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EDITORIAL

Em todo o mundo, cerca de 10,6 milhGes de pessoas
adoeceram por tuberculose em 2021. A tuberculose é a
segunda principal causa infecciosa de morte depois do
COVID-19, e um total de 1,6 milhdo de pessoas morreram
de tuberculose em 2021. No entanto, a tuberculose é
curavel e evitavel. Desde 2000, cerca de 74 milhdes de
vidas foram salvas devido ao diagndstico e tratamento
adequados da tuberculose. Em 2020, estimou-se que
havia 155 milhdes de sobreviventes de tuberculose ainda
vivos em todo o mundo.®

A maioria dos programas de tuberculose concentra-se
no diagnostico e tratamento de pacientes que sdo
acompanhados até o final do tratamento. No entanto, o
monitoramento e a avaliagdo clinica e funcional apds o
tratamento sdo fundamentais, pois até 50% dos pacientes
(> 70% daqueles com tuberculose multirresistente)
apresentam doenca pulmonar pds-tuberculose (DPPT),
definida como “evidéncia de anormalidade respiratoria
cronica, com ou sem sintomas, atribuiveis pelo menos
em parte a tuberculose (pulmonar) prévia”.(:3

Pacientes com DPPT podem apresentar varios graus
de sequelas pulmonares funcionais e estruturais, como
bronquiectasias, fibrose e espessamento pleural. Devido
as sequelas estruturais, esses pacientes apresentam
alto risco para outras doengas infecciosas pulmonares,
incluindo as causadas por bactérias, virus, micobactérias
nao tuberculosas e fungos, necessitando de protocolos
para diagnostico e prevencdo. Eles podem ter déficits
de fungdo pulmonar (obstrugdo, restrigdo ou padrdes
mistos), tendo um risco duas vezes maior de apresentar
anormalidades espirométricas do que a populagdo em
geral, e aproximadamente 10% desses pacientes podem
ter perdido mais da metade de sua fungao pulmonar.4:
Além disso, esses pacientes podem apresentar sintomas
respiratérios persistentes, como tosse residual e dispneia,
além de redugdo da capacidade de exercicio e da qualidade
de vida.@® Além disso, foi demonstrado que sobreviventes
da tuberculose tém uma taxa de mortalidade pds-tratamento
de longo prazo quase trés vezes maior do que a populagdo
geral, com a maioria das mortes ocorrendo no primeiro
ano apos o término do tratamento.”)

De fato, a tuberculose pode causar varios tipos de
sequelas além da DPPT. Sobreviventes da tuberculose
podem apresentar disturbios cardiovasculares e
pericardicos, comprometimentos neurolégicos, bem como
efeitos psicoldgicos e socioecondmicos. Nightingale et

Diagnéstico e manejo de doenga pulmonar
pos-tuberculose

Denise Rossato Silva'®, Fernanda Carvalho de Queiroz Mello*®,
Giovanni Battista Migliori®

al.® publicaram recentemente uma declaragdo clinica
sobre salide e bem-estar pds-tuberculose. Os autores
desenvolveram um guia para o diagnéstico e manejo de
condigGes pos-tuberculose, como DPPT, disturbios cardiacos
e neuroldgicos, assim como efeitos pds-tuberculose em
criancas e adolescentes. Eles descreveram a apresentagao
clinica, fizeram recomendagbes para avaliagdo apods o
tratamento da tuberculose e discutiram o manejo clinico e
farmacoldgico de cada uma das condigSes poés-tuberculose.

Esse importante documento se junta ao ja publicado
“Clinical standards for the assessment, management and
rehabilitation of post-TB lung disease”,®) que ja havia
destacado a importancia de uma avaliagdo basica minima
ao final do tratamento da tuberculose para verificar a
possibilidade de DPPT. Somente com o reconhecimento
precoce dos danos poderdo ser tracadas estratégias para
uma melhor abordagem e tratamento/reabilitagdo dos
casos de DPPT.(10:11)

No Brasil, embora existam muitos pacientes vivendo
com sequelas de tuberculose, a avaliagdo funcional e
radioldgica apds o término do tratamento ndo é realizada
rotineiramente, nem é recomendada no “Manual de
Recomendag0es para o Controle da Tuberculose no Brasil”
do Ministério da Saude”.(!2 Nesse sentido, a Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia decidiu desenvolver
um documento especifico para o diagndstico e manejo
da DPPT no Brasil. A elaboragdo do documento devera
ser realizada durante uma reunido de especialistas em
tuberculose no proximo congresso da Sociedade em
agosto de 2023. O documento serd fundamental para
enfatizar que a tuberculose deve ser considerada uma
das principais causas de doenca pulmonar cronica e
que o diagndstico e tratamento de DPPT devem ser
implementados em varios ambientes programaticos.
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EDITORIAL

Neste numero do Jornal Brasileiro de Pneumologia,
o0 artigo de Pachito et al.(V) suscita a discussdo de uma
abordagem cada vez mais frequente no Brasil, assim
como em outros paises, que é a judicializacdo dos
procedimentos e tratamentos médicos.®

A evolugdo do conhecimento na area da salide vem
acompanhada de métodos diagndsticos e opgbes
terapéuticas mais sofisticadas e, consequentemente,
com custos mais elevados. Entretanto, muitos desses
métodos e tratamentos ndo estdo contemplados nem
no Sistema Unico de Salde (SUS), nem nos planos de
salde suplementar, o que, a partir da premissa de que
a saude é um direito universal, coloca a judicializagdao
como uma alternativa, com toda a complexidade que
essa abordagem impde.

Sob a perspectiva da medicina do sono, temos uma
grande caréncia de servigos publicos que oferecam
atendimento especializado nessa area. Um estudo recente
identificou a presenca de 36 centros no pais, com uma
grande assimetria quanto a sua distribuigdo geografica,
estando 44% deles concentrados na regido sudeste do
pais (informagdo pessoal). Na area de diagndstico, os
leitos em laboratdrio do sono credenciados para realizar
exames pelo SUS sdo uma minoria, totalizando apenas 28
centros em todo o Brasil (informagao pessoal). Por outro
lado, a realizagdo de exames portateis, de menor custo
e sem a necessidade de ser realizado em laboratério do
sono, ainda demanda melhorias tanto na sua logistica
como na sua operacionalizagao.

Para além das limitagGes diagndsticas, temos um
desafio ainda maior quando nos debrugamos nas questdes
relacionadas ao tratamento. O principal tratamento para a
apneia obstrutiva do sono, nos graus moderado e grave,
€ 0 uso de um dispositivo que gera uma pressdo positiva
continua nas vias aéreas superiores. Trata-se de um
equipamento de custo elevado e que também ndo esta
contemplado no rol do SUS, assim como na maioria dos
planos de saude suplementar. Em nossa pratica diaria
em um hospital publico universitario terciario, temos
observado agBes no ambito municipal que visam suprir
essa caréncia; entretanto, essas agles sdo geralmente
restritas aos pacientes mais graves e ficam concentradas
em cidades de maior porte e préximas as capitais.

A magnitude do problema, portanto, tem relagdo direta
com a realidade socioecon6mica predominante em nosso
pais e com as limitagdes decorrentes de uma area da
medicina ainda em fase de consolidagao, sobretudo na

Judicializacao em medicina do sono:
precisamos buscar novas alternativas!

Simone Chaves Fagondes'?®, Angela Beatriz John'

esfera publica, combinada a uma condicdo médica de
elevada prevaléncia (em torno de 30% da populacdo
adulta),® cujas consequéncias estdo amplamente
documentadas na literatura.“>

Uma das preocupagdes apontadas no artigo de Pachito
et al.() é o custo econdmico elevado que a pratica
crescente da judicializagdo na medicina do sono impde.
O estudo apresenta uma estimativa de custo adicional
de 588% para exames diagndsticos e de 21,7% para o
tratamento com CPAP. Valores esses substancialmente
mais altos quando comparamos o sistema publico com
0s grupos de salde suplementar.

O tema assume um papel ainda mais relevante e
preocupante considerando que o nimero de processos
identificados no manuscrito nos parece subestimado. Os
autores fizeram uma analise baseada em informagdes
extraidas do banco de dados do sistema judiciario num
periodo de cinco anos e identificaram somente 1.462 casos,
ou seja, aproximadamente 292 casos/ano. Considerando a
ja mencionada elevada prevaléncia da apneia obstrutiva do
Sono em um pais com uma populacdo adulta estimada de
159,2 milhdes de individuos,® o nimero de pacientes que
potencialmente buscaria auxilio publico deveria ser bem
superior. Outro aspecto que merece observagdo é a queda
do nimero de judicializagGes nos anos compreendidos
entre 2017 e 2019, identificada pelos autores.®*) Esse
achado diverge da nossa experiéncia em um hospital
publico. Nos ultimos anos, com o aprofundamento da
crise socioecondmica em nosso pais e a consequente
queda da renda tanto para a manutengao de um plano
de salide suplementar como para a aquisicdo de um
aparelho de CPAP, temos observado um crescimento
substancial do nimero de pacientes encaminhados para
0 nosso ambulatério do sono.

Outrossim, como ja apontado pelos autores, € vital
a necessidade de politicas publicas que contemplem a
capacitacdo dos médicos para o atendimento dos pacientes,
para a disseminagdo dos métodos diagnosticos, passando
por uma revisdo detalhada da sua remuneracdo, e ainda
para o estabelecimento de parcerias que viabilizem a oferta
do tratamento com CPAP. Também se faz necessario que
esses pacientes tenham acesso a seguimento por uma
equipe médica qualificada nas varias regides do pais.

Definitivamente, a judicializagdo na medicina do sono
esta longe de ser uma solugdo. Ela deveria ser um caminho
de excegdo e urge buscarmos novas alternativas!
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EDUCACAO CONTINUADA: IMAGENS

Homem, 68 anos, com queixas de tosse persistente
e acentuada e perda de peso nos Ultimos seis meses.
As radiografias do térax mostraram opacidade no terco
superior do pulmé&o esquerdo, com redugdo volumétrica
(Figura 1).

A imagem observada nas radiografias corresponde a uma
atelectasia do lobo superior esquerdo (LSE). Atelectasia
se apresenta como uma opacidade parenquimatosa
com reducdo volumétrica por diminuicdo da aeragdo
pulmonar. A atelectasia pode ser total, lobar, segmentar
ou subsegmentar, cada uma delas com aspectos de
imagem prdprios. Pode ocorrer por mecanismos variados
(retracdo passiva do parénquima, cicatrizagdo, compressao
pulmonar, deficiéncia de surfactante ou obstrugdo
brénquica). A atelectasia obstrutiva ocorre quando o
fluxo de ar para uma regido do pulméo é interrompido
por obstrucdo da via aérea. A obstrugdo inibe parcial ou
completamente a ventilagdo da area. A perfusdo da area
€ mantida; no entanto, a absorcdo de gas pelo sangue
continua. Eventualmente, todo o gas daquele segmento
serd absorvido e, sem retorno da ventilacdo, a via aérea
entrard em colapso. As causas de obstrucdo bronquica sdo
variadas, sendo as mais comuns os tumores bronquicos em
adultos e os corpos estranhos em criangas. As criangas sao
especialmente suscetiveis a atelectasia por reabsorgdo na
presenca de um corpo estranho aspirado, pois apresentam
vias colaterais pouco desenvolvidas para a ventilagdo.>

Atelectasia do lobo superior esquerdo

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

Os sinais radioldgicos de atelectasia pulmonar podem
ser divididos em diretos e indiretos. O sinal direto mais
importante é o deslocamento de cissuras. Os sinais indiretos
estdo basicamente relacionados a perda de volume
pulmonar (aumento da opacidade pulmonar, elevagdo
do diafragma, desvio do mediastino, hiperinsuflacdo
compensatoria do parénquima restante, entre outros).
A atelectasia total por obstrugdo bronquica se expressa
sob a forma de um hemitdrax opaco, com desvio do
mediastino para o lado afetado. Na atelectasia do LSE,
ocorre deslocamento superior e anterior da grande cissura,
sendo esse Ultimo mais bem identificado na incidéncia
em perfil. A atelectasia dos segmentos superiores do
LSE com preservagdo da lingula, como ocorreu no nosso
paciente, pode resultar em achados semelhantes aos do
lobo superior direito. Embora inicialmente descrito em
relagdo ao lobo superior direito, o sinal do S de Golden
pode ser observado em atelectasias de qualquer lobo.
Esse sinal corresponde a um abaulamento na cissura
causado por uma massa (em geral cancer brénquico)
que impede o deslocamento completo da cissura.(*-*

Baseado nesses achados, o diagndstico de atelectasia
do LSE foi feito, sendo solicitada uma broncoscopia, que
evidenciou um tumor obstruindo o brénquio do LSE, mas
poupando os segmentos lingulares.

Figura 1. Radiografia do térax em incidéncia posteroanterior (em A) e em perfil (em B) mostrando opacidade com redugéo
volumétrica do lobo superior esquerdo. Notar o desvio da cissura maior para cima e para frente, além de efeito de massa na
regido hilar esquerda, impedindo o deslocamento completo da cissura, que assumiu aspecto de “S” (sinal do S de Golden).
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EDUCACAO CONTINUADA:
METODOLOGIA CIENTIFICA

de cluster
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CENARIO PRATICO

Um estudo clinico multicéntrico em cluster envolvendo
pacientes com varias comorbidades internados em 82
hospitais na Suica avaliou a eficacia de uma ferramenta
de planejamento de alta hospitalar incorporada nos
prontudrios eletronicos em comparagdo com procedimentos
padrdo para alta na redugao do tempo de internagdo.)
Os autores analisaram os resultados de uma série
temporal interrompida de internagdes médicas agudas.
Eles relataram que a ferramenta de planejamento vs.
procedimentos padrdo reduziu o tempo de internagdo
(—0,879 h/més; 1C95%: —1,607 a —0,150 h/més vs.
—0,011/més; 1C95%: —0,281 a 0,260 h/més), sem
aumento de readmissdes hospitalares, mortalidade
intra-hospitalar, ou alta hospitalar.

CARACTERISTICAS E UTILIDADE DOS
MODELOS DE EFEITOS MISTOS

Modelos de regressdo, como os de regressao linear e
logistica, sdo amplamente utilizados para avaliar relagdes
entre uma exposicdo (variavel independente) e um
desfecho (variavel dependente). Cada tipo de modelo
de regressao tem pressupostos subjacentes em relagao
a distribuicdo dos dados que devem ser atendidos. Se
essas suposicoes ndo forem atendidas, uma abordagem
estatistica diferente deve ser necessaria para evitar
viés. Em nosso cenario pratico, o desfecho foi avaliado
repetidamente ao longo do tempo e em varios centros.
Assim, para acomodar medidas e resultados repetidos
em diferentes centros, os autores usaram um modelo
de efeitos mistos para analisar os dados.

Modelos de efeitos mistos incluem subtipos especificos
com nomes diferentes, como modelos hierarquicos,
modelos multinivel e séries temporais transversais.
Notadamente, a principal caracteristica dos modelos
mistos é que eles integram tanto efeitos fixos como
aleatdrios na mesma analise.

Efeitos fixos sdo exposigdes com valores especificos
que ndo mudam ao longo do estudo, como sexo, idade
no inicio do estudo, raga e etnia, e cuja relacdo com o
desfecho é constante ou fixa. Quando incluimos uma
variavel como efeito fixo em um modelo, assumimos
que ndo existe relagdo entre os niveis dessa variavel.
Por exemplo, se incluirmos o sexo como um efeito

fixo, o0 modelo fornecera um efeito estimado separado
para homens e mulheres. Exposigdes, preditores e
intervengdes basais sdo geralmente tratados como efeitos
fixos nesses estudos, porque estamos interessados no
efeito independente de cada um dos niveis da variavel
no desfecho.

Efeitos aleatorios sdo mais dificeis de definir e assimilar.
Resumidamente, quando uma variavel é introduzida em
um modelo estatistico como tendo um efeito aleatdrio,
seus niveis ndo sdo totalmente independentes. Pelo
contrario, existe uma relagdo entre as medigdes, o que
adiciona variabilidade.

As medigdes do mesmo participante ao longo do
tempo e dentro de um cluster (em nosso cenario, os
hospitais) sdo mais semelhantes do que as medigdes
entre participantes que ndo estdo em um cluster. Por
essa razao, para medir o efeito de clusters, modelos
estatisticos que incorporem efeitos aleatérios devem ser
considerados na abordagem analitica para contabilizar a
variacdo aleatéria dentro dos e entre os clusters.

Em nosso cenario pratico, o conjunto de dados
continha medidas repetidas do mesmo participante,
0 que impossibilita o uso, por exemplo, de analise de

Modelos mistos sdo adequados para estudos com

« Medidas repetidas da mesma variavel do mesmo
participante ao longo do tempo (por exemplo,
estudos longitudinais)

« Observacoes em clusters (por exemplo, por hospital,
clinica ou médico)

Variaveis de efeitos aleatorios tipicas

Sujeito

Bairro

Clinica

Médico assistente
Hospital

Figura 1. Exemplos de situages em que modelos de
efeitos mistos devem ser considerados no plano de analise
e exemplos de variaveis que sdo frequentemente utilizadas
como efeitos aleatorios.
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regressao linear ou logistica. Além disso, como os
dados foram coletados em 82 hospitais diferentes,
os participantes eram agrupados no nivel do centro.
Portanto, os autores usaram analise de regressdo de
efeitos mistos com efeitos aleatoérios para hospitais e
pacientes para contabilizar tendéncias individuais para
cada hospital e cada paciente. Idade, sexo, indice de
comorbidade e escore de fragilidade foram inseridos
no modelo como efeitos fixos.

Exemplos de estudos que requerem modelos de efeitos
mistos sdo séries temporais, estudos longitudinais
com varias medicGes feitas ao longo do tempo no
mesmo sujeito e estudos que envolvem participantes
de diferentes locais ou que sdo avaliados por médicos
diferentes (medidas agrupadas, ou em cluster). Nesses
casos, os efeitos de participantes e centros seriam
considerados efeitos aleatérios e seriam adicionados
ao modelo para levar em conta as correlagdes entre
as mensuragbes® que a regressdo linear ou logistica
tradicionais nao conseguem abordar.

Escolher o modelo estatistico apropriado para
responder a questdes de pesquisa especificas

considerando a estrutura do conjunto de dados
melhora o ajuste dos modelos. Além disso, melhora a
interpretacdo de estudos que podem ser usados para
orientar a tomada de decisdo clinica.

PONTOS-CHAVE

¢ Modelos de efeitos mistos combinam variaveis
fixas e aleatorias.

¢ Os efeitos fixos ndo mudam com o tempo;
seus niveis tém valores explicitos que ndo sdo
correlacionados. Por exemplo, idade no inicio do
estudo, cor dos olhos, raca/etnia.

¢ Os efeitos aleatdrios introduzem fontes de variagdo
para um mesmo paciente ou entre pacientes.

¢ Os modelos de efeitos mistos levam em conta
as correlagdes entre as mensuragdes; portanto,
podem ser utilizados em estudos com dados
longitudinais e em clusters.

« Eimportante alinhar as perguntas de estudo e a
configuragdo dos dados com o modelo estatistico
apropriado para responder e interpretar os resulta-
dos do estudo adequadamente, orientando assim
a tomada de decisdo clinica de forma eficiente.
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CONTEXTO

A dispneia cronica (isto é, dispneia durante pelo
menos 3 meses) afeta negativamente a qualidade de
vida relacionada a saude de aproximadamente 10% da
populagdo geral. Em uma fragdo consideravel desses
individuos, a causa basica permanece incerta apds uma
avaliagdo clinica minuciosa, testes basicos de fungdo
pulmonar e exames de imagem do torax, caracterizando
a dispneia de origem desconhecida (DOD). O “médico do
pulmdo” é freqlientemente chamado para avaliar esses
pacientes a fim de esclarecer o diagndstico, um esforco
repleto de complexidades na maioria das circunstancias.

VISAO GERAL

Uma mulher de 67 anos, ndo fumante e sedentaria
(IMC = 34,6 kg/m?), relatou dispneia progressiva aos

esforgos apos infecgdo por SARS-CoV-2 dois anos antes
(3-4 pontos na escala modificada de dispneia do Medical
Research Council). O histérico médico era positivo para
hipertensdo, depressao e fibromialgia. Uma investigacao
ampla em repouso foi inconclusiva (Figura 1). O teste de
exercicio cardiopulmonar incremental revelou um padréo
respiratorio taquipneico com reducgdo consistente da
capacidade inspiratdria dindmica, ndo obstante a auséncia
de hiperinsuflagdo pulmonar em repouso; além disso,
a paciente relatou dispneia desproporcional a taxa de
trabalho alcangada (5/10 pontos na escala de Borg a 45
W, > percentil 95).() Esses achados levantaram a suspeita
de fraqueza/fadiga muscular inspiratéria®: apesar de
reduzidas, tanto a PImax como a PEmax ainda estavam
dentro dos limites da normalidade. E importante mencionar,
porém, que a ventilagdo voluntaria maxima (VVM) em
12 s (38 L/min) estava reduzida tanto em % do previsto

Niveis de

Histérico e exame fisico + oximetria de pulso

avaliacao

Basico

« Hemograma completo/diferenciais, eletrolitos, TSH, BNP, funcao renal e hepatica
« Espirometria pré e pds-BD (teste de broncoprovocagao, se apropriado)
« Radiografia de térax em incidéncia posteroanterior/em perfil

Avancado

» TCAR de torax

« Ecocardiografia transtoracica

« Com ou sem GA

« Volumes pulmonares estaticos, VVM, DLco,
pressoes respiratorias, ACVF sentada-supina,
GA (estimar Vo/VT1 e/ou shunt, se apropriado) |

- - <

- ~

-

/'/ O TECP pode ser "\
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' dependendo da I
\  disponibilidade e !

V. expertise locais  ~

~
N -

« Teste de estresse cardiaco (ECG ou cintilografia) ~< -~

« Com medidas hemodindmicas centrais ("TECP invasivo")
« Com laringoscopia (obstrucao laringea induzivel?)

7 N
)/ Resultados \

« Cintilografia pulmonar de \7/Q e/ou angiotomografia pulmonar - doenca vascular pulmonar?

« Broncoscopia - alteragdes da via aérea central?

« Avaliacdo neuroldgica - considerar mensuragao de pressao inspiratoria nasal durante o fungar
« Polissonografia - distUrbios respiratérios do sono nao tratados/tratados inadequadamente?

\ |+ Avaliagdo gastrintestinal - doenca do refluxo gastroesofagico/aspiragéo cronica?

révios e o ST -
,' previos ' [« Avaliacao endocrinologica - obesidade grau lll, doenca adrenal?
probabilidade | T Y f N
\ clinica , |+ Avaliacéo psicoldgica - ansiedade, transtornos de humor?
\
‘. pré-teste /
e

S .
~—__--

Figura 1. Sugestdo de investigagdo diagnostica de pacientes com dispneia crénica de origem desconhecida. Os niveis
baseiam-se na complexidade dos testes e na epidemiologia da(s) doenga(s) que pode(m) ser descoberta(s). Deve-se notar
que a sequéncia pode ser modificada com base na impressao clinica e nos recursos e expertise locais. Figura modificada
com a permissdo de Berton et al.”? BNP: brain natriuretic peptide (peptideo natriurético cerebral); BD: broncodilatador;
VVM: ventilagdo voluntaria méaxima; GA: gasometria arterial; V /V,: relacdo entre espago morto e volume corrente; ECG:
eletrocardiografia; TECP: teste de exercicio cardiopulmonar; e V/Q: ventilagdo/perfusdo.
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(47%) como em relagdo a VVM calculada a partir do
VEF, (73 L/min). Os resultados da eletroneuromiografia
dos membros superiores e inferiores foram consistentes
com miopatia com descargas miotonicas. No momento,
esta sendo investigada a possibilidade tanto de distrofia
mioténica como de canalopatias, possivelmente
desencadeadas pelo SARS-CoV-2 e relacionadas com
resposta inflamatdria.

A DOD ¢ uma sindrome heterogénea frequentemente
multifatorial. Apenas uma minoria de pacientes com
DOD (incluindo nossa paciente) relata dispneia na
auséncia de qualquer doenca ativa conhecida por
provocar o sintoma (dispneia sem causa aparente).
Mais comumente, porém, ha dispneia com multiplas
causas possiveis em pacientes que apresentam
doencas cardiorrespiratdrias ou sistémicas e que sdo
considerados “idealmente tratados” (dispneia residual
aos esforgos).® Nao existe um algoritmo uniformemente
aceito para a investigacao de DOD (Figura 1). O valor
de testes de fungdo pulmonar mais sofisticados,
particularmente o daqueles que avaliam as pequenas
vias aéreas,® permanece incerto. O teste de exercicio
cardiopulmonar é frequentemente Util para descartar
doencga cardiorrespiratéria importante, mostrando
as consequéncias negativas da obesidade, simples

descondicionamento e, as vezes, hiperventilagdo/
ventilagdo disfuncional.® Medir a capacidade inspiratoria
dindmica é fundamental,® e a gasometria arterial (ou
gasometria capilar arterializada) é frequentemente
necessaria. No presente caso, 0 aumento das demandas
metabdlicas decorrente da obesidade resultou em
consumo normal de oxigénio no pico do exercicio,
ndo obstante a reducdo da taxa de trabalho de pico.®
Uma PImax aparentemente normal pode ser enganosa
porque: 1) a superativagdo dos musculos inspiratorios
acessorios durante a manobra estatica pode ndo ser
sustentada dinamicamente (VVM, exercicio); 2) os
limiares para um resultado alterado podem variar em
até 50%, dependendo dos valores de referéncia.®

MENSAGEM CLINICA

Os principios da inferéncia bayesiana considerando
a prevaléncia local das principais alternativas
diagndsticas e a probabilidade pré-teste de alteracdo
devem ser aplicados para julgar os melhores passos
investigativos em cada paciente com DOD. Ao seguir
uma sequéncia légica passo a passo (Figura 1), o
pneumologista pode minimizar custos e aumentar o
rendimento diagndstico, evitando procedimentos flteis
e potencialmente iatrogénicos.
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INTRODUCAO

Judicializacao para acesso a recursos
disponibilizados de forma ineficiente nos
sistemas de saude do Brasil: estudo de
caso sobre apneia obstrutiva do sono

Daniela V Pachito'®, Beny Finkelstein?®, Claudia Albertini?®,
Antonio Gaspar’®, Carolina Pereira*®, Paulo Vaz}®, Alan Luiz Eckeli*®,
Luciano F Drager>®

RESUMO

Objetivo: A apneia obstrutiva do sono (AOS) & uma doenga cronica altamente prevalente,
associada a morbidade e mortalidade. Embora tratamentos efetivos para a AOS
estejam disponiveis comercialmente, seu fornecimento nao & garantido pelos fluxos de
atendimento em todo o Brasil, tornando necesséria a judicializacao. Este estudo teve
como objetivo apresentar dados referentes ao volume de processos judiciais relacionados
ao acesso ao diagnostico e tratamento da AOS no Brasil. Métodos: Estudo descritivo de
abrangéncia nacional, avaliando o periodo entre janeiro de 2016 e dezembro de 2020.
O numero de demandas judiciais foi analisado de acordo com o objeto da demanda
(diagnostico ou tratamento). As projecoes das despesas totais foram realizadas de acordo
com o numero de demandas judiciais. Resultados: Foram identificados 1.462 processos
judiciais (17,6% e 82,4% referentes a diagnostico e tratamento, respectivamente). A
projecao dos gastos com o diagnostico da AOS nas esferas publica e privada foi de R$
575.227 e R$ 188.002, respectivamente. A projecao dos gastos com o tratamento da
AOS nas esferas publica e privada foi de R$ 2.656.696 e R$ 253.050, respectivamente.
Houve redugcao do numero de demandas judiciais entre 2017 e 2019. Conclusdes:
A judicializagao como estratégia de acesso a recursos diagnosticos e terapeuticos
relacionados a AOS & uma pratica recorrente, resultando em ineficiencia e iniquidade.
A reducao do numero de demandas judiciais entre 2017 e 2019 pode ser explicada pela
expansao das politicas locais de salde ou por barreiras na jornada dos pacientes com
AOS, como dificuldades de encaminhamento para atendimento especializado e a baixa
disponibilidade de recursos diagnosticos.

Descritores: Apneia obstrutiva do sono; Pressao positiva continua nas vias aéreas;
Polissonografia; Acesso aos servicos de salde.

impacto orgamentario. As tecnologias incorporadas apos

O acesso a saude é um direito garantido ao cidaddo
brasileiro pela Constituigdo Federal de 1988.(Y O artigo
196 dispde que “A salde ¢é direito de todos e dever do
Estado, garantido mediante politicas sociais e econ6micas
[...]" Nesse sentido, a Portaria do Ministério da Salude/
Gabinete do Ministro n. 4.279/2010, que estabelece
diretrizes para a organizagcdo da Rede de Atengdo a
Salde no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS),
visa promover a integragdo sistémica de acoes e servigos
de salde, garantindo a provisdo de atengdo continua,
integral, responsavel, humanizada e de qualidade.®

O processo de incorporagdo de tecnologias no SUS
é realizado por uma agéncia do Ministério da Saude
denominada Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no SUS (Conitec). A Conitec realiza a avaliagdo
para incorporacgdo de tecnologias em saude por meio da
analise de efetividade, seguranga, custo-efetividade e

0 processo de avaliagdo passam a fazer parte da Relagao
Nacional de Medicamentos ou da Relagdo Nacional de
Equipamentos e Materiais Permanentes Financidveis para
0 SUS. Juntas, as relagdes desses produtos e servigos sao
disponibilizadas aos usuarios do SUS em conformidade
com as recomendagdes sobre fluxos especificos de
atendimento, apresentadas nos Protocolos Clinicos de
Diretrizes Terapéuticas.

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é uma doenga
cronica altamente prevalente. A AOS ¢é caracterizada
pela obstrugdo parcial ou completa das vias aéreas
superiores durante o sono, contribuindo para um sono
fragmentado e de ma qualidade.® No Brasil, estima-se
que a AOS afete 50 milhdes de habitantes.®) Essa condigdo
promove impacto negativo na qualidade de vida® e
estd associada a condigbes clinicas como hipertensdo
arterial sistémica,® infarto agudo do miocardio,”
fibrilagdo atrial,® acidente vascular cerebral,® diabetes
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Judicializacao para acesso a recursos disponibilizados de forma ineficiente nos sistemas de salide do Brasil:

estudo de caso sobre apneia obstrutiva do sono

mellitus,*® acidentes automobilisticos(!") e acidentes
de trabalho.(*? Apesar da alta prevaléncia de AOS e da
associacao da doenga com morbidade e mortalidade, a
assisténcia aos pacientes com AOS néo esta incluida nos
protocolos de atendimento a salde e nem é garantida
pelos fluxos de atendimento ou redes estabelecidas
nacionalmente no Brasil.

A judicializacdo é uma estratégia que os usuarios
dos sistemas de saude no Brasil tém empregado
como forma de conseguir acesso a procedimentos
diagndsticos e terapéuticos incorporados que ndo estdo
efetivamente disponiveis, bem como a tecnologias
nado incorporadas. De acordo com dados do Conselho
Nacional de Justica, entre 2008 e 2017, houve 498.715
demandas judiciais referentes a saude em primeira
instancia.™® Dentre essas demandas judiciais, 55,6%,
47,1% e 33,1%, respectivamente, eram referentes
ao acesso a tecnologias diagndsticas, procedimentos
e suprimentos ou materiais. A analise temporal do
volume de agles judiciais mostrou um aumento de
aproximadamente 130% no nimero de processos
judiciais referentes a saude entre 2008 a 2017.0%

Os dispositivos de pressdo positiva nas vias
aéreas (PAP, do inglés positive airway pressure) sdo
considerados a tecnologia mais efetiva para o tratamento
de casos moderados a graves de AOS. Embora essa
tecnologia tenha sido oficialmente incorporada pela
Conitec, com fornecimento de dispensagao pelos
estados e pelo Distrito Federal, o efetivo fornecimento
da tecnologia depende de termos locais de cooperagao
com os Orgdos responsaveis. Nesse cenario, a
judicializacdo se expressa como estratégia para a
obtencdo de atendimento especializado. Este estudo
teve como objetivo apresentar dados referentes ao
volume de processos judiciais relacionados ao acesso
ao diagndstico e tratamento da AOS no Brasil.

METODOS

Trata-se de um estudo descritivo com dados
secundarios coletados em todo o pais entre janeiro de
2016 e dezembro de 2020. A identificacdo e avaliagao
dos processos judiciais referentes ao acesso ao
diagndstico e/ou tratamento da AOS foram realizadas
em quatro fases (Quadro 1).

Na fase 1, foram desenvolvidas duas estratégias de
busca. Os termos de busca para diagnostico da AOS
foram “Polysomnography”, “*Polysomnogram”, “PSG" e
“Sleep Apnea Diagnosis”, enquanto os para tratamento
da AOS foram “CPAP”, “CEPAP”", “BILEVEL", “BIPAP”
e “Positive Pressure”. As fontes de informagao foram
tribunais de justica da primeira e segunda instancias
nas esferas nacional, estadual e do Distrito Federal
no Brasil.

A fase 2 envolveu a realizagdo de buscas nos bancos
de dados dos tribunais de justica no periodo definido
para a analise. Os dados das demandas judiciais
potencialmente referentes ao diagnostico e/ou
tratamento da AOS foram recuperados para posterior
analise e consolidagdo.

Na fase 3, realizou-se a extragdo manual das
informacgOes referentes aos processos judiciais e a
consolidagdo dessas informagdes, que foram inseridas
em planilhas do Microsoft Excel. As variaveis compiladas
incluiram data, tribunal de origem, regido geografica,
numero do registro profissional do médico prescritor,
valor monetario incorrido, objeto da demanda
(diagndstico ou tratamento) e tipo de dispositivo
pleiteado.

A Fase 4 envolveu a analise das informag0es obtidas
junto ao Departamento de Informatica do SUS: regido
geografica (do demandante e do tribunal de justiga),
presencga de protocolos e/ou diretrizes regionais para
fornecimento de CPAP, e nimero de registro no Cadastro
Nacional de Estabelecimentos de Saude da instituicdo
de salde (o demandado). Também foram levantados
dados do Conselho Federal de Medicina sobre os médicos
prescritores quanto a registro como especialista em
medicina do sono na Associacdo Médica Brasileira.

O numero de demandas judiciais foi apresentado em
frequéncia absoluta e relativa por regido geogrdfica.
Os dados referentes aos montantes incorridos nos
processos judiciais foram apresentados de acordo com
o tipo de sistema de saude (publico ou privado) por
meio de medidas de tendéncia central e de dispersao.
Para a estimativa das despesas totais associadas aos
processos judiciais, incluindo aqueles sem relato das
despesas incorridas, foi feita uma projecdo utilizando
a mediana das despesas conhecidas. Além disso, foi
realizada uma andlise de sensibilidade deterministica
do tipo melhor caso, utilizando o primeiro quartil para a
projegdo dos gastos totais, bem como uma analise de
sensibilidade deterministica do tipo pior caso, utilizando
o terceiro quartil para a projegdo dos gastos totais.

RESULTADOS

O presente estudo identificou um total de 1.462 casos
de processos judiciais referentes a AOS, sendo 258
(17,6%) relacionados a diagndstico e 1.204 (82,4%)
relacionados a tratamento. No total, apenas 59,4% dos
registros relatavam os valores monetarios incorridos.
Destes, 36,4% eram referentes ao diagndstico e 64,4%,
ao tratamento da AOS (Figura 1). Ao longo do periodo
analisado, houve uma tendéncia de queda no nimero
de demandas judiciais referentes ao tratamento e
diagndstico da AOS, com redugdo de mais de 50% no
numero de demandas judiciais em 2019 em relacdo a

Quadro 1. Etapas para a identificagdo de demandas judiciais referentes a apneia obstrutiva do sono.

Fase 3: Consolidacao dos dados

Fase 1: Planejamento da busca e definicao dos descritores, fontes de informagéo e periodo de estudo
Fase 2: Execucao da busca em fontes de informacao pré-definidas

Fase 4: Analise das variaveis e comparacao das informacées obtidas de outros bancos de dados publicos
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2017. A distribuicdo das demandas judiciais entre as
regides geograficas do Brasil é apresentada na Tabela 1.

A analise da distribuicdo de processos judiciais por
estado e Distrito Federal mostrou uma concentragdo
de processos em Sao Paulo (n = 780; 53%); Minas
Gerais (n = 263; 18%); Rio Grande do Sul (n = 171;
12%); Rio de Janeiro (n = 77; 5%); e Distrito Federal
(n = 30; 2%). Eles foram responsaveis por 91% do
total de casos no periodo estudado. Considerando-se o
numero de demandas judiciais por milhdo de habitantes,
a taxa da regido Sudeste foi 1,8 vez maior do que a
do pais inteiro (10,6 por milhdo de habitantes vs. 5,7
por milhdo de habitantes).

Das 1.462 demandas judiciais, 1.383 (94%) eram
contra governos, 70 (5%) eram contra provedores
de saude privados e 9 (1%) estavam sob sigilo. Das
demandas judiciais contra governos, 720 (52%), 654
(47%) e 9 (1%), respectivamente, deram-se em nivel
municipal, estadual e federal.

Andlise dos processos judiciais referentes
ao diagnéstico da AOS

A andlise dos processos judiciais referentes ao
diagndstico da AOS mostrou que o estado de Minas
Gerais ficou em primeiro lugar (n = 102; 40%),
seguido por Sdo Paulo (n = 57; 22%), Rio Grande
do Sul (n = 22; 9%), Rio de Janeiro (n = 20; 8%) e
Goias (n = 9; 3%).

A polissonografia é o procedimento diagnéstico para
AOS e estd identificada no Sistema de Gerenciamento
da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses,
Préteses e Materiais Especiais do SUS (SIGTAP). A
analise mostrou que 87 processos judiciais (34%)

NUmero de casos de 2016 a 2020
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Figura 1. Niumero de demandas judiciais referentes a
apneia obstrutiva do sono de 2016 a 2020.

eram originarios de municipios onde o procedimento
estd disponivel em servigos de salde publicos ou
privados, enquanto 171 (66%) eram origindrios de
municipios onde esse procedimento ndo é oferecido
aos usuarios do SUS.

Em 94 processos judiciais (36,4%), foi possivel
identificar as despesas associadas ao recurso solicitado.
O valor monetario foi analisado separadamente
de acordo com o tipo de demandado em questdo
(publico ou privado). A judicializagdo envolvia a esfera
publica e privada em 83 e 11 demandas judiciais,
respectivamente. Para as demandas judiciais envolvendo
entes publicos, correspondendo a 78 (89%) dos
registros, as despesas projetadas relativas a todas as
demandas judiciais, calculadas apds a imputagdo da
mediana para as demandas judiciais sem referéncia
a despesa incorrida, foi de R$ 575.227 para 0 caso
base. A analise de sensibilidade mostrou despesas
variando de R$ 542.747 a R$ 1.031.227 no melhor
e pior cenarios. No sistema privado de saude, os
gastos totais foram estimados em R$ 188.002, e as
analises de sensibilidade variaram de R$ 168.906 a
R$ 202.330 (Tabela 2).

Andlise dos processos judiciais referentes
ao tratamento da AOS

Perfil do médico responsadvel pela prescricdo
do tratamento

Foi possivel identificar o médico que prescreveu
o tratamento em 424 demandas judiciais (29,0%).
Destes, 104 médicos solicitantes (24,6%) eram
considerados especialistas em medicina do sono
pela Associagdo Médica Brasileira, enquanto 320 n&o
tinham especializagdo na area. Conseguimos identificar
as especialidades de 297 médicos. As mais comuns
foram otorrinolaringologia, em 28,3%; pneumologia,
em 18,2%; e neurologia, em 13,1%. Havia também
cardiologistas (2,7%), clinicos gerais (2,7%), psiquiatras
(1,7%) e médicos do trabalho (1,3%).

Tipos de dispositivos de PAP solicitados e
despesas incorridas

Dispositivos de CPAP e BiPAP foram pleiteados em
1.117 (95,8%) e 36 (3,0%) das demandas judiciais,
respectivamente. N&do foi possivel identificar o
tipo de dispositivo solicitado em 1,2% dos casos.

Tabela 1. Nimero de demandas judiciais referentes ao diagndstico e tratamento da apneia obstrutiva do sono,
estratificado por regido geografica do Brasil, no periodo estudado.

Regido Tipo de recurso
Diagnéstico Tratamento Total
Sudeste 180 943 1.123
Sul 28 164 192
Centro-Oeste 28 63 91
Nordeste 20 3 53
Norte 2 1 3
Total 258 1.204 1.462

Por milhdao de habitantes

Diagnéstico Tratamento Total
76,8 89 2,0 10,6 12,6
13,1 30 0,9 5,4 6,4
6,2 17 1,7 3,8 5,5
3,6 57 0,3 0,6 0,9
0,2 19 0,1 0,1 0,2
100 212 1,2 5,7 6,9

PT: populagédo total em milhdes.
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Aproximadamente 64% das demandas judiciais
apresentavam os montantes das despesas incorridas.

As despesas associadas a CPAP, tanto na esfera
publica quanto na privada, foram classificadas como
despesas com aquisicao ou locagao de equipamentos.
Na esfera publica, 210 das 624 demandas judiciais
(34%) eram referentes a aquisicdo, enquanto 414
(66%) eram referentes a locagdo.

Para os casos envolvendo entes publicos, o valor
projetado referente a aquisigdo dos dispositivos, com a
imputagdo da mediana para os casos sem referéncia a
despesa incorrida, foi de R$ 1.340.781; as analises de
sensibilidade variaram de R$ 1.284.769 a R$ 1.443.229.
Com relagdo a locagdo de equipamentos, as despesas
totais incorridas foram estimadas em R$ 574.525.
Incluindo a projecdo das demandas judiciais nas quais
nao foi mencionado o tipo de arranjo (ou seja, aquisigdo
ou locacdo), de acordo com os percentuais observados
nas demandas judiciais nas quais essa informagao
estava presente, encontramos uma despesa total de
R$ 2.656.696, e a analise de sensibilidade variou de
R$ 2.503.032 a R$ 2.937.754.

No sistema privado de salde, os gastos totais com
demandas judiciais referentes ao tratamento da AOS
foram estimados em R$ 253.050, e as analises de
sensibilidade variaram de R$ 211.191 a R$ 349.763
(Tabela 3).

DISCUSSAO

Nossos achados demonstram que a judicializagdo como
forma de acesso a recursos diagnosticos e terapéuticos
para AOS é uma pratica comum, tanto na esfera plblica
quanto na privada. O tratamento com o dispositivo de
PAP é considerado a primeira linha de tratamento para
casos moderados a graves, além de ser considerado
custo-efetivo.™ A auséncia de fluxos de atendimento
bem definidos e de diretrizes publicas nacionais para
uma condicdo altamente prevalente, potencialmente
tratavel e com significativa sobrecarga associada é uma
demonstracdo da restricdo de um sistema de saude
integral, um dos principios basicos do SUS.

A judicializacdo da saude tem se tornado uma pratica

cada vez mais comum para obter acesso a salde no
Brasil. Em um estudo realizado no estado de Minas

Tabela 2. Despesas associadas a processos judiciais referentes ao diagndstico da apneia obstrutiva do sono no Brasil
no periodo estudado.

Esferas Demandas Custos indicados nas demandas judiciais, Demandas Valor total projetado, R$
judiciais R$ judiciais, N
indicando  Total Mediana (11Q) Média Caso  Melhor Pior
custos, n base cenario cenario
Plblica 83 415.227 1.000 (797-3.850) 5.002,73 243 575.227 542.747 1.031.227
Privada 11 140.906 11.774 (7.000-15.356) 12.809,63 15 188.002 168.906 202.330
Total 94 556.133 1.000 (899-5.975) 5.916,31 258 763.229 711.653 1.233.557
R$: reais.

Tabela 3. Despesas associadas a processos judiciais referentes ao tratamento da apneia obstrutiva do sono no Brasil

no periodo estudado.?
Esferas
judiciais

indicando

custos, n

Total

Publica 624 1.589.754 1.000
(1.000-3.000)
Aquisicao 212 1.063.229 3.652
(2.915-5.000)
Locacao 414 526.525 1.000
(1.000-1.000)
Nao especificado 0
Privada 21 140.619 5.000
(1.000-10.000)
Aquisicao 12 113.353 10.000
(5.000-12.000)
Locacéo 9 27.267 1.000
(1.000-4.000)
Nao especificado 0
Total 645 1.730.373 1.000

Demandas Custos indicados nas demandas Demandas
judiciais, R$
Mediana (11Q)

Valor total projetado, R$

judiciais,

Média N Melhor

cenario
Q1)

Pior
cenario
(Q3)

[\ CLIET F

2.708,53 1.140  2.656.696 2.503.032 2.937.754

5.138,70 288 1.340.781 1.284.769 1.443.229
2.783,30 462 574.525 574.525  574.525
390 741.390  643.737  920.000
2.703,59 55 253.050 211.191  349.763
9.525,19 16 153.353  133.353  161.353
2.783,30 30 48.267 48.267 111.267
9 51.430 29.571 77.143

2.838,66 1.204  2.909.746 2.714.223 3.287.517

(1.000-3.400)

R$: reais; Q1: primeiro quartil; e Q3: terceiro quartil. 2Para as demandas judiciais sem especificagdo da solicitagdo
(aquisigdo ou locagdo), foram considerados o percentual de aquisigdo e locagdo observado nas demandas judiciais
nas quais essas informagdes estavam disponiveis e as medidas sumarias dessas demandas judiciais.
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Gerais, a maioria das demandas judiciais era referente
a medicamentos de alto custo, aprovados pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria, para linhas mais
avancadas de tratamento para condigdes clinicas como
artrite reumatoide e espondilite anquilosante.*> No
mesmo estudo, aproximadamente 5% das tecnologias
pleiteadas ndo eram registradas pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria, o que denota o carater emergente
dessas tecnologias.*®) Achados semelhantes foram
encontrados em um estudo realizado no estado do
Rio Grande do Norte que mostrou predominancia de
solicitagbes relacionadas a agentes antineoplasicos
e imunomoduladores.® Aproximadamente 13%
das demandas judiciais no estado do Rio Grande
do Norte envolviam pelo menos um medicamento
off label."”) Além disso, uma revisdo sistematica de
estudos descritivos avaliando demandas judiciais no
Brasil mostrou que o percentual de solicitagao de
tecnologias terapéuticas potencialmente substituiveis
por tecnologias disponiveis no SUS variou de 41,7%
a 80,0%.19®

O presente estudo identificou um total de 1.462 casos
de judicializagdo relacionados a AOS, sendo 17,6% e
82,4% relacionados ao diagndstico e tratamento dessa
condigdo, respectivamente. Dados do Conselho Nacional
de Justica*®) revelaram que o percentual de demandas
judiciais solicitando acesso ao diagndstico de qualquer
condicdo foi de 55,6%, e nossos resultados mostraram
que 17,6% eram referentes apenas ao diagnodstico de
AOS. Com relagdo as demandas judiciais referentes a
tratamento, o Conselho Nacional de Justiga relatou um
percentual total de 33,1%, enquanto encontramos um
percentual muito maior (82,9%) considerando apenas
o tratamento da AOS. Essa diferencga pode indicar que
€ mais dificil ter acesso ao tratamento da AOS do que
ao tratamento de outras condicGes. Nesse sentido, a
judicializagdo como forma de acesso ao diagnoéstico
e tratamento da AOS difere em relagdo as demandas
predominantes na cena nacional. O uso de CPAP é
considerado a primeira linha de tratamento para casos
moderados a graves de AOS. O uso de aparelhos
intraorais como alternativa de tratamento para a
AQS, geralmente efetivo para casos mais leves,(??
também ndo é coberto pelo SUS, o que significa que
as Unicas alternativas de tratamento oferecidas sdo
os procedimentos cirlrgicos das vias aéreas.

A judicializagdo nesse cenario pode, portanto,
ser explicada pela inexisténcia de um fluxo de
atendimento para esses pacientes, pela alta prevaléncia
da doenca e pela escassez de recursos alocados,
como leitos hospitalares para polissonografia, que
€ necessaria para o diagnostico. A polissonografia é
um procedimento de prestacdo obrigatéria pelo SUS,
seja em ambiente hospitalar ou ambulatorial. De
acordo com o SIGTAP, o custo da polissonografia em
ambulatério ou em hospital era de R$ 125,00 e R$
170,00, respectivamente, em 2020." Considerando
que se trata de um procedimento especializado que
leva muito tempo e necessita de supervisdo técnica
continua, o valor monetario apresentado no SIGTAP é

inferior ao custo real do exame, 0 que representa uma
barreira para a abertura e manutencdo de laboratorios
do sono credenciados pelo SUS.

A mediana dos gastos incorridos nas demandas
judiciais referentes ao diagndstico da AOS no SUS foi
de R$ 1.000 no periodo estudado. De acordo com o
SIGTAP, o custo para a realizagdo de uma polissonografia
em ambiente hospitalar era de R$ 170,00, ou seja,
cinco usuarios do sistema publico de salide poderiam
ter sido submetidos a uma polissonografia a esse custo,
0 que demonstra os efeitos nocivos da judicializagdo
sobre a eficiéncia e sustentabilidade do SUS.

Embora ndo exista um protocolo oficial ou diretriz
nacional do Ministério da Saude para definir o fluxo
de atendimento para pacientes com AOS, a Conitec
recomenda uma despesa de R$ 3.000 para a aquisicdo
de um dispositivo de CPAP. O montante médio incorrido
nas demandas judiciais envolvendo o sistema publico
de saude analisadas foi de R$ 3.652, representando
um excedente de 21,7% do valor recomendado pela
Conitec. Essas discrepancias podem ser justificadas
pela falta de implementacdo de processos licitatérios
para a aquisicdo de equipamentos e pela perda de
oportunidades de negociacao de pregos para compras
de grandes volumes.

0 impacto negativo na eficiéncia do sistema de salde
também ocorre na perspectiva dos sistemas privados
de salde. A polissonografia faz parte de um conjunto
de procedimentos obrigatdrios. O valor de referéncia a
ser pago depende de negociagdes entre cada prestador
de servigo e a fonte pagadora. A tabela da Classificagdo
Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos
(CBHPM) fornece o valor de referéncia a ser utilizado
para negociagdes iniciais. A CBHPM de 2016 projetada
para 2018 estipulou que a polissonografia tinha valor
inicial de negociacdo de R$ 797,00.?? Dividindo-se
a mediana das despesas incorridas com demandas
judiciais na esfera privada referentes ao diagndstico
da AOS (R$ 11.774) por esse valor inicial, observa-se
que 14 usuarios da saude privada poderiam ter sido
atendidos pelo valor proposto pela tabela da CBHPM.

Ao longo do periodo analisado, houve redugdo do
numero absoluto de demandas judiciais entre 2017 e
2019. Esse fato pode ser explicado pela expansao das
politicas locais de acesso ao diagndstico e tratamento
da AOS em algumas localidades que instauraram
processos administrativos para o tratamento da AOS
com CPAP. Alternativamente, pode refletir a presenga
de barreiras no atendimento ao paciente, como a
falta de diagnostico e a reduzida oferta de servicos
especializados. No entanto, esses argumentos sao
especulativos, uma vez que ndo ha uma revisdo de
literatura organizada que os comprove. As diretrizes
publicas nacionais ja provaram ser efetivas na redugdo
da judicializacdo. Em 1999, a infeccdo pelo HIV foi
um caso bem estabelecido de resposta do governo
para a redugao da judicializagdo e a abordagem das
necessidades de salde. Entre 1991 e 1998, 90%
dos processos judiciais eram referentes a infeccdo
pelo HIV. Em 1999, com a criagdo de um programa
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nacional de salde publica para combater a doenga,
essas demandas judiciais diminuiram para 16,7%.23
Outras possibilidades sdo as barreiras existentes durante
a jornada do paciente com AOS, como a dificuldade
de encaminhamento para um especialista e a baixa
disponibilidade de polissonografia. De acordo com a
legislacdo brasileira, o diagnodstico e o tratamento da
AOS podem ser realizados por qualquer médico. Na
pratica clinica, no entanto, médicos certificados em
medicina do sono sdo mais propensos a diagnosticar
e tratar pacientes com AOS.

A metodologia utilizada para identificar as demandas
judiciais é um ponto forte do presente estudo. A fim de
retratar o cenario nacional da judicializagdo referente
ao atendimento de pacientes com AOS, foi realizada
uma pesquisa nos bancos de dados eletronicos de
21 Tribunais de Justica brasileiros, de 4 Tribunais
Superiores de Justica ou Tribunais Regionais Federais
e do Supremo Tribunal Federal, utilizando descritores
para identificar demandas judiciais referentes ao tema.
O periodo analisado compreendeu os Ultimos 5 anos.
Foi realizada a projecdo das despesas totais, com
imputacdo da mediana para as demandas judiciais
que ndo relataram despesas incorridas, bem como
analises de sensibilidade deterministicas do melhor
e pior cenarios, imputando os valores do primeiro e
terceiro quartis, respectivamente. Esse procedimento
permitiu uma estimativa mais completa das despesas
totais incorridas, além de considerar as incertezas em
relagdo aos montantes atribuidos. Vale destacar que foi
utilizada a mediana e que o uso da média teria levado
a estimativas de gastos mais expressivas.

Apesar da metodologia criteriosa adotada, este
estudo apresenta limitagOes. Nao é possivel descartar
a possibilidade de que existam processos judiciais
nos quais foram utilizados termos ndo convencionais
descrevendo as tecnologias solicitadas e que, por
isso, podem nao ter sido identificados, levando a uma
subestimagdo do universo total de processos judiciais
referentes a AOS. Além disso, a identificacdo de
especialistas em medicina do sono entre os médicos
prescritores foi realizada na época da analise, e ndo
na época da execugdo das demandas judiciais, o que
pode ter levado a uma superestimagao do percentual

de casos originados por esses médicos. Da mesma
forma, a identificagdo dos servicos de saude onde o
procedimento de polissonografia estava disponivel foi
realizada na época da analise.

Embora seja de conhecimento publico que existem
municipios que possuem um processo administrativo
organizado, com centros de sono publicos para oferecer
diagndsticos e tratamentos, ndo existem dados publicos
sistematizados que permitam avaliar e comparar esses
municipios. O presente estudo oferece uma possibilidade
de compreensao do volume de processos judiciais
referentes ao acesso ao diagnostico e tratamento da
AOS no Brasil. Recomenda-se, portanto, a realizagao
de estudos nessa area.

Concluindo, o grande volume de processos judiciais
referentes ao atendimento de pacientes com AOS no
Brasil pode ser devido a falta de uma politica publica
nacional que coordene e garanta o fluxo de atendimento
de uma condicdo prevalente e tratavel associada a
morbidade e mortalidade.
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O tamanho da lingua é importante:
revisitando a classificacao de Mallampati em
pacientes com apneia obstrutiva do sono
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do sono (AOS). As estruturas de tecidos moles das vias aéreas superiores sao propensas
a deposicao de gordura, sendo a lingua a maior dessas estruturas. Como existe uma
relacao entre um grau mais elevado na classificagao de Mallampati e maior obstrugao da
orofaringe, aventamos a hipotese de que a classificacao de Mallampati esta relacionada
com o volume da lingua e com um desequilibrio entre o volume da lingua e o da mandibula.
Métodos: Homens adultos foram submetidos a avaliagao clinica, polissonografia e
TC das vias aéreas superiores. O volume da lingua e o volume da mandibula foram
calculados e comparados conforme a classificacao de Mallampati. Resultados: Foram
incluidos 80 pacientes (média de idade: 46,8 anos). Em média, os participantes do estudo
apresentavam sobrepeso (IMC = 29,3 + 4,0 kg/m?) e AOS moderada (indice de apneias e
hipopneias = 26,2 + 26,7 eventos/h). Os pacientes da classe |V de Mallampati eram mais

velhos que os da classe Il (63 + 9 anos vs. 40 + 12 anos; p < 0,01) e apresentavam maior
circunferéencia do pescogo (43 + 3cmvs. 40 = 3 cm; p < 0,05), AOS mais grave (51 + 27
eventos/h vs. 24 + 23 eventos/h; p < 0,01) e maior volume da lingua (152 + 19 cm® vs.
135 + 18 cm?; p < 0,01). Os pacientes da classe |V de Mallampati também apresentavam
maior volume da lingua que os da classe Il (152 = 19 cm?® vs. 135 + 13 cm?; p < 0,05),
bem como maior relacao entre o volume da lingua e o da mandibula (2,5 + 0,5 cm?® vs. 2,1
+ 0,4 cm?; p < 0,05). A classificagao de Mallampati apresentou relacao com o indice de
apneias e hipopneias (r = 0,431, p < 0,001), o IMC (r = 0,405, p < 0,001), a circunferéncia
do pescogo e da cintura (r = 0,393, p < 0,001), o volume da lingua (r = 0,283, p <
0,001) e o volume da lingua/volume da mandibula (r = 0,280, p = 0,012). Conclusdes: A
classificacao de Mallampati aparentemente é influenciada pela obesidade, aumento da
lingua e maior obstrucao das vias aéreas superiores.

Descritores: Apneia obstrutiva do sono; Lingua; Obesidade; Diagnostico por imagem.

INTRODUCZ\O exame direto da via aérea superior com o paciente
sentado e a lingua em protrusdo maxima.® Se for
desproporcionalmente grande, a base da lingua ofusca
a orofaringe. A classificagdo de Mallampati vaide I alV;
quanto maior a classificagdo, mais estreita a via aérea
superior.('9) A classificagdo de Mallampati foi recentemente
usada para avaliar o risco de AOS.¢*-*> No entanto,
as estruturas anatomicas que levam a um grau mais
elevado na classificagdo de Mallampati ainda ndo foram
completamente descritas. Como existe uma relagdo entre

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é caracterizada pela
obstrugdo repetida das vias aéreas superiores durante o
sono. A AOS é altamente prevalente e estd relacionada
com comprometimento da qualidade de vida e aumento do
risco cardiovascular.> Obesidade, idade avancada e sexo
masculino sdo os principais fatores de risco de AOS.¢7)
Cada um desses fatores esta relacionado com aumento
dos tecidos moles e maior colapsabilidade das vias aéreas

superiores.® A lingua é a maior estrutura anatomica
da faringe e é particularmente propensa a aumentar
em virtude da deposicdao de gordura.® Acredita-se que
o desequilibrio entre a estrutura dssea das vias aéreas
superiores e 0 volume dos tecidos moles desempenhe
um papel importante no aumento da colapsabilidade das
vias aéreas superiores em pacientes com AOS.®

A classificacdo de Mallampati foi elaborada para prever
o risco de intubagdo endotraqueal dificil com base no

um grau mais elevado na classificacdo de Mallampati e
maior obstrugdo da orofaringe, aventamos a hipdtese
de que a classificagdo de Mallampati esta relacionada
com o volume da lingua e com um desequilibrio entre o
volume da lingua e o da mandibula.

METODOS

O presente estudo faz parte de um estudo maior sobre
fatores anatémicos de risco de AOS.® O protocolo do
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estudo consistiu em avaliagdo clinica, polissonografia
(PSG) basal e TC das vias aéreas superiores.® Todos
os procedimentos foram realizados em um prazo de
14 dias; entretanto, na maioria dos participantes do
estudo, a TC foi realizada a tarde, antes da PSG basal.®

Foram recrutados homens brasileiros (brancos ou
descendentes de japoneses) na faixa etaria de 18 a
70 anos, encaminhados a clinica do sono do Hospital
das Clinicas da Universidade de S&o Paulo, na cidade
de S&o Paulo (SP).® Os critérios de exclus&o foram os
seguintes: sexo feminino; anormalidades craniofaciais;
comorbidades como DPOC, insuficiéncia cardiaca,
doencga renal cronica e doenga neuromuscular; e
uso atual de sedativos.®) Todos os pacientes foram
submetidos a avaliagdo clinica e exame fisico, com
medigdo da estatura, peso, circunferéncia da cintura
e circunferéncia do pescogo, além de avaliagdo da
classificagdo de Mallampati.®

Os pacientes foram avaliados por meio de PSG
durante o sono natural. O monitoramento e a avaliagdo
incluiram eletroencefalografia, eletro-oculografia,
eletromiografia de queixo e perna, eletrocardiografia,
oximetria, medigdo do fluxo aéreo (por meio de canula
de pressao nasal e termistor oronasal) e medicao dos
movimentos toracicos e abdominais durante a respiragdo
(Alice 5; Philips Respironics, Murrysville, PA, EUA), em
conformidade com as diretrizes da American Academy
of Sleep Medicine.®*®)

Todos os pacientes foram submetidos a TC das
vias aéreas superiores (Discovery CT 750 HD; GE
HealthCare Technologies Inc., Chicago, IL, EUA). As
imagens foram adquiridas durante a respiragdo corrente
tranquila, com os pacientes em decubito dorsal com
a cabeca em posicao neutra, alinhada ao plano de
Frankfurt, que vai da margem inferior da drbita a porgao
superior do trago, perpendicular a mesa de TC.(1”) As
imagens foram adquiridas com colimagao/intervalo de
2,5 mm e reconstruidas com espessura/intervalo de
0,625/0,625 mm, com 120 kV, 100 mA e tempo de
rotacao de 0,8 s. As imagens axiais e sagitais foram
reconstruidas na Advantage Workstation, verséo 4.5
(GE HealthCare Technologies Inc.) para a realizagao
de medidas lineares e volumétricas.*® O volume da
mandibula foi determinado por meio de uma técnica
baseada na densidade dssea (isto &, 160-3.000 UH).
Para determinar o volume da lingua, o contorno da
lingua foi identificado e tracado manualmente em cada
imagem axial.(192% Reconstrugdes volumétricas foram
realizadas para determinar o volume da mandibula
e da lingua. Todas as medidas foram realizadas pelo
mesmo investigador.®

Todos os pacientes foram submetidos a exame das
vias aéreas superiores e avaliacdo da classificagdo
de Mallampati.®® Os pacientes foram orientados a
respirar pelo nariz apds uma Unica degluticdo e abrir
bem a boca com protrusédo voluntaria da lingua, sem
fonagdo. Todas as avaliagbes foram realizadas pelo
mesmo investigador. O grau de obstrugao da orofaringe
foi determinado pela classificacdo de Mallampati:
grau I: tonsilas, pilares e palato mole claramente

visiveis; grau II: Gvula, pilares e polo superior visiveis;
grau III: somente parte do palato mole visivel, sem
visualizacdo das tonsilas, pilares e base da Uvula; grau
IV: somente o palato duro visivel. Na mesma visita,
foi calculado o IMC.®

Variaveis clinicas, polissonograficas e anatémicas
foram comparadas conforme a classificagdao de
Mallampati (I-IV). O teste de Kolmogorov-Smirnov
foi usado para determinar se as variaveis tinham
distribuicdo normal. A ANOVA de uma via com analise
post hoc de Bonferroni foi usada para comparagdes
intergrupos. A correlacdo de postos de Spearman foi
usada para testar as associagdes entre a classificacao
de Mallampati, o indice de apneias e hipopneias (IAH),
o IMC, a circunferéncia do pescogo, a circunferéncia
da cintura, o volume da lingua e a relagdo volume da
lingua/volume da mandibula. Também se testou o qudo
precisas eram as variaveis do estudo para predizer
AOS moderada a grave. Realizou-se a analise da curva
ROC, e a ASC foi usada para testar o quao precisas
eram as variaveis do estudo para detectar um IAH >
15 eventos/h, determinando-se o ponto de corte com
o melhor equilibrio entre sensibilidade e especificidade.
Modelos de regressdo logistica univariada e multivariada
foram construidos para testar preditores de AOS
moderada a grave (IAH > 15 eventos/h). Valores de p
< 0,05 foram considerados significativos. As variaveis
foram descritas em forma de média + dp ou mediana
[1IQ]. Todas as andlises estatisticas foram realizadas
por meio do programa SPSS Statistics, versdo 17.0
(SPSS Inc., Chicago, IL, EUA).

0 presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo (Protocolo n.
0230/09; SDC 3235/08/151).® Todos os pacientes
participantes assinaram um termo de consentimento
livre e esclarecido.®

RESULTADOS

Oitenta pacientes do sexo masculino foram incluidos
no estudo (Tabela 1) e divididos em quatro grupos
com base na classificacao de Mallampati (Tabela 2).
Em comparagdo com os participantes da classe IV de
Mallampati, os da classe I apresentavam menor IMC
(26,7 £ 2,4 kg/m? vs. 30,8 £ 3,6 kg/m?; p < 0,01),
menor circunferéncia do pescoco (39,7 + 2,3 cm vs.
42,7 £ 2,7 cm; p < 0,01), menor circunferéncia da
cintura (94,2 £ 9,1 cm vs. 106,5 £ 11,0 cm; p <
0,01) e AOS menos grave (22,3 + 17,8 eventos/h vs.
51,3 £ 27,2 eventos/h; p < 0,01). Os participantes
da classe II de Mallampati eram mais jovens (40,1
+ 11,7 anos de idade vs. 53,3 £ 9,3 anos de idade;
p < 0,01) e apresentavam menor circunferéncia do
pescogo (40,4 £3,0cmvs. 42,7 £2,7cm; p < 0,05),
AOS menos grave (23,6 + 22,7 eventos/h vs. 51,3
27,2 eventos/h; p < 0,01) e menor volume da lingua
(134,8 £ 17,7 cm? vs. 152,3 £ 19,1 cm?; p < 0,01)
que os da classe IV (Figura 1). Os participantes da
classe III de Mallampati apresentavam menor volume
dalingua (134,5 £ 12,7 cm3vs. 152,3 £ 19,1 cm?; p
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< 0,05) e menor relagdo entre o volume da lingua e
o da mandibula (2,1 £ 0,4 cm3vs. 2,5+ 0,5cm?; p <
0,05) que os da classe IV. A classificagdao de Mallampati
relacionou-se com o IAH (r = 0,431, p < 0,001), 0 IMC
(r = 0,405, p < 0,001), a circunferéncia do pescogo
(r=10,393, p < 0,001), a circunferéncia da cintura (r
= 0,393, p < 0,001), o volume da lingua (r = 0,283,
p < 0,001) e a relagdo volume da lingua/volume da
mandibula (r = 0,280, p = 0,012).

A Tabela 3 mostra a acuracia das variaveis do estudo
em predizer a AOS, além dos resultados da analise
de regressao logistica univariada com a AOS (IAH >
15 eventos/h) como varidvel dependente. A Tabela 4
apresenta os resultados da andlise de regressao logistica
multivariada com a AOS (IAH > 15 eventos/h) como
variavel dependente. A classe III ou IV de Mallampati
(OR = 3,075; IC95%: 1,003-9,428; p = 0,049) e a

Tabela 1. Caracteristicas demograficas e antropométricas
dos participantes do estudo (N = 80) e paréametros
polissonograficos.?

Parametro Resultado

Homens 80 (100%)
Brasileiros descendentes de japoneses 40 (50%)
Idade, anos 46,8 + 13,0
IMC, kg/m? 29,3+3,9
Circunferéncia da cintura, cm 101 + 10
Circunferéncia do pescoco, cm 41+3
Comorbidades 49 (60%)
Hipertensao 30 (37%)
Diabetes 13 (16%)
Dislipidemia 16 (19%)
Pontuacao na Escala de Sonoléncia de 11+6
Epworth
IAH, eventos/h 26,2 + 26,7
Tempo total de sono, min 360,3 + 64,6
Eficiéncia do sono, % 80+9
Laténcia do sono, min 11+12
Sono REM, % 11,5 £ 8,1
Sp0, mais baixa, % 79+9
Volume da lingua, cm? 141,3 + 18,3
Relagédo volume da lingua/volume da 2,3:0,4

mandibula

IAH: indice de apneias e hipopneias; e REM: rapid eye
movement. 2Dados expressos em forma de n (%) ou
média * dp.

idade superior a 45 anos (OR = 5,300; IC95%: 1,768-
15,873; p = 0,003) apresentaram relagao independente
com maior risco de AOS, independentemente da etnia.

DISCUSSAO

O principal achado do presente estudo é a relagdo
entre a classificagdo de Mallampati e varidveis
relacionadas a obesidade, a gravidade da AQS, o
volume da lingua e o desequilibrio entre o volume da
lingua e da mandibula. Os pacientes da classe 1V de
Mallampati tenderam a ser mais velhos e mais obesos
(com IMC mais elevado ou maior circunferéncia do
pescoco e da cintura) que os da classe I ou II, além
de apresentarem AOS mais grave e maior volume da
lingua. Os da classe IV também apresentaram maior
desequilibrio entre o volume da lingua e da mandibula
que os da classe III. Esses achados sugerem que a
classificagdo de Mallampati é influenciada pela obesidade
e pelo volume da lingua.

A obesidade é um importante fator de risco de AOS
e pode resultar em aumento das estruturas de tecidos
moles das vias aéreas superiores, particularmente
da lingua.®29 Estudos com animais mostram que a
obesidade leva ao aumento do volume da lingua por meio
da infiltragdo de gordura.?? Em um estudo de autdpsias,
Nashi et al.® mostraram que o peso da lingua e a
porcentagem de gordura da lingua apresentaram forte
correlagdo com o IMC. Estudos com TC e ressonancia
magnética mostram que a infiltragdo de gordura na

T
180

¢
i
120 i Il 1 l

100

Volume da lingua (cm3)

| Il 1 \%

Classificacao de Mallampati

Figura 1. Volume da lingua, conforme a classificagdo de
Mallampati. *p < 0,01 vs. classe II. p < 0,05 vs. classe III.

Tabela 2. Varidveis antropométricas e volume da lingua, conforme a classificagdo de Mallampati.2

Classe | Classe Il Classe Il Classe IV
Participantes, n 17 19 18 26
Idade, anos 44,4 + 14,0 40,1 + 11,7* 46,3 + 14,4 53,3+9,3
IMC, kg/m? 26,7 + 2,4 28,9 + 4,6 29,5+4,3 30,8 + 3,6
IAH, eventos/h 22,3 +17,8* 23,6 +22,7* 39,8 + 25,1 51,3 +27,2
Circunferéncia do pescoco, cm 39,7 +2,3* 40,4 + 3,01 41,6 +2,3 42,7 +2,7
Circunferéncia da cintura, cm 94,2 + 9,07 100,1 + 11,56 101 £ 9,61 106,5 + 10,99
Volume da lingua, cm? 138,1+17,2 134,8 +17,7* 134,5+12,7" 152,3+19,1
Relagdo volume da lingua/volume da mandibula, cm? 2,2+0,4 2,2+0,4 2,1+0,4" 2,5+0,5

IAH: indice de apneias e hipopneias. 2Dados expressos em forma de média + dp, exceto onde indicado. *p < 0,01.

p < 0,05 vs. classe IV de Mallampati.

J Bras Pneumol. 2023;49(2):e20220402



Athayde RAB, Colonna LLI, Schorr F, Gebrim EMMS, Lorenzi-Filho G, Genta PR ’P

Tabela 3. Regressdo logistica univariada entre apneia obstrutiva do sono (indice de apneias e hipopneias > 15
eventos/h) e varidveis clinicas/antropométricas e sua acuracia em predizer a apneia obstrutiva do sono (indice de

apneias e hipopneias > 15 eventos/h).
Variavel

OR [IC95%]

IMC 1,26 [1,08-1,48]
IMC > 27,86 kg/m? 5,34 [1,93-14,78]
Classes | e Il de Mallampati 1,75 [1,13-2,71]
Classes Il e IV de Mallampati 4,5 [1,64-12,31]
Idade 1,07 [1,03-1,12]
Idade > 45 anos 7,06 [2,47 - 20,20]
Pontuacao na ESE 1,12 [1,02-1,22]
Questionario de Berlin 4,99 [0,59-41,78]
Circunferéncia do pescogo 1,74 [1,32-2,29]
Circunferéncia do pescoco > 40,2 cm 11,67 [3,82-35,59]
Circunferéncia da cintura 1,10 [1,04-1,16]
Circunferéncia da cintura > 100 cm 4,14 [1,52-11,30]

Corte Sensibilidade, Especificidade,
%
0,003 0,729 27,86 70,37 69,23
< 0,001
0,013 0,671 3 66,67 69,23
0,003
<0,001 0,751 45 72,2 73,1
< 0,001
0,015 0,664 10 68,5 53,9
0,137
0,000 0,831 40,2 77,78 76,92
< 0,001
<0,001 0,739 100 64,81 69,23
0,005

ESE: Escala de Sonoléncia de Epworth.

Tabela 4. Andlise de regressdo logistica multivariada de preditores de apneia obstrutiva do sono (indice de apneias e

hipopneias > 15 eventos/h).
Preditor OR ep

Classe Il ou IV de Mallampati 3,075 1,757
Idade > 45 anos 5,300 2,966
Branco 1,135 0,635
_cons 0,495 0,255

z p > Izl IC95%
1,97 0,049 1,003 9,428
2,98 0,003 1,768 15,873
0,23 0,821 0,379 3,398
1,36 0,173 0,180 1,360

lingua e o volume dos tecidos moles das vias aéreas
superiores apresentam relacdo com a obesidade.®
Schwab et al.?® analisaram fotografias digitais de
318 controles e 542 pacientes com AOS. O tamanho
da lingua foi maior nos pacientes com AOS do que
nos controles em modelos ndo ajustados controlados
para que se levassem em conta a idade, o sexo e a
raca, mas a diferenca nao foi significativa quando os
modelos foram controlados para que se levasse em
conta o IMC.?*>2% A perda de peso leva a redugdo do
teor de gordura da lingua e do comprimento da faringe,
reforcando a associagdo entre obesidade e aumento do
volume da lingua por infiltracdo de gordura.”

Ahn et al. observaram que a classificacdo de Mallampati
apresentou relagdo com maior volume da lingua e maior
relagdo volume da lingua/area intramandibular.?> Em
outro estudo, um grau mais elevado na classificacdo
de Mallampati apresentou relagdo com maior area
da lingua em pacientes cirtrgicos (p < 0,05).2% Ha
estudos nos quais se estabeleceu uma relagdo entre a
classificacdo de Mallampati e o IMC.(1%23) No presente
estudo, a classificacdo de Mallampati relacionou-se
com o volume da lingua e com um desequilibrio
entre o volume da lingua e da mandibula. Amra et
al. avaliaram dados antropométricos e a classificacdo
de Mallampati em pacientes com AOS confirmada e
observaram que aqueles com AOS grave eram mais
obesos e apresentavam um grau mais elevado na
classificagdo de Mallampati do que aqueles com AOS leve
a moderada.*?) Esses achados sdo consistentes com os
nossos, que mostram que a classificacdo de Mallampati
associa-se a variaveis relacionadas a obesidade (IMC,
circunferéncia do pescogo e circunferéncia da cintura).

A obesidade e 0 aumento das estruturas de tecidos
moles das vias aéreas superiores podem juntos levar a
um grau mais elevado na classificagdo de Mallampati.

No presente estudo, as classes III e IV de Mallampati
foram preditores precisos de AOS moderada a
grave (isto é, de um IAH > 15 eventos/h). Em uma
meta-andlise, Friedman et al. mostraram que houve
relagdo significativa entre um grau mais elevado na
classificagdo de Mallampati e a gravidade da A0S.(?
Estudos anteriores nos quais foram avaliados preditores
da gravidade da AOS mostraram que a classificacdo de
Mallampati foi a mais importante variavel associada a
gravidade da AOS: pacientes da classe IV de Mallampati
apresentaram um risco cinco vezes maior de AOS leve a
grave.?”?® Nuckton et al.(*® observaram que para cada
aumento de 1 ponto na classificacdo de Mallampati, a
chance de apresentar AOS aumentava em 2,5 (IC95%:
1,2-5,0; p=0,01) e 0 IAH aumentava em 5,2 eventos/h
(IC95%: 0,2-10; p = 0,04), independentemente de
varidveis relacionadas a anatomia das vias aéreas,
habitus corporal, sintomas e histérico médico. Em
outro estudo, um grau mais elevado na classificagao
de Mallampati apresentou relagdo com IAH mais alto,
tanto sem ajuste como com ajuste para que se levasse
em conta a idade, o0 sexo, a raga e o IMC.* Portanto,
um grau mais elevado na classificacdo de Mallampati
€ um fator de risco de AOS.

Nosso estudo tem varias limitagdes. Em virtude do
desenho transversal, ndo podemos estabelecer uma
relacdo causal entre a classificagdo de Mallampati,
o volume da lingua e a obesidade. Como incluimos
somente pacientes do sexo masculino, nossos achados
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sdo limitados a homens. Nossa intengdo ao incluir
apenas pacientes do sexo masculino era reduzir a
variabilidade das variaveis do estudo. Como a populagdo
do estudo foi composta por homens brasileiros brancos
ou descendentes de japoneses, nossas conclusGes
limitam-se a essas etnias. Estudos futuros devem
abordar essas limitacdes por meio da investigagao
de amostras maiores, que incluam outras etnias, e
da exploracdo de medidas diferenciais de lingua e
mandibula em homens e mulheres. A classificagdo de
Mallampati é suscetivel a discordancia interobservadores.
Para minimizar esse possivel viés, todos os exames
do presente estudo foram realizados pelo mesmo
investigador. Sdo necessarios estudos que venham
a avaliar os efeitos da perda de peso no volume da
lingua e na classificagdo de Mallampati.

A classificacdo de Mallampati apresentou relagdo
com variaveis relacionadas a obesidade, com lingua

maior e com maior desequilibrio entre o volume da
lingua e da mandibula. E possivel que a classificacio
de Mallampati seja afetada pelo impacto da obesidade
no tamanho da lingua e no grau de obstrucdo das vias
aéreas superiores.
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INTRODUGCAO

Linfangioleiomiomatose: niveis circulantes
de FGF23 e difusao pulmonar

Anthony J Esposito"2®, Jewel Imani'®, Shikshya Shrestha'®, Shefali Bagwe'
Anthony M Lamattina'®, Marina Vivero*®, Hilary J Goldberg'®,
Ivan O Rosas*®, Elizabeth P Henske'®, Souheil Y El-Chemaly">

RESUMO

Objetivo: A linfangioleiomiomatose (LAM) & uma doenca rara e destrutiva dos
pulmodes com um numero limitado de determinantes da atividade da doenca, que sao
uma necessidade critica para ensaios clinicos. O FGF23 ja foi implicado em varias
doengas pulmonares cronicas. O nosso objetivo foi determinar a associacao entre os
niveis sericos de FGF23 e a fungao pulmonar em uma coorte de pacientes com LAM.
Métodos: Estudo descritivo unicéntrico no qual foram recrutados individuos com LAM
e controles com doencas pulmonares nao declaradas. Os niveis séricos de FGF23 foram
medidos em todos os individuos. Os dados clinicos, incluindo testes de fungao pulmonar,
foram obtidos retrospectivamente a partir dos prontuarios eletronicos dos individuos
com LAM. As associacoes entre os niveis de FGF23 e as caracteristicas clinicas da
LAM foram exploradas por meio do teste de hipoteses nao paramétrico. Resultados: A
amostra incluiu 37 individuos com LAM e 16 controles. Os niveis de FGF23 foram mais
altos no grupo LAM do que no grupo controle. No grupo LAM, niveis de FGF23 acima
do ponto de corte ideal distinguiram 33% dos individuos com niveis nao diagnosticos
de VEGF-D. Niveis mais baixos de FGF23 estavam associados a DL, comprometida
(o = 0,04), particularmente naqueles com comprometimento isolado da difusao e sem
outras alteracoes espiromeétricas (p = 0,04). Conclusdes: Nossos resultados sugerem
que o FGF23 esta associado a alteracoes na difusao pulmonar em pacientes com
LAM e potencialmente indicam novos mecanismos de patogenese da LAM. O FGF23
isoladamente ou em combinagao com outras moléculas precisa ser validado como um
biomarcador da atividade da LAM em futuras pesquisas clinicas.

Descritores: Linfangioleiomiomatose; Fator de crescimento de fibroblastos 23;
Capacidade de difusao pulmonar.

LAM em comparagdo com controles saudaveis.” Um
nivel de VEGF-D superior a 800 pg/mL é 100% especifico

A linfangioleiomiomatose (LAM) é uma doenca cistica
rara dos pulmdes.") Afeta quase exclusivamente mulheres
jovens em idade fértil e ocorre esporadicamente ou
em associacdo com tuberous sclerosis complex (TSC,
complexo da esclerose tuberosa), sendo que a associagao
TSC-LAM afeta até 81% das mulheres com a sindrome
genética.®>> A LAM causa a destruicdo progressiva do
parénquima pulmonar em virtude do acimulo de células
LAM semelhantes a células de musculo liso que, sem
terapia citostatica, acaba resultando em insuficiéncia
respiratdria e morte na auséncia de transplante pulmonar.

Mutagdes por perda de fungdo nos genes supressores
tumorais TSC1 ou TSC2 resultam na ativagao constitutiva
do alvo mamifero/mecanicista da via da rapamicina,
levando a um crescimento descontrolado, motilidade e
sobrevivéncia das células de LAM, entre outras alteragdes.*)
As células de LAM — além dos mondcitos estimulados
por células TSC2 deficientes — liberam VEGF-D,>® que
foi validado como biomarcador diagndstico em virtude
de sua elevagdo no sangue periférico de pacientes com

para LAM, mas tem uma taxa de falso-negativos de cerca
de 40%, o que, na auséncia de outras caracteristicas
de LAM (ou seja, angiomiolipoma, derrame quiloso),
frequentemente torna necessaria uma biopsia pulmonar.®
Independentemente dos niveis de VEGF-D ou da evidéncia
de hipertensdo pulmonar, nds e outros demonstramos
anteriormente que um subgrupo de pacientes com LAM
pode apresentar redugdo isolada da DL,.(*"

Alteragdo da densidade mineral 6ssea é frequente em
pacientes com LAM e ja foi associada a deficiéncia de
estrogénio e doengas pulmonares.* O FGF23, proteina
de 32 kDa secretada pelos ostedcitos, é essencial para
a manutencdo da homeostase do fosfato sérico e se
encontra desregulado nas doengas humanas que afetam
a densidade mineral 6ssea.(*® Consequentemente, 0s
niveis de FGF23 apresentam correlagdo positiva com
a inflamacdo das vias aéreas na DPOC e se encontram
elevados nos pulmdes de pacientes com fibrose pulmonar
idiopatica (FPI), doenga na qual o FGF23 desempenha
um papel antifibrético e anti-inflamatdrio.(*4% Portanto,
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aventamos a hipdtese de que os niveis circulantes
de FGF23 se encontrariam alterados em pacientes
com LAM e estariam associados a fungdo pulmonar
comprometida.

METODOS

Mulheres adultas (= 18 anos de idade) com LAM e
controles adultos saudaveis do sexo feminino foram
recrutados no Brigham and Women’s Hospital (Boston,
MA, EUA) segundo protocolos aprovados pelo Conselho
de Revisao Institucional do Mass General Brigham
(2008P002027 e 2012P000840). Todos os individuos
participantes assinaram um termo de consentimento
livre e esclarecido. A LAM foi diagnosticada por critérios
estabelecidos.*® Foram excluidos os individuos com
histdrico de tabagismo ou que estavam recebendo
inibidores do alvo da rapamicina em mamiferos/
mecanicista. Amostras de soro foram coletadas de cada
individuo por meio de protocolos padronizados. Dados
sobre idade e testes de funcdo pulmonar (TFP) foram
coletados retrospectivamente dos prontuarios médicos.
Os TFP foram realizados em um laboratério clinico de
acordo com os padrdes da American Thoracic Society (*”)
As concentragoes de FGF23 foram determinadas por
ELISA (R&D Systems, Minneapolis, MN, EUA) segundo
o protocolo do fabricante.

Os grupos LAM e controle foram comparados quanto
a idade basal por meio do teste U de Mann-Whitney.
Defeito de difusdo foi definido segundo os critérios da
American Thoracic Society.*®) Reducdo isolada da DL,
foi definida como VEF, e CVF acima (ou seja, normal)
e DL, abaixo (ou seja, alterada) do 5° percentil dos
valores previstos. Uma curva ROC foi gerada para
determinar se os niveis de FGF23 eram efetivos para
identificar mulheres com LAM vs. controles. Foram
excluidos os niveis de FGF23 abaixo do nivel de
deteccdo do teste ELISA (78,1 pg/mL), e atribuiu-se
um valor de 50.000 pg/mL aos niveis acima do nivel
de deteccdo (5.000 pg/mL em uma diluicdo de 1:10)
para essas analises. Os outliers foram excluidos pelo
método extreme studentized deviate. A ASC e 0 IC95%
correspondente foram calculados pelos métodos
trapezoidal e de Wilson-Brown, respectivamente. Os
valores ideais de FGF23 para diferenciar individuos
com e sem LAM foram determinados pelo indice de
Youden. A associacdo entre os niveis de FGF23 e de
VEGF-D foi determinada pela correlagdo de postos

Tabela 1. Caracteristicas basais dos individuos com
linfangioleiomiomatose (N = 37).2

Variaveis Individuos

Idade, anos 46 [35-56]
TSC 6 (16)

VEF,, % do previsto 88 [75-98]
CVF, % do previsto 98 [90-108]
DL ,, % do previsto 73 [57-88]

Reducdo isolada da DL, 7 (19)

TSC: tuberous sclerosis complex (complexo da
esclerose tuberosa). 2Valores expressos em n (%) ou
mediana [IIQ]. Dados indisponiveis: DL, (n = 1).

de Spearman. Todas as analises estatisticas foram
realizadas com o programa Stata, versao 16.1 (College
Station, TX, EUA).

RESULTADOS

Foram recrutados 37 individuos com LAM e 16
individuos controle para esta analise. As caracteristicas
basais dos individuos com LAM sdo apresentadas na
Tabela 1. A média de idade nos grupos LAM (46 anos;
IIQ: 35-56 anos) e controle (43 anos; IIQ, 37-51 anos)
nado diferiu estatisticamente (p = 0,94). Os dados de
fungdo pulmonar dos individuos controle ndo estavam
disponiveis; no entanto, esses individuos ndo tinham
historico autorrelatado de doenca pulmonar. A mediana
do intervalo entre a flebotomia para avaliacdo dos
niveis séricos de FGF23 e os TFP foi de um dia (I1IQ:
0-31 dias).

Os individuos com LAM apresentaram niveis mais
altos de FGF23 do que os controles (Figura 1A). A
curva ROC avaliando a eficiéncia dos niveis de FGF23
para discriminar os grupos LAM e controle (Figura 1B)
produziu uma ASC de 0,74 (IC95%: 0,60-0,88; p =
0,0059). O ponto de corte ideal de 1.349,0 pg/mL
estimado a partir da curva ROC identificou corretamente
quase todos os controles, exceto 2, produzindo uma
especificidade de 87,50%, e 22 individuos com LAM,
produzindo uma sensibilidade de 59,46% (razao de
verossimilhanca positiva de 4,76). Os niveis de FGF23
e de VEGF-D apresentaram correlagdo inversa (p =
—-0,37; p = 0,03). A mediana do nivel de FGF23 nos
individuos com LAM e niveis ndo diagnosticos de VEGF-D
(< 800 pg/mL) foi significativamente maior (12.843,9
pg/mL; IIQ: 3.044,2-32.096,6 pg/mL) do que naqueles
com LAM e niveis diagndsticos de VEGF-D (1.365,6
pg/mL; IIQ: 395,4-1.690,8 pg/mL; p = 0,01). Dos 22
individuos com LAM e niveis de FGF23 elevados, 21
tinham resultados de dosagem de VEGF-D disponiveis
para analise, dos quais 7 (33%) estavam abaixo do
limiar diagndstico de 800 pg/mL. Por outro lado, dos
27 individuos com niveis de VEGF-D elevados, 13
(48%) apresentaram niveis de FGF23 abaixo do ponto
de corte ideal.

Entre os individuos com LAM, o defeito de difusdo
estava associado a niveis mais baixos de FGF23 (Figura
2A). Os individuos com defeito isolado de difusdo
também apresentaram niveis mais baixos de FGF23
em comparagdo com aqueles com DL, normal ou com
alteragbes nos TFP (Figura 2B). Os niveis de FGF23,
no entanto, ndo estavam associados a alteragdes no
VEF, ou na CVF.

DISCUSSAO

O FGF23 ja foi associado a doencas pulmonares
croénicas como DPOC e FPI.(1415 Aqui, demonstramos
que os niveis séricos de FGF23 diferenciam individuos
com LAM de controles e estao associados a defeitos de
difusdo pulmonar. Esses achados nao foram relatados
anteriormente, sugerem diferengas mecanicistas
subjacentes na patogénese da doenca e propdem um
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Figura 1. Niveis circulantes de FGF23 diferenciam individuos com linfangioleiomiomatose (LAM) de controles saudaveis.
Em A, niveis séricos de FGF23 em individuos controle (N = 16) e com LAM (N = 37). Em B, curva ROC avaliando a
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Em B, niveis séricos de FGF23 em individuos com LAM (N = 36) com ou sem defeito isolado de difusdo. *p < 0,05.

potencial candidato a biomarcador da atividade da
doenga na LAM, uma necessidade ainda ndo atendida
no desenho de ensaios clinicos.

O FGF23 é um hormonio fosfaturico que atua nos
tecidos por meio de receptores de FGF e Klotho,
sendo que essa Ultima atua como correceptor. (19
Estudos anteriores implicaram FGF23 e Klotho em
doencas pulmonares. Os niveis plasmaticos de FGF23

J Bras Pneumol. 2023;49(2):e20220356

encontram-se aumentados em pacientes com DPOC
e ja foram associados a um fendtipo de exacerbacdo
frequente.®® Tanto no modelo de camundongos knockout
para Klotho e para o receptor 4 do FGF, a inflamacdo
das vias aéreas encontra-se aumentada. (421 Além
disso, os niveis de FGF23 encontram-se suprarregulados
em individuos com FPI, e a administragdo conjunta
de FGF23 e Klotho reduziu os marcadores fibroticos e
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inflamatdrios em fibroblastos estimulados pelo TGF-B.*>
O presente estudo &, até onde sabemos, o primeiro a
implicar FGF23 na LAM.

Niveis baixos de Klotho j& foram associados a fungdo
pulmonar comprometida, incluindo DL, baixa, em
pacientes com leves alteragOes parenquimatosas ndo
dependentes que afetam mais de 5% dos pulmdes na TC,
denominadas alteragdes pulmonares intersticiais.?» Em
células TSC2 deficientes — como as células de LAM — ja
foi demonstrado que Klotho apresenta efeito citocida.?*
Klotho e FGF23 sdo regulados reciprocamente de tal
forma que se espera que pacientes com niveis baixos
de Klotho tenham niveis altos de FGF23.2 Em nosso
estudo, encontramos associacdo entre niveis baixos de
FGF23 e defeitos de difusdo em pacientes com LAM,
que é distinta da associacdo descrita em pacientes com
alteragdes pulmonares intersticiais. Dada a interagao
entre FGF23 e Klotho em modelos experimentais
e seus papéis descritos anteriormente em doengas
respiratorias humanas, é tentador aventar a hipdtese
de que o FGF23 ndo sé é um biomarcador de LAM,
mas também pode contribuir para a patogénese
da doenga. O papel do FGF23 na LAM pode refletir
0 que ja foi descrito para a variante do promotor
MUC5B na FPI — tanto de forma predicativa quanto
progndstica.(?>2% Sdo necessarios estudos pré-clinicos
que examinem o papel do FGF23 e/ou de seu cofator
Klotho na patogénese e progressdo da LAM.

Muitos biomarcadores ja foram descritos para a
LAM; no entanto, a maioria ndo tem relagdo com a
gravidade da doenga. O VEGF-D é um biomarcador
amplamente utilizado no diagndstico da LAM; no
entanto, ele tem uma taxa de falso-negativos de cerca
de 40%.7® Nossa coorte produziu um desempenho
semelhante, ja que 8 dos 35 individuos com LAM e
dados de VEGF-D disponiveis (23%) apresentaram niveis
inferiores ao limiar diagnostico. Encorajadoramente,
constatamos que o FGF23 identificou corretamente
7 desses 8 individuos (88%) com LAM e niveis ndo
diagnosticos de VEGF-D. Os niveis de FGF23 e de
VEGF-D apresentaram correlagdo negativa em nosso
estudo. Uma possivel explicacdo para essa observagdo
é que o FGF23 e o VEGF-D podem ter mecanismos
regulatorios diferentes e que pacientes com FGF23 e
VEGF-D baixos podem apresentar um fenotipo clinico
Unico de doenga leve. Nossos dados sugerem que, uma
vez validado, o FGF23 pode ter valor diagndstico em
mulheres com “LAM VEGF-D negativa” para evitar a
necessidade de bidpsia pulmonar.

A identificacdo de biomarcadores da atividade da
doenga LAM para apoiar o desenho de ensaios clinicos
€ uma prioridade de pesquisa amplamente reconhecida
entre os especialistas da area.(?’-2% Pesquisas anteriores
demonstraram que, além do VEGF-D,? os niveis séricos
de endostatina e de proteina de ligagdo a vitamina D
apresentam correlagdo com os niveis de DL, e que
esses Ultimos também estdo associados a um fenotipo
de doenga progressiva.(*%* Nosso estudo sugere que
FGF23 também pode ser uma adicdo valiosa a esses
biomarcadores emergentes da fun¢do pulmonar em

pacientes com LAM, ja que niveis mais baixos estavam
associados a defeito de difusdo e redugdo isolada da
DL,. Pesquisas futuras sdo necessarias para determinar
o desempenho desses biomarcadores, incluindo o
FGF23, potencialmente como parte de um painel que
avalie a atividade da doenga em pacientes com LAM,
0 qual pode ter um desempenho melhor do que o de
qualgquer um deles isoladamente.

Nosso estudo tem varias limitagdes importantes.
Embora nossos dados tenham identificado uma
associacdo entre FGF23, alteragdes na difusdao pulmonar
e individuos com LAM, o desempenho do FGF23
como um potencial biomarcador da doenga ainda
ndo foi comprovado. Sugerimos um papel potencial
para o FGF23 na avaliagdao da atividade da doenca;
entretanto, estudos futuros precisardo validar esses
achados em uma coorte independente para estabelecer
a generalizagdo. Além disso, o tamanho de nossa
amostra de pacientes com LAM foi pequeno, o que
se deve em parte a prevaléncia extremamente baixa
da doenca. Apesar dessa consideracgdo, ainda fomos
capazes de determinar associagdes estatisticamente
significativas com importantes implicagSes clinicas,
sugerindo que o tamanho do efeito do FGF23 pode
ser substancial. Em estudos posteriores com coortes
maiores, poder significativo para identificar associagdes
entre o FGF23 e as caracteristicas de pacientes com
LAM deverd impulsionar nossas conclusGes. Além
disso, nosso estudo carece de avaliacdo longitudinal. E
possivel que os niveis de FGF23 estejam associados ao
declinio progressivo da fungdo pulmonar; para nossos
propdsitos, esses niveis foram determinados apenas
em um Unico momento. Seria importante determinar
se os niveis de FGF23 prevéem doenga progressiva,
pois haveria importantes implicagGes terapéuticas e
prognosticas.

Em resumo, constatamos que os niveis séricos de
FGF23 estavam associados a alteragbes na difusdo
pulmonar e distinguimos individuos com LAM de
controles. Embora estudos adicionais sejam necessarios
para validar nossas conclusGes, esses achados podem
ter implicagGes importantes para futuras pesquisas
de investigagdo translacional da patogénese da LAM
e para o desenho de ensaios clinicos, potencialmente
como um marcador da atividade da doenca.
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Elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor—efetividade
clinica e seguranga no mundo real. Estudo
unicéntrico portugués

Kelly Lopes'®, Catarina Custodio*®, Carlos Lopes*“®, Raquel Bolas*®,
Pilar Azevedo®*

RESUMO

Objetivo: Avaliar a efetividade do tratamento com elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (ELX/
TEZ/IVA) e caracterizar seu perfil de seguranca em pacientes com fibrose cistica (FC)
em um cenario clinico de mundo real. Métodos: Estudo observacional prospectivo
realizado em um centro de referencia em FC de Portugal com pacientes adultos com FC
que iniciaram o tratamento com ELX/TEZ/IVA. As caracteristicas clinicas dos pacientes
foram coletadas, e os dados de efetividade e seguranca, avaliados. Resultados: Dos
56 pacientes acompanhados no centro na época do estudo, 28 eram elegiveis para o
tratamento com ELX/TEZ/IVA de acordo com a Autoridade Nacional do Medicamento e
Produtos de Salde. Destes, 24 atenderam ao requisito de tempo de acompanhamento
para inclusao na analise de efetividade clinica. O tempo médio de acompanhamento
foi de 167,3 + 96,4 dias. Os eventos adversos foram geralmente leves e autolimitados.
Foram observadas melhoras significativas na funcao pulmonar, no IMC, na concentracao
de cloreto no suor e no numero de exacerbacoes pulmonares. Nao foram encontradas
diferencas significativas nos resultados entre os pacientes homozigotos e heterozigotos
para F508del. A efetividade dessa nova combinacao de moduladores da CFRT em fibrose
cistica também se aplica a pacientes com doenca pulmonar avancada. Conclusées:
O tratamento com ELX/TEZ/IVA demonstrou melhora efetiva na pratica clinica real, a
saber, na funcao pulmonar, no IMC, na concentracao de cloreto no suor e no numero de
exacerbagcoes pulmonares, sem preocupacoes de seguranga.

Descritores: Fibrose cistica; Regulador de condutancia transmembrana em fibrose cistica;
Moduladores de transporte de membrana; Resultado do tratamento.
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INTRODUCAO

A fibrose cistica (FC) € uma doenga genética autossomica
recessiva rara causada por mutagdes no gene cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator (CFTR, regulador
de condutancia transmembrana em fibrose cistica) e,
consequentemente, pela disfungdo de sua proteina, levando
a comprometimento de multiplos 6rgaos, a saber, doenga
pulmonar progressiva e morte precoce.> Embora haja
mais de 2.000 mutagdes do CFTR descritas, a mutacao
mais comum em todo o mundo, a mutacdo F508del, é
encontrada em quase 90% dos pacientes com FC, dos
quais aproximadamente 50% sdo homozigotos.®

Pacientes com doenga pulmonar avangada (VEF, < 40%
do valor previsto) foram excluidos dos ensaios clinicos,
levando a aprovagdo do medicamento; no entanto, dados
preliminares sobre esses pacientes sugerem que eles
também apresentam melhora clinica significativa com
ELX/TEZ/IVA.G®

Em Portugal, a Autoridade Nacional do Medicamento
e Produtos de Saude (Infarmed) aprovou a combinacdo
ELX/TEZ/IVA em 22 de julho de 2021 para pacientes com
FC > 12 anos de idade e homozigotos para a mutagao
F508del ou heterozigotos para a mutagdo F508del e uma
mutagdo de fungdo minima.”

Dados do mundo real sobre a efetividade da combinagao
ELX/TEZ/IVA sao limitados, e, embora esses novos
moduladores da CFTR tenham sido bem tolerados em
ensaios clinicos,*->® também existem poucos dados do
mundo real sobre eventos adversos.

O surgimento de novas terapias moduladoras da CFTR
representou uma reviravolta no tratamento da FC. Em
ensaios clinicos com pacientes com FC com pelo menos
uma mutagdo F508del, a nova combinagdo de moduladores
da CFTR, elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (ELX/TEZ/IVA),
demonstrou melhora significativa nos desfechos clinicos
dos pacientes, como funcdo pulmonar, concentracao de
cloreto no suor e estado nutricional.®* Esses resultados

Neste estudo objetivamos identificar os desfechos clinicos
e funcionais dos pacientes que iniciaram o tratamento com
a combinagdo ELX/TEZ/IVA a fim de avaliar sua efetividade

notaveis e o potencial impacto no progndstico levaram
a aprovacdo da combinagdo ELX/TEZ/IVA pela Food and
Drug Administration dos EUA em outubro de 2019 e pela
Agéncia Europeia de Medicamentos em agosto de 2020.

e seguranga. Além disso, pretendemos caracterizar os
efeitos da combinagdo ELX/TEZ/IVA na populagdao com
FC com doenga pulmonar avangada. O presente estudo
também comparou os efeitos dessa combinagdo na
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fungdo pulmonar, no IMC e na concentragdo de cloreto
no suor em pacientes homozigotos para F508del vs.
pacientes heterozigotos para F508del e uma mutagao
funcional minima.

METODOS

Trata-se de um estudo prospectivo, observacional e
unicéntrico com pacientes adultos com FC do Centro de
Fibrose Cistica do Hospital de Santa Maria, localizado na
cidade de Lisboa, Portugal, que iniciaram o tratamento
com ELX/TEZ/IVA. A combinagdo de medicamentos
foi administrada de acordo com a aprovagao geral da
Infarmed™® ou em situagOes especificas com base no
acesso antecipado a um programa que a Infarmed
aprovou.

Todos os pacientes adultos que atendessem aos
requisitos da Infarmed para o uso dessa combinagao
de medicamentos, conforme referido anteriormente, e
que concordassem em iniciar o tratamento com ELX/
TEZ/IVA eram elegiveis para inclusdo. No entanto,
apenas os pacientes com pelo menos 12 semanas de
acompanhamento apds o inicio do tratamento foram
considerados para a analise de efetividade clinica.

0Os dados clinicos e funcionais foram coletados no inicio
do tratamento e, entdo, 4, 12 e 24 semanas apds o
inicio do tratamento ou em consulta médica fora desse
periodo (em caso de exacerbagdo ou efeitos colaterais
em razdo do tratamento, por exemplo). O histdrico
meédico relevante dos pacientes foi avaliado por meio da
revisdo dos prontudrios médicos. Todos os dados foram
documentados e processados de forma andénima, todos
0s pacientes assinaram um termo de consentimento
livre e esclarecido, e o comité de ética em pesquisa
da instituigdo aprovou o estudo (Protocolo n. 155/22).

Os dados coletados incluiram idade; sexo; IMC
no inicio do estudo e 24 semanas apos o inicio do
tratamento; gendtipo do CFTR; data de inicio do
tratamento; historico de tratamento com moduladores
da CFTR; fungdo pulmonar basal (FEV,) e apds 12 a
24 semanas de tratamento; dados laboratoriais no
inicio do estudo (resultados mais recentes antes do
inicio do tratamento com ELX/TEZ/IVA) e durante o
acompanhamento, incluindo teste de cloreto no suor (24
a 48 semanas apos o inicio do estudo), transaminases
e creatina quinase (pior valor registrado durante o
monitoramento a cada 2-4 semanas apos o inicio do
tratamento); efeitos colaterais relatados; e ocorréncia
de exacerbagdes pulmonares.

O estudo foi realizado entre 10 de margo de 2021 e
28 de fevereiro de 2022, e todos os pacientes elegiveis
avaliados em nosso centro nesse periodo foram incluidos
no estudo, formando uma amostra de conveniéncia.

A analise estatistica foi realizada com o programa IBM
SPSS Statistics, versdo 25.0 (IBM Corp., Armonk, NY,
EUA). Variaveis continuas foram apresentadas como
média e desvio-padrao, enquanto variaveis categoricas
foram expressas como frequéncia absoluta e relativa.
Foram utilizados testes t para amostras independentes e
pareadas, bem como o teste de Wilcoxon. A significancia
adotada foi de p < 0,05.

J Bras Pneumol. 2023;49(2):e20220312

RESULTADOS

Durante o periodo do estudo, 56 pacientes estavam em
tratamento na clinica, e 28 eram elegiveis para a terapia
com ELX/TEZ/IVA de acordo com as recomendacgdes
da Infarmed.”) Destes, 4 pacientes foram excluidos
da andlise comparativa de efetividade clinica por ndo
atenderem ao periodo minimo de acompanhamento
de 12 semanas necessario.

A Figura 1 apresenta o fluxograma de recrutamento,
inclusdo e acompanhamento dos pacientes. A Tabela
1 resume as caracteristicas demogréficas e clinicas
dos pacientes.

Na época da extracdo e analise dos dados em 28 de
fevereiro de 2022, o tempo médio de acompanhamento
apos o inicio do tratamento foi de 167,3 + 96,4 dias.
Apenas 9 pacientes (37,5%) tinham histérico de
tratamento com lumacaftor/ivacaftor, que é outra
combinagdo de moduladores da CFTR aprovada
anteriormente em Portugal para pacientes com FC
homozigotos para F508del.

Dos 28 pacientes do estudo, 20 (71,4%) relataram
eventos adversos, principalmente durante a primeira
semana de tratamento. Os eventos adversos foram
dores de cabeca, em 12 (42,6%); erupgdo cutanea,
em 6 (21,4%); sintomas gastrointestinais, como
dor epigastrica e diarreia, em 5 (17,6%); sintomas
neuroldgicos, incluindo alteragbes visuais e sensoriais
e parestesia, em 4 (14,3%); transtornos psiquiatricos
de inicio recente, a saber, depressdo, humor disfdrico,
despersonalizagéo e sindrome bipolar, em 4 (14,3%);
sibilancia, em 3 (10,7%); sensibilidade testicular,
em 2 (7,1%); xerostomia, em 2 (7,1%); e infecgdes
bacterianas recorrentes, a saber, amigdalite, calazio
e bartolinite, em 3 (10,7%).

Sete pacientes apresentaram alteragdes assintomaticas
nos exames de sangue. Transaminases hepaticas duas
vezes acima do limite superior de normalidade foram
observadas em 4 (14,3%), mas houve normalizacdo em
até 3 meses, e ndo houve necessidade de interrupgéo
do tratamento ou redugdo da dose em nenhum desses
pacientes. Os niveis de creatina quinase estavam duas
vezes acima do limite superior de normalidade em 2
(7,1%), e bilirrubina total elevada ocorreu em 1 (3,6%).

Um paciente apresentou hipertensdo intracraniana
grave e teve que ser hospitalizado, momento em
que se descobriu uma malformagdo congénita ndo
diagnosticada (sindrome de Budd-Chiari) que levou a
uma evolugdo clinica desfavoravel e morte. Com excegdo
desse paciente, os eventos adversos foram geralmente
leves e autolimitados mesmo nos pacientes com
doenca pulmonar avangada, ndo exigindo intervengdes
especificas nem ajustes de dose da medicagdo.

Em virtude da pandemia de COVID-19, varias
consultas presenciais e testes de fungao pulmonar
ndo puderam ser realizados com seguranca como
esperado e tiveram que ser adiados. Por esse motivo,
2 pacientes ndao conseguiram ser reavaliados quanto
a funcdo pulmonar, e 7, quanto ao teste de cloreto no
suor quando da coleta de dados.



Pacientes acompanhados na clinica
(n = 56)

Lopes K, Custodio C, Lopes C, Bolas R, Azevedo P ’P

Pacientes excluidos sem genotipos elegiveis para
ELX/TEZ/IVA

Pacientes com gendtipos elegiveis para
ELX/TEZ/IVA
(n=28)

(n=28)

Pacientes excluidos com menos de

Pacientes com pelo menos
12 semanas de acompanhamento
(n =24)

Y

Analise dos dados clinicos,
laboratoriais e funcionais

12 semanas de acompanhamento
(n=4)

Figura 1. Fluxograma de recrutamento, inclusdo e acompanhamento dos pacientes. ELX/TEZ/IVA: elexacaftor/

tezacaftor/ivacaftor.

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e demogréficas dos
pacientes incluidos no estudo (N = 24).2

Caracteristicas Resultados

Sexo
Feminino 11 (45,8)
Masculino 13 (54,2)
Idade, anos 26,9 +7,7
IMC, kg/m? 19,3+1,5
Tempo de acompanhamento, dias 167,3 + 96,4
Genotipo do CFTR
Homozigoto para F508del 13 (54,2)
Heterozigoto para 11 (45,8)
F508del/R334W 6 (25,0)
F508del/G85E 3 (12,5)
F508del/R1066C 2 (8,3)
Terapia prévia com moduladores da CFTR 9 (37,5)
Doenca pulmonar avancada® 8 (33,3)

CFTR: cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator. 2Valores expressos como n (%) ou média
+ dp. PDefinida como VEF, < 40% do valor previsto.

Foram observadas melhoras significativas na fungdo
pulmonar, no IMC e na concentragdo de cloreto no
suor, como mostra a Tabela 2. Apds 12-24 semanas
de tratamento com ELX/TEZ/IVA, o VEF, em % do
previsto e em L, respectivamente, melhorou 15,23%.
(IC95%: 10,51-19,95; p < 0,001) e 0,54 L (IC95%:
0,36-0,72; p < 0,001). O aumento médio do IMC
apds 24 semanas de tratamento foi de 1,31 kg/m?
(IC95%: 0,84-1,78; p < 0,001). Houve também
uma redugdo média significativa na concentragdo de
cloreto no suor (—35,94 mmol/L; IC95%: —49,65 a
—22,24; p < 0,001).

Embora a melhora no VEF, tenha sido curiosamente
maior nos pacientes heterozigotos para F508del em
comparagao com os homozigotos para F508del (16,36
vs. 14,10% e 0,58 L vs. 0,50 L), essas diferencas nao

foram estatisticamente significativas (p = 0,630 e p
= 0,658, respectivamente; Figura 2). O mesmo foi
observado para a concentragdao de cloreto no suor,
que teve uma redugdo maior no grupo heterozigoto
do que no grupo homozigoto (—39,56 mmol/L vs.
-31,88 mmol/L; p = 0,570). No entanto, ambos os
grupos tiveram a mesma melhora no IMC (1,31 kg/m?).

Considerou-se que 8 pacientes apresentavam doenca
pulmonar avangada, definida como VEF, < 40% do
previsto, e eles eram demograficamente semelhantes
aos pacientes com VEF, > 40%. Esses pacientes também
apresentaram melhoras significativas no VEF,, tanto
em % do previsto (13,28%; IC95%: 3,97-22,58%; p
= 0,012) quantoem L (0,42 L; IC95%: 0,16-0,68 L;
p = 0,006 ), bem como no IMC (2,13 kg/m?; IC95%:
1,27-2,98; p = 0,001; Tabela 2). Embora também tenha
havido uma reducdo na concentragdo de cloreto no
suor, essa redugdo nao foi estatisticamente significativa
(—28,83 mmol/L; IC95%: —63,05a +5,38; p = 0,083).
Além disso, dos 3 pacientes em lista de espera para
transplante, 1 teve uma melhora tao significativa com
ELX/TEZ/IVA que a indicacdo de transplante pulmonar
foi suspensa.

Em relagdo as exacerbagdes pulmonares (Tabela 3),
houve apenas 3 pacientes que apresentaram exacerbagdes
pulmonares apos o inicio do tratamento com ELX/TEZ/
IVA durante o periodo do estudo, apenas 1 com doenca
pulmonar avancada que precisou de hospitalizacdo,
em comparagao com 29 pacientes no ano anterior ao
tratamento com ELX/TEZ/IVA (p = 0,001), dos quais
14 necessitaram de hospitalizacdo (p = 0,016).

DISCUSSAO

Embora tenhamos encontrado eventos adversos
com mais frequéncia do que em ensaios clinicos
anteriores,>4°) a maioria apareceu na primeira semana
de tratamento e foi apenas menor, autolimitada, sem

J Bras Pneumol. 2023;49(2):e20220312
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Figura 2. Diferengas nos desfechos entre pacientes homozigotos para F508del e pacientes heterozigotos para F508del
e uma mutagdo de fungdo minima, quanto a alteragdes apds o inicio do tratamento: em A, VEF,, % previsto; em B,
VEF,, L; em C, concentragdo de cloreto no suor, mmol/L; e em D, IMC, kg/m?2.

impacto no tratamento, ao contrario do que ocorreu
em outros estudos, nos quais o tratamento teve que
ser interrompido.® No entanto, 1 de nossos pacientes
com malformagdo craniana congénita apresentou
hipertensdo intracraniana grave e faleceu. Existem
alguns relatos de casos de hipertensdo intracraniana
grave apos tratamento com ELX/TEZ/IVA, principalmente
relacionados a toxicidade por hipervitaminose A,
mas com bom progndstico apesar da continuagdo do
tratamento com ELX/TEZ/IVA, corroborando nossa crenga
de que a malformagdo congénita desconhecida do nosso
paciente foi determinante para o desfecho negativo.

AlteragGes nos exames de sangue sdo frequentemente
descritas,'*'*) e 0 mesmo foi observado em nosso
estudo; no entanto, essas alteragbes foram todas
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assintomaticas e se normalizaram em até 3 meses
sem nenhuma intervencao.

Nossos resultados forneceram evidéncias claras da
efetividade da combinagdao ELX/TEZ/IVA na fungdo
pulmonar em um cenario clinico real, conforme
demonstrado pela melhora no VEF, de 15,23% do
previsto e de mais de 500 mL em apenas 12-24
semanas de tratamento. Alguns estudos sugeriram
que as melhoras foram maiores naqueles virgens de
tratamento com moduladores, embora substanciais em
todos os grupos,'*) mas ndo realizamos essa analise,
pois apenas 9 pacientes em nosso estudo haviam sido
submetidos a tratamento prévio com moduladores da
CFTR. Da mesma forma, encontramos uma redugdo
significativa nos niveis de cloreto no suor (—35,94
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Tabela 2. Efeitos do tratamento com elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor na fungdo pulmonar, no IMC e nas concentragdes
de cloreto no suor no inicio do estudo e ao final do periodo de acompanhamento do estudo.

Amostra ou Desfecho Inicio do estudo

Final do

Diferenca média

subgrupo acompanhamento
Total VEF,, % previsto 50,36 (42,27-58,46) 65,60 (56,14-75,05) 15,23 (10,51-19,95) < 0,001
(n=24) VEF,, L 1,75 (1,41-2,10) 2,29 (1,87-2,71) 0,54 (0,36-0,72) < 0,001
Cloreto no suor, mmol/L 71,59 (56,29-86,88) 35,65 (25,89-45,40) -35,94 (-49,65 a -22,24) < 0,001
IMC, kg/m? 19,72 (18,98-20,45) 21,03 (20,23-21,82) 1,31 (0,84-1,78) < 0,001
Homozigotos VEF,, % previsto 51,82 (39,52-64,18) 65,92 (51,62-80,22) 14,10 (5,33-22,87) 0,005
(n=13) VEF,, L 1,79 (1,27-2,31) 2,29 (1,66-2,92) 0,50 (0,18-0,82) 0,006
Cloreto no suor, mmol/L 67,88 (40,49-95,26) 36,00 (17,14-54,86) -31,88 (-55,42 a -8,33) 0,015
IMC, kg/m? 19,46 (18,26-20,65) 20,76 (19,51-22,03) 1,31 (0,71-1,90) < 0,001
Heterozigotos VEF,, % previsto 48,91 (36,15-61,67) 65,27 (50,23-80,32) 16,36 (10,96-21,77) < 0,001
(n=11) VEF,, L 1,72 (1,18-2,26) 2,30 (1,62-2,97) 0,58 (0,10-0,33) < 0,001
Cloreto no suor, mmol/L 74,89 (53,07-96,71) 35,33 (22,60-48,07) -39,56 (-59,84 a -19,27) 0,002
IMC, kg/m? 20,03 (19,07-20,99) 21,34 (20,22-22,46) 1,31 (0,43-2,19) 0,008
Doenca VEF,, % previsto 32,98 (27,81-38,14) 46,25 (32,31-60,19) 13,28 (3,97-22,58) 0,012
pulmonar VEF,, L 1,07 (0,93-1,20) 1,49 (1,12-1,86) 0,42 (0,16-0,68) 0,006
?r‘]’a_”g’daa Cloreto no suor, mmol/L 62,50 (33,87-91,13) 33,67 (16,02-51,31) -28,83 (-63,05a5,38) 0,083
IMC, kg/m? 18,83 (17,48-20,18) 20,96 (19,43-22,49) 2,13 (1,27-2,98) 0,001

“Definida como VEF, < 40% do valor previsto.

Tabela 3. Exacerbag6es pulmonares doze meses antes do inicio do tratamento com elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor e

durante o periodo de acompanhamento do estudo.
Amostra/subgrupo Desfecho
Exacerbacao, n
Hospitalizacao, n
Exacerbacao, n
Hospitalizacao, n

Total

Doenca pulmonar avancada®

Antes Durante p
29 3 0,001
14 1 0,016

9 1 0,041
5 1 0,068

2Definida como VEF, < 40% do valor previsto.

mmol/L) e um aumento significativo no IMC (1,31
kg/m?2), refletindo a melhora funcional da CFTR e sua
associacdo com o estado nutricional, a semelhanca de
outros estudos.(#16)

Também observamos que as alteragdes médias ndo
foram estatisticamente diferentes entre os pacientes
homozigotos para F508del e os pacientes heterozigotos
para F508del e uma mutagdo de fungdo minima, embora
as taxas de melhora no VEF, e nas concentragdes de
cloreto no suor tenham sido curiosamente maiores no
grupo heterozigoto. Esses resultados podem sugerir
que outros pacientes com mutagdes diferentes também
podem se beneficiar da combinagao ELX/TEZ/IVA.

As taxas de exacerbacGes pulmonares também foram
significativamente menores apds o inicio do tratamento
em comparagdo com os 12 meses anteriores a terapia
com ELX/TEZ/IVA; no entanto, deve-se destacar que
o tempo médio de acompanhamento deste estudo
foi de aproximadamente 6 meses, o que pode ter
subestimado esses resultados.

Em relagdo aos pacientes com doenga pulmonar
avangada, nossos dados contradizem estudos anteriores
que sugeriram que os moduladores da CFTR eram
menos efetivos nesse grupo de pacientes e que o dano
pulmonar era irreversivel.'”) De fato, encontramos
uma melhora significativa no VEF, de 13,28% do
previsto ao longo de 12-24 semanas de tratamento,
0 que é semelhante aos resultados relatados em um

recente estudo francés realizado por Burgel et al.®
Vale destacar no estudo mencionado® que uma parcela
significativamente menor dos pacientes com doencga
pulmonar avangada necessitou de oxigenoterapia de
longa duragdo ou suporte ventilatério ndo invasivo
apds 1-3 meses de tratamento com terapia tripla com
moduladores da CFTR. Da mesma forma, também foi
observado um aumento do estado nutricional nessa
populagdo, inferido pela melhora no IMC, conforme
descrito anteriormente. Quanto as concentragdes
de cloreto no suor, nossos resultados nao foram tao
expressivos, o que pode estar relacionado a amostra
pequena, dada a caréncia de resultados na época da
coleta de dados, conforme ja mencionado.

E importante ressaltar que 1 dos nossos 3 pacientes
em lista de espera para transplante foi excluido dessa
lista por causa de uma melhora clinica tdo grande que
o transplante ndo era mais indicado. Isso também foi
relatado em outro estudo,® no qual houve uma redugdo
em dobro nos transplantes pulmonares. Além disso,
ndo houve preocupagdes especiais de seguranga nesse
grupo de pacientes em comparagdo com o0s pacientes
com doengas menos graves.

Ha algumas limitacdes em nosso estudo que precisam
ser destacadas. Em primeiro lugar, a aprovacao oficial da
combinagdo ELX/TEZ/IVA em Portugal ocorreu apenas
em julho de 2021, o que implicou um curto periodo
de acompanhamento. Além disso, a pandemia de

J Bras Pneumol. 2023;49(2):e20220312

5/6



%P Elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor—efetividade clinica e seguranga no mundo real. Estudo unicéntrico portugués

6/6

COVID-19 interferiu nas consultas presenciais e impediu
algumas delas, incluindo avaliacGes espirométricas, em
2 pacientes, e testes de cloreto no suor, em 7 pacientes,
que ndo foram incluidos neste estudo. Deve-se também
destacar que se trata de um estudo observacional, nao
randomizado e unicéntrico que envolveu um nimero
limitado de pacientes na andlise. Ndo obstante, o
Centro de Fibrose Cistica do Hospital de Santa Maria
€ 0 maior centro para adultos com FC de Portugal,
acompanhando cerca de um tergo dos pacientes adultos
com FC do pais, o que nos permite contextualizar os
nossos resultados na realidade nacional.

Outros tratamentos, como antibidticos inalatérios
ou agentes mucoliticos, ndo foram considerados nesta
analise, e ndo esta claro se eles afetam a efetividade da
combinagdo ELX/TEZ/IVA. Além disso, ndo avaliamos
se ELX/TEZ/IVA permite a descontinuacdo desses
tratamentos basais classicos da FC; portanto, temos
que esperar pelos resultados de estudos que avaliem
esses desfechos a fim de entender se ELX/TEZ/IVA
levaria a redugdes significativas no uso de terapias
de suporte.

Encontramos beneficios efetivos do tratamento com
ELX/TEZ/IVA na pratica clinica de mundo real, mesmo
em pacientes inicialmente ndo incluidos em ensaios
clinicos, como aqueles com doenga pulmonar avangada,

com melhora no VEF, no IMC, nas concentragdes de
cloreto no suor e no nimero de exacerbaces, e ndo
foram observadas diferencgas significativas entre os
pacientes homozigotos para F508del e os pacientes
heterozigotos para F508del e uma mutagdo de fungdo
minima.

No geral, o tratamento com ELX/TEZ/IVA foi bem
tolerado, e nossos dados corroboram a seguranga da
combinagdo ELX/TEZ/IVA, mesmo em pacientes com
doenga pulmonar avangada; acima de tudo, nossos
resultados refletem a mudanga de vida trazida por
esse tratamento nas expectativas de vida de nossos
pacientes com FC.
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INTRODUCAO

Caracteristicas tomograficas de metastase
pulmonar de osteossarcoma: estudo
retrospectivo com 127 pacientes

Jéssica Albuquerque M. Silva'®, Edson Marchiori?®,
Viviane Brandao Amorim"3®, Miriam Menna Barreto?

RESUMO

Objetivo: As metastases pulmonares do osteossarcoma tem uma grande variedade de
apresentacoes tomograficas, o que € um desafio para os radiologistas. E importante
conhecer os padroes tomograficos atipicos da metastase pulmonar para diferencia-la de
doenga pulmonar benigna e cancer sincronico de pulmao, bem como para determinar
a extensao da doenga primaria. O objetivo deste estudo foi analisar as caracteristicas
tomograficas da metastase pulmonar do osteossarcoma antes da quimioterapia e
durante a quimioterapia. Métodos: Dois radiologistas analisaram de modo independente
as imagens de TC de torax de 127 pacientes com osteossarcoma confirmado
histopatologicamente, tratados entre 10 de maio de 2012 e 13 de novembro de 2020.
As imagens foram divididas em dois grupos para a analise: imagens obtidas antes da
quimioterapia e imagens obtidas durante a quimioterapia (TC inicial). Resultados:
Setenta e cinco pacientes receberam diagnostico de metastase pulmonar sincronica
ou metacronica. Os achados tomograficos mais comuns foram nodulos (em 95% dos
pacientes), distribuidos bilateralmente (em 86%), sem predominancia de distribuicao
craniocaudal (em 71%). Observou-se calcificacao em 47%. Alguns dos achados menos
comuns foram lesoes intravasculares (em 16%), escavacao (em 7%) e o sinal do halo
(em 5%). O tumor primario foi significativamente maior (> 10 cm) em pacientes com
metastase pulmonar. Conclusdes: Em imagens de TC, as metastases pulmonares
do osteossarcoma tipicamente aparecem em forma de nodulos solidos bilaterais.
No entanto, podem ter apresentacoes atipicas, sendo a calcificagao a mais comum.
Conhecer as caracteristicas tomograficas tipicas e atipicas da metastase pulmonar do
osteossarcoma pode ser fundamental para interpretar melhor as imagens nesses casos.

Descritores: Metastase neoplasica/pulmao; Osteossarcoma; Tomografiacomputadorizada
por raios X.

casos; nos demais casos, outros 0ssos longos e chatos séo
afetados.(? O osteossarcoma pode apresentar metastase

O osteossarcoma é o tumor dsseo maligno primario mais
comum em criangas e adultos jovens, cuja incidéncia global
estima-se que seja de 2-4 milhdes de casos por ano.(**)
Apesar do desenvolvimento de terapias multimodais,
tais como as que envolvem cirurgia, terapia sistémica e
imunoterapia, o progndstico do osteossarcoma permanece
ruim, e a sobrevida do paciente apresenta correlacdo
forte com a resposta ao tratamento e a presenga de
metastases.® O prognostico também esta relacionado
com outras variaveis, tais como localizagdo e tamanho
do tumor primario; sexo e idade do paciente; e subtipo
histol6gico.®®) Os pulmdes sdo o sitio mais comum de
metastase de osteossarcoma; metdastases pulmonares
sdo observadas em aproximadamente 80% dos pacientes
com osteossarcoma.(® As taxas de sobrevida em 5 anos
em pacientes sem e com metastases pulmonares de
osteossarcoma sao de aproximadamente 70% e 20%,
respectivamente. 41011

O osteossarcoma primario envolve o fémur distal, a
tibia proximal e o Umero proximal em mais de 75% dos

em praticamente qualquer sitio ou 6rgdo, principalmente
nos pulmoes, mas as vezes nos 0ssos e linfonodos. No
momento do diagndstico, 18-30% dos pacientes com
osteossarcoma apresentam doenga metastatica, e os
pulmdes sdo o sitio mais comumente afetado.*?

Segundo se relata, os fatores de risco de lesdes
pulmonares em pacientes com osteossarcoma sdo sexo
masculino, tumor 6sseo maligno primario do fémur ou tibia
e tamanho do tumor primario.©® Além disso, o numero,
a distribuicdo (unilateral ou bilateral) e a localizagdo das
metastases pulmonares podem ter valor progndstico.®
Assim, o diagndstico e caracterizagdo corretos dessas
lesGes tém impacto no manejo do paciente.

A TC de térax é o padrdo ouro para a deteccdo de
metastases pulmonares e pode auxiliar na distingdo
entre metéstase pulmonar e doenga pulmonar benigna.
Radiologicamente, as metastases pulmonares tipicamente
aparecem em forma de multiplos nédulos arredondados
periféricos de tamanhos variados nos lobos inferiores. No
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entanto, as metastases pulmonares do osteossarcoma
podem apresentar caracteristicas radioldgicas
atipicas, o que torna seu diagndstico desafiador. Em
imagens de TC, as metdstases pulmonares podem
ter uma aparéncia extremamente heterogénea:
calcificagdo, halos hemorragicos ao redor de nddulos,
escavacdo, pneumotdrax, embolia tumoral, localizagdo
endobronquica, massas solitarias, vasos dilatados no
interior de massas e metastases esterilizadas.(4>

O objetivo deste estudo retrospectivo foi determinar a
distribuicdo mais comum, as caracteristicas morfoldgicas
mais comuns e as caracteristicas tomograficas mais
comuns das metastases pulmonares do osteossarcoma.
Aspectos epidemioldgicos e fatores progndsticos
também foram explorados.

METODOS

Pacientes

Este estudo foi aprovado pelo comité de ética em
pesquisa da instituicdo, que dispensou o consentimento
livre e esclarecido em virtude da natureza retrospectiva
do estudo. Todos os pacientes com osteossarcoma
tratados no Instituto Nacional do Cancer entre 10 de
maio de 2012 e 13 de novembro de 2020 (n = 156)
foram avaliados quanto a elegibilidade para inclusdo
no estudo. Aqueles que foram incluidos apresentavam
diagndstico de osteossarcoma confirmado por bidpsia
do tumor primario e haviam sido submetidos a TC de
torax. Aqueles que ndo foram submetidos a TC de torax
antes da quimioterapia (n = 29) foram excluidos. A
amostra estudada foi composta por 127 pacientes, 75
dos quais haviam recebido diagndstico de metastase
pulmonar sincrénica ou metacronica.

Foram coletados dados demograficos (incluindo
a idade e o sexo do paciente), dados referentes a
mortalidade e dados clinicos (incluindo o tipo histoldgico,
a localizagdo e o tamanho do tumor primario). As
metastases pulmonares identificadas no momento do
diagnostico foram consideradas sincronicas, ao passo
que as que representavam recidiva ndo obstante a
quimioterapia para o tumor primario foram consideradas
metacronicas.®

Protocolo de TC e andlise das imagens

Embora todos os pacientes incluidos no estudo tenham
sido recrutados na mesma instituicdo, alguns exames
de TC foram realizados em outras instituicdes, com
tomagrafos diferentes. Ndo obstante, os parametros
técnicos foram os mesmos para todos os exames de
TC de térax: espessura de corte de 1 a 2,5 mm com
incrementos de até 10 mm. As imagens foram adquiridas
desde os apices pulmonares até o diafragma ao término
de uma inspiragdo profunda, com os pacientes em
decubito dorsal. Dois radiologistas (um com 4 anos
de experiéncia e o outro com 13 anos de experiéncia)
analisaram de modo retrospectivo e independente
as imagens de TC de térax; as divergéncias foram
discutidas até que se chegasse a um consenso.
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As imagens foram interpretadas com o auxilio de
um sistema de banco de dados digital (CARESTREAM
Vue PACS, versdo 12.1.0.0365; Carestream Health,
Rochester, NY, EUA), com janela para o parénquima
pulmonar (largura: 1.200-1.600 UH; nivel: —500 a
—700 UH) e o mediastino (largura: 350-450 UH; nivel:
20-50 UH). Os observadores realizaram reconstrugdo
em projegdo de intensidade méxima para que nddulos
pulmonares pudessem ser identificados de modo preciso.

As imagens de TC do osteossarcoma primario foram
analisadas para determinar o tamanho e a localizagdo
do tumor. O tamanho do tumor primario foi classificado
em<5cm, 6-10cme > 10cm.

Dois grupos de imagens foram avaliados: as imagens
obtidas antes da quimioterapia e as obtidas durante
a quimioterapia (isto €, 3-12 meses depois do inicio
da quimioterapia).

Foram consideradas metastases pulmonares as lesGes
pulmonares suspeitas de malignidade, cujo niUmero
e/ou dimensb0es aumentavam progressivamente
em exames tomograficos seriados, bem como
aquelas encontradas em pacientes submetidos a
metastasectomia. Em conformidade com o glossario
da Sociedade Fleischner,('”) as metastases pulmonares
foram classificadas com base no seguinte: padrao
(nédulo ou massa); forma (lisa, lobulada ou espiculada);
densidade (sdlida, ndo sdlida ou parcialmente sélida);
presencga de calcificagdo, sinal do halo ou escavagao;
numero de lesGes (< 3, 4-10 ou > 10) e tamanho (e
alteracGes de tamanho). A distribuigdo das metastases
no parénquima pulmonar foi classificada com base
no seguinte: lateralidade (metéstases unilaterais ou
bilaterais); simetria e pulmao mais acometido (direito
ou esquerdo); distribuicdo axial (distribuicdo central,
periférica ou aleatéria) e distribuicdo craniocaudal
(pulmao superior, médio ou inferior).

Foi registrada a presenga de derrame pleural e
linfonodomegalia. Foram também registradas as
complicacdes decorrentes das metastases pulmonares
(pneumotdrax, trombose vascular e derrame
pericardico).

RESULTADOS

Caracteristicas demogrdficas e clinicas

A amostra estudada foi composta por 127 pacientes
com osteossarcoma, na faixa etaria de 5 a 72 anos
(média de idade: 20 £ 12,7 anos). Setenta e cinco
(59%) dos pacientes (61% dos quais eram do
sexo masculino; média de idade: 18 + 11,3 anos)
apresentavam metastases pulmonares, ao passo que
53 (41%) dos pacientes (54% dos quais eram do
sexo masculino; média de idade: 25 + 14 anos) ndo
as apresentavam.

A localizagdo mais comum do tumor primario foi
o fémur (em 53% da amostra), e essa localizacdo
foi mais comum em pacientes que apresentavam
metastases pulmonares do que naqueles que ndo as
apresentavam (57% vs. 45%). Outros sitios de tumor



primario foram a tibia (em 21%), o Umero (em 7%),
a mandibula (em 5%) e a fibula (em 4%). Tumores
primarios do pé, sacro, escapula, clavicula, radio, ulna,
seio esfenoidal, osso frontal e espago retroauricular
ocorreram com frequéncia de 1%.

O tipo histolégico mais comum foi 0 osteossarcoma
classico (em 81%). Outros tipos histoldgicos foram o
osteossarcoma de alto grau (em 6%), osteossarcoma
telangiectasico (em 6%), osteossarcoma de pequenas
células (em 2%), osteossarcoma parosteal (em 2%),
osteossarcoma epitelioide (em 1%) e osteossarcoma de
células gigantes (em 1%). Um caso de osteossarcoma
decorrente de displasia fibrosa foi observado em um
paciente sem metastases pulmonares (1%).

No momento da admissao, 10% dos tumores
primarios tinham < 6 cm, 27% tinham de 6 a 10 cm
e 63% tinham > 10 cm. O tumor primario foi maior
em pacientes com metdstases pulmonares (> 10 cm
em 81% dos casos) do que naqueles sem metastases
pulmonares (< 10 cm em 36% dos casos). Durante o
periodo de estudo, houve mais 6bitos entre os pacientes
com metastases pulmonares do que naqueles sem
metastases pulmonares (77% vs. 21%).

Achados tomogradficos antes da
quimioterapia e durante a quimioterapia

Antes da quimioterapia

Setenta e cinco pacientes foram submetidos a TC
antes da quimioterapia. Metastases pulmonares foram
observadas em 72 (96%). O tamanho das lesdes
variou de 0,3 a 7,8 cm de didmetro (média: 1,3 %
1,5 cm), com predominancia de nddulos, observados
em 69 pacientes (96%). As margens eram lisas em
55 (76%) e lobuladas em 17 (24%). As lesdes solidas
predominaram, sendo observadas em 70 pacientes
(97%; Figura 1). Nédulos semissdlidos foram observados
em 2 (3%). Observou-se calcificagdo em 23 (32%;
Figura 2), e escavacao, em 3 (4%).

O acometimento pulmonar foi bilateral em 58
pacientes (80%), sem predominancia no que tange
ao pulmao acometido (n = 49; 68%) ou a distribuicdo
craniocaudal (n = 48; 66%) na maioria dos casos.
Lesdes periféricas predominaram em 40 pacientes
(55%), e ndo se observou nenhuma distribuigao axial
especifica em 32 (45%). Menos de 3 lesdes foram
observadas em 17 pacientes (23%), de 4 a 10 lesdes
foram observadas em 25 (35%), e > 10 lesdes foram
observadas em 30 (42%).

O sinal do halo, que é uma area de opacidade em
vidro fosco ao redor de um nddulo ou massa, foi
observado em 4 pacientes (5%; Figura 3). Onze
pacientes (15%) apresentaram lesdes intravasculares
(Figura 4). Derrame pleural e linfonodomegalia foram
observados em 4 pacientes (5%; Figura 5). Em 2
pacientes (3%), o pneumotorax foi identificado como
sendo uma complicagdo decorrente de metdstase
pulmonar (Figura 3).

Dos 72 pacientes que apresentaram metastases
pulmonares antes da quimioterapia, 2 foram casos
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Figura 1. Mulher de 72 anos com osteossarcoma primario
do fémur. Em A e B, imagens de TC mostrando multiplos
ndédulos de tamanhos variados em ambos os pulmdes; o
maior nddulo estd a direita e apresenta calcificagdo interna.
A paciente morreu 9 meses depois do inicio do tratamento.

de perda de seguimento. Dos outros 70 pacientes,
58 morreram durante o periodo de estudo (média de
sobrevida: 18,5 £ 16 meses). Massas pulmonares
> 3 cm foram observadas apenas em pacientes que
morreram (n = 3; 5%), e casos de pacientes com
mais de 3 lesGes predominaram no grupo de nao
sobreviventes (n = 44; 79%). O acometimento bilateral
foi mais comum entre os pacientes que morreram (n
= 47; 84%).

Durante a quimioterapia

Dos 75 pacientes submetidos a TC antes do
tratamento, 14 ndo realizaram TC de controle. Nas
imagens de TC de controle, as metastases pulmonares
variaram de 0,3 a 14 cm de didametro (média: 2,6 + 2,9
cm) e os nddulos predominaram, sendo observados em
57 pacientes (93%). Margens lisas foram observadas
em 36 pacientes (59%). A maioria das lesGes era
sdlida (n = 58; 95%). Nodulos semissdlidos foram
observados em 3 pacientes (5%). CalcificagOes foram
observadas em 22 (36%), e escavagoes, em 4 (6%).

O acometimento pulmonar foi bilateral em 57
pacientes (93%), sem predominancia no que tange
ao pulmao acometido (n = 42; 69%) ou a distribuicdo
craniocaudal (n = 46; 75%) na maioria dos casos.
Lesdes periféricas predominaram em 28 pacientes

J Bras Pneumol. 2023;49(2):e20220433
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Figura 2. Homem de 44 anos com osteossarcoma primario do fémur. Em A, B e C, imagens de TC mostrando multiplos
ndédulos e massas calcificados em ambos os pulmdes.

Figura 3. Menino de 16 anos com osteossarcoma primario do fémur. Em A e B, imagens da TC realizada no momento
do diagndstico, mostrando multiplas lesGes pulmonares cavitdrias com pneumotdrax bilateral. Em C e D, imagens da
TC realizada 5 meses depois do inicio da quimioterapia, mostrando crescimento dos nédulos, circundados por halos em
vidro fosco (o que indica a presenca de metastases pulmonares hemorragicas).
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Figura 4. Menino de 7 anos com osteossarcoma primario do fémur. Em A e B, imagens de TC mostrando metastase
pulmonar intravascular calcificada, confirmada por bidpsia. Em C e D, imagens da TC realizada 6 meses depois, mostrando
progressao das lesdes pulmonares, com formacdo de massa a direita.

(46%), e ndo se observou nenhuma distribuigdo axial
especifica em 32 (52%). Menos de 3 lesdes foram
observadas em 5 pacientes (8%), de 4 a 10 lesdes
foram observadas em 20 (33%), e > 10 lesdes foram
observadas em 36 (59%).

O sinal do halo foi observado em 1 paciente (2%). Onze
pacientes (8%) apresentavam lesGes intravasculares,
e 1 (2%) apresentava lesdo endobronquica (Figura 5).
Houve complicagGes em 2 pacientes: pneumotdrax, em
1 (2%), e trombose decorrente da insercdo da linha
central, em 1 (2%). A Tabela 1 resume as principais
caracteristicas tomograficas das lesdes pulmonares
metastaticas.

As lesGes permaneceram estaveis desde a linha de
base em 6 pacientes (10%) e diminuiram de tamanho
ou desapareceram em 11 (18%). Em 44 pacientes
(72%), as lesGes progrediram ao longo do tempo, com
crescimento ou surgimento de novas lesoes (Figura 4);
a média de tamanho aumentou de 1,3 cm na linha de

base para 2,6 cm. Alteragdes nos padrdes morfoldgicos
ocorreram em 17 pacientes (71%); em 14 desses
pacientes, lesGes lisas tornaram-se lobuladas.

DISCUSSAO

Em nosso estudo, a idade dos pacientes variou de
5 a 72 anos. A maior incidéncia de osteossarcoma foi
observada em pacientes do sexo masculino na segunda
década de vida, e os sitios de tumor primario mais
comuns foram o fémur e a tibia, o que é consistente
com a literatura.(*:3#18:19)

O pulméo é o sitio mais comum de metastase de
osteossarcoma.” Os fatores de risco de metastase
pulmonar de osteossarcoma sdo o sexo masculino,
tumor dsseo maligno primario do fémur ou da tibia e o
tamanho do tumor primario.® Em nosso estudo, 59%
dos pacientes apresentavam metastases pulmonares.
Destes, 61% eram do sexo masculino. Os sitios tumorais
primarios mais comuns foram o fémur e a tibia (em
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52% e 22%, respectivamente). O tumor primario foi
> 10 cm em 81% dos casos.

Pacientes com metdstases pulmonares de
osteossarcoma tém prognostico sombrio: estima-se
que a taxa de sobrevida em 5 anos seja de 20%.*10
No presente estudo, o progndstico foi pior e a média
de sobrevida foi menor nos pacientes com metastase
pulmonar do que naqueles sem (26 + 25 meses vs. 64
+ 33 meses), achados consistentes com a literatura.“1

A TC de térax é um componente recomendado da
avaliagdo inicial de pacientes com osteossarcoma, em

Figura 5. Menino de 15 anos com osteossarcoma primario
do fémur. Em A e B, imagens de TC mostrando multiplas
massas irregulares em ambos os pulmd&es, com invasdo
do broénquio principal esquerdo.

virtude da alta prevaléncia de metéstase pulmonar e seu
impacto significativo no progndstico.#°21 Reconhecer
as caracteristicas tomograficas morfoldgicas mais
comuns das metastases pulmonares do osteossarcoma
é de fundamental importancia, especialmente no caso
de lesGes pequenas, cuja caracterizagdo e bidpsia sdo
dificeis.?® No presente estudo, houve predominancia
de nddulos sdlidos (em 96% dos pacientes) com
margens lisas (em 68%), distribuidos perifericamente
(em 55%) e bilateralmente (em 80%). Esses achados
sdo consistentes com a aparéncia radioldgica tipica
das metastases pulmonares.(14.22:23)

Cicarese et al.®® constataram que 61,6% de
seus pacientes apresentavam calcificagdo e que
as lesdes aumentavam de tamanho e calcificavam
progressivamente ao longo do tempo. Brader et al.®
descreveram que, em sua populagdo, a matriz osteoide
produzida pelas células do osteossarcoma pode formar
0ss0 e levar a calcificagdo em nddulos pulmonares. Em
nosso estudo, a calcificagdo foi observada em menos
de 50% dos pacientes. O fato de que esse padrdo de
imagem foi menos comum em nosso estudo pode ser
atribuido ao fato de que avaliamos imagens de TC
obtidas até 12 meses depois do inicio da quimioterapia.
A literatura traz poucas informagdes sobre apresentagdes
atipicas de metdastases pulmonares. Em uma analise
retrospectiva de achados tomograficos e patoldgicos a
respeito de metastases pulmonares de osteossarcoma
ressecadas, as massas ndo eram nodulares em 14,1%
dos casos, e a presenca de estrias, consolidagdo, lesdes
pleurais/cavitérias, opacidade em vidro fosco, formas
irregulares e sinal do halo variou amplamente.® A
escavagao esteve presente em apenas alguns de nossos
pacientes (7%), com pneumotdérax em 2. Metastases
hemorragicas, caracterizadas por opacidades nodulares
com halos em vidro fosco e que refletem fragilidade
neovascular e, conseqiientemente, ruptura de vasos, >
foram observadas em 4% de nossos pacientes.

Outra apresentacdo atipica de metastase pulmonar
de osteossarcoma foi a lesdo intravascular (em
16%), raramente relatada na literatura. A metastase
intravascular geralmente acomete artérias pulmonares
pequenas ou médias, o que torna dificil o diagnostico
radioldgico.?® A embolia tumoral intravascular deve

Tabela 1. Caracteristicas tomogréficas de metastase pulmonar de osteossarcoma antes da quimioterapia e durante a

quimioterapia.?
Caracteristica tomografica

Nodulo
com calcificacao
com escavacao
com o sinal do halo
Lesao intravascular
Lesao endobronquica
Derrame pleural
Linfonodomegalia
Pneumotorax
Trombose vascular

Antes da quimioterapia

Durante a quimioterapia

(n = 72) (n = 61)
69 (96%) 57 (93%)
23 (32%) 22 (36%)
3 (4%) 4 (6%)
4 (5%) 1(2%)
11 (15%) 11 (8%)
0 (0%) 1(2%)
4 (5%) 6 (10%)
4 (5%) 5 (8%)
2 (3%) 1.2%)
0 (0%) 1(2%)

aDados expressos em n (%).
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ser diferenciada do tromboembolismo pulmonar porque
sdo tratados de forma diferente.

A metastase endobronquica também é uma forma
rara de acometimento pulmonar no osteossarcoma:
foi observada em apenas 1 paciente em nosso estudo.
Pode ocorrer em forma de metastase secundaria
ou metastase direta na arvore traqueobrdnquica,
proveniente de uma lesdao extrapulmonar.(2>:27:28)
Derrame pleural e acometimento linfonodal também
foram incomuns em nosso estudo. N@o encontramos
relatos sobre a incidéncia de derrame pleural em
pacientes com osteossarcoma, mas encontramos um
relato sobre a incidéncia de acometimento linfonodal
nesses pacientes; a incidéncia relatada foi < 3%.(%

Em um estudo de acompanhamento de metastases
pulmonares de osteossarcoma, observou-se progressao
da doenga em 59,4% dos casos.(? Observamos
progressao da doenga em uma propor¢do maior de
pacientes (72%) e alteracGes nos padrées morfoldgicos
em 17 pacientes (71%); em 14 desses pacientes,
lesGes lisas tornaram-se lobuladas.

Ja se estabeleceu uma relagdo entre menos lesGes
pulmonares metastaticas e melhor sobrevida, e um
numero menor de lesGes pulmonares metastaticas
pode refletir baixa carga de doenga ou biologia tumoral
favoravel.(*Y) Além disso, acredita-se que o numero
de nddulos pulmonares detectados na TC basal tenha
mais significado progndstico do que o tamanho das
lesdes.>21 Em nosso estudo, muitos dos pacientes que
morreram durante o periodo de estudo apresentavam
> 10 lesdes na TC realizada antes da quimioterapia.
Todos os 3 pacientes com massas pulmonares na TC

Silva JAM, Marchiori E, Amorim VB, Barreto MM

inicial morreram. No entanto, por se tratar de um
numero pequeno de pacientes, ndo foi possivel avaliar
0 impacto desse parametro na sobrevida dos pacientes.

O presente estudo tem algumas limitag0es. Trata-se de
um estudo retrospectivo, e as técnicas de TC variaram
muito porque os exames foram realizados em diferentes
tomadgrafos. Além disso, como ndo dispunhamos de
dados clinicos e de evolugdo da doenca completos para
todos os pacientes, foi dificil estabelecer correlages
clinicas e radioldgicas.

Em suma, os achados tomograficos mais comuns em
nossos pacientes foram nddulos sélidos com margens
lisas, cuja distribuigdo foi predominantemente periférica
e bilateral. N3o obstante, metastases pulmonares podem
ter apresentag0es atipicas, sendo a calcificagdo a mais
comum. Como a detecgdo de metastases pulmonares
e seu numero e tamanho no momento do diagnéstico
tém um forte impacto no progndstico de pacientes com
osteossarcoma, os clinicos precisam ser capazes de
reconhecer as apresentagdes comuns e incomuns de lesdes
pulmonares em exames de imagem nesses pacientes.
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RESUMO

Objetivo: Determinar fatores independentes relacionados ao uso de oxigenio e ao fluxo
de oxigénio em pacientes com fibrose pulmonar idiopatica (FPI) em lista de espera
para transplante de pulmao e em reabilitacao pulmonar (RP). Métodos: Estudo quase
experimental retrospectivo no qual sao apresentados dados referentes a capacidade
funcional e qualidade de vida relacionada a satde (QVRS) de pacientes com FPI candidatos
a transplante de pulmao e encaminhados para RP em oxigenoterapia ambulatorial. Os
pacientes foram divididos em trés grupos com base no fluxo de oxigénio: 0 L/min (grupo
controle), 1-3 L/min e 4-5 L/min. Os dados referentes a capacidade funcional foram
coletados por meio do teste de caminhada de seis minutos, e os dados referentes a
QVRS foram coletados por meio do Medical Outcomes Study 36-item Short-Form Health
Survey (SF-36), sendo coletados antes e depois de 36 sessoes de RP com exercicios
aerobicos e de forca. Resultados: A distancia percorrida no teste de caminhada de seis
minutos melhorou nos trés grupos (0 L/min: A 61 m, p < 0,001; 1-3 L/min: A 58 m, p
= 0,014; 4-5 L/min: A 35 m, p = 0,031). No tocante a QVRS, a pontuacao obtida no
dominio “capacidade funcional” do SF-36 melhorou nos tres grupos, e os pacientes
que receberam oxigenoterapia ambulatorial apresentaram melhora em outros dominios
do SF-36: funcao fisica (1-3 L/min: p = 0,016; 4-5 L/min: p = 0,040), estado geral de
satde (4-5 L/min: p = 0,013), aspectos sociais (1-3 L/min: p = 0,044) e salde mental
(1-3 L /min: p = 0,046). Conclusées: O uso de oxigenoterapia ambulatorial durante a RP
em candidatos a transplante de pulmao com FPI e hipoxemia significativa aos esforcos
parece melhorar a capacidade funcional e a QVRS.

Recebido: 27 julho 2022.
Aprovado: 28 novembro 2022.

Trabalho realizado na Santa Casa de
Misericordia de Porto Alegre,
Porto Alegre (RS) Brasil.

Descritores: Oxigenio; Terapia por exercicio; Fibrose pulmonar idiopatica; Reabilitacao;
Qualidade de vida.

INTRODUGCAO

A fibrose pulmonar idiopética (FPI) é uma doenca
pulmonar fibrética irreversivel caracterizada por
pneumonia intersticial fibrosante progressiva de causa
desconhecida cuja histdria natural é variavel e muitas
vezes imprevisivel.(1:?) E provavel que a fisiopatologia
da FPI esteja relacionada com repetidas microlesdes no
epitélio pulmonar seguidas de processos de cicatrizagdo.®)
Isso resulta em um padrdo ventilatorio restritivo e
comprometimento das trocas gasosas, que em muitos

de FPI de 2011 ndo forneceram orientagdes a respeito
do uso de oxigenoterapia em pacientes com hipdxia
somente aos esforgos.? No entanto, as diretrizes de
2015 da British Thoracic Society afirmam que o oxigénio
ambulatorial ndo deve ser usado rotineiramente em
pacientes que ndo apresentem hipdxia em repouso.®
Visca et al. avaliaram a oxigenoterapia ambulatorial em
pacientes com FPI e obtiveram resultados significativos
no que tange a desfechos importantes, tais como a
distancia percorrida no teste de caminhada de seis

casos resultam em hipoxemia aos esforgos e limitacao
funcional.®® A medida que a fibrose pulmonar avanca,
atividades didrias simples desencadeiam a falta de ar aos
esforcos, que é o mais forte determinante da qualidade
de vida relacionada a saude (QVRS) nesses pacientes.>®)
Além disso, a dessaturacdo de oxigénio contribui para
a intoleréncia ao exercicio em pacientes com doenca
pulmonar intersticial.(”

Nesse contexto, o0 manejo da oxigenoterapia em
pacientes com FPI ainda é controverso.”) As diretrizes

minutos (DTC6), a QVRS, a percepgao de dispneia e a
capacidade de caminhar.(”

A SpO, deve ser levada em consideracdo em virtude de
sua associagao com escores preditores de dessaturagao
durante o teste de caminhada de seis minutos (TC6).®
Em uma revisdo sistematica, Bell et al.® investigaram
0 impacto da oxigenoterapia em pacientes com FPI e
observaram que ela ndo teve nenhum efeito benéfico
na dispneia, capacidade funcional e qualidade de vida.
Portanto, ndo ha evidéncias robustas para recomendar o
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Oxigenoterapia ambulatorial em candidatos a transplante de pulmao com
fibrose pulmonar idiopatica encaminhados para reabilitacao pulmonar

uso de oxigenoterapia ambulatorial em pacientes com
FPI. Hd um ensaio clinico em andamento, atualmente
na fase de coleta de dados; entretanto, o ensaio nao
determinara a quantidade de oxigénio fornecida, e
comparara apenas pacientes em oxigenoterapia a
pacientes que ndo estejam recebendo oxigenoterapia.*")
O objetivo do presente estudo foi determinar fatores
independentes relacionados ao uso de oxigenoterapia
ambulatorial e ao fluxo de oxigénio em pacientes com
FPI em lista de espera para transplante de pulmao e
em reabilitagdo pulmonar (RP).

METODOS

Amostra

Trata-se de um estudo quase experimental
retrospectivo no qual foram investigados pacientes
com FPI em lista de espera para transplante de pulmao
e em RP entre janeiro de 2018 e margo de 2020. O
estudo foi realizado no Departamento de Reabilitagdo
Pulmonar da Santa Casa de Misericdrdia de Porto Alegre
(RS) e foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa
da instituigdo (Protocolo n. 04453412.7.0000.5335).

A FPI foi diagnosticada por uma equipe multidisciplinar
antes do programa de RP, com base nos achados da
TCAR e/ou bidpsia pulmonar cirirgica ou no padréo de
pneumonia intersticial usual no pulmdo afetado, em
conformidade com as diretrizes de 2011 da American
Thoracic Society/European Respiratory Society/Japanese
Respiratory Society/Asociacion Latinoamericana de
Térax.® Quarenta e cinco pacientes foram incluidos
no estudo e foram divididos em trés grupos com base
no fluxo de oxigénio usado durante o programa de
RP e determinado com base na DL, e na saturagdo
de oxigénio: 0 L/min (grupo controle), 1-3 L/min e
4-5 L/min. Os pacientes com hipoxemia em repouso
clinicamente significativa (SpO, < 88% em repouso)
receberam prescricdo de oxigenoterapia de longa
duragdo. O fluxo de oxigénio foi aumentado conforme
necessario durante o exercicio, a fim de manter a
Sp0, acima de 92%. Nenhum dos pacientes do grupo
controle necessitou de oxigenoterapia para que a SpO,
se mantivesse acima de 92%.¢%

Os dados foram analisados retrospectivamente
a partir dos prontudrios médicos dos pacientes,
inclusive os dados pré e pds-RP (quando disponiveis).
A definigdo adotada de conclusdo do programa de RP
foi ter participado de pelo menos 36 sessGes('%13) e
de todas as avaliagbes pds-RP, incluindo um TC6 e um
questionario de QVRS.(14.1%)

Programa de RP

0 programa de RP consistiu em consultas médicas com
a equipe de RP a cada dois meses e incluiu avaliagdo
psiquiatrica, orientacdo nutricional, assisténcia social e
palestras educacionais mensais.(*2 O componente de
treinamento fisico do programa foi administrado por
dois fisioterapeutas, com trés sessdes por semana, num
total de 36 sessGes. Durante o treinamento fisico, os
pacientes realizaram um aquecimento e, em seguida,
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fortalecimento muscular e exercicios aerdbicos. O
aquecimento consistiu em exercicios respiratdrios (ciclo
respiratorio) e elevagdo dos bragos. O fortalecimento
muscular baseou-se em exercicios de bragos e pernas
realizados com carga inicial de 30% do teste de uma
repeticdo maxima, com uma série de dez repetigbes
por exercicio. A carga foi aumentada em 0,5 kg a
cada sete sessdes, dependendo da tolerdncia ao
exercicio.(!? Os exercicios aerobicos foram realizados
em esteira a 70% da velocidade atingida durante o
TC6; a velocidade foi aumentada progressivamente
a cada 6 min, num total de 30 min de exercicio. A
velocidade foi aumentada em 0,3 km/h a cada sete
sessOes. A escala modificada de Borg foi usada para
medir a dispneia e a fadiga dos membros inferiores,
e os exercicios foram interrompidos nos casos de
relato de dispneia ou fadiga dos membros inferiores
(pontuacdo > 4 na escala modificada de Borg).

Testes de funcdao pulmonar e avaliagdo da
QVRS

Os testes de funcdo pulmonar foram realizados em
conformidade com os procedimentos técnicos e critérios
de aceitabilidade e reprodutibilidade da American
Thoracic Society/European Respiratory Society e da
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia.(6-1®)
Todos os testes de fungdo pulmonar foram realizados
em nosso laboratdrio de fungdo pulmonar, certificado
pela Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia.
Os mesmos fisioterapeutas aplicaram os testes de
funcdo pulmonar e o TC6, em conformidade com as
recomendagdes da American Thoracic Society.*® Para
0 TC6, os pacientes foram orientados a caminhar ao
longo de um corredor de 30 m (delimitado por cones
de transito) durante 6 min, com incentivo verbal a
cada 1 min. Dados referentes a FC, pressdo arterial e
percepcao de esforgo (avaliada pela escala modificada
de Borg) foram obtidos antes e depois do teste. Os
pacientes foram constantemente monitorados por meio
de oximetria de pulso para que a SpO, se mantivesse >
88% durante o teste. Os pacientes que apresentaram
SpO, < 88% receberam oxigénio, na tentativa de
manter o esforgo e incentiva-los a tolerar a dispneia.
O Medical Outcomes Study 36-item Short-Form Health
Survey (SF-36) foi usado para avaliar a QVRS.(*®

Andlise estatistica

Os dados foram apresentados em forma de frequéncias
absolutas e relativas, média £ dp ou mediana (IIQ).
A distribuigdo normal dos dados foi avaliada por meio
do teste de Kolmogorov-Smirnov. As proporgoes foram
comparadas por meio do teste do qui-quadrado (no
caso das varidveis categdricas). O teste t pareado foi
usado para comparar as variaveis pré e pos-RP nos
pacientes que completaram o programa. Os testes
ndo paramétricos de Mann-Whitney e Wilcoxon (nos
casos de variancias desiguais) foram usados para
comparagoes entre 0s grupos.

No caso das diferengas dentro de um mesmo grupo,
o tamanho do efeito foi calculado em conformidade
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com Cohen,**) dividindo-se a diferencga entre os valores
médios na linha de base e no acompanhamento pelo
dp combinado de ambos os valores. O tamanho do
efeito foi classificado em pequeno (0,2), médio (0,5)
e grande (0,8).

Todas as analises estatisticas foram realizadas por
meio do programa IBM SPSS Statistics, versao 22.0
(IBM Corporation, Armonk, NY, EUA). Um valor de p <
0,05 foi considerado significativo para todas as analises.

RESULTADOS

Quarenta e cinco pacientes preencheram os critérios
de inclusdo e, portanto, foram incluidos no estudo. Dos
45 pacientes, 15 receberam fluxo de oxigénio = 0 L/
min (grupo controle). Dos 30 restantes, 15 receberam
fluxo de oxigénio = 1-3 L/min e 15 receberam fluxo
de oxigénio = 4-5 L/min. Ndo houve diferengas
significativas entre os grupos no que tange a maioria
das caracteristicas basais (Tabela 1). A maioria (60,5%)
dos pacientes era do sexo masculino (n = 26), e a
média de idade foi de 60 + 10 anos. Houve diferencas
significativas entre os grupos no que tange a desfechos
de fungdo pulmonar como a relagdo VEF /CVF (p <
0,001) e a DL, (p = 0,003), com parametros piores
nos pacientes com maior necessidade de oxigénio.

A Tabela 2 mostra os resultados do TC6. A DTC6
melhorou nos trés grupos (0 L/min: A 61 m, p <
0,001; 1-3 L/min: A 58 m, p = 0,014; 4-5 L/min:
A 35 m, p = 0,031). O grupo controle apresentou
melhora na sensagao de dispneia (p = 0,002) e na
fadiga dos membros inferiores (p = 0,004). Além disso,
os valores de FC foram significativamente diferentes
nos pacientes que receberam fluxo de oxigénio = 4-5
L/min (p = 0,014).

No que tange a QVRS, a pontuagdo obtida no dominio
“capacidade funcional” do SF-36 melhorou nos trés
grupos (0 L/min: p = 0,018; 1-3 L/min: p = 0,021;

4-5 L/min: p = 0,024). Como se pode observar na
Tabela 3, os pacientes que receberam oxigenoterapia
ambulatorial apresentaram melhora em outros dominios
do SF-36: funcdo fisica (1-3 L/min: p = 0,016; 4-5 L/
min: p = 0,040), estado geral de salde (4-5 L/min:
p = 0,013), aspectos sociais (1-3 L/min: p = 0,044)
e salde mental (1-3 L/min: p = 0,046).

DISCUSSAO

No presente estudo, observamos que o uso de oxigénio
ambulatorial durante um programa de RP apresenta
relagdo com melhoria da QVRS em pacientes com FPI
candidatos a transplante de pulmdo. A capacidade
funcional e a DTC6 melhoraram nos trés grupos, o que
sugere que a oxigenoterapia sozinha ndo afeta esses
desfechos. Achados semelhantes a respeito da DTC6
foram relatados em estudos envolvendo RP. Dowman
et al.?® relataram que a RP provavelmente melhora a
DTC6 em 40,07 m em pacientes com doenga pulmonar
intersticial. No presente estudo, a DTC6 melhorou
aproximadamente 37,25 m em pacientes com FPI.

No que tange as caracteristicas basais dos pacientes
investigados no presente estudo, a DL, foi menor
naqueles que receberam oxigenoterapia ambulatorial
do que naqueles que ndo a receberam (grupo controle).
O comprometimento intersticial pulmonar pode estar
associado a uma maior necessidade de oxigénio
durante o exercicio. Em um estudo anterior, a analise
multivariada mostrou que a SpO, em repouso e a DL
< 40% foram preditores de dessaturagdo durante
0 TC6.® Assim, nossos achados sdo importantes
porgue, ndo obstante a DL, mais baixa nos pacientes
que receberam oxigenoterapia ambulatorial, a DTC6
aumentou em 58 m naqueles que receberam fluxo
de oxigénio = 1-3 L/min e em 35 m naqueles que
receberam fluxo de oxigénio = 4-5 L/min, com maior
tolerancia ao exercicio. E possivel que a DL, baixa no

Tabela 1. Caracteristicas basais dos participantes do estudo.?

Variavel Amostra total
0 L/min
(N = 45) (n = 15)
Sexo masculino 26 (60,5) 7 (50,0)
Idade, anos 60+ 10 56 + 913
IMC, kg/m? 26,8 + 4,71 26,4 + 5,69
VEF,, % do previsto 55+ 15 53 +17
CVF, % do previsto 50 + 14 48 + 14
Relagao VEF,/CVF 0,97 + 0,13 1,09 + 0,08
DL, % do previsto 36+£13 50 + 12
PSAP, mmHg 44,2 + 14,7 44,3 + 11,6
DTC6, m 407 + 97 422 + 82
Hipertensao 12 (26,7) 5 (33,3)
Diabetes mellitus 5 (11,1) 2 (13,3)
Osteopenia 2 (5,0) -
Ex-fumante 18 (40,0) 6 (40,0)
Tabagismo, anos 20 [9-31] 13 [8-21]

Fluxo de oxigénio

1-3 L/min 4-5 L/min

(n = 15) (n = 15)
7 (50,0) 12 (80,0) 0,099
65+4 62+7 0,387
28,6 + 4,78 26,6 + 3,67 0,726
52+10 57 + 16 0,700
46 +7 54 + 17 0,547
0,95 + 0,09 0,85 + 0,07 < 0,001
34+7 27 + 4 0,003
42,8 + 17,1 45,6 + 14,6 0,821
415 + 118 387 + 92 0,498
2 (13,3) 5(33,3) 1,000
1(6,7) 2 (13,3) 1,000
- 2 (13,3) 0,108
2 (13,3) 10 (66,7) 0,140
5[1-5] 30 [18-38] 0,060

2aDados apresentados em forma de n (%), média £ dp ou mediana [IIQ]. PSAP: pressdo sistdlica da artéria
pulmonar; e DTC6: distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos.
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Tabela 2. Desempenho durante o exercicio e dispneia antes e depois da reabilitagdo pulmonar dos participantes do
estudo (N = 45), de acordo com o fluxo de oxigénio empregado.?

Variavel Antes da RP Depois da RP p
0 L/min
DTC6, m 422 + 82 483 + 78 < 0,001
FC, bpm 125 + 21 126 + 15 0,987
Sp0,, % 80+6 82+6 0,586
Dispneia, pontuacao na EMB 4+2 3+1 0,002
Fadiga dos membros inferiores, pontuacao na EMB 3+3 1+1 0,004
1-3 L/min
DTC6, m 415 + 118 473 + 80 0,014
FC, bpm 121 £ 18 121 £ 19 10,000
Sp0,, % 80 + 12 84+5 0,264
Dispneia, pontuacao na EMB 4+3 31 0,267
Fadiga dos membros inferiores, pontuacao na EMB 22 2+3 0,695
4-5 L/min
DTC6, m 386 + 92 421+ 99 0,031
FC, bpm 123+ 22 139 + 20 0,014
Sp0,, % 81+8 79+7 0,368
Dispneia, pontuacao na EMB 4+3 4+2 0,578
Fadiga dos membros inferiores, pontuacao na EMB 22 2+1 0,325

2aDados apresentados em forma de média + dp. RP: reabilitacdo pulmonar; DTC6: distancia percorrida no teste de
caminhada de seis minutos; e EMB: escala modificada de Borg.

Tabela 3. Qualidade de vida relacionada a salide antes e depois da reabilitagdo pulmonar dos participantes do estudo
(N = 45), de acordo com o fluxo de oxigénio empregado.?

Variavel Antes da RP Depois da RP p
0 L/min
Capacidade funcional 30 [16,2-40] 37,5 [30-68,7] 0,018
Funcao fisica 25 [0-68,7] 12,5 [0-93,7] 0,762
Dor corporal 52 [71-51] 62,5 [43,5-96] 0,476
Estado geral de salde 44,5 [31,7-69,5] 47 [17,5-75,7] 0,724
Vitalidade 47,5 [40-62,5] 55 [41,2-68,7] 0,373
Aspectos sociais 75 [62,5-96,7] 75 [53,2-87,3] 0,765
Funcao emocional 66 [8,2-66,9] 83,3 [33-100] 0,291
Salde mental 72 [52-87] 76 [69-92] 0,306
1-3 L/min
Capacidade funcional 35 [20-45] 52,5 [33,7-72,5] 0,021
Funcao fisica 12,5 [0-50] 62,5 [0-81,2] 0,016
Dor corporal 67 [58,5-90] 64 [50,7-85,5] 0,541
Estado geral de salde 54,5 [35,7-77] 52 [37-65,7] 0,929
Vitalidade 75 [47,5-76,2] 70 [55-85] 0,092
Aspectos sociais 62,7 [21,8-78,2] 81,2 [50-100] 0,044
Funcao emocional 16,5 [0-100] 66,6 [33-100] 0,109
Salde mental 84 [67-92] 84 [75-92] 0,046
4-5 L/min
Capacidade funcional 12,5 [6,25-32,5] 25 [10-40] 0,024
Funcao fisica 0 [0-0] 25 [0-50] 0,040
Dor corporal 71 [52-100] 60 [41-71] 0,407
Estado geral de salde 45 [30-60] 65 [42-77] 0,013
Vitalidade 55 [25-80] 70 [25-90] 0,261
Aspectos sociais 62,5 [50-100] 75 [62,5-87,5] 0,683
Funcao emocional 0[0-33] 33,3 [0-33,3] 0,171
Salide mental 80 [56-88] 72 [56-84] 0,423

2aDados apresentados em forma de mediana [IIQ]. RP: reabilitagdo pulmonar.

TC6. O aumento da DTC6 é importante porque existe
uma relagdo forte e independente entre menor DTC6 e

inicio do estudo seja o motivo pelo qual pacientes dos
trés grupos tenham apresentado dessaturacdo apos o
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maior mortalidade em pacientes com FPI. Além disso,
a DTC6 é um melhor preditor de mortalidade em 6
meses do que a CVF.(?422)

Os achados do presente estudo sdao consistentes
com a literatura. Visca et al.(”) investigaram pacientes
com FPI em oxigenoterapia administrada por meio
de cilindros para uso domiciliar durante 15 dias e
obtiveram resultados positivos no que tange a DTC6,
sensacgao de falta de ar e capacidade de caminhar.(”)
Bell et al.® relataram que a oxigenoterapia durante
0 exercicio ndo teve nenhum efeito benéfico na
capacidade funcional. E importante ressaltar que, em
nosso estudo, os pacientes que receberam os maiores
fluxos de oxigénio apresentaram valores submaximos
de FC, demonstrando melhor tolerdncia ao exercicio.
Esse achado é consistente com os de Dowman et al.,?®
cujo estudo envolveu o uso de oxigénio suplementar
vs. ar comprimido durante um teste realizado em
cicloergbmetro, no qual os pacientes apresentaram
melhor toleréncia ao exercicio, além de melhoria da
saturagdo e da dispneia.

No que tange a QVRS, a pontuagdo obtida no dominio
“capacidade funcional” do SF-36 melhorou nos trés
grupos no presente estudo. Essa melhora apresenta
relacdo com a melhoria da capacidade funcional avaliada
pelo TC6. No entanto, os pacientes que receberam
oxigenoterapia ambulatorial também apresentaram
melhora em outros dominios do SF-36: aspectos
sociais (naqueles que receberam fluxo de oxigénio =
1-3 L/min), saude mental (naqueles que receberam
fluxo de oxigénio = 1-3 L/min) e estado geral de saude
(naqueles que receberam fluxo de oxigénio = 4-5 L/
min). E importante ressaltar que, ndo obstante a pior
funcdo pulmonar inicial, os pacientes que receberam
maiores fluxos de oxigénio apresentaram melhora em
aspectos fisicos da QVRS e na percepgao do estado geral

de saude. Ha relatos de que a RP em si tem efeitos
positivos na QVRS.?% Em um estudo com pacientes
com doenga pulmonar intersticial, a oxigenoterapia
de longa duracdo melhorou a QVRS, com melhora em
cinco dominios do SF-36.¢ No entanto, os resultados do
estudo supracitado® ndo foram reproduzidos no estudo
de Sharp et al.>» Nenhum dos dois estudos investigou
0 uso de oxigenoterapia durante o exercicio.(®?*

Nosso estudo tem limitagdes. Em virtude do desenho
quase experimental de centro Unico e da amostra
pequena, o estudo esta sujeito aos efeitos de fatores de
confusdo e a erros do tipo II. Além disso, observamos
diferengas significativas entre os grupos no que tange
a fungdo pulmonar basal e a DL_,, 0 que pode ter
influenciado nossos resultados.

co’

A melhoria da qualidade de vida é clinicamente
significativa porque a atividade fisica melhora a
capacidade funcional e tem impacto no declinio da funcéo
pulmonar. Os resultados do presente estudo mostram
que o uso conjunto de oxigenoterapia ambulatorial e
RP em candidatos a transplante de pulmao com FPI
e hipoxemia significativa aos esforcos aumenta a
capacidade funcional e a QVRS.
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RESUMO

Populagoes vulneraveis, como imigrantes e refugiados, apresentam maior risco de
tuberculose doencga, especialmente nos primeiros anos apos a chegada ao pais de
acolhimento. A presenca de imigrantes e refugiados no Brasil cresceu exponencialmente
no periodo entre 2011 e 2020, sendo estimado que aproximadamente 1,3 milhao de

Rio de Janeiro (RJ) Brasil.

imigrantes do Sul Global residiam no Brasil, a maioria proveniente da Venezuela e do
Haiti. Os programas de controle da tuberculose para imigrantes podem ser divididos
em estratégias de triagem pré- e pos-migracao. A triagem pré-migracao visa identificar
casos de tuberculose infeccao (TBI) e pode ser realizada no pais de origem (pré-entrada)
ou no pais de destino (no momento da entrada). A triagem pré-migracao também pode
detectar imigrantes com maior risco de desenvolver tuberculose no futuro. Os imigrantes
Malattie Respiratorie, Istituti Clinic de alto rispo s30 entao acompanhatjoslna triagem pbs—migragéo. No Brasil, os imigrantes
Scientifici Maugeri - IRCCS - Tradate, sao considerados um grupo prioritario para a busca ativa de casos de tuberculose.
Italia. No entanto, nao ha recomendacao ou plano sobre triagem para TBI em imigrantes e
5. Public Health Consulting Group, Lugano,  refugiados. Garantir a prevencao, o diagnostico e o tratamento da TBI e da tuberculose
Switzerland. doenca em populacdes imigrantes & um aspecto importante do controle e eliminagao da
tuberculose. Neste artigo de revisao, abordamos aspectos epidemiologicos e acesso a
salide para imigrantes no Brasil. Alem disso, revisou-se a triagem médica de imigrantes
para tuberculose.
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INTRODUGCAO

A tuberculose é uma grande preocupacdo de saude
publica em muitos paises e continua sendo uma

migratorios vindos de diferentes regides do Sul Global, e,
nos ultimos anos, houve a consolidacdo de imigrantes latino-
americanos, em sua maioria haitianos e venezuelanos,

das principais causas de morte em todo o mundo.®
Populagdes vulneraveis, como imigrantes e refugiados,
apresentam maior risco de desenvolver tuberculose,
especialmente nos primeiros anos apos a chegada ao pais
de acolhimento.> A taxa de incidéncia de tuberculose no
pais de origem geralmente influencia o risco de tuberculose
infecgdo (TBI) e de tuberculose doenga (TBD), embora
a tuberculose possa ser igualmente ou mais prevalente
no pais de destino.® No entanto, determinantes sociais
e comportamentais na chegada, como discriminacdo
e adversidades econémicas, podem contribuir para o
aumento do risco de tuberculose durante o processo de
migragdo.®® Garantir a prevencdo, o diagndstico e o
tratamento da TBI e da TBD em populagdes imigrantes
€ um aspecto importante do controle e eliminagdo da
tuberculose.*®) Neste artigo de revisdo, abordamos
aspectos epidemioldgicos e acesso a salide para imigrantes
no Brasil. Além disso, revisou-se a triagem médica de
imigrantes para tuberculose.

EPIDEMIOLOGIA

A presenca de imigrantes e refugiados cresceu
exponencialmente no periodo entre 2011 e 2020 no
Brasil. Nessa década, houve a chegada de novos fluxos

compondo as principais nacionalidades no pais.(!?

A consolidagdo do Brasil como poténcia emergente,
membro dos BRICS (Brasil, Russia, India, China e Africa
do Sul) e organizador de grandes eventos mundiais (Copa
do Mundo de 2014 e Olimpiadas de 2016), bem como
a valorizagdo da moeda nacional em relagdo ao ddlar e
baixas taxas de desemprego, foram fatores determinantes
para a imagem internacional do pais como um lugar de
oportunidades e fizeram com que as redes migratorias
do Sul Global comegassem a se fortalecer em diregao
ao Brasil. Assim, imigrantes de diferentes origens do
Sul Global, como haitianos, senegaleses, congoleses,
guineenses, bengalis, ganenses, paquistaneses, entre
outros, comegaram a chegar as fronteiras brasileiras.*®

Alguns eventos aceleraram os fluxos migratdrios para o
Brasil, como € o caso das duas principais nacionalidades
hoje no pais, haitianos e venezuelanos. O fluxo da imigragéo
haitiana para o Brasil teve inicio apds o terremoto no
Haiti em 12 de janeiro de 2010 e as consequentes crises
humanitarias. Além disso, em 2012, os furacGes Issac e
Sandy atingiram o pais, destruindo sua producdo agricola.
Por outro lado, a crise econdmica e social na Venezuela,
a partir de meados dessa década, intensificou o fluxo
venezuelano para o Brasil, especialmente ap6s 2016.(12
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De acordo com dados do censo demogréfico brasileiro,
havia 592.570 imigrantes residentes no Brasil em 31 de
julho de 2010, sendo as duas principais nacionalidades a
portuguesa e a japonesa. Entre as vinte nacionalidades
mais importantes, havia outras oito nacionalidades
de paises do hemisfério norte (Italia, Espanha, EUA,
Alemanha, Franca, Coreia do Sul, Escdcia e Pol6nia).
Entre 2011 e 2020, estima-se que aproximadamente
1,3 milhdo de imigrantes residiam no Brasil, sendo a
maioria venezuelanos e haitianos. Nesse periodo, entre
os dez principais paises natais dos imigrantes, apenas
os EUA e a Francga localizam-se no Norte Global.*?)

Com relagdo aos refugiados, no final de 2020, 4,6
milh3es de pessoas com status de refugiado viviam nas
Américas. Venezuelanos (73,7%), haitianos (18,6%)
e cubanos (5,6%) representavam juntos 97,9% do
total de solicitagbes na ultima década.(*?)

O niimero de novos casos de tuberculose em imigrantes
no Brasil nos anos de 2018, 2019, 2020, 2021 e 2022
foi de 568, 543, 477, 452 e 422, respectivamente.
Do total de casos de tuberculose, 0,6% ocorreu em
imigrantes; taxas mais altas foram encontradas em
Roraima (19,83%), Distrito Federal (3,87%), Santa
Catarina (1,30%) e S3o Paulo (1,12%). A maioria
dos imigrantes com tuberculose eram homens > 15
anos de idade. Cerca de 4-5% dos casos ocorreram
na faixa etaria de 0-14 anos. A forma mais comum
foi a tuberculose pulmonar (em 81,2%), seguida da
tuberculose extrapulmonar (em 13,3%) e da tuberculose
pulmonar mais extrapulmonar (em 5,5%).0:4

ACESSO A SAUDE

Os imigrantes/refugiados apresentam vulnerabilidades
intrinsecas que podem levar a desigualdades no acesso
a saude. Algumas das principais barreiras ao acesso
dos imigrantes a salde sdo: diferengas culturais,
situacdo socioecondmica, dificuldades linguisticas,
falta de documentacgéo, falta de histérico médico,
isolamento social, falta de informagdes sobre o0 acesso
a servicos de salde, racismo e xenofobia.(516) Além
disso, eles podem encontrar restrigdes ao atendimento
de estrangeiros no sistema publico de saude local.®

A legislagdo brasileira estd em consonancia com
as recomendacbes de agéncias internacionais sobre
0 acesso a saude de imigrantes e refugiados. A Lei
8.666/1990 regulamenta o Sistema Unico de Salde
(SUS), e a Lei 13.445/2018 regulamenta a migragao no
pais garantindo o direito a saude para os imigrantes no
territdrio brasileiro, independentemente de sua situagdo
migratéria. Na verdade, como o Brasil é o Unico pais
da América do Sul com um sistema de saude publico
gratuito e universal, varios imigrantes entram no pais
para tratamentos de salde. No entanto, ndo existe
uma politica publica especifica para imigrantes, com
excegdo da lei municipal 16.478/2016, que estabelece
uma politica de satde para a populagdo imigrante na
cidade de Sdo Paulo.(*”> Mesmo assim, em virtude
dos programas de salde da familia, dos programas
de agentes comunitarios e da universalidade do SUS,
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os imigrantes acabam recebendo assisténcia médica
em alguns casos, como a tuberculose.?

Um estudo com imigrantes haitianos no Brasil
mostrou que as principais dificuldades encontradas no
acesso a salde foram a barreira linguistica, questes
culturais (conflitos com a medicina tradicional haitiana),
problemas com horarios (necessidade de faltar ao
trabalho para buscar atendimento) e demora no
atendimento.(®) Outros obstaculos encontrados pelos
imigrantes foram episodios de ndo atendimento nos
servicos de emergéncia, falta de medicamentos ou
falta de informagdes sobre como obté-los.®) Por outro
lado, as equipes de saude também enfrentam desafios
no atendimento aos imigrantes, como dificuldades
em relagdo ao idioma dos imigrantes e a localizagdo
dos pacientes em virtude da mudancga frequente de
residéncia ou do medo de revelar o enderego no caso
dos refugiados. (59

TRIAGEM MEDICA DE IMIGRANTES PARA
TUBERCULOSE

A OMS recomenda o uso de radiografia de torax
(RT) para triagem de tuberculose entre imigrantes
de paises com alta incidéncia de tuberculose e o uso
do teste tuberculinico (TT) ou de ensaios de liberacdo
de IFN-y (IGRA, do inglés interferon-gamma release
assays) para triagem de TBI.(2%-22) A triagem sistematica
de imigrantes utilizando RT na chegada ao pais de
destino e a de imigrantes de locais com alta carga de
tuberculose utilizando TT e/ou IGRA foram sugeridas
pelo Centro Europeu de Prevengao e Controle de
Doengas.?® No Brasil, desde 2015, os dados sobre
tuberculose em imigrantes sdo inseridos no Sistema
de Informagdo de Agravos de Notificagdo. De acordo
com o Ministério da Salde do Brasil, os imigrantes sdo
considerados um grupo prioritario para a busca ativa
de casos de tuberculose, sendo que a tuberculose deve
ser investigada em imigrantes com tosse de qualquer
duracdo. No entanto, ndo ha recomendacdo ou plano
sobre triagem para TBI em imigrantes e refugiados.

Os programas de controle da tuberculose para
imigrantes podem ser divididos em estratégias de
triagem pré-migragdo e pos-migragdo.(?>2% A triagem
pré-migracdo visa identificar casos de TBI e pode
ser realizada no pais de origem (pré-entrada) ou
no pais de destino (no momento da entrada). Essa
triagem geralmente inclui avaliagdo de sintomas, RT e
baciloscopia e/ou cultura de escarro.(©27-2 A triagem
pré-migragdo também pode detectar imigrantes com
maior risco de desenvolver tuberculose no futuro.
A triagem de TBI pré-entrada ou no momento da
entrada é importante, pois entre 3% e 30% ja estdo
infectados antes da entrada.G® Um estudo nos Paises
Baixos mostrou uma prevaléncia de TBI de 20% entre
imigrantes.G? No Brasil, a proporgao de TBI entre
imigrantes varia entre 23,5% e 46,1%, dependendo
do local do estudo.*? Na verdade, os primeiros 2-5
anos apds a chegada ao pais de destino é o periodo
com maior risco de desenvolvimento de TBD, o que
justifica, em muitos casos, o tratamento preventivo
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da tuberculose pré-entrada ou no momento da
entrada.(®2333,34)

Imigrantes com anormalidades na RT, histoérico de
tuberculose (tratada ou ndo) ou histdrico de contato
proximo com um paciente com TBI identificada durante
a triagem pré-migragdo sdo considerados imigrantes
de alto risco e sdo entdo acompanhados na triagem
pos-migragdo. >

A triagem sistematica para tuberculose é recomendada
em varios paises; no entanto, os procedimentos
variam de pais para pais. Em um estudo realizado
em 2016, 36 programas nacionais de tuberculose,
representativos de paises europeus com incidéncia
baixa e intermedidria de tuberculose, responderam
a um questionario sobre triagem e praticas de
manejo entre refugiados. Entre esses programas,
31 (86,1%) e 19 (52,8%) relataram triagem para
TBD e TBI, respectivamente. Em outro estudo
recente,?” foi realizada uma pesquisa envolvendo
1.055 respondentes de 80 paises e territérios. Os
participantes concordaram com relagdo a vigilancia
da tuberculose e as praticas de controle de infeccdo.
No entanto, eles discordaram sobre o diagndstico e
manejo da TBD e da TBI, especialmente com relagdo
a quais esquemas terapéuticos para TBI e quais
indicagdes de hospitalizagdo devem ser adotados.

PLANO DE TRIAGEM DE TUBERCULOSE
PARA IMIGRANTES/REFUGIADOS
SUGERIDO PARA USO NO BRASIL

O Quadro 1 lista os principais itens a serem observados
para a elaboragdo de um plano de triagem de TBD/

TBI para imigrantes, adaptado para uso no Brasil.
Essa lista é baseada nas recomendag6es da European
Respiratory Society (Sociedade Respiratoria Europeia) e
da European Region of the International Union Against
Tuberculosis and Lung Disease (Regido Europeia da
Unido Internacional Contra Tuberculose e Doencas
Pulmonares).*® A Figura 1 mostra um fluxograma
sugerindo como avaliar TBD/TBI em imigrantes/
refugiados.

Ha um consenso de que garantir o acesso a servigos
de salde e educagdo em saude, bem como fornecer
servigos de tuberculose culturalmente apropriados,
sdo componentes-chave dos programas de triagem
de TBD e TBI para imigrantes e refugiados.(?333:3¢)
Nesse sentido, um grupo de pesquisadores no Brasil
desenvolveu uma cartilha educativa como ferramenta
de apoio a prevencdo e ao tratamento da tuberculose
para imigrantes e refugiados, no ambito da Organizagdo
Pan-Americana da Saude. O objetivo da cartilha é
facilitar o conhecimento sobre as formas de prevengao
e tratamento da tuberculose, com linguagem simples e
acessivel a adultos e criancas. O material foi elaborado
em trés idiomas: portugués, espanhol e warao (lingua
de um povo indigena da Venezuela) e foi distribuido
em quatro cidades brasileiras.”)

PERGUNTAS DE PESQUISA

Além de implementar um plano de triagem para
tuberculose para imigrantes, € importante promover
pesquisas sobre questdes relacionadas a migracéo.®
O Quadro 2 apresenta sugestfes de perguntas de
pesquisa sobre TBD e TCI em imigrantes/refugiados.

Imigrante/refugiado com sintomas respiratorios

Imigrante/refugiado sem sintomas respiratorios

Teste Xpert MTB/RIF e/ou baciloscopia/cultura de escarro
Radiografia de torax

Teste tuberculinico (TT)

[
v v

TBD TBD excluida
Tratar TB Investigar
outras causas

TT 25 mm TT <5 mm

v v

Radiografia de
torax

|
' ¥

Sem TBI

Radiografia de
torax anormal

Radiografia de
torax normal

Y Y

Continuar

. s Tratar TBI
investigacao

Figura 1. Fluxograma sugerindo como avaliar tuberculose infecgdo e tuberculose doenga em imigrantes/refugiados.
TB: tuberculose; TBD: tuberculose doenga; e TBI: tuberculose infecgdo.
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Quadro 1. Plano de triagem de tuberculose para imigrantes/refugiados, adaptado para uso no Brasil.
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tuberculose

« Promover o acesso universal aos servicos de TBD/TBI

« Garantir educacdo em satude em TBD/TBI

« Fornecer servicos de TBD/TBI culturalmente apropriados
« Fornecer vigilancia, monitoramento e avaliacao dos servicos de TBD/TBI para imigrantes/refugiados

» Adaptar as diretrizes do “Manual de Recomendacodes para o Controle da Tuberculose no Brasil”?) para imigrantes/
refugiados para garantir a prevencao, o diagnostico e o tratamento adequados da tuberculose
« Garantir a triagem para TDB entre imigrantes/refugiados provenientes de paises com incidéncia média ou alta de

« Garantir triagem pos-migracao para imigrantes de alto risco

« Fornecer pesquisas operacionais em prevencao, diagnostico e tratamento da TBD/TBI

TBD: tuberculose doenca; e TBI: tuberculose infecgdo.

Quadro 2. SugestSes de perguntas de pesquisa sobre tuberculose doenga e tuberculose infecgdo em imigrantes/refugiados.

« Fatores de risco para TBD e TBI

« Fatores de risco para desfechos ruins

« Barreiras no acesso aos servicos de salde

» Motivos da nao adesao ao tratamento

« Identificacdo de vulnerabilidades socioecondmicas

« Prevaléncia de TBI em diferentes grupos de risco de imigrantes
« Comparacao entre dados de registro de TBI e TBD para determinar as taxas de reativacao

« Dinamica de transmisséo (populacao imigrante para populagao imigrante e populacdo imigrante para populacao local)

« Viabilidade de testagem e tratamento para TBI (pré- e pos-migracao)

TBD: tuberculose doenga; e TBI: tuberculose infecgdo.

CONSIDERAGOES FINAIS

A crescente populacdo de imigrantes e refugiados
no Brasil requer prevengdo, diagndstico e tratamento
efetivos da TBI e da TBD, particularmente durante a
pandemia de COVID-19 e na fase pds-pandémica.®) A
OMS recomenda a triagem sistematica de imigrantes
origindrios de locais com alta carga de tuberculose.
A triagem pré-migragdo deve ser integrada ao
acompanhamento pdés-migracdo de imigrantes de alto
risco para garantir o controle adequado da tuberculose.
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RESUMO

Esta revisao teve como objetivo fornecer uma visao geral das malformacoes
arteriovenosas pulmonares, incluindo as principais apresentacoes clinicas e radiologicas,
investigacao e algoritmo de tratamento da condicao. A principal etiologia das
malformagoes arteriovenosas pulmonares & a telangiectasia hemorragica hereditaria
(THH), também conhecida como sindrome de Rendu-Osler-Weber, com mutacoes no
gene ENG no cromossomo 9 (THH tipo 1) ou no complexo ACVRLI/ALKT (THH tipo 2).
A epistaxe sempre deve ser avaliada quando repetida, quando associada a anemia e
em alguns casos de hipoxemia. Na investigacao, a ecocardiografia e TC de torax com
contraste sao essenciais para avaliar essa condicao. A embolizagao € a melhor escolha
terapeutica, especialmente para corregao em casos de hipoxemia ou para evitar infeccoes
sistemicas. Por fim, o manejo da doenca foi abordado em condicoes especiais, como
a gravidez. O acompanhamento por TC deve ser feito a cada 3-5 anos, dependendo
do tamanho dos vasos aferentes e eferentes, e a antibioticoprofilaxia deve sempre ser
orientada. Em Ultima analise, o conhecimento da doenca pelos profissionais de saude &
um ponto crucial para o diagnostico precoce desses pacientes na pratica clinica, o que
pode potencialmente modificar o curso natural da doenga.
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INTRODUCAO

As malformagdes arteriovenosas pulmonares (MAVP)
sd0 comunicacdes anormais entre a artéria pulmonar
e veias pulmonares.() Essas alteracbes podem
estar relacionadas a doencgas hereditarias, como a
telangiectasia hemorragica hereditaria (THH, também
conhecida como sindrome de Rendu-Osler-Weber),?3)
ou ser classificadas como idiopaticas na auséncia de
etiologia definida.™ Existem diferentes apresentagdes
clinicas, como hipoxemia, hemorragias e complicagdes
da embolizacdo a distancia, incluindo acidente vascular
cerebral e abscessos cerebrais.®

A MAVP foi descrita pela primeira vez em 1864
pelo patologista britanico Henry Gawen Sutton.®
Posteriormente, Benjamin Guy Babington publicou uma
série de casos de epistaxe que ocorreram em cinco
geragGes da mesma familia.©® Em 1896, a epistaxe foi
diferenciada da hemofilia pelo médico francés Henri
Jules Louis Marie Rendu,” que relatou a presenga de
lesOes cutdneas na mde e no irmdo de um paciente.
Cinco anos depois, William Osler estabeleceu que se
tratava de uma doenga hereditaria, descrevendo trés
casos de individuos com epistaxe e lesGes cutaneas e
deixando claro que ndo havia relagdo com a hemofilia.®
Em 1907, Frederick Parkes Weber descreveu uma série
de casos apos notar lesGes nos dedos e sob as unhas
semelhantes as descritas por Osler e o convidou para
ver seus pacientes.® Em 1909, Hanes cunhou o termo

THH; no entanto, o eponimo Rendu-Osler-Weber ainda
€ amplamente conhecido e aceito.® 19

A prevaléncia de MAVP na populagdo geral permanece
incerta. Em um estudo que utilizou TC de térax para
rastreamento de cancer de pulmao, a taxa de deteccdo
de MAVP pela TC foi estimada em 0,038%, com
prevaléncia de 38 por 100.000 habitantes, ou seja, 1
caso em 2.600 individuos.*V Geralmente, as fistulas
pulmonares sdo caracterizadas de acordo com a sua
anatomia; aproximadamente 85% sdo simples, conectando
diretamente uma artéria a veia pulmonar.*2 Alguns
pacientes podem ter fistula complexa com mdltiplos vasos
arteriais alimentadores que se conectam com mais de
um segmento pulmonar. Em uma pequena proporgdo de
casos, as fistulas pulmonares podem ser multiplas, com
envolvimento generalizado dos segmentos pulmonares.
Em casos mais raros, geralmente ha suspeita de lesdes
microscopicas em pacientes com hipoxemia, como
demonstrado por ecocardiograma com bolhas sugestivas
de shunt intrapulmonar e pela auséncia de achados
tomograficos de MAVP.('® O tratamento torna-se mais
dificil em pacientes com fistulas complexas multiplas,
especialmente com lesdes microscopicas.

A ruptura de MAVP é uma complicacdo rara, exceto
na gravidez, que pode ser responsavel por até 1% dos
casos entre as mulheres com MAVP.¢Y O tratamento
das MAVP foi proposto ha mais de 60 anos; mesmo em
pacientes sem muitos sintomas, a intervengao deve ser
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considerada para evitar os riscos de complicagdes graves
e potencialmente fatais.** Além disso, a evolugdo do
tratamento utilizando técnicas percutaneas diminuiu
os riscos de complicagdes pos-operatdrias inerentes a
lobectomia, o tempo de internagdo hospitalar tornou-se
menor, € mais pacientes podem ser tratados, mesmo
em algumas situagdes durante a gravidez.(*>

Esta revisdo teve como objetivo fornecer uma visao
geral dessa doenga rara, mas potencialmente fatal.
Os achados da apresentagdo clinica podem ajudar a
identificar esses pacientes, e podem ser utilizadas as
ferramentas diagnosticas disponiveis. Este estudo teve
como foco familiarizar mais profissionais de saude,
principalmente os pneumologistas, com a identificacao
precoce de casos de MAVP a fim de reduzir o risco de
complicagBes graves ou mesmo fatais nesses pacientes.

ETIOLOGIAS

A THH é uma doenca autossémica dominante com
alta penetrancia e grande variabilidade de apresentacdo
clinica. A sua patogénese resulta de uma sequéncia
anomala no gene ENG no cromossomo 9, que produz
uma proteina endoglina, ou uma mutagdo no gene
ACVRL1/ALK1 no cromossomo 12.0!9 A mutagdo
no gene ENG determina a THH tipo 1, enquanto a
mutagdo no gene ACVRL1/ALK1 predispGe a THH tipo
2. Essas mutag0es resultam na desregulagao da via do
TGF-B, responsavel pela angiogénese. No contexto da
inflamacao tecidual, essa desregulagdo pode alterar o
endotélio vascular e predispor os pacientes a formagao
de sacos fistulosos. Uma terceira mutacdo causadora
da doenga foi descrita no gene SMAD4.¢7)

Essas alteracdes genotipicas implicam alteragGes
fenotipicas. Pacientes com THH tipo 1 tém maior
probabilidade de apresentar malformagdes
arteriovenosas pulmonares e cerebrais, enquanto
pacientes com THH tipo 2 apresentam maior prevaléncia
de malformagdes hepdticas e de hipertensdo arterial
pulmonar (HAP).(*® No entanto, uma mutagdo no
SMAD4, além da apresentacdo caracteristica de
THH, pode simultaneamente causar sintomas como
a sindrome da polipose familiar./7> O diagndstico
molecular pode identificar qual alelo é responsavel
pela THH, embora isso ndo esteja disponivel na pratica
clinica. No futuro, pode ser uma ferramenta importante
para a caracterizagdo clinica, a analise progndstica e
o tratamento desses pacientes.*?

Um parente de primeiro grau de pacientes com MAVP
e THH apresenta um risco de 1 em 4 de desenvolver
MAVP. O risco aumenta para 1 em 2 se o parente ja
tiver sido diagnosticado com THH. Atualmente, trés
testes principais (para ENG, ACVRL1 e SMAD4) sao
realizados para a investigacdo genética de THH. No
entanto, outros genes ainda precisam ser identificados.
Dentre esses trés genes, o ENG e o SMAD4 sdo os
mais prevalentes em pacientes com MAVP, e uma
proporgdo menor de casos apresenta comprometimento
do complexo génico ACVRL1/ALK1.2%
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Por outro lado, pacientes sem THH geralmente
apresentam uma MAVP Unica de etiologia variada,
particularmente cirurgia toracica, trauma, actinomicose,
esquistossomose e cirrose hepatica com sindrome
hepatopulmonar ou carcinoma hepatocelular.(*32% Qutra
etiologia relevante da MAVP ndo THH ¢é a corregdo
de cardiopatia congénita cianética com anastomose
cavopulmonar.?V) A principal explicacdo para essa
ocorréncia é a auséncia de fluxo hepatico no territério
pulmonar, o que induz uma redugao dos fatores
hepaticos responsaveis por inibir o desenvolvimento
de fistulas pulmonares.?V

DIAGNOSTICO

Manifestacgoes clinicas

Pacientes com THH tém como principal manifestagdo
clinica a epistaxe, que tem inicio geralmente por
volta dos 10 anos de idade e se agrava com o
envelhecimento, ocorrendo de forma espontanea ou
recorrente.?? Telangiectasias cutdneas sdao comuns e
geralmente multiplas, comumente envolvendo os labios,
lingua, palato, dedos, face e conjuntiva.?? Sintomas
neuroldgicos como enxaqueca com aura, abscesso
cerebral, convulsdo, acidente vascular cerebral ou
ataque isquémico transitdrio ja foram descritos nesses
pacientes e podem ocorrer em virtude da presenga
de anormalidades cerebrovasculares; no entanto, a
maioria desses achados sdo consequéncias das MAVP
que permitem a passagem de émbolos ndo filtrados
pela rede capilar pulmonar para a circulagdo cerebral.®

As manifestagdes clinicas no trato gastrointestinal
(GI) geralmente sdo sangramento do trato digestivo
alto ou baixo, que ocorre em virtude da presencga
de malformacdes arteriovenosas, telangiectasias ou
angiodisplasias que podem ocorrer no estdmago,
duodeno, intestino delgado ou colon. Anemia por perda
cronica de sangue ja foi descrita, embora incomum,
e pode exigir suplementacdo de ferro ou multiplas
transfusGes de sangue.*® Esses pacientes podem
apresentar dor abdominal em virtude da isquemia
mesentérica causada pelo roubo do fluxo sanguineo da
artéria hepatica para as veias hepaticas ou portais.*
As fistulas arteriovenosas GI promovem a comunicagdo
entre a artéria hepatica e a veia porta, aumentando
o fluxo sanguineo e causando hipertensdo portal e
encefalopatia hepatica. O envolvimento hepatico ocorre
em 40-75% dos pacientes, mas a maioria dessas
malformacgbes hepaticas é pouco relevante e sem
repercussoes clinicas.® Dentre os comprometimentos
hepaticos, os mais comuns sdo as malformagoes
arteriovenosas hepaticas, que se manifestam como
insuficiéncia cardiaca de alto débito através do shunt
esquerda-direita.(??

Na investigagdo inicial de malformagao arteriovenosa
cerebral, deve-se realizar RM. As malformacgdes
hepaticas podem ser investigadas no momento do
diagndstico utilizando ultrassonografia Doppler, TC
multifasica com contraste ou RM de abdome com
contraste. >
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Cianose e hipocratismo digital podem estar presentes
em pacientes hipoxémicos com MAVP; a cianose muitas
vezes € mascarada pela anemia, e a gravidade do
hipocratismo digital ndo parece ser previsivel, a menos
que o shunt direita-esquerda seja grave.® Pacientes
com MAVP ocasionalmente apresentam ortodeoxia
em virtude da predominancia basal de malformagdes
arteriovenosas, mas geralmente é assintomatica. A
platipneia (dispneia quando se esta na posigdo ereta)
é incomum. %)

A MAVP é a principal manifestacdo pulmonar da
THH(3) e esta presente em 50% desses pacientes.?”
As MAVP sdo caracterizadas por uma artéria ligada
diretamente a uma veia por uma comunicagao
anormal, com conexdes saculares ou fistulosas. Na
maioria dos casos, a artéria aferente € um ramo da
artéria pulmonar e a veia eferente € um ramo da veia
pulmonar, sendo raros os casos envolvendo ramos
da circulagdo sistémica responsavel pela nutrigdo ou
drenagem da fistula arteriovenosa.(!*) Essas alteracoes
geralmente sdo congénitas e ndo mudam de tamanho
na idade adulta, exceto na presenga de alteragGes
hemodindmicas pulmonares, como puberdade ou
gravidez.'® H4 predomindncia em mulheres, e a
localizagdo mais prevalente das MAVP sdo os lobos
inferiores em pacientes com e sem THH.(?®

A maioria das MAVP é assintomatica, mas sua presenca
pode resultar em complicagdes graves, principalmente
se o didametro da artéria for > 3 mm.(229 O shunt
direita-esquerda permite a ocorréncia de eventos
embdlicos paradoxais que podem levar a acidente
vascular cerebral, infarto agudo do miocardio e
abscessos cerebrais ou periféricos.12:3% Esses eventos
ocorrem em virtude da perda da fungao filtrante da
rede capilar e dependem da area e do numero de
fistulas pulmonares.(?

Outras manifestagdes respiratérias em individuos
com THH incluem hemoptise ou hemotdrax,
tromboembolismo pulmonar e hipertensdo pulmonar
(HP). Hemoptise e hemotdrax podem ocorrer em
casos de necrose da parede e ruptura da fistula.® Na
presenga de hemoptise sem MAVP, deve-se suspeitar
de telangiectasias bronquicas.*» Apesar do alto risco
de sangramento, esses pacientes apresentam aumento
da prevaléncia de tromboembolismo pulmonar,
principalmente na presenga de baixos niveis de ferro
e altos niveis de fator VIII.(2%

Critérios diagnosticos para THH

A sindrome de Rendu-Osler-Weber, ou THH, pode ser
diagnosticada por meio de um escore de probabilidade
definido e apresentado em 2000 pelo Conselho
Consultivo Cientifico da Fundagdo Internacional de
THH, denominado critérios de Curacao.!) Esses
critérios facilitam o reconhecimento de achados clinicos
mMenos comuns que a epistaxe, que € a principal
manifestacdo da doenca nos individuos afetados,?® e
permitem o reconhecimento precoce em individuos com
manifestacées menos classicas, mas potencialmente
graves, como as MAVP.

J Bras Pneumol. 2023;49(2):e20220359

Com base nesses critérios,*V o diagnéstico pode
ser definitivo (quando estdo presentes trés critérios);
possivel, (se estiverem presentes dois critérios);
ou suspeito (se estiverem presentes menos de dois
critérios). Os critérios sdo: 1) presenca de epistaxe
(espontanea e em mais de uma ocasido); 2) presenca
de lesOes viscerais (telangiectasia GI ou malformacao
vascular pulmonar, hepatica, cerebral ou espinhal); 3)
presenga de telangiectasia mucocutédnea em localizagdo
tipica; e 4) histérico familiar de primeiro grau (ou
presenca da mutacdo genética). Em familias com
individuos com THH, o diagndstico pode ser feito a
partir de achados de dois locais com lesdes viscerais.*V
Esses critérios tém um valor preditivo positivo de 100%
e um valor preditivo negativo de 97% em comparagao
com o teste genético.?

Apesar do conhecimento genético a respeito das
vias moleculares danificadas para gerar a doenga, ha
uma grande heterogeneidade no locus desses genes,
o que dificulta o diagndstico por critérios moleculares
na populacdo geral, embora eles possam ser Uteis
em individuos com diagndstico possivel/suspeito.G?

EXAMES COMPLEMENTARES

Ecocardiografia transtoracica com
contraste

A ecocardiografia transtoracica com contraste (ETC) é
uma importante modalidade diagnéstica. E considerada
positiva se forem detectadas bolhas no atrio esquerdo
apos a infusdo de solugdo salina com microbolhas na
veia periférica.**) A passagem de bolhas ap6s o terceiro
batimento sugere MAVP, diferentemente dos shunts
intracardiacos. Nesse caso, o teste é considerado positivo
quando a passagem ocorre até o terceiro batimento.
Pessoas saudaveis também podem apresentar algum
grau de shunt.®®

A ETC pode prever o tamanho das MAVP e a
necessidade de intervengdo terapéutica para essas
malformacgées.(!2 Além disso, o risco de eventos
cerebrovasculares pode ser avaliado com base no calculo
do shunt pulmonar estimado, em que o achado de 30
microbolhas na ETC ndo estd relacionado a aumento
da prevaléncia de eventos do sistema nervoso central,
enquanto o achado de mais de 100 microbolhas é um
forte preditor independente de abscesso cerebral e
de eventos cerebrovasculares.*?133% Por fim, a ETC
realizada com solugdo salina infundida com microbolhas
€ capaz de diagnosticar lesdes microscopicas quando
ha um achado positivo de shunt no teste, mas auséncia
de fistulas arteriovenosas na TC de térax e abdome.?

Radiografia de torax

A radiografia de térax é um exame simples, facil
e com baixa exposicdo a radiagdo. No entanto, ha
baixa sensibilidade para identificar MAVP pequenas.(>>
O achado mais comum na radiografia de térax é o
nddulo pulmonar.© Porém, quando o saco fistuloso é
grande, pode ser confundido com uma massa pulmonar



(Figura 1). A radiografia de térax pode ser util para
acompanhamento.

TC de torax

A presenca de achados radiolégicos na TC de
torax compativeis com MAVP é o padrdo ouro para o
diagndstico dessas malformacdes.? A apresentagdo
radioldgica mais comum é a de nddulos periféricos
bem delimitados. O uso de contraste intravenoso ndo
é obrigatério, mas pode permitir melhor definigdo da
angioarquitetura das MAVP para o planejamento da
terapia endovascular.(!? Os diagndsticos diferenciais das
MAVP (Quadro 1) baseados em achados radioldgicos
sdo aneurismas verdadeiros da artéria pulmonar ou
aneurismas verdadeiros secundarios a sifilis, doencas
do tecido conjuntivo, doenga de Behget, arterite de
Takayasu, hipertensdo pulmonar tromboembdlica
crénica, HP idiopatica ou sindrome hepatopulmonar;
pseudoaneurismas secundarios a tuberculose ou émbolos
sépticos; e até mesmo alteragGes ndo vasculares como
broncocele ou tumores.©®

A classificagdo morfoldgica é baseada em achados
radioldgicos de TC de torax ou angiografia e é relevante

é&, )

Figura 1. Em A e B, radiografias de térax mostrando grande malformagéo arteriovenosa pulmonar/saco fistuloso (setas
brancas). Em C e D, imagens de TC demonstrando grande malformagé&o arteriovenosa (seta branca).
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no planejamento de intervengdes endovasculares.(22%)
As MAVP simples sdo aquelas em que apenas uma
artéria nutridora estd conectada a uma ou mais veias
de drenagem. As MAVP complexas sdo lesdes nas quais
duas ou mais artérias nutridoras estdo conectadas a
multiplas veias de drenagem por um saco aneurismatico
septado. Estas ultimas sdo mais raras, correspondendo
a 20% dos casos. As MAVP complexas apresentam-se
radiologicamente como areas em vidro fosco conectadas
por vasos de alimentagdo e drenagem.® As fistulas
difusas sdo caracterizadas pelo envolvimento de todo
um segmento pulmonar, podendo até mesmo afetar
todo o pulmao.”

Outros exames

A angiorressonancia magnética de térax é um
método preciso para a deteccdo de MAVP e a andlise
da permeabilidade das fistulas, ambas importantes no
planejamento da terapia de embolizagdo.®

Apesar de ndo ser utilizada rotineiramente para o
diagnéstico de fistulas arteriovenosas pulmonares
(sensibilidade = 60%), a angiografia por cateter pode
ser utilizada para programacao terapéutica por avaliar

|
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Quadro 1. Diagnosticos diferenciais.

Vasculares

Doenca Aneurismas verdadeiros
aneurismatica

pulmonar

Idiopaticos

Secundarios a sifilis; doencas do tecido conjuntivo;
doenca de Behcet; arterite de Takayasu; HPTEC; HPI;
sindrome hepatopulmonar

Pseudoaneurismas

Secundarios a tuberculose; pneumonia; émbolos sépticos;
doencas do tecido conjuntivo

Varizes pulmonares  Congénitas

Adquiridas

Associadas a doenca da valvula mitral
Secundarias a tuberculose cronica ou sarcoidose

Colaterais da Associados a HPI e HPTEC

artéria pulmonar

Nao vasculares

Metastases

Broncocele Congénita Atresia bronquica congénita
Adquirida Corpo estranho; tumor endobronquico; bronquiectasias de
qualquer causa
Tumores Carcinoides primarios

Adaptado de Boussel et al.®® HPTEC: hipertensdo pulmonar tromboembdlica cronica; e HPI: hipertensdo pulmonar

idiopatica.

com precisao a distribuicdo dos vasos de alimentacao
e drenagem da MAVP.(*> A angiografia também é
relevante para a orientagdo da embolizacdo.

O rastreamento de MAVP deve ser realizado em
todos os individuos com mais de 16 anos de idade
com diagndstico suspeito ou estabelecido de THH. A
radiografia de térax ndo é capaz de excluir a presenga
de MAVP, mesmo em pacientes assintomaticos com
SpO, normal, pois tem baixa sensibilidade para detectar
MAVP pequenas.? No entanto, a radiografia de torax
as vezes é capaz de revelar alteragdes.

O uso da ETC para rastreamento ndo é um consenso
na literatura.1>29 E um teste seguro e ndo invasivo, com
baixa taxa de falsos negativos e alta sensibilidade**);
no entanto, depende do operador e ndo esta disponivel
em todos os centros.?® Em servigos especializados,
recomenda-se que a ETC faga parte do algoritmo de
rastreamento (Figura 2). A TC de tdérax é capaz de
excluir fistulas pulmonares na auséncia de achados
radioldgicos compativeis. A repetigdo da TC de térax
ndo é indicada rotineiramente em virtude da alta
exposicdo a radiacdo, e o rastreamento com ETC é
recomendado a cada 5-10 anos, ou apos a gravidez,
que pode aumentar o risco de ruptura de MAVP.(*2 Uma
opgao de algoritmo de investigagdo pode ser por meio
da SpO, em paciente com suspeita ou confirmagdo
de THH. Quando SpO, > 95%, devemos iniciar com
ETC; se positiva, realizar TC de térax. Quando SpO, <
95%, a opcdo inicial é a TC de torax, que pode ou ndo
confirmar a presenga de MAVP (Figura 2).

MANEJO DO TRATAMENTO

Epistaxe e sangramento Gl

A epistaxe é o principal sintoma apresentado pelos
pacientes com THH, tendo também muito impacto
nas atividades diarias desses pacientes. Isso resulta
em isolamento social e dificuldades no trabalho e em
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viagens.®? O tratamento inicial recomenda o uso
de medicamentos que promovam a umidificacdo da
mucosa nasal.®® Outra alternativa é o tratamento
cirtrgico.*® No entanto, as Segundas Diretrizes
Internacionais para o Diagnostico e Manejo da THH®>
propdem o uso de medicamentos sistémicos para
a redugdo do sangramento. Em 2014, dois ensaios
clinicos randomizados(“#! demonstraram os beneficios
do acido tranexamico, um antifibrinolitico oral que
comprovadamente reduz os sangramentos nasais,
embora ndo aumente os niveis de hemoglobina. Assim,
0 acido tranexamico tornou-se a primeira escolha
quando o uso de outros medicamentos ndo consegue
controlar o sangramento.“?

Recentemente, modelos animais demonstraram
que o VEGF leva a telangiectasias e malformacdes
arteriovenosas, e a normalizagdo de seus niveis inibe
a formagdo de estruturas vasculares anormais. >
Esses achados estimularam o desenvolvimento de
agentes antiangiogénicos sistémicos que inibem
direta ou indiretamente o VEGF para tratar epistaxe e
sangramento GI na THH. Dois medicamentos com uso
potencial em pacientes sdo o bevacizumabe (Avastin;
Genentech, San Francisco, CA, EUA) e a talidomida
(Thalomid; Celgene, Summit, NJ, EUA).“% Esta Ultima
tem efeitos imunomoduladores e potencialmente inibe
o VEGF; alguns efeitos adversos, como neuropatia,
limitam seu uso prolongado.®“> O bevacizumabe
possui agdo antiangiogénica, apresentando o maior
potencial para o tratamento da THH. Com resultados
promissores e baixas taxas de eventos adversos, o
bevacizumabe tem potencial para tratar tanto a epistaxe
quanto o sangramento GI. A coagulacdo com plasma
de arg6nio também pode ser uma opcdo terapéutica
em emergéncias para esse tipo de sangramento.“?

Deficiéncia de ferro e anemia
A terapia de reposicdo de ferro é recomendada
quando ha deficiéncia, bem como em situagbes em
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Figura 2. Algoritmo de investigagdo. THH: telangiectasia hemorragica hereditaria; MAVP: malformagdes arteriovenosas
pulmonares; e ETC: ecocardiografia transtoracica com contraste. Adaptada de Saboo et al.(*® *Shovlin et al."

que ha comprometimento da absorgdo de ferro, como
na doenca inflamatdria intestinal. Os niveis de ferro
devem ser monitorados apds o inicio da terapia oral.
Ap0s a normalizacdo, essa terapia deve ser suspensa.®

Embolizacdo de MAVP

A embolizagdo € o tratamento-padrdo para MAVP, (1249
com melhora substancial da oxigenagdo e redugdo
do risco de eventos embdlicos.*4”) Quando todas
as artérias sdo obliteradas, o saco regride em até 6
meses apos o procedimento. No entanto, se todas as
artérias nutridoras ndo forem embolizadas, o saco
fistuloso pode ndo regredir, indicando a possibilidade
de recanalizagdo.“®49)

A persisténcia do fluxo sanguineo apds a embolizagdo
estd presente em até 25% dos casos, podendo ocorrer
por recanalizacdo ou reperfusdo.'® Na primeira, o
fluxo ocorre através de uma fistula ja embolizada.
Embora haja controvérsias, acredita-se que o risco
de complicacOes seja menor nessa situacdo, que esta
presente em 88-91% dos casos.*%>Y) Na segunda,
ha ruptura de uma artéria acesséria. Em ambas as
situagbes, o tratamento preferencial € uma nova
embolizacdo. Os resultados foram melhores para
recanalizagdo do que para reperfusdo.®

Idealmente, a embolizagdo deve ser realizada antes
de qualquer complicagdo causada pela presenca de
fistulas.®” Varios dispositivos estdo disponiveis, como
molas de aco fibradas (Figura 3), molas de platina
fibradas (molas de embolizagdo Nester), micromolas
fibradas, molas hidrofilicas e plugues autoexpansiveis
de nitinol (plugues vasculares Amplatzer). A técnica
de ancoragem é utilizada para molas e consiste em
travar a mola dentro de um pequeno ramo colateral
da principal artéria nutridora imediatamente a

montante da malformacao arteriovenosa, permitindo
a oclusdo ideal da segdo transversal e evitando maior
mobilizagdo acidental do dispositivo e migragdo distal
para a circulagdo esquerda.®*> No entanto, as molas
ndo podem ser realocadas no caso de implantagdo
insatisfatoria em um vaso. Por outro lado, os plugues
Amplatzer sdo ancorados no vaso candidato sem a
necessidade de ocluir os vasos normais adjacentes
(Figura 4).2 As vezes, tanto as molas quanto os
plugues Amplatzer podem ser utilizados (Figura 5).
Um estudo comparando o uso de molas versus plugues
Amplatzer mostrou que as molas tiveram maior taxa
de recanalizagdo.®?

Cirurgia

A realizacdo de lobectomia ou segmentectomia é
restrita aos casos de MAVP complexas ou multiplas
quando a embolizagdo por cateter ndo é possivel.2®
O transplante pulmonar também é realizado em casos
selecionados, pois a sobrevida desses pacientes, apesar
da hipoxemia e dos riscos infecciosos relacionados a
doenga, € maior em muitos casos do que nos individuos
transplantados.®?

Anticoagulagdo e terapia antiplaquetdria

Embora a THH seja uma coagulopatia, ndo ha protecdo
contra eventos tromboembdlicos.“? Na verdade,
esses pacientes podem apresentar risco aumentado
de eventos embdlicos em virtude da deficiéncia
de ferro e do consequente aumento dos niveis de
fator VIIL.(>45% De acordo com as diretrizes atuais,
0 uso de medicamentos anticoagulantes ou agentes
antiplaquetarios (profilaticos ou terapéuticos) é raro
e recomendado quando ocorrem eventos embolicos
arteriais ou venosos. No entanto, o risco de sangramento
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Figura 3. Em A, imagem de TC demonstrando malformacgdes arteriovenosas pulmonares periféricas (seta branca). Em
B, localizagdo da malformagdo por angiografia pulmonar (seta branca). Em C, embolizagdo com molas (seta branca).

Figura 4. Em A, radiografia de térax mostrando malformagdes arteriovenosas pulmonares (seta branca) antes da
embolizagdo. Em B, localizagdo das malformagdes por angiografia pulmonar (setas brancas). Em C, embolizagdo com
plugues vasculares Amplatzer (setas brancas). Em D, radiografia de térax apds a embolizagdo (seta branca).

deve ser considerado. Esses medicamentos sao tolerados
pela maioria dos pacientes, e ndo deve haver nenhuma
contraindicacdo absoluta ao seu uso. Além disso, os
pacientes devem ser monitorados cuidadosamente.(>®
A excegdo € o uso concomitante de dois medicamentos
antiplaquetarios ou a associacdo de antiplaquetarios e
anticoagulantes, o que deve ser evitado.“?

Profilaxia com antibidticos

Embora controversos, alguns procedimentos que
envolvem bacteremia transitdria e o uso de antibidticos
profilaticos séo recomendados na populagéo geral. No
entanto, a antibioticoterapia profilatica é obrigatéria em
pacientes com MAVP.%26) Com base nas recomendagoes,
a medicacdo profilatica deve ser administrada 1-2 h
antes de um procedimento odontoldgico ou cirdrgico,
e outra dose deve ser tomada apos o procedimento.
Amoxicilina/acido clavulanico é o agente preferido,” e
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metronidazol ou clindamicina podem ser utilizados em
pacientes que ndo podem receber B-lactamicos.°®) Em
outros procedimentos, como a endoscopia, antibidticos
profilaticos sdo recomendados para evitar abscessos
cerebrais.?® A profilaxia é recomendada se a ETC
for positiva, mesmo na auséncia de achados de TC
sugestivos de MAVP.?)

Medidas gerais

A oxigenoterapia de longa duragdo é utilizada
para melhorar a hipoxemia, principalmente quando
a membrana alveolocapilar estd comprometida. No
entanto, nas MAVP, had um shunt direto em que o uso
de oxigénio é controverso, sendo a indicacdo mais
baseada em sintomas do que na SpO,. Em viagens, ndo
ha evidéncias de que o uso de oxigénio suplementar
modifique o risco de complicagbes. A oxigenoterapia
de longa duragdo pode ser indicada em pacientes com



Figura 5. Em A e B, respectivamente, imagens de TC de térax em janelas mediastinal e pulmonar mostrando a
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malformacgdo pulmonar (setas brancas). Em C, localizagdo da malformagdo por angiografia pulmonar (seta branca).
Em D, embolizagdo com molas (seta preta) e plugue vascular Amplatzer (seta branca).

comorbidades como doengas cardiacas ou distlrbios
neuroldgicos. N&o ha indicagdo formal para flebotomia.?

ACOMPANHAMENTO

O acompanhamento de pacientes com THH deve ser
realizado a cada 5 anos naqueles cuja avaliagdo inicial
é negativa para a presenca de shunt.(*?

As diretrizes recomendam acompanhamento a
cada 3-5 anos em pacientes com fistulas pequenas
(diametro < 3 mm). No entanto, dois estudos recentes
demonstraram que o crescimento dessas fistulas
é lento e pouco frequente(®®6) e recomendam o
acompanhamento com TC a cada 5 anos (Figura 6).

Em casos tratados com embolizagdo, a recomendacdo
inicial é repetir a TC 6-12 meses apés o tratamento. A
partir dai, a TC pode ser repetida a cada 3-5 anos.?
Em pacientes com MAVP complexa, o acompanhamento
pode ser realizado mais precocemente; naqueles com
fistulas simples sem sinal de shunt, o controle pode
ser repetido apds mais tempo.? O tratamento é
considerado bem-sucedido quando ha regressdo de
70% da veia de drenagem ou do saco fistuloso em
3-6 meses. (125051 Vale ressaltar que a ETC permanece
positiva em 80-90% dos pacientes tratados com
sucesso.>62)

Quando malformagdes cerebrais sao diagnosticadas,
deve-se considerar o tratamento com embolizagdo.
Em casos de sangramento GI, tanto a endoscopia
quanto a colonoscopia podem ser utilizadas se houver
sangramento maior. O transplante hepatico é uma
perspectiva em situacdes especificas, como insuficiéncia
cardiaca de alto débito refrataria, isquemia biliar ou
hipertensdo portal complicada.®>

Recentemente, estudos iniciais recomendaram o uso
de RM para acompanhamento de pacientes submetidos
a embolizagdo.® % Essa escolha envolve exposicdo

excessiva a radiagdo e uso de TC com contraste.®> No
entanto, devem estar disponiveis equipamentos de RM
e pessoal treinado para seu uso rotineiro.

PERSPECTIVAS FUTURAS

Além dos inibidores do VEGF supracitados, outros
medicamentos antiangiogénicos estdo sendo estudados.
As terapias antiangiogénicas com inibidores da
tirosina quinase também podem atuar inibindo o
VEGF e, consequentemente, diminuir a formagao de
telangiectasias e malformagGes arteriovenosas. (¢¢)
Dentre esses medicamentos, dois foram testados
em modelos murinos, o sorafenibe e um analogo do
pazopanibe, ambos os quais melhoraram os niveis de
hemoglobina e reduziram o sangramento GI, mas nao
preveniram telangiectasias cutaneas.®©”

O nintedanibe, inibidor da tirosina quinase que
tem como alvo os receptores do PDGF, do FGF e do
VEGF, foi utilizado em um paciente com THH e fibrose
pulmonar idiopatica, com redugdo do sangramento
nasal, mostrando potencial para uso em pacientes
com THH.©®

Outra terapia potencial s3o os anticorpos anti-ANGPT2
e os inibidores da PI3-quinase, que atuariam em genes
que codificam componentes da via de sinalizagdo BMP9/
BMP10. O tacrolimus e o sirolimus tém potencial para
uso futuro em pacientes com THH.©®

SITUACOES ESPECIAIS

MAVP difusas e conexées arteriovenosas
microscopicas

As fistulas pulmonares difusas afetam varios
segmentos ou subsegmentos.(*> Sdo consideradas
subtipos complexos de MAVP.(!?) Esses pacientes
apresentam risco aumentado de hipoxemia e
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Figura 6. Recomendagbes de acompanhamento. MAVP: malformagGes arteriovenosas pulmonares. Adaptada de Lee

et al.®» e Kawai et al.(®®

complicages do sistema nervoso central.(**> Uma
das dificuldades mais importantes nesses casos
€ a embolizacdo. Alguns autores realizaram esse
procedimento em pacientes com fistulas difusas,
tratando as de maior calibre (> 3 mm), mas deixando
as demais sem tratamento. Observou-se diminuicdo
das complicagdes neuroldgicas, mas ndo houve melhora
da hipoxemia.(37:6%

Conex0es arteriovenosas microscépicas sdo de
dificil manejo. Essa situacdo pode ocorrer quando
ha hipoxemia e shunt direita-esquerda na ETC, mas
resultados normais na TC.(*>) Na fase evolutiva desse
tipo de alteragdo, a TC pode revelar imagens como
opacidades nodulares em vidro fosco apds a conexdo
entre a artéria pulmonar pré-capilar e as vénulas
pos-capilares e a formagdo definitiva de uma MAVP,
gue é composta por uma conexao aneurismatica entre
as veia de drenagem dilatada e a artéria pulmonar
nutridora com concomitante desaparecimento da lesao
em vidro fosco.*

As MAVP difusas permanecem um desafio diagnostico
e terapéutico. A avaliagdo de transplante pulmonar
permanece controversa nesses pacientes, pois a
sobrevida tende a ser longa e os desfechos em longo
prazo ainda sdo incertos.(®® Nesses casos, deve-se
tomar uma decisao individual, cabendo a uma equipe
de transplante experiente definir o tratamento de
escolha.®?

Gravidez

A THH é uma doenca rara, e ha poucos dados na
literatura sobre cuidados relacionados a gravidez.
Dupuis et al.’® estimaram que a taxa de aborto
espontaneo ficou entre 14,4-20,0% e que a taxa de
prematuridade foi de até 13,8%; os dados nao diferem
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dos encontrados na populagdo geral. No entanto, no
mesmo estudo, a taxa de mortalidade materna foi de
1,2% naquelas com THH, e a taxa de complicacOes
graves ficou entre 2,7-6,8%, ambas superiores as da
populagao controle.’® Portanto, todas as gestagbes
em pacientes com THH sdo de alto risco em virtude
da prevaléncia de complicagbes graves.(!> Essas
complicagGes podem ocorrer por volta da 262 semana
de gestagdo e tém como principal etiologia as MAVP.(79)

Durante a gravidez, ha reducdo da resisténcia vascular
sistémica e aumento do débito cardiaco em 40%,
principalmente em virtude dos efeitos do estrogénio
e da relaxina durante o segundo e terceiro trimestres
da gestacdo.” Essas alteragdes vasculares (Figura 7)
podem ser particularmente importantes nas pacientes
com THH, pois podem aumentar o shunt dos vasos
anomalos.”® A maioria das complicacGes gestacionais
ocorre nesse periodo com alteracdes hemodinamicas
mais significativas, corroborando a hipdtese de que
essas complicacOes estdo relacionadas a alteragdes
fisioldgicas. No entanto, ndo estdo associadas a efeitos
vasculares especificos nas pacientes com THH.(*%

As complicagbes mais comuns sdo hemotdrax,
hemoptise, hipoxemia, abscesso cerebral ou isquemia
cerebral. Pode haver aumento da frequéncia de epistaxe
e surgimento de novas telangiectasias. Embora raras,
necrose hepatobiliar e colangite ja foram relatadas
nessas pacientes. Complicagdes durante o parto, como
sangramento uterino, ocorrem em 5% dos casos.(’?

Com relagdo ao manejo dessas pacientes, um
estudo de coorte com componentes prospectivos e
retrospectivos e analise de dados familiares realizada
entre 1999 e 2005 com dados de 262 gestagdes de 111
mulheres com THH e MAVP, conduzido por Shovlin et
al.,*> revelou que esses eventos sao mais comuns em
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Figura 7. Mecanismo fisiopatoldgico na gravidez e recomendagdo de tratamento. Criada com BioRender.com (2022).
Adaptada de Geisthoff et al.,“") Gussem et al.’? e Bari et al.”®

mulheres que ndo estavam cientes do seu diagnostico
de THH antes da gravidez, levantando a hipdtese de
que o aconselhamento sobre os riscos gestacionais é
importante para reduzir complicagdes. O servigo de
salde responsavel pelo atendimento dessas pacientes
também deve estar preparado para reconhecer sinais
de alerta e encaminhar casos complexos para centros
mais experientes.(*>

O rastreamento e tratamento das MAVP devem ser
realizados antes da gravidez. Mulheres com diagndstico
de THH ou hipoxemia sem etiologia definida devem ser
investigadas para malformagdo da artéria pulmonar.
Se a paciente nunca foi submetida a rastreamento, a
investigacdo imediata reduz as complicagdes durante
a gravidez.(*?

A literatura sobre o tratamento de fistulas
arteriovenosas durante a gravidez é controversa,
principalmente se a paciente for assintomatica,
em virtude da alta carga ionizante das técnicas de
imagem e dos riscos do procedimento de embolizacdao
endovascular. *273) No entanto, de acordo com as
Segundas Diretrizes Internacionais para o Diagnostico
e Manejo da THH,?> em virtude do alto risco de
complicagBes durante a gravidez, a recomendagdo
é realizar a embolizacdo no segundo trimestre da
gravidez (Figura 7).

Em relacdo as malformacGes cerebrovasculares,
o rastreamento com RM de cranio é desnecessario,
exceto em pacientes com historico familiar positivo ou

na presenca de sintomas especificos. Em relagdo as
malformag0des vasculares espinhais, o rastreamento
é controverso na literatura em virtude da sua baixa
incidéncia,” e alguns autores sugerem o rastreamento
se ja tiver sido programada anestesia regional.(

Os cuidados gerais durante o parto também incluem
a administragdo de antibidticos em virtude do risco de
embolia séptica nos casos de bacteremia transitoria,
bem como evitar o parto prolongado nos casos em que
a presenga de malformagdes arteriovenosas cerebrais
ndo foi excluida.®>

HP

A HP pode ocorrer nesses pacientes, com uma
prevaléncia estimada de 13%.% A maioria dos casos de
HP deve-se a malformacdes arteriovenosas hepaticas,
além da anemia, gerando HP pds-capilar em virtude
do aumento do fluxo sanguineo no territdrio da artéria
pulmonar em associagao com insuficiéncia ventricular
esquerda por alto débito. A HP pré-capilar tem baixa
prevaléncia. E mais comum na presenca de mutacdes no
receptor da endoglina ou da ALK1 e é caracterizada pelo
remodelamento das artérias pulmonares, semelhante ao
que ocorre na HAP idiopatica, resultando em resisténcia
vascular pulmonar elevada.*®

A coexisténcia de HP e MAVP pode inicialmente ser
protetora em virtude da redugdo da pressdo na artéria
pulmonar; no entanto, com a evolugdo da doenga, o
aumento da pressdo na artéria pulmonar pode levar
a ruptura do trajeto fistuloso.?
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A diferenciagdo entre as apresentagdes da HP depende
dos achados do cateterismo cardiaco direito.('® Se a
HP estiver associada a malformacdes arteriovenosas
hepaticas, alto débito cardiaco, alta pressao de oclusdo
da artéria pulmonar e resisténcia vascular pulmonar
normal podem distinguir a insuficiéncia cardiaca de
alto débito em pacientes com HAP.2 O tratamento
inicial é o uso de diuréticos, e a corregdo da anemia
ajuda a diminuir a sobrecarga do ventriculo direito.®

N&o ha estudos sobre o tratamento medicamentoso
de pacientes com HAP-THH. Inicialmente, o manejo
desses pacientes deve ser o mesmo daqueles com
HAP sem THH. No entanto, ha apenas relatos de casos
disponiveis na literatura, um dos quais demonstrou
o beneficio do uso da bosentana (antagonista do
receptor da endotelina), com melhora dos parametros
hemodinamicos, da capacidade de exercicio e dos niveis
de peptideo natriurético cerebral.(®) Em outro estudo,
foi iniciado sildenafil.’®) O passo mais crucial na decisdo
sobre o tratamento inicial com medicamentos especificos
é distinguir entre a HP associada a malformacgées
vasculares hepaticas e a HAP.®

Secunddria a quimioterapia (trastuzumabe)

O trastuzumabe é um novo agente quimioterapico
utilizado para tratar cancer de mama HER2 positivo
que ndo responde a linhas de tratamento anteriores.””)
Um relato de caso descreveu o aparecimento de
telangiectasia cutanea e HP apods o uso desse
medicamento. O componente entansina do trastuzumabe
pode explicar a ocorréncia de telangiectasia mucocutanea
e vasculopatia de pequenos vasos distais, levando,
por fim, @ HAP. Houve resolugdo dos achados apods a
suspengao do medicamento.®

CONSIDERAGOES FINAIS

A identificagdo precoce dos casos de MAVP é de
suma importancia para o prognostico dos pacientes
com essa alteragdo. Embora raras, as consequéncias
dessas malformagdes podem ser catastroficas e levar
a situagOes fatais. A realizacdo da embolizagdo tem o
potencial de proteger os pacientes de complicagoes. A
embolizagcdo tem a vantagem de preservar o parénquima
pulmonar em comparacdo com a resseccao cirurgica.”®

A associagdo entre MAVP e THH é comum; nesse
caso, o achado de epistaxe recorrente pode ser um
importante sinal de alerta no histdrico desses pacientes
e merece cuidado na avaliagdo clinica.®®

Identificar e tratar pacientes com MAVP continua sendo
um desafio, mas houve avangos nos exames de imagem
e nas técnicas de embolizagdo. No futuro, sera possivel
ver menos pacientes sendo diagnosticados apenas
quando apresentam alguma complicagdo importante,
como hemotdrax, sangramento do sistema nervoso
central ou complicagdes infecciosas como abscessos.

Quando ha suspeita clinica de MAVP ou THH, o
encaminhamento para um centro especializado no
tratamento desse tipo de patologia pode ser Util para
um melhor manejo desses pacientes.
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RESUMO

A fibrose cistica (FC) € uma doenca genética que resulta em disfuncao da proteina
reguladora de condutancia transmembrana da FC (CFTR), que & um canal de cloro e
bicarbonato expresso na porcao apical de células epiteliais de diversos orgaos. A
disfungao dessa proteina resulta em manifestagoes clinicas diversas, envolvendo
primariamente os sistemas respiratorio e gastrointestinal com reducao da qualidade e
expectativa de vida. A FC ainda & uma patologia incuravel, porem o horizonte terapeutico
e prognostico & hoje totalmente distinto e muito mais favoravel. O objetivo destas
diretrizes foi definir recomendagoes brasileiras baseadas em evidencias em relacao ao
emprego de agentes farmacologicos no tratamento pulmonar da FC. As perguntas PICO
(acronimo baseado em perguntas referentes aos Pacientes de interesse, Intervengao
a ser estudada, Comparacao da intervencao e Outcome [desfecho] de interesse)
abordaram aspectos relativos ao uso de moduladores de CFTR (ivacaftor, lumacaftor +
ivacaftor e tezacaftor + ivacaftor), uso de dornase alfa, terapia de erradicacao e supressao
cronica de Pseudomonas aeruginosa, e erradicacao de Staphylococcus aureusresistente
a meticilina e do complexo Burkholderia cepacia. Para a formulagao das perguntas, um
grupo de especialistas brasileiros foi reunido e realizou-se uma revisao sistematica
sobre os temas, com meta-analise quando aplicavel. Os resultados encontrados foram
analisados quanto a forca das evidencias compiladas, sendo concebidas recomendacoes
seguindo a metodologia GRADE. Os autores acreditam que o presente documento
represente um importante avanco a ser incorporado na abordagem de pacientes com FC,
objetivando principalmente favorecer seu manejo, podendo se tornar uma ferramenta
auxiliar na definicao de politicas publicas relacionadas a FC.

Descritores: Fibrose cistica; Abordagem GRADE; Fibrose cistica/tratamento farmacologico;
Guia de pratica clinica.

INTRODUGCAO

A fibrose cistica (FC) é uma doenga genética que resulta em disfuncdo da proteina
cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR, reguladora de condutancia
transmembrana da FC), que é um canal de cloro e bicarbonato expresso na porgao
apical de células epiteliais em diversos 6rgdos do corpo humano.™ A disfuncdo da
proteina CFTR resulta em manifestacdes multissistémicas com reducéo da qualidade
e expectativa de vida.®

A FC ainda é uma patologia incuravel, mas o horizonte terapéutico é atualmente
mais favoravel por conta da descoberta de moduladores da proteina CFTR.G
Historicamente, o tratamento dos individuos com FC foi desenvolvido para suprir
deficiéncias ou modificar aspectos basicos da fisiopatologia da doenca.#

Com o surgimento dos moduladores da proteina CFTR, revisdes sistematicas
sobre as evidéncias de seus beneficios em desfechos de salde para pessoas com
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FC foram publicadas.®>#°1® No inicio da elaboragdo
das presentes diretrizes, os moduladores da proteina
CFTR com aprovacdo da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) eram os medicamentos ivacaftor(t)
e as associagdes lumacaftor + ivacaftor'® e tezacaftor
+ ivacaftor.(*3'% No final de 2020, o ivacaftor foi
incorporado ao Sistema Unico de Salde para uso em
individuos com FC com idade igual ou superior a 6
anos e com variantes genéticas de regulagdo (gating).
Em 2022, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
aprovou a terapia tripla (elexacaftor + tezacaftor +
ivacaftor), que se mostrou altamente efetiva para
individuos com FC portadores da variante genética
F508del, mesmo que em heterozigose.(!>®) Devido a
aprovacgao recente dessa associagao, sua avaliagao ndao
foi incorporada no escopo destas diretrizes.

Quanto aos tratamentos classicos, a dornase alfa” é um
dos tratamentos incorporados ao Sistema Unico de Satide
ha mais tempo e que ainda suscita duvidas quanto ao seu
real impacto em desfechos relevantes, como mortalidade
e frequéncia de exacerbagGes pulmonares.(18-20)

Estratégias de manejo das infecgdes respiratdrias
na FC sdo bastante heterogéneas. Uma avaliacdo das
evidéncias que suportam os esquemas de erradicacdo
de patdgenos como Pseudomonas aeruginosa,®!)
methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA,
Staphylococcus aureus resistente a meticilina)@? e
cepas do complexo Burkholderia cepacia®® poderia

trazer um posicionamento mais claro sobre os riscos
e beneficios desses tratamentos. Por fim, outra pratica
comum no tratamento de pessoas com FC ¢é a terapia
de supressdo da infecgdo cronica por P. aeruginosa com
antibioticoterapia inalatdria. Diante do impacto desse
tratamento, que impde longos periodos de nebulizagdo
na rotina dos individuos,® o tema foi também incluido
no presente trabalho.

Desse modo, este artigo especial teve o objetivo de
realizar uma revisdo sistematica e meta-analise de
dados da literatura envolvendo aspectos do tratamento
de individuos com FC no que concerne ao uso de
moduladores da proteina CFTR, dornase alfa e estratégias
de erradicagdo e supressao de patdgenos comumente
associados a infecgGes respiratodrias nesses individuos.

METODOS

As etapas do desenvolvimento das diretrizes
seguiram o modelo aprovado e proposto pela Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia, utilizando-se a
metodologia Grading of Recommendations Assessment,
Development, and Evaluation (GRADE)>> e perguntas
no formato designado PICO (Pacientes de interesse,
Intervencgao a ser estudada, Comparagdo da intervengao
e Outcome [desfecho] de interesse).?®) Realizou-se
uma reunido virtual em 14/05/2019 para a aprovagao
da metodologia empregada entre os coordenadores
(dois especialistas em FC e dois metodologistas), um

Quadro 1. Perguntas e respectivos desfechos selecionados para a confecgdo das diretrizes.

Questdes

1. Devemos recomendar tratamento com ivacaftor em
pacientes com FC portadores de mutacoes no gene CFTR
de regulacao (classe 3) ou condutividade (classe 4)?

2. Devemos recomendar o tratamento com a associacao
lumacaftor + ivacaftor em pacientes com FC homozigotos
para F508del?

3. Devemos recomendar o tratamento com a associacao
tezacaftor + ivacaftor em pacientes com FC homozigotos
para F508del ou heterozigotos para F508del e com
mutacoes de funcao residual?

4. Em individuos com FC, devemos recomendar a
erradicacao da infeccao por Pseudomonas aeruginosa?

5. Devemos recomendar tratamento supressivo com
antimicrobianos inalatorios em pacientes com FC e
infeccao cronica por P. aeruginosa?

6. Devemos recomendar tratamento antimicrobiano de
erradicacao em pacientes com FC e colonizacao das vias
aéreas por MRSA?

7. Devemos recomendar dornase alfa nebulizada para
pacientes com FC com idade > 6 anos?

8. Devemos recomendar tratamento antimicrobiano de
erradicacao em pacientes com FC e colonizacao das vias
aéreas por cepas do complexo Burkholderia cepacia?

Desfechos criticos

Mortalidade
Qualidade de vida
Eventos adversos

Mortalidade
Qualidade de vida
Eventos adversos

Mortalidade
Qualidade de vida
Eventos adversos

Desfechos importantes

Funcao pulmonar
Exacerbacoes
Variacao de IMC

Funcao pulmonar
Exacerbacoes
Variacao de IMC

Funcao pulmonar
Exacerbacoes
Variacao de IMC

Mortalidade
Eventos adversos
Tempo livre de infeccao por
P. aeruginosa

Mortalidade
Qualidade de vida
Eventos adversos

Mortalidade
Erradicacao de MRSA
Eventos adversos
Qualidade de vida
Mortalidade
Qualidade de vida
Eventos adversos
Mortalidade
Erradicacao de B. cepacia
Qualidade de vida
Eventos adversos

Erradicacao de P. aeruginosa
Funcao pulmonar
Exacerbacoes
Variacao de IMC

Funcao pulmonar
Exacerbacoes
Variacao de IMC

Funcao pulmonar
Exacerbacoes

Funcao pulmonar
Exacerbacoes
Variacao de IMC

Funcao pulmonar

Exacerbacoes
Variacao de IMC

FC: fibrose cistica; e MRSA: methicillin resistant Staphylococcus aureus (Staphylococcus aureus resistente a meticilina).
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paciente e um comité de experts. Os especialistas
formularam perguntas sobre o tratamento farmacoldgico
de pacientes portadores de FC no formato PICO. Em
seguida, realizou-se uma votagdo para a selegdo das
oito perguntas mais relevantes. Os desfechos de
interesse para cada pergunta foram definidos a priori e
classificados como criticos ou importantes (Quadro 1).

A busca de artigos e a realizagdo da meta-analise
foram realizadas por uma equipe de metodologistas
experientes, contratados para a realizacdo destas
diretrizes. O projeto foi registrado na plataforma
International Prospective Register of Systematic Reviews
(PROSPERO; Protocolo CRD42020173901). Os bancos
de dados MEDLINE e EMBASE foram utilizados para a
realizagdo da busca. Foram incluidos na pesquisa ensaios
clinicos, estudos de caso-controle e estudos de coorte,
com a utilizagdo de palavras-chave pré-estabelecidas
pelos coordenadores especialistas, sem restricdo de
data ou idioma (Quadro S1).

Subsequentemente realizou-se uma avaliagdo
independente dos artigos através dos titulos e resumos.
A etapa seguinte avaliou a inclusdo dos artigos pela
analise qualitativa dos mesmos em sua integra por
duas metodologistas separadamente; essa selegdo
foi posteriormente validada pelos coordenadores
especialistas. Os motivos de inclusdao ou exclusdo

foram registrados e estdo apresentados no material
suplementar (Figuras S1 a S8).

Quando apropriado, dados sobre as intervengoes
farmacoldgicas foram agrupados, e meta-analises
foram realizadas, de maneira independente, pela
equipe de metodologia contratada. Para cada uma
das oito perguntas PICO, a qualidade das evidéncias
dos estudos incluidos nas meta-analises foi avaliada
conforme a metodologia GRADE, através de tabelas
de evidéncia, empregando-se o programa GRADEpro
Guideline Development Tool (McMaster University,
Hamilton, ON, Canada).

A qualidade da evidéncia depende do delineamento,
da implementagdo dos estudos e dos riscos de viés
e pode ser classificada em alta, moderada, baixa ou
muito baixa (Quadros 2 e 3).?%

Em dezembro de 2021, o grupo de trabalho
reuniu-se para a revisdo das evidéncias e realizacdo
de recomendacdes para cada pergunta conforme
a metodologia GRADE. As recomendagdes foram
classificadas em fortes ou condicionais, conforme a
certeza sobre a forca e qualidade de evidéncia. Usamos
o termo “recomendamos” para recomendacdes fortes
e “sugerimos” para recomendagGes condicionais. O
Quadro 4 mostra interpretagdes sugeridas dessas
recomendacgdes (Tabelas S1 a S8).(26:27)

Quadro 2. Interpretagdo da qualidade de evidéncia segundo o sistema Grading of Recommendations Assessment,

Development and Evaluation (GRADE).
Qualidade da
evidéncia

Alta (DOOD)

Implicacoes

Moderada (©®®O)

estimativa.
Baixa (DO O)

essa estimativa.

incerta.

E provavel que pesquisas futuras tenham
um impacto importante na confianca no
efeito estimado e possam alterar essa

E provavel que pesquisas futuras tenham
um impacto importante na confianca no
efeito estimado e provavelmente alterem

Muito baixa (BOQQ) Qualquer estimativa de um efeito é muito

Exemplos

E improvavel que pesquisas futuras alterem Ensaios randomizados sem limitacoes sérias
a confianca no efeito estimado; estamos
confiantes de que podemos esperar um
efeito muito semelhante na populacao para
a qual a recomendacao se destina.

Estudos observacionais bem executados, com
efeito muito grande

Ensaios randomizados com limitagoes sérias
Estudos observacionais bem executados, com
efeito grande

Ensaios randomizados com limitacées muito
sérias

Estudos observacionais sem forcas especiais ou
limitacoes importantes

Ensaios randomizados com limitacées muito
sérias e resultados inconsistentes

Estudos observacionais com sérias limitacoes
Observacdes clinicas ndo sistematicas (por

exemplo, séries ou relatos de caso)

Adaptado de Guyatt et al.?”

Quadro 3. Fatores que podem afetar a qualidade da evidéncia.?

Qualidade da evidéncia

pode ser reduzida

o Alta » Risco de viés

* Moderada » Evidéncia indireta
» Baixa « Inconsisténcia

» Muito baixa » Imprecisao

« Viés de publicacao

Situacoes em que a graduacao

Situacoes em que a graduacao
pode ser elevada
» Forte associacao, sem fatores de confusao
plausiveis
« Evidéncia de dose-resposta
«+ Fatores de confusao plausiveis conhecidos,
reduzindo efeitos

Adaptado de Guyatt et al.?” 2A qualidade pode ser reduzida em um ou dois niveis quando se identifica risco de viés,
evidéncia indireta, inconsisténcia, imprecisdo ou viés de publicagdo. Por outro lado, pode ser elevada quando apresentar
forte associagdo sem identificagdo de fatores de confusédo plausiveis ou quando héa evidéncia de dose resposta.
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Quadro 4. Implicagdes das recomendagdes do sistema Grading of Recommendations Assessment, Development and

Evaluation (GRADE).

Publico alvo Recomendacéao forte

Recomendacédo condicional

Recomendamos

A maioria dos
individuos desejaria
que a intervencao fosse
indicada, e apenas

um pequeno nimero
nao aceitaria essa
recomendacao.

Pacientes

aceitaria essa
recomendacao.

Profissionais
da saude

A maioria dos pacientes deve receber a
intervencao recomendada.

Gestores

de salide na maioria das situacées

N&o recomendamos

nao desejaria que

a intervencao fosse
indicada, e apenas
um pequeno numero

A recomendacao pode ser adotada como politica

Sugerimos
A maioria dos individuos Grande parte dos

N&o sugerimos

Grande parte dos
individuos nao desejaria
que a intervencao

fosse indicada;
contudo, consideravel
nUmero aceitaria essa
recomendacao.

individuos desejaria
que a intervencao fosse
indicada; contudo,
consideravel nimero
nao aceitaria essa
recomendacao.

O profissional deve reconhecer que diferentes
escolhas poderao ser apropriadas para cada
paciente e ajuda-lo a tomar uma decisao
consistente com os seus valores e preferéncias.

E necessario debate substancial e envolvimento
das partes interessadas.

Adaptado de Abou Alaiwa et al. e Accurso et al.?82%

Pergunta 1. Devemos recomendar tratamento
com ivacaftor em pacientes com FC portadores
de mutagées no gene CFTR de regulacgao (classe
3) ou condutividade (classe 4)?

O ivacaftor é um modulador da proteina CFTR. Esse
farmaco atua como potencializador da CFTR, objetivando
tratar a disfuncdo subjacente a esta alteragdo genética.
Sua agdo regula a abertura do canal de cloro presente
na membrana celular, restaurando a reologia do muco
nas vias aéreas.

Em 2012, a agéncia americana Food and Drug
Administration aprovou o uso de ivacaftor para
pacientes com FC acima de 12 anos de idade.(*V
Trata-se do primeiro farmaco aprovado para FC cuja
agdo terapéutica é o problema basico da doenca,
caracterizada pela disfungdo da proteina CFTR. Em
seguida, diversos ensaios clinicos foram realizados,
possibilitando a expansdo do uso do medicamento
para pacientes a partir de 6 anos de idade.

Evidéncias

Os estudos analisados sobre o uso de ivacaftor para
diferentes desfechos totalizaram 28 publicagdes (Figura
S1 e Quadro S2).(11.2859) Dos 28 estudos incluidos
na revisdo, 8 foram ensaios clinicos randomizados
(ECR). (11,29,32-34,36,44,45) Embora nem todos tenham
investigado os mesmos conjuntos de desfechos, na
sua abrangéncia, os artigos demonstraram efeito
terapéutico benéfico do ivacaftor nos pacientes
portadores de mutagdes de regulagdo (classe 3) ou
condutividade (classe 4).

Uma descricao detalhada dos achados pode ser
encontrada no material suplementar (Pergunta S1).
O resumo da qualidade das evidéncias dos artigos
selecionados para esta questdo 1 estd listado nas
Tabelas S1A e S1B.

Em 2020, Volkova et al.>® avaliaram a progressao
da doenga (estudo de vida real) em pacientes tratados
com ivacaftor por 5 anos. Foram avaliados pacientes
incluidos em registros de FC nos EUA e no Reino Unido,
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0s quais mantém alto grau de integridade de dados.
Foram analisados 635 casos vs. 1.875 controles no
registro americano e 247 casos vs. 1.230 controles no
registro britanico. Os autores observaram que o grupo
ivacaftor apresentou melhor fungdo pulmonar, melhor
estado nutricional e menor frequéncia de exacerbagdes
e de hospitalizagdes ao final de 5 anos de seguimento
quando comparados a seus valores basais ou ao grupo
controle (terapia padrdao sem ivacaftor).(®

Recomendacao

Para pacientes com FC e ao menos uma mutagao
de regulacao (classe 3) ou condutividade (classe 4),
nds sugerimos o uso de ivacaftor (recomendacdo
condicional, muito baixa qualidade de evidéncia).

Comentadrios

Os resultados nos estudos de vida real do uso de
ivacaftor sdo semelhantes aos observados nos estudos
clinicos, favorecendo seu efeito positivo como droga
maodificadora da progressado natural da doenga. A muito
baixa qualidade da evidéncia encontrada decorre da alta
heterogeneidade dos estudos avaliados, uma vez que o
presente método de revisdo sistematica incluiu a analise
tanto de ensaios clinicos como de estudos observacionais.
Os estudos avaliados incluiram somente pacientes
com idade = 6 anos, ndo sendo possivel extrapolar a
recomendacdo para a faixa etaria mais precoce.

Pergunta 2. Devemos recomendar o tratamento
com a associacao lumacaftor + ivacaftor em
pacientes com FC homozigotos F508del?

O lumacaftor e o ivacaftor sdo moduladores da
proteina CFTR. O lumacaftor é um corretor da CFTR,
que atua no processamento da proteina, corrigindo seu
formato, com consequente aumento da sua quantidade
na superficie da membrana celular.®

A terapia combinada foi avaliada em pacientes
fibrocisticos com 6 anos ou mais, homozigotos para a
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mutagdo de classe II F508del. Os resultados indicaram
uma redugdo no nimero de exacerbagbes pulmonares,
aumento discreto do VEF,, melhora no estado nutricional
e na qualidade de vida e redugdo dos niveis de cloreto
No suor.(12:56-60)

A associagao de lumacaftor + ivacaftor foi aprovada
por diversas agéncias internacionais, incluindo a
ANVISA, frente aos beneficios apresentados. Além
disso, a associagdo demonstrou um perfil aceitavel de
seguranga, com a maioria dos pacientes completando
o regime terapéutico prescrito e tendo baixa incidéncia
de eventos adversos relevantes. (125657

Evidéncias

Utilizando-se da metodologia descrita, foram
selecionados 15 estudos, que foram posteriormente
incluidos para leitura, revisdo e sintese das evidéncias
(Figura S2 e Quadro S3).(12/56:69)

Dos 15 estudos selecionados, apenas 2 foram
ECR.(257) Embora nem todos tenham investigado os
mesmos conjuntos de desfechos, na sua abrangéncia,
os artigos demonstraram efeito terapéutico benéfico
da combinacao lumacaftor + ivacaftor nos pacientes
homozigotos para F508del.

Uma descrigdo detalhada dos achados pode ser
encontrada no material suplementar (Pergunta S2).
O resumo da qualidade das evidéncias dos artigos
selecionados para esta questdo 2 estd listado nas
Tabelas S2A e S2B.

Recomendacao

Para pacientes com FC e mutagdo F508del em
homozigose nés ndo sugerimos o uso de lumacaftor
+ ivacaftor (recomendagao condicional, muito baixa
qualidade de evidéncia).

Comentadrios

A combinagdo de um farmaco corretor com outro
potencializador da CFTR pode beneficiar pacientes
homozigotos para F508del, representando um
diferencial no tratamento de aproximadamente 45%
dos individuos portadores de FC e dessa mutacdo.
Entretanto, a presente revisdo sistematica ndo foi capaz
de encontrar resultados significativos em relagdao aos
desfechos clinicos considerados criticos. Os achados
positivos encontrados nos desfechos considerados
importantes foram apenas marginais. Devido a
qualidade de evidéncia muito baixa para a maior parte
dos desfechos avaliados, alguns pacientes podem se
beneficiar do tratamento; porém, ndo sugerimos o
uso da associacdo de lumacaftor + ivacaftor para o
tratamento de pacientes com FC e presenga de mutagdo
F508del em homozigose. E importante ressaltar
que novas classes de moduladores como tezacaftor
+ ivacaftor®® e, mais recentemente, a associacao
tripla (elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor)* foram
aprovados e apresentaram um perfil melhor de eficacia
e seguranga para essa populagdo.

Pergunta 3. Devemos recomendar o tratamento
com a associacdo tezacaftor + ivacaftor em
pacientes com FC homozigotos para F508del
ou heterozigotos para F508del e com mutagoes
de fungao residual?

O tezacaftor é uma molécula corretora da proteina
CFTR que se liga a essa proteina melhorando seu
processamento e transito através da célula até a
membrana celular.®

A associagdo tezacaftor + ivacaftor foi avaliada em
estudos de fase 3 envolvendo pacientes com FC acima
de 12 anos homozigotos para a mutagao F508de/*
bem como para pacientes heterozigotos F508del mais
mutagdo de fungdo residual."¥) Naqueles estudos, a
associagao tezacaftor + ivacaftor demonstrou melhora
significativa na funcdo pulmonar, redugdo no nimero
de exacerbagdes e ganho nutricional com adequado
perfil de seguranga. Resultados semelhantes foram
verificados em pacientes entre 6 e 11 anos.(7%72
Dessa forma, a associagdo tezacaftor + ivacaftor foi
aprovada para uso em pacientes em diversos paises,
incluindo no Brasil.

Evidéncias

Foram selecionados 5 artigos**47972) a partir da
metodologia descrita (Figura S3 e Quadro S4), sendo
4 ECR e 1 estudo observacional. Todos avaliaram mais
de um desfecho, entre eles IMC, qualidade de vida,
eventos adversos, ocorréncia de exacerbagdes, fungdo
pulmonar e mortalidade.*31470-72)

O resumo da qualidade das evidéncias dos artigos
selecionados para esta questdo 3 esta listado na Tabela
S3. Uma descricdo detalhada dos achados pode ser
encontrada no material suplementar (Pergunta S3).

Recomendacao

Para pacientes com FC e mutagdo F508del em
homozigose ou F508del em heterozigose mais
mutacdo de fungdo residual, nds sugerimos o uso de
tezacaftor + ivacaftor (recomendacao condicional,
muito baixa qualidade de evidéncia).

Comentadrios

0 uso da associagao tezacaftor +ivacaftor foi avaliado
em pacientes portadores de mutagbes F508del em
homozigose e em portadores heterozigotos para F508del
mais mutagdo de fungdo residual em individuos a partir
de 6 anos. O principal efeito do farmaco foi encontrado
na fungdo pulmonar. O ganho de VEF,, apesar de
modesto, quando considerado em contexto de doenga
que cursa com queda progressiva da fungdo pulmonar,
parece significativo. E importante ressaltar que os
beneficios clinicos obtidos em pacientes portadores de
funcao residual parecem superiores aos encontrados
em pacientes homozigotos F508del. Ndo houve
diferenca na ocorréncia de eventos adversos entre
0s grupos controle e tezacaftor + ivacaftor em todos
os estudos avaliados. A maioria dos eventos adversos
verificados foi leve e ndo levou a descontinuacao da
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associagdo. Além disso, muitos dos eventos encontrados
podem estar relacionados a propria doenga (tais
como aumento da secregdo pulmonar e aumento da
tosse), evidenciando o perfil adequado de seguranca
do medicamento. (*3:14.70-72)

Pergunta 4. Em individuos com FC, devemos
recomendar a erradicacado da infecgdo por P.
aeruginosa?

As infecgGes do trato respiratdrio sdo frequentes nos
individuos com FC, havendo maior susceptibilidade
para a infecgdo por alguns micro-organismos, dentre
0s quais P. aeruginosa. A infeccdo por esse patogeno
é considerada um grande preditor de morbidade
e mortalidade da doenga”® e de perda da fungdo
pulmonar acentuada.’* Desde a década de 1990, os
centros de referéncia de FC tém utilizado esquemas de
erradicagdo precoce desse micro-organismo, objetivando
retardar a progressdo para a infecgdo cronica e seus
desfechos desfavoraveis.

Evidéncias

Empregando-se a metodologia descrita, foram
selecionados 17 artigos,’>°Y dos quais 10 eram
estudos observacionais(75-80.82,83,8,87) @ 7 ECR,,(81/84,85,88-91)
realizados em 1980-2019 e publicados em 1991-2020.
O numero de individuos incluidos nos estudos variou de
11 a 304, sendo que 12 estudos tiveram um ndmero
amostral inferior a 200 (Figura S4 e Quadro S5).

0 resumo da qualidade das evidéncias dos artigos
selecionados para esta questdo 4 esta listado na Tabela
S4. Uma descricdo detalhada dos achados pode ser
encontrada no material suplementar (Pergunta S4)

Recomendacado

Para individuos com FC, nds ndo temos evidéncias
suficientes para recomendar ou ndo recomendar o
uso da terapia de erradicacao para P. aeruginosa.

Comentadrios

E bem estabelecida a associacdo entre a infeccdo
por P. aeruginosa e desfechos desfavoraveis na FC.
Além disso, a terapia de erradicacdo ja se tornou
uma pratica incorporada a rotina dos centros de
referéncia, dificultando a realizagdo de novos estudos
no assunto. A revisdo da literatura possibilitou incluir
um numero limitado de estudos, sendo a maioria
de carater observacional e, no geral, com pequeno
numero de individuos incluidos. Tais caracteristicas
podem induzir ao achado de resultados inconsistentes,
impossibilitando a criagdo de uma recomendagdo
apropriada sobre o tema. Apesar de ser uma pratica
recomendada por diversas diretrizes internacionais e
nacionais, novos estudos sobre o tema sdo necessarios
para a comprovacao de eficacia e seguranga da terapia
de erradicacdo desse patdgeno, sobretudo na era de
uso dos moduladores da CFTR.
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Pergunta 5. Devemos recomendar tratamento
supressivo com antimicrobianos inalatérios
em pacientes com FC e infecgdo cronica por
P. aeruginosa?

Por mecanismos complexos, P. aeruginosa adapta-se e
pode permanecer nas vias aéreas dos pacientes com FC
por longos periodos. A cronicidade da infecgdo na FC é
definida como a detecgdo do patdgeno em mais de 50%
das amostras de secregdo respiratdria em um periodo
de 12 meses.®? A infeccdo cronica por P. aeruginosa
pode atingir até 60% dos pacientes na vida adulta e esta
associada a progressao da doenga pulmonar e maior
mortalidade.?1239% Os antimicrobianos inalatdrios sdo
amplamente utilizados para o tratamento supressivo
de P. aeruginosa nos pacientes com infecgdo cronica
e visam reduzir as consequéncias da presenca do
patdgeno nas vias aéreas. As opg0es de medicamentos
inalatérios para o tratamento supressivo incluem,
classicamente, colistimetato, tobramicina e, mais
recentemente, aztreonam.®?

Evidéncias

Em funcdo da metodologia utilizada, 25 estudos
foram selecionados.®#+11® Cinco foram estudos
observacionais(101-103,109.117) @ os demais classificados
como ECR, realizados entre 1995 e 2008. Nove estudos
apresentaram amostras superiores a 200, dos quais
2 deles incluiram mais de 500 individuos (Figura S5
e Quadro S6).

0 resumo da qualidade das evidéncias dos artigos
selecionados para esta questdo 5 estd listado na Tabela
S5. Uma descricdo detalhada dos achados pode ser
encontrada no material suplementar (Pergunta S5).

Recomendacao

Para pacientes com FC e colonizagdo cronica por
P. aeruginosa, nds sugerimos terapia de supressao
cronica com antibidticos inalatdrios (recomendagao
condicional, muito baixa qualidade de evidéncia).

Comentadrios

Ainda que nem todos os estudos tenham analisado
exatamente os mesmos conjuntos de desfechos, na
sua totalidade, eles apontam a favor do tratamento
inalatério de pacientes com colonizagdo cronica
por P. aeruginosa em relagdo a melhora funcional,
melhora da qualidade de vida e menor mortalidade.
Vale ressaltar que, apesar de possiveis beneficios, ha
heterogeneidade nos estudos, o que resulta numa
baixa qualidade de evidéncia.

Pergunta 6. Devemos recomendar tratamento
antimicrobiano de erradicagdo em pacientes
com FC e colonizacgdo das vias aéreas por MRSA?

A infecgdo crbénica por MRSA estad associada a
piores desfechos clinicos em pacientes com FC.(11%)
Existem diferentes esquemas antimicrobianos para
erradicacdo desse patdgeno, incluindo combinagGes
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de medicamentos orais, topicos e inalatdrios. Existe
também grande variabilidade quanto ao tempo de
tratamento, e alguns advogam que o tratamento
combinado seria mais efetivo que a monoterapia.(20:121)
Entretanto, ainda ndo existe consenso na literatura e
se questiona se existem evidéncias cientificas robustas
de que a erradicacdo de MRSA seja benéfica aos
pacientes com FC.(122123)

Evidéncias

De acordo com a metodologia empregada (Figura
S6 e Quadro S7), foram selecionados 8 estudos.(120-127)
Desses, apenas 2 sdo ECR(1?3126) e os outros 6 sdo
estudos observacionais. (120-122/124,125,127)

O resumo da qualidade das evidéncias dos artigos
selecionados para esta questdo 6 esta listado nas
Tabelas S6A e S6B. Uma descricdo detalhada dos
achados pode ser encontrada no material suplementar
(Pergunta S6).

Recomendacao

Para pacientes com FC, nds ndo temos evidéncias
suficientes para recomendar ou nao recomendar o
uso da terapia de erradicacdo para MRSA.

Comentadrios

Todos os estudos avaliaram a taxa de erradicagao,
mas usando protocolos de tratamento diferentes,
assim como distintas formas de avaliar a erradicacdo
em cada estudo (curto vs. longo prazo). Todos os
estudos avaliados incluiram amostras com menos de
70 individuos. Existe uma chance de que, com novos
estudos e principalmente com o aumento do nUmero
de sujeitos investigados, ocorra uma mudanga no grau
de confianga dessa recomendacao.

Pergunta 7. Devemos recomendar dornase
alfa nebulizada para pacientes com FC com
idade = 6 anos?

Nos pacientes com FC, DNA extracelular proveniente
de leucédcitos é constantemente liberado nas vias
aéreas que se acumulam nas secregdes pulmonares
em decorréncia da inflamagdo e infeccdo cronicas.(®
Consequentemente, observa-se aumento da viscosidade
e tenacidade do muco. A dornase alfa é uma enzima
capaz de clivar o DNA extracelular contido no muco,
reduzir sua viscosidade e promover o aumento do
clareamento de secregbes.(1?®

A dornase alfa é administrada de forma inalatoria,
na dose habitual de 2,5 mg uma vez ao dia, devendo
ser utilizada conjuntamente com outras técnicas de
clareamento das vias aéreas.(17:128)

Nos estudos de fase I e II, o uso da dornase alfa
nebulizada em pacientes com FC mostrou ser seguro
e levou ao aumento do VEF, no curto prazo, associado
a melhora de sintomas e de qualidade de vida.(12°:139
Posteriormente, foi demonstrada manutengdo dos
beneficios no longo prazo com melhora sustentada do

VEF,, redugdo do risco de exacerbagdes e bom perfil
de seguranga.(*?®)

Evidéncias

Foram 32 estudos selecionados('7:131-161), sendo 18
ECR(17,131*135,140—142,144,145,149,151—154,159,160) que Compararam
0 uso da dornase alfa a placebo e 14 estudos
Observacionais_(136-139,143,146-148,150,155-158,161) (Ver Figura
S7 e Quadro S8)

O resumo da qualidade das evidéncias dos artigos
selecionados para esta questdo 7 esta listado nas
Tabelas S7A e S7B. Uma descricao detalhada dos
achados pode ser encontrada no material suplementar
(Pergunta S7).

Recomendacao

Para pacientes com FC, nds sugerimos o uso de
dornase alfa inalatdria (recomendagdo condicional,
muito baixa qualidade de evidéncia).

Comentdrios

A diferenca nas taxas de mortalidade n&do pode ser
comprovada, pois poucos pacientes morreram nos
grupos intervencao e placebo, e as diferencas ndo foram,
portanto, significativas. Dois ECR avaliaram efeitos
adversos, (714 ndo havendo diferenca significativa na
frequéncia de eventos entre os dois grupos. Um ECR
e 2 estudos observacionais,(13!/151%6) que avaliaram
qualidade de vida, demonstraram melhora no grupo
de tratamento.

NOVe ECR(17,131,141,142,144,149,152,154,160) aVaIladOS
conjuntamente demonstraram um valor de VEF, 5%
mais elevado nos pacientes que receberam alfa dornase
do que no grupo placebo. Embora seja uma melhora
modesta, o VEF, € um proxy de mortalidade em estudos
populacionais. Ainda, 2 ECR(7:*52 demonstraram redugado
de 7% nas exacerbagBes no grupo intervencdo em
relagdo ao grupo placebo. Esse desfecho é importante,
pois a reducdo das exacerbagles se relaciona com
desfechos favoraveis de fungdo pulmonar e, de forma
indireta, de mortalidade.

A pesquisa de referéncias para essas diretrizes ndo
incluiu estudos com criangas menores de 6 anos de
idade, ndo sendo possivel extrapolar a recomendacdo
para a faixa etaria mais precoce.

Pergunta 8. Devemos recomendar tratamento
antimicrobiano de erradicagao em pacientes
com FC e colonizagao das vias aéreas por cepas
do complexo B. cepacia?

0 complexo B. cepacia agrupa 22 espécies, 12 sendo
B. multivorans e B. cenocepacia as mais comuns em FC.
O quadro clinico é muito variavel, caracterizado desde
infecgdo cronica oligossintomatica até quadros graves
cursando com pneumonia necrosante, insuficiéncia
respiratoria e sepse (sindrome cepacia).®® O complexo
B. cepacia tem um perfil de resisténcia bacteriana
peculiar, o que torna dificil a escolha de tratamento
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antibidtico, sendo comumente sugerida a associagdo
de drogas antimicrobianas, preferencialmente guiada
por antibiograma. (6%

Evidéncias

De acordo com a metodologia empregada (Figura
S8 e Quadro S9), 3 estudos foram incluidos ao final
do processo de revisdo.(?3165166) Apenas 1 estudo foi
caracterizado como ECR.(16%

O resumo da qualidade das evidéncias dos artigos
selecionados para esta questdo 8 esta listado nas
Tabelas S8A e S8B. Uma descricao detalhada dos
achados pode ser encontrada no material suplementar
(Pergunta S8).

Recomendacado

Para pacientes com FC, nés ndo temos evidéncias
suficientes para recomendar ou ndo recomendar o
uso da terapia de erradicagdo para o complexo B.
cepacia.

Comentadrios

Nenhum dos estudos selecionados mostrou beneficios
do tratamento quando avaliados tantos os desfechos
criticos considerados importantes na metodologia
destas diretrizes. Foram encontrados poucos estudos
na literatura sobre o tema, sendo a maioria de baixa
qualidade metodoldgica e grande heterogeneidade
entre si. Os regimes de erradicacdo descritos ndo
eram padronizados. O aumento de eventos adversos

encontrados com o uso de aztreonam inalatério ndo
pode ser extrapolado para outros regimes terapéuticos,
ainda mais por esse ndo ser um antibidtico comumente
recomendado para esse tipo de infeccdo. Diante disso,
o comité destas diretrizes julga ndo ser possivel realizar
uma recomendagdo nem a favor nem contra essa
terapia devido a escassez de informagdes publicadas.
Novos estudos sdo necessarios para melhor avaliagdo
dessa questdo.

CONSIDERAGCOES FINAIS

Um resumo com as recomendacdes para o tratamento
farmacoldgico da doenca respiratéria na FC esta
apresentado no Quadro 5.

Cabe ao prescritor identificar e reconhecer que
diferentes tratamentos podem ser adequados para
um mesmo paciente ou para grupos diferentes, e
que a ele compete ajuda-los e aos seus familiares a
tomar decisOes consistentes e bem fundamentadas,
coerentes com a forga das recomendag0es e a qualidade
das evidéncias existentes. Ndo foram consideradas a
analise de custos e os aspectos de farmacoeconomia
nestas recomendagdes.

Embora ainda ndo haja um farmaco com capacidade
curativa na FC, as presentes diretrizes sugerem
diversas intervengdes com potencial benéfico para o
tratamento da doenga. Algumas drogas como dornase
alfa e estratégias de controle da infecgdo cronica por P.
aeruginosa ja estdo aprovadas ha mais de uma década
e sao consideradas como terapia padrdo no manejo

Quadro 5. Resumo das recomendacges para tratamento farmacoldgico pulmonar na fibrose cistica.

Questéao

1. Devemos recomendar tratamento com ivacaftor em
pacientes com FC portadores de mutacoes no gene CFTR de
regulacao (classe 3) ou condutividade (classe 4)?

2. Devemos recomendar o tratamento com a associacao
lumacaftor + ivacaftor em pacientes com FC homozigotos
para F508del?

3. Devemos recomendar o tratamento com a associacao
tezacaftor + ivacaftor em pacientes com FC homozigotos
para F508del ou heterozigotos para F508del e com
mutacoes de funcao residual?

4. Em individuos com FC, devemos recomendar a
erradicacao da infeccao por Pseudomonas aeruginosa?

5. Devemos recomendar tratamento supressivo com

cronica por P. aeruginosa?

6. Devemos recomendar tratamento antimicrobiano de
erradicacao em pacientes com FC e colonizacao das vias
aéreas por MRSA?

7. Devemos recomendar dornase alfa nebulizada para
pacientes com FC com idade > 6 anos?

8. Devemos recomendar tratamento antimicrobiano de
erradicacao em pacientes com FC e colonizacao das vias
aéreas por cepas do complexo Burkholderia cepacia?

antimicrobianos inalatorios em pacientes com FC e infeccao

Recomendacéo Grau da Qualidade da
Recomendacéo Evidéncia
Sugerimos o uso Condicional Muito baixa
Sugerimos nao usar Condicional Muito baixa
Sugerimos o uso Condicional Muito baixa

Auséncia de recomendacéao

Sugerimos o uso Condicional Muito baixa

Auséncia de recomendacéao

Sugerimos o uso Condicional Muito baixa

Auséncia de recomendacéo

FC: fibrose cistica; e MRSA: methicillin resistant Staphylococcus aureus (Staphylococcus aureus resistente a

meticilina).

J Bras Pneumol. 2023;49(2):e20230040



Athanazio RA, Tanni SE, Ferreira J, Dalcin PTR, Fuccio MB, Esposito C, Canan MGM, Coelho LS, Firmida MC, Almeida MB,
Marostica PJC, Monte LFV, Souza EL, Pinto LA, Rached SZ, Oliveira VGSB, Riedi CA, Da Silva Filho LVRF

desses individuos. Entretanto, essas terapias atuam
no controle das consequéncias da doenca como muco
espesso e exacerbagdes infecciosas de repeticdo. Mais
recentemente, uma nova classe de medicamentos,
os moduladores da CFTR, inicia uma nova fase no
tratamento da FC por agir na causa base da doenga.®
Ganhos substanciais de fungdo pulmonar e redugao nas
taxas de exacerbagao foram encontrados em pacientes
sob uso de ivacaftor com mutagGes classe 3('") e de
tezacaftor + ivacaftor naqueles com fungao residual.(*4
Entretanto, apesar de beneficios estatisticamente
significantes, esses resultados ndo foram igualmente
encontrados em portadores de FC com mutagdo F508de/
em homozigose sob uso de lumacaftor + ivacaftor(*?)
ou tezacaftor + ivacaftor.*®) Esses dados apontam a
necessidade da adequada avaliagdo dos beneficios
de cada tratamento de acordo com a populagdo
avaliada. A terapia com moduladores da CFTR pode
ser considerada como uma terapia alvo e escolhida
conforme a acdo dos diferentes farmacos para grupos
especificos de mutagGes do CFTR. Mais recentemente,
uma nova combinacao tripla de moduladores da CFTR
(elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor) parece ser uma
opcao eficaz e segura para pacientes com a presenga
de pelo menos um alelo F508del.(*>®

Frente aos diversos avangos encontrados no manejo
da FC nos ultimos anos, recomenda-se que mesmo
tratamentos comprovadamente eficazes, como dornase
alfa e terapia de supressdo cronica de P. aeruginosa,
sejam reavaliados futuramente conforme maior acesso
ao uso dos moduladores da CFTR em pacientes elegiveis.

Sobre as outras intervengdes avaliadas, o painel de
especialistas ndo foi capaz de emitir uma recomendacao
baseada em evidéncias pela baixa qualidade das
informag0es obtidas para a erradicagdo de P. aeruginosa,
MRSA e complexo B. cepacia. Mais estudos sobre
0 tema sdo necessarios para uma recomendagdo
formal. Entretanto, o médico clinico deve avaliar as
particularidades de cada paciente e reconhecer possiveis
beneficios dessas terapias em casos selecionados.

Deve ser enfatizado que estas diretrizes buscaram
responder oito das principais intervengdes farmacoldgicas
relacionadas ao tratamento respiratdrio da FC. Outras
terapias, como nebulizagdo com salina hipertonica
e uso cronico de macrolideos, ndo foram avaliadas
neste documento, o que nao significa que nao
apresentem beneficio clinico ou que ndo possam ser
usadas conforme critérios de elegibilidade proéprios.

Cuidados ndo farmacoldgicos também sdo essenciais
no manejo da FC, incluindo vacinacdo, atividade fisica,
fisioterapia respiratdria e reabilitagdo pulmonar. Por
fim, por se tratar de uma doenca multissistémica, o
paciente deve ser cuidado de forma multidisciplinar,
envolvendo aspectos gastrointestinais, endocrinoldgicos
e otorrinolaringoldgicos ndo contemplados no escopo
destas diretrizes.”

E relevante esclarecer que a qualidade muito baixa de
evidéncia de algumas recomendages ndo significa que
elas ndo devam ser consideradas ou implementadas.
Nestas diretrizes, optou-se pela inclusdo tanto de
ECR como de estudos observacionais com o intuito
de mais bem avaliar o efeito de algumas terapias
aprovadas ha muitos anos para FC. Por um lado, essa
estratégia permite a avaliagdo de uma ampla amostra
de pacientes com grande validade externa. Por outro
lado, aumenta a incerteza dos resultados por vieses
inerentes aos diversos tipos de estudos. E importante
ressaltar que o achado consistente de resultados tanto
em ECR como em estudos observacionais favorece a
aplicabilidade clinica dessas intervencdes para uma
maior proporgdo de pacientes com FC. Além disso,
as presentes recomendacgdes estdo em concordancia
com outras diretrizes internacionais.®

Acreditamos que o documento em questdo represente
uma importante ferramenta a ser incorporada
na abordagem de pacientes com FC, objetivando
principalmente favorecer o seu manejo, bem como
auxiliando a definigdo de politicas publicas relacionadas
a doenga.
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Abordagem farmacolodgica do sangramento
iatrogénico durante a broncoscopia: o que
sabemos até agora e para onde vamos a

Ana Alfaiate'®, Vera Clérigo*®, David Noivo'®, Ligia Fernandes*®, Paula Duarte'

AO EDITOR,

A melhoria da broncoscopia diagnodstica e terapéutica
tem sido acompanhada pelo aumento da ocorréncia de
inUmeras complicacbes. Sangramento endobrénquico
iatrogénico é uma condigdo potencialmente alarmante,
ocorrendo em 0,26% a 5% dos procedimentos,
dependendo da definicao utilizada, da populacdo de
pacientes, da finalidade diagndstica e/ou terapéutica e
das técnicas subsidiarias empregadas.®

Sangramento macico e mortalidade sao extremamente
raros e ocorrem principalmente na broncoscopia
terapéutica.>’ No cenario diagndstico, as bidpsias
endobrénquicas e especialmente as transbronquicas, bem
como as criobidpsias pulmonares, sdo os procedimentos
mais problematicos A classificagdo da gravidade do
sangramento é crucial para as decisGes de manejo.

A gravidade do sangramento pode ser caracterizada de
acordo com o volume de fluido aspirado: é geralmente
aceito que sangramento < 50 mL é pequeno, sangramento
de 50-100 mL é moderado e sangramento > 100 mL
é grave. A gravidade do sangramento pode ainda ser
classificada de acordo com a intervencdo necessaria
para controlar o sangramento: sangramento moderado
¢ definido como sangramento que requer encunhamento
do segmento biopsiado e/ou administragdo endobrénquica
de farmacos; e sangramento grave é definido como
sangramento que requer intervengdes adicionais, como
colocagdo de bloqueador bronquico temporario ou
administracdo de hemoderivados. Esta Ultima proposta é
menos influenciada pela diluigdo do sangue com secregdes
bronquicas e produtos instilados, sendo frequentemente
considerada mais facil e reprodutivel.®

Em uma pesquisa realizada recentemente entre
especialistas respiratorios, quase metade deles ndo tinha
muita confianga para lidar com sangramento agudo e
quase todos teriam interesse em mais formagdo.® Os
desafios no manejo da hemorragia iatrogénica estao
frequentemente relacionados a formagdo insuficientemente
diversificada da equipe clinica, pois é necessaria uma
abordagem sistematica e multidisciplinar. Além disso, a
disponibilidade de recursos adequados como a broncoscopia
rigida, que pode ser mais segura e eficiente do que a
broncoscopia flexivel, varia de instituigdo para instituicdo.
Ademais, faltam recomendagoes padronizadas, inclusive
quanto aos fatores de risco hemorragico dos pacientes.
Relata-se que pacientes com uremia, trombocitopenia,
HIV/AIDS, transplante de 6rgdos sédlidos, disturbios

hematoldgicos e hipertensdo pulmonar grave tém risco
aumentado de sangramento.** No entanto, ainda faltam
evidéncias quando varios fatores de risco estdo presentes,
e tais evidéncias sdo cruciais em uma populagdo mais
velha com um quadro complexo de comorbidades.®
Independentemente da avaliagdo cuidadosa dos potenciais
indicadores de risco de sangramento, cerca de dois
tercos dos pacientes com sangramento significativo tém
coagulacdo normal e ndo tém nenhum fator de risco
identificavel.®

Persiste a falta de recomendagdes para a suspensao
de farmacos e o manejo pré-procedimento. Os dados
atuais ndo indicam risco aumentado de sangramento
com o uso de aspirina isoladamente. Por exemplo,
Herth et al.®® concluiram que o uso desse farmaco
ndo estava relacionado a aumento da probabilidade de
sangramento, e sua proposta foi manter a aspirina antes
da broncoscopia. No entanto, a auséncia de mais dados
acentua a necessidade de cautela na tomada de decisao.
Pathak et al.,® que resumiram a literatura, recomendam
suspender os inibidores do receptor P2Y12-ADP cinco a
sete dias antes do procedimento, suspender a varfarina
cinco dias antes do procedimento e monitorar a razao
normalizada internacional. Alguns anticoagulantes orais
diretos precisam ser suspensos por mais de 48 h (Quadro
1).(® S&o0 necessarios estudos maiores sobre varios
farmacos recentes, e had uma demanda na literatura para
se validar se essas praticas sdo confidveis.

Os niveis de absorgdo sistémica de farmacos por via
endobronquica permanecem pouco avaliados. Acredita-se
que uma administracdo mais distal nas vias aéreas possa
levar a uma maior absorcdo plasmatica.

A instilagdo endobronquica de solucdo salina gelada
é uma das praticas mais antigas e comuns. Pode
promover hemostasia por indugdao de vasoconstricdo e
por tamponamento vascular. No entanto, a hipotermia
pode estar paradoxalmente associada a aumento do
risco de sangramento, e ndo ha diretrizes sobre as
doses maximas seguras recomendadas Apos repetidas
instilagbes de 5-10 mL sem desfecho favoravel, outras
medidas devem ser tomadas.

Alguns dos adrenoceptores mais relevantes nos
pulmdes sdo os adrenoceptores beta-2, expressos na
musculatura lisa das vias aéreas cuja ativacdo causa
broncodilatacdo, e os adrenoceptores alfa-1, presentes
nas artérias pulmonares de pequeno e médio calibre
cuja estimulagdo leva a vasoconstricdo. Exemplos de
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Abordagem farmacolbgica do sangramento iatrogénico durante a broncoscopia:

0 que sabemos até agora e para onde vamos a partir daqui?

Quadro 1. Manejo de pacientes em terapia anticoagulante submetidos a broncoscopia.

Mecanismo de Farmacos

Tempo de suspensdo (antes

Tempo de reintroducédo Agentes

acao
Antagonista

dependente da
vitamina K

Varfarina?

Inibidor direto da
trombina

Dabigatrana

50 mL-min‘";

do procedimento)

Suspender farmaco 5 dias antes
do procedimento, monitorar RNI

Suspender farmaco 1-2 dias
antes do procedimento se CICr >

suspender farmaco 3-5 dias
antes do procedimento se CICr <

(ap6és o procedimento)

Reintroduzir farmaco 12-24
h apos o procedimento

reversores

Vitamina K,
CCP de quarto
fatores, CCP de
trés fatores ou
CCP ativado

Reintroduzir farmaco 24 Idarucizumabe
h apos o procedimento se

risco hemorragico baixo;

reintroduzir farmaco 48-72
h apos o procedimento se

50 mL-min”! risco hemorragico elevado
Inibidor direto do Apixabana Suspender farmaco 1-2 dias Reintroduzir farmaco 24 CCP de trés ou
fator Xa Edoxabana antes do procedimento; h apds o procedimento se  quarto fatores
Rivaroxabana risco hemorragico baixo; ou CCP ativado
suspender apixabana 3 dias
antes do procedimento se risco  reintroduzir farmaco 48-72
hemorragico elevado h apds o procedimento se
risco hemorragico elevado
Agente Heparina nao Suspender farmaco 4-6 h antes  Reintroduzir farmaco 24 h  Sulfato de
anticoagulante fracionada do procedimento apos o procedimento protamina
parenteral
Enoxaparina Suspender farmaco 24 h antes do
Dalteparina procedimento
RNI: razdo normalizada internacional; CCP: concentrado de complexo protrombinico; e CICr: clearance da

creatinina. ®Se RNI espontanea > 1,4 e/ou plaquetas < 25.000, procedimentos de elevado risco hemorragico sdo
contraindicados. De acordo com o risco trombético do paciente e o risco hemorragico do procedimento, considerar

ponte com enoxaparina.

farmacos adrenérgicos que se ligam seletivamente a
adrenoceptores alfa-1 sdo a fenilefrina e a oximetazolina.
Farmacos adrenérgicos também podem ser ndo seletivos
e se ligar a uma combinagdo de receptores adrenérgicos,
como a adrenalina.® Farmacos vasoconstritores sdo
amplamente empregados, e, de fato, a adrenalina
tem sido o farmaco mais estudado e mais utilizado
nesse cenario. No entanto, a dosagem e a diluicdo da
adrenalina variam amplamente na literatura, e efeitos
adversos podem surgir com doses de apenas 100 ug. As
diretrizes da British Thoracic Society para broncoscopia
propdem a instilagdo de 5-10 mL de adrenalina diluida
a1:10.000 (500-1.000 ug).® Arritmia potencialmente
fatal € um dos efeitos adversos mais preocupantes e
foi relatada ap6s a instilagdo de 5 mL de adrenalina
diluida a 1:20.000 (200 ug).™ Outros efeitos colaterais
como hemorragia cerebral, hipertensdo ou isquemia
miocardica podem se desenvolver.() Adrenalina diluida
em solugdo salina gelada é frequentemente utilizada,
principalmente quando farmacos potencialmente
mais seguros ndo estdo disponiveis. Deve-se revisar
cuidadosamente o histoérico do paciente e considerar
adequadamente o uso de adrenalina. Fenilefrina a
0,5% e xilometazolina a 0,1% vem sendo cada vez
mais empregadas como farmacos vasoconstritores no
tratamento da mucosa nasal, apesar de carecerem
de validagdo formal. Em nosso centro, os autores
adotaram o uso de xilometazolina a 0,1% (3 gotas
em 5-10 mL de solugdo salina gelada; maximo de 6
gotas em duas administracoes).

J Bras Pneumol. 2023;49(2):e20220195

Outro farmaco que tem sido cada vez mais difundido
€ 0 acido tranexamico (ATX), agente antifibrinolitico
sintético que é um inibidor competitivo reversivel do
receptor da lisina encontrado no plasminogénio. A
ligacdo desse receptor impede que a plasmina se ligue
a matriz de fibrina e a estabilize.® Alguns autores
destacam o risco de o ATX causar eventos trombaticos,
conforme descrito para a via intravenosa.”” No entanto,
a eficacia do ATX no controle do sangramento do
tecido mucoso levou ao seu uso endobrénquico.®
Resultados ndo padronizados, mas verticais, foram
relatados com a administracdo endobronquica de 20
mL de ATX diluido (ATX 500 mg/5 mL em 15 mL de
solugdo salina gelada) até o maximo de 3 doses, com
1,5 min de observagdo para verificagdo da hemostasia
entre as administracOes.® A falta de validacao formal
também se aplica ao acido aminocaproico. A sugestdo
de 2 ampolas de acido aminocaproico (cada ampola 2,5
g/10 mL) em 50 mL de solugdo salina gelada, 5-10 mL
em cada administragdo, € comumente encontrada.?

Quando essas opgdes terapéuticas tiverem se
esgotado e uma hemorragia importante estiver
presente, a abordagem sera determinada por diversas
variaveis, inclusive pelos protocolos de procedimentos
do local de trabalho. Equipamentos de ressuscitacdo
e pessoal clinico qualificado sdo imprescindiveis. O
conhecimento estruturado da melhor abordagem
quando medidas preventivas falham é critico. Além
disso, a padronizacdo e a validagdo farmacolodgica



da administragdo endobrénquica de farmacos s&o
fundamentais para desfechos favoraveis.
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AO EDITOR,

As doencas da parede toracica (DPT) caracterizam-se
por diminuicdo da complacéncia da parede toracica e
comprometimento da mecanica ventilatoria, 2 levando
a insuficiéncia respiratéria hipercdpnica cronica (IRHC).
Pacientes com cifoescoliose e sequelas pds-tuberculose
(STb) apresentam maior risco de IRHC, dependendo do
grau de deformidade e da idade de inicio.® A apresentagdo
clinica das DPT geralmente é inespecifica, com padrdo
pulmonar restritivo, e os distlrbios respiratérios do sono
frequentemente ocorrem com a hipoventilagdo durante
o0 sono precedendo a insuficiéncia respiratéria diurna.®

A ventilagdo ndo invasiva (VNI) é comumente utilizada
para tratar as DPT que resultam em IRHC combinada
com sintomas de hipoventilagao (fadiga, cefaleia
matinal, hipersonoléncia, cansago ou dispneia) ou com
o desenvolvimento de complicagdes relacionadas. A VNI
melhora os sintomas de hipoventilagdo, a gasometria
arterial e os resultados dos testes de fungdo pulmonar
(TFP) e prolonga a sobrevida.>® Dados sobre os beneficios
da VNI de curta duragdo estdo disponiveis principalmente
em ensaios ndo controlados ou estudos com amostras
maiores e mais consistentes de pacientes com distlrbios
neuromusculares. Em uma meta-analise, nenhuma
diferenga significativa foi encontrada entre VNI ciclada
a volume e ciclada a pressdo em termos de sobrevida.®
A oxigenoterapia de longa duracao (OLD), isoladamente,
se associou a pior sobrevida de pacientes com DPT em
comparagao com a VNI.7:®

A sobrevida esperada para pacientes com IRHC por
cifoescoliose e STb é de 8 e 3 anos, respectivamente.
Fatores como sexo feminino, menor idade, maior IMC,
maior Pao, e menor Paco, parecem ser fatores progndsticos
favoraveis independentes em pacientes com DPT tratados
com VNI ou OLD.®

O presente estudo teve como objetivo caracterizar
e avaliar a sobrevida de pacientes com DPT em
acompanhamento, apds iniciarem a VNI. O desfecho
primario foi o tempo de sobrevida desde o inicio do
tratamento com VNI.

Os autores realizaram uma analise descritiva
retrospectiva envolvendo pacientes adultos com DPT em
VNI domiciliar, acompanhados em um ambulatério de
pneumologia entre janeiro de 2010 e janeiro de 2022.

Dados clinicos com informagdes sobre tratamento
e mortalidade foram coletados dos prontuarios dos
pacientes. Resultados de TFP e polissonografia (no
momento basal) e de gasometria arterial (no momento
basal e durante o tratamento com VNI) também foram

Acompanhamento de longa duragao e
mortalidade de pacientes com doencas da
parede toracica

, Cidalia Rodrigues'®, Fatima Fradinho'

obtidos. As comorbidades foram classificadas por meio
do Indice de Comorbidade de Charlson (ICC), que prevé
mortalidade utilizando um escore que atribui pesos (1,
2, 3 ou 6) a cada condigao que o paciente apresenta.®

A andlise estatistica foi realizada por meio do programa
IBM SPSS Statistics, versao 28 (IBM Corporation, Armonk,
NY, EUA). O nivel de significancia estatistica adotado foi
de p < 0,05. As varidveis categoricas e quantitativas
foram descritas como frequéncia absoluta e relativa ou
como média = desvio-padrdo. As comparagles entre
sobreviventes e ndo sobreviventes foram realizadas com
testes t para amostras independentes para as variaveis
continuas e com testes do qui-quadrado para as variaveis
categdricas. Para analisar a amostra total e comparar
os sobreviventes de acordo com o diagndstico, foram
utilizados os testes de Mantel-Cox, Breslow e Tarone-Ware.
O modelo de riscos proporcionais de Cox foi empregado
para o ajuste das varidveis. A selecdo das variaveis
independentes para o modelo multivariado de Cox foi
baseada na significancia estatistica e nas curvas que
apresentaram riscos proporcionais na analise univariada.

Durante os 12 anos do periodo de estudo, 39 pacientes
com DPT em VNI foram acompanhados. A média de
idade foi de 60,2 £ 16,4 anos, com predominio do sexo
feminino (51,3%) e de ndo fumantes (82,1%). Nesta
coorte de pacientes com DPT e IRHC, foram diagnosticadas
cifoescoliose idiopatica (em 66,7%) e anomalias adquiridas
da caixa toracica, principalmente STb (em 33,3%). A
média do ICC foi de 2,1 £ 1,1, considerando que as DPT
sdo doencas pulmonares cronicas. Estatisticas descritivas
resumidas e comparagdes entre sobreviventes e ndo
sobreviventes sdo apresentadas na Tabela 1.

Padrdo pulmonar restritivo e diagndstico simultaneo de
apneia obstrutiva do sono foram encontrados em 51,3%
e 23,1% da amostra total, respectivamente. No momento
basal (antes do tratamento com VNI), a gasometria
arterial revelou IRHC (Pao, = 61,1 £ 9,7 mmHg; e Paco,
= 59,5 £ 13,0 mmHg). Apds o inicio da VNI, tanto a
Pao, (aumento de 14,8 + 14,5 mmHg) quanto a Paco,
(diminuicdo de 15,1 £ 11,7 mmHg) melhoraram.

A VNI foi iniciada na presenga de sintomas de
hipoventilagdo mais IRHC e na de insuficiéncia respiratoria
hipercapnica aguda em 53,8% e 46,2% da amostra,
respectivamente. Pacientes com hipoventilagdo causada
por outras doencas respiratérias foram excluidos do
estudo. A maioria dos pacientes foi submetida ao modo
de VNI direcionado a pressdo (87,2%) e usou mascaras
faciais (79,5%). A OLD foi utilizada simultaneamente
com a VNI em 66,7% dos pacientes, com fluxo médio
de 1,8 £ 0,8 L/min.
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Tabela 1. Estatisticas descritivas e comparagdo entre sobreviventes e ndo sobreviventes.?
Variaveis

Sobreviventes

Borges JA, Rodrigues C, Fradinho F ’P

Nao sobreviventes

Dados demograficos
Sexo feminino

Idade no inicio do acompanhamento, anos

Tabagismo
Fumante
Ex-fumante
Nunca fumou
IMC, kg/m?
Diagnostico
Cifoescoliose
Sequelas da tuberculose
Comorbidade
ICC
TFP no momento basal
Padrao normal
Padrao restritivo
Padrao misto
CVF, % do previsto
VEF,, % do previsto
CPT, % do previsto
PImax, % do previsto
Polissonografia no momento basal
indice de distdrbios respiratorios
Saturacao minima, %
Gasometria arterial
Pao, no momento basal, mmHg,
Pao, apds o inicio da VNI, mmHg
Paco, no momento basal, mmHg
Paco, apos o inicio da VNI, mmHg
VNI
Idade no inicio, anos
Sintomas no inicio

Hipoventilacéo e hipercapnia cronica

IRHA
Modo direcionado a pressao
Mascara facial
Mascara nasal
OLD + VNI
OLD
Fluxo, L/min

(n = 21) (n = 18)

9 (42,9) 11 (61,1) 0,26 20 (51,3)
58,3 + 15,2 62,4+ 17,8 0,22 60,2 + 16,4
1(4,8) 0 (0,0) 0,64 1(2,6)

3 (14,3) 3 (16,7) 6 (15,4)
17 (81,0) 15 (83,3) 32 (82,1)
25,4+5,3 24,7 + 6,1 0,35 25,1+5,6
15 (71,4) 11.(61,1) 0,46 26 (66,7)
6 (28,6) 7 (38,9) 13 (33,3)
1,8+0,9 2,5+1,2 0,03 2,1+£1,1
3 (14,3) 0 (0,0) 0,20 3(7,7)
11 (52,4) 9 (50,0) 20 (51,3)
7 (33,3) 9 (50,0) 16 (41,0)
49,6 + 18,1 38,0+ 11,6 0,01 43,9 + 16,2
43,4+ 15,5 34,2+ 10,9 0,02 38,9 + 14,1
62,0 + 18,1 63,4+9,2 0,43 62,6 + 14,4
42,5 + 16,5 39,0 + 18,4 0,35 41,2 £16,7
19,9 + 10,6 6,6 + 1,6 0,01 16,9 + 10,9
81,1+6,8 81,2 + 14,5 0,50 81,2+9,8
61,4+ 10,6 60,7 +9,0 0,41 61,1+9,7
73,6 + 12,7 69,9 + 10,6 0,18 71,9 + 11,7
54,9 + 6,0 74,1 + 11,5 0,01 64,0 + 13,2
46,2 + 8,6 50,2 + 8,5 0,08 48,1 +8,7
62,5 + 10,8 65,4 + 17,5 0,27 63,8 + 14,2
10 (47,6) 11 (61,1) 0,40  21(53,8)
11 (52,4) 7 (38,9) 18 (46,2)
19 (90,5) 15 (83,3) 0,65  34(87,2)
16 (76,2) 15 (83,3) 0,70 31(79,5)
5 (23,8) 3 (16,7) 8 (20,5)
12 (57,1) 14 (77,8) 0,17 26 (66,7)
1,8+0,6 1,7+0,9 0,35 1,8+0,8

ICC: Indice de Comorbidade de Charlson; TFP: teste de funcdo pulmonar; VNI: ventilagdo ndo invasiva; IRHA:
insuficiéncia respiratdria hipercépnica aguda; e OLD: oxigenoterapia de longa duragdo. 2Valores expressos em n

(%) ou média % dp.

Em nossa amostra, as taxas de mortalidade em 12
e 5 anos foram de 46% e 15%, respectivamente. As
taxas de mortalidade foram maiores nos pacientes
com STb do que naqueles com cifoescoliose (54% vs.
42%). A mediana de sobrevida desde o inicio da VNI
foi de 146,0 £ 19,4 meses, ndo havendo diferencas
entre os grupos de diagndstico.

Os ndo sobreviventes apresentaram mais
comorbidades, menor CVF e VEF, em % dos valores
previstos, menor indice de disturbios respiratorios e

maior Paco, no momento basal do que os sobreviventes.
Pacientes mais velhos e do sexo feminino em uso de
OLD apresentaram tendéncia a maior mortalidade,
mas a diferenca ndo foi estatisticamente significativa.

A analise univariada de Cox identificou as seguintes
variaveis como preditores significativos de mortalidade:
ICC (hazard ratio [HR] = 1,70; p = 0,02), Pao, apos
o inicio da VNI (HR = 0,95; p = 0,05) e Paco, no
momento basal (HR = 1,03; p = 0,01). Nao foram
encontradas diferencas significativas em relagdo a
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varidveis demograficas, diagndstico, resultados de
TFP, resultados de polissonografia, modo de VNI, uso
de mascara e uso de OLD. Na analise multivariada de
Cox, menor Pao, apés o inicio da VNI (HR = 0,93; p
= 0,01) e maior Paco, no momento basal (HR = 1,07;
p = 0,01) se associaram a mortalidade.

Este estudo retrospectivo ajuda a apoiar os beneficios
da VNI de longa duragdo na morbidade e mortalidade em
pacientes com DPT. Este estudo mostrou uma mediana
de sobrevida de 12 e 13 anos, respectivamente, para
pacientes com cifoescoliose e STb tratados com VNI;
portanto, a sobrevida foi estendida em 4 e 10 anos,
respectivamente, em comparagdo com evidéncias
anteriores.®

Alguns dos potenciais pontos fortes do desenho deste
estudo foram a homogeneidade da coorte e o longo
periodo de acompanhamento. Até onde sabemos,
esta é a maior coorte de pacientes com DPT em
VNI relatada por um centro portugués. Este estudo
apresenta limitagdes, como o pequeno tamanho da

amostra, e os efeitos da VNI na qualidade de vida e
na fungdo pulmonar ndo foram avaliados. Os dados
aqui apresentados refletem a experiéncia clinica de
uma Unica instituigdo e podem ndo ser totalmente
representativos de instituigdes de outros locais.

Em conclusdo, os achados do presente estudo sugerem
que pacientes com DPT em VNI podem ter o risco de
mortalidade reduzido, o que pode ser previsto com
base na Paco, no momento do diagnéstico e na Pao,
apos o inicio da VNI.
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Um novo gatilho para um problema antigo:
edema pulmonar neurogénico relacionado a
quimioterapia intratecal com pemetrexede

Elaine Aparecida Forgiarini'®, Milena Tenorio Cerezoli?®,
Augusto Kreling Medeiros*®, Marcos Aurélio Fonseca Magalhaes Filho'®,

Felipe Marques da Costa?

AO EDITOR:

O edema pulmonar neurogénico (EPN) é um edema
ndo cardiogénico definido como desconforto respiratdrio
agudo desencadeado por uma injlria ao sistema nervoso
central (SNC). As causas mais comuns sdo traumatismo
craniano, hemorragias intracranianas e convulsdes.*
Aqui, apresentamos o primeiro caso de EPN relacionado
ao tratamento intratecal com pemetrexede.

Uma mulher de 34 anos submetida a tratamento
sistémico com osimertinibe para cancer de pulméao
de células ndo pequenas (CPCNP) metastatico com
mutagao EGFR apresentou-se ao hospital com sintomas
de progressao para a meninge. Nesse contexto, foi
inserido eletivamente um cateter Ommaya no terceiro
ventriculo para tratamento intratecal, e a paciente passou
a receber infusdo endovenosa de dexametasona (8 mg/
dia). Ap6s o procedimento, SpO, em ar ambiente, FR e
FC eram 97%, 16 ciclos/min e 85 bpm, respectivamente.
O balango hidrico permaneceu proximo de zero, e ndo
houve necessidade de transfusdo de sangue.

Cinco dias depois, pemetrexede intratecal foi
administrado via cateter Ommaya (pemetrexede 50
mg mais dexametasona 5 mg dissolvidos em solucdo
de cloreto de sédio 0,9% para preparar uma solugdo
de 5 mL). Aproximadamente 16 h apds a infusdo, a
paciente queixou-se de falta de ar, tosse e taquicardia.
A ausculta pulmonar apresentava crepitagdes nas bases
pulmonares. A FC e a SpO, eram de 150 bpm e 80% em
ar ambiente, respectivamente. A pressdo arterial era de
140/90 mmHg. Nenhum sinal de hipertensdo intracraniana
foi observado. Foi iniciada suplementagdo de oxigénio
com mascara sem reinalagdo (10 L/min).

A radiografia de térax (RXT) a beira do leito mostrou
opacidades pulmonares bilaterais nos campos médio e
inferior e possivel derrame pleural a direita (Figura 1A),
e a TC de tdérax confirmou extensas opacidades bilaterais
em vidro fosco, relativamente simétricas, as vezes
tendendo a consolidar, juntamente com espessamento
septal e pequeno derrame pleural a direita (Figura 1C).

A TC também descartou tromboembolismo. Embora
ndo houvesse radiografia prévia para comparacdo, a
paciente havia realizado uma RM da coluna toracica
alguns dias antes (Figura 1D), que revelou que os pulmdes
ndo apresentavam anormalidades difusas, reforgando o
quadro hiperagudo. Ndo havia sinais clinicos de infecgdo.
Eletrdlitos séricos, procalcitonina, funcdo renal, troponina,

NT-proBNP (< 125 pg/mL), hemograma e ecocardiograma
nao apresentavam alteragdes. Foi realizada broncoscopia
e a analise do LBA descartou infecgdo.

A paciente foi encaminhada a UTI; ventilagdo ndo invasiva
(VNI) foi iniciada em modo de ventilacdo de dois niveis
(Vr = 6 mL/kg) em sessGes de 120 minacada 8 h, e a
paciente foi desmamada da oxigenoterapia 5 dias depois.
Nenhum antibidtico foi usado. O RXT (Figura 1B) e TC de
controle apds duas semanas (Figuras 1E e 1F) revelaram
reducao significativa das opacidades pulmonares (Figura
1B). Apesar da resolugdo dos sintomas respiratorios,
a paciente foi encaminhada para cuidados paliativos
exclusivos e faleceu 60 dias depois.

O cenario clinico foi um episddio agudo de taquicardia e
desconforto respiratorio em uma jovem apos pemetrexede
intratecal para tratamento de CPNPC metastatico. Embora
a doenga pulmonar difusa ndo seja especifica em exames
de imagem, os achados da radiografia combinados com
o rapido inicio dos sintomas e resolugdo relativamente
rapida do comprometimento pulmonar favoreceram o
diagndstico de edema agudo de pulmdo com um potencial
fator causador (pemetrexede intratecal).

Os principais diagnosticos diferenciais foram excluidos,
incluindo edema cardiogénico e nefrogénico, infeccdo e
aspiragdo. Pneumonite por pemetrexede também é uma
hipdtese diferencial, mas o curto intervalo de tempo entre
a infusdo da droga e o inicio dos sintomas ndo coincide
com o periodo habitual de inicio de pneumonite (semanas/
meses). Pemetrexede intratecal em baixa dose também
descarta pneumonite. Nossa hipotese, portanto, foi de
um mecanismo neurogénico para o edema pulmonar
como a principal causa dos aspectos clinicos.

Pemetrexede é um quimioterdpico anticancerigeno
utilizado no tratamento de CPNPC localmente avangado
ou metastatico, e sua administragdo intratecal pode
ser realizada em pacientes com progressao para a
meninge. Em um ensaio clinico,® pemetrexede intratecal
foi administrado em 30 pacientes; o tempo médio de
sobrevida foi de 9,0 meses (IC95%: 6,6-11,4 meses). Os
eventos adversos mais comuns foram mielossupressao,
que ocorreu em 30% dos pacientes, e neurotoxicidade.
Nenhum evento pulmonar foi relatado.®

O EPN foi descrito pela primeira vez em 1908 e
definido como um aumento do liquido intersticial e
alveolar pulmonar devido a uma descarga simpatica
grave apos envolvimento agudo do SNC.) Determinar
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Figura 1. Em A, radiografia de térax (RXT) a beira do leito demonstrando opacidades pulmonares bilaterais nos campos
médio e inferior e possivel derrame pleural a direita. Em B, RXT a beira do leito realizado duas semanas ap6s mostrou
melhora significativa das opacidades pulmonares. Em C, TC axial confirmando acometimento pulmonar e extensas
opacidades em vidro fosco, por vezes tendendo a consolidagdo, com espessamento septal. Em D, uma RM de coluna
realizada alguns dias antes da TC de térax descartou de forma confidvel anormalidades pulmonares difusas prévias. As
TC coronais confirmaram a melhora significativa descrita no RXT de controle (TC basal em E vs. TC de controle realizada

duas semanas depois em F).

a prevaléncia real do EPN é desafiador devido ao
diagnostico complexo. Varios gatilhos diferentes do
SNC foram identificados, incluindo doengas infecciosas
(mais comuns), sangramento cerebral, traumatismo
cranioencefalico, epilepsia, acidente vascular cerebral
e outros.®

A patogénese do EPN é pouco compreendida,
mas acredita-se que seja consequéncia de uma
descarga simpatica macica secundaria a uma lesdo
da medula oblonga. Essa tempestade simpatica leva a
vasoconstricdo sistémica, aumento do volume sanguineo
pulmonar, aumento da permeabilidade capilar pulmonar
e subsequente acimulo de liquido no espaco alveolar
(edema pulmonar).”®

O EPN se apresenta dentro de minutos ou horas
apos uma lesdo do SNC. No entanto, foi descrito um
inicio mais rapido ou tardio. Dispneia é o sintoma
mais comum. Taquicardia as vezes é observada
concomitantemente a sindrome de Takotsubo, que
tem um mecanismo semelhante.® O exame fisico
geralmente revela taquipneia e crepitagdes basilares.

J Bras Pneumol. 2023;49(2):e20220469

Os RXT geralmente mostram opacidades alveolares
bilaterais e tamanho normal do coracdo.(® O diagndstico
de EPN inclui envolvimento agudo do SNC, relagdo
Pao,/F10, < 200 mmHg, opacidades bilaterais nas
imagens toracicas, nenhuma evidéncia de hipertenséo
atrial esquerda e auséncia de outras causas (infeccdo,
SDRA, aspiragdo).(t®

O manejo do EPN consiste na abordagem da causa
neuroldgica subjacente e na terapia de suporte para
o edema pulmonar,® baseada em oxigenoterapia
suplementar e VNI (incluindo CPAP). Em casos
extremos, intubagdo com certo nivel de PEEP.®® O
papel dos diuréticos ainda é controverso, ndo havendo
recomendacgdo clara. Embora a maioria dos casos se
resolva dentro de 48-72 h, o desenvolvimento de EPN
estd associado a desfechos de longo prazo ruins.(©

Este relato de caso destaca o papel do tratamento
intratecal com pemetrexede como desencadeador de
EPN. Até onde sabemos, esta € a primeira descri¢do na
literatura. Médicos devem estar cientes da importancia
do diagndstico precoce e do tratamento adequado.
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IMAGENS EM PNEUMOLOGIA

Felipe Marques da Costa’

Homem, 40 anos, em tratamento sistémico para cancer
retal distal metastatico, com relato de dor toracica leve
e falta de ar ha duas semanas. Foi submetido a PET/TC
como parte da avaliagdo tumoral de rotina.

A TC revelou multiplas lesGes compativeis com
metastase e falhas de enchimento nas artérias
pulmonares bilateralmente. As imagens fundidas de
PET/TC revelaram segmentos das falhas de enchimento
com absolutamente nenhuma captacdo de FDG, em
contraste com outros com alta avidez por FDG (Figura
1). Isso esta de acordo com os conhecimentos atuais da
literatura que sugerem que tromboémbolos venosos ndo
apresentam hipermetabolismo de FDG. Por outro lado,
trombos tumorais geralmente exibem alta captacdo de

Uma combinacao rara: embolia pulmonar
trombética e nao trombética

, Milena Tenorio Cerezoli'®, Augusto Kreling Medeiros'

FDG.(*? Com base nisso, a FDG-PET/TC pode ser uma
util ferramenta de diagnodstico por imagem.

0 diagnostico foi de embolia pulmonar trombética e ndo
trombdtica combinada. O paciente recebeu anticoagulagédo
e uma nova linha de tratamento oncoldgico sistémico.

A tromboembolia venosa (TEV) é a terceira sindrome
cardiovascular aguda mais frequente® e ocorre em até
10% dos pacientes com cancer.( Os émbolos tumorais
intravasculares pulmonares sao vistos em cerca de 25%
das autopsias de pacientes com malignidades sélidas,
embora o diagndstico raramente seja feito antes da
morte. Como a embolia tumoral e a TEV sdo dificeis de
distinguir, o tratamento deve ser direcionado a doenca
maligna subjacente e a TEV ao mesmo tempo.®

Figura 1. Em A e B, imagens de TC com reformatagdo coronal obliqua e técnica de projegdo de intensidade maxima (MIP,
do inglés maximum intensity projection) mostram a extensdo das falhas de enchimento intravasculares (setas amarelas).
Enquanto as falhas mais extensas e nodulares sdo facilmente vistas como lesdes tumorais, aquelas confinadas ao espago
intravascular sdo mais dificeis de diferenciar da tromboembolia ndo tumoral. Em C e D, imagens fundidas de PET/TC coronal
obligua demonstram a extensdo do hipermetabolismo de FDG (setas brancas). As imagens fundidas podem separar as
falhas de enchimento que ndo apresentam avidez por FDG e, portanto, sdo lesdes ndo tumorais daquelas que apresentam
hipermetabolismo significativo indicando embolia tumoral intravascular.
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domiciliar?

O suporte profissional virtual melhora
a eficacia da reabilitacao pulmonar

Johnnatas Mikael Lopes'®, Achilles de Souza Andrade?®,
Bruno da Silva Brito*®, Rafael Limeira Cavalcanti*

Ao ler o artigo de Sahin et al.(V) (Efeitos de um programa
de reabilitagdo pulmonar domiciliar com e sem telecoaching
nos desfechos relacionados a salde em sobreviventes
da COVID-19: estudo clinico controlado randomizado)
publicado nesta edicdo do Jornal Brasileiro de Pneumologia,
identificamos elementos que poderiam ter explorado
melhor os resultados, com grandes implicagdes clinicas.

Partindo da questdo central da pesquisa, os resultados
da Tabela 3 mostraram que ndo houve grandes efeitos
nos desfechos investigados entre os grupos. No entanto,
haveria um efeito exclusivo de tempo, caso em que seria
aplicado aos dois grupos indiferentemente, ou haveria
um efeito de interacdo tempo-grupo, caso em que um
dos grupos teria um comportamento diferente ao longo
do tempo.

Vamos exemplificar: A CVF revela apenas o principal
efeito do tempo, quando ambos os grupos aumentaram
seu indicador, mas em grande magnitude (d de Cohen
> 0,8), o que nao foi destacado pelos pesquisadores. O
mesmo ocorre com o resultado da distancia percorrida no
teste de caminhada de seis minutos; o grupo de estudo
tem um d = 2,30 e o grupo de controle tem um d =
2,07. Isso mostra o grande efeito clinico da reabilitacdo
pulmonar na CVF desses individuos.

O resultado da escala modificada do Medical Research
Council tem uma interagao tempo-grupo que precisa
ser analisada primeiramente. Observou-se que o grupo
de estudo evoluiu melhor ao longo do tempo do que o
grupo controle, com magnitude de d = 4,51 na analise
intragrupo e d = 2,10 na analise intergrupos, ou seja, o

telecoaching potencializou clinicamente esse desfecho.
Isso também ocorreu com os aspectos sociais ao comparar
0s grupos estudo e controle (d = 5,88 vs. d = 2,14),
um efeito clinico quase duas vezes maior (d = 1,83).
A interpretagdo isolada do eta parcial permite apenas
medir o poder explicativo do modelo construido e ndo os
efeitos especificos dos fatores que o d de Cohen permite
para grupos balanceados.®

Esses achados interessantes revelam inconsisténcias
identificadas nas medidas dos desvios-padrdo dos grupos
apresentados na Tabela 3 e na distribuicdo dos grupos na
Figura 2 no estudo de Sahin et al.¥ A Tabela 3" mostra
que os desvios-padrao dos grupos de estudo e controle
foram os mesmos antes e depois da intervengdo para
quase todos os resultados.

Isso é minimamente estranho para intervengdes quando
a variabilidade individual segue progressdes distintas. Por
outro lado, na figura 2, os desfechos distancia percorrida
no teste de caminhada de seis minutos, pontuacdo da
escala modificada Medical Research Council e percepgao
de dispneia e fadiga revelam variabilidades distintas, o
que pode levar a invalidagdo da aplicagdo da ANOVA
fatorial.(? Sugere-se que os autores explicitem a real
variabilidade dos desfechos a fim de se obter valores
precisos para as medidas de efeito clinico.

Finalmente, recomendamos uma analise de dados
utilizando um modelo misto generalizavel a fim de
minimizar vieses de independéncia de residuos de
medidas repetidas e a heterogeneidade de varidncia que
sdo aparentes nos resultados publicados.®
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Resposta dos Autores

Hulya Sahin'®, ilknur NazX®, Ferhan Elmali®

Agradecemos aos autores o interesse em nosso
estudo comparando os efeitos de um programa de
reabilitacdo pulmonar domiciliar com e sem telecoaching
nos resultados relacionados a salide em sobreviventes
de COVID-19.™ Agradecemos os valiosos comentarios
sobre nosso manuscrito e estamos felizes em responder
ao0s seus comentarios.

Em primeiro lugar, uma vez que nossas suposigdes
atendem aos modelos lineares gerais, usamos ANOVA
de duas vias para medidas repetidas de modelos
lineares gerais em nosso estudo. Ao construir o modelo,
o configuramos com um desenho fatorial. Portanto,
tentamos reduzir ao maximo a heterogeneidade das
variancias.®

Em seguida, gostariamos de sublinhar que os valores
da Tabela 3" em nosso estudo sdo apresentados como
erro-padrdo da média, ndo desvio-padrdo. Esse mal-
entendido pode fazer com que os valores do tamanho
do efeito calculados pelos autores sejam confusos para
os leitores. Considerando que o erro-padrao da média
é calculado com a férmula (desvio-padrdo/Vn), eles
foram especificados como muito grandes. Portanto,
calculamos os valores do tamanho do efeito de Cohen
de nossos principais resultados com a formula d =
(X1 — X2)/desvio-padrao para ambos os grupos (ds =
Qestudor A€ = do o) - Interpretamos nossos resultados
com valores do tamanho do efeito para resumir seu
significado clinico.

Apds o programa de reabilitagdo, o tamanho do efeito
da mudancga de CVF foi moderado no grupo de estudo,
mas maior do que no grupo controle (ds = 0,56; dc =
0,48). Como mencionamos em nosso estudo, o ganho
clinico mais importante no grupo estudo foi o escore

Lopes JM, Andrade AS, Brito BS, Cavalcanti RL *P

de dispneia na vida diaria (ds = 1,30; dc = 0,43).
Um grande tamanho de efeito foi obtido na distancia
percorrida no teste de caminhada de seis minutos
em ambos os grupos, sendo relativamente maior no
grupo estudo (ds = 0,90; dc = 0,82). Os escores de
dispneia nos esforgos e fadiga melhoraram apenas
no grupo estudo, e seus tamanhos de efeito foram
d =0,70 e d = 0,64, respectivamente. Enquanto o
tamanho do efeito calculado para nossos resultados
em relagdo aos ganhos de forga muscular foid > 0,5
para os musculos deltoide e quadriceps femoral no
grupo estudo, o tamanho do efeito obtido para a forga
muscular do biceps no grupo controle foi maior do que
no grupo de estudo (d > 0,5).

O tamanho do efeito da mudancga na pontuagdo
do dominio atividade do Saint George’s Respiratory
Questionnaire foi maior no grupo de estudo (ds =
0,62; dc = 0,56), e o0 tamanho do efeito da mudancga
no dominio impacto (ds = 0,73; dc = 0,88) e do
escore total (ds = 0,84; dc = 0,90) foi maior no
grupo controle. O maior tamanho de efeito no Medical
Outcomes Study 36-item Short-Form Health Survey no
grupo de estudo foi no dominio aspectos sociais (ds =
1,28; dc = 0,46). Embora tenha havido uma pequena
diminuigdo nos escores de ansiedade e depressao em
ambos os grupos, concluiu-se que o tamanho do efeito
para esses valores foi d < 0,50.

Como resultado, conforme enfatizado em nosso
estudo, embora houvesse ganhos diferentes em
diferentes varidveis em ambos os grupos, as melhorias
na dispneia da vida didria e nos aspectos sociais foram
maiores e tiveram um tamanho de efeito maior no
grupo estudo do que no grupo controle.

REFERENCIAS

1. Sahin H, Naz |, Karadeniz G, Sunegh O, Polat G, Ediboglu O.
Effects of a home-based pulmonary rehabilitation program with
and without telecoaching on health-related outcomes in COVID-19
survivors: a randomized controlled clinical study. J Bras Pneumol.
2023;49(1):€20220107. https://doi.org/10.36416/1806-3756/20220107

2. Park E, Cho M, Ki CS. Correct use of repeated measures analysis of
variance. Korean J Lab Med. 2009;29(1):1-9. https://doi.org/10.3343/
kjim.2009.29.1.1

3. Cohen J. Statistical Power Analysis for the Behavioral Sciences. 2nd
ed. Hillsdale NJ: Lawrence Erlbaum Associated; 1988.

1. Dr. Suat Seren Chest Diseases and Thoracic Surgery Training and Research Hospital, Pulmonary Rehabilitation Unit, Izmir, Turkey.
2. Department of Physiotherapy and Rehabilitation, Faculty of Health Sciences, Izmir Katip Celebi University, lzmir, Turkey.
3. Department of Biostatistics, Faculty of Medicine, Izmir Katip Celebi University, lzmir, Turkey.

J Bras Pneumol. 2023;49(2):e20230017

2/2


https://orcid.org/0000-0001-8652-6211
https://orcid.org/0000-0003-1160-6561
https://orcid.org/0000-0002-1967-1811
https://doi.org/10.36416/1806-3756/e20220107
https://doi.org/10.3343/kjlm.2009.29.1.1
https://doi.org/10.3343/kjlm.2009.29.1.1

0 Jornal Brasileiro de Pneumologia (J Bras Pneumol)
ISSN-1806-3756, publicado bimestralmente, é érgdo
oficial da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia
destinado a publicagdo de trabalhos cientificos referentes
a Pneumologia e areas correlatas.

Todos os manuscritos, apds analise inicial pelo Conselho
Editorial, serdo avaliados por revisores qualificados,
sendo o anonimato garantido em todo o processo de
julgamento. Os artigos podem ser submetidos em portu-
gués, espanhol ou inglés. Na versao eletronica do Jornal
(www.jornaldepneumologia.com.br, ISSN-1806-3756)
todos os artigos serdo disponibilizados tanto em lingua
latina como em inglés. A impressao de figuras coloridas
€ opcional e os custos relativos a esse processo serdo
transferidos aos autores. Favor entrar em contato com
a secretaria do Jornal para esclarecimentos adicionais.

0 Jornal Brasileiro de Pneumologia apdia as politicas
para registro de ensaios clinicos da Organizacdo Mundial
da Salde (OMS) e do International Committee of Medical
Journal Editors (ICMJE), reconhecendo a importancia
dessas iniciativas para o registro e divulgagao internacional
de informagGes sobre estudos clinicos em acesso aberto.
Sendo assim, somente serdo aceitos para publicagao
ensaios clinicos que tenham recebido um ndmero de
identificagdo em um dos Registros de Ensaios Clinicos
validados pelos critérios estabelecidos pela OMS e ICMJE.
O numero de identificagdo devera ser registrado ao final
do resumo.

Apresentacdo e submissao dos manuscritos

Os manuscritos deverdo ser obrigatoriamente enca-
minhados via eletronica a partir da propria Aome-page
do Jornal. As instrugdes estdo disponiveis no enderego
www.jornaldepneumologia.com.br/sgp. Pede-se aos
autores que sigam rigorosamente as normas editoriais da
revista, particularmente no tocante ao nimero maximo
de palavras, tabelas e figuras permitidas, bem como as
regras para confecgdo das referéncias bibliograficas. Com
excecdo de trabalhos de excepcional complexidade, a
revista considera 8 o nUmero maximo aceitavel de autores.
No caso de maior nimero de autores, enviar carta a
Secretaria do Jornal descrevendo a participacdo de cada
um no trabalho. Com excegdo das unidades de medidas,
siglas e abreviaturas devem ser evitadas ao maximo,
devendo ser utilizadas apenas para termos consagrados.
Estes termos estdo definidos na Lista de Abreviaturas e
Acronimos aceitos sem definigdo, disponivel no site da
revista. Quanto a outras abreviaturas, sempre defini-las na
primeira vez em que forem citadas, por exemplo: proteina
C reativa (PCR). Com excecdo das abreviaturas aceitas
sem definigdo, elas ndo devem ser utilizadas nos titulos
e evitadas no resumo dos manuscritos. Ao longo do texto
evitar a mengao ao nome de autores, dando-se sempre
preferéncia as citagbes numéricas apenas. Quando os
autores mencionarem qualquer substancia ou equipamento
incomum, deverdo incluir o modelo/nimero do catalogo,

INSTRUCOES AOS AUTORES

o nome do fabricante, a cidade e o pais, por exemplo:
“...esteira ergométrica (modelo ESD-01; FUNBEC, S&o
Paulo, Brasil)...” No caso de produtos provenientes dos
EUA e Canada, o nome do estado ou provincia também
devera ser citado; por exemplo: “...tTG de figado de
porco da Guiné (T5398; Sigma, St. Louis, MO, EUA)...”
A ndo observancia das instrucdes redatoriais implicara
na devolugdo do manuscrito pela Secretaria da revista
para que os autores facam as correces pertinentes
antes de submeté-lo aos revisores. Os conceitos contidos
nos manuscritos sdo de responsabilidade exclusiva dos
autores. Instrucoes especiais se aplicam para confecgao
de Suplementos Especiais e Diretrizes, e devem ser
consultadas pelos autores antes da confeccdo desses
documentos na Aomepage do jornal. A revista reserva
o direito de efetuar nos artigos aceitos adaptagdes de
estilo, gramaticais e outras.

A pagina de identificagdo do manuscrito deve conter o
titulo do trabalho, em portugués e inglés, nome completo
e titulagdo dos autores, instituicdes a que pertencem,
enderego completo, inclusive telefone, fax e e-mail do
autor principal, e nome do érgdo financiador da pesquisa,
se houver.

Resumo: Deve conter informagdes facilmente compre-
endidas, sem necessidade de recorrer-se ao texto, nao
excedendo 250 palavras. Deve ser feito na forma estruturada
com: Objetivo, Métodos, Resultados e Conclusdes. Quando
tratar-se de artigos de Revisao o Resumo ndo deve ser
estruturado. Para Comunicages Breves ndo deve ser
estruturado nem exceder 100 palavras.

Abstract: Uma versdo em lingua inglesa, correspondente
ao contetdo do Resumo deve ser fornecida.

Descritores e Keywords: Devem ser fornecidos de
trés a seis termos em portugués e inglés, que definam
o assunto do trabalho. Devem ser baseados nos DeCS
(Descritores em Ciéncias da Saude), publicados pela
Bireme e disponiveis no enderego eletronico: http://
decs.bvs.br, enquanto os keywords em inglés devem ser
baseados nos MeSH (Medical Subject Headlings) da National
Library of Medicine, disponiveis no endereco eletronico
http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html.

Artigos originais: O texto deve ter entre 2000 e
3000 palavras, excluindo referéncias e tabelas. Deve
conter no maximo 5 tabelas e/ou figuras. O nimero de
referéncias bibliograficas ndo deve exceder 30. A sua
estrutura deve conter as seguintes partes: Introdugao,
Métodos, Resultados, Discussdo, Agradecimentos e
Referéncias. A secdo Métodos deverad conter mengdo a
aprovacdo do estudo pelo Comité de Etica em Pesquisa
em Seres Humanos, ou pelo Comité de Etica em Pes-
quisa em Animais, ligados a Instituicdo onde o projeto
foi desenvolvido. Ainda que a inclusdo de subtitulos
no manuscrito seja aceitavel, o seu uso nao deve ser
excessivo e deve ficar limitado as sessdes Métodos e
Resultados somente.



Revisdes e Atualizagbes: Serdo realizadas a convite
do Conselho Editorial que, excepcionalmente, também
podera aceitar trabalhos que considerar de interesse.
O texto ndo deve ultrapassar 5000 palavras, excluindo
referéncias e tabelas. O nimero total de ilustragGes
e tabelas ndo deve ser superior a 8. O numero de
referéncias bibliogréficas deve se limitar a 60.

Ensaios pictoricos: Serdo igualmente realizados
a convite, ou apds consulta dos autores ao Conselho
Editorial. O texto ndo deve ultrapassar 3000 palavras,
excluidas referéncias e tabelas. O numero total de
ilustragdes e tabelas ndo deve ser superior a 12 e
as referéncias bibliograficas ndo devem exceder 30.

Comunicagdes Breves: O texto ndo deve ultrapassar
1500 palavras, excluindo as referéncias e tabelas. O
numero total de tabelas e/ou figuras ndo deve exceder
2 e o de referéncias bibliograficas 20. O texto devera
ser confeccionado de forma corrida.

Carta ao Editor: Serdo consideradas para publica-
¢do contribuigdes originais, comentarios e sugestdes
relacionadas a matéria anteriormente publicada, ou a
algum tema médico relevante. Serdo avaliados também
o relato de casos incomuns. Deve ser redigida de forma
sucinta, corrida e sem o item introdugdo. Nao deve
apresentar resumo/abstract e nem palavras-chave/
keywords. Ndo deve ultrapassar 1000 palavras e ter
no maximo duas figuras e/ou tabelas. Admitimos que
as figuras sejam subdividas em A, B, C e D, mas que
se limitem apenas duas. As referéncias bibliograficas
devem se limitar a dez.

Correspondéncia: Serdo consideradas para publi-
cagdo comentarios e sugestles relacionadas a matéria
anteriormente publicada, ndo ultrapassando 500 palavras
no total.

Imagens em Pneumologia: o texto deve ser limi-
tado ao maximo de 200 palavras, incluindo titulo, texto
e até 3 referéncias. E possivel incluir até o maximo de
3 figuras, considerando-se que o conteldo total sera
publicado em apenas uma pagina.

Tabelas e Figuras: Tabelas e graficos devem ser
apresentados em preto e branco, com legendas e
respectivas numeragdes impressas ao pé de cada
ilustragdo. As tabelas e figuras devem ser enviadas no
seu arquivo digital original, as tabelas preferencialmente
em arquivos Microsoft Word e as figuras em arquivos
Microsoft Excel, Tiff ou JPG.

Legendas: Legendas deverdo acompanhar as res-
pectivas figuras (gréficos, fotografias e ilustragbes)
e tabelas. Cada legenda deve ser numerada em
algarismos arabicos, correspondendo a suas citages
no texto. Além disso, todas as abreviaturas e siglas
empregadas nas figuras e tabelas devem ser definidas
por extenso abaixo das mesmas.

Referéncias: Devem ser indicadas apenas as refe-
réncias utilizadas no texto, numeradas com algarismos
arabicos e na ordem de entrada. A apresentacdo deve
seguir o formato "Vancouver Style”, atualizado em
outubro de 2004, conforme os exemplos abaixo. Os
titulos dos periddicos devem ser abreviados de acordo
com a List of Journal Indexed in Index Medicus, da
National Library of Medicine disponibilizada no enderego:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/journals/loftext.

noprov.html Para todas as referéncias, cite todos os
autores até seis. Acima desse numero, cite os seis
primeiros autores seguidos da expressao et al.

Exemplos:
Artigos regulares

1. Neder JA, Nery LE, Castelo A, Andreoni S, Lerario
MC, Sachs AC et al. Prediction of metabolic and
cardiopulmonary responses to maximum cyclo
ergometry: a randomized study. Eur Respir J.
1999;14(6):304-13.

2. Capelozzi VL, Parras ER, Ab’Saber AM. Apresentacdo
anatomopatoldgica das vasculites pulmonares. J
Bras Pneumol. 2005;31 Supl 1:59-15.

Resumos

3. Rubin AS, Hertzel JL, Souza FJFB, Moreira JS.
Eficacia imediata do formoterol em DPOC com
pobre reversibilidade [resumo]. J Bras Pneumol.
2006;32 Supl 5:5219.

Capitulos de livros

4. Queluz T, Andres G. Goodpasture’s syndrome.
In: Roitt IM, Delves PJ, editors. Encyclopedia of
immunology. London: Academic Press; 1992.
p.621-3.

Teses

5. Martinez TY. Impacto da dispnéia e parametros
funcionais respiratdrios em medidas de qualidade
de vida relacionada a saude de pacientes com
fibrose pulmonar idiopatica [tese]. Sdo Paulo:
Universidade Federal de Sdo Paulo;1998.

Artigos publicados na internet

6. Abood S. Quality improvement initiative in nursing
homes: the ANA acts in an advisory role. Am J
Nurs [serial on the Internet]. 2002 [cited 2002 Aug
12];102(6) :[about 3 p.]. Available from: http://
www.nursingworld.org/AIN/2002/june/Wawatch.
htm

Homepages/enderecos eletronicos

7. Cancer-Pain.org [homepage on the Internet]. New
York: Association of Cancer Online Resources, Inc.,
€2000-01 [updated 2002 May 16; cited 2002 Jul 9].
Available from: http://www.cancer-pain.org/

Outras situacoes

SituagGes ndo contempladas pelas Instrugbes aos
Autores deverdo seguir as recomendagdes contidas em
International Committee of Medical Journal Editors.
Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals. Updated February 2006. Disponivel
em http://www.icmje.org/.

Toda correspondéncia deve ser enviada para:
Prof. Dr. Rogério Souza
Editor-Chefe do Jornal Brasileiro de Pneumologia
SCS - Quadra 01 - Bloco K - salas 203/204 -
Ed. Denasa. Asa Sul - Brasilia/DF - 70398-900.
Telefones/Fax: 0xx61-3245-1030,
0xx61-3245-6218, 0800 61 62 18

E-mail do Jornal Brasileiro de Pneumologia:
jpneumo@jornaldepneumologia.com.br
(Assistente Editorial - Luana Campos)




Estaduais da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia
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ASSOCIAGAO PARAENSE DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA
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Sala 06 - Umarizal
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Presidente: Nathali Mireise Costa Ferreira
Secretaria: Milena Zamian Danilow
Endereco: Setor de Clubes Sul, Trecho 3, Conj. 6
CEP: 70.200-003 - Brasilia — DF
Tellfax: (61) 3245-8001
E-mail: sbdt@ambr.org.br

SOCIEDADE CEARENSE DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA
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E-mail: assessoria@scpt.org.br; amc@amc.med.br
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E-mail: pneumoba@gmail.com | spba@outlook.com.br
SOCIEDADE DE PNEUMOLOGIA DO ESPIRITO SANTO - SPES
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SOCIEDADE MINEIRA DE PNEUMOLOGIA E CIRURGIA TORACICA
Presidente: Marcelo Bicalho de Fuccio
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E-mail: enedinapneumo@enedinapneumo.com
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APLICATIVO DA BAYER!

ESTRATIFICAGAO DE RISCO

A estratificacdo de risco é a base para a
avaliagdo progndstica e orientagéo
terapéutica na Hipertensao Pulmonar

O aplicativo “Risco na HP” facilita a
utilizagdo das estratégias para -
estratificagao de risco na Hipertensao
Pulmonar, de acordo com publicagoes
cientfficas.

O aplicativo Risco na HP
facilita a utilizacado das estratégias
para estratificacao de risco do
seu paciente, de acordo com as
diretrizes do

Registro COMPERA3*,

REVEAL 20 REVEAL 2.0 e REVEAL Lite 2

REVEAL Lite 2

ESTRATEGIAS

Registro COMPERA

Saiba mais sobre HP | Termo de uso

O aplicativo Risco na HP esta disponivel para ,
download gratuito nas principais lojas de aplicativo. ¢ App Store

Baixar na

Google Play e o logo Google Play sdao marcas da Google LLC DISPONIVEL NO
e App Store € uma marca da Apple Inc.

Google Play

O aplicativo Risco na HP foi desenvolvido com base em publicagdes cientificas1-6 para realizar uma estimativa na estratificagéo de risco
da Hipertensédo Pulmonar.

A responsabilidade pela determinagédo da conduta terapéutica para cada paciente € do médico e sua equipe. O aplicativo apenas facilita
a utilizagdo das estratégias de avaliagao de risco. As informagdes apresentadas pelo aplicativo ndo devem ser utilizadas isoladamente.

Referéncias:

1. Boucly A, Weatherald J, Savale L, et al. Risk assessment, prognosis and guideline implementation in pulmonary arterial hypertension. Eur Respir
J. 2017 Aug 3;50(2):1700889. 2. Galie N, Humbert M, Vachiery JL, Gibbs S, Lang I, Torbicki A, et al. 2015 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis
and treatment of pulmonary hypertension: The Joint Task Force for the Diagnosis and Treatment of Pulmonary Hypertension of the European Society
of Cardiology (ESC) and the European Respiratory Society (ERS): Endorsed by: Association for European Paediatric and Congenital Cardiology
(AEPC), International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT). Eur Heart J. 2016 Jan 1;37(1):67-119. 3. Hoeper MM, Kramer T, Pan Z, et
al. Mortality in pulmonary arterial hypertension: prediction by the 2015 European pulmonary hypertension guidelines risk stratification model. Eur
Respir J. 2017 Aug 3;50(2):1700740. 4. Delcroix M, et al. Risk assessment in medically treated chronic thromboembolic pulmonary hypertension
patients. Eur Respir J. 2018 Nov 8;52(5):1800248. 5. Benza RL, Gomberg-Maitland M, Elliott CG, Farber HW, Foreman AJ, Frost AE, McGoon MD,
Pasta DJ, Selej M, Burger CD, Frantz RP. Predicting Survival in Patients With Pulmonary Arterial Hypertension: The REVEAL Risk Score Calculator
2.0 and Comparison With ESC/ERS-Based Risk Assessment Strategies. Chest. 2019 Aug;156(2):323-337. 6. Benza RL, Kanwar MK, Raina A, Scott
JV, Zhao CL, Selej M, Elliott CG, Farber HW. Development and Validation of an Abridged Version of the REVEAL 2.0 Risk Score Calculator, REVEAL
Lite 2, for Use in Patients With Pulmonary Arterial Hypertension. Chest. 2021 Jan;159(1):337-346.
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LANGAMENTO

EGURINEL

pirfenidona

Chegou
EGURINEL® (pirfenidona

O primeiro similar de pirfenidona do Brasil!

Egurinel® (pirfenidona) é bioequivalente ao medicamento referéncial'

Referéncia: 1. Vespasiano CFP, Accennato VAC, Costa F, Riccio MF, Bernasconi G, et al. (2020) Bioequivalence between Two Capsules of Pirfenidona in Healthy Subjects
under Fed Condition. J Bioeq Stud 6(1): 101

EGURINEL® (pirfenidona) é apresentado em embalagem contendo 270 capsulas. Indicagdes: EGURINEL® (pirfenidona) esta indicado para tratamento de fibrose pulmonar idiopatica
(FPI). Posologia: Adultos: Ao iniciar o tratamento, a dose deve ser escalonada em um periodo de 14 dias até a dose diaria recomendada de nove capsulas por dia, como se segue: Dias 1
a7:uma capsula, trés vezes por dia (801 mg/dia). Dias 8 a 14: duas capsulas, trés vezes por dia (1602 mg/dia). Dias 15 em diante: trés cépsu\as, trés vezes por dia (2403 mg/dia). A dose
diaria recomendada de EGURINEL® para pacientes com FP| € de trés capsulas de 267 mg trés vezes por dia com alimentos até um total de 2403 mg/dia. Contraindicag6es:
EGURINEL® (pirfenidona) esta contraindicado nos casos de hipersensibilidade a substancia ativa ou qualquer um de seus componentes; histérico de angioedema devido ao uso de
pirfenidona; insuficiéncia hepética grave ou doenga hepatica terminal; insuficiéncia renal grave (CrCl < 30mL/min) ou doenga renal terminal com necessidade de dialise. O uso
concomitante de fluvoxamina e EGURINEL® esta contraindicado. Precaugoes e Adverténcias: Funcao Hepatica: lesao hepatica induzida por medicamento (DILI) na forma de elevacao
transitéria e clinicamente silenciosa de transaminases tem sido continuamente reportada em pacientes tratados com ECURINEL® (pirfenidona). Em casos raros, estas elevagoes foram
associadas com elevagao concomitante da bilirrubina e consequéncias clinicas seérias, incluindo casos isolados com desfecho fatal reportados pos-comercializagao. Provas de fungao
hepdtica (ALT, AST e bilirrubinas) devem ser realizadas antes do inicio do tratamento com EGURINEL® e subsequentemente em intervalos mensais nos 6 primeiros meses e depois a
cada 3 meses a partir de entao. Reacao de hipersensibilidade e erupgao cutanea: a exposicao direta a luz solar (incluindo bronzeamento artificial) deve ser evitada ou reduzida durante o
tratamento com pirfenidona. Os pacientes devem ser orientados a usar bloqueador solar eficaz diariamente, usar roupas que protejam contra a exposicao solar e evitar outros
medicamentos que reconhecidamente provoquem fotossensibilidade. Os pacientes devem ser orientados a reportar sintomas de fotossensibilidade ou erupgéo cutdnea ao seu
medico. Ajustes de dose ou descontinuagao temporaria de tratamento podem ser necessarios no caso de reacao de fotossensibilidade ou erupgao. Tontura: tonturas tém sido relatadas
em pacientes tomando pirfenidona. Portanto, os pacientes devem saber como eles reagem a este medicamento antes de se envolver em atividades que exigem prontidao ou
coordenagao mentais. Em estudos clinicos, a maioria dos pacientes que apresentaram tontura tinham um Unico evento, e a maioria dos eventos resolvidos, com uma duracao media de
22 dias. Se a tontura nao melhorar ou se agravar, pode ser necessario um ajuste da dose ou até mesmo a interrupcao de pirfenidona. Fadiga: Fadiga tem sido relatada em pacientes
tomando pirfenidona. Portanto, os pacientes devem saber como eles reagem a este medicamento antes de se envolver em atividades que exigem prontidao ou coordenagao mental
Perda de peso: a perda de peso tem sido relatada em pacientes tratados com pirfenidona. Os médicos devem monitorar o peso dos pacientes, e, quando necessario, incentivar o
desenvolvimento do consumo de calorias se a perda de peso for considerada de importancia clinica. Disturbios gastrintestinais: nos estudos clinicos, os eventos adversos
gastrointestinais como nauseas, diarreia, dispepsia, vomitos, doenca do refluxo gastresofagico e dor abdominal foram mais frequentemente relatados pelos pacientes nos grupos de
tratamento com pirfenidona do que naqueles que receberam o placebo. Interagdes: ECURINEL® é contraindicado para pacientes em uso concomitante de fluvoxamina. A
coadministragao de EGURINEL® e ciprofloxacino 750 mg (inibidor moderado e seletivo de CYPIA2) aumentou a exposicao a pirfenidona em 81%. Se o uso de ciprofloxacino 750 mg
duas vezes por dia nao puder ser evitado, a dose de ECURINEL® deve ser reduzida para 1602 mg por dia (duas capsulas, trés vezes por dia). EGURINEL® deve ser usado com cautela
quando o ciprofloxacino for utilizado em dose de 250 mg ou 500 mg, uma ou duas vezes por dia. No caso de indutores moderados de CYPIA2 (p.ex, omeprazol), 0 uso concomitante
pode teoricamente resultar em redugao dos niveis plasmaticos de pirfenidona. A coadministracao de medicamentos que atuem como indutores potenciais tanto de CYPIA2 quanto de
outras isoenzimas CYP envolvidas no metabolismo da pirfenidona (p.ex, rifampicina) pode resultar em reducao significativa dos niveis plasmaticos de pirfenidona. Esses medicamentos
devem ser evitados sempre que possivel. O tabagismo tem o potencial para induzir a producéo de enzimas hepaticas e por isso aumenta a depuragao e reduz a exposicao ao
EGURINEL®. O uso concomitante de indutores potentes de CYPIA2, incluindo o fumo, deve ser evitado durante a terapia com EGURINEL® Reagoes Adversas: as reacoes adversas mais
comuns, obtidas dos estudos pivotais foram: nauseas (36%); erupcao cutanea (30,3%); tosse (27,8%); infeccao do trato respiratério superior (26,8%) e diarréia (258%). VENDA SOB
PRESCRICAO MEDICA. Reg. MS- 1.2214.0114. SAC: 08000 016 6575 “Informagées adicionais disponiveis aos profissionais de saude mediante solicitacao a Zodiac Produtos
Farmacéuticos S.A — www.zodiac.com.br - Para informagoes completas, consultar a instru¢ao de uso do produto. Contraindicacao: EGURINEL® (pirfenidona) esta contraindicado nos
casos de hipersensibilidade a substancia ativa ou qualguer um de seus componentes; historico de angioedema devido ao uso de pirfenidona; insuficiéncia hepatica grave ou doenca
hepdtica terminal; insuficiéncia renal grave (CrCl < 30mL/min) ou doenga renal terminal com necessidade de didlise. O uso concomitante de fluvoxamina e EGURINEL® es[a
contraindicado. Interagao EGURINEL® ¢é contraindicado para pacientes em uso concomitante de fluvoxamina. A coadministracdo de EGURINEL® e ciprofloxacino 750 mg (inibidor
moderado e seletivo de CYPIA2) aumentou a exposicao a pirfenidona em 81%. Se o uso de ciprofloxacino 750 mg duas vezes por dia nao puder ser evitado, a dose de ECURINEL® deve
ser reduzida para 1602 mg por dia (duas capsulas, trés vezes por dia). EGURINEL® deve ser usado com cautela quando o ciprofloxacino for utilizado em dose de 250 mg ou 500 mg,
uma ou duas vezes por dia. No caso de indutores moderados de CYPIA2 (p.ex, omeprazol), 0 uso concomitante pode teoricamente resultar em redugao dos niveis plasmaticos de
pirfenidona. A coadministracao de medicamentos que atuem como indutores potenciais tanto de CYPIA2 quanto de outras isoenzimas CYP envolvidas no metabolismo da pirfenidona
(p.ex, rifampicina) pode resultar em reducao significativa dos niveis plasmaticos de pirfenidona. Esses medicamentos devem ser evitados sempre que possivel. O tabagismo tem o
potencial para induzir a produgao de enzimas hepdticas e por isso aumenta a depuragao e reduz a exposigao ao EGURINEL®. O uso concomitante de indutores potentes de CYPIA2,
incluindo o fumo, deve ser evitado durante a terapia com ECURINEL®

Egurinel® é um medicamento. Durante seu uso, nao dirija veiculos ou opere

maquinas, pois sua agilidade e atencao podem estar prejudicadas. ANbs

[ SE PERSISTIREM OS SINTOMAS, O MEDICO DEVERA SER CONSULTADO. | ZODIAC

Zodisc Produtos armcéuticos
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