e aceitagdo dos resultados e conclusdes do
estudo pela comunidade cientifica. Tais diretrizes geralmente
descrevem o processo de desenvolvimento e fornecem
aos pesquisadores um check-list de itens recomendados
a ser relatados de acordo com cada desenho de estudo.
O check-list € muito Util porque fornece aos autores uma
estrutura que é facil de ser seguida e é Util ao delinear todo
0 projeto de pesquisa: do desenvolvimento do protocolo
de estudo a implementacdo do estudo, analise de dados
e redagdo do manuscrito.

As diretrizes sdo especificas para cada desenho de estudo
(Tabela 1). As diretrizes mais comumente utilizadas sdo
aquelas desenvolvidas pela Enhancing the QUAIlity and
Transparency Of Health Research (EQUATOR) Network,
uma iniciativa global que visa melhorar a qualidade da
pesquisa em salde publicada em todo o mundo.® As
diretrizes EQUATOR mais conhecidas sao CONsolidated
Standards Of Reporting Trials (CONSORT) para ensaios
clinicos randomizados (ECR) e STROBE para estudos
observacionais. Varias diretrizes compartilham itens
especificos, incluindo o desenho do estudo no titulo
do manuscrito e o fluxograma dos participantes, que
informa quantos individuos foram selecionados em
relagdo a elegibilidade, quantos foram excluidos, e por
qué. Outros itens recomendados sdo especificos para
cada tipo de desenho de estudo (por exemplo, o tipo de
procedimento de randomizagdo usado em ECR dentro
da diretriz CONSORT).

Diretrizes para redacao de artigos cientificos:
ferramentas essenciais em pesquisas médicas

Juliana Carvalho Ferreira%®, Cecilia M Patino"?

POR QUE DIRETRIZES PARA REDAGAO DE
ARTIGOS SAO IMPORTANTES?

O uso dessas diretrizes garante que os autores relatem
todos os componentes criticos de um estudo de pesquisa,
0 que ajuda o leitor a compreender claramente todos os
aspectos relevantes do estudo. Isso € essencial porque,
quando um manuscrito transmite informacées precisas
e completas do estudo, os procedimentos podem ser
replicados por outros pesquisadores, e os resultados
podem ser incluidos em revisGes sistematicas ou usados
por médicos para informar a tomada de decisdo clinica.
Por exemplo, quando um manuscrito relata os resultados
de um ECR e ndo relata quantos participantes potenciais
foram excluidos do estudo, a generalizagdo e a validade
interna dos resultados podem estar comprometidas.
Da mesma forma, se 0 manuscrito em nosso cenario
pratico” deixasse de relatar quantos participantes foram
perdidos durante o acompanhamento, os leitores ndo
seriam capazes de avaliar o risco de viés nesse estudo
de coorte. Portanto, os resultados ndo seriam Uteis para
a tomada de decisdo clinica.

A comunidade internacional de pesquisa reconhece cada
vez mais que o uso de diretrizes melhora a qualidade da
pesquisa e ajuda a minimizar o desperdicio de recursos
em estudos mal relatados. Como resultado, a maioria
dos periddicos médicos com alto impacto exige que
os ECR sejam escritos de acordo com as diretrizes do
CONSORT, e a maioria dos estudos observacionais inclui
diagramas de fluxo STROBE.

Tabela 1. Diretrizes para redacdo de artigos cientificos para
a maioria dos desenhos de estudo.

Desenhos de estudos Diretrizes

Ensaios randomizados CONSORT
Estudos observacionais STROBE?
Revisdes sistematicas PRISMA?
Protocolos de estudo SPIRIT, PRISMA-P
Estudos de diagndstico/prognostico STARD
Estudos prognosticos TRIPOD
Relatos de caso CARE?
Diretrizes de pratica clinica AGREE, RIGHT
Pesquisas qualitativas SRQR, COREQ
Estudos pré-clinicos em animais ARRIVE
Estudos de melhoria de qualidade SQUIRE
Avaliacées econémicas CHEERS

Adaptado da Equator Network.® 2Estas diretrizes tém
extensdes (versGes adicionais) que focam em variagdes
do desenho do estudo ou sdo especificas para resumos.

REFERENCIAS

1. Sousa MLA, Magrans R, Hayashi FK, Blanch L, Kacmarek RM, Ferreira
JC. Predictors of asynchronies during assisted ventilation and its
impact on clinical outcomes: The EPISYNC cohort study. J Crit Care.
2020;57:30-35. https://doi.org/10.1016/.jcrc.2020.01.023

2. Equator Network [homepage on the Internet]. Oxford: UK EQUATOR
Centre; [cited 2021 Feb 2]. Available from: https:/www.equator-
network.org

1. Methods in Epidemiologic, Clinical, and Operations Research-MECOR-program, American Thoracic Society/Asociacion Latinoamericana del Torax, Montevideo, Uruguay.
2. Divisao de Pneumologia, Instituto do Coracao, Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo (SP) Brasil.
3. Department of Preventive Medicine, Keck School of Medicine, University of Southern California, Los Angeles, CA, USA.

1Al © 2021 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

ISSN 1806-3713


https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://orcid.org/0000-0001-6548-1384
https://orcid.org/0000-0001-5742-2157
https://doi.org/10.1016/j.jcrc.2020.01.023
https://www.equator-network.org
https://www.equator-network.org

J Bras Pneumol. 2021;47(1):e20210028
https://dx.doi.org/10.36416/1806-3756/e20210028

EDUCACAO CONTINUADA:
FISIOLOGIA RESPIRATORIA

Quantificagao

dpp

CONTEXTO

A hipoxemia (Pa0, baixa) é uma caracteristica marcante
da doenga pulmonar intersticial (DPI) moderada a grave.
O desequilibrio entre a ventilagdo e a perfusdo (V/Q) é
um mecanismo dominante, com um papel secundario
para a limitagdo da difusdo (pelo menos em repouso).*
Em alguns pacientes, pode ocorrer shunt intrapulmonar
e alteragdo da troca alveolar de oxigénio (O,) [shunt
“fisioldgico” (Shunt,,)], resultando em hipoxemia
grave irreversivel ou quase irreversivel. Em virtude
do efeito da gravidade no fluxo sanguineo pulmonar,
qualquer fracdo de shunt pode aumentar na posicao
ereta quando houver preenchimento alveolar extenso em
areas dependentes do pulmé&o no contexto de perfusdo
capilar relativamente preservada.

PANORAMA

Uma mulher de 23 anos relatou dispneia progressiva e
tosse seca durante alguns meses apds um episodio agudo

da ineficiéncia da troca de

oxigénio na doenca pulmonar intersticial

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

de febre e dor de garganta. A paciente foi examinada
em decubito dorsal (SpO, = 96% em ar ambiente) e
relatou dispneia logo depois de se sentar (platipneia); é
interessante notar que a SpO, era sempre < 88% quando
a paciente assumia a posicao ereta (ortodeoxia).® Nao
foram identificadas exposicdes ambientais; entretanto,
a paciente relatou uso cronico de nitrofurantoina para
infecgdes do trato urindrio. Os testes de COVID-19 e HIV
foram negativos, assim como o foram os resultados da
investigacdo de doencas hepaticas e do tecido conjuntivo.
A espirometria em decubito (x=30°) revelou redugbes
severas e proporcionais do VEF, e da CVF (Figura 1A).
A gasometria arterial ap6s a administragdo de O, a
100% durante 20 min revelou um aumento do shunt
da direita para a esquerda, que quase dobrou quando
a paciente passou da posicdao supina para a posicao
sentada (Figura 1B). A TC de térax mostrou extensas
opacidades reticulares/em vidro fosco, espessamento
septal e bronquiectasias/bronquiolectasias de tragao,
particularmente nas faces anteriores dos lobos inferiores

o Pré-BD % do previsto P6s-BD % do previs
CVF (L) 1,06 29 0,90 25
VEF, (L) 1,05 34 0,74 24
VEF,/CVF 0,99 0,82

e Supina Supina Sentada

Pressdo barométrica 760 mmHg (nivel do mar)

FiO, 21 100 100

pH 7.43 7.42 7.39
PaCO, (mmHg) 41,5 47,2 44,6
HCO, (mmol/L) 27,7 30,0 26,7

Pa0, (mmHg) 63,7 510,0 374,0
Sa0, (%) 94,3 100 100

PAO, (mmHg) estimada NA 654,0 657,2
Shunt estimado (%) NA 7.9 14,5

Figura 1. Espirometria (em A), gasometria arterial (em B) e TC de térax (em C) em uma mulher de 23 anos com dispneia
progressiva apds uso cronico de nitrofurantoina. Além de restrigdo severa na espirometria e doenga pulmonar intersticial com
distribuigdo craniocaudal, o shunt da direita para a esquerda, medido durante a respiracdo de O, a 100%, mostrou-se aumentado
na posigdo supina, e mais ainda na posicao ereta. BD: broncodilatador; HCO,: bicarbonato; e PAO, = pressao parcial alveolar de O,.
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e no lobo médio direito/lingula (padrdo indeterminado
para pneumonia intersticial usual; Figura 1C). A
ecocardiografia transesofagica ndo mostrou nenhuma
alteracdo estrutural cardiaca; entretanto, microbolhas
apareceram nas camaras esquerdas a cada 3-8
batimentos apos sua identificacdo no atrio direito (isto
é, shunt intrapulmonar).® A angiotomografia pulmonar
ndo revelou embolia pulmonar ou malformagoes
arteriovenosas.

O Shunt, (mistura venosa; normal < 10%) pode
ser subdividido em: a) shunt anatémico (Shunt,,,;) via
veias brénquicas, pleurais e cardiacas minimas (normal
< 5%); b) shunt capilar (Shunt,,), que representa
0 sangue capilar pulmonar em contato com alvéolos
completamente ndo ventilados; c) efeito shunt (isto
é, mais perfusdo que ventilagdo).®® Diferentemente
do gradiente alveoloarterial de O,, o Shunt;. €
independente da forma da curva de dissociacao de
0,, mas é necessaria uma amostra de sangue arterial
pulmonar para a obtencdo de contetido venoso misto de
oxigénio. Fazer o paciente respirar O, puro por tempo
suficiente para eliminar o nitrogénio permite a medigdo

da fragdo de mistura venosa causada por Shunt, . mais

Shunt_,, (isto €, “shunt absoluto”) sem a influéncia
de confusdo das desigualdades entre V/Q.» Quando
comunicagdo intracardiaca, malformagGes arteriovenosas
pulmonares e sindrome hepatopulmonar sdo excluidas
como causas de ortodeoxia em pacientes com DPI,
outras possiveis causas sdo Shunt.,, aumentado e
pequenos canais arteriovenosos ndo detectados (<
20 um de diametro).® A posicdo supina aumenta
o retorno venoso, que é distribuido de forma mais
homogénea para areas mais bem ventiladas (campos
pulmonares superiores e posteriores no presente caso;
Figura 1C), reduzindo a fragdo de shunt e melhorando
a oxigenacao e a dispneia.®

MENSAGEM CLINICA

Platipneia-ortodeoxia é uma possivel causa de
dispneia atipica/paroxistica e hipoxemia refrataria em
pacientes com DPI na posigdo ereta. A quantificacdo
de alteragbes posturais no “shunt absoluto” medido
durante a respiragdo de O, a 100% constitui um teste
minimamente invasivo da eficiéncia da troca de O, que
depende de alteragBes da perfusao pulmonar regional.
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Qualidade de vida relacionada a saude
bucal em individuos com asma grave
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a qualidade de vida relacionada a satde bucal (QVRSB) em individuos
com asma grave, comparando-a com a observada em individuos com asma leve a
moderada e sem asma. Métodos: Trata-se de um estudo transversal com 125 individuos:
40 com asma grave, 35 com asma leve a moderada e 50 sem asma. Foram avaliados o
indice de dentes cariados, perdidos e obturados (CPO-D), o Periodontal Screening and
Recording (PSR, Registro Periodontal Simplificado) e o fluxo salivar estimulado. Foram
aplicados tres questionarios estruturados: o 74-item Oral Health Impact Profile (OHIP-
14), o Medical Outcomes Study 36-Item Short-Form Health Survey, version 2(SF-36v2)
e o Indice de Capacidade para o Trabalho (ICT). Resultados: Periodontite e fluxo salivar
reduzido foramn mais comuns no grupo com asma grave do que nos grupos com asma
leve a moderada e sem asma. Alem disso, a pontuagao obtida no ICT e em todos os
dominios do SF-36v2 foi menor no grupo com asma grave do que nos grupos com asma
leve a moderada e sem asma. A pontuacao nos dominios do OHIP-14 também foi menor
nos individuos com asma grave do que nagueles sem asma. Embora nao tenha havido
diferenca significativa entre os grupos quanto a média do indice CPO-D, a maior média
de dentes perdidos foi observada no grupo com asma grave. Correlagoes fortes entre
os Resumos dos Componentes do SF-36v2 e pior QVRSB foram observadas apenas no
grupo com asma grave. Conclusées: A asma grave parece estar relacionada com pior
satde bucal, pior QVRSB, menor ICT e menor pontuacao nos dominios do SF-36v2.
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O uso de corticosteroides inalatorios reduz o risco de
exacerbacOes graves da asma e controla os sintomas
da doenga em adultos e adolescentes.¥) No entanto, os
corticosteroides podem suprimir o sistema imunoldgico
local e aumentar a suscetibilidade individual a infecgdo
por certos patogenos.”) As células do sistema imunoldgico
produzem citocinas inflamatérias quando ativadas por
patdégenos. Essas citocinas estimulam macroéfagos
e osteoclastos a liberar hidrolases, colagenases e
metaloproteinases da matriz. As metaloproteinases
provenientes de processos inflamatérios relacionados a
doenca periodontal podem afetar a estrutura tecidual do

INTRODUCAO

A asma é uma doenca heterogénea variavel,
caracterizada principalmente por sintomas respiratorios,
incluindo tosse, sibildncia, dispneia, aperto no peito
e limitagdo (geralmente) reversivel do fluxo aéreo
tipicamente relacionada com inflamagdo das vias aéreas.”
As doencas respiratorias cronicas afetam mais de um
bilhdo de pessoas em todo 0 mundo, incluindo trezentos
milhdes de pessoas com asma.? Em 2011, o Ministério
da Saude do Brasil registrou 175.000 hospitalizagdes
por asma no pais, onde a asma é responsavel por mais
de 2.000 mortes por ano.® Embora aproximadamente

23% dos adultos no Brasil tenham apresentado sibildncia
em 2017, apenas 12% receberam diagnostico médico
de asma.® Segundo a Organizagdo Mundial da Saude
(OMS),™ a asma é subdiagnosticada e sua prevaléncia
é, portanto, subestimada.

Em virtude da alta prevaléncia de doengas respiratorias
cronicas, a OMS recomenda que se aumentem a vigilancia,
prevencao e controle dessas doengas em todo o mundo.)
Muitos fatores ambientais e genéticos influenciam sua
progressao.® Existe uma forte relagdo entre doengas
respiratorias e doenga periodontal, que tem mdltiplos
determinantes.(®

sistema respiratdrio, exacerbando a inflamagdo brénquica
e agravando as manifestagdes da asma.®V

Ha relagdo entre a reabsorcdo dssea relacionada a asma
e a doenga periodontal. O uso regular de corticosteroides
inalatérios pode afetar a arquitetura 6ssea por meio
de uma cascata de eventos celulares e teciduais que
predispdem a perda 6ssea.('? Mediadores pré-inflamatdrios
da doenca periodontal também podem estar relacionados
com remodelacdo brénquica em individuos com asma
grave.®Y No entanto, ha uma lacuna no conhecimento
sobre o efeito da asma grave na qualidade de vida
relacionada a saude bucal (QVRSB). Nosso objetivo foi
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comparar individuos com asma grave, asma leve a
moderada e sem asma quanto a QVRSB.

METODOS

Desenho e populacao do estudo

Trata-se de um estudo transversal realizado entre
fevereiro de 2017 e novembro de 2019. A amostra
consistiu em 125 pacientes, em trés grupos: o grupo
de estudo, formado por 40 pacientes do Programa
para o Controle da Asma na Bahia (ProAR) com
asma ndo tratada previamente e considerada grave
de acordo com definigdes anteriores de gravidade,**
e dois grupos de comparagao, um deles formado por
35 pacientes com asma leve a moderada (conforme
a classificacdo da Global Initiative for Asthma)®® e o
outro formado por 50 individuos sem asma. Todos os
pacientes com asma leve a moderada foram recrutados
no Ambulatério de Referéncia do ProAR e usavam
corticosteroide inalatério. Os individuos sem asma
foram recrutados na Clinica de Saude Bucal do ProAR,
onde recebiam tratamento para outras doengas. O
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Faculdade de Medicina da Universidade Federal da
Bahia (Referéncia n. 2.663.115), em conformidade com
a Resolugdo 466/2012 do Conselho Nacional de Salde e
com a Declaragdo de Helsinque de 2013 da Associagdo
Médica Mundial. Todos os participantes assinaram um
termo de consentimento livre e esclarecido.

Informag0Oes sobre caracteristicas demograficas
e socioecon6micas, bem como sobre habitos de
higiene bucal e comorbidades associadas foram
coletadas por uma equipe multidisciplinar treinada.
Durante a anamnese e o exame clinico, 0 mesmo
dentista avaliou o indice de dentes cariados, perdidos
e obturados (CPO-D) e o Periodontal Screening and
Recording (PSR, Registro Periodontal Simplificado)
em todos os participantes. O dentista avaliou o PSR
com uma sonda periodontal aprovada pela OMS no
sulco gengival, avaliando a profundidade de sondagem
(em milimetros) em seis locais por dente, excluindo
os terceiros molares. O PSR é capaz de identificar
sangramento gengival, recessdo gengival e calculos.
Para a identificacdo de gengivite ou periodontite, foram
aplicados os critérios estabelecidos pela OMS(% e
pela European Association of Dental Public Health.*®)
Embora ndo haja um ponto de corte de referéncia para
a frequéncia de escovagdo, todos os pacientes sdo
orientados a escovar os dentes apds as refeicdes. Duas
horas depois do café da manhd, amostras de saliva
estimulada foram coletadas por meio de estimulagdo
mecanica salivar com sialogogos durante 2 min e, em
seguida, deposito da saliva acumulada em um tubo
estéril graduado. A quantidade de saliva coletada é
expressa em mL/min. Um fluxo salivar estimulado <
1 mL/min foi considerado reduzido.*”

Foram aplicados trés questionarios estruturados(18-20);
0 14-item Oral Health Impact Profile (OHIP-14), para
avaliar a QVRSB, o Medical Outcomes Study 36-Item
Short-Form Health Survey, version 2 (SF-36v2), para
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avaliar a qualidade de vida relacionada a saude geral
(QVRS), e o Indice de Capacidade para o Trabalho (ICT),
para avaliar a percepcdo dos individuos a respeito de
sua capacidade de trabalhar.

OHIP-14

O OHIP-14 é um questionario autoaplicével abrangente
que avalia a disfungdo, desconforto e incapacidade em
virtude do estado de saude bucal e é amplamente usado
para avaliar a QVRSB.(*® O OHIP-14 consiste em 14
itens divididos em sete dominios: limitacdo funcional,
dor fisica, desconforto psicoldgico, incapacidade
fisica, incapacidade psicoldgica, incapacidade social
e desvantagem. As respostas sdo classificadas por
meio da escala de Likert e vao de “nunca” a “sempre”.
Quanto maior a pontuagdo, maior o impacto na saude
bucal e menor a QVRSB.

SF-36v2

O SF-36v2 consiste em 36 itens em oito dominios:
capacidade funcional, fungédo fisica, dor corporal,
estado geral de saude, vitalidade, aspectos sociais,
fungdo emocional e salde mental. O agrupamento
desses fatores gera o Physical Component Summary
(PCS, Resumo do Componente Fisico) e o Mental
Component Summary (MCS, Resumo do Componente
Mental).(*> O programa PRO CoRE, versdo 1.3 (Optum,
Inc., Johnston, RI, EUA) foi usado para calcular a
pontuacdo obtida no SF-36v2 e obter a pontuacdo
normalizada.*® A pontuacao normalizada no SF-36v2
€ ajustada para uma média de 50 com desvio-padrdo
de 10, o que permite comparagoes entre os dominios.
A Optumlnsight Life Sciences Inc. (Johnston, RI,
EUA) autorizou a reproducdo da producao (Licenca
n. QM025905).

IcT

O ICT®% é um questionario com sete componentes:
capacidade atual para o trabalho em comparagao com
a melhor em toda a vida; capacidade para o trabalho
em relagdo as exigéncias do trabalho; nimero atual
de doencas diagnosticadas por médicos; estimativa de
prejuizo no trabalho em virtude de doencas; licenca
médica nos ultimos 12 meses; progndstico proprio da
capacidade para o trabalho daqui a 2 anos; recursos
mentais. O ICT acumulado varia de 7 a 49 pontos e
é categorizado da seguinte maneira®?: ruim (7-27
pontos), moderado (28-36 pontos), bom (37-43 pontos)
ou excelente (44-49 pontos). O ICT ja foi traduzido
para o portugués,®? além de apresentar validade de
construto satisfatdria para uso no Brasil.2?

Analise estatistica

A principal variavel de desfecho (a pontuagdo obtida
no OHIP-14) foi usada para calcular o poder do teste
por meio do pacote MultNonParam para RStudio, versao
1.2.5019 (RStudio, Inc., Boston, MA, EUA). Foi também
usado o teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis,
conforme descrito anteriormente,?* com técnicas de
bootstrap (Monte Carlo) para produzir uma estimativa
de poder baseada nas funcdes de distribuicdo acumulada
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empirica dos dados da amostra. Foi realizada uma
simulacdo com trés grupos: asma grave (n = 40),
asma leve a moderada (n = 35) e sem asma (n =
50). O poder do teste foi calculado em 99%, com valor
de p = 0,01. As varidveis continuas estdo expressas
em forma de médias e desvios-padrdo, ao passo que
as variaveis categoricas estdo expressas em forma
de frequéncias absolutas e relativas. Em 10% da
amostra, o nivel de concordancia interobservadores
foi determinado pelo cdlculo do coeficiente kappa.®>
A consisténcia interna e a confiabilidade das escalas
foram avaliadas pelo coeficiente alfa de Cronbach,
cujos valores foram considerados satisfatérios se
iguais a 0,70-0,80 e ideais se iguais a 0,80-0,90.*® O
teste de Kolmogorov-Smirnov foi usado para avaliar a
normalidade da distribuicdo. O teste de Kruskal-Wallis
foi usado para determinar a magnitude das diferengas
entre os trés grupos, e o teste U de Mann-Whitney foi
usado para comparar duas amostras independentes.
As correlacdes entre os dominios do OHIP-14 e as
pontuacles obtidas no PCS e MCS do SF-36v2 foram
avaliadas pelo coeficiente de correlagdo de Pearson.?”)
Todas as andlises estatisticas foram realizadas com
o programa IBM SPSS Statistics, versao 21.0 (IBM
Corporation, Armonk, NY, EUA).

RESULTADOS

A média de idade foi de 51,8 + 10,8 anos no grupo
com asma grave (n = 40), 42,5 = 14,2 anos no grupo
com asma leve a moderada (n = 35) e 48,2 £ 12,4
anos no grupo sem asma (n = 50).

Individuos do sexo feminino e negros/pardos
corresponderam, respectivamente, a 85,0% e 95,0%
do grupo com asma grave, 85,7% e 94,3% do grupo
com asma leve a moderada e 48,0% e 76,0% do
grupo sem asma. Nao houve diferencas significativas
entre os grupos quanto a escolaridade (p > 0,05)
e frequéncia de escovagdo (p > 0,05). A maioria
(90,0%) dos individuos do grupo sem asma recebia
mais de um salario minimo; porém, apenas 57,5%
daqueles com asma grave e 54,3% daqueles com
asma leve a moderada recebiam mais de um salario
minimo (Tabela 1).

As proporgdes de individuos com periodontite e
fluxo salivar reduzido foram de 92,5% e 80,0%,
respectivamente, no grupo com asma grave, maiores
que os 54,3% e 74,3%, respectivamente, no grupo
com asma leve a moderada e que 0s 14,0% e 26,0%,
respectivamente, no grupo sem asma. Apenas 45,0%
dos individuos do grupo com asma grave eram
sedentarios, em comparagdo com 97,1% daqueles do
grupo com asma leve a moderada e 60,0% daqueles
do grupo sem asma. A maior proporgao de individuos
com ICT bom ou excelente (66,0%) foi observada no
grupo sem asma, ao passo que a maior proporgao de
individuos com ICT ruim (47,5%) foi observada no
grupo com asma grave (Tabela 1). A concordancia
interobservadores foi substancial (kappa = 0,68).

O coeficiente alfa de Cronbach foi > 0,70 para a
pontuacdo obtida nos dominios do SF-36v2 e para o ICT.

O ICT e a pontuagdo nos dominios de QVRS e no PCS
e MCS do SF-36v2 foram consistentemente menores
nos individuos com asma grave do que naqueles com
asma leve a moderada e sem asma (Tabela 2). Houve
diferencas estatisticamente significativas entre os grupos
quanto aos dominios capacidade funcional, fungao fisica,
dor corporal, estado geral de salde, vitalidade e fungdo
emocional do SF-36v2, bem como quanto ao ICT (p
< 0,05 para todos). Nao houve diferenca significativa
entre os grupos quanto ao indice CPO-D. No entanto,
a maior média de dentes perdidos foi observada no
grupo com asma grave (p < 0,05) e a maior média de
dentes cariados (2,5 £ 2,0) foi observada no grupo
sem asma (p = 0,03).

O coeficiente alfa de Cronbach foi de 0,80 para a
pontuacdo no OHIP-14. A média da pontuagdo em
todos os dominios do OHIP-14 foi significativamente
menor no grupo com asma grave do que no grupo
sem asma (Tabela 3).

CorrelagBes negativas fortes entre a pontuagdo no PCS
e MCS do SF-36v2 e a pontuagdo no OHIP-14 (melhor
QVRSB na presenga de pior QVRS) foram observadas
apenas no grupo com asma grave (Tabela 4). Os
dominios limitagdo funcional, incapacidade psicoldgica
e incapacidade social do OHIP-14 e a pontuagao total
no OHIP-14 correlacionaram-se significativamente
com a pontuagdo no PCS. A pontuagdo no dominio
incapacidade psicoldgica do OHIP-14 e a pontuacgdo
total no OHIP-14 apresentaram correlagdes negativas
significativas com a pontuagdo no MCS.

DISCUSSAO

Neste estudo transversal, a QVRSB foi pior, 0 nUmero
de dentes perdidos foi maior e o ICT foi menor nos
individuos com asma do que naqueles sem a doenca.
Além disso, a QVRSB foi pior, o ICT foi menor e a
QVRS foi pior nos individuos com asma grave do que
naqueles com asma leve a moderada e naqueles sem
asma. Correlagdes negativas entre a pontuagdo no
OHIP-14 e a pontuacdo no PCS e MCS do SF-36v2
foram observadas apenas no grupo com asma grave,
0 que ressalta a necessidade de usar instrumentos
especificos e gerais para avaliar a QVRSB em individuos
com asma. Vale notar que todos os instrumentos
apresentaram boa consisténcia interna, com coeficiente
alfa de Cronbach > 0,70. Embora as maiores rendas
mensais tenham sido observadas no grupo sem asma,
ndo houve diferencgas significativas entre os grupos
quanto a escolaridade, frequéncia de escovacdo ou
nuimero de dentes obturados. Os individuos com
asma grave apresentaram um numero muito maior de
dentes perdidos e uma probabilidade muito maior de
ter periodontite e fluxo salivar reduzido. O acesso ao
tratamento odontoldgico e a assisténcia a salide bucal
ndo minimizou nem evitou tais alteragdes.

A saliva tem varias fungdes na cavidade oral,
incluindo lubrificacdo, limpeza mecénica, capacidade de
tamponamento, atividade antimicrobiana e reparagao
tecidual. O fluxo salivar baixo reduz a eficacia dessas
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas e demograficas de individuos com asma grave, asma leve a moderada e sem asma.

Salvador, Brasil, 2017-2019.

Caracteristicas

Sexo, n (%)
Feminino
Masculino
Cor da pele, n (%)
Negra
Branca
Outra
Estado civil, n (%)
Solteiro(a)
Casado(a)/relacdo estavel
Escolaridade, n (%)
< 9 anos
9-12 anos
> 12 anos
Renda familiar, n (%)
< salario minimo?
> salario minimo?
Tabagismo, n (%)
Fumante
Ex-fumante
Consumo de alcool, n (%)
Alcodlatra
Ex-alcodlatra
Atividade fisica, n (%)
Sedentarismo
Atividade regular
indice de Capacidade para o Trabalho, n (%)
Ruim
Moderado
Bom/Excelente
Frequéncia de escovacao, n (%)
< 2 vezes por dia
> 2 vezes por dia
Uso do fio dental, n (%)
Fluxo salivar, n (%)
Normal
Reduzido
Doenca periodontal, n (%)
Gengivite
Periodontite
Hipertensao, n (%)
Diabetes, n (%)

< 0,001
34 (85,0) 30 (85,7) 24 (48,0)
6 (15,0) 5 (14,3) 26 (42,0)
< 0,05
17 (42,5) 16 (45,7) 14 (28,0)
2 (5,0) 2 (5,7) 12 (24,0)
21 (52,5) 17 (48,6) 24 (48,0)
< 0,001
19 (47,5) 26 (74,3) 15 (30,0)
21 (52,1) 9 (25,7) 35 (70,0)
NS
9 (22,5) 4 (11,4) 12 (24,0)
28 (70,0) 27 (77,1) 31 (62,0)
3(7,5) 4 (11,4) 7 (14,0)
< 0,001
17 (42,5) 16 (45,7) 5 (10,0)
23 (57,5) 19 (54,3) 45 (90,0)
NS
0 (0,0) 1(2,9) 2 (4,0)
15 (37,5) 6 (17,1) 19 (38,0)
< 0,001
13 (32,5) 18 (51,4) 3 (6,0)
7 (17,5) 6 (17,1) 31 (62,0)
< 0,05
18 (45,0) 27 (77,1) 30 (60,0)
22 (55,0) 8 (22,9) 20 (40,0)
< 0,001
19 (47,5) 8 (22,9) 5 (10,0)
18 (45,0) 26 (74,3) 12 (24,0)
3(7,5) 1(2,9) 33 (66,0)
NS
19 (47,5) 20 (57,1) 25 (50,0)
21 (52,5) 15 (42,9) 25 (50,0)
19 (47,5) 17 (48,6) 18 (36,0) NS
< 0,001
8 (20,0) 9 (25,7) 37 (74,0)
32 (80,0) 26 (74,3) 13 (26,0)
< 0,001
2 (5,0) 9 (25,7) 15 (30,0)
37 (92,5) 19 (54,3) 7 (14,0)
21 (52,5) 6 (17,1) 7 (14,0) < 0,001
3(7,5) 1(2,9) 2 (4,0) NS

AG: asma grave; ALM: asma leve a moderada; SA: sem asma; e NS: ndo significante. *Teste do qui-quadrado de
Pearson. 'Salario minimo nacional = 241 doélares estadunidenses/més.

fungdes®® e pode, portanto, ser considerado um
possivel mediador da pior QVRSB em individuos com
asma. No presente estudo, 80,0% dos individuos
com asma grave e 74,3% daqueles com asma leve
a moderada apresentaram reducdo do fluxo salivar,
0 que pode contribuir para o surgimento de doenga
periodontal e perda dentaria. O monitoramento do fluxo
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salivar ajuda a prevenir problemas de salde bucal e
preservar a QVRSB em pacientes com asma. Em um
estudo anterior, observou-se uma relagao entre fluxo
salivar reduzido e doenga periodontal e baixa QVRS
em pacientes com outras doengas sistémicas.® No
presente estudo também se observou uma relagdo
entre baixa QVRSB e baixa QVRS em individuos com
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Tabela 2. Saude bucal, qualidade de vida relacionada a salde geral e capacidade para o trabalho em individuos com
asma grave, asma leve a moderada e sem asma. Salvador, Brasil, 2017-2019.
Coeficiente

alfa de SA
Cronbach (n = 50)

Variaveis

Global* AG

Média = Vs.
dp ALM!

Dentes cariados 1,4+2,0 1,3+1,5 2,5+2,0 0,003 0,755 0,006 <0,05
Dentes perdidos 79+7,2 5,0+£6,2 49+2,6 0,031 0,017 0,134 NS
Dentes obturados 42 +3,7 4,0 +4,0 4,7 +4,0 0,632 0,781 0,319 NS
indice CPO-D - 13,5+6,5 10,3+6,9 12,0+5,1 0,119 0,059 0,137 NS
Pontuacao no OHIP-14 0,8 11,0£10,5 6,2+7,4 1,4+2,6 0,001 0,013 0,003 < 0,001
Pontuacdo nos dominios do SF-36v2
Capacidade funcional 0,9 41,5+9,7 47,6+86 51,5+7,2 0,000 0,005 0,011 <0,001
Funcao fisica 0,9 46,1 +10,5 52,3+5,3 48,6 +9,1 0,020 0,012 0,016 NS
Dor corporal 0,8 42,6 + 13,7 46,0+12,0 53,3+9,3 0,001 0,185 0,001 < 0,001
Estado geral de saude 0,7 42,8 + 8,1 50,0 +£8,3 50,6 +8,2 0,001 0,001 0,491 < 0,001
Vitalidade 0,7 47,0+12,7 52,0+10,1 553+6,0 0,006 0,232 0,064 <0,05
Aspectos sociais 0,7 459+13,0 505+79 50,3+7,9 0,101 0,229 0,024 NS
Funcéo emocional 0,9 42,8 +15,1 50,0194 452+11,2 0,028 0,110 0,006 NS
Saude mental 0,8 441 +14,4 48,6 +12,2 50,5+ 6,2 0,180 0,181 0,661 NS
Pontuacdo nos resumos dos componentes do SF-36v2
PCS - 435+79 488+7,0 523:7,1 0,001 0,004 0,055 < 0,001
MCS - 45,7 +13,8 50,6 +10,3 49,0+5,4 0,224 0,265 0,061 NS
indice de Capacidade para o 0,8 26,3 + 8,1 30,9+4,2 38,0+37,5 0,000 0,022 0,016 < 0,001
Trabalho

AG: asma grave; ALM: asma leve a moderada; SA: sem asma; NS: ndo significante; CPO-D: dentes cariados,
perdidos e obturados; OHIP-14: 14-item Oral Health Impact Profile; SF-36v2: Medical Outcomes Study 36-Item
Short-Form Health Survey, version 2; PCS: Physical Component Summary (Resumo do Componente Fisico); e MCS:
Mental Component Summary (Resumo do Componente Mental). *Teste de Kruskal-Wallis. "Teste U de Mann-Whitney.

Tabela 3. Qualidade de vida relacionada a salde bucal em individuos com asma grave, asma leve a moderada e sem
asma. Salvador, Brasil, 2017-2019.

Pontuacdo no OHIP-14

Grupos
AG ALM SA

(n = 40) (n = 35)
Média = dp Média = dp

Global AG vs.

ALM*

ALM
vs. SA'

Média + dp

Pontuacao total 11,0 £ 10,5 6,2+7,4 1,4+2,6 0,001 0,013 0,003 < 0,001

Pontuacao em cada dominio
Limitacao funcional 1,2+2,0 0,3+0,8 0,3+0,6 0,027 0,021 0,529 < 0,05
Dor fisica 3,0+2,4 2,0+2,5 1,0+ 1,7 0,001 0,064 0,024 < 0,001
Desconforto psicologico 1,8+2,5 1,9+2,7 0,1+0,4 0,001 0,786 0,001 < 0,001
Incapacidade fisica 2,1+2,3 0,8 +1,5 - 0,001 0,005 0,001 < 0,001
Incapacidade psicologica 2,6+2,3 0,8x1,6 - 0,001 0,020 0,001 < 0,001
Incapacidade social 1,1+0,8 1,0+£0,6 0,6 +0,5 0,037 0,215 0,008 NS
Desvantagem 0,6 +1,6 0,1+0,2 0,001 0,020 0,247 < 0,001

AG: asma grave; ALM: asma leve a moderada; SA: sem asma; OHIP-14: 14-jtem Oral Health Impact Profile; e NS:
ndo significante. *Teste de Kruskal-Wallis. "Teste U de Mann-Whitney.

asma grave. No entanto, para confirmar essa correlagao,
sd0 necessarios mais estudos, nos quais se analisem
as caracteristicas latentes dos construtos avaliados do
SF-36v2 e do OHIP-14.G9

A relacdo entre infeccdo periodontal e doengas
sistémicas, tais como doencas do aparelho respiratdrio,
tem sido investigada nas ultimas décadas. No entanto,
pelo que sabemos, nenhum estudo investigou o impacto
da doenca periodontal na QVRSB de individuos com

asma. Alguns estudos sugeriram que existe uma forte
associagdo positiva entre a periodontite e a gravidade
da asma.131) No entanto, ainda ndo ha evidéncias de
uma relagdo de causa e efeito; nem mesmo se sabe
se tal associagdo seria bidirecional. Além disso, esses
estudos ndo avaliaram a QVRSB.

Pelo que sabemos, este € o primeiro estudo a avaliar
a QVRSB, perfis de saude bucal e a capacidade para
o trabalho em individuos com asma. Quando foram
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Tabela 4. Coeficientes de correlagdo de Pearson referentes as relagdes entre os escores de qualidade de vida relacionada
a saude bucal e qualidade de vida relacionada a saude geral em individuos com asma grave, asma leve a moderada e

sem asma. Salvador, Brasil, 2017-2019.

Pontuacdo no OHIP-14

AG
(n = 40)

Pontuacé@o nos resumos

dos componentes do
SF-36v2

PCS MCS

Pontuacao em cada dominio

Limitacdo funcional -0,438* -0,294
Dor fisica -0,183 -0,108
Desconforto psicologico -0,298 -0,198
Incapacidade fisica -0,265 0,013
Incapacidade psicologica -0,3517 -0,360"
Incapacidade social -0,3311 -0,169
Desvantagem -0,033 0,077
Pontuacao total -0,400* -0,318"

Grupos
ALM SA
(n = 35) (n = 50)
Pontuacé@o nos resumos Pontuacdo nos resumos
dos componentes do dos componentes do

SF-36v2 SF-36v2
PCS MCS PCS MCS
0,208 -0,243 -0,082 0,104
-0,193 -0,256 -0,250 0,010
-0,022 -0,110 0,153 0,081
0,083 -0,254 0,000 0,000
-0,296 -0,123 0,000 0,000
-0,339 -0,152 0,003 -0,054
-0,082 0,129 0,000 0,000
-0,178 -0,219 -0,200 0,082

AG: asma grave; ALM: asma leve a moderada; SA: sem asma; SF-36v2: Medical Outcomes Study 36-Item Short-
Form Health Survey, version 2 (medida de qualidade de vida relacionada a saude geral); OHIP-14: 14-item
Oral Health Impact Profile (medida de qualidade de vida relacionada a saude bucal); PCS: Physical Component
Summary (Resumo do Componente Fisico); e MCS: Mental Component Summary (Resumo do Componente Mental).
*Correlagdo significante quando = 0,01 (bicaudal). 'Coeficiente de correlagdo de Pearson significante quando =

0,05 (bicaudal).

considerados a QVRS, a saude bucal e 0 ICT, os individuos
com asma grave apresentaram pontuagao normalizada
mais baixa em todos os dominios do SF-36v2, ICT mais
baixo e QVRSB pior do que aqueles com asma leve a
moderada e aqueles sem asma. Em um estudo com
pacientes com hepatopatias crbnicas,*> a ma saude
bucal também apresentou relagdo com baixa QVRS e
baixa capacidade para o trabalho.

No presente estudo, foram usados varios questionarios
para compreender e avaliar o efeito da ma saude bucal
na QVRSB e funcionalidade de individuos com asma.
Uma analise psicométrica da versdo em portugués do
OHIP-14 sugeriu que o instrumento é unidimensional
e que a pontuacdo total reflete mais precisamente a
QVRSB dos individuos do que a pontuacdo em cada
dominio individual.? No entanto, no presente estudo,
tanto a pontuagdo obtida nos dominios do OHIP-14
como a pontuacgdo total foram maiores nos pacientes
com asma grave, independentemente de a analise ser
unidimensional ou multidimensional.

Analises psicométricas anteriores do SF-36 e do
OHIP-14 mostraram correlagdes significativas entre
eles.*® No entanto, nossas analises de correlagdo
mostraram que a pontuagdo no OHIP-14 correlacionou-se
com a pontuacdo no PCS e MCS do SF-36v2 apenas
no grupo com asma grave. Esses achados reforgam a
necessidade de assisténcia odontoldgica em pacientes
com asma grave.

Nosso estudo tem algumas limitagdes. Por se tratar
de um estudo transversal, ndo foi possivel identificar

relagdes entre exposigdo e efeito. Além disso, ndo foi
possivel recrutar aleatoriamente pacientes com asma na
coorte do ProAR. Vale notar que todos os instrumentos
usados apresentaram boa confiabilidade. Além disso,
nosso estudo foi realizado em um centro de referéncia
para o tratamento da asma e, portanto, é possivel que
a populacdo reflita as caracteristicas gerais apenas de
pacientes com asma no estado da Bahia. Ainda, nossas
conclusdes sdo limitadas pelo fato de que ndo foram
avaliados nem os dados de tratamento (dose total
didria ou acumulada de corticosteroides inalatdrios)
nem os dados funcionais (obtidos a partir de exames
como a espirometria). No entanto, pelo que sabemos,
este foi o primeiro estudo a investigar as relagdes entre
QVRSB, QVRS e ICT em individuos com asma grave.

A asma grave parece estar relacionada com pior saude
bucal, pior QVRSB, menor ICT e menor pontuacao
nos dominios de QVRS do SF-36v2. Nossos achados
reforgam a necessidade de tratamento periodontal em
pacientes com asma grave.

CONTRIBUIGCOES DOS AUTORES

RBO, VAS e LLK: concepgdo e desenho do estudo;
analise dos dados; redacdo/revisdo do manuscrito;
aprovacao da versao final do manuscrito. AAC, ASM
e GPP: redagao/revisdao do manuscrito; aprovagao da
versdo final do manuscrito. DSI: aprovagdo da versao
final do manuscrito.

REFERENCIAS

1. Global Initiative for Asthma (GINA). Pocket guide for asthma
management and prevention. Bethesda: GINA; 2019.

J Bras Pneumol. 2021;47(1):e20200117

2. Bousquet J, Dahl R, Khaltaev N. Global Alliance against Chronic
Respiratory Diseases. Eur Respir J. 2007,29(2):233-239. https://doi.


https://doi.org/10.1183/09031936.00138606

Brasil-Oliveira R, Cruz AA, Souza-Machado A, Pinheiro GP, Chagas GPP, Inacio DS, Sarmento VA, Lins-Kusterer L

0rg/10.1183/09031936.00138606

The Global Asthma Report 2018 [homepage on the Internet].
Auckland, New Zealand: Global Asthma Network; ¢2018 [cited
2020 Mar 1]. Asthma in regions: Country Reports from Latin
America-Brazil; [about 2 screens]. Available from: http://www.
globalasthmanetwork.org/about/about.php

Cruz AA, Camargos PAM, Bousquet J. As doengas cronicas como
problema de salide plblica em paises de renda media e baixa. Gaz
Med Bahia. 2008;78(1):107-109.

Morjaria JB, Polosa R. Recommendation for optimal management of
severe refractory asthma. J Asthma Allergy. 2010;3:43-56. https://
doi.org/10.2147/JAA.S6710

Gomes-Filho IS, Cruz SSD, Trindade SC, Passos-Soares JS, Carvalho-
Filho PC, Figueiredo ACMG, Lyrio AO, et al. Periodontitis and
respiratory diseases: A systematic review with meta-analysis. Oral
Dis. 2020;26(2):439-446. https://doi.org/10.1111/0di.13228

Santos NC, Jamelli SR, Rizzo JA, Sarinho ES. Side adverse effects of
inhaled steroids on periodontal health that physician needs to know
[Article in Portuguese]. Rev Bras Alerg Imunopatol. 2007;30(6):220-
226.

Gueders MM, Foidart JM, Noel A, Cataldo DD. Matrix
metalloproteinases (MMPs) and tissue inhibitors of MMPs in the
respiratory tract: potential implications in asthma and other lung
diseases. Eur J Pharmacol. 2006;533(1-3):133-144. https://doi.
0rg/10.1016/j.ejphar.2005.12.082

Navarro VP, Nelson-Filho P, Silva LA, Freitas AC. The participation
of matrix metalloproteinases in the physiopathological processes
of the oral cavity [Article in Portuguese]. Rev Odontol UNESP.
2006;35(4):233-238.

. Holgate ST. The role of mast cells and basophils in inflammation. Clin

Exp Allergy. 2000;30 Suppl 1:28-32. https://doi.org/10.1046/].1365-
2222.2000.00093.x

. Gomes-Filho IS, Soledade-Marques KR, Seixas da Cruz S, Passos-

Soares JS, Trindade SC, Souza-Machado A, et al. Does periodontal
infection have an effect on severe asthma in adults?. J Periodontol.
2014,85(6):e179-e187. https://doi.org/10.1902/jop.2013.130509

. Monadi M, Javadian Y, Cheraghi M, Heidari B, Amiri M. Impact

of treatment with inhaled corticosteroids on bone mineral density
of patients with asthma: related with age. Osteoporos Int.
2015;26(7):2013-2018. https://doi.org/10.1007/s00198-015-3089-y

. Cruz AA, Riley JH, Bansal AT, Ponte EV, Souza-Machado A, Aimeida

PCA et al. Asthma similarities across ProAR (Brazil) and U-BIOPRED
(Europe) adult cohorts of contrasting locations, ethnicity and
socioeconomic status. Respir Med. 2020;161:105817. https://doi.
0rg/10.1016/j.rmed.2019.105817

. Global Initiative for Asthma [homepage on the Internet]. Bethesda:

Global Initiative for Asthma. [cited 2020 Mar 1]. Global Strategy
for Asthma Management and Prevention 2012. [Adobe Acrobat
document, 128p.]. Available from: http://www.ginasthma.org/local/
uploadsf/files/GINA_Report_March13.pdf

. Organizacao Mundial da Salde. Levantamentos basicos em salde

bucal. 4th ed. Sao Paulo: Santos; 1999.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

. Leroy R, Eaton KA, Savage A. Methodological

issues in
epidemiological studies of periodontitis-how can it be improved?
BMC Oral Health. 2010;10:8. https://doi.org/10.1186/1472-6831-10-8

. Krasse B. Caries Risk: A Practical Guide for Assessment and Control.

Chicago: Quintessence; 1985.

. Slade GD. Derivation and validation of a short-form oral health impact

profile. Community Dent Oral Epidemiol. 1997;25(4):284-290. https://
doi.org/10.1111/1.1600-0528.1997.tb00941.x

. Lins-Kusterer L, Valdelamar J, Aguiar CVN, Menezes MS, Netto

EM, Brites C. Validity and reliability of the 36-ltem Short Form
Health Survey questionnaire version 2 among people living with
HIV in Brazil. Braz J Infect Dis. 2019;23(5):313-321. https://doi.
0rg/10.1016/).bjid.2019.08.001

lImarinen J. The Work Ability Index (WAI). Occup Med.
2007;57(2):160. https://doi.org/10.1093/occmed/kgm008

Gould R, limarinen J, Jarvisalo J, Koskinen S. Dimensions of work
ability. Results of the health 2000 survey. Vaasa: Finnish Centre for
Pensions; 2008.

Tuomi K, llmarinen J, Jahkola A, Katajarinne L, Tulkki A. Indice de
capacidade para o trabalho. Sao Carlos: Ed UFSCar; 2005.

Martinez MC, Latorre Mdo R, Fischer FM. Validity and reliability of
the Brazilian version of the Work Ability Index questionnaire. Rev
Saude Publica. 2009;43(3):525-532. https://doi.org/10.1590/S0034-
89102009005000017

Mahoney M, Magel R. Estimation of the Power of the Kruskal-
Wallis Test. Biom J. 1996;38(5):613-630. https://doi.org/10.1002/
bimj}.4710380510

Landis JR, Koch GG. The measurement of observer agreement
for categorical data. Biometrics. 1977;33(1):159-174. https://doi.
0rg/10.2307/2529310

Streiner DL. Starting at the beginning: an introduction to coefficient
alpha and internal consistency. J Pers Assess. 2003;80(1):99-103.
https://doi.org/10.1207/S15327752JPA8001_18

Hosmer DW, Lemeshow S. Applied Logistic Regression. New York:
Wiley; 2000. https://doi.org/10.1002/0471722146

Acevedo AC. Saliva and oral health. Rev Assoc Med Bras (1992).
2010;56(1):2. https://doi.org/10.1590/S0104-42302010000100001
Aguiar I, Lins-Kusterer L, Lins LS, Parana R, Bastos J, Carvalho FM.
Quality of life, work ability and oral health among patients with chronic
liver diseases. Med Oral Patol Oral Cir Bucal. 2019;24(3):e392-¢397.
https://doi.org/10.4317/medoral.22918

Zucoloto ML, Maroco J, Campos JA. Impact of oral health on health-
related quality of life: a cross-sectional study. BMC Oral Health.
2016;16(1):55. https://doi.org/10.1186/s12903-016-0211-2
Soledade-Marques KR, Gomes-Filho IS, da Cruz SS, Passos-Soares
JS, Trindade SC, Cerqueira EMM, et al. Association between
periodontitis and severe asthma in adults: A case-control study. Oral
Dis. 2018;24(3):442-448. https://doi.org/10.1111/0di.12737

Santos CM, Oliveira BH, Nadanovsky P, Hilgert JB, Celeste RK, Hugo
FN. The Oral Health Impact Profile-14: a unidimensional scale?. Cad
Saude Publica. 2013;29(4):749-757. https://doi.org/10.1590/S0102-
311X2013000800012

J Bras Pneumol. 2021;47(1):e20200117

77


https://doi.org/10.1183/09031936.00138606
http://www.globalasthmanetwork.org/about/about.php
http://www.globalasthmanetwork.org/about/about.php
https://doi.org/10.2147/JAA.S6710
https://doi.org/10.2147/JAA.S6710
https://doi.org/10.1016/j.ejphar.2005.12.082
https://doi.org/10.1016/j.ejphar.2005.12.082
https://doi.org/10.1046/j.1365-2222.2000.00093.x
https://doi.org/10.1046/j.1365-2222.2000.00093.x
https://doi.org/10.1902/jop.2013.130509
https://doi.org/10.1007/s00198-015-3089-y
https://doi.org/10.1016/j.rmed.2019.105817
https://doi.org/10.1016/j.rmed.2019.105817
http://www.ginasthma.org/local/uploads/files/GINA_Report_March13.pdf
http://www.ginasthma.org/local/uploads/files/GINA_Report_March13.pdf
https://doi.org/10.1186/1472-6831-10-8
https://doi.org/10.1111/j.1600-0528.1997.tb00941.x
https://doi.org/10.1111/j.1600-0528.1997.tb00941.x
https://doi.org/10.1016/j.bjid.2019.08.001
https://doi.org/10.1016/j.bjid.2019.08.001
https://doi.org/10.1093/occmed/kqm008
https://doi.org/10.1590/S0034-89102009005000017
https://doi.org/10.1590/S0034-89102009005000017
https://doi.org/10.1002/bimj.4710380510
https://doi.org/10.1002/bimj.4710380510
https://doi.org/10.2307/2529310
https://doi.org/10.2307/2529310
https://doi.org/10.1207/S15327752JPA8001_18
https://doi.org/10.1002/0471722146
https://doi.org/10.1590/S0104-42302010000100001
https://doi.org/10.4317/medoral.22918
https://doi.org/10.1186/s12903-016-0211-2
https://doi.org/10.1111/odi.12737
https://doi.org/10.1590/S0102-311X2013000800012
https://doi.org/10.1590/S0102-311X2013000800012

-

1/9 © 2021 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

J Bras Pneumol. 2021;47(1):e20190426

https://dx.doi.org/10.36416/1806-3756/e20190426

. Instituto do Coracao, Hospital das
Clinicas HCFMUSP, Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo,
Sao Paulo, SP, BR.

. Escola de Enfermagem, Universidade

de Sao Paulo, Sao Paulo, SP, BR.

. Instituto do Cancer do Estado de Sao

Paulo, Hospital das Clinicas HCFMUSP,
Faculdade de Medicina, Universidade
de Sao Paulo, Sao Paulo, SP, BR.

Recebido: 15 janeiro 2020.
Aprovado: 7 junho 2020.

Trabalho realizado no Instituto do Coragao
e no Instituto do Cancer do Estado de
Sao Paulo, Hospital das Clinicas,
Faculdade de Medicina, Universidade de
Sa0 Paulo, Sao Paulo (SP) Brasil.

INTRODUGCAO

ARTIGO ORIGINAL

Evolugao do tratamento cirurgico do cancer
de pulmao em uma instituicao terciaria de
referéncia no Brasil, 2011-2018

Mariana Schettini Soares'®, Laura Maria Coltro?®,

Pedro Henrique Cunha Leite3®, Priscila Berenice Costa'®,
Leticia Leone Lauricella’*®, Paulo Manuel Pégo-Fernandes'®,
Ricardo Mingarini Terra'3

RESUMO

Objetivo: Avaliar a evolugao de dados clinicos e epidemiologicos, assim como dados
sobre diagnostico, estadiamento, tratamento e sobrevida em pacientes submetidos a
tratamento cirlrgico curativo de cancer de pulmao em uma instituicao terciaria na cidade
de Sao Paulo (SP). Métodos: Estudo retrospectivo baseado nos casos inseridos no
banco de dados da /nternational Association for the Study of Lung Cancer submetidos a
cirurgia curativa entre janeiro de 2011 e abril de 2018. Determinamos a sobrevida global
e livre de doenca em 36 meses e comparamos os dados em dois periodos (2011-2014
e 2015-2018). Resultados: Comparando-se os dois periodos (N = 437 casos), houve
uma tendéncia de aumento no numero de pacientes do sexo feminino, ex-tabagistas
(44,09% vs. 53,59%), com diagnostico de adenocarcinoma (52,21% vs. 59,72%) e em
estadio patologico mais precoce, assim como queda da mortalidade em 30 dias (4,05%
vs. 2,39%). Houve aumento significativo de casos em estadio clinico mais precoce
(o = 0,002) e diagnosticados incidentalmente (p = 0,003). A lobectomia foi a principal
técnica cirlrgica; entretanto, houve aumento de segmentectomias (2,67% vs. 7,11%; p
=0,026). As sobrevidas global e livre de doenga foram de 79,4% (IC95%: 74,0-83,9%) e
75,1% (IC95%: 69,1-80,1%), respectivamente. Houve perda de significancia estatistica
na sobrevida global entre os periodos quando ajustada por estadiamento patologico, o
Unico fator a impactar a sobrevida (/og-rank: p = 0,038 para p = 0,079). Conclusdes:
A evolucao clinica e epidemiologica apresentada neste estudo corrobora tendéncias
mundiais. A diminuicao da mortalidade em 30 dias provavelmente ocorreu devido a
melhor selecao de pacientes e melhora da técnica cirlirgica.

Descritores: Neoplasias pulmonares/cirurgia; Neoplasias pulmonares/epidemiologia;
Neoplasias pulmonares/terapia; Analise de Sobrevida; Cirurgia toracica; Cirurgia toracica
videoassistida.

no pais é de 18%, compativel com as taxas globais, que
variam de 10% a 20%.©®

O cancer de pulmdo evoluiu de um tipo de neoplasia
considerada rara no inicio do século XX para uma das
malignidades mais incidentes no mundo atual, sendo
estimados mais de 2 milhdes de novos casos em 2018
(11,6% do total). A alta letalidade da doenga reforga
sua importancia na medida em que foram estimados
1,8 milhdo de obitos relacionados a doenga no mesmo
periodo.®

No Brasil, o Instituto Nacional de Cancer estimou em
31.270 o nimero de novos casos de cancer de pulmdo em
2018 (18.740 homens e 12.530 mulheres). Além disso,
esse é o segundo tipo de cancer de maior incidéncia em
homens e o quarto tipo de cancer de maior incidéncia em
mulheres,® sendo observado um cenario semelhante na
cidade de Sédo Paulo (SP).® Como descrito por Araujo et
al.®» em uma revisdo sobre o cancer de pulmao no Brasil,
a taxa de sobrevida em 5 anos padronizada pela idade

Alguns aspectos da realidade brasileira dificultam a
aplicagdo de achados de estudos americanos e europeus
sobre cancer de pulm&o aos nossos pacientes. As
desigualdades de acesso a exames e tratamento entre
a medicina publica e privada no Brasil,® assim como
a elevada incidéncia de doengas granulomatosas,”
impactam nossos resultados. Temos na literatura
nacional estimativas de incidéncia e mortalidade de
cancer de pulmao realizadas pelo Instituto Nacional do
Cancer; entretanto, é escassa a descricdo de outros
dados clinicos, assim como de resultados efetivamente
obtidos quanto a mortalidade e sobrevida. Muitos dos
estudos publicados sdo antigos, unicéntricos, com dados
restritos a histologia, estadiamento, tipo de tratamento
e sobrevida,®'3 sem um enfoque em pacientes com
cancer de pulmdo tratados cirurgicamente.
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O objetivo do presente estudo foi avaliar
evolutivamente (de 2011 a 2018) dados clinicos e
epidemioldgicos brasileiros relativos a pacientes com
cancer de pulmao tratados cirurgicamente com intengdo
curativa em uma instituigdo terciaria de referéncia no
estado de Sao Paulo. Dados relativos ao tratamento e
a sobrevida pds-operatéria também foram avaliados.

METODOS

Este é um estudo retrospectivo unicéntrico baseado
em um banco de dados institucional. O servigo de
cirurgia toracica de nossa instituigdo, além de possuir
uma base de dados interna, participa ativamente de
bancos de dados de relevancia regional — como o
Registro Paulista de Cancer de Pulmdo — e internacional
— como o banco de dados da Sociedade Brasileira de
Cirurgia Toracica associada ao da European Society of
Thoracic Surgeons e o banco de dados da International
Association for the Study of Lung Cancer (IASLC), o
qual é hospedado em uma plataforma internacional
on-line, sendo que diversas especialidades participam
voluntariamente nele, onde sdo coletados dados
referentes as caracteristicas clinicas e epidemioldgicas
dos pacientes com cancer de pulmdo, assim como
dados relativos a diagndstico, estadiamento clinico
e patoldgico, tratamentos realizados e sobrevida.
Utilizando-se das informagdes coletadas em diversos
paises, sdo avaliados o valor progndstico dos fatores
ja utilizados na classificagdo TNM e o potencial uso de
novos elementos que possam ser futuramente inseridos
no estadiamento. Somos o Unico hospital brasileiro
a colaborar com essa base de dados,*¥ permitindo
que haja uma maior representatividade da populagdo
brasileira e latino-americana nos estudos mundiais
que determinem eventuais mudancgas periddicas no
estadiamento da neoplasia pulmonar.

Em nossa instituigdo os dados sdo inseridos por
médicos e enfermeiros do servico de cirurgia toracica
e sdo submetidos a auditoria constante por uma
coordenadora experiente, com publicagbes na area de
qualidade de dados.**>'® A plataforma de dados nos
permite somente a insercdo de dados estruturados e
apresenta mecanismos de seguranga que aumentam
a acuracia e a consisténcia das informacdes inseridas,
garantindo maior qualidade dos dados coletados.

No presente estudo, utilizamos os dados de pacientes
inseridos na base de dados da IASLC e que foram
submetidos a ressecgdo cirurgica curativa para o cancer
de pulmdo entre janeiro de 2011 e abril de 2018. O
seguimento dos pacientes foi realizado até dezembro
de 2018. Pacientes sem exame anatomopatoldgico
definitivo comprovando o diagndstico foram excluidos.
Cada inclusdo no banco de dados corresponde a uma
neoplasia pulmonar ressecada, podendo o mesmo
paciente ser incluido mais de uma vez caso tenha
apresentado mais de um cancer de pulmao.

Analisamos inicialmente a qualidade dos dados
através de métricas consolidadas na auditoria indireta,
sendo elas completude, acuracia e consisténcia.

Foram critérios para avaliagdo de consisténcia idade
ao diagndstico menor que 10 ou maior que 100 anos;
data do diagndstico maior que a data do Ultimo contato
(informacdo essa que impacta diretamente o calculo
de sobrevida); e presenca de estadiamento T3 ou T4 e
N1, N2 ou N3 em pacientes classificados com estadio
clinico ou patoldgico I. Os critérios de estadiamento
foram adotados para avaliar a consisténcia dos dados
que dependem diretamente do registrador, ja que na
plataforma sdo inseridos apenas os dados basicos usados
para a determinagdo do estadiamento TNM, sendo
o cdlculo do estadiamento realizado manualmente.
Consideramos uma propor¢do minima de 80% como
padrdo de qualidade, conforme realizado pela European
Society of Thoracic Surgeons*”) na auditoria de seu
banco de dados.

Avaliamos variaveis demograficas — sexo, idade
na cirurgia, tabagismo, comorbidades e escala de
performance status do ECOG — modo de detecgao
do tumor, tipo histoldgico, estadiamento clinico e
patoldgico conforme a oitava edigdo da Lung Cancer
Stage Classification,('®) tipo de ressecgdo cirurgica,
mortalidade em 30 dias e realizagdo de quimioterapia
e/ou radioterapia. Para determinar quais variaveis
impactaram a sobrevida realizamos a regressdo de
Cox avaliando tipo histoldgico, periodo da cirurgia
(ver abaixo) e estadiamento patoldgico. Utilizando
as informacgdes de desfecho no ultimo contato,
determinamos a sobrevida global e a sobrevida livre
de doenca em 36 meses. Foram incluidos na analise
apenas os pacientes operados até dezembro de 2015.
Posteriormente, dividimos os casos de neoplasias
ressecadas em dois periodos, de acordo com a data da
cirurgia: de 2011 a 2014 e de 2015 a 2018. Comparamos
os mesmos dados citados anteriormente, visando
observar se houve diferengas nas varidveis analisadas
ao longo do tempo. Comparamos a sobrevida nos dois
periodos, corrigida ou ndo por estadiamento patoldgico.

As variaveis categoricas foram comparadas através
do teste do qui-quadrado de Pearson. Para a variavel
numérica continua (idade) testou-se a normalidade
da amostra com o teste de Shapiro-Wilk, sendo
posteriormente realizada a andlise comparativa através
do teste de Mann-Whitney por se tratar de uma
amostra ndo normal. Foi considerado significativo um
valor de p < 0,05. A partir dos dados de seguimento
pos-operatorio, foram calculadas a sobrevida global e
a sobrevida livre de doenga em 36 meses relativas a
todo o periodo e aos dois periodos para sua comparagado
através do método de Kaplan-Meier e do teste de
log-rank. Utilizamos o pacote estatistico Stata, versdao
13 (Stata Corp, College Station, TX, EUA).

O presente estudo foi avaliado e aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade
de Medicina da Universidade de S&o Paulo (no.
88741718.3.0000.0065). Nao foi necessaria a utilizagdo
de termo de consentimento informado por se tratar
de um estudo retrospectivo baseado em informagdes
de prontuarios inseridas no banco de dados.
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RESULTADOS

Entre janeiro de 2011 e abril de 2018, houve 442
casos de neoplasia de pulmdo submetidos a cirurgia
e posteriormente inseridos no banco de dados da
IASLC. Foram excluidos 5 casos por indisponibilidade
de resultado anatomopatoldgico no prontuario. Apds
as exclusdes, foram analisados 437 casos de neoplasia
envolvendo 431 pacientes.

Avaliamos inicialmente a qualidade dos dados inseridos
no banco de dados para determinar a viabilidade de
sua analise no presente estudo (Tabela 1). Nenhuma
variavel foi excluida por falta de qualidade j& que todas
as categorias estudadas apresentaram mais de 90%
de completude e 100% de acuracia. Considerando os
critérios de consisténcia, todas as variaveis atingiram
100%.

Na avaliagdo das varidveis, observamos um maior
numero de casos em mulheres (52,67%) e em pacientes
com histéria de tabagismo (73,66%, sendo 48,72%
ex-tabagistas). A média de idade na cirurgia foi de
63,96 = 11,60 anos. As principais comorbidades
observadas foram as cardiovasculares (49,07%) e as
respiratorias (31,40%). A mortalidade em 30 dias foi

Tabela 1. Controle de qualidade dos dados.
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de 3,25%. Os dados clinicos e epidemioldgicos dos
pacientes estdao detalhados na Tabela 2.

A maioria dos casos foi diagnosticada de forma
incidental (60,14%), e o tipo histoldgico mais observado
foi adenocarcinoma (55,84%). A distribuicdo por
estadiamento clinico e patoldgico esta descrita na Tabela
3, assim como os demais dados sobre as neoplasias.
Grande parte dos pacientes realizou PET/TC para o
estadiamento da doenca oncoldgica (85,13%; Tabela
3). A lobectomia foi o tipo de ressecgdo mais realizada
(82,61%), e a maioria dos pacientes foi submetida
apenas a cirurgia, sem realizar quimioterapia (81,65%)
ou radioterapia (96,09%; Tabela 4).

Na analise de sobrevida global e livre de doenca em
36 meses, respectivamente, foram avaliados 285 e
263 pacientes, sendo a probabilidade de sobrevida ao
final da observagao de 79,4% (IC95%: 74,0-83,9%) e
75,1% (IC95%: 69,1-80,1%), respectivamente (Figura
1). Na regressdo de Cox constatamos que apenas o
estadiamento patoldgico foi um fator independente
associado a sobrevida (Tabela 5).

Apos a divisdo dos pacientes de acordo com a data
da ressecgdo cirurgica, o primeiro periodo envolveu 226

Tipo Dados faltantes ou Parametro de qualidade, %
inconsistentes, n

Completude
Sexo 0 100,00
Idade 0 100,00
Tabagismo 2 99,54
ECOG 2 99,54
Modo de diagnostico 3 99,31
Diferenciacao 41 90,62
Tipo histologico 0 100,00
Estadiamento clinico 2 99,54
Estadiamento patologico 2 99,54
Ecobroncoscopia 1 99,77
Tipo de resseccao 0 100,00
Tratamento sistémico 1 99,77
Quimioterapia em estagio avancado 3 99,31

Acuracia sintatica
Sexo 0 100,00
Idade 0 100,00
Tabagismo 0 100,00
ECOG 0 100,00
Modo de diagnostico 0 100,00
Diferenciacao 0 100,00
Tipo histologico 0 100,00
Estadiamento clinico 0 100,00
Estadiamento patologico 0 100,00
Ecobroncoscopia 0 100,00
Tipo de resseccao 0 100,00
Tratamento sistémico 0 100,00
Quimioterapia em estagio avancado 0 100,00

Consisténcia
Idade ao diagnostico < 10 ou > 110 anos 0 100,00
T3/T4 e estadio clinico 0 100,00
T3/T4 e estadio patologico 0 100,00
N1-N3 e estadio clinico 0 100,00
N1-N3 e estadio patologico 0 100,00
Data do diagndstico > data do Ultimo contato 0 100,00
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Tabela 2. Caracteristicas dos pacientes.?

Caracteristicas Total Primeiro periodo Segundo periodo p
(2011-2014) (2015-2018)
Sexo
Masculino 204 (47,33) 108 (48,65) 96 (45,93) 0573
Feminino 227 (52,67) 114 (51,35) 113 (54,07) ’
Total 431 (100,00) 222 (100,00) 208 (100,00)
Idade na cirurgia, anos 63,96 + 11,60 63,78 + 12,46 64,15 + 10,64 0,778
Tabagismo
Nao tabagista 113 (26,34) 62 (28,18) 51 (24,40)
Ex-tabagista 209 (48,72) 97 (44,09) 112 (53,59) 0,137
Tabagista 107 (24,94) 61 (27,73) 46 (22,01)
Total 429 (100,00) 220 (100,00) 209 (100,00)
ECOG
0 284 (66,20) 171 (77,73) 113 (54,07)
1 134 (31,24) 44 (20,00) 90 (43,06) <0.001
2 10 (2,33) 4(1,82) 6 (2,87) ’
3 1(0,23) 1 (0,45) -
Total 429 (100,00) 220 (100,00) 209 (100,00)
Diabetes mellitus 77 (17,91) 37 (16,74) 40 (19,14) 0517
Total 430 (100,00) 221 (100,00) 209 (100,00) ’
Doenca renal 14 (3,26) 3(1,36) 11 (5,26) 0023
Total 430 (100,00) 221 (100,00) 209 (100,00) ’
Doenca respiratoria 135 (31,40) 65 (29,41) 70 (33,49) 0362
Total 430 (100,00) 221 (100,00) 209 (100,00) ’
Doenca cardiovascular 211 (49,07) 95 (42,99) 116 (55,50) 0.009
Total 430 (100,00) 221 (100,00) 209 (100,00) ’
Mortalidade em 30 dias 14 (3,25) 9 (4,05) 5(2,39) 0331
Total 431 (100,00) 222 (100,00) 209 (100,00) ’

aValores expressos em n (%) ou média * dp.

ressecgoes realizadas em 222 pacientes (4 pacientes
com duas lesGes), e o segundo periodo compreendeu
211 resseccdes realizadas em 209 pacientes (2 pacientes
com duas lesdes).

Evolutivamente, podemos observar uma maior
tendéncia de casos no sexo feminino, sem significancia
estatistica, e a média de idade foi semelhante nos
dois periodos (63,78 anos e 64,15 anos; p = 0,778).
A proporgao de ex-tabagistas aumentou (de 44,09%
para 53,59%; p = 0,137). Apesar da maior proporcdo
de pacientes com comorbidades no segundo periodo, a
mortalidade foi menor, mas sem significancia estatistica
(p = 0,331; Tabela 2).

A forma incidental de diagndstico foi a mais frequente
nos dois periodos estudados (52,47% vs. 68,25%;
p = 0,003). O adenocarcinoma se manteve como
o tipo histolégico mais comum, principalmente no
periodo mais recente (de 52,21% para 59,72%; p
= 0,406), em detrimento do nimero de casos de
carcinoma epidermoide (de 23,89% para 19,91%).
No estadiamento clinico observamos uma maior
tendéncia de casos mais precoces no segundo periodo
(p = 0,002), assim como no estadiamento patoldgico
(p = 0,084; Tabela 3).

Observamos que um menor nimero de pacientes
operados no segundo periodo foi submetido
a estadiamento invasivo do mediastino por
ecobroncoscopia (de 64,44% para 28,91%; p <
0,001) ou por videomediastinoscopia (de 29,20% para

21,33%; p = 0,059). Os exames de estadiamento
realizados estdo detalhados na Tabela 3.

A lobectomia foi o tipo de ressecgdo cirdrgica mais
realizada nos dois periodos; entretanto, observamos um
aumento significativo no numero de segmentectomias
(de 2,67% para 7,11%; p = 0,026). Além disso, houve
uma tendéncia de aumento no nimero de pacientes
submetidos a quimioterapia, principalmente a adjuvante
(de 13,78% para 19,91%; p = 0,145). Separando-se
0s pacientes submetidos a quimioterapia em estagio
patoldgico I daqueles nos estagios II-IV (Tabela 4),
constatamos que esse aumento foi mais marcante
naqueles em estagios mais avangados, sendo que o
tratamento adjuvante quase dobrou no periodo mais
recente. Os dados relativos aos tratamentos realizados
estdo descritos na Tabela 4.

Através do teste de log-rank, a diferenca de
sobrevida entre os dois periodos (p = 0,038) perdeu
sua significancia estatistica quando ajustada pelo
estadiamento patoldgico (p = 0,079; Figura 1).

DISCUSSAO

Apds a auditoria indireta, que confirmou a boa
qualidade dos dados, constatamos que as caracteristicas
clinicas e demograficas dos pacientes continuaram
similares as de estudos brasileiros mais recentemente
publicados,®1%11) exceto por uma sobrevida tanto
global quanto livre de doenga em 36 meses acima
de 75%. Esse Ultimo fato provavelmente deve-se as
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Tabela 3. Caracteristicas das neoplasias e exames/procedimentos para estadiamento.?

Caracteristicas Segundo periodo
(2015-2018)

Primeiro periodo

(2011-2014)

Modo de diagnostico

Incidental 261 (60,14) 117 (52,47) 144 (68,25)
Sintomas 169 (38,94) 104 (46,64) 65 (30,81) 0,003
Screening 4(0,92) 2 (0,90) 2 (0,95)

Total 434 (100,00) 223 (100,00) 211 (100,00)

Diferenciacao

Boa 87 (21,97) 52 (27,66) 35 (16,83)
Moderada 195 (49,24) 95 (50,53) 100 (48,08) 0,003
Pouca 114 (28,79) 41 (21,81) 73 (35,10)

Total 396 (100,00) 188 (100,00) 208 (100,00)

Tipo histologico

Adenocarcinoma 244 (55,84) 118 (52,21) 126 (59,72)
Epidermoide 96 (21,97) 54 (23,89) 42 (19,91) 0.406
Carcinoide 62 (14,19) 33 (14,60) 29 (13,74) ’
Outros 35 (8,01) 21 (9,29) 14 (6,63)
Total 437 (100,00) 226 (100,00) 211 (100,00)
Estadiamento clinico
1A1 20 (4,60) 6 (2,68) 14 (6,64)
1A2 107 (24,60) 41 (18,30) 6 (31,28)
1A3 67 (15,40) 37 (16,52) 0 (14,22)
1B 70 (16,09) 40 (17,86) 30 (14,22)
1A 36 (8,28) 14 (6,25) 2 (10,43)
11B 64 (14,71) 38 (16,96) 6 (12,32) 0,002
1A 53 (12,18) 35 (15,63) 18 (8,53)
1B 7 (1,61) 6 (2,68) 1 (0,47)
e 3(0,69) 3(1,34) 0 (0,0)
IVA 5 (1,15) 2 (0,89) 3(1,42)
IVB 3(0,69) 2 (0,89) 1 (0,47)
Total 435 (100,00) 224 (100,00) 211 (100,00)
Estadiamento patologico
0 3(0,69) 1 (0,45) 2 (0,95)
1A1 29 (6,67) 11 (4,91) 18 (8,53)
1A2 80 (18,39) 33 (14,73) 47 (22,27)
1A3 57 (13,10) 34 (15,18) 23 (10,90)
1B 68 (15,63) 38 (16,96) 30 (14,22)
1A 28 (6,44) 15 (6,70) 13 (6,16) 0.084
11B 66 (15,17) 33 (14,73) 33 (15,64) ’
1A 79 (18,16) 48 (21,43) 31 (14,69)
1B 17 (3,91) 7 (3,13) 10 (4,74)
e 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
IVA 5 (1,15) 2 (0,89) 3(1,42)
IVB 3(0,69) 2 (0,89) 1 (0,47)
Total 435 (100,00) 224 (100,00) 211 (100,00)
PET/TC 372 (85,13) 187 (82,74) 185 (87,68) 0147
Total 437 (100,00) 226 (100,00) 211 (100,00) ’
Ecobroncoscopia 206 (47,25) 145 (64,44) 61 (28,91) <0.001
Total 436 (100,00) 225 (100,00) 211 (100,00) ’
Videomediastinoscopia 111 (25,40) 66 (29,20) 45 (21,33) 0.059
Total 437 (100,00) 226 (100,00) 211 (100,00) ’

3Valores expressos em n (%).
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caracteristicas de nosso estudo, que avaliou pacientes
curaveis cirurgicamente e, portanto, com doenga mais
precoce. A semelhanga entre as sobrevidas global
e livre de doenca demonstra a relagdo direta entre
recidiva/progressao e mortalidade.

Ao compararmos os pacientes operados antes e
depois de 2015, constatamos tendéncias ja vistas
mundialmente, como o aumento da incidéncia de
neoplasia pulmonar em mulheres.(*%2% O Brasil é o
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pais com maior tendéncia mundial de aumento no
nimero de casos novos de cancer de pulmdo em
mulheres nos ultimos 10 anos.?Y A maior incidéncia
de adenocarcinoma, com redugdo na de carcinoma
epidermoide,?® também foi observada em nossos
pacientes. Essas propensodes estdo em concordancia
com outros estudos publicados recentemente sobre o
perfil clinico e epidemioldgico do cancer de pulméo no
Brasil.(?>2% A queda progressiva da taxa de tabagismo



Soares MS, Coltro LM, Leite PHC, Costa PB, Lauricella LL, Pego-Fernandes PM, Terra RM ’P

Tabela 4. Tratamento.?

Tratamento Total Primeiro periodo (2011-2014) Segundo periodo (2015-2018)
Cirargico
Tipo de resseccao
Lobectomia 361 (82,61) 187 (82,74) 174 (82,46)
Bilobectomia 16 (3,66) 12 (5,31) 4 (1,90)
Pneumonectomia 31 (7,09) 14 (6,19) 17 (8,06) 0,026
Segmentectomia 21 (4,81) 6 (2,67) 15 (7,11)
Cunha 6 (1,37) 5(2,21) 1 (0,47)
de via aérea 2 (0,46) 2 (0,88) -
Total 437 (100,00) 226 (100,00) 211 (100,00)
Sistémico
Nao realizou 356 (81,65) 189 (84,00) 167 (79,15)
Estagios II/1II/1V 122 (61,93) 74 (69,81) 48 (52,75)
Pos-operatorio 73 (16,74) 31 (13,78) 42 (19,91)
Estdgios Il/1lI/1V 70 (35,53) 29 (27,36) 41 (45,05) 0,145
Pré-operatorio 7 (1,61) 5(2,22) 2 (0,95)
Estagios Il/111/1V 5 (2,54) 3(2,83) 2 (2,20)
Total 436 (100,00) 225 (100,00) 211 (100,00)
Total 197 (100,00) 106 (100,00) 91 (100,00)
Radioterapico
Nao realizou 418 (96,09) 217 (96,88) 201 (95,26)
Pos-operatorio 12 (2,76) 3 (1,34) 9 (4,27) 0,081
Pré-operatorio 5 (1,15) 4(1,79) 1(0,47)
Total 435 (100,00) 224 (100,00) 211 (100,00)
aValores expressos em n (%).
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Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier. Curvas de sobrevida global (em A) e de sobrevida livre de doenga (em B) em 36
meses de todos os pacientes operados até 2015. Curva de sobrevida global por periodo (2011-2014 e 2015-2018) nédo
ajustada (em C) e ajustada por estadiamento patoldgico (em D).

no pais®® também foi demonstrada no periodo mais Ainda ndo ha um programa de rastreamento de
recente, no qual observamos uma maior proporcdo  cancer de pulmdo estabelecido no Brasil, embora haja
de pacientes ex-tabagistas. estudos demonstrando seu beneficio, como o National
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Tabela 5. Modelo de regressédo de Cox para as variaveis
que impactaram a sobrevida global (n = 405).

Variaveis Hazard ratio (IC95%)
Tipo histologico
Epidermoide 1,06 (0,59-1,92)
Carcinoide 0,15 (0,20-1,08)
Outros 1,33 (0,63-2,82)

Estadiamento patoldgico
1l 3,83 (1,78-8,26)
] 7,50 (3,74-15,07)
Periodo

2015-2018 0,63 (0,35-1,13)

Lung Screening Trial*® e o Dutch-Belgian Lung Cancer
Screening Trial,?”> assim como um estudo realizado
no Brasil.?® No presente estudo, menos de 1% dos
pacientes foi diagnosticado por rastreamento. Na maioria
dos casos, o diagndstico foi incidental, principalmente
nos pacientes operados mais recentemente, ou por
sintomatologia, formas que diminuem as chances de
diagnéstico precoce com possibilidade de tratamento
cirdrgico curativo. O aumento da forma de diagndstico
incidental pode ter ocorrido por dois motivos: ou foram
realizados exames de imagem mais frequentemente
nos pacientes e a malignidade foi um achado, ou, mais
provavelmente, a forma sintomatica correspondeu
a doengas mais avangadas nas quais o tratamento
cirtirgico ndo esta indicado, excluindo o paciente da
presente analise.

Quanto ao estadiamento clinico e patoldgico, é possivel
constatar uma predominancia maior de estadios mais
precoces nos pacientes submetidos a ressecgdo cirlirgica
entre 2015 e 2018. Provavelmente os pacientes em
estadios mais avancados, ao perderem o beneficio do
tratamento cirtrgico, foram encaminhados a terapia
sistémica, ndo estando, portanto, incluidos em nossa
analise. Pela regressdo de Cox observamos que apenas
o estadiamento patoldgico apresentou um impacto
significativo na sobrevida global em nosso estudo,
de certa forma, validando o estadiamento em nossa
populagdo. Essa variavel foi também determinante na
diferenca de sobrevida global entre os dois periodos
analisados, ja que, ao ajustarmos as curvas por
estadiamento patoldgico, houve perda da diferenga
estatistica. Dessa forma, demonstra-se que a selegdo
eficiente de pacientes é o principal fator associado a
maior sobrevida observada em 2015-2018. Esse fator
esta provavelmente também relacionado a queda da
mortalidade pds-operatéria em 30 dias no segundo
periodo, mesmo em pacientes mais graves, o que esta
dentro do esperado.®®

Outro fator que pode ter contribuido para a queda
da mortalidade no periodo mais recente foi a melhora
da técnica cirlrgica através do aumento na proporgao
de cirurgias minimamente invasivas, principalmente
por videotoracoscopia, mas também pela via robética,
essa Ultima iniciada em 2015.G%3Y A cirurgia mais
realizada foi a lobectomia, correspondendo a mais
de 80% dos casos nos dois periodos. Entretanto,
observamos um aumento significativo da realizacdo de
segmentectomias no periodo mais recente, conforme
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tendéncia da literatura cirdrgica atual que reforca os
beneficios de resseccdes sublobares, surgindo como
opgao a lobectomia em pacientes com fungdo pulmonar
limitante, doenga multifocal®? ou doenga inicial.33%
Ha estudos prospectivos em andamento visando
comprovar que a sobrevida global é similar entre a
resseccdo anatdémica sublobar e a lobectomia, >3
sendo ja comprovada a semelhanca de morbidade e
mortalidade pds-operatodrias entre as duas técnicas.637)
Observamos também em nosso estudo uma redugdo
no numero de ressecgdes em cunha, que apresentam
um valor oncoldgico restrito. 3839

Houve queda no uso de estadiamento mediastinal
invasivo por videomediastinoscopia e, principalmente,
por ecobroncoscopia, essa Ultima com significancia
estatistica. Podemos atribuir essa queda a uma maior
taxa de diagnodstico de acometimento linfonodal
mediastinal nos exames de estadiamento, sendo esses
pacientes encaminhados ao setor de oncologia para
tratamento sistémico exclusivo apos o diagnostico de
doenca localmente avangada. Outro fator que pode
explicar essa queda é a maior incidéncia de casos mais
precoces que dispensam o estadiamento invasivo do
mediastino.“9

Como vantagem do presente estudo, temos a
alta confiabilidade dos dados analisados. O fato
de possuirmos registradores da area da saude
comprometidos com a assisténcia e com o banco de
dados, além da auditoria constante das informacdes
inseridas, certamente impacta positivamente a qualidade
dos dados analisados, tornando os resultados do
presente estudo mais fidedignos. Outra vantagem é a
utilizagdo de dados que foram efetivamente observados
e ndo apenas estimados, que atualizam a situagdo do
cancer de pulmdo no Brasil e acrescentam informacoes
quanto a dados clinicos e epidemioldgicos, assim
como informag0es relativas ao estadiamento e ao
tratamento realizado.

Por se tratar de uma série de pacientes tratados
cirurgicamente, ha a limitagdo na avaliagdo de pacientes
em estagios avancados, que ainda sdo a maioria no
Brasil e que ndo foram contemplados no presente
estudo, influenciando a generalizacdo dos dados. O
numero total de pacientes também é uma limitacdo
por se tratar de um estudo unicéntrico. Outro potencial
viés a ser considerado é o fato de que, na comparagao
da sobrevida entre os dois periodos, houve um menor
tempo de seguimento no segundo periodo.

Concluimos que o perfil clinico e epidemioldgico
dos pacientes com cancer de pulmdo no Brasil tem
seguido tendéncias ja observadas mundialmente.
Constatamos também que avangos na selegdo de
pacientes, priorizando os tumores precoces, na técnica
cirurgica e nos cuidados perioperatérios, como no
aumento no numero de segmentectomias, levaram
a uma menor mortalidade cirdrgica. Esse decréscimo
ocorreu apesar do fato de que pacientes mais graves
tém sido submetidos a cirurgias com intengdo curativa
no periodo mais recente, reforgando os beneficios das
mudangas implementadas.
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Caracteristicas clinicas, laboratoriais e
funcionais da sobreposicao asma-DPOC em
pacientes previamente diagnosticados com
DPOC

Ana Paula Adriano Queiroz"%®, Fernanda Rodrigues Fonseca'*®,
Alexania de Ré"%®, Rosemeri Maurici’2?

RESUMO

Objetivo: Avaliar a frequéencia de asthma-COPD overlap (ACO, sobreposicao asma-
DPOC) em pacientes com DPOC e comparar, do ponto de vista clinico, laboratorial
e funcional, os pacientes com e sem essa sobreposicao conforme diferentes
criterios diagnosticos. Métodos: Os participantes foram submetidos a avaliacao com
pneumologista, espirometria € exame sanguineo, sendo orientados a manter o registro
do PFE duas vezes ao dia. O diagnostico de ACO deu-se através dos criterios Projeto
Latino-Americano de Investigacao em Obstrucao Pulmonar (PLATINO), American
Thoracic Society (ATS) Roundtable e Espanhol. Foram investigados os historicos
de exacerbacoes e hospitalizacoes e aplicados os instrumentos COPD Assessment
Test e escala Medical Research Council modificada, utilizados para a classificagao
de risco e sintomas da GOLD. Resultados: Entre os 51 pacientes com DPOC, 14
(27,5%), 8 (12,2%) e 18 (40,0) foram diagnosticados com ACO segundo os critérios
PLATINO, ATS Rounadtable e Espanhol, respectivamente. Pacientes com sobreposicao
significativamente apresentaram pior CVF pré-broncodilatador (1,9 + 0,4 L vs. 2,4 + 0,7
L), CVF pos-broncodilatador (2,1 £ 0,5 L vs. 2,6 + 0,8 L) e VEF, pré-broncodilatador (1,0
+0,3Lvs. 1,3 +0,5L) qguando comparados a pacientes com DPOC. Os niveis de IgE
foram significativamente mais elevados em pacientes com sobreposicao diagnosticados
pelo criterio Espanhol (363,7 + 525,9 kU/L vs. 58,2 + 81,6 kU/L). O historico de asma
foi mais frequente em pacientes com a sobreposicao (p < 0,001 para todos os critérios).
Conclusées: Nesta amostra, pacientes com ACO relataram asma prévia com maior
frequéncia e possuiam pior fungao pulmonar quando comparados a pacientes com
DPOC. O criterio ATS Roundtable aparenta ser o mais criterioso em sua definicao,
enquanto os critérios PLATINO e Espanhol apresentaram maior concordancia entre si.

Descritores: Asma/diagnostico; Doenga pulmonar obstrutiva cronica/diagnostico;
Sindrome de sobreposicao da doenca pulmonar obstrutiva cronica e asma/diagnostico.
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INTRODUCAO

A asma e a DPOC sdo doencas bem fundamentadas
cientificamente e apresentam caracteristicas particulares,
permitindo sua distingdo. Entretanto, pode ser dificil
alcangar um diagndstico preciso em pacientes com
achados clinicos compativeis com ambas. Diante disto,

asma ou DPOC.® Partindo desse principio, estima-se
que a prevaléncia de ACO em um grupo primariamente
diagnosticado com DPOC varie de 4,2% a 68,7%. Essa
variagdo justifica-se pela disponibilidade de diversos
modelos de critérios para a classificacdo desse grupo
de pacientes.“>

GINA e GOLD propuseram o termo asthma-COPD overlap
(ACO, sobreposicdo asma-DPOC).(*? Resumidamente, a
ACO pode ser descrita como uma condicdo em pacientes
com asma e caracteristicas de DPOC (especialmente,
obstrugdo ao fluxo aéreo parcialmente reversivel) ou uma
condigdo em pacientes com DPOC e caracteristicas de
asma (resposta ao broncodilatador e hiper-responsividade
broénquica).®

Estima-se que de 0,9% a 11,1% da populagdo possa
ser classificada como tendo ACO.* Contudo, o diagndstico
primario dessa doencga ainda € inexistente, e esses
pacientes normalmente sdo encontrados em grupos com

Dentre os 35 estudos revisados por Uchida et al.,
a maioria definiu ACO como a combinacdo de asma
e DPOC, utilizando fatores como histérico de asma,
sintomas de tosse e sibilancia, limitagdo ao fluxo aéreo,
hiper-responsividade bronquica e resposta ao uso de
broncodilatador. Os estudos, porém, diferem muito em
relagdo as caracteristicas usadas no diagnostico e a forma
como elas sdo empregadas.

Muitos dos estudos que buscaram avaliar como se
comportam pacientes com ACO constataram que esses
individuos apresentam sintomas mais graves, maior
numero de exacerbagOes e hospitalizagbes, pior qualidade
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de vida e pior progndstico.®) Essas caracteristicas
refletem-se em altos custos com salde para esses
sujeitos.®

Esses achados podem ser decorrentes da falta
de informagdes concretas que norteiem a escolha
terapéutica adequada para cada perfil de paciente.
Uma vez que se identifique o comportamento clinico,
o tratamento podera ser personalizado, otimizando os
desfechos tanto em relagdo a performance funcional
guanto em relacdo a qualidade de vida. Diante disso,
o presente estudo prop0s avaliar a frequéncia de
individuos com ACO em uma amostra primariamente
diagnosticada com DPOC e comparar, do ponto de
vista clinico, laboratorial e funcional, pacientes com
ACO e com DPOC.

METODOS

Realizou-se um estudo observacional e transversal
com o objetivo de avaliar a frequéncia de individuos
com ACO em uma amostra primariamente diagnosticada
com DPOC, e compara-los do ponto de vista clinico,
laboratorial e funcional, aninhado ao Follow-COPD
Cohort Study, em andamento no Nucleo de Pesquisa
em Asma e InflamacGes das Vias Aéreas do Hospital
Universitario Professor Polydoro Ernani de S3o Thiago,
localizado em Floriandpolis (SC). A pesquisa foi aprovada
pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos
da Universidade Federal de Santa Catarina (CAAE no.
85662718.5.0000.0121).

A amostra, composta por participantes do Follow-COPD
Cohort Study, foi selecionada de maneira intencional
e ndo probabilistica. Os critérios de inclusdo adotados
no estudo citado foram os seguintes: diagnéstico de
DPOC; tabagismo prévio ou vigente; estabilidade
clinica ha pelo menos um més; tratamento médico
adequado ha no minimo um més; e concordancia
em participar da pesquisa, mediante assinatura
do termo de consentimento livre e esclarecido.
Os critérios de exclusdo adotados foram presenca
de comorbidades oncoldgicas, cardiovasculares,
neuroldgicas, musculoesqueléticas, reumatoldgicas ou
cognitivas clinicamente significativas e que limitassem
a compreensdo e a adesdo do paciente aos métodos
de avaliacdo propostos.

Os pacientes foram submetidos a uma consulta
com pneumologista, em que foram coletados dados
sociodemograficos e clinicos. Também se solicitou
exame sanguineo para eosindfilos periféricos e IgE.
A solicitacdo dos exames sanguineos foi encaminhada
a unidades basicas de salde para sua realizacdo em
laboratdrios terceirizados, credenciados pelo Sistema
Unico de Salde.

O diagnostico de DPOC foi estabelecido de acordo
com os critérios GOLD,® que correspondem a presenca
de sintomas (dispneia, tosse crénica e producdo de
secrecao), exposicao a fatores de risco e relagao
VEF,/CVF < 0,70 apds o uso de broncodilatador na
espirometria, realizada com o espirdmetro Koko Sx 1000
(PDS Instrumentation Inc., Louisville, CO, EUA). Também
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foram aplicados os instrumentos COPD Assessment
Test e escala de dispneia do Medical Research Council
modificada, os quais, juntamente com o histdrico de
exacerbag0es e hospitalizagdes, foram utilizados para
a classificagao de risco e sintomas.®

Para o diagndstico de ACO, foram utilizados trés
critérios. O primeiro, definido pelo Projeto Latino-
Americano de Investigagdo em Obstrugdo Pulmonar
(PLATINO),® classifica DPOC como a relagdo VEF,/
CVF < 0,70 pos-broncodilatador; asma é classificada
como o relato de sibilancia nos ultimos 12 meses e
resposta de VEF, ou CVF ao broncodilatador (= 200
mL e = 12%), mas o relato de diagndstico prévio de
asma também pode ser utilizado; e ACO é definido
como a combinacdo dos critérios de DPOC e asma.
O segundo critério, estabelecido na conferéncia da
American Thoracic Society (ATS) Roundtable,*® inclui
seis caracteristicas, das quais sdo exigidas todas as
principais e a0 menos uma secundaria para diagnosticar
ACO. As caracteristicas principais correspondem a
limitag&o permanente ao fluxo aéreo (VEF /CVF < 0,70
pds-broncodilatador) em pessoas com idade acima de
40 anos, carga tabagica = 10 magos-ano e histdrico
de asma anterior aos 40 anos de idade ou resposta de
VEF, a0 broncodilatador (> 400 mL). As caracteristicas
secundarias compreendem histdrico de atopia ou
rinite alérgica, resposta de VEF, ao broncodilatador
(= 200 mL e = 12%) em dois momentos distintos e
contagem de eosindfilos em sangue periférico = 300
células/mm?3. O terceiro critério, estabelecido por Cosio
et al.'Y» e nomeado de critério Espanhol, parte do
diagndstico prévio de DPOC (idade > 40 anos, VEF,/
CVF < 0,7 pds-broncodilatador e exposicdo ao tabaco)
e abrange cinco caracteristicas — duas primarias e
trés secundarias, das quais sdo exigidas pelo menos
uma primaria ou duas secundarias para diagnosticar
ACO. As caracteristicas primarias sdo historia de asma
prévia e resposta de VEF, ao broncodilatador (> 400
mL e = 15%), enquanto as secundarias compreendem
IgE >100 kU/L, histérico de atopia, resposta de VEF,
ao broncodilatador (= 200 mL e = 12%) em dois
momentos e contagem de eosinofilos sanguineos > 5%.

Os pacientes foram orientados a registrar os valores
de PFE durante 30 dias nos periodos matutino e
noturno por intermédio de um medidor portatil de
PFE (Medicate; Dorja, Itu, Brasil). Foram utilizados
0s maiores valores matutinos e noturnos de 7 dias
consecutivos de preenchimento adequado do diario. A
variagdo diaria do PFE (APFE) é a diferenca entre o maior
valor matutino e o maior volume noturno, enquanto o
percentual de variagdo do PFE é calculado dividindo o
APFE pelo maior valor diario e multiplicando por 100.

Andlise estatistica

As variaveis continuas foram apresentadas como
médias e desvios-padrdo e as variaveis categoricas,
como frequéncias absolutas e relativas. A associacdo
entre as variaveis nominais foi analisada por intermédio
do teste do qui-quadrado e a comparagdo de médias
entre os grupos pelo teste t de Student. O coeficiente



kappa foi utilizado para analisar a concordancia entre
os diferentes critérios de diagndstico de ACO. Valores
de p < 0,05 foram considerados significantes. Os
dados foram analisados por meio do pacote estatistico
IBM SPSS Statistics, versao 22.0 (IBM Corporation,
Armonk, NY, EUA).

RESULTADOS

Foram analisados todos os 51 pacientes que
participaram do Follow-COPD Cohort Study no periodo
entre janeiro de 2018 e julho de 2019. Dentre os
participantes, 27 (52,9%) eram homens, 27 (52,9%)
apresentaram ao menos uma exacerbagdo da DPOC
no ultimo ano, e 6 (11,8%) foram hospitalizados no
ano anterior. Demais caracteristicas da amostra sdo
descritas na Tabela 1.

A limitacdo ao fluxo aéreo foi classificada como leve
(grau 1), em 3 pacientes (5,9%); moderada (grau
2), em 18 (35,3%); grave (grau 3), em 19 (37,3%);
e muito grave (grau 4), em 11 (21,6%). Quanto a
classificacdo de risco e sintomas, 13 pacientes (25,0%)
foram alocados no grupo A, 17 (33,3%) no grupo
B e 21 (41,2%) no grupo D, ndo havendo nenhum
paciente no grupo C.

Todos os 51 participantes foram avaliados pelo critério
PLATINO, 49 deles foram avaliados pelo critério ATS
Roundtable, e apenas 45 foram avaliados pelo critério
Espanhol, pois 2 pacientes ndo apresentaram o exame
de eosinofilos e 4 ndo apresentaram o exame de IgE.
Nessa amostra de pacientes com DPOC, a frequéncia
de ACO foi de 27,5% (n = 14), 12,2% (n = 6) e

Tabela 1. Caracteristicas da amostra (N = 51).2

Caracteristicas Resultados

Idade, anos 64,1+ 8,4
IMC, kg/m? 25,5+5,5
Carga tabagica, anos-maco 47,3 + 30,4
Eosinofilos, células/mm3 286,2 + 431,7
Eosindfilos, % 3,2+ 2,1
CAT 18 (9-29)
mMRC 2 (1-4)
Funcao pulmonar
CVF pré-BD, L 2,2+0,7
CVF pré-BD, % pred 64,3 + 18,2
VEF, pré-BD, L 1,2+0,5
VEF, pré-BD, % pred 44,5 + 17,6
VEF,/CVF pré-BD 0,5+0,1
CVF pos-BD, L 2,4+0,7
CVF pos-BD, % pred 67,7 + 19,2
VEF, po6s-BD, L 1,3+0,5
VEF, pos-BD, % pred 47,5 + 18,3
VEF,/CVF p6s-BD 0,5+0,1
Resposta ao BD: CVF, mL 118,6 +148,6
Resposta ao BD: VEF,, mL 83,7 + 94,0

CAT: COPD Assessment Test; mMRC: escala de
dispneia do Medical Research Council modificada;
BD: broncodilatador; e pred: valor predito. 2Valores
expressos em média £ dp ou mediana (IIQ).
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40,0% (n = 18) conforme os critérios PLATINO, ATS
Roundtable e Espanhol, respectivamente.

No que diz respeito a caracteristicas clinicas, pacientes
com ACO, independentemente do critério utilizado,
relataram asma prévia mais frequentemente que
pacientes com DPOC (Tabela 2). Além disso, pacientes
com ACO apresentaram resposta ao broncodilatador
em dois momentos distintos com maior frequéncia que
pacientes com DPOC. Conforme o critério Espanhol,
pacientes com ACO apresentaram elevagdo de IgE
mais frequentemente, além de maiores valores de IgE
(Tabela 3) do que pacientes com DPOC.

Ja em relacdo aos achados espirométricos, ndo
houve diferencas entre os grupos quando avaliados
pelo critério Espanhol, mas sim quando avaliados pelos
critérios PLATINO e ATS Roundtable. Usando o critério
PLATINO, foram encontradas diferengas entre os grupos
nos valores de CVF (em L) pré-broncodilatador e pds-
broncodilatador e de VEF, (em L) pré-broncodilatador.
Utilizando o critério ATS Roundtable, também foram
encontradas diferengas entre os grupos nos valores
de CVF (em L) pré-broncodilatador e de VEF, (em L)
pré-broncodilatador. A Tabela 4 descreve os achados
espirométricos de pacientes com e sem ACO conforme
os diferentes critérios.

Ao analisar a concordancia entre os trés diferentes
critérios, encontrou-se que, entre os critérios PLATINO
e ATS Roundtable e entre os critérios Espanhol e
ATS Roundtable, houve concordédncia moderada no
que diz respeito ao diagnostico de pacientes com
ACO, enquanto houve concordancia forte entre os
critérios PLATINO e Espanhol. A Tabela 5 apresenta a
analise de concordancia entre os diferentes critérios
diagndsticos de ACO.

DISCUSSAO

No presente estudo, ao aplicar o critério PLATINO em
uma coorte de pacientes com DPOC, a frequéncia de
ACO foi de 27,5%. Pacientes com ACO apresentaram
pior CVF pré- e pés-broncodilatador e pior VEF,
pré-broncodilatador quando comparados a pacientes
com DPOC. Além disso, o histdrico de asma foi mais
frequente naqueles com ACO que naqueles com DPOC.

Ao utilizarem o critério PLATINO em pacientes
inicialmente diagnosticados com DPOC, Jo et
al.®) relataram a presenca de ACO em 48,3% dos
participantes, enquanto nos estudos de Mendy et al.*?
e Menezes et al.(® a frequéncia de ACO foi de 12,6%
e 12,4%, respectivamente. A discrepancia entre os
estudos pode ser explicada em parte por caracteristicas
metodoldgicas. Estudos de base populacional,©12 ao
incluir sujeitos com e sem problemas respiratérios,
podem levar a redugdo da frequéncia de ACO em relagdo
a estudos que incluem exclusivamente individuos com
DPOC. Estudos que incluem apenas pacientes com
DPOC,® por sua vez, estdo sujeitos ao subdiagnostico
da enfermidade e, dessa forma, tendem a incluir
pacientes com mais sintomas e maior limitagdo ao
fluxo aéreo,(!314) entre eles, pacientes com ACO.
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Tabela 2. Frequéncia de pacientes com sobreposicdo asma-DPOC ou DPOC segundo os critérios de diagnostico utilizados.2
Caracteristicas Critérios
PLATINO ATS Roundtable Espanhol

ACO DPOC ACO DPOC ACO DPOC
(nh=14) (Nn=37) (n=6) (n=43) (n=18) (n = 27)

Sexo masculino 6(42,9) 21(56,8) 1(16,7) 24(55,8) 10(55,6) 14 (51,9)
Histérico de asma 12(85,7) 0(0,0* 6(100,0) 4(9,3)* 12(66,7) 0 (0,0)*
Histérico de atopia 8(57,1) 17(45,9) 5(83,3) 20 (46,5 11(61,1) 11(40,7)
Eosindfilos > 300 células/mm? 2(20,00 8(250) 1(16,7) 9(20,9) 5(27,8)  5(18,5)
IgE > 100 kU/L 5(41,7)  7(22,6) 3(50,00  9(20,9) 10 (55,6) 2 (7,4)*
CAT 2 10 10 (71,4) 27 (73,0) 6(100,0) 30(69,8) 13(72,2) 19 (70,4)
MMRC > 2 8(57,1) 20 (54,1) 5(83,3) 23(53,5 9(50,0) 14 (51,9)
Resposta ao BD: CVF > 350 mL 1(7,1) 12,7) 0(0,0) 2(4,7) 1(5,6) 13,7)

Resposta ao BD: VEF, > 200 mL e 12% 2(143)  2(54) 0(0,0) 4(9,3) 1(5,6)  3(11,1)

Resposta ao BD: VEF, > 200 mL e 12% em 2 (20) 2(6,7) 2(33,3) 247  2(11,1) 13,7)
dois momentos
Limitacao ao fluxo aéreo

Leve 0 (0,0) 3(8,1) 0(0,0) 3(7,0) 0(0,0) 2(7,4)

Moderada 3(21,4) 15(40,5) 1(16,7) 17 (39,5) 6 (33,3) 10 (37,0)
Grave 6(42,9) 13(351) 4(66,7) 15(34,9) 7(38,9) 10 (37,0)
Muito grave 5(35,7) 6 (16,2) 1(16,7) 8 (18,6) 5 (27,8) 5(18,5)

Classificacao de risco e sintomas

A 4 (28,6) 9 (24,3) 0(0,0) 12 (27,9)  5(27,8) 7 (25,9)
B 4(28,6) 13(35,1) 2(33,3) 14(32,6) 5(27,8) 11 (40,7)
D 6(42,9) 15(40,5) 4(66,7) 17 (39,5) 8 (44,4) 9 (33,3)

PLATINO: Projeto Latino-Americano de Investigagdo em Obstrugdo Pulmonar; ATS: American Thoracic Society; ACO:
asthma-COPD overlap (sobreposigdo asma-DPOC); CAT: COPD Assessment Test; mMRC: escala de dispneia do
Medical Research Council modificada; e BD: broncodilatador. ?Valores expressos em n (%). *p < 0,05. **p < 0,01.

Tabela 3. Comparagdo de caracteristicas clinicas entre pacientes com sobreposigdo asma-DPOC e com DPOC segundo
os critérios diagndsticos utilizados.?

Caracteristicas Critérios
PLATINO ATS Roundtable Espanhol
ACO DPOC ACO DPOC ACO DPOC
(n = 14) (n = 37) (n = 6) (n = 14) (n = 37) (n = 6)
Idade, anos 62,1+9,2 64,9 + 8,0 60 + 10,8 64,2 +7,8 62,1+9,6 65,9 + 6,3
IMC, kg/m? 25+4,5 25,7 £ 5,8 25,1+£5,9 25,8+5,5 26,7 £ 6,3 24,8 £5,2
Carga tabagica, anos-mago 39,5+27,2 50,2+31,4 46,9+358 48,0+30,5 47,6 +33,3 44,1+26,3
Exacerbacao no ultimo ano 1,5+1,5 1,2+1,5 2,3+1,6 1,2+1,5 1,4+1,4 1,0+ 1,4
Hospitalizacao no ultimo ano 0,14+ 0,4 0,14+ 0,4 0,0 + 0,0 0,2 + 0,4* 0,2+0,4 0,1+0,5
Eosindfilos, células/mm?3 200,1 + 315,7 + 187,6 + 299,1 + 281,5 + 293,6 +
129,1 493,5 101,3 4571 174,5 532,8
Eosinofilos, % 2,9+2,0 3,3+2,1 2,6 +1,3 3,3+£2,2 3,8+£2,2 3,0 £2,1
IgE, kU/L 305,05 = 122,3 + 482,3 + 134,8 + 363,7 + 58,2 +
601,6 182,6 916,3 195,2 525,9 81,6*
Variacao diaria do PFE, L/min 21,7 + 12,2 21,6 + 13,8 13,9+ 8,6 22,7 +13,6 25,1 +12,7 19,6 + 13,7
Variagao diaria do PFE, % 10,4 +7 9,5+5,0 8,9+7,7 9,9 +5,4 9,8 +4,9 9,4+5,9

PLATINO: Projeto Latino-Americano de Investigacao em Obstrucao Pulmonar; ATS: American Thoracic Society; e ACO:
asthma-COPD overlap (sobreposicdo asma-DPOC). 2Valores expressos em média + dp. *p < 0,05.

Do ponto de vista funcional, pacientes com ACO com DPOC, 21517 bem como quando comparados a
apresentaram pior fungdo pulmonar que pacientes com  pacientes asmaticos.*2'® Contrariamente, dois estudos
DPOC, quando classificados pelos critérios PLATINO utilizando diferentes critérios de diagndstico, relataram
e ATS Roundtable. Esse perfil ja foi apresentado  melhor fungdo pulmonar em pacientes com ACO.
em diversos estudos utilizando diferentes critérios  Kauppi et al.”) relataram que a CVF (em % do valor
de diagnéstico: redugdo de VEF, (valores absolutos  predito) pré-broncodilatador e pés-broncodilatador e
e relativos), CVF (valores absolutos e relativos) e o VEF, (em % do predito) pds-broncodilatador foram
relacdo VEF,/CVF quando comparados a pacientes maiores no grupo com ACO quando comparado ao
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Tabela 4. Comparagdo da fungdo pulmonar entre pacientes com sobreposicdo asma-DPOC e DPOC segundo os critérios

diagndsticos utilizados.?

Caracteristicas

PLATINO
ACO DPOC
(n = 14) (n = 37)
CVF pré-BD, L 1,9+ 0,4 2,4+0,7*
CVF pré-BD, % pred 58,2+13,5 66,6 + 19,4
VEF, pré-BD, L 1,0+ 0,3 1,3+0,5*
VEF, pré-BD, % pred 38,3+£12,7 46,8 +18,8
VEF,/CVF pré-BD 0,5+0,1 0,5+0,1
CVF pés-BD, L 2,1+0,5 2,5+ 0,8
CVF pos-BD, % pred 62,1 £16,4 69,9 20,0
VEF, p6s-BD, L 1,1+0,4 1,3+0,5
VEF, p6s-BD, % pred 42,0£15,7 49,6 = 18,9
VEF,/CVF p6s-BD 0,5+0,1 0,5+0,1

Resposta ao BD: CVF, mL
Resposta ao BD: VEF,, mL

132,9 + 158,9 113,2 + 146,4
108,6 + 108,3 74,3 + 87,8

Critérios
ATS Roundtable Espanhol
ACO DPOC ACO DPOC

(n = 6) (n = 14) (n = 37) (n = 6)
1,9+0,4 2,3+0,7* 2,3+0,7 2,2+0,6
59,9+17,8 65,2 +18,7 63,2+15,8 63,0 + 18,9
1,0+ 0,2 1,2 + 0,5* 1,2+0,5 1,2+ 0,4
40,3 +13,8 45,6 +18,3 42,7+14,5 43,9 +18,0
0,5+0,1 0,5+0,1 0,5+0,1 0,5+0,1
2,0+0,4 2,4+0,7 2,4+0,8 2,3+0,6
63,8 + 19,1 68,6 + 19,7 66,3 +17,6 66,7 + 19,6
1,1+0,2 1,3+0,5 1,3+0,5 1,2+ 0,4
43,9+14,6 48,9+18,8 456+16,2 47,3+18,5
0,5+0,1 0,5+0,1 0,5+0,1 0,5+0,1

136,7 + 108,2 119,1 + 153,8 113,3 + 140,8 123,3 + 159,4
113,3+49,3 856+958 90,0:99,9 87,0+91,5

PLATINO: Projeto Latino-Americano de Investigagdo em Obstrugdo Pulmonar; ATS: American Thoracic Society;
ACO: asthma-COPD overlap (sobreposicdo asma-DPOC); BD: broncodilatador; e pred: valor predito. #Valores

expressos em média + dp. *p < 0,05.

Tabela 5. Avaliacdo da concordancia entre os critérios diagndsticos utilizados.

Critérios PLATINO
Com ACO Sem ACO

ATS Roundtable

Com ACO 6 (100%) 0 (0%)

Sem ACO 37 (86%) 6 (14%)
Espanhol

Com ACO 13 (72,2) 5 (27,8%)

Sem ACO 1(3,7%) 26 (96,3%)

Espanhol
Kappa Com ACO Sem ACO Kappa
0,60 6 (100%) 0 (0%) 0,43
10 (27%) 27 (73%)
0,71

PLATINO: Projeto Latino-Americano de Investigagdo em Obstrugdo Pulmonar; e ACO: asthma-COPD overlap

(sobreposigdo asma-DPOC).

grupo com DPOC, mas foram menores em todos os
aspectos quando comparado ao grupo com asma.
No estudo de Cosentino et al.,** a relagdo VEF,/CVF
também foi maior no grupo com ACO.

A resposta ao broncodilatador, mesmo sendo um
consenso entre os diferentes critérios diagndsticos, ©1011)
ainda é fator de debate e divergéncia entre
pesquisadores.(?°22) Essa divergéncia baseia-se no
fato de que a resposta positiva ao broncodilatador é
frequentemente encontrada em pacientes com DPOC(?3)
e que esse é um achado inconstante, podendo variar
entre duas ou mais espirometrias.®*) Essas declaragdes
corroboram resultados do presente estudo, no qual,
apenas quando usado o critério ATS Roundtable,
encontraram-se diferencas entre os grupos ACO e
DPOC no quesito resposta ao broncodilatador em
duas ou mais espirometrias. Portanto, a resposta ao
broncodilatador ndo deveria ser utilizada como um
fator Unico para o diagndstico de ACO, mas sim em
associacdo a outras caracteristicas.®® Além da resposta
ao broncodilatador, o relato de asma prévia e os niveis
sanguineos de eosindfilos e IgE sdo caracteristicas
comumente citadas pelos critérios de diagndstico
para ACO.®:10.11)

Pacientes com ACO apresentam relato de asma
prévia mais frequentemente que pacientes com
DPOC, independentemente do critério utilizado. Isso
é facilmente explicado pelo fato de todos os critérios
usarem essa caracteristica como um fator primordial
para o diagndstico de ACO. O estudo de Barrecheguren
et al.?® demonstrou que pacientes com DPOC e
diagnosticados com ACO utilizando-se apenas o relato de
asma prévia apresentaram caracteristicas semelhantes
aos diagnosticados com ACO usando-se o critério
Espanhol. O mesmo foi encontrado em um estudo
que concluiu que a adigdo de outras caracteristicas
ao histérico de asma ndo difere no diagndstico de
ACO.?”) Dessa forma, além da presenca do diagndstico
de DPOC (relagdo VEF /CVF < 0,7), o relato de asma
prévia é descrito como caracteristica importante na
identificacdo de pacientes com ACO.

Uma caracteristica comum da asma € APFE, avaliada
por meio do medidor de PFE, instrumento importante
para o manejo da doenca.®) Entretanto, esse instrumento
também tem se mostrado um aliado de pacientes com
DPOC na monitorizagdo e prevencdo de exacerbagoes.
28 Diante disso, alguns estudos utilizaram APFE como
uma caracteristica da asma na identificacdo de ACO“2>
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e, inclusive, jé se demonstrou em um estudo de base
populacional que pacientes com ACO apresentam
PFE inferior aqueles com asma ou DPOC.(*? Contudo,
nao foram observadas diferengas entre os grupos no
presente estudo.

N&o foram encontradas diferencas na contagem de
eosindfilos em sangue periférico entre pacientes com
ACO e DPOC em nosso estudo. Entretanto, recentes
estudos destacam a relagdo entre elevados niveis de
eosinofilos sanguineos e caracteristicas relacionadas a
asma, como aumento da resposta ao broncodilatador e
ao tratamento com corticoides inalatdrios.) Por isso,
a contagem de eosindfilos sanguineos em pacientes
com DPOC vem sendo sugerida como um indicativo
de ACO,?» bem como uma preditora da resposta ao
tratamento.?®

Apesar de ndo fornecer informagdes referentes a
etiologia atopica como a IgE especifica, a IgE total
parece se relacionar a atopia na asma®©® e, por esse
motivo, € incluida em alguns critérios para o diagndstico
de ACO.™ No presente estudo, encontrou-se diferenga
entre pacientes com ACO e DPOC apenas utilizando
o critério Espanhol, assim como no estudo de Jo et
al.® Entretanto, esse € o Unico critério que utiliza IgE
como caracteristica para o diagndstico de ACO, o que
pode gerar debate sobre a veracidade desse achado e
sobre o papel do nivel de IgE no diagnostico de ACO.

Como esperado, ao utilizar diferentes critérios, foram
encontradas diferentes frequéncias. Esse achado ja foi
abordado em outros estudos®=*Y que, ao aplicarem
o critério ATS Roundtable em pacientes com DPOC,
diagnosticaram 1,9-11,9% dos participantes com ACO,
enquanto, ao aplicar o critério Espanhol, 31,3-47,7%
desses receberam esse diagnostico. Isso ratifica os
achados apresentados no presente estudo: o critério
ATS Roundtable mostrou-se mais rigoroso que os
critérios Espanhol e PLATINO na discriminacdo entre
DPOC e ACO.

Dentre os trés critérios analisados no presente
estudo, o PLATINO aparenta ser o mais simples e,
portanto, mais viavel para sua aplicagdo em estudos
epidemioldgicos e na pratica clinica, visto que necessita
de apenas duas caracteristicas para o diagndstico de
ACO. A necessidade de no minimo duas avaliagGes de
resposta ao broncodilatador e de realizacao de exames
laboratoriais torna a aplicagdo dos critérios Espanhol
e ATS Roundtable mais complexa. Entretanto, a
espirometria e a quantificagdo sanguinea de eosindfilos e
IgE total sdo padronizadas e acessiveis, além de serem
recomendadas pela GOLD (respectivamente para o

seguimento da fungdo pulmonar e para a estimativa da
eficacia de tratamentos e predigdo de exacerbagbes),®
possibilitando a aplicacdo dos critérios Espanhol e ATS
Roundtable na pratica clinica. Além disso, apesar de o
critério Espanhol se assemelhar em formato ao critério
ATS Roundtable, ele mostrou-se mais concordante com
o critério PLATINO, o que leva a questionar se o critério
ATS Roundtable imp0de condigdes demasiadamente
restritas para o diagndstico de ACO. Por outro lado, ao
analisar as condic0es impostas pelos critérios PLATINO
e Espanhol, nota-se que as caracteristicas do primeiro
estdo inclusas no segundo, ou seja, pacientes com
diagnéstico de DPOC conforme a GOLD® e histérico
de asma, resultando em forte concordancia entres
esses dois critérios.

O presente estudo apresenta algumas limitagdes.
A amostra por conveniéncia, de tamanho reduzido,
composta por pacientes acompanhados em um
ambulatério de hospital publico e inicialmente
diagnosticados com DPOC prejudica a generalizagdo
dos dados, podendo também interferir nos achados
e até mesmo na frequéncia de ACO. Portanto, sdo
necessarios futuros estudos para a validagdo externa
desses achados. O autorrelato de asma prévia esta
sujeito a subjetividade dos pacientes, mesmo sendo
uma variavel amplamente aceita e valida em estudos.
Em relacdo aos achados laboratoriais, houve auséncia
de dados referentes aos niveis de eosindfilos e IgE
de alguns pacientes, o que pode ter afetado ndo sé a
aplicacdo dos critérios diagndsticos mas também as
comparagoes entre os grupos. A medicdo do PFE, apesar
de orientada, ficou sujeita a erros de preenchimento
do diario e subjetividade dos pacientes.

Conclui-se, dessa forma, que a frequéncia de ACO
na coorte de pacientes com DPOC estudada foi de
27,5%. Os pacientes com ACO relataram asma prévia
com maior frequéncia e apresentaram pior funcdo
pulmonar quando comparados aos pacientes com
DPOC. Dentre os critérios diagnosticos utilizados, o
ATS Roundtable parece ser o mais criterioso, enquanto
os critérios Espanhol e PLATINO apresentaram maior
concordancia entre si.

Futuros estudos devem ser realizados com o
intuito de avaliar a importancia, assim como valores
de especificidade e sensibilidade, das diferentes
caracteristicas que comp&em os critérios de diagndstico
de ACO. Além disso, devem ser considerados estudos
longitudinais que acompanhem a evolugdo de pacientes
com ACO do ponto de vista clinico, laboratorial e
funcional, além de desfechos importantes, como
hospitalizagbes e mortalidade.
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Antigeno carboidrato 15-3 como marcador
de gravidade da doenga em pacientes com
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RESUMO

Objetivo: Biomarcadores associados a mucina-1, tais como Krebs von den Lungen-6
e carbohydrate antigen (CA, antigeno carboidrato) 15-3, encontram-se aumentados
em diversas doengas pulmonares intersticiais. Nosso objetivo foi determinar se CA
15-3 poderia ser considerado um biomarcador de gravidade de doenga em pacientes
com pneumonite de hipersensibilidade cronica (PHc). Métodos: Estudo prospectivo
observacional envolvendo pacientes adultos com PHc. Os niveis séricos de CA 15-3
foram medidos e correlacionados com variaveis relacionadas a gravidade e extensao
da doenga. As imagens de TCAR foram analisadas quantitativamente utilizando uma
plataforma computacional e uma ferramenta de analise de imagem (Computer-Aided
Lung Informatics for Pathology Evaluation and Rating). Os niveis de CA 15-3 foram
normalizados por transformacao logaritmica. Resultados: A amostra foi composta por 41
pacientes. A média de idade dos pacientes foi de 60,1 + 11,6 anos. A média da CVF em %
do previsto foi de 70,3% = 17,3%, e a mediana do nivel sérico de CA 15-3 foi de 48,1 U/
mL. Os niveis de CA 15-3 se correlacionaram inversamente com CVF em % do previsto
(r=-0,30; p=0,05), DLCO em % do previsto (r = —0,54; p < 0,01) e SpO, ao final de um
teste de degrau de 4 minutos (r = =0,59; p < 0,01), mas se correlacionaram diretamente
com a pontuacao quantitativa total da TCAR (r = 0,47; p = 0,004), especialmente quanto
a opacidades em vidro fosco (r = 0,58; p < 0,001). Conclusées: E provavel que o CA 15-3
seja um biomarcador de gravidade de doengca em pacientes com PHc, particularmente
gquanto a anormalidades nas trocas gasosas.
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INTRODUCAO

A pneumonite por hipersensibilidade (PH) é uma doenga
pulmonar intersticial (DPI) causada pela inalacdo de
antigenos, principalmente os orgéanicos. A classificacdo
atual diferencia a PH em fibrética e ndo fibrética.(*:»

um subgrupo de pacientes com PH.©# Além disso, os
niveis de CA 15-3 se correlacionam com a extensdo da
doenga na TCAR em pacientes com DPI associada a
esclerose sistémica.®

O objetivo do presente estudo foi determinar o papel

O diagndstico de PH crbnica (PHc) tem implicacdes
prognosticas e terapéuticas.®?

Um biomarcador capaz de detectar atividade e gravidade
da doenca pode ser util na PHc. Krebs von den Lungen-6
(KL-6) é um epitopo da mucina-1 (MUC1). O KL-6 é
uma glicoproteina de membrana codificada pelo gene
MUCI1 e expressa na superficie das células epiteliais
do pulm&o.® O KL-6 é um biomarcador importante de
diversas DPIs; no entanto, ensaios de quantificagdo de
KL-6 ndo estdo disponiveis na maioria dos paises.® O
antigeno de carboidrato (CA, do inglés carbohydrate
antigen) 15-3 também é um epitopo de mucina, mas,
diferentemente do KL-6, ensaios de quantificacao de CA
15-3 estdo amplamente disponiveis. Os niveis de CA
15-3 se correlacionam com o KL-6 nas DPIs, incluindo

do CA 15-3 como biomarcador de gravidade da doenga
em pacientes com PHc. Avaliamos se os niveis de CA
15-3 se correlacionariam com a extensdo da doenca
com base na percepgao de dispneia, fungdo pulmonar,
SpO, apds o exercicio e TCAR.

METODOS

Este foi um estudo prospectivo observacional envolvendo
pacientes consecutivos com PHc que procuraram
atendimento médico em um hospital universitario
localizado na cidade de S&o Paulo (SP) entre dezembro
de 2015 e outubro de 2017.

Todos os pacientes foram submetidos a espirometria
e medida da DLCO, e os resultados foram comparados
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a valores de referéncia.*'Y A SpO, foi medida em
repouso e ao final de um teste de degrau de 4 minutos
(Sp0,-Ex).(*» Foram registrados os resultados da
ecocardiografia transtoracica e da TCAR, bem como
os niveis séricos de CA 15-3 (Elecsys CA 15-3; Roche
Diagnostics, Rotkreuz, Suica) e a percepcdo de dispneia
medida pela escala modificada do Medical Research
Council (mMRC) e pela escala de Mahler.(*>*% O valor
de referéncia para o CA 15-3 sérico utilizando o ensaio
Elecsys CA 15-3 é de < 26,4 U/mL.(*»

Os critérios de inclusdo foram os seguintes: idade >18
anos e diagnostico de PHc segundo os critérios propostos
por Salisbury et al.® para PH provével. Distribuicdo
axial da doenga na TCAR foi adicionada como achado
tomografico sugestivo.(!® A PH foi classificada como
crénica na presenca de sintomas ou de evidéncias
radiolégicas da doencga por pelo menos 3 meses. A
PH foi classificada como fibrdtica ou ndo fibrdtica de
acordo com a presenca de achados indicativos de fibrose
na TCAR.®) Foram realizadas broncoscopia, lavagem
broncoalveolar, biépsia pulmonar transbronquica (BTB)
e/ou bidpsia pulmonar cirdrgica (BPC), levando-se em
conta as contraindicagGes, caso ndo se chegasse ao
diagndstico definitivo pelos métodos supracitados.”)

Os critérios de exclusdo foram os seguintes: tabagismo
atual; outras causas potenciais de DPI; SpO, em repouso
< 89%; incapacidade de realizar espirometria e medida
da DLCO; cancer de mama, cancer de colon, doenga
pancredtica, hepatite, cirrose hepdtica ou sintomas
de doenca do refluxo gastroesofagico; e mudanca de
diagnostico durante o acompanhamento.

Classificamos a PH como ativa ou inativa. A PH foi
considerada ativa se houvesse piora da dispneia ou
diminuigdo significativa da CVF (= 10% em relagdo
aos valores basais) ou da DLCO (= 15% em relagdo
aos valores basais) nos ultimos 6-12 meses antes
da inclusdo no estudo. Melhora ou estabilidade na
percepcdo de dispneia e nos parametros de funcdo
pulmonar indicava PH inativa.

Todas as imagens de TCAR foram adquiridas
utilizando colimagao de 1 mm, sendo os achados
definidos segundo as recomendacgdes da Sociedade
Fleischner.® A analise quantitativa das imagens
de TCAR foi realizada utilizando uma plataforma
computacional (Lung Texture Analysis [LTA]; Imbio,
Minneapolis, MN, EUA) e uma ferramenta de analise
de imagem (Computer-Aided Lung Informatics for
Pathology Evaluation and Rating [CALIPER]; Imbio). A
plataforma LTA fornece uma quantificacdao detalhada de
texturas por regido pulmonar e é capaz de identificar
com precisdo DPIs e outras condigGes fibréticas (tais
como faveolamento, opacidades reticulares e opacidades
em vidro fosco), bem como areas hipertransparentes
e parénquima pulmonar normal. Uma pontuacao total
pode ser calculada.*®

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Federal de Sao Paulo
(Protocolo n. 2,391,623). Todos os pacientes assinaram
um termo de consentimento livre e esclarecido.

Andlise estatistica

As varidveis continuas foram expressas como médias
e desvios-padrdo ou como medianas e intervalos
interquartis. As variaveis categoricas foram descritas
como frequéncias absolutas e relativas.

Como os niveis de CA 15-3 apresentaram distribuicdo
nao paramétrica, os valores foram transformados em
logaritmos naturais que se ajustaram para distribuicdo
normal (teste de Shapiro-Wilk). Em seguida, o teste de
correlagdao de Pearson foi utilizado para correlacionar
os niveis séricos de CA 15-3 com as variaveis de
funcdo pulmonar, e os coeficientes de correlagdao de
Spearman foram utilizados para correlacionar os niveis
séricos de CA 15-3 com as pontuagdes na escala de
Mahler e com as pontuagdes da TCAR derivadas do
programa CALIPER. Utilizamos ANOVA seguida pelo
teste de Tukey para comparar os niveis séricos de CA
15-3 com as pontuagdes na escala mMRC. Todas as
analises estatisticas foram realizadas com o programa
IBM SPSS Statistics, versao 21.0 (IBM Corporation,
Armonk, NY, EUA).

RESULTADOS

A amostra inicial foi composta por 52 pacientes
diagnosticados com PHc: 9 e 2 foram excluidos
antes do inicio do estudo e durante o periodo de
estudo, respectivamente. Desses 2 pacientes, 1
apresentou rapida progressdo da doenca, e os
achados anatomopatoldgicos obtidos por meio de
BPC revelaram pneumonia intersticial usual, sendo o
diagnostico final fibrose pulmonar idiopatica (FPI); e 1 foi
diagnosticado com doenga do tecido conjuntivo durante
0 acompanhamento (Figura 1). Portanto, 41 pacientes
foram incluidos na analise final. As caracteristicas basais
da amostra final sdo apresentadas na Tabela 1. No
momento da avaliacdo inicial, 29 pacientes (70,7%)
ndo haviam recebido nenhum tratamento.

Todos os pacientes foram expostos a antigenos
inalaveis, sendo mofo e passaros os tipos mais
frequentes de antigeno, e apresentavam sintomas
respiratorios. Treze pacientes (31,7%) foram expostos
tanto a mofo quanto a passaros. Dos 41 pacientes,
em relagdo a admissdo no estudo, 22 (53,7%) e 19
(46,3%) haviam tido exposicdo a antigeno recente e
anterior, respectivamente.

Na amostra total, 13 (31,7%) e 28 (68,3%) dos
pacientes, respectivamente, apresentavam um e dois
ou mais achados tomograficos sugestivos de PHc.
Caracteristicas indicativas de fibrose na TCAR estavam
presentes em 28 (68,3%) dos pacientes.

Dos 41 pacientes, 4 (9,8%) tinham diagnostico
definitivo de PHc e ndo precisaram ser submetidos
a nenhum outro método diagndstico; 23 (56,1%)
e 14 (34,1%) foram submetidos a BTB e BPC,
respectivamente. Entre os que foram submetidos a
BTB, encontrou-se aumento de linfocitos no lavado
broncoalveolar (> 20%) em 15 pacientes.
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PHc (n = 52)

Excluidos (n = 11)

- Céncer de colon (n = 1)

- Cardiopatia (n = 2)

- Incapacidade de realizar TFP (n = 3)

- Oxigenoterapia (n = 2)

- Hepatopatia (n = 1)

- Diagnéstico de FPI durante o acompanhamento (n =1)

- Diagnéstico de DTC durante o acompanhamento (n = 1)

PHc (doenca ativa)
n =19 (46,3%)

PHc (doenca inativa)
n =22 (53,7%)

Figura 1. Fluxograma do processo de selecdo do estudo. PHc: pneumonite de hipersensibilidade cronica; TFP: teste de
funcdo pulmonar; FPI: fibrose pulmonar idiopatica; e DTC: doenca do tecido conjuntivo.

Tabela 1. Caracteristicas basais dos pacientes estudados.?

Caracteristicas (N = 41)

Idade, anos 60,1 + 11,6
Sexo feminino 30 (73,2)
Status tabagico

Nao fumante 26 (63,4)

Ex-fumante 15 (36,6)
Linfocitos no LBA, % 24 [4-76]
Linfocitos no LBA > 20%° 13 (59)
CVF, % do previsto 70,3+ 17,3
DLCO, % do previsto 54,5 + 19,0
Pontuacao na escala mMRC 2 [1-3]
Pontuacao na escala de Mahler 7 [5-8]

SpO, em repouso 96 [93,5-97,0]

Sp0,-Ex 88 [83,5-92,5]

CA 15-3 sérico, U/mL 48,1 [26,9-83,6]

Achados de TCAR
Indicativos de fibrose 28 (68,3)
Opacidades em vidro fosco 36 (87,8)
Nodulos centrolobulares 10 (24,4)
Faveolamento 11 (26,8)
Enfisema 13 (31,7)
Bronquiectasias de tracao 25 (60,9)
Bronquiolectasias 21 (51,2)
Aprisionamento aéreo 27 (65,8)
Distribuicao axial 24 (58,5)
Doenca predominante nos lobos 2 (4,9)
superiores

Tratamento farmacologico no

momento da inclusao
Nenhum 29 (71)
Prednisona 9 (22)
Imunossupressor® 3(7)

mMRC: modificada do Medical Research Council; SpO,-
Ex: SpO, medida ao final de um teste de degrau de
4 minutos; e CA: carbohydrate antigen (antigeno de
carboidrato). 2Valores expressos em forma de n (%),
média £ dp ou mediana [IIQ]. bn = 22. Associado a
prednisona em 2 pacientes.

J Bras Pneumol. 2021;47(1):e20200589

As bidpsias revelaram achados diagndsticos de PH ou
compativeis com PH em 19 dos 37 pacientes (51%):
PH classica, em 6 (2 por BTB e 4 por BPC); achados
indicativos de lesdo bronquiolar (bronquiolite obliterante,
metaplasia peribronquiolar ou aprisionamento aéreo),
em 10 (3 por BTB e 7 por BPC); e fibrose intersticial
centrada nas vias aéreas, em 3 (por BPC). Apenas um
paciente apresentava padrdo de pneumonia intersticial
usual, mas esse padrdo estava associado a outros
achados tipicos de PH.

A mediana dos niveis séricos de CA 15-3 foi de 48,1
U/mL, variando de 13,2 U/mL a 228,7 U/mL. Na amostra
total, 22 e 19 pacientes apresentavam PHc inativa
e ativa, respectivamente, sendo que as médias dos
logaritmos naturais dos niveis séricos de CA 15-3 foram
de 3,65 £ 0,64 € 4,20 = 0,77 (t = 2,48; p = 0,02).
Utilizando a curva ROC e transformacdo logaritmica
antinormal, o melhor ponto de corte foi 51,3 U/mL.

A exposicdo ambiental precedeu os sintomas em
todos os casos. Ndo foram encontradas diferengas
significativas nos niveis de CA 15-3 entre os grupos
que tiveram exposicdo ambiental recente e anterior
(dados ndo apresentados). Vinte e sete pacientes
conseguiram evitar a exposicao ambiental, o que
resultou em melhora clinica em 21 pacientes (mas ndo
em 6), 12 permaneceram expostos, e essa informacao
foi considerada incerta em 2. Quando comparamos 0s
pacientes que permaneceram expostos a antigenos
mais 0s que evitaram a exposicdo mas nao mostraram
melhora clinica (n = 18) com os que evitaram a
exposigdo ambiental e apresentaram melhora clinica (n
= 21), os niveis de CA 15-3 foram menores no ultimo
grupo (4,241 £ 0,780 U/mLvs. 3,602 £ 0,634 U/mL; t
=2,82; p<0,01). Acurva ROC mostrou que o melhor
ponto de corte entre os dois grupos foi 55,3 U/mL.

N&o foram encontradas diferengas nos niveis de CA
15-3 entre os nao fumantes e os ex-fumantes (dados
ndo apresentados). Além disso, os niveis de CA 15-3
eram semelhantes entre os pacientes que nao haviam
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recebido nenhum tratamento até o momento da avaliagdo
inicial (n = 29) e os que haviam sido tratados (n = 12):
3,97 £ 0,78 U/mL vs. 3,76 £ 0,68 U/mL (p = 0,40).

Houve uma diferencga estatisticamente significativa
entre os niveis de CA 15-3 e as pontuagbes na escala
mMRC (Z = 5,45; p < 0,01). O teste de Tukey mostrou
que também houve uma diferenga estatisticamente
significativa entre os pacientes com pontuagdo = 3
na escala mMRC e os com pontuagdo = 1-2 nessa
escala (p < 0,05; dados ndo apresentados). Houve
uma correlagdo inversa significativa, mas fraca, entre
a percepcao de dispneia medida pela escala de Mahler
e os niveis de CA 15-3 (r,= -0,31; p = 0,04). N&o
foram encontradas diferengas quanto a CVF em % do
previsto (CVF%), DLCO em % do previsto (DLCO%)
e Sp0,-Ex entre os ndo fumantes e os ex-fumantes
(dados nao apresentados).

Houve uma correlagdo negativa significativa entre
0s niveis séricos de CA 15-3 e a CVF% (r = —-0,30; p
=0,05), a DLCO% (r= -0,54; p < 0,01) e a SpO,-Ex
(r=-0,59; p < 0,01; Figura 2).

Nado houve diferencas significativas nos niveis de CA
15-3 entre pacientes com (n = 28) e sem (n = 13)
achados indicativos de fibrose na TCAR (4,015 £ 0,711
U/mL vs. 3,681 £ 0,808 U/mL; p = 0,19).

Segundo analise com o programa CALIPER, houve
uma correlagdo estatisticamente significativa entre
os niveis de CA 15-3 e as seguintes pontuagdes de
TCAR: total de opacidades em vidro fosco, total de
faveolamento, pontuacgdo total de fibrose (isto &,
total de opacidades reticulares mais faveolamento)
e pontuacao total (Tabela 2 e Figura 3). A correlagdo
entre os niveis séricos de CA 15-3 e a quantificacdo do
total de opacidades em vidro fosco com o programa
CALIPER é apresentada na Figura 3.

DISCUSSAO

O presente estudo mostrou que, em pacientes com
PHc, ha uma correlagdo inversa dos niveis séricos de
CA 15-3 com CVF%, DLCO% e SpO,-Ex, bem como

120+ r=-0.54; p < 0.01

100

DLCO, % of predicted

2,50 3.00 3.50 4.00 450 5.00 5.50
InCA 15-3

hd uma correlagdo direta desses niveis de CA 15-3
com a extensdo da doenga na TCAR, especialmente
a relacionada a quantificagdo de opacidades em vidro
fosco. Ha diversos achados histopatoldgicos relacionados
a PH.(%22) No presente estudo, utilizamos os critérios
propostos por Salisbury et al.® para o diagnéstico de PH.

Um biomarcador é definido como “uma caracteristica
que é objetivamente medida e avaliada como um
indicador de processos bioldgicos normais, de processos
patogénicos ou de respostas farmacoldgicas a uma
intervencdo terapéutica”.*® Varios biomarcadores tém
sido estudados nas DPIs, especialmente na FPI, e podem
fornecer informagdes sobre o curso da doenga.(®#2%
O KL-6 € agora classificado como uma proteina MUC1
humana. Pneumdcitos do tipo II em regeneragdo sdo
a principal fonte celular de KL-6/MUC1 nos pulmdes
acometidos dos pacientes com DPI.©) Investigagdes
extensas realizadas principalmente no Japao revelaram
que os niveis séricos de KL-6/MUC1 encontram-se
elevados em 70-100% dos pacientes com diversas
DPIs, inclusive a PH.®) AlteragGes sequenciais nos niveis
séricos de KL-6 podem prever a progressdo da DPI.(2¢)

0 CA 15-3 é um marcador tumoral para muitos tipos de
cancer, principalmente o cancer de mama. Assim como
0 KL-6, o CA 15-3 também é derivado da MUC1, mas
sua medicdo esta amplamente disponivel, é totalmente
automatizada e tem baixo custo. Estudos anteriores
mostraram que os niveis de CA 15-3 apresentam uma
alta correlagdo com os niveis de KL-6 em pacientes
com DPIs, especialmente nos com DPIs fibrdticas. (¢
Em um estudo, os niveis de CA 15-3 se mostraram
elevados em 26 pacientes com PH, e a correlagdo entre
os niveis de KL-6 e de CA 15-3 foi muito forte.®® Em
outro estudo envolvendo pacientes com PHc, os niveis
de KL-6 foram medidos durante diferentes estagbes
do ano e se mostraram aumentados durante o verao
como resultado da maior umidade nas residéncias
nessa época do ano.?”

Em nosso estudo, houve uma correlagdo direta
estatisticamente significativa entre as pontuagdes de

100 1 r=-0.59; p <0.01

2,50 3.00 3.50 4.00 450 5.00 5.50
InCA 15-3

Figura 2. Correlagdo do logaritmo natural (In) dos niveis séricos de carbohydrate antigen (CA) 15-3 com DLCO em %
do previsto (em A) e SpO, ao final de um teste de degrau de 4 minutos (SpO,-Ex).
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Tabela 2. Correlagdo entre os niveis de carbohydrate antigen (CA) 15-3 e os achados tomograficos.?
Coeficiente de correlacdo de Spearman

Achados de TCAR
Total de opacidades em vidro fosco
Total de areas hipertransparentes
Total de faveolamento
Pontuacao total de fibrose
Total de achados

)
0,54 0,001
0,35 0,03
0,36 0,03
0,34 0,04
0,47 0,004

2Analise quantitativa com o programa CALIPER.

250.01 rs = -0.54; p= 0.001
o
200.01
o
T
g1500{ ° e °
[ag]
A
- [
g100.01 o °
oo z ° ° o
50.0 °°69c? o
o
T °
D
.01

.00 20.00 40.00  60.00 80.00 100.00
Total ground-glass opacities
Figura 3. Correlagdo entre os niveis séricos de carbohydrate

antigen (CA) 15-3 e a andlise quantitativa computadorizada
do total de opacidades em vidro fosco.

dispneia e os niveis séricos de CA 15-3. Além disso,
houve uma correlagdo inversa entre os niveis séricos
de CA 15-3 e os indicadores funcionais pulmonares
de gravidade da doenca: CVF%, DLCO% e SpO,-Ex.

Um estudo prospectivo avaliou 85 pacientes com
diferentes tipos de DPI e encontrou niveis séricos de
CA 15-3 mais altos nos pacientes com CVF% < 50%.>®
No presente estudo, houve uma forte correlagao dos
niveis séricos de CA 15-3 com as variaveis de trocas
gasosas, a DLCO% e a SpO,-Ex, sugerindo que o CA
15-3 foi um indicador da extensdo do dano alveolar.

Um estudo mediu os niveis de CA 15-3 em 84
pacientes com esclerose sistémica e DPI e constatou
gue esses niveis se correlacionaram fortemente com
as pontuacgdes semiquantitativas da TCAR.® Jacob
et al.(** estudaram pacientes com PH e constataram
que a analise quantitativa com o programa CALIPER
foi mais precisa do que as pontuagdes visuais da
TCAR e que houve melhor correlagdo com as variaveis
funcionais e morfoldgicas. No presente estudo, a analise
quantitativa dos achados de TCAR foi realizada utilizando
a plataforma LTA e o programa CALIPER. Houve uma
correlagdo direta entre os niveis séricos de CA 15-3
e os seguintes achados de TCAR: total de opacidades
em vidro fosco, total de faveolamento e pontuagdo

total de fibrose (isto &, total de opacidades reticulares
mais faveolamento). Um estudo avaliou pacientes com
FPI que foram submetidos a transplante pulmonar e
mostrou que os niveis de CA 15-3 diminuiram apds o
procedimento.?® Esse resultado corrobora a relagdo
entre os niveis de CA 15-3 e a extensdo das DPIs.

Existem limitagdes no presente estudo. Em 8 casos,
a TCAR ndo foi realizada em nosso hospital, e isso
resultou no uso de diferentes técnicas tomograficas. No
entanto, essas imagens foram consideradas adequadas
para analise com o programa CALIPER. Os ex-fumantes
ndo foram excluidos, e isso pode ter afetado alguns
achados funcionais e tomograficos. No entanto, os
niveis séricos de CA 15-3 eram semelhantes entre os
ndo fumantes e os ex-fumantes. Além disso, ensaios
de quantificacdo KL-6 ndo estavam disponiveis, e,
portanto, ndo foram realizadas comparagdes entre
os niveis de KL-6 e de CA 15-3.

Quando um candidato a biomarcador é identificado,
ele deve ser facilmente mensuravel e mecanisticamente
plausivel. Ele deve ser validado em outro estudo e
submetido a testes bioldgicos para estabelecer seu
papel na patogénese de uma doenca.??

Em conclusdo, é provavel que o CA 15-3 seja um
biomarcador de gravidade da doenga em pacientes
com PHc, particularmente quanto a anormalidades
nas trocas gasosas.
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Indice de Comorbidade de Charlson e
outros preditores de mortalidade hospitalar
em adultos com pneumonia adquirida na
comunidade

Laura Fuchs Bahlis"#3®, Luciano Passamani Diogo"*®, Sandra Costa Fuchs*

RESUMO

Objetivo: Comparar o desempenho do Indice de Comorbidade de Charlson (ICC) com o
do mental Confusion, Urea, Respiratory rate, Blood pressure, and age = 65 years (CURB-
65, Confusao mental, Ureia, frequéencia Respiratoria, Pressao arterial e idade = 65 anos) e
do Pneumonia Severity Index (PSl, Indice de Gravidade da Pneumonia) como preditores
de mortalidade hospitalar por qualquer causa em pacientes com pneumonia adquirida na
comunidade (PAC). Métodos: Estudo de coorte com pacientes hospitalizados com PAC
entre abril de 2014 e marco de 2015. Dados clinicos, laboratoriais e radiologicos foram
obtidos no PS, e 0 ICC, CURB-65 e PSI foram calculados. O desempenho dos modelos
foi comparado por meio de curvas ROC e ASC (IC95%). Resultados: Dos 459 pacientes
avaliados, 304 preencheram os critérios de elegibilidade. A taxa de mortalidade hospitalar
por qualquer causa foi de 15,5%, e 89 (29,3%) dos pacientes foram admitidos na UTI. A
ASC do ICC foi significativamente maior do que a do CURB-65 e do PSI (0,83 vs. 0,73
e 0,75, respectivamente). Conclusées: Nesta amostra de pacientes hospitalizados com
PAC, o ICC foi um preditor melhor de mortalidade hospitalar por qualquer causa do que
o PSl e o CURB-65.

Descritores: Pneumonia; Curva ROC; Valor preditivo dos testes; Indice de gravidade de
doenca.
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INTRODUCAO

A pneumonia adquirida na comunidade (PAC) ainda é
a principal causa de morte por doengas infecciosas no
mundo, ™ com incidéncia anual de 5-11 casos por 1.000
habitantes e grande impacto nos sistemas de saude.®
Nos EUA, foram relatadas mais de 60.000 mortes por
PAC em individuos com idade = 15 anos em 2005, e a
carga econdmica anual ainda era elevada em 2010 (17
bilhGes de ddlares).®

especificos da pneumonia e, portanto, ndo levam em
consideracdo os riscos relacionados com comorbidades.
Ndo obstante, estudos anteriores****) mostram que
informacgdes sobre o nimero de comorbidades e o grau
de comprometimento do estado de salde sdo Uteis para
estabelecer o progndstico. Nessa situagdo, um escore
geral, como o Indice de Comorbidade de Charlson (ICC),)
por exemplo, pode ser util. O ICC, que foi desenvolvido
para padronizar a avaliagdo de comorbidades®*® e
mortalidade por qualquer causa em 1 e 10 anos,* é
um preditor bem estabelecido de mortalidade hospitalar
em pacientes ndo cirurgicos’®) e naqueles com doencas
especificas.” No entanto, ainda ndo foi investigado o
uso do ICC para predizer a mortalidade hospitalar em
pacientes com PAC, especialmente como uma alternativa
aos escores de gravidade especificos para pneumonia.
Assim, o objetivo do presente estudo foi comparar o
desempenho do ICC com o do CURB-65 e do PSI como
preditores de mortalidade hospitalar por qualquer causa
em pacientes com PAC.

A identificagdo precoce de pacientes com risco de morte
€ um principio do manejo da PAC, sendo a definicdo da
gravidade da doenga o aspecto mais importante que
orienta a decisdo de internacdo hospitalar.*) No entanto,
¢ possivel que a avaliagdo clinica ndo capture com precisdo
a gravidade da doenca e o potencial de complicagdes ou
morte.>® Por isso, o uso de escores de gravidade-?
tem sido recomendado para avaliar pacientes com PAC
e estabelecer a necessidade de terapia intensiva.

Entre os modelos de predigao de risco de PAC mais
conhecidos, o mental Confusion, Urea, Respiratory rate,
Blood pressure, and age = 65 years (CURB-65, Confusdo

mental, Ureia, frequéncia Respiratoria, Pressdo arterial e METODOS

idade = 65 anos)% e o Pneumonia Severity Index (PSI,
Indice de Gravidade da Pneumonia),(! cuja capacidade
preditiva de mortalidade é de 0,79 e 0,82, respectivamente,
foram validados para uso em diversos cenarios clinicos.(*2
No entanto, ambos os modelos dependem de critérios

Populacgado do estudo

Este estudo foi realizado em um hospital geral
comunitario com 130 leitos, na cidade de Montenegro
(RS). O hospital oferece, pelo Sistema Unico de Satde,
assisténcia a saude de cerca de 160.000 habitantes
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em 19 cidades. A PAC foi o principal motivo de
internagdo hospitalar, com taxa de mortalidade de
aproximadamente 15,5%.('® Quando o presente
estudo foi realizado, o hospital estava comegando a
usar indices de gravidade para avaliar a necessidade
de internacdo em pacientes que buscavam o PS. Os
profissionais de salde responsaveis pela coleta de
dados padronizados para o calculo dos indices foram
treinados pelo grupo de pesquisa. Durante a fase de
treinamento, 100% das avaliagdes foram realizadas
em duplicata, o que gerou uma concordancia geral
interavaliadores de 96,3%.

Desenho do estudo

No presente estudo de coorte, avaliamos pacientes
com idade = 14 anos que compareceram a nosso
PS com queixas respiratdrias entre abril de 2014 e
margo de 2015. Foram incluidos no estudo pacientes
com diagnostico clinico e radiografico de PAC com
necessidade de hospitalizagdo. Foram excluidos
pacientes com pneumonia nosocomial (caracterizada
por admissdo em unidades de atendimento de urgéncia
por pelo menos 2 dias); pacientes provenientes de
casas de repouso, abrigos ou outras instituicdes de
assisténcia a salde; pacientes que estivessem recebendo
antibioticoterapia intravenosa ou quimioterapia;
pacientes que tivessem recebido tratamento para
lesOes por pressdo nos Ultimos 30 dias e pacientes
que estivessem recebendo terapia renal substitutiva.

Os resultados da avaliagdo da gravidade da doenca
pelos modelos de predigao de risco foram registrados
nos prontudrios médicos dos pacientes e tomados
como dados basais da coorte. A evolugdo clinica dos
pacientes foi avaliada durante a hospitalizacdo. A alta
hospitalar foi definida como medida de desfecho clinico.

A PAC foi diagnosticada com base em pelo menos
um dos seguintes achados da TC de tdrax: infiltrado
novo ou progressivo, consolidagdo ou escavagao; e
pelo menos um dos seguintes sinais ou sintomas:
febre > 38°C sem outra causa conhecida, leucopenia
(< 4.000 leucdcitos/mm3) ou leucocitose (= 12.000
leucdcitos/mm?). Além disso, em pacientes com idade
> 70 anos, alteracdo do estado mental sem outra
causa evidente e pelo menos dois dos seguintes foram
considerados para o diagnostico de PAC: tosse recente
com escarro purulento, alteragdo da expectoragdo,
aumento das secrecdes respiratorias, aumento da
frequéncia de aspiracdo, surgimento ou agravamento
de tosse, dispneia ou taquipneia, sibilancia ou piora da
troca gasosa [por exemplo, dessaturagdo de oxigénio
(Pa0,/FiO, < 240), maior necessidade de oxigénio ou
necessidade de ventilagdo mecanica].

O estudo foi aprovado pelo conselho de revisdo
institucional (Protocolo n. 150168).

Variaveis do estudo

Os dados clinicos, laboratoriais e radioldgicos
registrados no prontuario médico foram obtidos nas
primeiras 24 h apds a consulta no PS e incluiram idade,
sexo, origem, FR, pressdo arterial, temperatura, FC,

Bahlis LF, Diogo LP, Fuchs SC

presenca de confusdo mental, SpO,, comorbidades
(incluidas no prontuario médico pelo médico assistente),
historico de internagGes hospitalares, achados da
radiografia de térax (relatados por um radiologista)
e resultados de exames laboratoriais solicitados
durante a visita ao PS. Os exames laboratoriais
incluiram gasometria arterial, ureia, creatinina sérica,
glicose, sddio e hemograma. Foram também coletadas
informacgdes sobre a duracdao da antibioticoterapia,
tempo de internagdo hospitalar, tempo de internagdo na
UTI e necessidade de ventilagdo mecanica. A principal
medida de desfecho foi a mortalidade hospitalar por
qualquer causa registrada no prontuario médico e
confirmada pela analise do sumério de alta ou da
declaracdo de o6bito. Essas informagGes estavam
disponiveis em relagéo a todos os pacientes com PAC
tratados no hospital durante o estudo. O sumario de
alta foi preparado pelo médico assistente apos a alta
em todos os casos.

Para a andlise, os pacientes foram agrupados em
duas categorias —risco baixo ou intermediario/alto
— de acordo com o ponto de corte de cada modelo:
o ICCU% compreende 19 variaveis relacionadas a
comorbidades, com pontuagdo de 1 a 6, sendo que
pacientes com ICC = 0-2 sdo considerados pacientes
com risco baixo de morte/internagdo; o CURB-65(%
baseia-se na avaliagdo de cinco caracteristicas clinicas,
com pontuacdo de 0 a 5, sendo que pacientes com
pontuagdo = 0 ou 1 sdo considerados pacientes com
risco baixo de morte/internagdo; o PSI*V baseia-se em
20 variaveis clinicas para gerar uma pontuagdo com
cinco classes representando aumento progressivo do
risco de morte, sendo que pacientes com PSI = 1 ou 2
sdo considerados pacientes com risco baixo de morte.

Andlise dos dados e calculo do tamanho da
amostra

Para determinar a capacidade do ICC, CURB-65 e PSI
de predizer o risco de morte, foram usadas curvas ROC
e a estatistica C (correspondente a ASC). A medida
de calibragdo usada foi o teste de Hosmer-Lemeshow.
Uma ASC = 0,5 indica auséncia de poder discriminante;
uma ASC = 0,7-0,8 indica utilidade clinica; valores
acima de 0,8 indicam excelente capacidade preditiva.*®
As ASC foram comparadas por meio do método de
Delong para o ICC vs. CURB-65 e PSI. A comparagao
entre as proporgdes de pacientes considerados de
risco baixo pelos trés indices foi realizada por meio do
teste de McNemar. Foi considerado estatisticamente
significativo o valor de p bicaudal < 0,05. Uma analise
bivariada das caracteristicas clinicas vs. mortalidade foi
realizada por meio do teste t de Student para médias
e desvios-padrdo ou do teste do qui-quadrado de
Pearson para proporgoes.

Todas as andlises foram realizadas com os programas
IBM SPSS Statistics, versao 17 (SPSS Inc., Chicago, IL,
EUA) e Epidat, versdo 3.0 (Direccién Xeral de Satde
Publica de la Conselleria de Sanidade, Xunta de Galicia,
Santiago de Compostela, Espanha).

J Bras Pneumol. 2021;47(1):e20200257

2/6



*P Indice de Comorbidade de Charlson e outros preditores de mortalidade hospitalar em adultos com pneumonia adquirida na comunidade

3/6

0 tamanho da amostra foi calculado por meio de uma
abordagem de simulagdo, considerando as diferengas
entre os escores em termos de sensibilidade (variando
de 75% a 95%), especificidade (de 50% a 70%),
proporcdo sobrevida:morte = 6:1, poder estatistico
de pelo menos 80% e IC95%. O tamanho da amostra
resultante foi de 304 pacientes.

RESULTADOS

Entre abril de 2014 e margo de 2015, foram avaliados
459 pacientes com infecgOes respiratorias. Destes,
155 ndo preencheram os critérios diagnosticos de
PAC, e 304 foram incluidos no estudo (Figura 1). A
média de idade dos participantes foi de 67,1 + 17,3
anos, 210 (69,0%) residiam em areas urbanas, 171
(56,3%) eram do sexo masculino e 149 (49,0%)
apresentavam asma ou DPOC como doenga pulmonar
preexistente. Durante o periodo de seguimento, 47
pacientes (15,5%) morreram, 89 (29,3%) foram
admitidos na UTI e 98 (32,2%) necessitaram de
ventilacdo mecanica (Tabela 1).

O exame clinico revelou que aproximadamente um
terco dos participantes apresentava secregdes nas vias
aéreas, e o escarro foi coletado. Espécimes para cultura
(escarro ou sangue) foram coletados de 203 pacientes
(66,8%), e agentes infecciosos foram isolados em 52.
O agente infeccioso mais comum foi Streptococcus
pneumoniae, em 19 pacientes (36,5%). O tratamento
baseou-se em amoxicilina + clavulanato (72,2%) e/ou
azitromicina (65,6%). A média do tempo de internacdo
hospitalar foi de 7,2 £ 7,4 dias (mediana: 5,0 dias).

A Tabela 2 mostra que a pontuagdo nos trés
modelos de predicao de risco aumentou linearmente
com o aumento da taxa de mortalidade. O nimero
de pacientes considerados de risco baixo de acordo

459 pacientes
potencialmente
aptos

76 excluidos:
critérios radiologicos

Y

54 excluidos:
critérios clinicos

Y

329 pacientes com
diagnostico de
pneumonia

23 excluidos:
pneumonia nosocomial

Y

2 excluidos: tratados
inicialmente fora do hospital

304 pacientes
incluidos na
analise final

Figura 1. Fluxograma de inclusdo de pacientes no estudo.

J Bras Pneumol. 2021;47(1):e20200257

com o ICC, CURB-65 e PSI foi de 74 (24,3%), 89
(29,3%) e 80 (26,3%), respectivamente. A taxa de
mortalidade de pacientes considerados de risco baixo
pelo ICC, CURB-65 e PSI foi baixa (1,4%, 4,5% e
3,7%, respectivamente).

A Tabela 3 mostra que as ASC variaram de 0,73
a 0,84. O ICC apresentou a maior ASC, que foi
significativamente diferente das ASC calculadas para
0 PSI(p =0,04) e CURB-65 (p =0,02).0ICC=3eo0
PSI > 3 foram capazes de detectar 93,6% dos pacientes
com risco de morte no momento da admissdo, ao
passo que uma pontuagdo = 2 no CURB-65 detectou
72,3% dos pacientes nessa categoria. Por outro lado,
o PSI apresentou a menor especificidade, e o CURB-
65 apresentou a maior especificidade para detectar
pacientes com risco de morte no momento da admissao.
Embora todos os modelos tenham apresentado valores
preditivos positivos baixos, os valores preditivos
negativos foram altos: a probabilidade de morte foi
de 7,0% com pontuagdo < 2 no CURB-65, de 3,8%
com PSI < 3 ede 2,2% com ICC < 3.

A Figura 2 mostra que o ICC foi um excelente preditor
de mortalidade hospitalar por qualquer causa, com ASC
maior (0,83) que a do CURB-65 (0,73; p = 0,02) edo
PSI (0,75; p = 0,04). Ndo houve diferenca estatistica
entre as ASC do CURB-65 e do PSI (p = 0,7). Apds
a calibragdo de Hosmer-Lemeshow, os valores de p
para o ICC, PSI e CURB-65 foram 0,9988, 0,9769 e
0,9906, respectivamente.

Uma analise de sensibilidade comparando pacientes
com e sem doencga pulmonar prévia ndo revelou
diferencas entre os modelos para predizer mortalidade
hospitalar. O ICC de pacientes sem doenga pulmonar
prévia (0,86; IC95%: 0,78-0,93) foi semelhante ao
daqueles com doenga pulmonar prévia (0,82; 1C95%:
0,73-0,91).

Em nosso estudo, decidimos ndo excluir pacientes
com ordem de ndo reanimar (n = 29), e 24 deles
morreram. Quando excluimos esses pacientes, ndo
houve alteragdes importantes na ASC (ICC = 0,83;
CURB-65 = 0,75; PSI = 0,74).

DISCUSSAO

O presente estudo com a estatistica C mostrou
que o ICC foi melhor do que o CURB-65 e o PSI para
prever a mortalidade hospitalar por qualquer causa em
pacientes hospitalizados por PAC. Pelo que sabemos,
este foi o primeiro estudo no qual o ICC foi avaliado
como preditor de mortalidade hospitalar por qualquer
causa em pacientes com PAC que espontaneamente
buscaram atendimento de emergéncia em um hospital
comunitario ao longo de 1 ano.

Em um estudo anterior no qual o ICC foi comparado
com o CURB-65 e o PSI, foram incluidos apenas idosos
hospitalizados com pneumonia. O estudo ndo detectou
diferenca estatistica entre os escores de predicdo de
mortalidade ao longo de 1 ano.?® As ASC observadas
no presente estudo sdo semelhantes as descritas
anteriormente para o CURB-65 (0,73 a 0,76) e o PSI
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes hospitalizados com pneumonia adquirida na comunidade (N = 304).?

Idade, anos 67,1 +17,3
Sexo

Masculino 171 (56,2)

Feminino 133 (43,8)
Cor da pele

Branca 290 (95,4)

Nao branca 14 (4,6)
Tabagismo

Sim 155 (51,0)

Nao 149 (49,0)
Diabetes mellitus

Sim 46 (15,1)

Nao 258 (84,9)
Neoplasia

Sim 39 (12,8)

Nao 265 (87,2)
Insuficiéncia cardiaca

Sim 71 (23,4)

Nao 233 (76,6)
Doenca pulmonar cronica

Sim 150 (49,3)

Nao 154 (50,7)
Deméncia

Sim 65 (21,4)

Nao 239 (78,6)
Infarto do miocardio

Sim 27 (8,9)

Nao 277 (91,1)
Acidente vascular cerebral

Sim 76 (25)

Nao 228 (75)
Insuficiéncia renal cronica

Sim 34 (11,2)

Nao 270(88,8)
Internacao na UTI

Sim 89 (29,3)

Nao 215 (70,7)
Ventilacao mecanica

Sim 98 (32,2)

Nao 206 (67,8)

Morte no hospital

Sim Nao

(n = 47) (n = 257)

77,5 £ 12,7 65,21 + 17,3 0,02
28 (16,4) 143 (83,6) 0,6
19 (14,3) 114 (85,7)

46 (15,9) 244 (84,1) 0,7
1(7,1) 13 (92,9)

23 (14,8) 132 (85,2) 0,9

24 (16,1) 125 (83,9)

8 (17,4) 38 (82,6) 0,7

39 (15,1) 219 (84,9)

15 (38,5) 24 (61,5) < 0,001

32 (12,1) 233 (87,9)

15 (21,1) 56 (78,9) 0,14

32 (13,7) 201 (86,3)

23 (15,3) 127 (84,7) 1,0

24 (15,6) 130 (84,4)

23 (35,4) 42 (64,6) < 0,001

24 (10,0) 215 (90,0)

8 (29,6) 19 (70,4) 0,047

39 (14,1) 238 (85,9)

26 (34,2) 50 (65,8) < 0,001
21 (9,2) 207 (90,8)

13 (38,2) 21 (61,8) < 0,001

34 (12,6) 236 (87,4)

31 (34,8) 58 (65,2) < 0,001
16 (7,4) 199 (92,6)

35 (35,7) 63 (64,3) < 0,001
12 (5,8) 194 (94,2)

aValores expressos em forma de média £ dp ou n (%).

(0,70 a 0,80).(1121-2%) E importante notar que 0s escores
nao medem o mesmo construto. O ICC é um escore de
comorbidade, com diversas variaveis. Diferentemente
do ICC, o CURB-65 e 0 CRB-65 (sem medigao da ureia)
sdo vistos como marcadores de gravidade da doenca
no momento da admissao semelhantes ao PSI. Nossos
achados apoiam a nogdo de que, embora seja um
escore geral, o ICC apresenta excelente desempenho
preditivo em pacientes com PAC.

Pode-se relacionar o nUmero de variaveis de um
escore com seu desempenho geral; no entanto, apesar

de incluir um nimero semelhante de variaveis, o ICC
e o PSI diferem quanto as comorbidades, que sdo
consideradas pelo ICC, ao passo que o PSI considera
apenas as caracteristicas especificas da pneumonia.
Confirmamos a sensibilidade elevada do ICC e
observamos uma proporgao baixa de pacientes com
PAC e ICC indicativo de risco baixo que morreram
(1,4%). Esses achados sugerem que o ICC tem mais
potencial para uso clinico do que o PSI ou 0 CURB-65.

O uso de modelos de predicdo de risco é respaldado
por diretrizes de manejo da PAC." No entanto, a

J Bras Pneumol. 2021;47(1):e20200257
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Tabela 2. Mortalidade hospitalar por qualquer causa e necessidade de ventilagdo mecanica em fungdo da pontuagéo

obtida nos modelos de predigdo de risco estudados.?
Pontuacao no modelo de

predicdo de risco

Icc
0-2 74 (24,3)
3-5 101 (33,2)
6-8 98 (32,2)
8-17 31 (10,2)
CURB-65
0 17 (5,5)
[ 72 (23,7)
[ 97 (31,9)
Il 82 (26,9)
v 33 (10,8)
v 3(1,0)
PSI
[ 37 (12,2)
[ 13 (4,3)
Il 30 (9,9)
v 126 (41,4)
v 98 (32,2)

Mortalidade hospitalar Ventilacdo mecanica

(n = 47) (n = 98)
1(1,4) 12 (16,2)
7 (6,9) 23 (22,8)

21 (21,4) 47 (48,0)

18 (58,1) 16 (51,6)
0(0,0) 1(5,9)
4 (5,6) 16 (22,2)
9 (9,3) 23 (23,7)

21 (25,6) 35 (42,7)
11 (33,3) 21 (63,6)
2 (66,7) 2 (66,7)
0 (0,0) 8 (21,6)
1(7,7) 2 (15,4)
2 (6,7) 6 (20,0)
11 (8,7) 24 (19,0)

33 (33,7) 58 (59,2)

ICC: Indice de Comorbidade de Charlson; CURB-65: mental Confusion, Urea, Respiratory rate, Blood pressure,
and age = 65 years (Confusdo mental, Ureia, frequéncia Respiratdria, Pressdo arterial e idade = 65 anos); e PSI:
Pneumonia Severity Index (Indice de Gravidade da Pneumonia). #Valores expressos em forma de n (%).

Tabela 3. Valor progndstico dos modelos de predigdo de risco de mortalidade hospitalar por qualquer causa.

Escore  ASC (IC95%) Corte Sensibilidade
(IC95%)
ICC 0,84 (0,78-0,90) >3 93,6 (85,6-100,0)
CURB-65* 0,73 (0,66-0,81) >2 72,3 (58,5-86,2)
PSI** 0,75 (0,68-0,82) >3 93,6 (85,6-100,0)

Especificidade VPP (IC95%) VPN (IC95%)
(1C95%)
51,8 (45,5-58,0)
67,3 (61,4-73,2)

29,9 (24,2-35,7)

26,2 (19,3-33,1)
28,8 (20,2-37,4)
19,6 (14,2-35,7)

97,8 (94,9-100)
93,0 (89,0-97,0)
96,2 (91,4-100)

VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo; ICC: Indice de Comorbidade de Charlson; CURB-65:
mental Confusion, Urea, Respiratory rate, Blood pressure, and age = 65 years (Confusdo mental, Ureia, frequéncia
Respiratéria, Pressdo arterial e idade = 65 anos); e PSI: Pneumonia Severity Index (Indice de Gravidade da
Pneumonia). *p = 0,02 para ICC vs. CURB-65. **p = 0,04 para ICC vs. PSI.
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Figura 2. Area sob a curva ROC dos modelos de predicdo
de risco de mortalidade hospitalar por qualquer causa. ICC:
indice de Comorbidade de Charlson; PSI: Pneumonia Severity
Index (Indice de Gravidade da Pneumonia); e CURB-65:
mental Confusion, Urea, Respiratory rate, Blood pressure,
and age = 65 years (Confusdo mental, Ureia, frequéncia
Respiratoria, Pressdo arterial e idade = 65 anos).
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gravidade da PAC é geralmente determinada por
meio de avaliagdo clinica,?? que é frequentemente
realizada sem o apoio de uma ferramenta estruturada
objetiva.(?? Nesse sentido, o ICC tem a vantagem de
fazer parte da avaliagdo usual de gravidade em servigos
de emergéncia e, consequentemente, ndo precisa ser
introduzido na rotina de assisténcia ao paciente para
avaliar individuos com pneumonia. Além disso, como
ndo exige exames laboratoriais, o ICC é adequado
para uso em contextos de emergéncia. Finalmente,
o ICC ja foi validado em diversos contextos clinicos,
e os resultados obtidos até o momento mostram de
forma consistente que o ICC é um bom preditor de
mortalidade.(62324) No presente estudo, a analise de
sensibilidade mostrou que o desempenho prognostico do
ICC foi semelhante em pacientes com alta prevaléncia
de doenca pulmonar prévia.

Os resultados do presente estudo devem ser
interpretados a luz de algumas limitagdes potenciais.
Todos os participantes foram incluidos no estudo em
um Unico centro em uma cidade de médio porte, o
que poderia limitar a generalizacao dos achados em
certa medida. Por outro lado, é provavel que todos os



pacientes aptos para inclusdo tenham sido incluidos, ja
que o hospital comunitario é a Unica instituicdo onde
pacientes com PAC podem ser internados naquela area
geografica. Outro aspecto positivo é que, durante o
estudo, o ICC vinha sendo avaliado como estratégia
institucional para a tomada de decisd@o a respeito da
internagdo hospitalar. Isso se traduziu em engajamento
institucional, padronizacdo da avaliagdo clinica e
elaboragdo de fichas clinicas para a coleta de dados, para
uso no PS. Com isso, ndo houve perdas de seguimento
e as informagles coletadas foram de alta qualidade,
pontos fortes deste estudo. Por fim, a semelhanca de
todos os estudos com desenho retrospectivo, existem
possiveis limitagGes, tais como vieses de confusdo e
informagdo. No entanto, ndo acreditamos que isso
tenha afetado a validade de nossos achados. Os dados
usados foram avaliados e documentados principalmente
durante o periodo de hospitalizacdo dos pacientes.

Outro ponto que deve ser enfatizado é que nossos
resultados ndo puderam ser generalizados para a
populagdo ambulatorial. Os pacientes internados com

Bahlis LF, Diogo LP, Fuchs SC

PAC possuem caracteristicas proprias, sendo a idade
mais avangada uma das mais importantes. A média de
idade dos pacientes em nosso estudo foi de 67 anos, e
apenas 24 pacientes tinham menos de 40 anos. Dados
da literatura sugerem que o desempenho do PSI é
ruim em pacientes mais jovens,?>2% e é possivel que
0 mesmo ocorra com o ICC. Como no presente estudo
houve apenas uma morte entre os pacientes mais
jovens, ndo foi possivel fazer esse tipo de avaliagdo.

Em suma, o presente estudo mostrou que o0 ICC, em
comparagdo com o PSI e o CURB-65, é um preditor
melhor de mortalidade hospitalar por qualquer causa em
pacientes com PAC. O uso do ICC no PS pode contribuir
para reduzir a mortalidade de pacientes com PAC.
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Conhecimento e atitudes sobre as politicas
MPOWER da OMS para redugao do uso do
tabaco em nivel populacional: comparagao
entre estudantes de medicina do terceiro e
sexto anos
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Gustavo Faibischew Prado*®, Renato Batista Paceli*®,
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RESUMO

Objetivo: Avaliar estudantes de medicina do terceiro e sexto anos no Brasil em relagao
a seu conhecimento e atitudes sobre as politicas MPOWER da OMS para redugao do
uso do tabaco. Métodos: A Pesquisa Global de Estudantes de Profissoes da Salide da
OMS foi aplicada em cinco coortes de estudantes de medicina avaliados no terceiro e
sexto anos da graduacao, entre 2008 e 2015. Foram feitas comparacoes entre os dois
anos da graduacao em relacao as proporgoes de estudantes que experimentaram ou
fizeram uso de produtos de tabaco nos tltimos 30 dias antes da pesquisa; conhecimento
e cumprimento das politicas antifumo no campus universitario; treinamento formal
sobre estrategias de cessacao do tabagismo; e autorreconhecimento como modelo
de comportamento para pacientes/sociedade. Resultados: Dos 943 estudantes que
preencheram a pesquisa, aproximadamente 6% haviam fumado cigarro nos Ultimos 30
diasantes dapesquisa. Ao compararmos o terceiro e sextoanos dagraduagao, observamos
um aumento significativo na proporcao de estudantes que tinham conhecimento sobre
estratégias de cessacao do tabagismo (22,74% vs. 95,84%; p < 0,001) e na daqueles que
reconheciam seu papel como modelo para pacientes/sociedade (84,5% vs. 89,7%; p =
0,023). O conhecimento dos estudantes sobre as politicas de tabagismo existentes no
campus universitario associou-se ao aumento no autorreconhecimento como modelo de
comportamento (diferenga absoluta ajustada = 6,7%; p ajustado = 0,050). Conclusées:
O conhecimento sobre estrategias de cessacao do tabagismo e a autorreconhecimento
como modelo de comportamento para pacientes/sociedade aumentaram ao longo da
graduacao e estao associados a implementacao de politicas antifumo.

Descritores: Organizacao Mundial da Salde; Educacao profissional em salde publica;
Estudantes de medicina; Tabaco; Fortalecimento institucional; Comportamentos
relacionados com a salde.
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INTRODUCAO

Todos os anos, o uso do tabaco mata mais de 8
milhdes de pessoas em todo o mundo.) Em 2008, a
Convengdo-Quadro da OMS para o Controle do Tabaco
elaborou seis politicas-chave para reduzir a demanda
por produtos de tabaco. Essas medidas sdo conhecidas
como MPOWER, acrénimo das seguintes recomendacdes:
Monitor tobacco use and prevention policies (Monitorar
o uso do tabaco e as politicas de prevengdo); Protect
people from tobacco smoke (Proteger as pessoas da
fumaca do tabaco); Offer help to quit (Oferecer ajuda
para a cessacao); Warn about the dangers of tobacco
(Alertar sobre os perigos do tabaco); Enforce bans on
tobacco advertising, promotion, and sponsorship (Fazer
cumprir a proibicdo da publicidade, promogdo e patrocinio

do tabaco); e Raise taxes on tobacco (Aumentar os
impostos sobre o tabaco).®

O sétimo Relatério da OMS sobre a Epidemia Global
do Tabaco,® langado no Brasil em julho de 2019, foi um
marco para as politicas de controle do tabaco no pais.
Na ocasido, o Brasil foi reconhecido como o segundo pais
do mundo a implementar, no mais alto nivel, todas as
medidas contidas no pacote MPOWER.

A maioria dos fumantes quer parar de fumar, e a chance
de cessacdo aumenta com os profissionais de salde
oferecendo ajuda para o abandono do uso do tabaco
(abordagem comportamental e/ou medicamentosa). A
oferta de ajuda para parar de fumar é uma intervengao
de base populacional com bom custo-beneficio.G* O
relatério da OMS enfatizou a necessidade de expandir a
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politica Offer, com a disponibilizagdo de um nimero
maior de servicos de cessacdo do tabagismo como
um componente essencial de qualquer estratégia de
controle do tabaco.® Além do mais, o relatério da OMS
destacou que quando a oferta de ajuda para parar
de fumar vem acompanhada de outras estratégias
de controle do tabaco, como aumento de impostos e
politica de ambiente livre da fumaca de tabaco, essa
politica tem maior impacto.®

Para continuar a expandir a rede de tratamento do
tabagismo, além de aumentar a disponibilidade de
terapia medicamentosa, é necessaria atengdo continua
ao treinamento formal dos futuros profissionais de saude
sobre abordagens para cessacdao do tabagismo.®”
Nesse sentido, supomos que se os estudantes de
medicina estiverem cientes dos beneficios da cessagdo
do tabagismo, eles mesmos ficardo mais propensos
a evitar o tabagismo e atuardo como modelo de
comportamento para seus pacientes.®

O presente estudo teve por objetivo avaliar estudantes
de medicina no Brasil em relagao a seu conhecimento
e atitudes sobre as politicas MPOWER da OMS para
redugdo do uso do tabaco na populagdo, ao longo da
graduagdo. Assim, estudantes de medicina do terceiro
e sexto anos preencheram a Global Health Professional
Students Survey (GHPSS, Pesquisa Global de Estudantes
de ProfissGes da Saude) da OMS.®

METODOS

Trata-se de um estudo prospectivo de coorte realizado
entre estudantes de medicina do terceiro e sexto anos
da graduacdo da Faculdade de Medicina da Universidade
de S&o Paulo, localizada na cidade de Sao Paulo (SP). As
informagdes sobre os objetivos do presente estudo foram
fornecidas em sala de aula pelos autores responsaveis
pelo estudo. Os estudantes assinaram um termo de
consentimento livre e esclarecido e preencheram a
GHPSS da OMS.® A pesquisa ja foi traduzida para o
portugués e validada para uso no Brasil.(*%1)

Os estudantes de medicina do terceiro ano
preencheram a pesquisa em junho de 2008-2012.
Esses estudantes de medicina do terceiro ano, quando
estavam no sexto ano da graduagdo (ou seja, entre
2011 e 2015), foram convidados a preencher a mesma
pesquisa novamente, 0 que criou cinco coortes de
estudantes para seguimento. Além disso, foram
coletadas as respostas dos estudantes do sexto ano
que ndo estavam em sala de aula no terceiro ano
da graduagdo quando da aplicagdo da pesquisa nos
anos anteriores. E importante mencionar que, do total
de 175 estudantes de terceiro ano matriculados na
graduacdo anualmente entre 2008 e 2012 (N = 875),
556 (63,5%) completaram a pesquisa. Dos estudantes
de medicina do sexto ano, 110, 61, 82, 66 e 68
preencheram a pesquisa em 2011, 2012, 2013, 2014
e 2015, respectivamente, totalizando 387 (44,2%) do
numero total de estudantes matriculados (N = 875).
Além do mais, 203 (36,5%) dos estudantes do terceiro
ano foram seguidos com sucesso no periodo de estudo.

Para a andlise estatistica descritiva, foram selecionadas
as seguintes variaveis relacionadas a implementacdo
atual e futura das politicas MPOWER na universidade
— Monitor: prevaléncia do uso de cigarro, proporcéo
de experimentacao de outras formas de tabaco (tabaco
de mascar, rapé, bidis, charutos ou cachimbos) e
proporgdo de experimentacdo de narguilé'?; Protect:
a protecdo das pessoas contra a fumaca do tabaco foi
analisada por meio da variavel dicotdmica referente
a percepgdo do cumprimento da proibigdo de fumar
na universidade (“A faculdade tem uma politica
oficial proibindo fumar em seus prédios e clinicas?”
e “A proibigdo oficial de fumar nos prédios e clinicas
da faculdade é cumprida?”); Offer: estudantes que
relataram ter recebido treinamento formal sobre
estratégias de cessagdo do tabagismo (“Vocé recebeu
algum tipo de treinamento formal para abordagem da
questdo da cessagao do tabagismo junto aos pacientes
durante a graduacgdo?”); e autorreconhecimento como
modelo de comportamento para pacientes/sociedade
(“Vocé se reconhece como modelo de comportamento
para seus pacientes e a populagdo?).(314

Para todas as analises estatisticas descritivas, o
teste do qui-quadrado foi utilizado para comparar as
correspondentes proporgdes entre os anos da graduagdo
entre todos os estudantes do terceiro e sexto anos
que preencheram a pesquisa. Também consideramos
uma amostra analitica secundaria para as analises
descritivas que consistiu em estudantes que foram
seguidos com sucesso ao longo do tempo (36,5%
dos estudantes do terceiro ano) a fim de controlar
caracteristicas ndo medidas que poderiam confundir
os resultados. Além do mais, entre os estudantes sem
perda de seguimento, a fim de se avaliar um possivel
mecanismo para explicar a relacdo entre ano da
graduagao e a percepgao dos estudantes sobre seu papel
como modelo para pacientes/sociedade (Figura 1), as
diferengas na proporgao entre estudantes do terceiro
e sexto anos que responderam “sim” a pergunta “Vocé
se reconhece como modelo de comportamento para
seus pacientes e a populagdo?” foram simultaneamente
ajustadas para variaveis demograficas e socioambientais.
Como a variavel resposta era dicotdmica (ou seja,
sim ou ndo), e dadas as implicagbes de salde publica
do nosso estudo, as diferengas absolutas brutas
nas proporgdes foram obtidas de um modelo linear
generalizado utilizando familia binomial e funcdo de
ligacdo gaussiana.(15,16) Diferengas segundo o ano
da graduacdo nas proporgoes da variavel *modelo de
comportamento” foram simultaneamente ajustadas
para idade, status tabagico e a variavel “proibicdo de
fumar” (modelo A); em seguida, também adicionamos ao
modelo a pergunta selecionada sobre o curriculo “Vocé
recebeu algum tipo de treinamento formal sobre como
abordar os fumantes?” (modelo B); e, por fim, também
consideramos uma analise de sensibilidade que incluiu
toda a amostra inicial (estudantes do terceiro ano),
ou seja, estudantes com e sem perda de seguimento.

Todas as analises foram realizadas com o programa
estatistico Stata, versdo 15.0 (StataCorp LP, College
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Station, TX, EUA), e o estudo foi aprovado pelo comité
de ética em pesquisa da instituicdo (CAPPesq no.
0277/08).

RESULTADOS

A Tabela 1 mostra que houve maior proporgao
de homens que preencheram a pesquisa entre os
estudantes de medicina do terceiro ano do que entre
os do sexto ano, embora a diferenga ndo tenha sido
estatisticamente significativa. As médias de idade dos
estudantes de medicina do terceiro e sexto anos foram
de 22,2 anos e 24,6 anos, respectivamente. Foram
observadas baixa proporgao de consumo de cigarros
e alta proporgdo de experimentacdo de narguilé em
ambos 0s grupos.

Observamos um aumento estatisticamente significativo
na proporcao de estudantes de medicina que relataram
ter recebido treinamento formal sobre abordagens para
cessagao do tabagismo (22,7% no grupo do terceiro
ano vs. 95,8% no grupo do sexto ano), bem como
na percepcao do cumprimento da politica ambiental
de controle de ambientes livres da fumaga de tabaco
dentro dos prédios/hospitais universitarios (59,3% vs.
69,0%). Informacdes detalhadas sobre a proporc¢do de
estudantes que afirmaram que a proibicao de fumar
nos prédios e clinicas da faculdade é cumprida podem
ser encontradas no material suplementar.

A proporcdo de respostas afirmativas a pergunta sobre
autorreconhecimento como modelo de comportamento
para pacientes/sociedade foi alta em ambos os grupos,
sendo maior no grupo de estudantes do sexto ano

A proibicéo de fumar nos prédios e clinicas
da faculdade é cumprida - Protect
Status tabagico - Monitor

A

Profissionais de saude servem como

Ano da graduacao

"modelo de comportamento" para seus
pacientes e a sociedade - Offer

Y

Durante a graduacao, o estudante
recebeu algum tipo de treinamento formal
sobre abordagens para cessacao do
tabagismo para utilizar com os pacientes - Offer

Figura 1. Representacdo esquematica dos mecanismos para explicar a relagdo entre ano da graduagdo e perguntas

de interesse da pesquisa.

Tabela 1. Dados demogréficos, status tabagico e respostas selecionadas da Pesquisa Global de Estudantes de Profissdes
da Salde da OMS de estudantes de medicina do terceiro ano (2008-2012) e sexto ano (2011-2015). Faculdade de

Medicina da Universidade de Sao Paulo, Brasil.?

Variaveis

Sexo masculino
Uso do tabaco (Monitor)®
Consumo de cigarros
Experimentacao de outras formas de tabaco®
Experimentacéo de narguilé
Universidade/curriculo (Offer)°

Recebeu algum tipo de treinamento formal sobre abordagens

para cessacao do tabagismo
Universidade/tabagismo passivo (Protect)®

A proibicao de fumar nos prédios e clinicas da faculdade é

cumprida
Profissionais de salde/atitude (Offer)®

Reconhece-se como modelo de comportamento para os
pacientes e a populacao em geral

Ano da graduacao p
Terceiro Sexto ajustado*
N = 556 N = 387

321 (57,7) 213 (55,5) 0,49 N/A
30 (5,4 26 (6,7) 0,40 0,57
117 (21,00 92 (23,8) 0,35 0,94
241 (43,3) 168 (43,8) 0,83 0,90
126 (22,7) 369 (95,8) <0,001 N/A
326 (59,3) 265 (69,0) < 0,002 N/A
464 (84,5) 347 (89,7) 0,023 N/A

2Valores expressos em n (%). "De acordo com as politicas MPOWER da OMS. Exceto narguilé. *A diferenga geral
na prevaléncia de tabagismo (ou uso do tabaco) segundo o ano da graduagdo foi simultaneamente ajustada para

idade e sexo.
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(89,7% vs. 84,5%). Andlises descritivas adicionais,
como as prevaléncias de uso e de experimentacdo
de outras formas de tabaco (estratificadas por sexo),
bem como as atitudes, crengas e conhecimento sobre
esses produtos, podem ser encontradas no material
suplementar.

A Tabela 2 mostra que a proporgdo de homens, a
proporcdo de experimentacdo de narguilé e a média
de idade dos estudantes de medicina do terceiro ano
com perda de seguimento foram significativamente
maiores do que aquelas verificadas entre os estudantes
que foram seguidos com sucesso. No entanto, ambos
0s subgrupos apresentaram proporgdes semelhantes
de fumantes e responderam de forma semelhante as
perguntas sobre treinamento formal, percepcdo da
proibicdo de fumar e autorreconhecimento como modelo
de comportamento. Além do mais, as comparagdes
de dados demograficos, status tabagico e respostas
selecionadas da GHPSS da OMS entre os estudantes
de medicina do terceiro e sexto anos com seguimento
bem-sucedido revelaram resultados semelhantes aos
encontrados para a amostra global de estudantes de
medicina do terceiro e sexto anos que preencheram
a pesquisa (Tabela 1).

A Tabela 3 mostra que houve um aumento na
percepcdo dos estudantes sobre serem modelos de
comportamento (em relagdo ao tabagismo) para
pacientes/sociedade do terceiro para o sexto ano
da graduacao (diferenga absoluta bruta = +6,9%),

embora esse aumento nao tenha sido encontrado
quando o modelo estatistico foi ajustado para outras
varidveis demogréficas e socioambientais. O modelo B
sugere que o efeito do ano da graduagédo foi mediado
principalmente pelo recebimento de treinamento formal
sobre estratégias de cessacdo do tabagismo (diferenga
absoluta bruta = +6,4%). A variavel “ter conhecimento
do cumprimento da politica de proibigdo de fumar no
campus universitario” também se associou ao aumento
(diferenga absoluta bruta e ajustada) na percepgao dos
estudantes sobre serem modelos de comportamento
para os pacientes e a populagao em geral.

Incluimos toda a amostra de estudantes de medicina
do terceiro e sexto anos na andlise de sensibilidade
(Tabela 4), e as principais conclusGes baseadas na
Tabela 3 permaneceram inalteradas.

DISCUSSAO

De 2008 a 2015, o presente estudo monitorou
estudantes de medicina do terceiro e sexto anos da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&do Paulo
em diversas questles relacionadas ao tabagismo, e
revelou que o ambiente académico/universitario teve
um impacto positivo e transformador nesses estudantes.

Os estudantes de medicina do sexto ano relataram
um aumento significativo do seu conhecimento
sobre a abordagem ao tratamento do tabagismo e
de sua percepgao do seu papel como modelos de

Tabela 2. Dados demograficos, status tabagico e respostas selecionadas da Pesquisa Global de Estudantes de Profissdes
da Salde da OMS de estudantes de medicina do terceiro ano (subgrupos com e sem perda de seguimento) e sexto ano

Variaveis

Com perda de
seguimento

= 363

Demograficas
Sexo masculino
Média de idade, anos
Uso do tabaco (Monitor)?
Consumo de cigarros
Experimentacdo de outras formas de tabaco®
Experimentacao de narguilé
Universidade/curriculo (Offer)?
Recebeu algum tipo de treinamento formal
sobre abordagens para cessacao do tabagismo
Universidade/tabagismo passivo (Protect)?
A proibicao de fumar nos prédios e clinicas da
faculdade é cumprida
Profissionais de salde/atitude (Offer)?
Reconhece-se como modelo de
comportamento para os pacientes e a
populacao em geral

(sem perda de seguimento). Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, Brasil.2

Ano da graduacao
Terceiro (2008-2012)¢4

Sem perda de
seguimento

n = 203

Sexto (2011-2015)¢

Sem perda de
seguimento

n = 203

62,0% 50,3% 50,3%
22,5 21,8 24,5
5,7% 4,9% 5,9%
23,1% 18,0% 17,3%
49,7% 33,3% 33,7%
24,4% 19,8% 95,1%
61,3% 55,7% 63,4%
84,7% 84,2% 91,1%

2De acordo com as politicas MPOWER da OMS. PExceto narguilé. <Diferengas estatisticamente significativas entre os
subgrupos sédo indicadas a seguir: sexo masculino (p = 0,007); idade (p = 0,009); e experimentagdo de narguilé
(p < 0,001; p ajustado para sexo e idade = 0,15). ?Diferengas estatisticamente significativas entre os anos da
graduacdo entre estudantes sem perda de seguimento sdo indicadas a seguir: idade (p < 0,001); politica Offer (p
< 0,001); e modelo de comportamento (p = 0,033).
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Tabela 3. Diferengas absolutas brutas e ajustadas em relagdo ao autorreconhecimento dos estudantes como modelos
de comportamento para pacientes/sociedade entre estudantes de medicina com seguimento bem-sucedido, segundo o
ano da graduagdo, varidveis demograficas e variaveis socioambientais.
Variaveis Modelo A® Modelo B¢

DAA® DAA?

% %

Ano da graduacao

Terceiro Ref Ref

Sexto 69 003 63 0,09 19 0,70
Sexo

Feminino Ref = = = -

Masculino -3,0 0,34 - - - -
Idade, anos 09 0,0 -0,1 10,89 -0,1 0,87
Status tabagico

Nao fumante Ref Ref Ref

Fumante -11,0 0,23 -11,7 0,18 -11,5 0,19

Recebeu algum tipo de treinamento formal sobre abordagens para
cessacao do tabagismo

Nao Ref = = Ref

Sim 7,9 0,02 = = +6,4 0,14
A proibicao de fumar nos prédios e clinicas da faculdade é cumprida

Nao Ref Ref Ref

Sim 79 002 6,6 0,05 6,7 0,05

DAB: diferenga absoluta bruta; e DAA: diferenca absoluta ajustada. ®Modelo linear generalizado utilizando familia
binomial e fungdo de ligagdo gaussiana. O coeficiente de regressdo foi a diferenga absoluta nas proporgdes. A diferenga
global segundo o ano da graduag&o na proporgdo de respostas afirmativas a pergunta sobre autorreconhecimento como
modelo de comportamento foi simultaneamente ajustada para idade, status tabdagico, coorte de estudantes e proibigdo
de fumar. <A diferenga global na proporgdo de respostas afirmativas a pergunta sobre autorreconhecimento como modelo
de comportamento foi simultaneamente ajustada para idade, status tabagico, coorte de estudantes, proibigdo de fumar
e a pergunta sobre ter recebido algum tipo de treinamento formal sobre abordagens para cessagdo do tabagismo.

Tabela 4. Diferengas absolutas brutas e ajustadas em relagdo ao autorreconhecimento dos estudantes como modelos de
comportamento para pacientes/sociedade na amostra global de estudantes de medicina, segundo o ano da graduagdo,
varidveis demogréficas e varidveis socioambientais.

Variaveis Modelo A® Modelo B¢

DAA= DAA:
% p p

Ano da graduacao

Terceiro Ref Ref

Sexto 6,6 0,009 7,1 0,010 1,6 0,62
Sexo

Feminino Ref - - - -

Masculino -2,2 0,39 - - - -
Idade, anos 0,3 0,099 -02 069 -02 0,79
Status tabagico

Nao fumante Ref Ref Ref

Fumante -82 0,21 -82 0,19 -84 0,18

Recebeu algum tipo de treinamento formal sobre abordagens para
cessacao do tabagismo

Nao Ref - - Ref

Sim 5,8 0,049 - - 6,1 0,075
A proibicao de fumar nos prédios e clinicas da faculdade é cumprida

Nao Ref Ref Ref

Sim 6,8 0,011 59 0,026 6,0 0,029

DAB: diferenga absoluta bruta; e DAA: diferenca absoluta ajustada. ®Modelo linear generalizado utilizando familia
binomial e fungdo de ligagéo gaussiana. O coeficiente de regresséo foi a diferenca absoluta nas proporgdes. *A diferenga
global segundo o ano da graduag&o na proporgdo de respostas afirmativas a pergunta sobre autorreconhecimento como
modelo de comportamento foi simultaneamente ajustada para idade, status tabdagico, coorte de estudantes e proibigdo
de fumar. °A diferenga global na proporgdo de respostas afirmativas a pergunta sobre autorreconhecimento como modelo
de comportamento foi simultaneamente ajustada para idade, status tabagico, coorte de estudantes, proibicdo de fumar
e a pergunta sobre ter recebido algum tipo de treinamento formal sobre abordagens para cessagdo do tabagismo.
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comportamento para pacientes/sociedade, quando
comparados aos estudantes do terceiro ano (estratégia
MPOWER Offer).

O treinamento formal sobre abordagens para
cessacao do tabagismo provavelmente teve impacto no
aumento da autoeficacia e expandiu o repertdrio dos
estudantes sobre topicos relacionados a cessagdo do
tabagismo a serem utilizados com os fumantes no futuro
(estratégia MPOWER Offer). Um estudo envolvendo
estudantes de medicina na Finlandia revelou que a
falta de capacidade para abordar fumantes de forma
adequada durante uma consulta clinica decorre da falta
de treinamento especifico.(**) Além disso, um estudo
realizado no Iraque constatou que os médicos que
eram fumantes e relataram ter recebido treinamento
formal sobre cessacdo do tabagismo durante sua
formagdo universitaria reconheceram que poderiam ter
um impacto mais positivo na populagdo se parassem
de fumar. A educacao formal obtida durante os
anos de formagdo médica €, portanto, essencial para
a transformagado e desenvolvimento do estudante em
um modelo de comportamento médico, na medida em
que a visao de seu papel na sociedade se expande.(*”
Outro ponto importante € que o conceito que os
estudantes tém de si mesmos evolui a medida que
eles entram em contato com os pacientes e acumulam
mais conhecimento, se sentem mais confiantes e
apresentam maior identidade profissional.(81®

O Artigo 14 da Convengdo-Quadro da OMS para o
Controle do Tabaco®@® reforga a importancia de reduzir
0 numero de usuarios atuais de tabaco por meio do
ensino sobre o tratamento da dependéncia do tabaco.
Um dos quadros de monitoramento global da OMS
para o plano de agdo para doencas ndo transmissiveis
€ reduzir o uso do tabaco. Para atingir esse objetivo,
as faculdades de medicina terdo, portanto, que fazer
sua parte no ensino sobre o controle do tabaco, a fim
de ajudar os fumantes a parar de fumar.(?%29

No momento, o tratamento para cessacdo do tabagismo
envolve tanto o aconselhamento comportamental/
cognitivo (breve ou intensivo, individual ou em grupo)
quanto a farmacoterapia, e seus custos sdo totalmente
cobertos para todos os fumantes pelo Sistema Unico
de Salde em unidades basicas de saude ou hospitais.
Em 2019, apds um longo e arduo processo, a Agéncia
Nacional de Saude Suplementar do Ministério da Satde
finalmente aprovou a inclusdo do tratamento para
cessacdo do tabagismo na cobertura de seguro satde
privado, beneficiando 47 milhdes de segurados de planos
de salde (22% da populagdo total do Brasil).(222%

Até onde sabemos, este é o primeiro estudo que avaliou
a associacdo entre a GHPSS e o autorreconhecimento
dos estudantes de medicina de sua importancia como
futuros médicos que oferecerdo a seus pacientes ajuda
para abandonar o uso do tabaco e servirdo como
modelos de comportamento para seus pacientes e a
sociedade. Os motivos do autorreconhecimento dos
estudantes como modelos de comportamento podem
ser decorrentes de um processo de transicdo durante
a formagdo médica, determinado ndo apenas pela

metodologia da educagdo formal, mas também por
componentes socioambientais, como a lei de ambientes
livres de fumo que entrou em vigor no estado de Sado
Paulo em 2009 (politica MPOWER Protect).('? De
fato, o Relatorio sobre a Epidemia Global do Tabaco
de 2019® enfatiza que quando a ajuda para parar de
fumar vem acompanhada de outras estratégias de
controle do tabaco, ha um impacto maior.

Nossa analise mostrou que a percepgao do
cumprimento da proibicdo dentro do campus
(politica MPOWER Protect) também influenciou o
autorreconhecimento do estudante como modelo
de comportamento para pacientes e a populagdo,
independentemente do ano da graduacgdo. Vale
ressaltar que, em 2009, noventa dias antes da
promulgacdo da Lei Antifumo®? que criou ambientes
livres de fumo e proibiu o0 uso de qualquer produto
fumigeno, derivado ou ndo do tabaco, em todos os
locais fechados publicos e privados, os mais variados
veiculos de comunicacdo divulgaram massivamente
informag0es sobre o conteldo da lei e as mudangas
necessarias que deveriam ocorrer.

De acordo com Bandura,?> o paradigma observacional
do processo de conscientizagdo de se tornar um
modelo de comportamento é composto por atengao,
retencdo, reproducdo e motivagdo, a qual, por sua
vez, é influenciada pelo comportamento, pelo individuo
e pelo ambiente. A grande maioria dos cidaddos do
estado de Sao Paulo cumpre a lei de ambientes livres
de fumo,*® o que sugere que eles entenderam o
beneficio da lei para a salde publica. A avaliagdo dos
estudantes que foi realizada entre junho/julho de cada
ano provavelmente revelou o impacto positivo de uma
campanha de saude publica bem conduzida sobre a
percepcao dos estudantes de medicina do terceiro e
sexto anos a partir de 2010. Essa mudanca de crengas
e comportamentos é corroborada por estudos realizados
na Ultima década que demonstraram que a divulgag&o
e a disseminacgdo do conhecimento em saude levam
a mudancas nas atitudes dos profissionais médicos e
da populagdo em geral.(26-29

Os componentes socioambientais, como a
implementacdo de ambientes livres de fumo em
instalagGes hospitalares e de ensino médico, sdo
importantes para o desenvolvimento da imagem do
préprio estudante como futuro profissional de saude
que servirda como modelo de comportamento para
os pacientes e a sociedade.G® Uma mudanga no
ambiente educacional, como o cumprimento da lei
de ambientes livres de fumo,(*? deve ser adotada em
escala mais ampla na formagdo dos estudantes de
medicina como parte da contribuigdo para a construgao
de um “modelo de comportamento”.*Y) Por meio de
uma mudanga cultural, os estudantes de medicina
adquirem habilidades e competéncias para lidar com
as novas normas e valores de sua comunidade.® Esse
conceito é conhecido como “praticas comunitarias”©¢?
e contribui, juntamente com os anos passados na
faculdade de medicina, para o desenvolvimento da
identidade profissional do médico.®
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Embora ndo tenhamos encontrado uma associagdo
estatisticamente significativa entre status tabagico e
autorreconhecimento como modelo de comportamento,
um médico fumante pode ser menos propenso a motivar
e aconselhar os fumantes a parar de fumar.**) Nossos
resultados também causam preocupacdo porque,
embora a taxa de consumo de cigarros tenha sido baixa,
encontramos uma alta proporgao de experimentagao
de narguilé (politica MPOWER Monitor), apesar do
conhecimento de que a fumaga ndo é filtrada pela dgua
do narguilé, o que pode ter um impacto negativo na
politica MPOWER Offer (ajuda para abandonar o uso
do tabaco).® Outros estudos nacionais e internacionais
também encontraram altas taxas de experimentacdo/
uso de narguilé entre os estudantes de medicina, o
que representa um desafio adicional para o aumento
da eficacia do tratamento para cessacdo do tabagismo
no Brasil e em outros paises.(33%

Nosso estudo apresenta algumas limitagOes. Ele
nao foi capaz de avaliar os efeitos independentes de
outras politicas além da politica antifumo implementada
durante o periodo de estudo (por exemplo, em 2011,
uma nova politica de pregos e tributacdo de produtos
de tabaco foi implementada no Brasil). Outra limitagdao
do presente estudo foi que um numero reduzido de
estudantes de medicina do sexto ano frequenta aulas
formais, principalmente por trabalharem em periodo
integral no hospital e terem atividades limitadas
em sala de aula, o que dificultou o contato entre os
estudantes e os pesquisadores e reduziu a participagao

dos estudantes no estudo. Embora aproximadamente
60% dos estudantes de medicina do terceiro ano tenham
tido perda de seguimento, nossa analise incluindo
estudantes sem seguimento bem-sucedido produziu
resultados compativeis com aqueles alunos com
seguimento bem-sucedido, 0 que sugere que nossas
conclusdes podem de certa forma ser generalizadas.

Concluindo, o conhecimento sobre estratégias de
cessagao do tabagismo e a autorreconhecimento como
modelo de comportamento para pacientes/sociedade
aumentaram ao longo da graduacao e associaram-se
a implementacgdo bem-sucedida de politicas antifumo
em locais fechados e no campus universitario. Isso serd
importante para melhorar o tratamento para cessagao
do tabagismo no futuro.
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INTRODUCAO

Ventilagao mecanica protetora em pacientes
com fator de risco para SDRA: estudo de
coorte prospectiva

Cristiane Bastos-Netto'®, Maycon Moura Reboredo'*
Rodrigo Souza Vieira'®, Lidia Maria Carneiro da Fonseca'?
Erich Vidal Carvalho"%®, Marcelo Alcantara Holanda3*
Bruno Valle Pinheiro"?

RESUMO

Objetivo: Avaliar a associacao da ventilacao mecanica (VM) protetora, com base no V..
e na pressao de distensao maxima (PDM), com a mortalidade em pacientes com fator
de risco para SDRA. Métodos: Este estudo de coorte prospectivo foi conduzido em
uma UTI e incluiu 116 pacientes em VM que apresentavam pelo menos um fator de
risco para o desenvolvimento de SDRA. Os parametros ventilatorios foram coletados
duas vezes ao dia durante sete dias, e os pacientes foram divididos em dois grupos (VM
protetora e VM nao protetora) com base na PDM (diferenca entre pressao maxima de
vias aéreas e PEEP) ou no V.. Os desfechos foram mortalidade em 28 dias, mortalidade
na UTI e mortalidade hospitalar. Os fatores de risco associados com a adogcao da VM
nao protetora tambéem foram avaliados. Resultados: A VM nao protetora com base no
V. e na PDM ocorreu em 49 (42,2%) e em 38 (32,8%) dos pacientes, respectivamente.
A regressao multivariada de Cox mostrou que a VM protetora com base na PDM
associou-se a menor mortalidade hospitalar (hazard ratio = 0,37; 1C95%: 0,19-0,73)
e em UTI (hazard ratio = 0,40; 1C95%, 0,19-0,85), ap0s ajuste para idade, Simplified
Acute Physiology Score 3, uso de vasopressor e valores basais de PaO,/FiO,, PEEP,
pH e PaCO,. Essas associagcoes nao foram observadas quando a VM nao protetora foi
baseada no V.. Conclusdes: A PDM parece ser uma ferramenta ttil, melhor do que o V,,
para o ajuste da VM em pacientes sob risco para SDRA.

Descritores: Respiracao artificial; Volume de ventilacao pulmonar; Sindrome do
desconforto respiratorio do adulto.

de pacientes sem SDRA é controverso. Em um ensaio
clinico randomizado conduzido em pacientes sem

Embora seja medida de suporte essencial no tratamento
de formas graves de insuficiéncia respiratéria,(!? a
ventilagdo mecanica (VM) pode causar lesdo pulmonar
caracterizada por infiltrado inflamatdrio, membrana
hialina e edema alveolar e intersticial, sendo denominada
ventilator-induced lung injury (VILI, lesdo pulmonar
induzida pela VM).®

Pulmdes previamente lesados, como ocorre na SDRA,
sd0 mais susceptiveis a VILI,() e, nesses casos, ajustes
ventilatérios protetores, como a redugdo do V, para <
6 mL/kg de peso predito e da pressdo de platd para <
30 cmH,0, associam-se a menor mortalidade.>” Mais
recentemente, Amato et al.®® demonstraram que a pressao
de distenséo (PD, que € a pressdo de platd menos a PEEP)
correlacionou-se melhor com a mortalidade do queo V,, a
pressdo de platd ou a PEEP. Essa correlagdo foi confirmada
pelo estudo de Bellani et al.,* e a manutengdo da PD
< 14-15 cmH,0 tem sido recomendada também como
estratégia ventilatoria protetora na SDRA.(9

Embora estudos experimentais tenham demonstrado
que a VILI pode ocorrer em pulmdes previamente
normais,'*'? o impacto da VM protetora na evolucao

SDRA, Determann et al.*® demonstraram que baixos V.
resultaram em menor ocorréncia de VILI. Por outro lado,
investigadores de um grupo de pesquisa, também em
um ensaio clinico randomizado conduzido em pacientes
sem SDRA, ndo encontraram diferencgas entre os grupos
ventilados com menores ou maiores V., em relagdo a
mortalidade e duracdo da VM.(%

Estudos observacionais também avaliaram o impacto
da PD na mortalidade de pacientes sem SDRA, mas
seus resultados foram conflitantes. Enquanto o estudo
de Simonis et al. mostrou associacdo entre maior PD e
mortalidade na UTI,*> Schimidt et al. ndo observaram
associagao entre PD e mortalidade hospitalar em pacientes
sem SDRA.(*®) Nesses dois estudos, entre os pacientes
ventilados em pressdo controlada, assumiu-se a pressao
maxima nas vias aéreas como aquela equivalente a
pressdo de platd e ela foi utilizada para o calculo da
PD, o0 que é uma limitagdo. A pressdo maxima de vias
aéreas € necessariamente maior que a pressao de platod
e sugerimos chamar de PD maxima (PDM) a diferenca
entre a pressdo maxima de vias aéreas e a PEEP.
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Uma possivel explicagdo para esses resultados
conflitantes é que, entre os pacientes em VM e sem
SDRA, existem variadas condig@es clinicas que indicaram
a necessidade do suporte ventilatdrio, e o potencial
para VILI pode ser diferente entre elas. Como a VILI,
em Ultima analise, determina uma lesdo pulmonar de
natureza inflamatodria semelhante aquela presente na
SDRA, é de se esperar que, entre os pacientes sem
SDRA, ela tenha maior potencial de ocorrer entre
aqueles com um ou mais fatores de risco para a
sindrome."”) Nesse sentido, conduzimos o presente
estudo de coorte prospectiva com o objetivo primario
de avaliar a associacdo entre a VM protetora, com
base no V., e na PDM, e a mortalidade em pacientes
com fator de risco para SDRA. Também objetivamos
identificar fatores de associagdo para o ajuste de
parametros ventilatorios considerados ndo protetores
nesses pacientes.

METODOS

Este estudo de coorte prospectivo foi conduzido na
UTI do Hospital Universitario da Universidade Federal
de Juiz de Fora, localizado em Juiz de Fora (MG), entre
maio de 2016 e margo de 2018. Trata-se de uma UTI
clinico-cirdrgica com nove leitos. O estudo seguiu os
principios da Declaragdo de Helsinki e foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
do Hospital Universitario da Universidade Federal de
Juiz de Fora (Parecer no. 2.494.061). O termo de
consentimento livre e esclarecido foi obtido junto a
um parente proximo do paciente.

Coorte do estudo

Foram incluidos individuos com idade >18 anos,
admitidos na UTI, que receberam VM e que
apresentavam pelo menos um dos seguintes fatores
de risco para o desenvolvimento de SDRA: pneumonia,
sepse, choque, aspiragdo de contetdo gastrico,
pancreatite, transfusdo de componentes do sangue,
trauma, contusdo pulmonar e lesdo pulmonar por
inalagdo ou quase afogamento. Os critérios de exclusdo
foram pacientes com diagndstico de SDRA segundo os
critérios de Berlim(® dentro dos dois primeiros dias
de intubagdo traqueal, pacientes transferidos de outro
hospital ja@ em VM, duracdo da VM < 48 h e decisdo
da equipe assistente de instituir cuidados paliativos.

Todos os pacientes foram ventilados com o ventilador
Servo-S (Maquet, Solna, Suécia), inicialmente na
modalidade pressao-controlada. Quando a equipe
assistente considerava que o paciente encontrava-se
acordado e estavel, a modalidade ventilatdria poderia
ser modificada para pressao de suporte.

Variaveis

Caracteristicas clinicas basais e demograficas foram
obtidas no dia da admissdo na UTI para o calculo
dos escores Simplified Acute Physiology Score 3
(SAPS 3) e SOFA, assim como foram registrados os
diagnosticos de internagdo e as comorbidades. O dia

da intubagdo traqueal foi considerado como dia zero,
sendo registrados a causa da intubagao, os fatores de
risco para SDRA, os escores SAPS 3 e SOFA, o peso
corporal predito — homens: peso = 50,0 + 0,91 x
(altura em cm — 152,4); mulheres: peso = 45,5 + 0,91
x (altura em cm — 152,4) — o IMC, os parametros
ventilatorios e a gasometria arterial.

Diariamente, entre os dias 1 e 7 de VM, as 8:00 e as
20:00 h, foram coletados os parametros ventilatorios
e se houve 0 uso de vasopressores, corticosteroides e
bloqueadores neuromusculares enquanto os pacientes
permanecessem em VM. Registrou-se ainda a ocorréncia
ou ndo de débito em 28 dias, obito na UTI ou dbito
hospitalar.

A variavel de exposigdo foi 0 uso ou ndo de VM
protetora com base no V, ao longo dos primeiros 7
dias. Considerou-se que ela foi ofertada quando o V,
por peso predito foi inferior a 8 mL/kg em pelo menos
80% das 14 medidas realizadas nos primeiros 7 dias
de VM. Uma segunda variavel de exposicdo também
foi criada, para caracterizar se VM protetora, com base
na PDM (diferenga entre a pressdo maxima de vias
aéreas e a PEEP), foi ofertada ao longo dos primeiros
7 dias. Considerou-se que a VM foi protetora quando
a PDM foi inferior a 15 cmH,0 em pelo menos 80%
das 14 medidas realizadas nos primeiros 7 dias de
VM. Avaliamos também como VM protetora aquela
que preenchia tanto o critério baseado no V, quanto
o critério baseado na PDM.

Desfechos

Os desfechos foram mortalidade em 28 dias,
mortalidade hospitalar e mortalidade na UTL.

Andlise estatistica

Os resultados foram apresentados como média e
desvio-padrao, mediana e intervalo interquartil ou
proporgbes, conforme apropriado. Em relagdo as
variaveis continuas, os grupos VM protetora e VM ndo
protetora foram comparados pelo teste t de Student
ou pelo teste de Wilcoxon, conforme as variaveis
apresentassem distribuicdo normal ou ndo (teste de
Shapiro-Wilk). Para as variaveis categoricas, 0s grupos
foram comparados pelo teste do qui-quadrado.

A regressao multivariada de Cox foi usada para estimar
0 hazard ratio (HR, razao de risco) para mortalidade em
28 dias, mortalidade na UTI e mortalidade hospitalar,
em fungdo de a VM protetora ter ocorrido ou ndo. A HR
foi ajustada para idade, SAPS 3, uso de vasopressor,
relagdo PaO,/Fi0,, PEEP, complacéncia do sistema
respiratério (C_), pH e PaCO,.

Para analisar os fatores associados de forma
independente ao ajuste de VM ndo protetora, foi
realizada uma regressdo logistica multivariada, na
qual incluimos as varidveis com p < 0,2 na analise
univariada. Coeficientes foram computados pelo método
da maxima verossimilhanca.

Consideraram-se valores de p < 0,05 como
estatisticamente significantes. Todas as analises foram
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realizadas com o pacote estatistico Stata, versdo 15.1
(StataCorp LP, College Station, TX, EUA).

RESULTADOS

Durante o periodo de estudo, 258 pacientes foram
admitidos na UTI, dos quais 148 preencheram os
critérios de inclusdo. Apds a exclusdo de 32 pacientes,
116 constituiram a coorte de estudo. A principal causa
de exclusdo foi a opgdo por cuidados paliativos pela
equipe assistente. A VM foi ndo protetora em 49
pacientes com base no V, (prevaléncia de 42,2%;
IC95%: 33,5-51,1%) e em 38 pacientes com base
na PDM (prevaléncia de 32,8%; 1C95%: 24,7-41,9%;
Figura 1).

As principais caracteristicas dos pacientes no inicio do
estudo estdo listadas na Tabela 1. A média de idade foi
de 59,3 + 17,7 anos, € 0 SAPS 3 na admissao na UTI foi
de 49,9 £ 15,8. Os principais fatores de risco para SDRA
foram choque, em 71 pacientes (61,2%); sepse, em
68 (58,6%); e pneumonia, em 27 (23,3%); sendo que
66 pacientes (56,9%) apresentaram mais de um fator
de risco. A Tabela 2 mostra a evolugdo dos pacientes
submetidos a ventilagdo protetora e ndo protetora com
base nos dois critérios estudados (V, e PDM).

Os pacientes que receberam VM protetora com
base no V,, em comparagdo com os que receberam
VM ndo protetora, apresentavam, na avaliagdo basal,
menores escores de gravidade (SAPS 3), maior peso
predito, maior valor de pH e menor FiO, (Tabela 1).
A VM protetora com base no V, ndo se associou a
menor mortalidade hospitalar, mortalidade na UTI ou
mortalidade em 28 dias (Tabelas 3 e 4). Como nao
foi feito inicialmente o calculo amostral, calculamos
posteriormente o poder do estudo para identificar uma
possivel associacdo entre essa estratégia protetora e
mortalidade na UTI. Com base no niUmero de pacientes
incluidos (N = 116) e nos resultados encontrados (HR

258 pacientes
admitidos na UTI

4
148 pacientes preencheram

= 0,72) e considerando-se como significante um valor
de p < 0,05, o poder do estudo para essa associagdo
foi de 39%. As seguintes varidveis associaram-se de
forma independente ao ajuste da VM de forma nao
protetora com base no V.: SAPS 3 na admissdo, peso
predito e relagdo PaO,/FiO, (Tabela 5).

Com base na PDM, os pacientes que receberam VM
protetora apresentavam maior C_, melhores trocas
gasosas (maior relagdo PaO,/FiO, e menor PaCO,),
maiores valores de pH e necessidade de menores
FiO, e PEEP (Tabela 1). Apds ajustes para covariaveis,
a VM protetora com base na PDM associou-se a
menor mortalidade hospitalar, mortalidade em UTI
e mortalidade em 28 dias (Tabelas 3 e 4). Com base
no numero de pacientes incluidos (N =116) e nos
resultados encontrados (HR = 0,68) e considerando-se
como significante um valor de p < 0,05, o poder do
estudo para essa associagdo foi de 43%. Pneumonia
como causa da VM, C_, relagdo PaO,/FiO, e pH foram
as variaveis associadas de forma independente ao
ajuste da VM de forma ndo protetora com base na
PDM (Tabela 5).

Quando a VM protetora foi definida com base nos
dois critérios, V. e PDM, ela associou-se de forma
estatisticamente significante com a mortalidade em
28 dias, mas ndo com a mortalidade hospitalar ou
mortalidade na UTI (Tabelas 3 e 4).

DISCUSSAO

No presente estudo, observamos que, em pacientes
em sob risco de SDRA, a VM protetora caracterizada
por V. < 8 mL/kg de peso predito em mais de 80%
das medidas realizadas nos primeiros 7 dias de suporte
ventilatorio ndo se associou a menor mortalidade.
Entretanto, quando a VM protetora foi definida com
base na PDM < 15 cmH,0, ela associou-se a menor

os critérios de inclusao

Y

A 4
116 pacientes incluidos na

Pacientes excluidos (n = 32)

« Cuidados paliativos (n = 24)

«VM<48h (n=4)

« Diagnostico de SDRA no inicio da VM (n = 3)
« Transferido para outra UTI (n = 1)

coorte e analisados

v

Divisdo dos pacientes
com base no V;

"

v

Divisdo dos pacientes com base
na pressao maxima de vias aéreas - PEEP

"

VM protetora VM nao protetora
(n =67) (n = 49)

VM protetora
(n=78)

VM nao protetora
(n=38)

Figura 1. Diagrama dos pacientes participantes da coorte. VM: ventilagdo mecanica.
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Tabela 2. Evolugdo dos pacientes sob ventilagdo mecanica protetora e ndo protetora.?
Variaveis Amostra Grupos
geral \'A PDM
= 116) x -
(n VM VM nzo VM VM nzo
protetora protetora protetora

protetora
(n = 67) (n = 49) (n=78) (n = 38)

Uso de vasopressores 100 (86,2) 56 (83,6) 44 (89,8) 0,338 65 (83,3) 35(92,1) 0,198
Uso de corticosteroides 90 (77,6) 49 (73,1) 41 (83,7) 0,179 57 (73,1) 33 (86,8) 0,095
Uso de bloqueador neuromuscular 19 (16,4) 11 (16,4) 8 (16,3) 0,990 7 (9,0) 12 (31,6) 0,002
Mortalidade em 28 dias 35(30,2) 14(20,9) 21(42,9) 0,011 19 (24,4) 16 (42,1) 0,051
Mortalidade na UTI 47 (40,5) 22 (32,9) 25(51,0) 0,049 23(29,5) 24 (63,2) 0,001
Mortalidade hospitalar 59 (50,9) 28 (41,8) 31 (63,3) 0,22  30(38,5 29 (76,3) <0,001

PDM: pressédo de distensdo maxima e VM: ventilagdo mecanica. ?Valores expressos em n (%).

Tabela 3. Regressédo univariada de Cox para a associagdo da ventilagdo mecénica protetora baseada no V,, baseada
na pressdo de distensdo maxima e baseada em ambos os parametros com mortalidade.
Desfechos VM protetora baseada em
A PDMP
HR (IC95%)
0,60 (0,36-1,01) 0,053

Ambos
HR (IC95%)
0,46 (0,29-0,93) 0,03

HR (IC95%)

Mortalidade hospitalar 0,63 (0,37-1,05) 0,079
Mortalidade na UTI 0,72 (0,40-1,28) 0,261 0,49 (0,27-0,88) 0,189 0,60 (0,30-1,21) 0,151

Mortalidade em 28 dias 0,44 (0,22-0,86) 0,017 0,56 (0,29-1,11) 0,096 0,38 (0,17-0,83) 0,016
VM: ventilagdo mecénica; PDM: pressdo de distensdo maxima; e HR: hazard ratio. ®*VM protetora baseada no V,:
V. por peso predito < 8 mL/kg em pelo menos 80% das 14 medidas realizadas nos primeiros sete dias de VM. *VM
protetora baseada na PDM: PDM < 15 cmH,0 em pelo menos 80% das 14 medidas realizadas nos primeiros sete
dias de VM.

Tabela 4. Regressdo multivariada de Cox para a associagdo da ventilagdo mecéanica protetora baseada no V,, baseada
na pressdo de distensdo maxima e baseada em ambos os parametros com mortalidade.?

Desfechos

VM protetora baseada em
A PDM°

Ambos

HR (IC95%) P HR (1C95%) p HR (IC95%)

Mortalidade hospitalar 0,75 (0,43-1,32) 0,320 0,48 (0,26-0,90) 0,022 0,53 (0,28-1,01) 0,055
Mortalidade na UTI 0,78 (0,42-1,47) 0,443 0,45 (0,24-0,90) 0,023 0,59 (0,28-1,25) 0,151
Mortalidade em 28 dias 0,53 (0,24-1,16) 0,113 0,41 (0,18-0,94) 0,036 0,40 (0,17-0,94) 0,036

VM: ventilagdo mecénica; PDM: pressdo de distensdo maxima; e HR: hazard ratio. ®Modelo ajustado para idade,
Simplified Acute Physiology Score 3, uso de vasopressor, PaO,/FiO,, PEEP, complacéncia do sistema respiratério,
pH e PaCO,. °VM protetora baseada no V.: V. por peso predito < 8 mL/kg em pelo menos 80% das 14 medidas
realizadas nos primeiros sete dias de VM. VM protetora baseada na PDM: PDM < 15 cmH,0 em pelo menos 80%
das 14 medidas realizadas nos primeiros sete dias de VM.

mortalidade hospitalar, mortalidade na UTI e mortalidade
em 28 dias.

Embora esteja bem definido que a VM protetora
reduza a mortalidade em pacientes com SDRA,¢7) seus
beneficios entre os pacientes sem essa sindrome ainda
permanecem controversos. Uma meta-analise feita
a partir de ensaios clinicos randomizados e estudos
observacionais conduzidos em UTIs ou durante cirurgias
de grande porte demonstrou que a VM protetora com
baixo V; associou-se a melhores desfechos clinicos em
pacientes sem SDRA, incluindo menor mortalidade e
menor ocorréncia de infecgdo e lesdo pulmonar.(*®)
Entretanto, um ensaio clinico com pacientes sem SDRA
ndo encontrou diferencas em relacdo a mortalidade (na
UTI, no hospital, em 28 dias ou em 90 dias), duragao
da VM ou duragdo da internagdo na UTI em pacientes
randomizados para VM com baixos V, (4-6 mL/kg
de peso predito) ou mais altos (10 mL/kg de peso
predito).(*» Um estudo observacional*® que analisou

J Bras Pneumol. 2021;47(1):e20200360

uma coorte de 935 pacientes sem SDRA também n&o
encontrou correlagdes entre V. e mortalidade. Esses
resultados, em linha com os nossos, colocam em
xeque a limitagdo do V, como estratégia ventilatéria
em pacientes sem SDRA.

Uma possivel explicagdo para o fato de que a limitacdo
do V. ndo se associou a melhores desfechos em pacientes
sem SDRA é que esses pacientes apresentam melhor
C,, 0 que pode fazer com gue mesmo V. maiores ndo
sejam lesivos. Nesse sentido, o uso da PD ou, como no
nosso estudo, a PDM, como parédmetro para ajustar a
VM protetora pode ser melhor. A PD é calculada pela
divisdo do V, pela complacéncia estatica do sistema
respiratorio.® Portanto, objetivando-se um nivel
de PD como alvo para VM protetora, sempre que
a complacéncia estiver reduzida, traduzindo maior
acometimento pulmonar, o V. deve ser reduzido.
Corroborando essa hipdtese, em um ensaio clinico
randomizado® que ndo mostrou diferencas entre
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Tabela 5. Fatores associados ao ajuste da ventilagdo mecanica n&o protetora baseada no V, e na pressdo de distensdo

maxima.

Fatores Andlise univariada
OR (IC95%)
Idade 1,02 (1,00-1,04)
Sexo masculino 0,39 (0,18-0,84)
SAPS 3 1,03 (1,01-1,06)
Peso predito 0,92 (0,89-0,96)
Pa0,/Fi0, 1,00 (0,99-1,00)
pH 0,96 (0,93-0,99)
Uso de corticosteroides 1,88 (0,74-4,77)
PDM
Idade 1,01 (0,99-1,04)
Sexo masculino 0,60 (0,27-1,30)
IMC 1,05 (0,98-1,11)
Pneumonia 2,38 (0,98-5,76)
PEEP 1,25 (0,10-1,56)
C, 0,93 (0,88-0,98)
Pa0,/Fi0, 0,99 (0,98-0,99)
pH 0,95 (0,91-0,99)
PaCo, 1,06 (1,02-1,10)

Corticosteroides
Bloqueador neuromuscular
Vasopressor

2,43 (0,84-7,06)
4,68,(1,66-13,18)
2,33 (0,62-8,74)

Analise multivariada
OR (IC95%)

0,109
0,015
0,014

< 0,001
0,135
0,035
0,183

1,05 (1,02-1,08)
0,91 (0,86-0,95)
0,99 (0,99-1,00)

0,002
< 0,001
0,020

0,153
0,191
0,162
0,055
0,052
0,004
< 0,001
0,007
0,004
0,102
0,003
0,209

3,23 (1,07-9,71) 0,037
0,94 (0,89-0,99)
0,99 (0,98-0,99)
0,95 (0,90-0,99)

0,029
< 0,001
0,017

SAPS 3: Simplified Acute Physiology Score 3; PDM: press&o de distensdo maxima; e C_: complacéncia do sistema

respiratorio.

a VM com V, baixos ou intermediarios na evolugdo
de pacientes sem SDRA, a PD em ambos 0s grupos
encontrava-se em niveis considerados seguros em
relagdo a ocorréncia de VILI (11 cmH,O no grupo de
baixo V, e 13 cmH,0 no grupo de V, intermedigrio).

No nosso estudo, a VM protetora com base na PDM
correlacionou-se com menor mortalidade, sugerindo que
ela seja um parametro importante a ser considerado
no ajuste da VM protetora em pacientes sem SDRA.
Acrescentar o V, junto a PDM para se definir a VM
como protetora ndo se mostrou necessario, visto que,
baseando-se nos dois parametros, a associacdo da VM
protetora com a mortalidade € pior do que quando ela
se baseia apenas na PDM. Nossos resultados estdo
em linha com os de outros autores, (1629 que também
mostraram correlagdes entre a PDM e a evolugao de
pacientes sem SDRA. Um estudo que ndao mostrou
correlagdo entre V. e mortalidade encontrou uma
correlagdo positiva entre a PDM e a mortalidade na
UTI.(*® Em outro estudo observacional, em uma coorte
de 986 pacientes em VM por uma condigdo neuroldgica
aguda, Tejerina et al. demonstraram que elevagdes na
PDM correlacionaram-se com maior mortalidade, fato
ndo observado com elevagdes do V..?

Nossa opcao pelo uso do termo PDM foi para
caracteriza-la como diferente da PD, a qual foi
inicialmente correlacionada com melhores desfechos
na SDRA no estudo de Amato et al.® A PD é calculada
pela diferenca entre a pressdo de platd, obtida ao final
de uma pausa inspiratéria, e a PEEP. Alguns autores

utilizam a pressdo de vias aéreas ao final da inspiragdo
durante a VM pressdo-controlada em substituicdo a
pressdo de plato para o calculo da PD.(1516.20) Apesar
da proximidade ou mesmo coincidéncia das duas
em alguns casos, sobretudo quando ndo ha um
componente resistivo de vias aéreas importante, elas
nao sdo necessariamente iguais. No entanto, a PDM
serad sempre igual ou maior que a PD e, por isso, sua
monitorizagdo como parametro de seguranga para a
ocorréncia de VILI torna-se Util.

Pelo que revisamos na literatura, este é o primeiro
estudo prospectivo que analisou os fatores de risco
associados ao ajuste da VM ndo protetora em pacientes
sob risco de SDRA. Os fatores associados ao ajuste da
VM ndo protetora com base no V, foram os relacionados
com maior gravidade do quadro (SAPS 3 e relagdo
Pa0,/FiO,) e menor peso predito. A associacdo de maior
gravidade com a VM nao protetora provavelmente
deveu-se a priorizagdo da estabilizagdo gasométrica
nesses pacientes, o que pode ter ocorrido em detrimento
de uma VM mais protetora. J& a correlagdo com o
menor peso predito provavelmente deveu-se a uma
estimativa inadequada desse peso em pacientes mais
baixos, visto que o calculo é baseado na altura. Nesse
sentido, vale a pena ressaltar que as mulheres sdo
mais suscetiveis a ajustes inadequados do V, com
base no peso predito, como identificado pela analise
univariada. Os fatores associados ao ajuste de VM nado
protetora com base na PDM foram aqueles relacionados
a uma pior condigdo pulmonar (pneumonia, menor C_,
e menor relagdo PaO,/FiO,) ou a uma maior demanda
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ventilatéria (menor pH). Esses resultados sugerem
que talvez haja menor atencdo a PDM no ajuste da
VM protetora, permitindo sua elevacao em condigdes
de pior mecanica pulmonar ou de necessidade de
compensacao de acidose.

Nosso estudo tem alguns pontos fortes. Em primeiro
lugar, nés monitoramos o V, e a PDM duas vezes ao dia
durante os primeiros 7 dias de VM para caracterizar
a VM como protetora ou ndo. Estudos observacionais
anteriores que avaliaram as correlagbes de V, e PD com
mortalidade em pacientes sem SDRA monitorizaram os
parametros ventilatdrios em apenas 1 dia, geralmente o
primeiro da VM.(141520) Essa avaliagdo pontual, sobretudo
em relagdo a PD, pode ter caracterizado muito mais a
gravidade da condigdo pulmonar inicial e seu impacto
nos desfechos dos pacientes. Acreditamos que nossa
avaliagdo ao longo de 7 dias traduz melhor a correlacao
entre a VM instituida e a ocorréncia de VILI e seu
impacto na mortalidade. Além disso, nds avaliamos
a associagdo entre VM ndo protetora e mortalidade
em um grupo especifico de pacientes sem SDRA:
aqueles com fator de risco para o desenvolvimento da
sindrome. Esses pacientes, comparados com aqueles
sem fator de risco para SDRA, apresentam piores
desfechos, tais como a ocorréncia de complicagbes
pulmonares e maior mortalidade.(*?") Sendo assim,
eles representam, dentre os pacientes sem SDRA, um
grupo em que uma estratégia ventilatoria protetora
€ mais relevante.

Algumas limitacdes do estudo devem ser destacadas.
Durante a medida da PDM, sobretudo em pacientes ja
ventilados em pressdo de suporte, ndo foi considerada
a possibilidade de o paciente apresentar esforgos

inspiratérios, o que determinaria maior pressdo
transpulmonar, a qual estd associada a VILI. Essa
limitagdo é inevitavel quando ndo se monitora a pressdo
esofagica em pacientes com esforgos inspiratorios. Nosso
estudo foi observacional; portanto, ndo se pode afirmar
que a correlagdo encontrada entre PDM e mortalidade
seja de causalidade, ou seja, ndo se pode afirmar que
a VM ndo protetora com base na PDM causou aumento
na mortalidade. Mesmo com a andlise multivariada
para ajustes para potenciais fatores de confusdo,
maior PDM pode ter representado maior gravidade
dos pacientes e dai sua associagdo com mortalidade.
E possivel que o nimero de pacientes estudados n&o
tenha sido suficiente para detectar associagoes entre
V; e mortalidade, visto que o poder do estudo para
identificar essa associagdo foi de apenas 39%. Por outro
lado, o fato de essa associagdo ter sido encontrada
com a PDM (o poder do estudo para identificar essa
associagao foi de 43%) sugere que esta seja um melhor
parametro a ser considerado no ajuste da VM protetora.
0 estudo foi unicéntrico; portanto, a extrapolagdo de
seus resultados deve ser feita com cautela.

Concluimos que a PDM elevada ao longo dos primeiros
7 dias de VM associou-se a maior mortalidade, fato
ndo observado com V. elevados. Sendo assim, a PDM
€ um parametro a ser considerado durante a VM de
pacientes sob risco para SDRA. Identificamos ainda
fatores de associacdo para ajustes de VM ndo protetora:
menor relagdo PaO,/FiO,, menor C_, pneumonia como
causa da VM, maior escore de gravidade, acidose e
menor peso predito. A presenga de um ou mais desses
fatores deve chamar a atengdo para o ajuste da VM,
evitando-se que parametros lesivos sejam empregados.
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RESUMO

A inflamagdo via linfdcitos Th2 é o perfil mais comum
de asma na infancia e caracteriza-se pela presenca de
eosinofilos e aumento nos niveis de IgE, que se relacionam
a melhora da doenga com corticosteroides. 3

A vitamina D, um micronutriente lipossolivel® que
age por meio do vitamin D receptor (VDR, receptor de
vitamina D),® pode influenciar a cascata imunoldgica
da asma suprimindo a resposta de linfocitos T2 alto
e reduzindo a producgdo de IL-5, com diminuicdo do
numero de eosindfilos e dos niveis de IgE.(® Usualmente
a vitamina D ndo esta presente na alimentagdo da maioria
das pessoas, inclusive na dos brasileiros.>’-*) Somado ao
habito de exposicdo solar insuficiente, isso pode gerar
um quadro de deficiéncia dessa vitamina.

No Brasil, embora a maioria da populagdo resida em
regides de adequada exposigdo solar, a hipovitaminose D
€ um problema comum que também acomete criangas e
relaciona-se com o aumento da incidéncia de sintomas de
asma e ao seu mau controle.®* Em um estudo prévio feito
em criangas com asma e insuficiéncia de vitamina D, sua
suplementacdo melhorou o controle da asma e diminuiu o
risco de exacerbacbes. Adicionalmente, niveis mais altos
de eosindfilos e IgE podem ser encontrados em pacientes
com insuficiéncia de vitamina D, diferentemente naqueles
com niveis suficientes dessa.®!? No entanto, com relagdo
aos valores de vitamina D usados internacionalmente
(isto é, < 20 ng/dL como deficiéncia, e de 20-30 ng/
dL como insuficiéncia), é questionavel se esses sdo
aplicaveis como referéncia para todos os individuos, pois
ndo sdo considerados suas caracteristicas clinicas, local
de habitagdo, idade e habitos de vida.®1

Vitamina D e sua associagao com niveis de
eosinofilos e IgE em criangas com asma

Claudio Luiz Castro Gomes de Amorim"%®, Joice Mara de Oliveira?3®,
Antenor Rodrigues?*®, Karina Couto Furlanetto?*®, Fabio Pitta"?

A associagao entre niveis de vitamina D, eosinofilos e IgE foi analisada transversalmente
em 26 criangas (6-12 anos) com asma na cidade de Londrina (PR). Foram observadas
correlacoes moderadas dos niveis de vitamina D com idade (r = —0,51) e eosinofilia
(r = =0,49), mas nao com IgE (r = —0,12). Ao separar a amostra pelo ponto de corte
obtido com a mediana dos niveis de vitamina D (< ou = 24 ng/mL), valores mais altos
de idade, eosinofilos e IgE ocorreram no grupo abaixo desse ponto. Pelo que sabemos,
este estudo exploratorio € o primeiro a mostrar uma associagcao entre niveis baixos de
vitamina D e eosinofilia mais acentuada em criangas asmaticas no Brasil.

Descritores: Vitamina D; Asma; Eosinofilos; Eosinofilia; Crianca.

A associagao dos niveis de vitamina D com eosinofilia
e IgE ndo foi explorada em profundidade em criangas
com asma no Brasil. Apesar de essa populacdo estar
sujeita a especificidades clinicas e niveis de exposigdo
solar proprios, hipotetiza-se que tais associagbes possam
também ocorrer em criangas no Brasil, assim como tem
sido observado em outras populagdes de diferentes
locais do mundo. Portanto, o objetivo do presente estudo
exploratdrio foi analisar os niveis de vitamina D e sua
associagdo com niveis de eosindfilos e IgE em uma
amostra de escolares com asma.

O presente estudo foi realizado no Ambulatério de
Pneumologia Pediatrica da Universidade Estadual de
Londrina, localizado na cidade de Londrina (PR). Trata-se
de um estudo primario e exploratério com delineamento
analitico transversal. A amostra foi composta por pacientes
consultados consecutivamente no ambulatorio entre
maio e agosto de 2019 (meses de outono e inverno),
provenientes de Londrina e regido, que aceitaram
participar do estudo. Um termo de consentimento livre
e esclarecido, informando os aspectos éticos e legais
da pesquisa, foi assinado pelos responsaveis de todos
os participantes. O projeto foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Instituigdo sob
0 numero 3.093.047/2018.

Os critérios de inclusdo foram os seguintes: pacientes
entre 6-12 anos acompanhados no ambulatdrio com
diagndstico clinico de asma, estabelecido conforme
a Global Initiative for Asthma‘); uso corrente de
corticosteroide inalatdrio sem restricbes quanto ao tempo
de uso; estabilidade clinica sem necessidade de uso de
corticosteroide oral no Ultimo més em razdo de crise
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asmatica; auséncia de suplementacdo de vitamina
D no ultimo més; auséncia de outras pneumopatias,
paralisia cerebral, doenga do refluxo gastroesofagico
ou disfagia; e uso de antiparasitario nos ultimos 12
meses. Os critérios de exclusdo foram: ocorréncia de
exacerbacdo asmatica que requeresse um periodo
de hospitalizagdo maior do que um dia e/ou uso de
corticosteroide oral; ocorréncia de comorbidades
associadas; uso de medicagdes que possam interferir
na metabolizacdo da vitamina D (por exemplo,
anticonvulsivantes ou antifingicos sistémicos); e
impossibilidade de obtengdo de amostra laboratorial
para a quantificacdo da vitamina D.

Os pacientes que preencheram os critérios de
inclusdo, conforme identificados pela avaliagdo clinica,
foram avaliados em momento Unico. O método de
avaliagdo dos niveis séricos de 25-hidroxivitamina D3
(vitamina D) foi descrito previamente,(*23) refletindo
contribuicdes de todas as fontes dessa vitamina (ou
seja, por via alimentar e exposigdo ao sol).(** Os
métodos de avaliagdo de eosindfilos séricos®*3),
IgE,® nivel de controle da asma,™ diagndstico de
rinite alérgica'® e espirometriaC*’.'® também ja foram
descritos anteriormente. A graduacdo da posologia
de corticosteroides inalatérios e a sua padronizacdo
em dosagens equivalentes a budesonida foram feitas
conforme descrito no GINA.(Y

Com relagdo ao tamanho amostral, um calculo
realizado (http://www.sample-size.net/correlation-
sample-size/) utilizando-se alfa de 0,05 e beta de 0,20,
objetivando atingir uma correlagdo > 0,60 entre o niveis
de vitamina D e eosindfilos indicou a necessidade de
uma amostra de 19 pacientes.

Para a analise estatistica foi utilizado o teste de
Shapiro-Wilk para analisar a normalidade da distribuicao
dos dados, com descricdo dos dados em média e
desvio-padrao ou mediana e intervalo interquartil.
Considerando que os valores de mediana de vitamina D
ndo se apresentaram em consonancia com os valores
adequados comumente propostos internacionalmente,
para fins de analise no presente estudo, os pacientes
foram categorizados em dois grupos de acordo com
o nivel de vitamina D: individuos com niveis acima ou
abaixo da mediana da amostra (24 ng/mL). A mediana
foi escolhida por ser considerada mais representativa em
amostras com tamanho limitado. A comparagdo entre
esses dois grupos foi realizada pelo teste t de Student
ndo pareado ou pelo teste de Mann-Whitney para
variaveis continuas e pelo teste do qui-quadrado para
variaveis categoricas. As correlagbes foram avaliadas
pelo coeficiente de Spearman. A analise estatistica
foi realizada utilizando o pacote estatistico IBM SPSS
Statistics, versdao 22.0 (IBM Corporation, Armonk,
NY, EUA). A significancia estatistica foi determinada
como p < 0,05.

Foram incluidos 27 pacientes no estudo, e 1 foi
excluido por ndo ter sido possivel coletar a amostra
laboratorial para a quantificacgdo da vitamina D. As
caracteristicas basais dos 26 pacientes estdo descritas
na Tabela 1. De modo geral, a amostra apresentou IMC

Amorim CLCG, Oliveira JM, Rodrigues A, Furlanetto KC, Pitta F *p

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes incluidos no estudo
(N = 26).2

Variaveis Resultados

Idade, anos 9,5 (7,0-11,0)
Sexo masculino/feminino, n/n 19/7
IMC, kg/m? 20+ 4
Rinite alérgica 100%
Tabagismo passivo 38%
Asma nao controlada 35%
Dose diaria de corticosteroide 400 (200-400)
inalatorio, ug

Vitamina D, ng/mL 24 (19-31)
IgE total, Ul/mL 706 (515-1.583)
Eosinofilos, % 9,5+6,7
Eosinofilos, células/pL 653 + 471
VEF,, % previsto 90+ 9
VEF, p6s-BD, % previsto 105 + 14
VEF,/CVF 78 +7
VEF,/CVF p6s-BD 84+3
FEF, s, % previsto 96 + 23
FEF,, ., POs-BD, % previsto 136 + 36

pés-BD: pos-broncodilatador. 2Valores expressos em
média £ dp ou mediana (intervalo interquartil), exceto
onde indicado.

dentro da faixa da normalidade, niveis de vitamina
D em dissonancia com os considerados adequados
comumente propostos internacionalmente, niveis
aumentados de IgE e eosinofilia.

O grupo com nivel de vitamina D < 24 ng/mL
apresentou maior idade e maiores valores absolutos
de eosindfilos e de IgE em relagdo ao grupo com niveis
acima desse valor (Tabela 2). Nao foram observadas
diferencgas estatisticamente significantes ou limitrofes
em outras variaveis. Na amostra como um todo, foram
observadas correlagdes moderadas e estatisticamente
significantes dos niveis de vitamina D com idade (r =
—0,51) e nimero absoluto de eosindfilos (r = —0,49),
mas nao com IgE (r = -0,12; p = 0,66). Nenhuma
outra correlagdo significativa foi observada entre as
demais varidveis estudadas.

Pelo nosso conhecimento, este é o primeiro estudo
a mostrar que niveis reduzidos de vitamina D se
associaram a maiores numeros absolutos de eosindfilos
e de niveis de IgE em uma amostra de criangas com
asma no Brasil, embora os resultados devam ser
vistos com cautela por ainda ndo permitirem inferir
causalidade. A associagdo do nivel de vitamina D com
a idade ja foi observada em criangas e adolescentes
anteriormente,*® embora ainda ndo em criangas no
Brasil. Isso pode ser devido a habitos de vida (por
exemplo, menor exposicdo solar) e ao aumento do
risco de doencas cronicas e de carater inflamatdrio, que
causam maior utilizagdo da vitamina D em processos
metabdlicos.

Atualmente, o papel da vitamina D em pontos da
cascata inflamatdria do paciente com asma é assunto
de diversas discussdes, com resultados conflitantes.
Um estudo com criangas com asma no Brasil (7-14
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Tabela 2. Comparagdo entre os grupos classificados com valores acima ou abaixo da mediana dos niveis de vitamina
D (24 ng/mL).?
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Variaveis Grupos por nivel de vitamina D
< 24 ng/mL = 24 ng/mL
(n = 13) (n = 13)
Idade, anos 10 (9-11) 8 (7-10) 0,019
Sexo masculino/feminino, n/n 9/4 10/3 0,658
IMC, kg/m? 20 (17-23) 17 (16-23) 0,479
Dose diaria de corticosteroide inalatorio, pg 400 (200-400) 400 (200-400) 0,880
Asma nao controlada 38% 30% 0.999
Tabagismo passivo 46% 31% 0,688
Vitamina D, ng/mL 19 +4 30+ 4 < 0,001
Eosindfilos, % 11+6 8+7 0,351
Eosinofilos, células/pL 918 + 464 448 + 382 0,042
IgE total, Ul/mL 961 (696-2.283) 621 (325-940) 0,046
CVF, % previsto 101 + 14 108 + 6 0,548
VEF,, % previsto 89 + 11 91+8 0,990
FEF,. .., % previsto 96 + 23 93 +20 0,905

3Valores expressos em média + dp ou mediana (intervalo interquartil), exceto onde indicado.

anos) ndo quantificou eosindfilos mas encontrou uma
associagdo inversa entre niveis de IgE e de vitamina
D, enquanto outro estudo com criangas com asma
(6-14 anos) na Costa Rica mostrou uma associacao
significante da vitamina D com IgE; porém, ndo com
eosinofilos.(1”

A vitamina D, em resposta a corticosteroides,
restaura a capacidade das células T de secretar IL-10
(uma potente citocina anti-inflamatoria),*® exercendo
assim um efeito imunomodulatoério®® e diminuindo
a producdo de IgE de forma indireta, 29 ja que a
IgE ndo possui VDR e é produzida pelos linfdcitos B.
Hipoteticamente, isso explicaria o motivo de ndo haver
uma correlagdo mais robusta da vitamina D com a IgE,
em contraste com o que ocorreu com os eosindfilos,
que, diferentemente, possuem VDR" e sdo diretamente
produzidos a partir dos linfocitos T2 alto. Considerando
gue a vitamina D pode prolongar a sobrevivéncia dos
eosindfilos e aumentar a expressdo de receptores de
membrana que inibem sua apoptose,?> ha uma menor
necessidade de producdo de novos eosindfilos nesse
cenario, sendo essa uma possivel explicacdo para a
boa associagdo entre vitamina D e eosindfilos.

De acordo com a mediana de vitamina D encontrada
nessa amostra (24 ng/mL), os pontos de corte de
vitamina D difundidos internacionalmente podem
ndo ser aplicdveis a criangas com asma no Brasil.
Salienta-se que os valores de vitamina D geralmente
sugeridos como suficientes, insuficientes e deficientes
foram baseados para uso na salde 6ssea,® envolvendo

pessoas presumidamente saudaveis,(!9 porém sem
levar em consideracdo as especificidades relativas a
exposigdo solar e as diferentes faixas etdrias.

As limitagdes do presente estudo incluem o tamanho
amostral relativamente reduzido (o que ndo permite
uma representacdo ampla da populagdo de criancas
asmaticas, nem a analise por regressdo multipla para o
estudo de associagdes independentes), além do desenho
transversal (que ndo permite estabelecer causalidade).
Portanto, estudos amplos, multicéntricos e envolvendo
coortes e inquéritos nutricionais sdo bem-vindos para
que se confirme ou refute os presentes achados.

Em concluséo, pelo que sabemos, este é o primeiro
estudo a mostrar que, nesta amostra de pacientes,
a vitamina D associou-se ao nimero de eosindfilos
e a idade de criancas com asma no Brasil, embora
uma relacdo de causa e efeito ainda ndo possa ser
estabelecida. O presente estudo exploratdrio também
sugere que valores de vitamina D comumente utilizados
internacionalmente podem ndo ser aplicaveis a criancas
asmaticas no Brasil.
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associada a ventilagao mecanica
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RESUMO

Objetivo: A pneumonia associada a ventilacao mecanica (PAVM) & uma infeccao
frequente em UTI. No entanto, essa infeccao pode ser evitada através de protocolos
de cuidados orais. O objetivo deste estudo foi comparar a eficiencia de protocolos de
higiene bucal (escovacao e procedimentos clinicos) aliados ao uso de clorexidina (grupo
intervencao) com a de protocolos que fazem uso somente de clorexidina (grupo controle)
na diminuicao da prevalencia da PAVM em pacientes adultos (> 18 anos) internados
em UTI sob VM. Métodos: Nesta revisao sistematica e meta-analise, varias bases
de dados nacionais e internacionais foram utilizadas para a identificacao e selecao
de estudos e literatura cinza seguindo critéerios de elegibilidade. Resultados: Foram
incluidos seis estudos, envolvendo 1.276 pacientes. Apos a classificacao dos estudos,
tres apresentaram baixo risco de viés, dois apresentaram risco de viés alto, e o risco foi
incerto em um; entre os seis dominios avaliados houve predominio de baixo risco de
viés em cinco deles. Os resultados para riscos aleatorios foram semelhantes em direcao
e magnitude estatistica — qui-quadrado = 6,34, diferenca de risco: —0,06 (IC95%:
-0,11 a -0,02); I? = 21%; p = 0,007. Houve diminuicdo na prevalencia de PAVM no
grupo intervencao (n = 1.276) incluidos na meta-analise. Conclusdes: Protocolos que
incluem a remogao mecanica do biofilme associada ao uso de clorexidina podem reduzir
a incidencia de PAVM em pacientes internados em UTI sob VM.
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INTRODUGCAO

A ventilagdo mecanica (VM) consiste em um método de
suporte para o tratamento de pacientes com insuficiéncia
respiratdria aguda ou cronica agudizada.® A pneumonia
associada a ventilagdo mecanica (PAVM) é uma infecgdo
pulmonar que se desenvolve em pelo menos 48 h ou

sdo considerados o padrdo ouro, mas ha muitos efeitos
adversos em seu uso. Portanto, hd uma tendéncia em
se buscar enxaguantes bucais que se mostrem eficazes
como aqueles com clorexidina em termos de efeitos
antimicrobianos e, ao mesmo tempo, causem menos
efeitos adversos.®

mais apds a admiss&o hospitalar em pacientes ventilados
mecanicamente através de traqueostomia ou intubacdo
endotraqueal. A PAVM ¢ a infeccdo hospitalar com maior
impacto nos desfechos dos pacientes e no aumento dos
custos com cuidados de satude.®

As estratégias de prevengdo para PAVM incluem
intervengdes como elevacao da cabeca, administracao
de antibidticos profilaticos, limitacdo da duracdo da
VM e interrupgdo da sedagao. A higiene bucal tem sido
considerada um componente essencial na prevengdo da
PAVM e, sendo realizada de forma padronizada, pode
reduzir significativamente a taxa de infecgdes do trato
respiratorio devido a colonizacdo microbiana.®®

Os enxaguantes bucais sdo eficazes na redugdo da
microbiota oral. Entre eles, aqueles que contém clorexidina

O controle farmacoldgico da placa bacteriana através
do uso de clorexidina é pratico e amplamente aceito
entre os profissionais de saude.® Entretanto, a limpeza
mecanica pode ser o método mais eficaz na diminuigdo
de agentes patogénicos do biofilme.(®

Dessa forma, a presente revisdo sistematica e meta-
analise tem como objetivo primario responder se, em
pacientes internados em UTI, houve maior eficiéncia na
diminuicdo da incidéncia da PAVM com o uso de protocolos
de salde bucal (remogdo mecanica do biofilme) associados
ao uso de clorexidina quando comparados com protocolos
que somente facgam uso de clorexidina. Como objetivo
secundario, comparamos os protocolos para identificar
se houve diminuigdo no tempo de internagdo na UTI e
na mortalidade hospitalar.
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METODOS

Protocolo e registro

A presente revisdo sistematica foi conduzida de
acordo com os critérios de Preferred Reporting Items
for Systematic Review and Meta-Analysis'”) e cadastrada
no International Prospective Register of Systematic
Reviews (no. CRD42018083932).

Informagdo de pesquisa e estratégia de
busca

Os descritores foram selecionados de acordo com
as listas de descritores DeCS e MeSH, e as questdes
foram definidas de acordo com a estratégia PICO:
Populacdo: pacientes adultos (= 18 anos) internados
em UTI sob VM; Intervengdo: diferentes protocolos de
higiene bucal aliados ao uso da clorexidina; Controle:
protocolos baseados somente no uso de clorexidina; e
desfecho (Outcome): eficiéncia de diferentes protocolos
de higiene bucal somados ao uso de clorexidina na
diminuigdo da incidéncia de PAVM.

A busca ocorreu nas seguintes bases eletronicas:
PubMed (MedLine), Biblioteca Brasileira de Odontologia,
LILACS, Base de Dados de Enfermagem da BVS,
SciELO e Cochrane Library (Cochrane Database of
Systematic Reviews e Cochrane Central Register of
Controlled Trials); para a literatura cinza, foi utilizada
a Biblioteca Digital Brasileira de Teses e Dissertacdes
do Instituto Brasileiro de Informagdo em Ciéncia e
Tecnologia. As estratégias de buscas incluiram os
descritores (sindnimos e plurais) dos termos "Intensive
Care Units”, "Oral hygiene”, “Ventilator Associated
Pneumonia” e "Randomized Clinical Trial”, em conjunto
com os operadores booleanos (AND/OR) e adaptados de
acordo com as particularidades de cada base eletronica.
A seguinte estratégia de busca foi utilizada: “Intensive
Care Units”[All Fields] OR “ITU"[All Fields] OR “ITC"[All
Fields] OR “Intensive care centers”[All Fields] OR
“Intensive care center”[All Fields] AND “dentistry”[All
Fields] OR “Oral hygiene”[All Fields] OR “oral health”[All
Fields] OR “care oral”[All Fields] OR “dental[All Fields]
AND “Ventilator Associated Pneumonia”[All Fields] AND
(“trial”[All Fields] OR “study trial”[All Fields] OR “clinical
study”[All Fields] OR “randomized clinical study”[All
Fields] OR “randomized clinical trial”[All Fields]). Além
disso, para a literatura cinza, além da base eletrénica
acima citada, foram consideradas as buscas manuais.
N&o houve restricoes de idiomas ou ano de publicagdo.

Critérios de elegibilidade

Os critérios de inclusdo foram os seguintes: 1)
desenho: ensaios clinicos randomizados (ECR); 2)
populacdo: pacientes adultos (= 18 anos) internados
em UTI e sob VM; 3) intervengdo: protocolos de higiene
bucal (remogdo mecanica de biofilme) associados
ao uso de clorexidina; 4) controle: somente uso de
clorexidina; e 5) resultados esperados: eficiéncia de
outros protocolos de higiene bucal somados ao uso
de clorexidina na diminuicdo da incidéncia de PAVM.
Foram excluidos estudos que avaliaram pacientes ja

Pinto ACS, Silva BM. Santiago-Junior JF, Sales-Peres SHC

diagnosticados com PAVM ou envolvendo pacientes
edéntulos ou gestantes.

Selecdo de estudo e processo de coleta

Os estudos levantados nas bases eletronicas foram
transferidos para o gerenciador de referéncias EndNote
Web (Clarivate, Philadelphia, PA, EUA) para o seu
armazenamento e exclusdo de estudos duplicados.
De forma independente, dois revisores avaliaram o
titulo e o resumo dos estudos aplicando os critérios
de elegibilidade, e um terceiro revisor avaliou os
resultados discrepantes. Posteriormente, os estudos
potencialmente elegiveis foram incluidos na segunda
fase para a leitura de texto completo (artigos e teses),
isso quando o titulo e o resumo ndo apresentavam
informag0des suficientes para a direta inclusdo do
estudo. As discordancias foram resolvidas através da
discussdo com o terceiro revisor. Para serem incluidos
na meta-analise os estudos deveriam apresentar dados
completos sobre os desfechos primarios e secundarios.

Sintese e apresentacdo de dados

Os estudos incluidos foram examinados
independentemente, e as informagdes relevantes
foram extraidas para avaliar a qualidade de cada
estudo e realizar a sintese dos dados. Os detalhes
dos estudos sdo mostrados na Tabela 1. Somente as
informag0es disponiveis nos artigos foram consideradas
para a redagao da presente revisdo. Os dados foram
apresentados da seguinte forma: autor/ano; pais;
numero da amostra; intervencdo; controle; e desfechos
(primarios e secundarios). Foram avaliadas a incidéncia
de PAVM através de frequéncias absolutas e relativas
como desfecho primario, assim como a tempo de
internagdo na UTI, através da média e desvio-padrao,
e a mortalidade hospitalar, através da frequéncia
absoluta, como desfechos secundarios.

Foram extraidos os dados sobre o desenho do estudo,
populacao de pacientes, intervencdo, comparacgao e
resultados clinicos. O principal resultado de interesse
era prevengao da PAVM. Outros resultados de interesse
foram tempo de internagdo na UTI e mortalidade
hospitalar.

Avaliacoes de risco de viés e sumarizagdo

Apesar de o ECR ser o tipo de estudo clinico de maior
evidéncia cientifica, esse € também muito propenso a
vieses, seja pela arbitrariedade dos investigadores na
selecdo da amostra e aferigdo das variaveis analisadas,
seja pela dificuldade de controlar outros fatores que
podem influenciar o desfecho clinico. Embora existam
varias ferramentas para avaliar a suscetibilidade a
vieses em ECR, utilizou-se o programa Review Manager,
versdo 5.1 (RevMan 5; Cochrane Collaboration, Oxford,
Reino Unido).

Andlise quantitativa

Os valores de frequéncia de PAVM em pacientes
internados em UTI sob VM foram obtidos dos estudos.
Os resultados foram agrupados em dois grupos:
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grupo intervengdo — protocolos de higiene bucal
(escovagdo e/ou procedimentos clinicos) associados
ao uso da clorexidina — e grupo controle positivo —
protocolos que utilizaram somente a clorexidina. Para
a meta-andlise o programa escolhido foi o Review
Manager versdo 5.3, com nivel de significancia de
5%. Na comparagdo dos grupos, o tamanho do efeito
definido foi a diferenca entre as prevaléncias absolutas
(diferenga entre os riscos).®® Os modelos de efeitos
fixos e randomicos (aleatdrios) foram utilizados para
a comparacao dos resultados obtidos a fim de poder
analisar a heterogeneidade existente nos dois modelos.
Por sua vez, a heterogeneidade foi avaliada usando o
método do qui-quadrado, e o valor de I? foi calculado. O
valor estatistico de I? (variagdo: 0-100) foi usado para
analisar as variagdes de heterogeneidade: valores de I?
> 75 podem indicar uma importante heterogeneidade.

RESULTADOS

Pesquisa e selecdo de estudos

No total, 89 artigos foram encontrados e inseridos
no gerenciador de referéncias para remocdo dos
artigos duplicados, restando 66. Desses, 21 foram
selecionados na primeira fase de leitura do titulo e
resumo, sendo que 15 desses artigos foram excluidos
por ndo cumprirem os critérios de elegibilidade: 4 eram
estudos realizados com bebés e criangas, 3 abrangeram
pacientes edéntulos, e 8 ndo tinham um grupo controle
positivo. Portanto, foram incluidos 6 estudos para a
presente revisdo qualitativa e 6 para a meta-analise,
publicados entre 2009 e 2017 (Figura 1).

Numero e caracteristica da amostra

A amostra coletada pelos estudos incluidos na presente
revisdo sistematica foi composta por 1.276 pacientes
adultos internados em UTIs sob VM e foi composta
por 3 estudos realizados no Brasil,®'" 1 estudo na
Espanha,? 1 estudo no Ird,** e 1 estudo nos EUA.(*)
Houve participagdo de individuos de ambos os sexos,
sendo 770 do sexo masculino e 506 do sexo feminino.
Todos os participantes eram maiores de 18 anos e sua
média de idade variou entre 45 e 63 anos. Os motivos
da internacdo desses pacientes na UTI foram, em sua
maioria, devido a doengas coronarianas, diabetes,
doencas pulmonares, doencas neuroldgicas e neoplasias.

Tipos de intervencoes e escala de afericao

Nos 6 estudos incluidos realizaram-se rotinas de
higienizagdo (Tabela 1); essa rotina foi realizada trés
vezes ao dia, em 4 estudos®1%1219); e duas vezes ao
dia, em 201113

Em todos os estudos incluidos foi utilizada
clorexidina, em diferentes concentracoes: 0,12%, em
4 estudost-214: e 0,12% em pacientes conscientes
e 0,2% em pacientes inconscientes, em 1 estudo.®
A concentragdo nao foi informada em 1 estudo.®?

O grupo intervencgdo fez uso de escova elétrica, em 1
estudo®); a escova foi imersa em agua destilada, em
13); foi embebida em clorexidina, em 119; e a escovacao

J Bras Pneumol. 2021;47(1):e20190286

foi realizada antes da aplicagdo da clorexidina, em 1.(*%)
Bellissimo-Rodrigues et al.(® utilizaram escovacdo e
raspagem da lingua, remogdo de calculo, tratamento
restaurador atraumatico, extracdo dentaria e bochecho
com clorexidina. Ja no estudo de Lorente et al.,('? a
escovacao foi sequida de limpeza com gaze embebida
em 20 mL de clorexidina 0,12%, além de irrigagdo
de 10 mL de clorexidina a 0,12% na cavidade oral e
area orofaringea (30 s), sendo aspirada na sequéncia.

As condigdes de higiene oral foram avaliadas por
diferentes métodos. Em 1 estudo,® utilizou-se o
indice de placa de Quigley e Hein modificado por
Turesky.(*> Nos demais estudos,®:1%1114) esse tipo de
avaliagdo ndo esta claro, exceto no estudo de Lorente
et al.,(1? que especificou que esse tipo de avaliagdo
nao foi realizado.

Incidéncia de PAVM

Em 1 estudo,™® ficou demonstrada uma redugao
significativa na incidéncia da PAVM no grupo intervencgao
em relagdo ao grupo controle; em outro,® o tratamento
dentario foi considerado seguro e eficaz para a prevencéo
da PAVM. Dois estudos*®*) demonstraram que as duas
técnicas de higiene oral apresentaram baixa incidéncia
de PAVM, sem diferengas significativas entre os grupos.
Por fim, 2 estudos(!214) relataram que outros métodos
de higienizagdo associados ao uso de clorexidina nao
ajudaram na prevengao da PAVM.

Mortalidade hospitalar

Em relagdo a redugdo da mortalidade hospitalar,
no estudo de Belissimo-Rodrigues et al.,® ndo foi
encontrada diferenga significativa entre os grupos.
Entretanto, o nimero de pacientes incluidos no grupo
intervencdo que vieram a 6bito devido a PAVM foi 38,1%
menor que no grupo controle. Em outro estudo,*V
houve reducdo da mortalidade no grupo intervencdo em
comparagdo ao grupo controle. J4 em 3 estudos, (1219
ndo foram encontradas diferencas significativas quanto
a reducdo da mortalidade, enquanto em 1,09 ndo
foram mencionadas diferengas na mortalidade entre
0S grupos.

Tempo de interna¢do em UTI

Em relagdo ao tempo de permanéncia de internagdo
em UTI, 1 estudo™? apontou uma redugdo nos pacientes
do grupo intervengdo, embora sem significancia
estatistica. Trés estudos*?'% ndo encontraram diferencas
significativas relacionadas ao tempo de internagdo
na UTI entre grupo intervencdo e grupo controle,
enquanto outros 2 estudos ndo mencionaram o tempo
de internagdo dos pacientes 1%

Viés de publicagdo

Todos os estudos foram incluidos na avaliagdo do
risco de viés.('® Na avaliagdo de risco de viés entre
os estudos, a avaliacdo geral apresentou predominio
de baixo risco de viés em cinco dominios, e em
somente um dominio o alto risco de viés predominou
(cegamento entre pacientes e profissionais; Figura 2).
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.3 Identificacao de artigos nas bases de dados
S (n=87)
Sg PubMed (n = 38); SciELO (n = 7);
< LILACS (n = 10); BBO (n = 1); . S e
§ BDENF (n = 4); e Cochrane Library (n = 27) Teses ou artigos a(?]lc_u;r;ms identificados
Y Y
Ap6s remocao das duplicacoes
(n = 66)
o
'S,
9
A
( )
Artigos ou teses selecionados Excluidos por titulo e resumo
(n=21) (n = 45)
o J

\

Y Excluido por outras razées (n =15):
Artigos completos e com os Estudos realizados com
% critérios de elegibilidade bebés e criangas (n = 4);
kel (n=6) Pacientes edéntulos (n = 3);
:_;: Sem grupo controle positivo (n = 8)
on
E - J
Y
( Estudos incluidos para h
analise qualitativa
(n=6)
J .
¢ Excluido por falta de
dados primarios (n = 1)
Estudos incluidos para
" meta-analise qualitativa
o =
”g (n=6) )
E v
~
Estudos incluidos na meta-analise
(n=6)
o J

Figura 1. Fluxograma da selegdo dos estudos. BBO: Biblioteca Brasileira de Odontologia; e BDENF: Base de Dados de
Enfermagem.

Geracdo da sequéncia aleatéria

Ocultacao de alocacao

Cegamento de participantes e profissionais

Cegamento de avaliadores de desfecho

Desfechos incompletos

Relato de desfecho seletivo

0% 25% 50% 75% 100%

. Baixo risco de viés |:| Moderado risco de viés . Alto risco de viés

Figura 2. Riscos de vieses.
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Na classificagdo de risco de viés individual, 3 estudos
demonstraram baixo risco de viés,®1913) e outros 2
estudos foram considerados com alto risco de viés(1214);
apenas 1 estudo foi considerado como com risco de
viés incerto,' como demonstrado na Figura 3.

Meta-andlise

Todos os estudos foram incluidos na meta-analise,®-1%
perfazendo uma amostra de 1.276 pacientes. Na
comparagdo entre o grupo intervengao e grupo controle
em relagdo a diminuicdo da prevaléncia de PAVM, a
sintese da analise mostrou que o grupo intervencdo teve
menor incidéncia de PAVM quando comparado ao grupo
controle (p = 0,007). Foram realizados modelos aleatérios

Belissimo-Rodrigues et al.®

~ | @] Ocultacao de alocagso

Félix et al.("®

de Lacerda Vidal et al.("

3 . . . Cegamento de participantes e profissionais

~ .
—~ . . . Desfechos incompletos
~ @ @ @ @ @ Relatode desfecho seletivo

Lorente et al."?

?

. Baixo risco de viés . Risco de viés 2 Nao claro

Nasiriani et al.("®

' . . . . . Geragéo da sequéncia aleatoria
' . . ‘ . . Cegamento de avaliadores de desfecho

~ .

Pobo et al.(

Figura 3. Sumario dos riscos de vieses.

(Figura 4) e fixos (Figura 5) para a meta-analise. Os
resultados para riscos aleatérios foram semelhantes
em diregdo e magnitude estatistica — qui-quadrado
= 6,34; diferenga de risco: —0,06 (IC95%: -0,11 a
—-0,02); 12 = 21%; p = 0,007 — sendo que a analise
favoreceu o grupo intervengdo quando comparado ao
grupo controle na diminuigdo da prevaléncia da PAVM
nos pacientes internados em UTI sob VM.

DISCUSSAO

Os resultados da presente meta-analise permitem
afirmar que a remogdo mecanica de biofilme associada
ao uso de clorexidina foram mais efetivos na reducdo
da incidéncia de PAVM. Todos os estudos apresentaram
reducdo de PAVM; porém, apenas 2 estudos®!3
mostraram diferengas significativas nessa redugdo
entre grupo intervengao e grupo controle. Nos outros 4
estudos, 11214 ndo houve diferencas estatisticamente
significativas.

Ha evidéncias cientificas quanto ao uso da
clorexidina em diferentes formulagbes (solugdo ou
em gel) na reducdo da incidéncia de PAVM, de 25%
para aproximadamente 19%.%% No entanto, ndo ha
evidéncias suficientes mostrando a diferenca dessa
incidéncia quando ha a remogdo mecanica de biofilme
(escovacdo manual, escovacdo elétrica ou com gaze).(1?)

Em relacdo a mortalidade hospitalar, 5 estudos®1-14)
ndao demonstraram diferencas estatisticamente
significativas; porém, 2 desses estudos® ') relataram
redugdes na taxa de mortalidade relacionada a
PAVM. Ja em relagdo ao tempo de internagdo em
UTI, 4 estudos®'>'% ndo demonstraram diferencgas
significativas entre os grupos, e apenas 1 estudo*!
relatou uma redugdo do tempo de internagdo.

Ndo ha evidéncias significativas de que o uso de
clorexidina esteja associado a diferengas na mortalidade
hospitalar, duragdo da VM ou duragdo de permanéncia
em UTL.A% A remogdo mecanica de microrganismos
pode aumentar a eficacia dos efeitos da clorexidina

Intervencao Controle Diferenca do Risco Diferenca do Risco
Estudo ou subgrupo Evento Total Evento Total Peso M-H, Fixo, 1C95% M-H, Fixo, 1C95%
grup

Lorente et al.(™® 21 217 24 219 34,2% -0,01 (-0,07, 0,04) E
Pobo et al.™ 15 74 18 73 11,5% -0,04 (-0,18, 0,09) —+
Felix et al.(” 1 30 3 28 4,5% -0,07 (-0,21, 0,06) —
Belissimo-Rodrigues et al. 8 127 18 127 19,9% -0,08 (-0,15,-0,00) -+
de Lacerda Vidal et al."" 17 105 28 108  16,7% -0,10 (-0,21, 0,06) -+
Nasiriani et al.™ 25 84 40 84 13,2%  -0,18 (-0,32, -0,03) —+
Total (IC 95%) 637 639 100% -0,07 (-0,11, -0,03) *
Eventos totais 87 131

Heterogeneidade: x?= 6,34, df =5 (p = 0,27); 1= 21%

Teste para efeito total: Z = 3,38 (p = 0,007)

4 05 0 05 1
Favorece GE Favorece GC

Figura 4. Comparagdo entre os grupos intervengdo e controle em relagdo a redugdo da prevaléncia da pneumonia
associada a ventilagdo mecanica, modelo fixo. M-H: método de Mantel-Haenszel; df: degrees of freedom (graus de

liberdade); GI: grupo intervengdo; e GC: grupo controle.
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Pinto ACS, Silva BM. Santiago-Junior JF, Sales-Peres SHC ’P

Intervencao Controle Diferenca do Risco Diferenca do Risco
Estudo ou subgrupo Evento Total Evento Total Peso  M-H, Randdmico, IC95% M-H, Randémico, 1C95%
Lorente et al."” 21 217 24 219 34,0% -0,01 (-0,07, 0,04) 1
Pobo et al.( 15 74 18 73 9,5% -0,04 (-0,18, 0,09) —+
Félix et al.®” 1 30 3 28 9,9% -0,07 (-0,21, 0,06) —
Belissimo-Rodrigues et al.” 8 127 18 127 24,6% -0,08 (-0,15,-0,00) -+
de Lacerda Vidal et al."” 17 105 28 108 13,7% -0,10 (-0,21, 0,01)
Nasiriani et al."? 25 84 40 84 8,3% -0,18 (-0,32, -0,03) —
Total (IC 95%) 637 639  100% -0,06 (-0,11, -0,03) ¢
Eventos totais 87 131 . ) ) )

Heterogeneidade: T%= 0,00, X2= 6,34, df =5 (p = 0,27); 1= 21%

Teste para efeito total: Z = 3,38 (p = 0,007)

-1 05 0 05 1
Favorece Gl Favorece GC

Figura 5. Comparagdo entre os grupos intervencdo e controle em relagdo a redugdo da prevaléncia da pneumonia
associada a ventilagdo mecanica, modelo aleatério. M-H: método de Mantel-Haenszel; df: degrees of freedom (graus

de liberdade); GI: grupo intervengdo; e GC: grupo controle.

nas bactérias remanescentes ou diminuir o crescimento
bacteriano.(*") A meta-analise mostrou que os métodos
adicionais de higiene (remogdo mecanica do biofilme)
associados ao uso de clorexidina foram mais efetivos
na prevengao da PAVM.

Como limitacGes, devemos entender que os métodos
propostos de higiene oral foram diferentes, como uso
de escova manual ou elétrica, uso de gaze, imersdo da
escova em agua destilada, raspagem lingual e nimero
de limpezas ao dia. Os dados microbioldgicos para
verificar a relacdo entre a PAVM e taxa de mortalidade
hospitalar ndo foram analisados nos estudos incluidos
na presente meta-analise. Essa limitagcdo abre o
questionamento quanto ao potencial uso de antibiéticos,

com surgimento de resisténcia, efeitos adversos
desnecessarios e toxicidade desses medicamentos. A
microbiota bucal e sua contribuigdo para a ocorréncia
de PAVM ndo foram demonstradas. Ademais, pontos
como otimizar o tempo de intervengdo e personalizar
a intensidade da individualizagdo de risco deveriam
ser realizados. Estudos futuros adotando o mesmo
protocolo para ECR poderao ser conduzidos no sentido
de minimizar esses efeitos adversos.

Conclui-se que pacientes internados em UTI sob VM
sdao mais beneficiados quando diferentes protocolos
de remogdo mecanica de biofilme (escovagdo e/ou
raspagem) estdo associados ao uso concomitante de
clorexidina para a diminuicdo da incidéncia da PAVM.
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Poluicao do ar ambiental: efeitos respiratorios
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RESUMO

Apoluicao do arambiental & um dos principais fatores de risco de morbidade e mortalidade
global. Ela tem impacto direto na satde humana, sendo responsavel pelo aumento de
incidencia e de obitos por doencas cardiorrespiratorias, neoplasicas e metabolicas;
também contribui para o aquecimento global e para as consequentes alteracoes do
clima associadas a eventos extremos e aos desequilibrios ambientais. Nesta revisao,
apresentamos artigos que evidenciam o impacto da exposicao a diferentes fontes e
tipos de poluentes do ar no sistema respiratorio; apresentamos os efeitos agudos —
como aumento de sintomas e no numero de atendimentos em servicos de emergéncia,
internacoes e o0bitos — e cronicos — como o aumento da incidencia de asma, DPOC
e cancer de pulmao, assim como o declinio acelerado da fungao pulmonar. Tambéem
sa0 apresentados e discutidos os efeitos da poluicao atmosférica em populacoes mais
suscetiveis e dos efeitos associados a realizacao de exercicios fisicos em ambientes
poluidos. Por fim, apresentamos os principais estudos brasileiros sobre o assunto. Os
servicos de atencao a salide e de prevencao de doencas devem ficar atentos a esse
importante fator de risco para orientar individuos mais suscetiveis sobre medidas de
protecao que possam facilitar seu tratamento, alem de estimular a adocao de medidas
ambientais que contribuam para a reducao dessas emissoes.

Descritores: Poluicao do ar; Material particulado; Doencas respiratorias; Doenca pulmonar
obstrutiva cronica; Asma; Infeccoes respiratorias; Neoplasias pulmonares.

INTRODUCAO

Um dos principais problemas do mundo atual é a poluigdo do ar, ndo apenas pelo
impacto nas mudancas climaticas mas também na sautde publica e individual, sendo
um importante fator de risco para o aumento da morbidade e mortalidade.

Embora a exposicdo a poluicdo do ar tenha registros que datam ha mais de 20
séculos, até os conhecidos episddios de abrupta elevacdo de poluentes ocorridos no
Vale do Meuse (Bélgica, 1930), em Donora (Pensilvania, EUA, 1948) e, sobretudo,
em Londres (Reino Unido, 1952), os estudos sobre os efeitos da exposicdo aos
poluentes do ar estavam restritos aos ambientes de trabalho e as exposigbes a
agentes toxicos usados em guerras.!) Foi a partir de meados do século passado que
o tema passou a ser progressivamente estudado,® com o primeiro documento sobre
os efeitos da poluicdo do ar na saude, elaborado pela OMS e publicado em 1958,
que recomendava a reducdo dos niveis de poluentes para a protecdo a saude.G*

Estima-se que a poluicdo do ar foi globalmente responsavel por cerca de 5 milhGes
de débitos em 2017, 70% deles decorrentes da poluicdo do ar ambiental externa.
A poluicdo do ar ambiental somada a intradomiciliar ocupa o quinto lugar ente os
cinco mais relevantes fatores de risco para obitos no mundo (Tabela 1).(

POLUIGCAO DO AR E PRINCIPAIS FONTES GERADORAS

As principais emissdes de poluentes decorrem da atividade humana. Atualmente
as principais fontes de poluicdo nos centros urbanos sdo os veiculos automotivos e
as industrias.(® Em alguns paises, incluindo o Brasil, a principal fonte de poluicdo
ambiental de origem ndo urbana decorre da queima de biomassa (cana-de-agucar,
pastos, cerrado e florestas). As emissdes naturais, como tempestades de areias
em grandes areas desérticas, incéndios acidentais e acdo de raios elétricos que
podem gerar oxidos de nitrogénio (NOx), podem contribuir na geragdo de poluentes
atmosféricos secundarios.(®”)

Endereco para correspondéncia:

Ubiratan Paula Santos. Avenida Enéas de Carvalho Aguiar, 44, 8° andar, CEP 05403-900, Sao Paulo, SP, Brasil.
Tel.: 55 11 2662-5191. Fax: 55 11 2661-5695. E-mail: pneubiratan@incor.usp.br

Apoio financeiro: Nenhum.

ISSN 1806-3713


https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://orcid.org/0000-0003-4919-884X
https://orcid.org/0000-0003-3556-6875
https://orcid.org/0000-0003-3254-3029
https://orcid.org/0000-0002-9703-9571
https://orcid.org/0000-0003-1238-8498
https://orcid.org/0000-0002-8642-5354
https://orcid.org/0000 0002 4343 025x

Santos UP, Arbex MA, Braga ALF, Mizutani RF, Cangado JED, Terra-Filho M, Chatkin JM

Os poluentes sdo classificados em primarios
e secundarios. Poluentes primarios sdo aqueles
emitidos diretamente para a atmosfera por industrias,
termoelétricas e veiculos automotivos movidos por
combustiveis. Entre eles, temos didxido de enxofre
(S0,); éxidos de nitrogénio (NO,: NO e NO,); material
particulado (MP) — particulas totais em suspensdo
com diametro aerodindmico inferior a 10 pm (MP,;) e
2,5 ym (MP,;) —; monoxido de carbono (CO); e, em
alguns paises, também sdo monitorados compostos
organicos volateis (COV) e metais. As particulas finas e
ultrafinas, por possuirem maior relagdo superficie/massa
e poderem ser transferidas para a circulacdo sistémica,
tém efeito mais expressivo.® Poluentes secundarios sdo
os formados a partir de reacdes quimicas induzidas pela
oxidagdo fotoquimica de COV, catalisada por NO,, que, na
presenca de raios ultravioleta provenientes da luz solar,
ddo origem a 0z6nio.® Outros poluentes secundarios sdo
formados por processo de nucleagdo e condensacdo de
poluentes gasosos (NO, e SO,) e névoas acidas, como
NO, e MP secundario, formado por sulfatos e nitratos.*”:1%)

A exposigdo a poluigdo do ar varia muito entre paises,
regibes, cidades e domicilios. Um estudo com base
em dados de 2017 estima que, globalmente, 42% das
pessoas foram expostas a MP fino (MP, ;) acima das

concentragdes consideradas como com risco minimo
e 43% delas a 0zonio.®

IMPACTO NA SAUDE

A maior parte de dbitos e anos perdidos ou vividos
com incapacidade (disability-adjusted life years) globais
secundarios a poluicdo do ar decorre de doengas
cardiopulmonares, cancer de pulmédo e diabetes tipo
2 (Tabela 2). Um estudo com o uso de uma nova
abordagem? apresentou resultados superiores aos
calculados pelos modelos da Global Burden of Disease
(GBD)12):; foram estimados 8,8 milhGes de dbitos globais
pelo primeiro estudo em 2015%% contra 4,24 milhdes
pelo GBD, 2 além de uma redugdo da expectativa de
vida da populagdo global em 2,9 anos.*® Estudos com
as diferentes abordagens acima citadas estimaram
em 52,3 mil® e em 102 mil'» os o6bitos associados
a poluigdo do ar ambiental no Brasil em 2015, sendo
esse 0 nono fator de risco para débitos.'?)

Porque e como a poluicdo do ar tem
impacto na saude: mecanismos envolvidos
nos efeitos respiratorios

Os danos provocados pelos poluentes particulados e
gasosos dependem da concentragdo inalada, das defesas

Tabela 1. Principais fatores de risco e impacto na morbidade e mortalidade global em 2017 segundo Global Burden of

Disease 2017 Risk Factor Collaborators.®
Fatores de risco

Obitos x 1.000

DALY x 1.000

Ranking global

(IC95%)
10.900 (10.100-11.700)
10.400 (9.400-11.500)

8.100 (7.800-8420)
6.530 (5.230-8.230)
4.900 (4.400-5.400)
2.940 (2.500-3.360)
472 (177-768)
1.640 (1.400-1.930)

Dieta (todas as causas)
Hipertensao arterial
Tabagismo (ativo + ambiental + ndao fumado)
Glicemia de jejum elevada
Poluicao do ar (total)
Poluicao do ar ambiental (MPM)
Poluicao do ar ambiental (0zonio)
Poluicao do ar intradomiciliar

(1C95%)
255.000 (234.000-274.000)
218.000 (198.000-237.000)
213.000 (201.000-227.000)
171.000 (144.000-201.000)
147.000 (132.000-162.000)
83.000 (71.400-94.300)
7.370 (2.740-12.000)
59.500 (50.800-68.900)

U N W N =

MP, ;: material particulado fino < 2,5 ym de didmetro aerodinamico; DALY: disability-adjusted life years (soma
dos anos de vida perdidos por 6bitos e anos vividos com limitagdo/incapacidade). Nos ébitos e DALY relacionados
a poluigdo, a soma dos impactos separados dos poluentes resulta ligeiramente maior do que quando se calcula o

impacto conjunto.

Tabela 2. Estimativas de 6bitos e carga de doencas associadas a poluigdo: dados globais para 2017 segundo Global

Burden of Disease 2017 Risk Factor Collaborators.®®

Poluentes e
doencas

Obitos x 1.000
(1IC95%)

Poluicdo ambiental: MP, .
DALY x 1.000
(IC95%)

Poluicéo intradomicilar

Obitos x 1.000 DALY x 1.000
(IC95%) (IC95%)

DPOC? 1.105 (583-1.606)
Doenca isquémica 977 (839-1.120)
cardiaca

Doenca isquémica 445 (343-552)
cerebral

Infeccao respiratoria
Cancer de pulmao
Diabetes tipo 2
Catarata

433 (343-527)
265 (183-351)
184 (123-227)

23.070 (13.040-32.800)
21.900 (18.900-25.400)

10.510 (8.189-13.020)

18.500 (14.400-23.400)
5.860 (4.050-7.730)
10.500 (6.700-13.900)

Total 3.412 (2.677-4.168) 147.000 (132.000-162.000) 1.640 (1.400-1.930)

362 (248-482) 9.370 (6.480-12.400)
410 (344- 490)  10.200 (8.450-12.100)

231 (178-293) 5.761 (4.493-7.417)

459 (367-552)
85 (60-113)
92 (63-113)

25.900 (20.300-31.300)
1.990 (1.410-2.640)
4.750 (3.110-6.190)

1.440 (732-2.250)

59.500 (50.800-68.900)

MP, .: material particulado fino < 2,5 pm de diametro aerodinamico; DALY: disability-adjusted life years (soma dos
anos de vida perdidos por dbitos e anos vividos com limitagdo/incapacidade). 20z6nio foi responsavel por 472 mil
(IC95%: 177-768 mil) ébitos e 7,37 milhdes (IC95%: 2,74-12,00 milhdes) de DALY.
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do sistema respiratdrio e da solubilidade, no caso dos
gases. Entre os possiveis mecanismos envolvidos nos
efeitos cardiorrespiratdrios estdo a inflamagéo e o
estresse oxidativo induzido por espécies reativas de
oxigénio e nitrogénio (ERON) geradas pela inalagdo dos
poluentes.(*41>) Estudos recentes sugerem um papel
relevante da inalagdo de environmentally persistent
free radicals (EPFR, radicais livres ambientalmente
persistentes) produzidos pela combustdo de catecdis,
fendis e hidroquinonas, que podem persistir no ar por
até 21 dias.®

A inalagdo persistente ou por flutuagdes agudas
de MP, O, e EPFR gera ERON, que desencadeiam e
amplificam o processo inflamatdrio através da produgdo
enddgena de mais ERON. Se a produgdo de ERON
supera as defesas antioxidantes, ocorre a ativacao do
complexo mitogen-activated protein kinase (MAPK,
proteina quinase ativada por mitégeno), envolvido na
ativagao de fatores de transcrigao nuclear, como NF-«kB
e AP-1, que estimulam a sintese de RNA e a produgdo
de citocinas pré-inflamatdrias IL-8 e TNF-a, bem como
podem induzir a formacdo de adutos de DNA.(1417) A

SISTEMA RESPIRATORIO -

+ TOBITOS

s PRINITE E ASMA

» TPNEUMONIA

s TDPOC

+ TCANCER DE PULMAO

» RESISTENCIA A INSULINA

« DIABETES TIPO 1 E 2

« ALTERACOES NO METABOLISMO
OSSEO

2

« 1PRESSAO ARTERIAL
o DISFUNCAO ENDOTELIAL
o AUMENTO DA COAGULACAO
« INFLAMACAO SISTEMICA

o

Y ® NASCIMENTO PREMATURO

poluicdo do ar também tem sido associada a efeitos
epigenéticos que, embora sejam potencialmente
reversiveis sem a ocorréncia de mutagdes, podem
gerar alteragdes na expressao do DNA, potencializando
os efeitos inflamatdrios dos poluentes.®

A poluicdo do ar também tem sido associada a redugdo
da fungdo dos linfdcitos T reguladores e aumento de
IgE e da producdo de linfécitos T CD4+ e CD8+, com
maior estimulo a resposta Th2 aos estimulos por
antigenos em ambientes com poluicdo, o que estaria
associado a doengas como rinite e asma.©®

Poluigdo do ar: efeitos respiratorios

A poluicdo do ar esta associada a diversos efeitos
na saude, além dos respiratorios (Figura 1). Efeitos
respiratorios agudos sdo aqueles associados a exposigdo
recente (horas ou dias), enquanto os cronicos sdo
decorrentes de exposigdes prolongadas, geralmente
superiores a 6 meses.

Os efeitos agudos apresentam uma consistente
associacdo entre elevagdes dos niveis de poluentes e
0 aumento do numero de consultas de emergéncia,

Q
L «ISQUEMIA CEREBRAL
«IMPACTO NO DESENVOLVIMENTO
NEUROLOGICO E NA SAUDE MENTAL
+DOENCAS NEURODEGENERATIVAS

D

« 1 INCIDENCIA DE E OBITOS POR
DOENCAS CARDIOVASCULARES
o INFARTO DO MIOCARDIO
o ARRITMIA CARDIACA
o INSUFICIENCIA CARDIACA

05
A
* ENVELHECIMENTO PRECOCE
DA PELE

- 2

)

* BAIXO PESO AO NASCER

« REDUCAO E RETARDO DO
CRESCIMENTO FETAL

« PIOR QUALIDADE DO ESPERMA

o PRE-ECLAMPSIA

Figura 1. Representagdo das doencas e alterages associadas a poluicdo do ar. Adaptado de Peters et al.>®
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de admissGes hospitalares e de ébitos, especialmente
em individuos portadores de doencas respiratorias
cronicas, criangas e idosos.'® Um estudo envolvendo
112 cidades dos EUA encontrou um aumento de 1,68%
na mortalidade por doencas respiratérias para cada
elevagdo de 10 pg/m?*na concentragdo de MP, .. Uma
revisdo sistematica e meta-analise de 110 estudos
de séries temporais realizados em varias regides do
mundo revelou um aumento de 1,51% na mortalidade
por doencas respiratdrias associado a cada aumento
de 10 pg/m? na concentragdo de MP, .2 Além disso,
um estudo realizado na América Latina®" revelou um
aumento de 2% no risco de mortalidade por doengas
respiratorias e cardiovasculares a cada elevagdo de 10
pg/m? na concentragdo de MP, ., em concordancia com
os resultados de estudos europeus e norte-americanos.

Os efeitos da exposigdo cronica tém sido associados
a aumento da mortalidade geral por doengas
respiratorias, aumento da incidéncia de asma e de
DPOC, aumento da incidéncia e mortalidade por cancer
de pulméo, redugdo da fungdo pulmonar e déficit no
desenvolvimento pulmonar em criangas.?2?3 Um dos
primeiros estudos, realizado em seis grandes cidades
dos EUA, revelou um risco 26% maior de morte por
doengas cardiorrespiratdrias entre moradores das
cidades mais poluidas em relagdo as menos poluidas.?*
Esses achados foram confirmados em outros estudos,
entre eles, um estudo prospectivo envolvendo 500 mil
adultos dos 50 estados norte-americanos que revelou
aumentos de 9% e 18% no risco de mortalidade para
doengas cardiopulmonares e por cancer de pulmao,
respectivamente, associados a elevagao de 10 pug/m?
na concentragdo de MP, ..

Poluigdo e rinite

Um numero crescente de estudos mostra uma
associacao entre poluicdo ambiental e aumento da
incidéncia e de exacerbagdo de rinite. Autores sugerem
que fatores genéticos, isoladamente, parecem ndo
ser suficientes para justificar o aumento observado
na prevaléncia e exacerbagdo de doengas alérgicas,
em especial, eczema, rinite e asma. A exposicdo a
MP,, e MP, . aparece como fator de grande impacto no
aumento da prevaléncia dessas doengas, principalmente
em criangas e adolescentes. 2"

Polui¢do e asma

A exposigdo a poluentes como MP, NO,, ozdnio e
carbono, assim como ao trafego de origem veicular,
esta associada com um maior nimero de exacerbagoes,
hospitalizacdes e obitos em pacientes asmaticos. (¢:28:2%)

Um dos primeiros estudos que avaliou os efeitos
agudos da poluicao do ar, que envolveu 3.676 criangas
de 12 localidades no estado da Califdrnia, EUA,G®
evidenciou que as criangas asmaticas expostas a
NO,, MP,; e MP, . tiveram uma prevaléncia maior de
sintomas respiratorios e necessidade maior de uso
de medicacdo quando comparadas com criangas sem
asma. A associagdo mais relevante foi com a exposigao
a NO,, com uma prevaléncia de sintomas 2,7 vezes

maior para cada aumento de 24 ppb do poluente no
ar. Um estudo realizado na provincia de Hubei, China,
com 4.454 individuos que morreram de asma entre
2013 e 2018 encontrou um aumento de 7%, 9% e
11% na mortalidade associado a MP,., O, e NO,,
respectivamente.G

2,5/

Nos ultimos anos estudos tém revelado que a
poluigdo do ar também estad associada ao aumento
da incidéncia de asma, principalmente em criangas e
adolescentes, 233239 com dados menos robustos em
adultos.>3% Um dos primeiros estudos prospectivos,
também realizado na Califérnia, evidenciou a associacdo
entre a exposicdo cronica ao 0zonio e 0 aumento da
incidéncia de asma.*” Outro estudo avaliou a incidéncia
global de asma associada a poluigdo do ar. Para o ano
de 2015 foram estimados 4 milhdes de casos novos
de asma (13% da incidéncia global) associados a
exposicdo a NO, em criangas e jovens com idade inferior
a 18 anos, 150 mil deles no Brasil e Paraguai (dados
agregados).®® Em adultos, um estudo na Australia
mostrou que individuos expostos a NO, por pelo menos
5 anos e moradores a menos de 200 m de vias de
trafego tiveram um maior risco de desenvolvimento de
asma e de declinio acentuado da fungdo pulmonar.¢*

Polui¢cdo e DPOC

Desde a década de 1990 estudos epidemioldgicos
evidenciam uma associacdao entre a poluicao do ar
e eventos respiratérios agudos em individuos com
DPOC, com aumento do nimero de exacerbagoes,
consultas de emergéncia, internagdes e dbitos.“®
Um dos primeiros estudos, que avaliou internagdes
hospitalares secundérias a exacerbagdo da DPOC
associadas a exposicdo a poluentes, observou que,
para cada aumento de 10 um/m? de MP,, houve um
acréscimo de 2,5% nas admissGes hospitalares. Um
estudo recente“!) envolvendo 303.887 individuos no
Reino Unido revelou que um aumento de 5 pg/m3 na
concentragdo de MP, ; esteve associado a redugdo no
VEF, e na CVF de 83 mL e 62 mL, respectivamente, assim
como ao aumento na prevaléncia de DPOC de 52%.

Estudos mais recentes sugerem que a exposicao a
poluentes esteja associada ao aumento da incidéncia de
DPOC.#*) Um estudo de coorte realizado na Noruega
envolvendo 57 mil individuos encontrou um aumento
de 8% na incidéncia de DPOC associado a elevacdo de
5,8 ug/m? na concentragdo de NO,.“? Outro estudo de
coorte recém-publicado,“® envolvendo 7.071 individuos
em seis regides metropolitanas nos EUA entre 2000 e
2018, encontrou aumentos na porcentagem de areas
de enfisema pulmonar, avaliadas por TCAR, associados
a exposigao a O,, MP, ;, NO, e particulas de carbono.
Um estudo que analisou dados de 2017 estimou em
1,1 milhdo os o6bitos globais por DPOC atribuidos a
poluicdo do ar,® representando 34,6% de todos os
oObitos pela doenga naquele ano.“%

Poluig¢do e funcdo pulmonar
Nos ultimos anos tém se acumulado evidéncias

dos efeitos da poluicdo do ar na funcao pulmonar,
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confirmando achados de estudos mais antigos.“>4%)
Os efeitos da poluicdo aparentam ser mais expressivos
durante os primeiros anos de vida, inclusive no periodo
intrauterino. Jedrychowski et al.*” avaliaram a exposicao
materna a MP,, durante o segundo trimestre de
gestacdo e encontraram valores menores de VEF, e
CVF (diferencas de 87 mL e 91 mL, respectivamente)
aos 5 anos de idade em criangas cujas maes foram
mais expostas a MP, .. Na cidade de Guangzhou, China,
um estudo em areas muito poluidas (média anual de
MP,, entre 80 e 96 yg/m*) mostrou que niveis mais
altos de poluicdo estdo associados a reducdo no ritmo

de crescimento de FEF, ., e VEF, em meninos.(“*®

Um estudo prospectivo“® que acompanhou criangas
dos 10 aos 18 anos em 12 cidades da Califérnia
encontrou uma redugdo no crescimento total de VEF,
associada a MP, ,, NO,, vapores acidos e particulas
de carbono. A proporcao de jovens que, aos 18
anos, apresentou VEF, menor do que 80% do valor
previsto foi 4,9 vezes maior (prevaléncia de 7,9%)
nas comunidades com os maiores niveis de MP, . em
comparagdo com aqueles nas comunidades com os
menores niveis.

Um estudo realizado na cidade de Sao Paulo (SP)
com taxistas e controladores de trafego revelou que
a exposicdo a altos niveis MP, . esteve associada a
redugdo de VEF, e CVF de forma ndo significativa,
mas houve um aumento significativo do FEF, .,
sugerindo possiveis alteracdes intersticiais decorrente
da exposigdo aos poluentes.®

Poluigdo e infec¢oes respiratorias

A exposicdo aos poluentes do ar aumenta o risco
de infeccbes de vias aéreas superiores e inferiores.
A exposicdo a MP foi responsavel por 433 mil dbitos
globais por infecgGes respiratdrias em 2017, acometendo
principalmente criangas e idosos.®> Uma revisao
sistematica estimou um aumento de 12% no risco
de pneumonia em criangas para cada aumento médio
anual de 10 pg/m?3 na concentragdo de MP, ;.59 Em
concordancia, uma revisdo sistematica e meta-analise
utilizando seis coortes europeias e envolvendo 16 mil
criangas evidenciou um aumento no risco de pneumonia
em até 30% associado a exposicdo a NO,.¢>

Estudos atuais tém sugerido um possivel efeito
da poluigdo como fator contribuinte para a difusao
do SARS-CoV-2 (COVID-19). Um estudo realizado
na Italia revelou que as cidades que apresentavam
concentragdes de poluentes mais elevadas antes da
epidemia apresentaram uma acelerada difusdo do virus,
além de um maior nimero de infectados, com relagdo
a cidades menos poluidas.*25% Um estudo recém
publicado que caracterizou, com uso de satélites, a
concentragdo global de MP, . e a fragdo antropogénica
da mesma, estimou que a exposicdo a MP teria
contribuido com 15% (IC95%: 7-33%) da mortalidade
global por COVID-19, sendo um importante cofator
para 0 aumento do risco de morbidade e mortalidade
por essa doenga. (>4

J Bras Pneumol. 2021;47(1):e20200267

Poluigdo e cdancer de pulmdo

A Agéncia Internacional de Pesquisa sobre Cancer
considera a poluigdo do ar ambiental cancerigena para
a espécie humana, pois aumenta o risco de cancer de
pulmdo.®® Embora também tenha sido encontrada
uma associagdo positiva entre a exposicdo a esse tipo
de poluigdo e cancer de bexiga, até o momento ndo
foi estabelecida uma relacdo causal. Dados globais®®
estimaram a ocorréncia de 2,16 milhGes de casos novos
e de 1,88 milhdo de dbitos por cancer de pulmdo em
2017, que é a primeira causa de dbitos por neoplasia
em homens e a terceira em mulheres. Estima-se que
14% (n = 265 mil) dos dbitos por cancer de pulmao
sejam atribuidos a poluicdo do ar ambiental,® fracdo
que varia de 1% a 25% entre os paises. O risco
médio para o desenvolvimento de cancer de pulmé&o
varia, entre os estudos, de 20-30% em relagcdo a um
aumento na concentragdo de 10 yg/m? de MP, e de
5 pg/m?® na de MP, .57

A poluicdo do ar pode induzir efeitos genotoxicos
que incluem a formagao de adutos, quebras de fitas
e danos nas bases de DNA por oxidagdo, mutagdes
genéticas, danos cromossomicos em células somaticas,
mutagGes gaméticas e transformacdo oncogénica.
Estudos epidemioldgicos moleculares em humanos
revelam associag0es entre as frequéncias de danos no
DNA (como adutos em linfocitos) e danos citogenéticos
(translocagdes cromossomicas e micronucleos) e
exposicoes a MP e/ou hidrocarbonetos aromaticos
policiclicos carcinogénicos. Os multiplos efeitos
comprovados dao plausibilidade para a associagdo
entre poluigdo do ar e desenvolvimento de cancer
de pulmdo através de efeito direto, bem como para
o desenvolvimento do tumor via estresse oxidativo e
inflamagdo persistente.®

Poluigdo e exercicios fisicos

A baixa atividade fisica € um importante fator de risco
para morte e foi associada a 1,26 milhdo de dbitos em
2017. A realizagdo regular de exercicios de intensidade
leve a moderada contribui para reduzir ou retardar o
surgimento de doencas cronicas em até 10 anos.®

Realizar exercicios fisicos em ambientes com ar poluido
pode trazer consequéncias para a saude em populacdes
suscetiveis, como criangas, idosos e individuos com
doengas cronicas, além de piorar o desempenho fisico
em atletas.*%% Um estudo realizado na Califérnia®V
em comunidades com elevada concentracgdo de ozonio
encontrou um risco 3,3 vezes maior de desenvolvimento
de asma em criangas que praticavam trés ou mais
tipos de esportes por semana quando comparadas a
criangas que ndo praticavam exercicios. A realizacdo
de atividades esportivas ndo teve efeito nas cidades
com baixa concentracdo de ozonio.

Em individuos saudaveis, os efeitos respiratorios
da poluicdo do ar parecem ser poucos expressivos.
(62) Um estudo realizado em Londres, Reino Unido,(®*
comparou a evolugao da fungdo pulmonar e marcadores
inflamatoérios no escarro de adultos asmaticos durante
caminhadas de 2 h em um parque e em uma via de
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elevado trafego de veiculos. Os individuos com asma
apresentaram um declinio significativo da fungédo
pulmonar e um aumento de marcadores inflamatdrios
quando caminharam em uma via de alto trafego.®>
Um estudo com o mesmo desenho que comparou
individuos sadios, individuos com DPOC e individuos
com doenga coronariana estavel revelou que todos os
grupos apresentavam ganho na fungdo pulmonar com
a caminhada de 2 h no ambiente do parque, ganho
que era perdido ou reduzido quando caminhavam na
via publica com alto trafego de veiculos.®® Estudos em
humanos®® e com uso de modelos matematicos(®+6>
evidenciaram que, para individuos higidos e mesmo
para individuos com doencas cronicas, a realizacdo de
exercicios leves a moderados em ambientes poluidos,
ainda que acima dos valores de referéncia preconizados
pela OMS, ") tem efeitos benéficos que se sobrepéem
aos decorrentes da inalagdo de uma carga maior de
poluentes. Portanto, o balango dos estudos sugere
ser mais benéfica a realizagdo de exercicios fisicos
leves a moderados mesmo em locais poluidos. (®:60.6465)

Outros acometimentos pulmonares

Estudos recentes tém evidenciado uma associagdo
entre exposicdo a poluigdo do ar e apneia do sono,®
maior risco de bronquiolite obliterante e de 6bitos em
individuos submetidos a transplante de pulmao(®
e maior risco de progressdo de doenga pulmonar
intersticial.(®”

POPULAGCOES SUSCETIVEIS/VULNERAVEIS

Fatores intrinsecos e extrinsecos aumentam a
vulnerabilidade e/ou a suscetibilidade dos individuos
aos efeitos adversos dos poluentes aéreos. Além da
idade, sdo mais vulneraveis os portadores de doencas
crénicas, como asma, DPOC, fibroses pulmonares,
arritmias, hipertensédo, doencas isquémicas do coragdo,
diabetes, doengas autoimunes e obesidade.® 5%

Individuos com piores condigbes socioeconémicas
apresentam maior vulnerabilidade, uma vez que
tendem a ser expostos por maior tempo no trajeto
para o trabalho e a viver mais proximos a areas
industriais. Adicionalmente, vivem em residéncias com
grande aglomeragdo, sem areas verdes apropriadas,
e consomem dietas mais pobres em frutas e vegetais,
ricos em antioxidantes.(®:6%)

Gestantes

A exposigao a poluentes do ar durante a gestagao pode
comprometer o desenvolvimento fetal e ser causa de
restricao de crescimento intrauterino, prematuridade,
baixo peso ao nascer, anomalias congénitas e dbito
intrauterino e perinatal.(®5

A intensa proliferacdo celular, a imaturidade fisioldgica,
o0 acelerado desenvolvimento de érgdos e as mudangas
no metabolismo aumentam a suscetibilidade do feto a
inalagdo dos poluentes aéreos pela mae, e esta, por sua
vez, pode ter seu sistema respiratério comprometido
pela acdo dos poluentes e, com isso, afetar o transporte

de oxigénio e de nutrientes através da placenta. A
exposicdo a altas concentracdes de MP estd associada
a inflamacdo placentaria, invasdo anormal trofoblastica
e diminuicdo da angiogénese placentaria, impactando
o desenvolvimento fetal.(®*

Criancas

No mundo, 93% das criangas vivem em ambientes
nos quais as concentragdes dos poluentes aéreos
estdo acima das preconizadas pela OMS."% Essa
organizacdo estima que uma em cada quatro mortes
de criangas abaixo de 5 anos esteja relacionada direta
ou indiretamente a riscos ambientais.”® Analises
globais para 2015 estimaram em 727 mil o niumero
de obitos por infeccdes respiratorias em criangas
com até 5 anos de idade decorrentes da exposicdo a
poluigdo do ar ambiental.’") As criangas apresentam
maior ventilagdo minuto, metabolismo basal acelerado
e maior atividade fisica, além de permanecerem por
mais tempo em ambientes externos.

O sistema imunolégico ainda ndo totalmente
desenvolvido aumenta a suscetibilidade as infecgbes
respiratdrias.®’? No Utero, os fetos podem ser afetados
pelos poluentes inalados pela mae, o que pode ter
consequéncias na saude durante a vida adulta, como
maior risco de asma.®7072)

Idosos

A populagdo idosa estd em crescimento devido ao
aumento da expectativa de vida e a constante queda
na taxa de natalidade. Em 2013, a proporcdo de idosos
com 80 anos ou mais era de 14% da populagao mundial.

Os idosos sdo suscetiveis aos efeitos adversos
da exposicdo aos poluentes atmosféricos por
apresentarem um sistema imunoldgico menos eficiente
(imunossenescéncia) e progressivo declinio na fungdo
pulmonar, que pode levar a limitagdo aos exercicios
fisicos. Wu et al.,”® em um estudo realizado em
Pequim, China, observaram um maior aumento de
internacdes hospitalares por pneumonias associadas
a poluigdo do ar em idosos quando comparados com
grupos mais jovens. Um estudo de coorte realizado
nos EUA4 com dados do Medicare mostrou que, entre
2000 e 2012, exposicoes agudas a MP fino e ozbnio
nas estagdes mais quentes do ano (primavera e verao)
estavam associadas a um aumento do risco de morte
por todas as causas entre os idosos. O mesmo efeito
foi observado mesmo em dias com concentragdes
abaixo dos limites de qualidade do ar adotado pela
Agéncia de Protegdo Ambiental.

Suscetibilidade genética

A produgdo de radicais livres e a indugdo da resposta
inflamatdria pelos poluentes no sistema respiratério
pode ser neutralizada por substancias antioxidantes
presentes na camada fluida de revestimento do
epitélio respiratorio — glutationa S-transferase
(GST), superdxido dismutase, catalase, tocoferol,
acido ascorbico e acido Urico — capazes de reduzir a
ocorréncia de estresse oxidativo e que representam
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a primeira linha de defesa contra os efeitos adversos
dos poluentes. Polimorfismos de genes responsaveis
pelo controle do estresse oxidativo (NQO1, GSTM1 e
GSTP1) e de genes inflamatorios (TNF) modificam a
presenga e intensidade dos sintomas respiratorios e
alteram a fungao pulmonar e o risco de desenvolvimento
de asma em resposta aos poluentes.’>

Entre os elementos antioxidantes presentes no
epitélio respiratorio, a familia da GST é considerada
uma das mais importantes, sendo representada por
trés classes principais de enzimas: GSTM1, GSTP1 e
GSTT1.U® Polimorfismos em genes que codificam as
enzimas da familia GST podem alterar a expressdo ou
a funcdo das mesmas no tecido pulmonar, resultando
em diferentes respostas a inflamagdo e ao estresse
oxidativo e, consequentemente, em uma suscetibilidade
maior aos efeitos adversos dos poluentes aéreos.’®
Um estudo realizado por Prado et al.”’” encontrou uma
perda acentuada da fungdo pulmonar em cortadores
de cana expostos a poluicdo do ar que apresentavam
delegdo dos genes GSTM1 e GSTT1.

Estudos também tém revelado o efeito epigenético da
exposicdo ao MP, que pode se sobrepor a suscetibilidade
genética. A desregulagdo epigenética, particularmente
alteragdes na metilagdo do DNA induzida pelo MP,
tanto em glébulos brancos quanto em células de varios
tecidos, parece contribuir para os efeitos na salde
associados a poluigdo do ar.(?®

BRASIL: ESTUDOS RELEVANTES SOBRE
OS EFEITOS DA POLUICAO DO AR

Desde o final dos anos 1970 os efeitos dos poluentes
do ar, tanto os de origem veicular e industrial quanto
os decorrentes da queima de biomassa, passaram a
ser estudados de maneira sistematica no Brasil.

Poluicdo do ar por queima de combustiveis
fosseis

Nos ultimos 30 anos foram identificados 170 artigos
brasileiros publicados sobre o tema. A partir de 1975,
o Laboratério de Poluigdo Atmosférica Experimental
do Departamento de Patologia da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sdo Paulo, em Sao
Paulo (SP), desenvolveu estudos experimentais e
epidemioldgicos para avaliar os efeitos adversos da
exposicao aos poluentes do ar. O primeiro estudo
exp0s ratos ao ar ambiente da cidade de S&o Paulo e
ao da cidade de Atibaia, cidade no mesmo estado de
Sé&o Paulo que cujo ar, na época, era considerado mais
limpo. Apds 6 meses de exposigdo, houve alteragdo
das propriedades reoldgicas do muco, destruicdo de
cilios e, consequentemente, maior colonizacdo do
epitélio respiratdrio por bactérias, que levaram a
morte de 50% dos ratos expostos ao ar da cidade de
Sdo Paulo.”® Paralelamente, utilizando modelos de
estudos ecoldgicos de série de tempo, mostrou-se
que o aumento diario na concentracdo de NO, estava
associado ao aumento da mortalidade de criangas
com até 5 anos por doencas respiratdrias na cidade
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de Sdo Paulo.”® Outro estudo do grupo mostrou que,
em autdpsias de moradores de Guarulhos (SP), area
altamente poluida na época do estudo, os pulmdes
apresentavam danos histopatoldgicos mais evidentes
do que os de moradores das cidades de Ourinhos e
Ribeirdo Preto, também localizadas no estado de SP
mas muito menos poluidas, mesmo apods controle
para tabagismo.®®

Em outro estudo, ratos foram expostos a inalagdes
com diferentes concentragdes de MP fino e, mesmo
naqueles expostos a baixas concentragdes, verificou-se
a ocorréncia de estresse oxidativo, inflamagéo e dano
tecidual pulmonar.®V

Estudos ecoldgicos de séries de tempo mostraram
associagOes entre aumento nos atendimentos em
servigos de emergéncias de criangas com doencas
respiratorias e aumento da poluicdo do ar(®?; entre
aumento das internagdes hospitalares por doencas
respiratorias em criancas e adolescentes e aumento
nas concentragdes de MP, e SO,*%; e de aumento de
atendimentos de emergéncia por pneumonia e gripe®®
e por asma e DPOC®>8% em adultos com o aumento
da poluicdo do ar.

Um estudo realizado em trabalhadores expostos ao
ar ambiente na cidade de Sao Paulo (SP) revelou que,
entre aqueles expostos aos maiores niveis de poluigdo,
havia uma redugdao da CVF quando comparados aos
menos expostos.©? No Quadro 1 podem ser visualizados
estudos brasileiros relevantes que avaliaram o impacto
respiratorio da poluicdo urbana.

Poluicdo do ar por queima de biomassa

Nos ultimos 20 anos estudos brasileiros vém avaliando
os impactos dos incéndios florestais (principalmente na
Amazonia brasileira) e da queima da cana-de-aglcar
durante a pré-colheita (principalmente no estado de
Sé&o Paulo) na saude da populagdo exposta (Quadro 2).

Estudos realizados em areas urbanas localizadas
em regibes produtoras de cana-de-agUcar no estado
de S&o Paulo mostraram que, durante o periodo da
queima da cana-de-aglcar, ocorreram aumentos no
numero de terapia por inalagdao®”) e de atendimentos
por pneumonias‘®® nos servicos de emergéncia, além
de aumento de hospitalizacGes de idosos e criangas
por todas as doencas respiratdrias, ¢ especificamente
por asma.®® Na cidade de Monte Aprazivel (SP),
houve maior prevaléncia de rinites e diminuicdo da
funcdo pulmonar em criancgas no periodo de queima da
cana-de-agucar.®) Outro estudo revelou que, durante
o trabalho de colheita manual da cana queimada, os
trabalhadores apresentaram exacerbacao de sintomas
respiratorios, redugdo da funcdo pulmonar, reducdo
de atividade das enzimas antioxidantes e aumento
dos marcadores de estresse oxidativo.’””? Em outro
grupo de cortadores de cana-de-aclcar observou-se,
durante os periodos de queima, comprometimento
nas propriedades do muco e no clearance mucociliar
nasal.®?
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Quadro 1. Principais estudos brasileiros sobre poluigdo do ar, predominantemente de origem veicular e industrial, e

doencas respiratorias.
Autores
Sobral (1%

Populacéo e local
Criancas na cidade de
Sao Paulo (SP)
Saldiva et al.”® Ratos em Sao Paulo e
Atibaia (SP)

Saldiva et al.”
na cidade de Sao Paulo

Saldiva et al.(%) Idosos > 65 anos na

regiao metropolitana de

Sao Paulo

Souza et al.®
mortos por morte

violenta. Tabagistas em

Ourinhos (média, 31
anos) e nao tabagistas
em Guarulhos (média,
26 anos)
Lin et al.®
na cidade de Sao Paulo
Criangas com até 12
anos na cidade de Sao
Paulo
Idade até 19 anos na
cidade de Sao Paulo

Braga et al.®

Braga et al, (%

Conceicao et al."®
na cidade de Sao Paulo

Martins et al.(%
Paulo

Mauad et al. Ratos na cidade de Sao

Paulo
Arbex et al.®® Adultos e idosos na
cidade de Sao Paulo
Ratos em estudo
experimental

Riva et al.®"

Santos et al.®?
ao ar ambiente
Todas as idades e
menores de 5 anos

Gouveia et al. %

de Barros Mendes
Lopes et al. (%

Ratos: exposicao
na gestacao e apos
nascimento (SP)

Criangas com até 5 anos

Necropsia em individuos

Criancas e adolescentes

Criangas com até 5 anos

Idosos na cidade de Sao

Trabalhadores expostos

Desfecho

Doencas
respiratorias

Alteracoes de
aparelho mucociliar

Mortes por doencgas
respiratorias

Mortes por doencas
respiratorias

Alteracoes
histopatologicas
pulmonares

Atendimentos de
emergéncia
Internacgoes
hospitalares por
doencas respiratorias
Internacoes
hospitalares por
doencas respiratorias
Mortes por doencas
respiratorias

Mortes por doencas
respiratorias

Desenvolvimento
pulmonar

Atendimentos de
emergéncia
Alteracoes
inflamatorias no
pulmao

Funcao pulmonar

Internacao hospitalar
por doencas
respiratorias
Formacao e
crescimento
pulmonar

Exposicado
Poluicdo do ar

Ar ambiental nas
duas cidades

Poluentes
primarios
medidos

MP_,, NO,, SO,
e CO

Tabaco e poluicao
do ar

Poluentes do ar
medidos
MP;, SO,, NO,,
COeO,

MP,,, SO,, NO,,
Coeo,

Poluentes
primarios e
secundarios
Poluentes
primarios e
secundarios

Poluicdo do ar

Poluentes do ar

MP fino inalado

Exposicao
individual a MP,
MP

10

MP.

A5

Resultados

Aumento das doencas
respiratorias em areas mais
poluidas

Alteracoes de muco e dos
cilios e maior mortalidade
por doencas respiratorias na
cidade de Sao Paulo

NOx associado a aumento da
mortalidade

Aumento de o6bitos
associados a elevagao dos
poluentes do ar

Danos pulmonares
comparados entre nao
fumantes da cidade mais
poluida (Guarulhos) e
fumantes da menos poluida
(Ourinhos)

Aumentos nos atendimentos
associados a MP, e O,
Associacao entre
internacoes e poluentes

do ar

Maior risco em criancas < 2
anos e adolescentes de 14 a
19 anos

Aumento da mortalidade
associado a aumentos de
CO, SO, e MP,,

MP,; associado a aumento
das mortes, mais mortes
naqueles com pior condicao
socioeconémica

Exposicao a MP e reducao
de volumes inspiratorios e
expiratorios pulmonares

Aumento de atendimentos
de idosos e mulheres

Baixas concentracoes de
MP, ; induzem estresse
oxidativo e inflamacao no
pulmao

Reducao da CVF e aumento
do FEF

25-75%
Aumento das internacoes
em todas as idades e em <
de 5 anos

Expostos com menor nimero
de alvéolos e reducao da
funcao pulmonar quando
adultos

MP,: material particulado com didmetro aerodinamico inferior a 10 um; MP, .: material particulado com diametro
aerodindmico inferior a 2,5 pm; e NO,: éxidos de nitrogénio.

As emissOes provenientes das queimadas na regido
amazonica podem ser transportadas a longas distancias
e, além de afetar globalmente o clima,®* podem
impactar a saude de criangas e de idosos. 4% Estudos
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realizados no estado de Mato Grosso mostraram que o
aumento da exposicdo ao MP contribuiu para o aumento
de internagdes de criancas menores de 5 anos por
doencas respiratorias®®® e redugdo aguda do PFE.(”
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Quadro 2. Principais estudos brasileiros sobre poluigdo do ar, originada principalmente por queima de biomassa, e
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doengas respiratorias.

Autores
Arbex et al.®”

Cancado et al.®

Arbex et al.®”

do Carmo et al.®¥

Ignotti et al.®

Rodrigues et al.(1%)

Riguera et al.®"

Goto et al.*?

Prado et al.””

Silva et al.®®

Arbex et al.®

Jacobson et al.®”

Mazzoli-Rocha et al.*®

de Oliveira Alves
et al.l'®)

Populacéo e local

Populagao na cidade Uso de medicacao

de Araraquara (SP)

Criancas e idosos
em Piracicaba (SP)

Populacao na cidade

de Araraquara (SP)

Criancas e idosos
em Alta Floresta
(MT)

Criancas e idosos
em microrregioes
da Amazonia
brasileira

Idosos na Amazonia
brasileira

Escolares entre 10
e 14 anos em Monte
Aprazivel (SP)

Cortadores de
cana-de-agucar,
Cerquilho (SP)
Cortadores de
cana-de-agucar

e moradores da
regiao de Mendonca
(SP)

Criancas e idosos
em Cuiaba (MT)

Populacao na cidade

de Araraquara (SP)

Escolares entre 6 e
15 anos em Tangara
da Serra (MT)
Ratos, Sao Paulo e
Araraquara (SP)

Amazonia

Desfecho

pela populacao
(inaloterapia)

Hospitalizacao por
doencas respiratorias

Hospitalizacao por

asma

Atendimento
ambulatorial por

doencas respiratorias
Hospitalizacao por
doencas respiratorias
em todas as faixas

etarias

Internacao por asma

Sintomas de asma
e rinite, PFE em

escolares entre 10 e

14 anos

Clearance mucociliar

Funcao pulmonar,
sintomas
respiratorios,
marcadores de
estresse oxidativo

Internacao hospitalar

Atendimento em
emergeéncia por
pneumonia
Funcao pulmonar
em criancas e
adolescentes
Resisténcia,
elastancia e

inflamacao pulmonar
Células pulmonares, Toxicidade celular

Exposicédo
PTS

MP, ., MP

pAsY 10

PTS

PM, ; de queima
de floresta

MPZ,Sacima de 80
pg/m?

Periodo seco vs.
chuvoso

MP, . e carbono
negro

Queima da cana-
de-agucar

Queima de cana-
de-agucar

73

PTS

MP, e MP,

Instilacao
repetida de MP

MP durante
queima na
floresta

amazonica

Resultados

Aumento do numero de
inalacées durante o periodo
da queima de cana

Aumento das internacoes
nos dias mais poluidos.
Efeitos maiores no periodo
da queima de cana-de-
aclcar

Internacoes aumentam

nos dias mais poluidos e

no periodo de queima da
cana-de-acUcar. Internagoes
50% maiores no periodo da
queima

Aumento de consultas de
criancas, mas nao de idosos

Aumento de internacoes em
criancas e idosos

Internacdes no periodo seco
trés vezes maiores do que
no periodo chuvoso

Aumento de sintomas de
asma e rinite. Rinite mais
prevalente no periodo de
queima de cana-de-acucar.
Reducao do PFE

Comprometimento do
clearance e alteracoes das
propriedades do muco

Piora da funcao pulmonar,
aumento de sintomas
respiratorios e estresse
oxidativo no periodo da
safra

Aumento de internacoes em
criancas, mas nao em idosos

Maior e mais robusto no
periodo da queima de cana
de aglcar

Reducao do PFE

MP da queima da cana-de-
aclcar é mais toxico que o
de origem veicular
Aumento de espécies
reativas, citocinas
inflamatorias, dano ao DNA,
apoptose e necrose

PTS: particulas totais em suspensdo; MP,: material particulado com didmetro aerodindmico inferior a 10 ym; e MP, ,:

material particulado com diametro aerodinamico inferior a 2,5 pym.

Em um estudo experimental em camundongos,
instilou-se repetidamente na narina dos animais MP de
diferentes origens, e demonstrou-se que as particulas
de biomassa foram mais toxicas do que as de origem
do trafego veicular.©®
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aquecimento global.

CONSIDERAGOES FINAIS

A poluicdo do ar ambiental atinge bilhGes de individuos
diariamente em todo mundo, com grande impacto na
morbidade e mortalidade, além de contribuir com o
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A presenga de doengas cronicas sistémicas aumenta
a suscetibilidade dos individuos aos efeitos adversos
dos poluentes, que podem se manifestar desde as
formas mais leves até o dbito, no caso de pacientes
mais vulneraveis. Estudos recentes mostram que a
exposigdo aos poluentes aéreos pode causar asma,
DPOC e cancer de pulmdo. A exposicdo das gestantes
aos poluentes acarreta efeitos adversos graves ao feto
que, se ndo forem letais, poderdo comprometer a satide
das criangas, dos adolescentes, dos adultos e dos
idosos. A realizagdo de exercicios fisicos regularmente
pode contribuir para minimizar os efeitos da poluigdo.

As medidas mais eficazes para a redugdo do impacto
da poluigdo a saude humana sdo a redugdo das
emissGes. A ampliagdo do transporte publico, o uso de
combustiveis mais limpos nos veiculos, nas indUstrias
e nos domicilios, bem como a mudanca dos padrdes de
construgdo das edificagdes, que exigem grande consumo

de energia, sdo medidas possiveis e necessarias para
reduzir o aquecimento global e os efeitos diretos a
salide humana.®? Estima-se que a reducdo dos niveis
de emissBes a padroes recomendados pela OMS e
pelo Acordo de Paris possa causar uma diminuicdo
de até 60% na mortalidade anual por poluentes.?
Nesse contexto, os médicos devem estar aptos a
informar e orientar a populacdo a cultivar habitos
saudaveis em sua alimentagdo, a realizar exercicios
fisicos regulares e a controlar suas doengas cronicas.
Devem também contribuir para reforgar as medidas
necessarias para a redugdo das emissoes em favor da
recuperacdo ambiental. A recente pandemia pelo virus
SARS-CoV-2, que sucede as de SARS, em 2002, e de
MERS, em 2012, mostra que ndo podemos ter um
comportamento passivo em relagdo aos desequilibrios
ambientais provocados pelo modo de desenvolvimento
e ocupagao do planeta.
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Abordagem pneumolégica na investigacao
de dispneia crénica inexplicada
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RESUMO

A dispneia cronica inexplicada e a intolerancia ao exercicio representam sintomas
comuns e angustiantes em pacientes ambulatoriais. O historico clinico e o exame fisico
530 as bases da avaliacao diagnostica. No entanto, a causa da dispneia pode permanecer
inexplicada mesmo apos uma avaliacao diagnostica abrangente — analises laboratoriais
basicas, exames de imagem do torax, testes de funcao pulmonar e testes cardiacos.
Nesse momento (e frequentemente antes), os pacientes geralmente sao encaminhados
aum pneumologista, o qual se espera que seja o principal médico para a resolugcao desse
enigma. Nesse contexto, o teste de exercicio cardiopulmonar (TECP), para avaliacao de
respostas fisiologicas e sensoriais do repouso ao pico do exercicio, proporciona uma
oportunidade Unica de desvendar os mecanismos subjacentes a dispneia e as interacoes
desses mecanismos com um amplo espectro de distlrbios. No entanto, o TECP &
subutilizado na pratica clinica, possivelmente por questoes operacionais (custos dos
equipamentos, disponibilidade limitada e baixa remuneracao) e limitacao da formagao
meédica em relacao ao método. Para enfrentar esta Ultima deficiencia, almejamos
fornecer uma estrategia pragmatica para a interpretacao dos resultados do TECP. O
agrupamento dos achados da resposta ao exercicio permite a caracterizacao de padroes
que possibilitam ao clinico restringir a lista de possiveis diagnosticos, em vez de apontar
uma etiologia especifica. Apresentamos uma proposta de avaliagao diagnostica e alguns
casos ilustrativos avaliados por TECP. Como a hiper-responsividade das vias aéreas e os
distUrbios vasculares pulmonares, que sao da competéncia da pneumologia, sao causas
comuns de dispneia cronica inexplicada, também objetivamos descrever o papel dos
testes de broncoprovocacao e o raciocinio diagnostico para a investigacao da circulagao
pulmonar nesse contexto.

Descritores: Dispneia; Teste de esforco; Testes de provocacao bronquica; Doencas
vasculares.
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INTRODUGCAO

A dispneia € um sintoma comum e angustiante. Estudos
de base populacional mostram que a prevaléncia de
dispneia leve a moderada é de 9-37% entre adultos que
vivem na comunidade.¥) Maiores escores de dispneia
foram associados a decréscimos do estado de salde
e da atividade fisica em individuos com DPOC,? e a
magnitude da dispneia pode ser mais discriminante do que
o estadiamento funcional da gravidade da doenga (com
base no VEF,) quanto a sobrevida®® e a qualidade de vida
relacionada a saude.® A dispneia mostra-se um melhor
preditor de mortalidade do que a angina em pacientes
encaminhados para teste de estresse cardiaco® e foi
associada a maior risco de mortalidade na comparacao
com individuos assintomaticos da populagdo geral.®

para a identificacdo inequivoca da(s) etiologia(s), eles
continuam a ser as bases da avaliagdo diagnostica,
fornecendo orientacdo para restringir as possibilidades
e selecionar os testes apropriados. Juntamente com os
exames iniciais, a(s) potencial(ais) causa(s) subjacente(s)
geralmente pode(m) ser identificada(s) em uma proporc¢ao
significativa de casos. Em dois estudos anteriores de
Pratter et al.®® investigando a dispneia cronica na pratica
clinica, aproximadamente metade dos participantes foi
considerada como tendo o diagndstico definido com base
no historico clinico, exame fisico, radiografia de térax
e espirometria. Os distUrbios respiratdrios e cardiacos
constituiram as etiologias mais frequentes. A dispneia
que permanece inexplicada apds essa sequéncia inicial
de testes representa um grande desafio diagndstico. Na
verdade, a causa da dispneia pode permanecer inexplicada

N&o ha uma classificacdo definitiva da dispneia com base
em sua duracdo. A dispneia é geralmente considerada
aguda quando dura de horas a dias e é considerada cronica
quando dura mais de 4 a 8 semanas.”:®) Multiplas condigbes
podem causar dispneia cronica. Embora o histérico clinico
e o exame fisico sejam frequentemente insuficientes

mesmo apds uma avaliagdo abrangente.(1%1) Esses casos
sao frequentemente encaminhados a diversos especialistas
diferentes que podem conduzir a investigacdo de dispneia
com abordagens diferentes (e as vezes contrastantes), e
muitas vezes ndo ha comunicagdo e colaboragdo efetiva
entre eles. Essa situagdo geralmente resulta em repetidas
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consultas médicas e testes diagnésticos, sendo os
tratamentos atrasados enquanto a causa da dispneia
esta sendo investigada, e, no final, ela frequentemente
permanece “inexplicada”.(*?

N&o ha uma definicdo consensual, mas a dispneia
inexplicada ou de origem desconhecida pode ser
classificada como dispneia persistente (por pelo
menos 3 meses) que é clinica e significativamente
grave (pontuacdo na escala modificada do Medical
Research Council = 2) e permanece inexplicada apos
avaliagdo clinica minuciosa, testes bioquimicos basicos,
hemograma completo, testes de funcao tireoidiana,
testes de fungdo pulmonar e exames de imagem
do térax (Figura 1; avaliagdo inicial).*® Embora a
definicdo seja questionavel, surge o conceito de dispneia
desproporcional ou fora de proporgdo, isto €, no caso
de um paciente que apresenta anormalidades leves em
relacdo aos testes de funcdo cardiaca e pulmonar em
repouso ou a achados de imagem que ndo explicam de
forma convincente a gravidade da dispneia, pelo menos
conforme o esperado com base na experiéncia clinica e
na literatura disponivel.(® Tendo em vista a importancia
epidemioldgica das doengas cardiopulmonares nesse
contexto®'¥ e a popularizacdo de testes de funcdo
pulmonar “avangados”, testes cardiovasculares e TC
de torax, temos a impressdo, com base na pratica
clinica e na literatura disponivel,(1*'% de que a dispneia
cronica so6 é considerada inexplicada se os resultados
desses testes forem inconclusivos (Figura 1; avaliagao
avancada). Nesse contexto, sugerimos que a TCAR de

térax seja realizada utilizando manobras inspiratérias/
expiratdrias (para detectar colapso expiratério dindmico
das vias aéreas e aprisionamento aéreo regional).
Estudos especificos nesse cendrio sdo escassos,
provavelmente pela complexidade de reunir esses
casos e fornecer um diagndstico final inequivoco.
Esses casos representam aproximadamente 15% de
todos os casos de dispneia cronica e sdo geralmente
relatados na literatura como sendo tratados em centros
multidisciplinares especializados.:151¢)

Nossa intengdo ndo é descrever os critérios
diagndsticos para a confirmacgdo de todas as possiveis
etiologias da dispneia crénica. Em vez disso, o objetivo
geral da presente revisdo é apresentar a utilidade
clinica do teste de exercicio cardiopulmonar (TECP) na
avaliagdo da dispneia cronica, descrevendo os padroes
sindrémicos relacionados as respostas ao exercicio e
indicando um conjunto de diferentes possibilidades
etioldgicas. Além disso, tendo em vista a baixa
especificidade e sensibilidade da avaliagdo clinica
para detectar hiper-responsividade das vias aéreas
(HRVA)*7:*®) e doengas vasculares pulmonares,** sendo
alta a frequéncia dessas condig6es como causadoras de
dispneia cronica inexplicada (Tabela 1), bem como os
frequentes resultados inconclusivos de espirometria,
medidas de volume pulmonar, DLCO e TC de torax nesse
contexto, testes especificos para o diagnostico dessas
condigcOes devem ser considerados (Figura 1; avaliagao
especifica). Portanto, também objetivamos descrever
o papel dos testes de broncoprovocagdo (TBP) e o

Historico & exame fisico + oximetria de pulso

Etapas da

avaliacao

« Radiografia de torax

« Exame de sangue: hemograma, TSH (também considere gasometria
arterial, peptideos natriuréticos, eletrolitos e fungdes renal e hepatica)
» Funcao pulmonar: espirometria

Avancada

1

« TCAR de toérax
« Ecocardiografia

« Funcdo pulmonar: volumes pulmonares estaticos, DLCO, Vs
pressoes respiratorias maximas /

« Teste de estresse cardiaco (ECG ou cintilografia)

,/ TECP pode ser
|  antecipado,
I dependendo dos

\ recursos e
e ——————— \ expertise
"tradicional” \ locais.
TECP + medidas hemodinamicas centrais (“invasivas") \\
+ laringoscopia (em busca de obstrucao laringea induzivel) S

« Testes de broncoprovocacao — hiper-responsividade brénquica

« Cintilografia pulmonar de ventilacao/perfusao — doenca vascular pulmonar
(também considere angiotomografia)

« Broncoscopia — anormalidades traqueobrénquicas

« TC dos seios da face — anormalidades dos seios paranasais

« Avaliacao gastrointestinal

« Avaliacao endocrina

Figura 1. Avaliagdo sugerida para investigacdo de dispneia cronica. Os estagios sdo baseados na complexidade dos
testes e na epidemiologia das doengas subjacentes mais comuns. Observe que a sequéncia pode ser modificada com
base na impressdo clinica e na disponibilidade local de recursos. ECG: eletrocardiograma; e TECP: teste de exercicio

cardiopulmonar.
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Tabela 1. Principais etiologias identificadas em estudos sobre dispneia cronica inexplicada. As doengas cardiopulmonares

compreendem dois tergos das causas subjacentes.
Etiologia
Respiratoria
Doenca “nao especifica” das vias aéreas
Asma
Hiper-responsividade das vias aéreas
Doenca vascular pulmonar
DPOC
Doenca pulmonar intersticial
Outras
Cardiocirculatoria
Insuficiéncia cardiaca (sistolica ou diastolica) cronica
Doenca cardiaca isquémica
Outras
Doencas nao cardiopulmonares (menos comum)
Obesidade
Respiracao disfuncional
Descondicionamento
Miopatias
Disautonomia
Miscelanea

Prevaléncia, %

25-37
16-29
25
5-17
9-14
7-14
2-9

6-17
5
8

16
5-32
3-28
1-24

21

2-7

Informag0es extraidas das referéncias.(®7:810.12)

raciocinio para a investigagdo da circulagdo pulmonar
na avaliagdo diagnodstica para revelar a(s) causa(s)
da dispneia cronica inexplicada ou desproporcional.

TECP

Multiplas causas, disturbios induzidos por exercicio
ndo manifestados em repouso, dispneia exagerada
proveniente de condigdes comuns (obesidade, eventos
adversos de medicamentos), doenga da musculatura
esquelética, dispneia psicogénica (inexplicada por
disfungdo orgénica) e diversas condigdes raras
devem ser consideradas diante da dispneia cronica
inexplicada.*>*3) Em outras palavras, a dispneia
cronica inexplicada pode ser causada por condicdes de
maior complexidade, por apresentagdes incomuns de
doencas comuns ou por disturbios raros, ou ainda pode
ter origem psicogénica. O TECP é um procedimento
seguro que pode identificar anormalidades fisioldgicas
especificas dos sistemas cardiopulmonar, neuromuscular
e sensorial integrados que contribuem para o desconforto
respiratorio persistente percebido. Também é de extrema
importancia a avaliagdo objetiva da capacidade aerdbica
e da tolerancia ao exercicio, bem como das respostas
fisioldgicas e dinamicas sensoriais ao exercicio. Tendo
em vista a possivel dissociacdo entre a percepgao de
dispneia durante as atividades da vida diaria e essa
percepgdo medida objetivamente durante um teste
de esforgo,(*® bem como a complexa neurofisiologia
da falta de ar e a influéncia de fatores psicoldgicos e
culturais,? o TECP frequentemente revela capacidade
de exercicio preservada e respostas normais ao
exercicio, assegurando ao paciente e a equipe médica
que uma anormalidade orgénica relevante ndo esta
presente. Deve-se ter cautela em relacdo a condigbes

patoldgicas incipientes que levam ao decréscimo na
capacidade de exercicio sem reduzir as medidas de
pico abaixo do limite inferior da normalidade ou que
causam respostas submaximas anormais. Pode-se
suspeitar disso se um individuo anteriormente com
bom/excelente condicionamento fisico se queixar de
intolerancia ao exercicio sem nenhum motivo evidente
(por exemplo, redugao ou interrupgao da atividade
fisica), e isso pode ser detectado repetindo-se o TECP
(uma ou mais vezes) durante 0 acompanhamento.

Com base nas causas mais frequentes de dispneia
cronica inexplicada (Tabela 1),¢81912) consideramos que,
quando a etiologia da dispneia permanece inexplicada
apo6s a avaliacdo inicial (Figura 1) e o histdrico
médico e o exame fisico do paciente ndo apontam
nenhuma diregdo especifica, o TECP encontra-se em
uma posicdo Unica para revelar o(s) principal(ais)
sistema(s) fisioldgicos que podem estar relacionados
a percepgdo de dispneia e para medir objetivamente
a tolerancia ao exercicio, bem como a percepcao de
dispneia para uma determinada carga de trabalho ou
ventilacdo, ou, na melhor das hipoteses, para indicar a
auséncia de comprometimento fisioldgico. Em diversas
circunstancias, o TECP ndo é diagndstico por si s6, mas
pode revelar padrGes de disfungdo fisioldgica, orientar
investigagdes adicionais ou assegurar que nenhuma
doencga cardiopulmonar significativa ou outra doenga
subjacente esta explicita naquele momento. Portanto, o
TECP pode orientar a investigacdo e pode evitar testes
e custos desnecessarios. Em virtude da possibilidade de
causas multiplas e combinadas de dispneia e nenhuma
evidéncia cientifica convincente para ditar a sequéncia
de avaliagdo, parece uma boa pratica clinica seguir
a impressdo baseada no histérico médico, no exame
fisico e na disponibilidade de recursos e expertise

J Bras Pneumol. 2021;47(1):e20200406

Berton DC, Mendes NBS, Olivo-Neto P, Benedetto IG, Gazzana MB *P

3/14



Abordagem pneumologica na investigacao de dispneia cronica inexplicada

locais (Figura 1). Apds a(s) “suposta(s)” causa(s) da
dispneia ser(em) identificada(s), é crucial monitorar
a resposta ao(s) tratamento(s) empregado(s) — por
exemplo, perda de peso, treinamento fisico, uso de
corticosteroides inalatorios, etc. — a qual, se subjetiva
e objetivamente eficaz, reforca o(s) diagnostico(s)
considerado(s).

O TECP é geralmente realizado em cicloergdmetro
ou esteira, embora o cicloergbmetro seja mais
frequentemente utilizado no cenario de doengas
respiratorias cronicas e investigacdo de dispneia. O
protocolo mais comumente utilizado inclui um periodo
de alguns minutos de repouso, seguido por 2-3 min
de pedalada sem carga e, depois disso, uma “rampa”
continua rapidamente incremental ou aumentos graduais
de 1-2 min na taxa de trabalho (WR, do inglés work rate)
até a exaustdo.®") Respostas respiracdo a respiragdo
devem ser registradas e apresentadas nos formatos
numérico (relatdrio tabular) e grafico em intervalos
médios de tempo de 10-20 s.??» Os equipamentos
modernos permitem medidas seriadas da capacidade

inspiratdria (CI) de forma rotineira durante o exercicio
para monitorar os volumes pulmonares operantes.*

Em razao da sobreposicao de respostas durante o
exercicio entre as condigbes mdrbidas, o TECP pode
fornecer informagdes patognoménicas em raras
circunstancias; no entanto, € mais realista reconhecer
que o TECP encurta a lista de diagndsticos diferenciais.
Com base no agrupamento dos achados, podemos
derivar uma abordagem sindromica indicativa de: a)
respostas fisioldgicas (“normais”); b) desequilibrio
entre oferta/utilizagdo de O,; c) comprometimento
da mecanica ventilatéria; d) comprometimento das
trocas gasosas pulmonares/alteracdo do controle
ventilatdrio; e) obesidade; e f) respiragdo disfuncional/
disturbio hiperventilatério (Tabela 2). Esses padrdes
de respostas ao exercicio devem ser integrados a
impressdo clinica baseada no historico médico e em
investigacOes anteriores, permitindo um diagndstico
especifico ou orientando as préximas etapas
diagndsticas.?? As vezes, o TECP “convencional” pode
indicar anormalidades relacionadas ao exercicio, mas

Tabela 2. Principais achados do teste de exercicio cardiopulmonar em relagéo a diferentes padroes de anormalidade

e potenciais etiologias.
Padrées

Desequilibrio entre oferta/ U VO, pico
utilizagdo de O, U limiar de lactato
U AVO,/AWR
Tt AFC/AVO,
4 vo,/FC

Trajetoria plana ou decrescente de VO,/FC

Comprometimento da U VO, pico
mecanica ventilatoria 1V, pico/VVM
ftV,/Cl pico
ft VPIF/CPT pico

Restricao a expansao do V.

1 f pico e f/V, pico

Decréscimo da Cl a medida que V, aumenta
1 relacdes dispneia-WR e dispneia-V,

Comprometimento das trocas
gasosas/alteracao do controle
ventilatorio

U VO, pico
T métrica de V,/VCO,
dispneia-V, inalterada

Obesidade
U WR pico

Achados

Decréscimo significativo da SpO,
t relacao dispneia-WR, mas relacao

Diagnésticos diferenciais

Insuficiéncia cardiaca (sistolica ou
diastolica) cronica

Doenca vascular pulmonar
Doenca coronariana isquémica
Doenca valvar

Sedentarismo grave

Disfuncao muscular periférica
Distrbio endocrino/metabdlico
Anemia

DPOC

Doenca pulmonar intersticial
Outros distrbios obstrutivos
persistentes do fluxo aéreo: asma
com remodelamento das vias aéreas,
fibrose cistica, bronquiectasia
Doenca da parede toracica
Disfuncao muscular respiratoria

Insuficiéncia cardiaca (sistélica ou
diastolica) cronica

Doenca vascular pulmonar
Disturbios de desequilibrio V/Q
pulmonar: DPOC, doenca pulmonar
intersticial

Preservacéo do VO, pico (% do previsto)

1 VO, e vV, para uma determinada WR

ft sintomas para uma determinada WR
Padrao respiratorio irregular: ondas de U e ft
do V, em um cenario de f rapida

Grandes flutuacées em V./VCO,

1 inclinagdo V./VCO,

ft RER (geralmente em repouso)

pico: no pico do exercicio; vO,: consumo de oxigénio; WR: work rate (taxa de trabalho); V.: ventilagdo minuto;

VVM: ventilagdo voluntaria maxima; CI: capacidade inspiratéria; VPIF: volume pulmonar inspiratério final; f:
frequéncia respiratéria; vCO,: producdo de diéxido de carbono; V/Q: ventilagdo/perfusdo; e RER: respiratory
exchange ratio (razéo de troca respiratoria).

Respiracao disfuncional

414 J Bras Pneumol. 2021;47(1):€20200406



ainda pode ser insuficientemente discriminante para
apontar um disturbio especifico. Se houver suspeita
de miopatias metabdlicas, hipertensdo pulmonar
(HP) induzida pelo exercicio ou insuficiéncia cardiaca
com fracdo de ejecdo preservada, o TECP invasivo
(incluindo avaliacdo hemodinamica com cateter de
artéria pulmonar e gasometria arterial com cateter
radial) pode ser indicado.®” Outra causa menos
frequente de dispneia cronica inexplicada que pode ser
investigada com um TECP “adaptado” é a obstrugdo
laringea induzida pelo exercicio.*® Os protocolos de
exercicio variam, mas o que é crucial é a capacidade
de promover esforgos sustentados de alta intensidade
pelo tempo necessario para induzir os sintomas. A
laringoscopia continua durante o exercicio utiliza um
laringoscdpio flexivel fixado a um aparato de cabeca,
0 que permite a visualizagdo da laringe em tempo real
ao longo do estudo.®®

Respostas fisiolégicas ao exercicio

A resposta normal é caracterizada por trajetdrias
ventilatdrias, circulatérias e metabdlicas ao longo e
no pico do exercicio dentro dos limiares derivados
de populagbes saudaveis sedentdrias ajustados para
sexo e idade (Tabela 3).(!® A Tabela 3 também deve
ser utilizada para verificar anormalidades referentes a
cada parametro, o que permitira a caracterizacdo dos
padrdes anormais de resposta ao exercicio descritos
a sequir.

Tabela 3. Parametros de referéncia para interpretacdo
individuos saudaveis sedentarios.

Parametros
20
Homem Mulher

Metabolicos

VO, pico (% do predito) > 83 > 83

AVO,/AWR (mL/min/W) >9,0 > 8,5

VO, no LL (% do VO, pico predito) >35 > 40
Cardiovasculares

FC pico (bpm) >175 > 170

Pulso de O, (mL/min/batimento) >12 > 10

AFC/AVO, (batimento/L/min) <60 <85
Ventilatorios/de trocas gasosas

Ve pico! YVM <0,80 <0,75

V./VVM no LL <0,35 <0,40

Av./4vCO, <26 <28

Nadir de v,./VCO, <30 <32

f pico (ciclos/min) <50 <50

fIV; pico <28 <30

V./Cl pico <0,70 <0,75

P.,CO, no LL (mmHg) > 43 > 41

SpO, pico (%) >93 >93

SpO, repouso-pico (%) <5 <5

Berton DC, Mendes NBS, Olivo-Neto P, Benedetto |G, Gazzana MB

Suspeita-se de teste submaximo quando nenhum
dominio fisiolégico principal atinge valores criticos
ao final do exercicio para restringir a continuidade
do exercicio®®: a) dominio metabdlico: producdo de
diéxido de carbono/consumo de oxigénio (vCO,/VO,),
isto &, razdo de troca respiratdria, > 1,05; e/ou b)
dominio cardiovascular: FC > 85% do valor predito;
e/ou c) dominio ventilatério: ventilagdo minuto (v.)/
ventilagdo voluntaria maxima (VVM) > 0,80 — VVM
é geralmente calculada como VEF, x 35-40 —; V_/CI
> 0,707; e/ou volume pulmonar inspiratdrio final/
CPT (VPIF/CPT) > 0,9.09

O TECP é considerado “ndo fisiologicamente” limitado
quando nenhum dos limiares acima € atingido. Nesse
caso, os motivos para a interrupgdo do exercicio
devem ser investigados, e o TECP deve ser repetido
se a limitacdo puder ser aliviada: por exemplo,
melhor hidratacdo para garganta seca, analgésicos
para dor ortopédica, melhora do conforto do assento,
familiarizagdo com o equipamento de ciclismo, etc.

Desequilibrio entre oferta/ utilizagdo de O,

Esse padrdo envolve um desequilibrio entre a
oferta de O, e as necessidades energéticas dos
musculos em atividade. Embora esse padrdo implique
comprometimento do transporte vascular de O,
(redugdo do débito cardiaco ou oferta periférica de O,
no sistema arterial) na maioria das situagGes clinicas,
baixo contetdo arterial de O, e disfungdo metabdlica

clinica do teste de exercicio cardiopulmonar derivados de

Idade, anos

40 60 80
Homem Mulher Homem Mulher Homem Mulher

> 83 > 83 > 83 > 83 > 83 > 83
>9,0 >8,5 >9,0 >8,5 >9,0 >8,5
> 40 > 40 > 45 > 50 > 55 > 60
> 160 > 155 > 150 > 145 > 130 > 125
> 10 >8 >9 >7 >7 >6
<70 <90 <80 <100 <90 <105
<080 <0,75 <080 <0,75 <0,80 <0,75
<040 <040 <045 <0,45 <0,50 <0,50
<28 <30 <30 <32 <32 <32
<32 <34 <32 <34 <34 <34
<50 <50 <45 <50 <45 <45
<28 <30 <28 <35 <30 <40
<0,70 <0,75 <0,70 <0,75 <0,70 <0,75
>4 > 40 > 39 > 39 > 37 > 37
>93 >93 >93 >93 >93 >93
<5 <h <5 <5 <5 <5

Reproduzido com permissdo da European Respiratory

Society.?» Pico: no pico do exercicio; vO,: consumo de

oxigénio; WR: work rate (taxa de trabalho); LL: limiar de lactato; V,: ventilagdo minuto; VVM: ventilagdo voluntaria
méaxima; vCO,: produgdo de didxido de carbono; f: frequéncia respiratéria; CI: capacidade inspiratéria; e P_CO,:

pressdo expirada final de didxido de carbono.
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dos musculos esqueléticos (sedentarismo grave ou
miopatias) podem produzir um padrao semelhante
de respostas, tornando impraticavel a diferenciagdo
dessas condigdes com base apenas no TECP. O grupo
de achados indicativos desse padrdo inclui:

a) baixo VO, no pico do exercicio (Figura 2A) e no
limiar de lactato (Figura 2B) — esta Ultima figura
demonstra a estimativa ndo invasiva do limiar
de lactato pelo método V-slope®®): a inflexdo
na taxa de incremento da vCO, em fungdo do
VO, corresponde ao ponto onde ha um acimulo
progressivo de lactato a medida que a carga de
trabalho se intensifica;

b) incremento mais lento do vO, por incremento
de WR (JAvO,/AWR; Figura 2A);

c) reserva baixa para aumentar o débito cardiaco
a custa do volume sistdlico, resultando em
aumento exagerado da FC para incrementos do
VO, (tAFC/AVO,) e, consequentemente, VO, baixo
para uma determinada FC durante o exercicio
submaximo e o pico do exercicio (|VO,/FC =
pulso de O,; Figura 2C) — uma trajetdria de pulso
de O, achatada ou decrescente durante o TECP
incremental foi mais comumente encontrada
em condicdes associadas a comprometimento
do volume sistdlico, isto &, disfuncdo cardiocir-
culatoria. 3030

Comprometimento da mecdnica ventilatoéria

Conceitualmente, esse padrao ocorre quando
anormalidades mecanicas da interface entre o pulmao
e o térax comprometem a ventilagdo adequada
necessaria para uma determinada demanda metabdlica.
A abordagem classica é avaliar o qudo proxima a
ventilagdo estd do teto, isto é, V. no pico em relagdo
a capacidade ventilatéria maxima estimada. Um
guia aproximado para esse maximo é fornecido pela
VVM: Vv, no pico/VVM acima de um determinado limiar
(Tabela 3) tem sido utilizada para indicar “limitacdo
ventilatdria” (Figura 3A).¢3? No entanto, essa relacdo
apresenta fraca correlagdo com dispneia aos esforgos
em individuos com defeitos ventilatdrios obstrutivos e
restritivos.(>*) Varios pacientes dispneicos com DPOC,
principalmente aqueles com redugdo leve a moderada do
VEF % interrompem o exercicio e apresentam relagdo
V/VVM preservada, mas ha evidéncias inequivocas
de mecanica ventilatéria restrita de acordo com
parametros de volumes pulmonares operantes durante
0 exercicio.*> Por outro lado, V, no pico préxima a VVM
pode ocorrer em um individuo em boa forma fisica que
consegue se exercitar até altas cargas de trabalho.¢®
Portanto, uma relagdo v/VVM acima do limite superior
de normalidade deve ser vista como indicativa de
baixa reserva ventilatoria no contexto de capacidade
de exercicio reduzida; no entanto, uma relacdo alta
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Figura 2. Painéis selecionados de teste de exercicio cardiopulmonar incremental para avaliar respostas metabdlicas
e cardiocirculatérias. Em A-C, mulher de 52 anos, eutrdfica, com insuficiéncia cardiaca cronica devida a redugdo da
fragdo de ejecdo apresenta padréo tipico de desequilibrio entre oferta/utilizagdo de O,. Vide texto para mais detalhes.
Em D-F, respostas fisiolégicas em individuo saudavel pareadas por sexo e idade. vO,: consumo de oxigénio; VCO,:
producdo de didxido de carbono; pico: no pico do exercicio; WR: work rate (carga de trabalho); e GET: gas exchange

threshold (limiar de trocas gasosas).
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Figura 3. Painéis selecionados para avaliacdo de respostas ventilatdrias ao exercicio incremental. Em A, a abordagem
tradicional para avaliagdo da limitagdo ventilatéria em que a ventilagdo minuto (V,) no pico do exercicio quase “toca” o
teto tedrico para ventilar — ventilagdo voluntaria maxima (VVM) calculada como VEF, x 37,5 — em um homem de meia
idade com DPOC (53 anos de idade; VEF, = 56% do valor predito; VEF,/CVF = 0,5). Em B, quando o volume corrente

(V;) atinge uma proporgao critica (=

70%) da capacidade inspiratéria (CI) durante o exercicio em cicloergdmetro proximo

da CPT — volume de reserva inspiratério (VRI) < 0,5-1,0 L — a expansdo do V. é restrita e qualquer incremento na v,
ocorre principalmente a custa de uma frequéncia respiratéria (f) mais rapida. vCO,: produgéo de diéxido de carbono.

em individuos em boa forma fisica ou um valor baixo
em individuos com comprometimento do VO, no pico
ndo deve ser considerado como prova da presenca ou
auséncia de anormalidades na mecénica ventilatéria,
respectivamente. Ha evidéncias convincentes de que
a dispneia aumenta quando a producdo mecanica
dos musculos respiratérios se torna desacoplada
dos aumentos do drive respiratorio neural.(333”) Por
conseguinte, indices de desacoplamento neuromuscular
revelaram a contribuicdo do comprometimento
ventilatério para dispneia aos esforcos e tolerancia
ao exercicio melhor do que a V,no pico/VVM.#”:2%) Na
pratica, o acoplamento neuromecanico é pesquisado
por meio de medigbes seriadas do V, e da CI ao longo
do TECP. A diferenca entre o VPIF e a CPT dita a posigdo
do V, na relagdo sigmoide das curvas pressdo-volume
do sistema respiratério. Independentemente da redugdo
da CI induzida pelo exercicio,*>*® quando a razdo V./
CI atinge aproximadamente 0,7, a razdo VPIF/CPT
é > 0,9 ou o volume de reserva inspiratdrio (VRI),
calculado como VRI = CI - V,, é < 0,5-1,0 L abaixo
da CPT durante o exercicio com cargas de trabalho
relativamente baixas, restricdes mecanicas criticas
estdo presentes e geralmente marcam o ponto em
que a dispneia aumenta abruptamente para niveis
intoleraveis em individuos com diferentes doencas
respiratdrias.3338-41) Nesse ponto, geralmente ha uma
restricdo na expansdo do V. e, a medida que o exercicio
continua, qualquer incremento da V. ocorre a custa
de um aumento exagerado da frequéncia respiratoria
(f; Figura 3B).
Comprometimento das trocas gasosas/

alteracdo do controle ventilatério

Do ponto de vista pratico, esses dois mecanismos
fisiopatoldgicos estdo intrinsecamente conectados,

resultando em respostas caracteristicas ao exercicio.
Uma diminuigdo insuficiente da fracdo da respiracdo
que é desperdigada — espago morto (V,, do inglés dead
space) — calculado como V_/V, > 0,15-0,20 — em
virtude da perfusdo reduzida em relacdo a ventilacao
alveolar — desequilibrio ventilagdo/perfusdo (V/Q) — e/
ou um baixo ponto de ajuste da PaCO, no controle central
de ventilagdo resulta em aumento da razdo v./vCO,,
que pode ser avaliada por diferentes métricas (Figura
4).142) Portanto, a chamada “ineficiéncia ventilatoria”
(1v/VCO,) mais comumente reflete baixa eficiéncia
das trocas gasosas intrapulmonares.“> Exemplos de
V/VCO, elevada incluem envelhecimento, aumento da
resisténcia da artéria pulmonar, distlrbios vasculares
pulmonares, insuficiéncia cardiaca congestiva, ventilagdo
desperdigada em doengas pulmonares — DPOC
ou doenga pulmonar intersticial (DPI) — e fontes
alheias que ativam a ventilagdo (hiperatividade de
ergorreceptores musculares, receptores de fibra C
pulmonar ou mecanorreceptores), que podem existir no
contexto de todas as condiges acima mencionadas.**
Vale notar que a inclinagdo V,/VCO, (isto é, v, plotada
em fungdo da vCO,) aumenta somente se a bomba
ventilatoria estiver livre de restricdes mecanicas e
pode até diminuir na presenca de doenga pulmonar
obstrutiva avangada.** Por conseguinte, deve-se ter
cuidado para ndo descartar o comprometimento das
trocas gasosas em pacientes com DPOC avangada e
inclinagdo v/vCO, preservada. Nesse contexto, avaliar
o intercepto da inclinagdo v./VCO, pode representar
uma alternativa para estimar a presenca de ineficiéncia
ventilatdria.“®

Outros achados em pacientes com comprometimento
significativo das trocas gasosas incluem hipoxemia
induzida pelo exercicio (alteragdo da PaCO, em
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Figura 4. Em A, homem de 50 anos com hipertensdo pulmonar apresenta comprometimento das trocas gasosas
(dessaturagéo de O, significativa) e alteracdo do controle ventilatdrio (ventilagdo excessiva ao exercicio). Equivalente
respiratério para produgéo de didxido de carbono (V/VCO,) e SpO, plotados contra consumo de O, durante o exercicio
incremental em cicloergdmetro sdo utilizados para a avaliagdo das trocas gasosas e do controle ventilatério. Em B, uma
maior ventilagdo frente a demanda metabdlica também pode ser observada como V. vs. incremento de vCO,. Em C e
D, respostas fisioldgicas de um individuo saudavel pareado por sexo e idade.

algumas circunstancias) e aumento do gradiente de
tensdo alveolar-arterial de O, (> 20 mmHg). Embora
decréscimos leves a moderados na PaO, possam
passar despercebidos quando a saturagao da oxi-
hemoglobina é medida por oximetria de pulso (Sp0O,),
esse é o parametro geralmente disponivel na pratica
(Figura 4A). A dessaturagdo de O, ao esforgo ndo &
uma caracteristica usual em individuos saudaveis, a
menos que sejam extremamente bem treinados ou
estejam se exercitando em baixa tensdo inspirada de
0, (altitude elevada). Portanto, a SpO, permanece
maior que 93% e ndo diminui durante o exercicio mais
do que 4% (Tabela 3). A SpO, baixa (< 88%) estimula
0s quimiorreceptores periféricos e aumenta o drive
neural inspiratdrio e a dispneia. A dessaturagdo de O,
relacionada ao exercicio geralmente implica distUrbios
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com preponderancia de alvéolos com razdes V/Q baixas,
que sdo comumente associados a baixa saturagdo
venosa mista de O,. Outras causas menos comuns sao
o shunt direita-esquerda e a hipoventilagdo alveolar.*®

Surpreendentemente, a principal queixa que traz
esses casos inexplicaveis a atengdo médica (isto &, a
dispneia) é virtualmente negligenciada na maioria das
diretrizes internacionais e laboratérios clinicos hoje em
dia. Como o TECP mede uma infinidade de respostas
fisioldgicas que sdo importantes para a génese da
dispneia, parece natural que seja dada atencdo especial
a medicdo e interpretacdo desse sintoma. Na auséncia
de restrigbes ventilatérias mecanicas, o aumento da
quimioestimulacdo reflexa“? se traduz em resposta
ventilatéria excessiva a demanda metabdlica.G>
Portanto, quando o ato de ventilar pode satisfazer sem



restrigdes o aumento do drive respiratério, os pacientes
tendem a relatar dispneia de maior intensidade para
uma determinada carga de trabalho em virtude da
maior necessidade de ventilar, mas reportam dispneia
semelhante (ou ligeiramente mais intensa) para o
nivel de ventilagdo quando comparados a individuos
normais.“® Por outro lado, as restrigdes mecanicas
dindmicas levam a maior percepcdo de dispneia em
funcdo da WR e da ventilacdo (Figura 5).(:34) Assim,
avaliar a intensidade da dispneia em fungao da WR e
da demanda ventilatdria e compara-la a um quadro de
referéncia obtido de individuos saudaveis“”) pode ser
Gtil para discriminar o aumento do drive respiratério
e 0 comprometimento da mecanica ventilatdria como
a principal patogénese da dispneia.

Em suma, a presenga de comprometimento das
trocas gasosas e de alteracdo do controle ventilatério
raramente ocorrera isoladamente (exceto durante um
disturbio incipiente) de pelo menos um dos outros
dois padrdes anormais — desequilibrio entre oferta/
utilizagdo de O, e/ou comprometimento da mecanica
ventilatoria. O clinico que recebe os resultados do TECP
pode restringir a lista de possiveis doengas de acordo
com a presenga de um ou mais padres anormais em
conjunto com todo o histérico médico do paciente
disponivel até aguele momento (13:22);

a) desequilibrio entre oferta/utilizagdo de O,
isoladamente: insuficiéncia cardiaca (sistélica
ou diastodlica) crbnica, outras anormalidades
cardiocirculatdrias (doenca coronariana isquémica
ou doenga valvar), sedentarismo extremo,
miopatia esquelética, disturbios enddcrinos/
metabdlicos e anemia;

b) desequilibrio entre oferta/utilizagdo de O,
mais comprometimento das trocas gasosas/
alteragdo do controle ventilatorio: insuficiéncia
cardiaca (sistélica ou diastélica) cronica, outras
anormalidades cardiocirculatérias e doenca
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vascular pulmonar (especialmente se associada
a dessaturagdo de 0,);

c) comprometimento da mecanica ventilatoria com
ou sem comprometimento das trocas gasosas/
alteragdo do controle ventilatério: DPOC, outras
doencas obstrutivas persistentes das vias aéreas
(asma remodelada, fibrose cistica, bronquiectasia
ou bronquiolite), doenga obstrutiva das vias
aéreas induzida pelo exercicio (asma), DPI
(geralmente associada a dessaturagdo de O,),
doenga da parede toracica e disfungdo muscular
respiratoria isolada.

Deve-se reconhecer que nem todas as caracte-
risticas tipicas de um determinado padrdo estardo
necessariamente presentes em todo individuo e que
o diagndstico final de cada doenga continua sendo
baseado em critérios definidos fornecidos em diretrizes
especificas para cada condigdo.

Obesidade

A obesidade representa um desafio Unico para o
controle ventilatdrio durante o exercicio em virtude
do aumento da demanda metabdlica para deslocar
uma grande massa contra a gravidade, do aumento
do trabalho respiratdrio devido a parede toracica
espessa e da alteragdo da mecénica respiratoria.“®
Embora esse desafio possa passar despercebido em
varios individuos obesos adaptados, alguns podem
relatar dispneia angustiante. Apesar de o diagndstico
de obesidade ser 6bvio a partir de medidas de repouso
(altura e peso), o TECP pode ser Util para medir
objetivamente a capacidade de exercicio e os sintomas
e para demonstrar a resposta tipica ao exercicio de
individuos obesos: capacidade aerdbica preservada ou
mesmo aumentada (expressa em % do predito) apesar
da baixa toleréancia ao exercicio (baixa WR no pico do
exercicio), sintomas exagerados e auséncia dos padrdes
anormais de resposta ao exercicio mencionados acima.
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Figura 5. Percepgdo de dispneia (pontuagdo na escala de Borg) em fungdo da taxa de trabalho (em A) e da ventilagdo
minuto (V.; em B) durante o teste de exercicio cardiopulmonar incremental em individuos com DPOC, individuos com
insuficiéncia cardiaca cronica (ICC) e controles pareados por sexo e idade. As setas indicam inflexdes para cima na
pontuagdo de dispneia encontrada no grupo DPOC que podem ser caracteristicamente observadas vs.a taxa de trabalho e
incremento da ventilagdo. Reproduzido com permissdo da European Respiratory Society.*" *DPOC vs. controles (p < 0,05).
*DPOC vs. ICC (p < 0,05). *ICC vs. controles em exercicio subméaximo padronizado ou no pico do exercicio (p < 0,05).
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A demanda metabdlica aumentada (VO, e VCO,)
para uma dada WR é acompanhada por respostas
cardiovasculares e ventilatérias proporcionalmente
maiores. A taxa de aumento do VO, em fungdo da
WR (AVO,/AWR), no entanto, permanece normal,
indicando eficiéncia aerdbica preservada. Partindo
de um alto VO, de repouso, hd um deslocamento
para cima e paralelo do VO, a medida que o trabalho
aumenta, com o VO, no pico atingindo valores normais
ou proximos do normal apesar da baixa WR no pico.
Em virtude do aumento da demanda metabdlica, os
individuos obesos também tendem a relatar maior
desconforto nas pernas e dispneia frente ao nivel de WR
externo do que os individuos ndo obesos.?? Por fim, o
efeito negativo da redugdo da complacéncia toracica
parece ser contrabalangado por um menor volume
pulmonar expiratério final em virtude do aumento da
pressdo intra-abnominal, resultando em maior espago
disponivel para expansao do volume corrente (isto &,
CI). Consequentemente, ha um deslocamento para
baixo nos volumes pulmonares operantes e volumes
de reserva inspiratoéria relativamente grandes no
momento da cessacdo do exercicio, ao contrario do
que é observado no padrdo de comprometimento
mecanico-ventilatdrio.**

Deve-se ter cautela em relagcdo a sindrome de
hipoventilagdo da obesidade®® em obesos mérbidos
(IMC > 40 kg/m?),°Y) que podem apresentar
anormalidades exageradas no controle ventilatério e
na resposta da mecanica ventilatdria, respectivamente.

Respiragdo disfuncional e disturbio
hiperventilatério

Por ultimo, mas ndo menos importante, até um
terco dos individuos encaminhados para TECP para
investigagdo de dispneia inexplicada podem apresentar
padrdo de respiracdo disfuncional e/ou sinais de
hiperventilacdo.®® Embora ndo seja novo,? tendo
em vista a falta de uma definicdo formal e de um
método diagndstico padrdo ouro,>* permanece pouco
compreendida e é geralmente subdiagnosticado.®*
Respiragdo disfuncional € um termo amplo que descreve
um grupo de disturbios respiratdrios em individuos com
alteragdes cronicas do padrao respiratorio, resultando
em dispneia e outros sintomas ndo respiratdrios na
auséncia de uma doenca respiratoria ou no excesso
guando na presenca de uma doenga respiratdria de
base. Diversos outros termos tém sido utilizados
indistintamente na literatura, incluindo disturbio
funcional respiratorio, distUrbio do padrao respiratorio
e falta de ar comportamental ou psicogénica. Embora
a sindrome de hiperventilacdo seja frequentemente
utilizada como sindnimo de respiragdo disfuncional,
aquela é apenas um tipo desta, e hiperventilagdo (isto
€, redugdo da PaCO,) ndo é necessariamente observada
na respiragdo disfuncional.(>>>* Antes de estabelecer
um diagndstico de respiracdo disfuncional, doengas
organicas devem ser excluidas. Quando investigagdes
comuns para dispneia cronica apresentam resultados
normais ou inconclusivos, o TECP parece se encontrar
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em uma posigdo Unica para determinar se a falta de ar
pode ser explicada (ou ndo) pela presenca de quaisquer
dos padrdes anormais de resposta ao exercicio que sdo
indicativos de doenca orgdnica mencionados acima.
Em caso negativo, sdo necessarias mais investigagdes
para confirmar a presenca de respiragao disfuncional
— para uma descricdo detalhada desses métodos,
vide Boulding et al.>® Ndo obstante, as respostas ao
exercicio durante o TECP podem indicar a presenca
de respiracdo disfuncional®?:

a) respiragdo cadtica, consistindo em ondas de V,
baixo e alto em um cenario de f rapida;

b) dissociacdo clara entre ventilagdo e demanda
metabdlica representada por grandes variagGes
em Vv,/VCO, associadas a flutuagSes ndo ciclicas
na pressao expirada final de O, e de CO,;

c) razdo de troca respiratoria elevada em repouso
(frequentemente, mas ndo sempre) e acentuada
inclinagdo da relagdo v./vCO,;

d) alta percepgdo de dispneia para uma determinada
WR (um quadro de referéncia para avaliacdo
da magnitude da dispneia aos esforgos durante
teste cicloergométrico incremental foi publicado
recentemente),*”) possivelmente associada a
sintomas classicos de hiperventilagdo (formiga-
mento, dorméncia perioral e tontura).

A respiragao disfuncional pode ocorrer no contexto de
uma doenca respiratdria coexistente. Ha uma ligacdo
evidente com a asma, mas isso é menos evidente
em relagdo a DPOC e a DPI. Portanto, é importante
identificar evidéncias objetivas dessas condigbes
e otimizar o tratamento o mais rapido possivel
antes de atribuir os sintomas principalmente (ou
exclusivamente) a respiragdo disfuncional.*® Além disso,
recomenda-se um acompanhamento cuidadoso para
investigar o desenvolvimento de condigdes comumente
associadas — especialmente asma®>® ou outras causas
de HRVA — ou algumas anormalidades alternativas
raras e de dificil diagnostico — por exemplo, doenca
neuromuscular, fraqueza muscular respiratoria©®°”) e
obstrugdo laringea induzivel.*

TBP (OU TESTES DE PROVOCACAO
BRONQUICA)

A HRVA é um diagnostico comum no contexto da
dispneia inexplicada® %1% e é definida como aumento
da sensibilidade e resposta exagerada a estimulos ndo
alergénicos que causam estreitamento das vias aéreas.
Embora mais comumente associada a asma, a HRVA
também é observada em outras doencas obstrutivas
ou inflamatdrias das vias aéreas, € comum em atletas
e as vezes ocorre em pacientes com insuficiéncia
cardiaca.(’7:°® A magnitude da HRVA pode aumentar
durante exacerbagdes de doengas subjacentes,
diminuir com o uso de medicagdo anti-inflamatoria
ou estar ausente durante periodos assintomaticos.(”)
Os TBP sao mais frequentemente indicados para
excluir ou confirmar o diagndstico de asma, o que
pode ser facilmente realizado com base no histérico
clinico, presenca de sibilancia e resposta apropriada
a terapia. Nesse contexto, a obstrugdo reversivel do



fluxo aéreo na espirometria é confirmatéria. No entanto,
a espirometria nem sempre é realizada quando os
sintomas estdo presentes e pode ser inconclusiva,
especialmente em pacientes com fungdo pulmonar
normal ou quase normal. Portanto, os TBP surgem
como ferramentas importantes para revelar a HRVA
como potencial causa da dispneia crénica inexplicada.

Na pratica clinica, os TBP mais comuns envolvem
o estimulo direto dos receptores muscarinicos no
musculo liso das vias aéreas utilizando metacolina ou
o estimulo hiperosmolar indireto induzido pela perda
de agua causada pelo ressecamento e resfriamento
das vias aéreas por meio do exercicio.(!”) No cenario de
sintomas clinicos continuos, um resultado negativo de
TBP com metacolina, que tem maior sensibilidade do
que o método indireto, pode ser muito Util para tornar
improvavel a presenca de HRVA. Os TBP com exercicio
sdo mais indicados quando o histérico do paciente
sugere que esse tipo de estimulo desencadeia queixas
clinicas. Diferentemente do TBP com metacolina, o
TBP com exercicio estimula mediadores inflamatdrios
e mecanismos envolvidos na asma clinica. Portanto,
o TBP com exercicio apresenta maior especificidade,
mas & menos sensivel para o diagndstico de asma e
é preferivel quando a intencdo é confirmar a asma
em vez de exclui-la. Embora o protocolo de exercicio
recomendado para detectar HRVA seja um teste de
carga constante de alta intensidade (90% da FC
maxima predita ou 60% da VVM nos ultimos 4 min
de um teste de exercicio com duragdo total de 6-8
min),® medigGes espirométricas obtidas em 5, 10,
15 e 20 min apds um protocolo de WR incremental
rapido (duracdo: 8-12 min) mostraram-se Uteis no
diagndstico de HRVA em individuos suscetiveis (=
90% dos valores preditivos positivos e negativos).©®

AVALIACAO DA CIRCULAGAO PULMONAR

Em estudos anteriores, doengas vasculares
pulmonares sdo causas de dispneia inexplicada em
5-17% dos pacientes, sendo principalmente secundarias
a HP ou doenca tromboembdlica (Tabela 1).(1461)
Esses pacientes frequentemente tém exame fisico
normal. Anormalidades na radiografia de térax e no
eletrocardiograma geralmente ocorrem apenas na
doenca avancada. E importante destacar que uma
reducdo isolada da DLCO (e espirometria normal)
pode ser uma pista para doenga vascular pulmonar
precoce, na auséncia de outros sinais.(©?

Os sintomas de HP s&o inespecificos e principalmente
relacionados a disfuncdo ventricular direita progressiva.
Os sintomas iniciais sdo tipicamente induzidos pelo
exercicio e incluem falta de ar, fadiga, fraqueza, angina
e sincope, as quais podem ser modificadas por outras
doencas que causam ou sdo associadas a HP bem como
por outras doengas concomitantes. > Na apresentacdo,
quase todos os pacientes com HP relatam dispneia,
que muito frequentemente é grave e duradoura. No
Registro Nacional Francés, a maioria dos pacientes
com HP apresentava sintomas graves na avaliagdao
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inicial, 75% dos quais se encontravam em classe
funcional III ou IV da New York Heart Association, e
a demora entre o inicio dos sintomas e o diagnoéstico
foi de 27 meses.(®® A ecocardiografia, que permite a
determinagdo da velocidade de regurgitagdo triclspide e
a investigacdo de outros sinais de disfungdo ventricular
direita, é o primeiro exame na avaliagdo diagnostica
de HP.©®> Se a probabilidade ecocardiografica de HP
for baixa, mas a suspeita clinica for alta, o TECP é
indicado. No contexto de alta probabilidade pré-teste,
o desequilibrio entre oferta/utilizagdo de O, mais o
comprometimento das trocas gasosas é altamente
sugestivo de HP. No contexto clinico apropriado, se a
probabilidade ecocardiografica de HP for intermediaria ou
alta, os pacientes devem ser submetidos a cateterismo
cardiaco direito. Eventualmente, alguns pacientes
podem apresentar resultados normais de cateterismo
cardiaco direito em repouso, e a HP é detectada apenas
durante o TECP invasivo, sendo definida pela pressao
arterial pulmonar média = 30 mmHg, débito cardiaco
< 10 L/min e resisténcia pulmonar total = 3 unidades
Wood no pico do exercicio.(®®

Em estudos prospectivos, foi relatado que a
incidéncia de hipertensdo pulmonar tromboembdlica
cronica (HPTEC) apdés embolia pulmonar aguda
sintomatica varia de 0,4% a 6,2%.(”) Um pré-requisito
importante para confirmar esse diagndstico é a
anticoagulagao adequada por pelo menos 3 meses.
Aproximadamente 75% dos pacientes com HPTEC
apresentam evento(s) tromboembodlico(s) venoso(s)
anteriormente confirmado(s). A cintilografia pulmonar
V/Q continua sendo o exame de triagem para HPTEC,
pois sua acuracia é maior do que a da angiotomografia.
No futuro, a angiotomografia com os modernos
tomografos de dupla energia pode se tornar o principal
exame, pois permite a avaliagdo de aspectos anatémicos
e de perfusdo funcional simultaneamente. Diferente
da embolia pulmonar aguda com baixa suspeita clinica
quando o nivel de dimero D baixo tem alto valor
preditivo negativo, o dimero D por si s6 ndo pode ser
utilizado para descartar HPTEC em pacientes com HP.(¢®)

A doenga tromboembdlica cronica (DTEC) é
caracterizada por apresentar sintomas e defeitos de
perfusdo semelhantes aos da HPTEC, mas sem HP em
repouso. A intolerancia ao exercicio em pacientes com
DTEC tem sido atribuida a HP induzida pelo exercicio,
mostrando aumento da inclinagdo da relagao pressao
arterial-fluxo pulmonar ou a ventilagdo do espaco morto
(aumento de v/vCO,).(*?) Dispneia nova ou com piora e
defeitos persistentes de perfusao sao frequentemente
encontrados ap6s embolia pulmonar aguda em 30% e
30-50% dos pacientes, respectivamente, dificultando
o diagndstico de DTEC.” O TECP e a ecocardiografia
sdao recomendados para reconhecer pacientes nos
quais os sintomas sdo secundarios a doenga pulmonar
(ndo vascular), doenga cardiaca esquerda, obesidade
ou descondicionamento fisico. Pacientes sintomaticos
selecionados com DTEC podem se beneficiar da
endarterectomia pulmonar.t’9
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As malformagdes arteriovenosas pulmonares sdo
vasos estruturalmente anormais que proporcionam
uma comunicagdo direta, livre de capilares, entre as
circulagdes pulmonar e sistémica (portanto, shunt
anatomico direita-esquerda). Essas malformacdes
podem estar relacionadas a telangiectasia hemorragica
hereditaria. Os pacientes se queixam de dispneia em
14-51% dos casos.’? A ecocardiografia com contraste
salino é o exame inicial de triagem recomendado
qguando ha suspeita de malformacoes arteriovenosas
pulmonares. O transito circulatério das microbolhas
geradas pela injecdo intravenosa de contraste salino
agitado é detectado pela imagem das bolhas que
chegam as camaras cardiacas esquerdas ou a circulagdo
sistémica. A triagem positiva pode ser confirmada por
TC de térax com multidetectores em cortes finos (1-2
mm) sem contraste e angiotomografia pulmonar, sendo
considerada padr&o ouro para confirmar o diagndstico.
A sindrome hepatopulmonar é outro tipo de shunt
intrapulmonar que causa dispneia, bem como eventuais
achados de platipneia-ortodeoxia.

A dispneia cronica é uma apresentagdo incomum
de vasculite pulmonar. O quadro clinico é mais agudo
e apresenta outros sinais clinicos e laboratoriais de
manifestacdes extrapulmonares. O diagnostico é
feito por meio de achados de autoanticorpos e analise

histopatolédgica.”® As neoplasias da vasculatura
pulmonar sdo extremamente raras, e pode-se suspeitar
do diagndstico durante a investigacdo de HPTEC ou de
massas pulmonares.(’4

CONSIDERAGCOES FINAIS

Mostramos que o TECP pode identificar anormalidades
fisioldgicas envolvendo os sistemas cardiopulmonar,
neuromuscular e sensorial que podem ser agrupadas
em padrGes de resposta ao exercicio que sdo Uteis para
uma interpretacdo pragmatica durante a investigagéo
de dispneia cronica inexplicada ou fora de proporgdo.
Esses grupos de achados devem ser analisados em
conjunto com o historico médico do paciente e os
resultados de outros exames complementares (isto
é, a probabilidade pré-teste de uma doenga) a fim
de restringir a lista de possiveis diagnosticos, indicar
o(s) proximo(s) passo(s) ou, com sorte, chegar ao
diagnostico final. Além disso, questdes praticas dos
TBP e da avaliagdo da circulagdo pulmonar, bem como o
espectro de doengas vasculares pulmonares suspeitas,
devem ser bem conhecidos pelos pneumologistas que
lidam com casos nao resolvidos de dispneia cronica. Em
casos selecionados, os pacientes devem ser avaliados
em centros especializados que utilizam métodos
avancados/especificos de investigagao.
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AO EDITOR,

0 diagnostico precoce € fundamental na pratica médica.
A SpO, realizada com oximetria de pulso atualmente é
considerada como o “quinto sinal vital” ao demonstrar
ndo somente valores da fungdo respiratoria como também
a presenga, amplitude e frequéncia do pulso arterial.*?

Na pandemia de coronavirus, a mensuragéo da SpO,
utilizando-se oximetros de pulso portateis sem fio ganhou
grande destaque como um importante sinal vital ao
detectar precocemente hipoxemia e, consequentemente,
auxiliando a tomada de decisGes clinicas.C*

A utilizacdo da oximetria de pulso portatil esta
estabelecida e consagrada no ambiente hospitalar. Nos
consultérios médicos, o uso de oximetros de pulso portateis
sem fio estd em amplo crescimento e ndo raramente
alguns pacientes podem apresentar dessaturagdo de
oxigénio, mesmo sentindo-se relativamente bem. 256
Muitos modelos de oximetro de pulso portateis sem fio
sdo comercializados no Brasil, de diferentes marcas e
com diferentes pregos.

Na pratica médica ambulatorial surgem alguns
questionamentos quanto a mensuragdo da SpO,. Qual
o tempo minimo necessario para uma leitura adequada
da Sp0,? Em quanto tempo a SpO, fica estabilizada? Ha
concordancia entre os diversos oximetros utilizados em
nosso meio? A resposta objetiva a essas perguntas ndo
estd claramente estabelecida. Portanto, o objetivo do
presente estudo foi avaliar o tempo minimo necessario
para a mensuracdo adequada da SpO,, determinar
o tempo de leitura necessario para que SpO, fique
estabilizada e avaliar a concordancia entre os resultados
de quatro diferentes oximetros de pulso portateis sem
fio utilizados no Brasil.

Este € um estudo transversal, realizado em consultdrio e
aprovado pelo comité de ética em pesquisa da instituicdo
(CAAE no. 52677816.3.0000.5371). Todos os participantes
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido,
e nao houve conflitos de interesse.

O tamanho da amostra para determinar uma boa
concordancia (acima de 0,81) entre os quatro oximetros
e para medir a SpO, foi estimado com um erro abaixo de
0,20, nivel de significancia de 5%, amplitude do intervalo
de confianca de 0,1 e acréscimo de 10% para eventuais
perdas e recusas.’® Dessa forma, determinou-se uma

amostra minima de 45 pacientes para se avaliar a
concordancia entre os oximetros.

Foram incluidos por amostra de conveniéncia todos
os voluntarios maiores de 18 anos, de ambos os sexos,
de acordo com a demanda. Foram excluidos portadores
de hipotensdo arterial, hipotermia, hipocratismo digital,
fendmeno de Raynaud, anemia importante, febre, unhas
posticas ou pintadas, artefatos de movimentos das maos
ou déficit cognitivo que impedisse a coleta de dados do
questionario na auséncia de informagbes por familiares.

Os dados foram coletados apds repouso por no
minimo cinco minutos dos voluntarios, que ficavam
confortavelmente sentados em uma cadeira, com uma
das maos estendidas sobre uma mesa. Foram utilizados
quatro oximetros de pulso portéteis e sem fio: GO,
Achieve (Nonin Medical, Inc., Plymouth, MN, EUA),
ChoiceMMed (ChoiceMMed America Corp., Bristol, PA,
EUA), Rossmax SB100 (Rossmax, Taipei, Taiwan); e Finger
Type & Oximeter (Beijing Choice Electronic Technology
Co., Pequim, China). Os oximetros foram colocados
simultaneamente e distribuidos aleatoriamente na ponta
dos dedos da mesma mdo. A mensuragdo da SpO, foi
realizada em trés diferentes momentos (30, 60 e 120 s),
controlada com crondmetro e fotografia dos oximetros.

Para avaliar a concordancia entre os oximetros
elegeu-se a maior SpO, obtida de cada aparelho dentre
os trés diferentes momentos medidos, sendo utilizado
o coeficiente de correlacdo intraclasse (CCI).7® Os
resultados foram interpretados utilizando o critério do
estudo de Landis e Koch,® que consideram um CCI >
0,91 como muito bom, um CCI entre 0,71 e 0,90 como
bom, um CCI de 0,51-0,70 como moderado, um CCI de
0,31-0,50 como razoavel e um CCI < 0,31 como ruim.
O nivel de significancia estatistica foi de p < 0,05. Os
dados coletados foram processados pelo pacote estatistico
IBM SPSS Statistics, versao 22.0 (IBM Corporation,
Armonk, NY, EUA).

Foram avaliados 133 pacientes, dos quais 60 (45,1%)
eram homens e 73 (54,9%) eram mulheres. A média
de idade na amostra total foi de 55,34 £ 18,90 anos
(IC95%: 52,09-58,88; variacdao: 18-95 anos).

A avaliagdo da SpO, entre os momentos avaliados (30,
60 e 120 s) ndo demonstrou diferencas significativas no
mesmo aparelho em todos os quatro oximetros avaliados,
e a SpO, permaneceu estabilizada por 120 s (Tabela 1).
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Tabela 1. Medigdo da SpO, em trés diferentes momentos por oximetro avaliado.?

Oximetros
30s
ChoiceMMed 96,38 + 1,84 (96,06-96,69)
GO, Achieve 95,75 + 2,46 (95,33-96,17)
Rossmax SB100 96,06 + 2,20 (95,68-96,44)

Finger Type & Oximeter 94,97 + 2,62 (94,52-95,42)

Momentos p*
60 s 120 s

96,38 + 1,79 (96,07-96,68) 96,39 + 1,88 (96,07-96,71) 0,988
95,78 + 2,11 (95,42-96,14) 95,89 + 2,22 (95,50-96,27) 0,455
96,07 + 2,32 (95,67-96,46) 96,29 + 2,22 (95,91-96,67) 0,063
95,14 + 2,65 (94,69-95,60) 95,22 + 2,47 (94,79-95,64) 0,122

2Valores expressos em média = dp (IC95%). *ANOVA e teste de Bonferroni.

A maior SpO, nos quatro oximetros foi encontrada no
momento de 120 s, sendo esse o valor da SpO, de
cada aparelho utilizado para avaliar a concordancia
entre os aparelhos.® A concordancia entre os quatro
oximetros foi considerada muito boa (CCI = 0,902;
1C95%: 0,857-0,933).

Estudos prévios ndo definiram claramente o tempo
de inicio de uma leitura adequada em oximetro de
pulso portatil sem fio nem qual a janela de tempo
necessaria para a estabilizacdo da leitura.¢1% Pelo
que sabemos, ndo ha estudos sobre a avaliagdo de
concordancia entre oximetros sem fio em consultérios.

No presente estudo foi demonstrado que, em pacientes
estaveis hemodinamicamente, a leitura da SpO, pode
ser realizada em 30 s e permanece estavel até 120
s, sem diferengas significativas da SpO, entre os trés
momentos avaliados (Tabela 1). Com a atual qualificagdo
técnica dos novos oximetros de pulso portateis, futuros
estudos poderdo avaliar a mensuragdo da SpO,em um
tempo menor que 30 s.

Na auséncia de trabalhos prévios sobre os objetivos
em discussdo, nossos resultados contribuem para
que profissionais de salde (médicos, enfermeiros e
fisioterapeutas) avaliem objetivamente e com seguranga
a Sp0, a partir de 30 s, otimizando seu tempo no

atendimento ambulatorial e permitindo uma escolha
flexivel na aquisicdo desses diferentes aparelhos
para sua utilizagdo na pratica diaria, com boa relacdo
custo-beneficio.

Como limitagdo ao estudo, por ser um estudo
transversal, ndo foi avaliada a durabilidade dos
aparelhos de oximetria de pulso sem fio. Para avaliar a
acuracia dos oximetros utilizados ha a necessidade de
comparagao com o padrdo ouro (gasometria arterial)
com a determinagdo da SaO, em futuros estudos.

Concluimos que, em consultérios, a leitura da SpO,
pode ser realizada adequadamente a partir de 30 s nos
quatro oximetros avaliados, que o resultado permanece
estabilizado por 120 s, e que a concordancia entre os
oximetros foi muito boa.
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O transplante pulmonar € um procedimento complexo que
traz a necessidade de suporte mecanico cardiorrespiratorio
extracorpéreo em varias situagbes. Pode ser realizado
no pré-operatdrio, intraoperatdrio ou pos-operatorio
dependendo da gravidade e das condigdes clinicas
dos pacientes. Isso ocorre em cerca de 30-40% dos
transplantes pulmonares. As situagdes que mais
frequentemente exigem a utilizagdo dessa terapia no
periodo intraoperatorio sdo hipertensao arterial pulmonar
(HAP), disfungdo ventricular direita e casos de intolerancia
a ventilacdo monopulmonar.() A melhor estratégia ainda
é tema de discussdo®; todavia, o uso de extracorporeal
membrane oxygenation (ECMO, oxigenagdo extracorpérea
por membrana) vem demonstrando inimeros beneficios
se comparado ao de circulagdo extracorpdrea. Isso porque
o suporte realizado com ECMO mostrou menores taxas
de primary graft dysfunction (PGD, disfungdo primaria
do enxerto), sangramento e insuficiéncia renal com
necessidade de hemodialise, assim como menor taxa de
realizagdo de traqueostomia, menor transfusdo sanguinea
intraoperatdria, menor tempo de ventilagdo mecanica e
menor tempo de internagdo hospitalar.®®

No periodo entre janeiro de 2017 e dezembro de
2018 foram realizados 24 transplantes pulmonares no
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, localizado na cidade
de Porto Alegre (RS). Os dados clinicos e laboratoriais
foram submetidos a analise estatistica por meio dos
testes do qui-quadrado e U de Mann-Whitney e estdo
representados na Tabela 1. Dos 24 pacientes incluidos,
12 utilizaram ECMO como assisténcia cardiorrespiratdria,
sendo 11 (92%) casos de transplantes pulmonares
bilaterais, enquanto 12 ndo necessitaram de ECMO,
sendo 7 (58%) casos de transplantes unilaterais.
Doencgas supurativas corresponderam a 50% dos casos
dos pacientes transplantados com auxilio da ECMO. Nos
pacientes que ndo necessitaram ECMO, o diagndstico de
DPOC foi mais prevalente. A primeira utilizagdo de ECMO
em nosso servigo foi como ponte para o transplante. Trés
dos pacientes do grupo ECMO, devido a impossibilidade de
ventilagdo monopulmonar, utilizaram ECMO venovenosa
(ECMO VV) apenas para suporte respiratorio. Os demais
pacientes fizeram uso de ECMO venoarterial (ECMO
VA) para assisténcia respiratoria e hemodinamica. Os
pacientes com HAP elevada eram submetidos a canulacdo
periférica sob anestesia local e sedagdo antes da indugdo
anestésica. Aqueles que ndo apresentassem HAP ou que
possuissem valores pouco elevados de pressdo pulmonar
foram submetidos a canulagdo arterial central na aorta
toracica e canulagdo venosa periférica na veia femoral
direita. Ao término do procedimento, a ECMO VA era
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mantida em casos de HAP ou convertida para ECMO VV
caso o paciente apresentasse estabilidade hemodinamica
e auséncia de HAP. Para tanto, um cateter de l[Gmen Unico
previamente posicionado na veia jugular interna direita
permitia a introdugdo do fio guia e canulagdo local. Dessa
forma, a canula da artéria aorta era desconectada e
retirada apds reconexdo com a canula da veia jugular. A
decanulagdo da ECMO VV era feita no CTI apos extubacdo
e certificagdo de auséncia de PGD. N&o houve diferenca
nos tempos de internagdo hospitalar e em CTI, apesar
de os pacientes submetidos a ECMO terem apresentado
maior gravidade, demonstrada pela necessidade de uso
de maior volume de cristaloides, maior necessidade de
transfusdo, maior tempo cirtrgico e maior porcentagem
de transplantes bilaterais. Pacientes submetidos a ECMO
apresentaram estimativa de sobrevida de 66,7% em até
36 meses de seguimento, enquanto, nos que nao fizeram
esse uso, a taxa foi de 91,7%. Apesar de a mortalidade
ter sido maior, ndo houve diferenca estatisticamente
significativa (p = 0,143).

Os primeiros relatos do uso de ECMO remetem a
década de 1970; todavia, resumiam-se a estratégias
experimentais com desfechos desfavoraveis.® A utilizagdo
na populacdo pediatrica e em casos de SDRA® trouxe
progresso técnico e aumento da experiéncia. Em 2001,
foi descrita sua primeira aplicacdo durante transplante
pulmonar, mas apenas recentemente foi introduzida no
Brasil.©© A ECMO VV fornece suporte respiratorio drenando
sangue desoxigenado do sistema venoso para oxigena-lo
e devolvé-lo ao mesmo sistema. A ECMO VA, por sua vez,
permite um by-pass cardiopulmonar ao devolver o sangue
oxigenado no sistema arterial.””> A ECMO intraoperatoria,
além de garantir maior seguranga durante a manipulacdo
cardiaca, diminui a possibilidade de lesdo de reperfusdo
por permitir um melhor controle do fluxo sanguineo
apos a abertura do clampeamento da artéria pulmonar,
impedindo que o primeiro enxerto implantado receba
a totalidade do débito cardiaco durante o implante do
segundo pulmado. Além disso, ela evita a necessidade de
ventilagdo agressiva para a manutencgdo dos parametros
gasomeétricos e possibilita a continuagdo do suporte no
periodo poés-operatdrio. Em pacientes com HAP ou
grande instabilidade hemodindmica é indispensavel a
manutengdo do suporte VA no pds-operatdrio, pois ha
a necessidade de redugdo do débito cardiaco para dar
condicOes ao remodelamento do ventriculo direito, que
se encontra cronicamente hipertrofico.® Nos demais
pacientes ndo ha consenso quanto ao tipo ou necessidade
de suporte pds-operatoério. No nosso grupo, em situages
que permitem a descontinuidade do suporte VA ao término
da cirurgia, preferimos evitar a decanulagdo e converter

1. Servigo de Cirurgia Toracica, Grupo de Transplante Pulmonar do Hospital de Clinicas de Porto Alegre - HCPA - Porto Alegre (RS) Brasil.
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Tabela 1. Dados dos pacientes submetidos a transplante pulmonar no periodo entre janeiro de 2017 e dezembro de
2018. Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Porto Alegre (RS) Brasil.

Grupos

Sem ECMO
(n =12)

Sexo (M/F)
Idade, anos

Tipo de transplante

- Unilateral

- Bilateral

Diagnostico

- Fibrose pulmonar

- Fibrose cistica

- DPOC/enfisema

- Bronquiectasias

- HAP

- Deficiéncia de alfa-1 antitripsina

PSAP > 35 mmHg

PMAP, mmHg

VEF,, % previsto

CVF, % previsto

Tempo de cirurgia, h

Isquemia fria do 1° implante, min
Isquemia fria do 2° implante, min
Cristaloide, mL

Necessidade de transfusao sanguinea
Tempo de CTI, dias

Tempo de internacao, dias
Mortalidade em 90 dias

Estimativa de sobrevida média em 36 meses, meses

7 (58%)/5 (42%) 6 (50%)/6 (50%) 0,68
48 (17-60) 55 (22-65) 0,14
0,027

1(8%) 7 (58%)

11 (92%) 5 (42%)

2 (17%) 2 (17%) 0,12

3 (25%) 0 (0%)

3 (25%) 7 (58%)

3 (25%) 2 (17%)

1 (8%) 0 (0%)

0 (0%) 1(8%)

7 (58%) 2 (17%) 0,09
28 (17-79) 22 (13-32) 0,16
21% (16-70%) 23% (17-42%) 0,63
37% (13-78%) 40% (33-56%) 0,16
11 (8-17) 6 (3-11) < 0,001
432 (270-540) 400 (205-558) 0,45
632 (520-720) 635 (480-705) 0,82

6.500 (3.000-32.600) 2.800 (1.400-7.000) < 0,001

9 (75%) 1(8%) 0,001
12 (5-103) 7 (2-16) 0,17
27 (20-117) 29 (17-76) 0,84

3 (25%) 1(8%) 0,27

27 35 0,143

aValores expressos em n, n (%) ou mediana (minimo-maximo). ECMO: extracorporeal membrane oxygenation
(oxigenacdo extracorpdrea por membrana) M/F: masculino/feminino; HAP: hipertensdo arterial pulmonar; PSAP:
pressdo sistdlica da artéria pulmonar; e PMAP: pressdo média da artéria pulmonar. *Teste de log-rank comparando

a curva de Kaplan-Meier entre os grupos.

o suporte VA para VV, mantendo-o no pds-operatorio.
Dessa forma, a ventilagdo mecanica é sempre
ofertada com parametros protetores até a extubagdo
precoce e inicio da ventilagdo espontanea. O uso de
ECMO VV para o tratamento da PGD grave é terapia
consolidada, aumentando a sobrevida e minimizando
os efeitos deletérios da ventilagdo mecanica. Também
ha evidéncias de que a instalagdo de ECMO até 2
horas a partir da identificacdo do diagndstico de PGD
grau 3 resulta em aumento da sobrevida, enquanto
sua instalacdo tardia estd associada a mortalidade
muito alta.® Outros estudos mostram que o fato de
haver necessidade de ECMO para o tratamento de
PGD reduz significativamente as taxas de sobrevida
do enxerto em longo prazo, em comparagdo a casos
que ndo precisaram desse manejo.?) Dessa forma,

a instalacdo de ECMO VA no periodo intraoperatdrio
auxilia a estabilidade hemodinamica e fornece protegdo
ao enxerto, enquanto a manutengdo do suporte VV
no pds-operatdério reduz a necessidade de ventilagdo
mecanica e fornece tratamento preemptivo para
eventuais danos pela reperfusao.

Na nossa experiéncia, verificamos que a utilizagdo de
ECMO como suporte cardiorrespiratorio em pacientes
com doengas pulmonares supurativas, associadas ou
ndo a HAP, mostrou boa sobrevida, apesar da maior
gravidade desses pacientes em comparagao com aqueles
que ndo utilizaram ECMO; entretanto, os tempos de
internagao hospitalar e em CTI foram semelhantes nos
dois grupos de pacientes, fazendo dessa estratégia uma
parte importante do arsenal terapéutico no cenario do
transplante pulmonar.
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Efeito da atividade fisica muito vigorosa
sobre a modulagao autondémica cardiaca
em fumantes e nao fumantes: estudo
epidemioldgico

Diego G D Christofaro'®, William R Tebar'®, Bruna T C Saraiva'®,

Gabriela C R Silva'

AO EDITOR,

A modulagdo autondémica cardiaca (MAC) é um
importante componente da satde cardiovascular,() e sua
reducdo foi associada a aumento do risco de morte.> O
tabagismo foi associado a menor MAC, pois a nicotina
tem um efeito negativo sobre o controle vagal cardiaco e,
consequentemente, sobre a modulacdo parassimpatica.®
Ja a pratica de atividade fisica (AF) € um importante
habito de estilo de vida que foi positivamente associado
a MAC elevada, pois a AF aumenta a atividade vagal.®
No entanto, ndo esta claro na literatura se diferentes
intensidades de AF poderiam eliminar ou, pelo menos,
amenizar a relagdo entre tabagismo e redugdo da MAC.
Nossa hipétese foi a de que a AF muito vigorosa poderia
amenizar os efeitos do tabagismo sobre a MAC.

Este estudo transversal foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias e Tecnologia
da Universidade Estadual Paulista, localizada na cidade de
Presidente Prudente (CAAE n. 72191717.9.0000.5402).
O tamanho amostral foi calculado com o objetivo de se
atingir um coeficiente de correlagao r de 0,24 entre AF
vigorosa e variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC)
em uma populacdo adulta,® um poder de 80% e um
erro alfa de 5%. A fim de minimizar multiplos vieses
de comparacdo e incluir ajuste para sexo e idade na
analise, foram incluidos 20 participantes a mais para cada
covariavel, resultando em um tamanho amostral minimo
de 207 sujeitos. A amostra foi composta por moradores da
cidade de Santo Anastacio, localizada na Regido Sudeste
do Brasil. Como o processo de amostragem aleatdria foi
baseado em domicilios e considerou-se a proporcionalidade
dos moradores dos 23 setores censitarios urbanos de
Santo Anastacio, foram avaliados todos os moradores
elegiveis em cada domicilio selecionado. O protocolo
detalhado do estudo esta disponivel na literatura.® Se
mais de uma pessoa em uma residéncia selecionada
aleatoriamente fosse elegivel para participar do estudo,
ele/ela também era incluido/a no estudo; portanto, a
amostra final foi de 258 adultos (idade > 18 anos), dos
quais 150 eram mulheres. Os individuos que faziam uso
de algum tipo de medicamento para controle da FC ou
relataram alguma condicdo fisiopatoldgica ou cronica
foram excluidos do estudo.

Os participantes foram instruidos a ndo consumir
estimulantes ou bebidas alcodlicas e evitar exercicios
fisicos nas 12 h anteriores a avaliacdo da VFC.?) Os
indices de VFC foram utilizados para avaliar a MAC. Para

, Luiz Carlos M Vanderlei'

isso, foi realizado o registro batimento a batimento da FC
em repouso por meio de um monitor de FC (Polar V800;
Polar Electro OY, Kempele, Finlandia) durante 30 min,
com os participantes descansando em decubito dorsal
e respirando espontaneamente. Para a andlise da MAC,
foram selecionados 1.000 intervalos RR (tempo entre duas
ondas R), e foram obtidos os indices de VFC dos dominios
do tempo — root mean square of successive differences
(RMSSD, raiz quadrada média de diferengas sucessivas)
e standard deviation of all normal-to-normal RR intervals
(SDNN, desvio-padrao de todos os intervalos RR normal
para normal) — e da frequéncia — baixa frequéncia:
—0,04 Hz a 0,15 Hz; e alta frequéncia: —0,15 Hz a 0,4
Hz em unidades normalizadas. Além disso, também foi
realizada uma analise quantitativa do grafico de Poincaré,
calculando-se o desvio-padrdo perpendicular a linha de
identidade (SD1) e o desvio-padrdo ao longo da linha de
identidade (SD2). A coleta, processamento e analise dos
dados seguiram os padrdes descritos na literatura,”) e
os indices foram analisados com o programa de analise
de VFC Kubios, versdo 2.0 (Grupo de Analise de Sinais
Biomédicos e Imagens Médicas, Departamento de Fisica
Aplicada, Universidade de Kuopio, Finlandia).

O habito de fumar foi avaliado por meio das seguintes
perguntas: “Vocé fuma atualmente?”; “Quantos dias por
semana?”; e “Quantos cigarros por dia?”. A intensidade
da AF foi medida com um acelerémetro GT3X (ActiGraph
LLC, Pensacola, FL, EUA) posicionado no lado direito da
cintura do participante. Os participantes utilizaram o
equipamento durante sete dias (minimo de cinco dias
durante pelo menos 10 h diarias para serem incluidos
na analise). O ponto de corte recomendado por Sasaki
et al.® foi utilizado para determinar a intensidade da
AF — intensidade leve: < 2.690 contagens/min (metabolic
equivalent of task [MET, equivalente metabdlico da tarefa]
< 3,00); intensidade moderada: 2.690-6.166 contagens/
min (MET = 3,00-5,99); intensidade vigorosa: 6.167-
9.642 contagens/min (MET = 6,00-8,99); e intensidade
muito vigorosa: > 9.642 contagens/min (MET > 8,99).

A relagao entre MAC e tabagismo foi analisada por meio
de regressdo linear multipla, sendo que as diferentes
intensidades de AF foram inseridas uma a uma no modelo
(Tabela 1). O nivel de significancia adotado foi de 5%.

As caracteristicas da amostra segundo o status
tabagico revelaram que a média de SDNN foi menor
nos fumantes (n = 23) que nos ndo fumantes, (40,0 +
21,6 msvs. 50,8 £ 23,1 ms; p = 0,014), assim como a
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média de SD1 (17,5 £ 15,9 ms vs. 26,7 £ 22,1 ms; vs. 61,3 = 17,6; p = 0,039) assim como a média do
p =0,041) ede SD2 (50,1 £ 28,6 msvs. 66,5 + 27,6  nUmero de minutos por dia realizando AF leve (3.998,7
ms; p = 0,007), ao passo que a média do indice de £ 905,2 vs. 3.645,0 + 850,1; p = 0,047). Nao foram
baixa frequéncia foi maior nos fumantes (68,2 + 15,4 encontradas diferencas significativas entre fumantes

Tabela 1. Relagdo entre modulagdo autonémica cardiaca e tabagismo ajustada para diferentes intensidades de atividade
fisica (N = 258).

Variaveis Grupo
Fumantes Nao fumantes
(n = 23) (n = 235)
Média = dp Média = dp
Idade, anos 46,65 + 14,99 41,96 + 17,21 0,183
Peso, kg 76,14 + 13,69 77,20 + 16,10 0,747
Altura, cm 165,57 + 8,04 165,59 + 9,96 0,928
IMC, kg/m? 27,12 + 4,11 28,25 + 5,35 0,348
Total de contagens por dia 34.862,60 + 13.274,11 41.352,77 + 3.617,27 0,583
[} 1C95% p

RMSSD

Modelo 1 -8,83 -20,33; 2,65 0,131

Modelo 2 -8,12 -19,69; 3,44 0,168

Modelo 3 -8,22 -19,81; 3,36 0,164

Modelo 4 -8,26 -19,88; 3,34 0,162

Modelo 5 -7,33 -18,77; 4,11 0,208
SDNN

Modelo 1 -10,19 -18,96; -1,95 0,025

Modelo 2 -9,91 -18,83; -0,98 0,030

Modelo 3 -9,94 -18,89; -0,99 0,030

Modelo 4 -9,93 -18,89; -0,96 0,030

Modelo 5 -9,18 -18,00; -0,36 0,041
Baixa frequéncia

Modelo 1 5,59 -1,26; 12,45 0,109

Modelo 2 4,93 1,95; 11,81 0,149

Modelo 3 5,04 -1,84; 11,92 0,151

Modelo 4 5,14 -1,71; 12,00 0,141

Modelo 5 5,06 -1,81; 11,94 0,149
Alta frequéncia

Modelo 1 -4,53 -11,50; 2,43 0,201

Modelo 2 -3,84 -10,84; 3,11 0,280

Modelo 3 -3,97 -10,97; 3,01 0,264

Modelo 4 -4,07 -11,04; 2,88 0,250

Modelo 5 -3,98 -10,97; 3,00 0,263
SD1

Modelo 1 -7,46 -16,17; 0,87 0,074

Modelo 2 -6,90 -15,46; 1,50 0,113

Modelo 3 -6,95 -15,53; 1,62 0,112

Modelo 4 -6,97 -15,57; 1,62 0,111

Modelo 5 -6,30 -14,78; 2,17 0,145
SD2

Modelo 1 -13,49 -24,08; -2,90 0,013

Modelo 2 -13,72 -24,40; -3,05 0,012

Modelo 3 -13,73 -24,44; -3,02 0,012

Modelo 4 -13,70 -24,43; -2,97 0,012

Modelo 5 -12,86 -23,44; -2,27 0,017

RMSSD: root mean square of successive differences (raiz quadrada média de diferengas sucessivas); SDNN:
standard deviation of all normal-to-normal RR intervals (desvio-padrdo de todos os intervalos RR normal para
normal); SD1: Poincaré plot standard deviation perpendicular to the line of identity (desvio-padrédo perpendicular
a linha de identidade do grafico de Poincaré); e SD2: Poincaré plot standard deviation along the line of identity
(desvio-padréo ao longo da linha de identidade do grafico de Poincaré). Modelo 1: ajustado para sexo e idade;
Modelo 2:  Modelo 1 + ajuste para atividade fisica leve; Modelo 3: Modelo 2 + ajuste para atividade fisica
moderada; Modelo 4: Modelo 3 + ajuste para atividade fisica vigorosa; e Modelo 5: Modelo 4 + ajuste para
atividade fisica muito vigorosa.
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e ndo fumantes quanto a média de idade, RMSSD,
indice de alta frequéncia, AF moderada, AF vigorosa
e AF muito vigorosa. Os fumantes relataram consumir
em média 13,4 £ 9,4 cigarros/dia, a média do nimero
de anos-magco foi de 0,66.

A Tabela 1 mostra que SDNN e SD2 apresentaram
uma relagdo inversa com o tabagismo. No entanto,
essa relacdo foi amenizada apds a insercdo da AF
muito vigorosa no modelo estatistico (confirmando
nossa hipotese inicial).

O principal achado do presente estudo foi que o
tabagismo se correlacionou inversamente com a MAC,
especialmente em relagdo aos indices que refletem a
variabilidade global (SDNN e SD2). Apds a insergdo
das diferentes intensidades de AF no modelo (relagao
entre tabagismo e MAC), constatamos que a AF muito
vigorosa amenizou o efeito do tabagismo sobre a MAC.

Diferentes hipdteses podem explicar os achados do
presente estudo. Um dos possiveis mecanismos é que AF
vigorosa e AF muito vigorosa poderiam contribuir para
0 aumento do estresse de cisalhamento, promovendo
a liberagdo de dxido nitrico e, consequentemente, o
aumento da atividade parassimpatica.® Dada a forte
relagdo entre angiotensina e a modulagdo simpatica,
que pode ser estimulada pela nicotina contida nos

cigarros.*® AF vigorosa também poderia diminuir os
niveis de angiotensina II, melhorando a MAC.

Nosso estudo tem algumas limitagGes. Primeiro,
ndo foram utilizados outros métodos de avaliacdo do
status tabagico ao tabaco, tal como a quantidade de
mondxido de carbono exalado. Além disso, o desenho
transversal do estudo impediu a avaliagdo de relagdes
causais. No entanto, o processo de amostragem
aleatéria e a medicdo objetiva da intensidade da AF
com acelerdmetro foram pontos fortes do presente
estudo. No que diz respeito a aplicagbes praticas,
nossos achados sugerem que fumantes que praticam
AF mais vigorosa rotineiramente podem apresentar
melhora da MAC.

Com base em nossos achados, a AF muito vigorosa
ameniza mas nao elimina a redugdo da MAC induzida
pelo tabagismo em fumantes adultos. Enfatiza-se a
importancia de encorajar fumantes a realizar AF vigorosa
para que se evitem diminuicdes da MAC.
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CARTA AO EDITOR

Equacoes lineares para valores de
referéncia para volumes pulmonares por
pletismografia em uma amostra brasileira
de adultos de etnia branca

Thamine Lessa'®, Carlos Alberto de Castro Pereira*®, Maria Raquel Soares?

AO EDITOR,

Os valores de referéncia para a fungdo pulmonar
mostram diferengas entre os diversos autores, geralmente
influenciadas por variagdes da técnica utilizada no exame,
na selegdo e no tamanho da amostra, além do modelo
estatistico. Em 2019, publicamos equagtes de referéncia
para volumes pulmonares por pletismografia em uma
amostra multicéntrica brasileira de 244 voluntérios
adultos brancos, nunca fumantes. Na metodologia,
para a derivagdo dos valores previstos e limites foram
utilizadas regressoes quantilicas, a semelhanga do que
foi feito em outro estudo na Alemanha, que também
derivou valores previstos para volumes pulmonares e
resisténcia das vias aéreas.® Para garantir a facilidade
de calculos e limites, apresentamos aqui as equagdes
derivadas por regressoes lineares.

Os critérios de inclusdo utilizados no estudo foram:
idade acima de 20 anos para o sexo feminino e de 25
anos para o sexo masculino; IMC entre 18 e 30 kg/m?;
auséncia de sintomas respiratérios significativos, doengas
respiratorias atuais ou pregressas, doencas cardiacas,
cirurgia tordcica prévia e exposigdo ocupacional relevante;
nunca fumantes; e cor de pele autodeclarada como
branca pelo individuo e confirmada pelos observadores.
Os exames foram realizados por técnicos ou médicos
certificados em fungdo pulmonar pela Sociedade Brasileira
de Pneumologia e Tisiologia utilizando um mesmo tipo
de equipamento (Vmax Encore 22; SensorMedics, Yorba
Linda, CA, EUA).

Regressbes quantilicas foram empregadas para a
derivagdo dos valores de referéncia no estudo original,V e
regressoes lineares foram usadas na presente reavaliagdo.
A mesma amostra de adultos brancos foi avaliada (122
homens e 122 mulheres).

As analises estatisticas foram realizadas com a utilizagdo
dos pacotes estatisticos Stata, versdo 12 (StataCorp LP,
College Station, TX, EUA) e IBM SPSS Statistics, versao
22.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, EUA). Os valores
das medianas obtidos pelas regressdes quantilicas e as
médias obtidas pelas regressdes lineares foram comparadas
entre si na presente amostra. As médias obtidas pelas
regressoes lineares no estudo atual foram comparadas
com os valores médios derivados por Neder et al.®) e
Crapo et al.®» Testes t pareados foram utilizados nas
comparagoes. Valores de p < 0,005 foram considerados
significantes.

As equacdes lineares e os limites obtidos sdo mostrados
na Tabela 1. Quando a mediana da CPT foi comparada
pela regressdo quantilica e pelo valor médio esperado
pela regressao linear, os valores encontrados foram de
6,71 L e 6,61 L no sexo masculino, respectivamente, e
de 4,78 L e 4,88 L no sexo feminino. Quando a mediana
para o VR foi comparada pela regressdo quantilica e pelo
valor médio calculado pela regressdo linear, os valores
encontrados foram de 4,78 L e 4,88 L, respectivamente,
no sexo masculino e de 1,59 L para ambas as equagoes
no sexo feminino.

As diferencas com as equagoes publicadas incluidas no
estudo anterior” se mantiveram inalteradas. No sexo
masculino, para CV e CPT, as diferencas das médias dos
valores previstos de acordo com Neder et al.®® (linear)
com as atuais foram de 0,51 Le 0,58 L, respectivamente
(p < 0,001 para ambas). Para o sexo feminino, essas
diferengas foram de 0,35 L para CV e de 0,20 L para a
CPT (p < 0,001 para ambas).

As diferengas com os valores previstos de Crapo et al.(*)
foram irrelevantes. Entretanto, os limites de referéncia
para a CPT sdo mais sensiveis pela equagdo atual, ja que
0 erro-padrdo de estimativa (EPE) é menor pela equacéo
atual. No sexo masculino, o EPE para a CPT na equagao
de Crapo et al.® foi de 0,79 L e de 0,61 L na equacgao
atual. Dessa forma, uma CPT reduzida ou elevada sera
detectada com maior sensibilidade pela equagdo atual.
No sexo feminino, o EPE para a CPT foi de 0,54 L na
equagao de Crapo et al.*¥ e de 0,50 L pela equagao atual.

As regressdes quantilicas sdo muito empregadas para
a analise de dados em populacdes ndo homogéneas e
tornaram-se uma ferramenta Gtil para complementar
a anadlise pela classica regressdo linear.® O uso da
mediana em vez da média é bem mais robusto em
relacdo a valores discrepantes. Outra vantagem é que
qualquer percentil pode ser estimado. Contudo, quando
um investigador deseja usar regressdes quantilicas para
multiplos percentis, as curvas podem se cruzar, resultando
em distribuicdes invalidas; como exemplo, o percentil 95
pode ser menor que o percentil 90, o que é impossivel.
Existem métodos para estas corregdes, mas sao muito
complexos. Quando as condigdes para a aplicagdo de
regressao linear sdo preenchidas, ela é preferivel. Tal é o
caso de nossa amostra, 0 que torna mais facil a insercéo
dessas equacdes nos softwares utilizados nos equipamentos
de fungao pulmonar, permitindo a sua utilizagao de forma
mais ampla. Por este motivo, anexamos agora os valores

1. Laboratorio de Fungao Pulmonar, Clinica AMO - Assisténcia Multidisciplinar em Oncologia, Salvador (BA) Brasil.
2. Laboratorio de Fungao Pulmonar, Centro Diagnostico Brasil, Sao Paulo (SP) Brasil.
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Equacoes lineares para valores de referencia para volumes pulmonares por pletismografia
em uma amostra brasileira de adultos de etnia branca

Tabela 1. Valores de referéncia por equages lineares e limites para os volumes pulmonares em homens e mulheres
de etnia branca na populacdo brasileira. Sugere-se usar valores previstos para VR e capacidade residual funcional sem
0 peso. Os limites sdo calculados multiplicando-se o erro-padrdo da estimativa ou erro residual por 1,645 para variaveis

de interesse unicaudais e por 1,96 para as varidveis de interesse bicaudais.

Equacéo Coeficiente Coeficiente Coeficiente Constante Erro-padrao
linear estatura [GETe[] peso de estimativa
Sexo®® F M M M F M
CPT (L) 0,057 0,081 = = = = -4,205 -7,404 0,38 0,48 0,50 0,61
CV (L) 0,038 0,064 -0,016 -0,02 = = -1,967 -5,422 0,61 0,69 0,38 0,45
VR (L) 0,021 0,014 0,017 0,018 = = -2,60 -1,273 0,32 0,32 0,38 0,41
VR/CPT, % = = 0,345 0,305 = = 15,58 14,723 0,50 0,53 6,1 4,7
CRF com peso 0,048 0,066 0,012 0,011 -0,018 -0,025 -4,695 -6,623 0,24 0,29 0,43 0,54
CRF sem peso 0,034 0,041 0,009 0,009 = = -3,381 -4,123 0,17 0,18 0,45 0,58
VR com peso 0,020 0,049 -0,006 -0,007 -0,010 -0,026 -1,462 -4,775 0,30 0,32 0,31 0,50
VR sem peso 0,012 0,023 -0,007 -0,01 = = -0,693 -2,16 0,26 0,18 0,32 0,55
Cl (L) 0,014 0,018 -0,009 -0,011 0,013 0,020 -0,223 0,986 0,44 0,48 0,32 0,42
CI/CPT, % -0,314 -0,360 -0,220 -0,161 0,510 0,354 89,94 91,58 0,27 0,30 6,0 5,8

F: feminino; M: masculino; CRF: capacidade residual funcional; e CI: capacidade inspiratéria. *Sexo feminino:
idade: 21-92 anos; estatura: 140-174 cm; IMC = 18,4-30,4 kg/m?; etnia branca (n = 122). "Sexo masculino:
idade: 25-88 anos; estatura: 156-189 cm; IMC = 19,7-30,1 kg/m?; etnia branca (n = 122).

por regressoes lineares e seus limites, pelo calculo das
médias previstas e pelo EPE.

Quando os valores médios foram comparados aos
obtidos pelas regressdes quantilicas, as diferencas
foram pequenas em relagdo as equacdes lineares.
A comparagdo com os valores sugeridos por Neder
et al.® mostrou que os valores atuais continuam
significativamente menores. J& os valores obtidos
por Crapo et al.*¥ foram semelhantes; entretanto, a

dispersdo dos valores pela equacao de Crapo et al.
€ maior para a CPT, reduzindo a sensibilidade para a
deteccdo de disturbio restritivo e hiperinsuflacdo leve.

Em conclusdo, os valores de referéncia para os volumes
pulmonares foram recalculados por regressoes lineares
em uma amostra da populacdo brasileira. Embora
sejam similares aos valores obtidos por regressées
quantilicas, sua maior simplicidade poderd permitir
maior amplitude de uso.
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Veronica M Amado?

AO EDITOR,

A COVID-19 tornou-se uma pandemia e um grande
desafio aos profissionais de saude, ao sistema de
salde e a propria populagdo. A maioria dos pacientes
apresenta a forma leve da doenga, com sintomas gripais
autolimitados. No entanto, aproximadamente 20% dos
pacientes apresentardo formas moderadas ou graves da
doenga, caracterizadas por pneumonia. Além disso, 5%
dos casos podem evoluir para insuficiéncia respiratoria
grave, habitualmente na segunda semana de sintomas.®
Os achados tomograficos caracterizam-se pela presenca
de padrao em vidro fosco periférico/bilateral ou padréo
em vidro fosco multifocal/arredondado, podendo ou nao
estar associado com consolidagdo ou pavimentagdo em
mosaico.® Entretanto, outros achados tomograficos
podem estar presentes na COVID-19, como o sinal do
halo invertido, o sinal do alvo e, finalmente, achados
de embolia pulmonar.G-® Pelo que sabemos, este é o
segundo relato na literatura internacional de um caso
de paciente com COVID-19 com padrdo de infiltrado
pulmonar migratério, compativel com pneumonia em
organizagdo (PO), que apresentou boa e rapida resposta
ao tratamento com corticoide.”

Paciente do sexo feminino, 47 anos de idade e com
diagnostico de linfoma folicular foi reavaliada no 33°
dia de sintomas relacionados a COVID-19. Apresentava
RT-PCR positivo para COVID-19 e relatava uma piora
lenta e progressiva da dispneia. Necessitava de oxigénio
suplementar a 2 L/min para reverter a hipoxemia. Exames
laboratoriais apresentavam contagem de linfocitos de
1.040 células/mm3, nivel de dimero D de 6.106 ng/mL,
galactomanana sérica negativa, PCR em tempo real (sérico)
para citomegalovirus negativa, procalcitonina normal, nivel
de proteina C reativa de 15 mg/dL (normal até 0,5 mg/
dL) e lactato normal. A revisdo das TC de torax evidenciou
padrdo migratorio de infiltrado pulmonar sem sinais de
tromboembolismo pulmonar (Figura 1). Considerando-se o
tempo prolongado de evolugdo clinica e as caracteristicas
das imagens tomograficas, a hipotese de PO foi feita,
sendo iniciado o uso de metilprednisolona, 80 mg/dia.
Apds 7 dias, a paciente apresentava importante melhora,
com nivel de proteina C reativa de 1,3 mg/dL e SpO, de
95% em ar ambiente, recebendo alta hospitalar. Apds 92
dias do inicio de sintomas da COVID-19, uma nova TC de
térax demonstrou resolucdo do infiltrado pulmonar, e a
paciente apresentava SpO, de 97% em ar ambiente e nivel
de proteina C reativa de 1,0 mg/dL. Utilizou prednisona
em doses decrescentes, que foi suspensa depois de trés
meses de corticoterapia. Finalmente, apds cinco meses
do inicio do quadro de COVID-19, a paciente continuava

Padrao migratorio de infiltrado pulmonar
em paciente com COVID-19 e linfoma

Alfredo N C Santana"2®, Felipe X Melo>*®, Flavia D Xavier*

assintomatica, com SpO, de 97% em ar ambiente e nivel
de proteina C reativa de 0,1 mg/dL.

O presente caso acrescenta importantes dados a
literatura internacional sobre COVID-19. Assim, sugerimos
que a COVID-19 faca parte do diagnéstico diferencial de
infiltrado pulmonar migratério, além dos ja conhecidos,
como PO criptogénica, PO secundaria a drogas (como
amiodarona, bleomicina, ciclofosfamida, mesalazina,
anticonvulsivantes e cocaina), PO secundaria a doencas
reumatoldgicas, leucemia, linfoma, radioterapia, entre
outros, ou pneumonia eosinofilica.®

Vale lembrar que na época em que a paciente foi
avaliada o uso de corticoides ndo era terapia-padrao
em pacientes com COVID-19 e hipoxemia.®® Além
disso, havia o receio de que o uso de corticoides pudesse
piorar o progndstico da COVID-19 ao se considerar
a literatura prévia relacionada a infeccdes por Middle
Eastern respiratory syndrome, SARS e até influenza.(!®)
Isso enfatiza o desafio na decisdo do uso de corticoides
no presente caso. A evolugdo prolongada dos sintomas,
com piora clinica mais tardia e associada ao padrdo de
infiltrado pulmonar migratdrio, contribuiu para a hipotese
de PO secundaria a um gatilho infeccioso (COVID-19),
sendo tal hipotese corroborada pela exuberante resposta
ao tratamento com corticoides. Além disso, a paciente em
discussdo apresentava outra possivel causa de padrdo
tomografico de infiltrado pulmonar migratério (similar
a PO): o préprio linfoma. Entretanto, a paciente havia
tratado um linfoma folicular grau 3A (com seis ciclos de
rituximabe + ciclofosfamida + vincristina + prednisona),
seguido de tratamento de manutengdo com rituximabe
aplicado a cada dois meses, encontrando-se em remissao
completa segundo os achados em PET-TC apos a 112
dose de manutengdo. Assim, a causa neoplasica parece
ser menos provavel ao se considerar a relagdo temporal
entre a positividade do RT-PCR para SARS-CoV-2 e o
quadro clinico e laboratorial de COVID-19, além da ndo
recorréncia do quadro apos a suspensdo do corticoide.
Vale mencionar que, no caso previamente publicado de
COVID-19 com infiltrado pulmonar migratério (compativel
com PO), o paciente também tinha neoplasia hematoldgica
(leucemia) e apresentou importante resposta com o uso de
corticoide.””? Assim, os autores atribuiram a manifestacao
clinica e tomografica de PO a COVID-19. Adicionalmente,
nossa paciente apresentou leucemia mieloide cronica
apos o linfoma, com resposta ao tratamento.

Em conclusdo, sugerimos que a COVID-19 seja
investigada em casos de infiltrado pulmonar migratodrio,
entrando assim no diagnostico diferencial de PO e
pneumonia eosinofilica.

1. Hospital Regional da Asa Norte, Escola Superior de Ciencias da Satde, Brasilia (DF) Brasil.

2. Nucleo Avancado de Torax, Hospital Sirio-Libangs, Brasilia (DF) Brasil.
3. Hospital Universitario de Brasilia, Universidade de Brasilia, Brasilia (DF) Brasil.
4. Servico de Hematologia, Hospital Sirio-Libangs, Brasilia (DF) Brasil.
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Figura 1. TCAR nos dias 14 (em A), 24 (em B) e 33 (em C) apds o inicio de sintomas de COVID-19, apresentando
progressivos infiltrados pulmonares migratdrios, compativeis com pneumonia em organizagdo. Em D, TCAR demonstrando
resolugdo do infiltrado pulmonar depois de 92 dias do inicio dos sintomas de COVID-19.
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IMAGENS EM PNEUMOLOGIA

Paciente de 37 anos de idade, sexo masculino, foi
internado para acompanhamento oncoldgico. Havia sido
submetido a orquiectomia via bolsa escrotal dois anos
antes para resseccdo de uma massa tumoral; o diagndstico
histopatoldgico foi uma combinagdo de tumor de células
germinativas, componentes de teratoma e areas de
degeneracdo maligna. Na época, apresentava invasdo
vascular venosa com metdstases nos linfonodos abdominais
e nos pulmdes (Figuras 1A e 1B). As metastases pulmonares
ndo eram calcificadas. Foi submetido a tratamento paliativo
com quimioterapia, que resultou em estabilizagdo do tumor.
Uma TC recente mostrou massas e nddulos em ambos os
pulmdes, predominantemente na base direita, contendo
focos de calcificacdo (Figuras 1C e 1D). A bidpsia do
noédulo pulmonar foi compativel com teratoma metastatico
pos-puberal com transformagdo adenocarcinomatosa. Na
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Figura 1. Radiografia de térax (em A) e

Luciana Volpon Soares Souza'

Metastases calcificadas de teratoma

, Arthur Soares Souza Jr%®, Edson Marchiori?

apresentacdo, o paciente encontrava-se estavel e em uso
de um novo esquema quimioterapico.

A transformacdo maligna de teratomas é rara, ocorrendo
em apenas 3-6% dos tumores de células germinativas
testiculares. Os tipos mais comuns de transformagao maligna
incluem sarcoma, carcinoma e tumor neuroectodérmico
primitivo. Os teratomas com transformacdo maligna sao
geralmente metastaticos na apresentacao, tém alta taxa
de recorréncia e sdo mais agressivos do que os teratomas
sem transformagao maligna. Os locais mais comuns de
metastase sdo os linfonodos, o figado e os pulmdes. O
tratamento dos teratomas com transformacdo maligna
continua sendo um desafio. O tratamento padrdo é a
orquiectomia radical, com ou sem quimioterapia e/ou
radioterapia.?

- PN -
Lol

TC de térax (em B) obtidas em outubro de 2017 mostrando multiplos nédulos e

massas nédo calcificados em ambos os pulmdes, predominantemente nas regides inferiores. A TC de térax realizada dois
anos depois nos planos coronal (em C) e sagital (em D) demonstrou crescimento dos nédulos e massas, que continham

focos de calcificagao.
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No artigo “Transplante pulmonar em pacientes com fibrose pulmonar familiar”, com nimero de DOI http://dx.doi.
org/10.36416/1806-3756/€20200032, publicado no periddico Jornal Brasileiro de Pneumologia, 46(6):€20200032,
2020, no cabecgalho das paginas impares:
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ERRATA

Artigo: EBUS-TBNA versus mediastinoscopia cirirgica no estadiamento linfonodal mediastinal do cancer de pulmao

de células ndo pequenas potencialmente operavel: revisdo sistematica e meta-analise

Publicagdo: J Bras Pneumol. 2020;46(6):e20190221
DOI: https://dx.doi.org/10.36416/1806-3756/e20190221

Na pagina 6 da publicagdo original, na Figura 2, onde se lia:
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INTERSTICI02021

Curso Nacional de Doencas Intersticiais Pulmonares
Jornada Paulista de Doencas Intersticiais Pulmonares

ON-LINE

12 e 13 de marco de 2021

Conferéncias | Aulas interativas | Foco na discusséo de casos clinicos | COVID-19 e Doenca
Pulmonar Intersticial | Fibrose e COVID-19 | Pneumonite de Hipersensibilidade | Artrite
Reumatoide DPI e neoplasia e muito mais.

Programa completo e inscrigbes: www.sbpt,org.br/interstici02021
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