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A asma é um disturbio inflamatdrio crénico das vias
aéreas caracterizado por obstrucdo reversivel das vias
aéreas, inflamagdo e hiper-responsividade. O controle
estavel dos sintomas da asma é obtido com o uso de
combinagdes de corticosteroides inalatorios e ,-agonistas;
no entanto, pacientes com asma grave nao respondem
bem a essas combinagdes.” Uma melhor compreensao
das vias inflamatdrias nas vias aéreas de pacientes com
asma levou a um tremendo progresso no desenvolvimento
de agentes bioldgicos eficazes que bloqueiam as agdes de
citocinas T2 (IL-4, IL-5 e IL-13). Embora esses agentes
bioldgicos reduzam as taxas de exacerbagdo da asma em
aproximadamente 50%, eles ndo sao tdo eficazes na asma
ndo controlada, especialmente naqueles com fendtipos ndo
eosinofilicos e ndo alérgicos. Intervencgdes direcionadas
a mediadores upstream na cascata inflamatdria estdo
sob avaliagdo (Tabela 1).

As alarminas sdo um grupo diversificado de sinais
de perigo enddgenos e peptideos (ou proteinas)
multifuncionais de defesa do hospedeiro, liberados por
células epiteliais no microambiente extracelular apds
exposicdo a patégenos e a agressGes ambientais e
desempenham um papel critico na imunidade inata,
na apresentagdo de antigenos e na resposta imune
adaptativa.® Entre as varias alarminas expressas
constitutivamente, a thymic stromal lymphopoietin
(TSLP, linfopoietina estromal timica), IL-33 e IL-25 sdo
essenciais para o inicio de respostas inflamatérias T2
nas vias aéreas e tém sido implicadas na biopatologia
de condig¢des com inflamagdo crénica como a asma.®
Ter como alvo as alarminas pode ajudar a atender a
necessidade médica (ndo atendida) de inflamagdo T2 baixa
(e inflamagdo ndo T2), que constitui aproximadamente
50% da populagao com asma.®

O desenvolvimento de uma antialarmina eficaz para a
terapia da asma requer a consideragéo de varios fatores,
incluindo as vias inflamatorias downstream, a molécula
alvo (citocina vs. receptor) e a via de administragao.

A TSLP estd presente em duas isoformas diferentes,
sinalizando através de um receptor heterodimero que
consiste em TSLPR e IL-7R-alfa. A eficacia comparativa
de ter como alvo a isoforma longa vs. a curta de TSLP,
ou TSLP vs. TSLPR, é desconhecida. Até o momento,
o bloqueio da via TSLP com um anticorpo monoclonal
humano (mAb) que se liga a TSLP (tezepelumab, também
conhecido como AMG 157) foi aprovado em varios paises
para o tratamento da asma grave. Apesar das agdes
potencialmente redundantes de TSLP, IL-33 e IL-25 na
condugdo de respostas imunes T2, o tezepelumabe aliado
ao tratamento com corticosteroides inalatdrios melhorou

Terapias antialarminas para a asma: para
onde vamos a partir daqui?

Ibrahim Sulaiman'®, Gail M Gauvreau?

com sucesso o VEF,, reduziu as taxas de exacerbagdo
da asma em quase 70% e diminuiu a inflamagdo das
vias aéreas em pacientes com asma grave, com eficacia
demonstrada na asma T2 alta e baixa.® Varios outros
medicamentos anti-TSLP e anti-TSLPR estdo sendo
testados quanto a seguranca e eficacia em pacientes com
asma (Tabela 1). Embora ndo tenham sido realizadas
comparagoes diretas de mAb anti-TSLP, dois estudos prova
de conceito usando metodologia idéntica examinaram o
efeito do mADb tezepelumabe administrado sistemicamente
(700 mg i.v.) e de fragmento de mAb CSJ 117 inalatério
(4 mg uma vez ao dia), em comparagdo com placebo,
em respostas de asma precoce e tardia induzidas por
alérgenos, bem como em marcadores de inflamacgdo
sistémica e de vias aéreas, e em fragdo exalada de
oxido nitrico 12 semanas apo6s sua administracdo; no
entanto, apenas o tezepelumabe inibiu todos os resultados
induzidos por alérgenos 7 semanas apds a administracdo
e inibiu consistentemente a resposta da asma precoce e
os niveis de eosinodfilos circulantes. O inicio de acdo mais
rapido por administragdo i.v. pode ocorrer via supressao
sistémica das células envolvidas na cascata alérgica.

A IL-33 é uma citocina pleiotrdpica que interage com
o receptor ST2 e a proteina acessoéria do receptor IL-1
(IL-1RAP) para modular suas atividades. A partir do
precursor completo da citocina IL-33, varias isoformas
maduras sdo formadas com eficacia variavel, dependendo
do local da clivagem proteolitica. Ndo se sabe se o efeito
patogénico da IL-33 é causado pela IL-33 completa
e/ou por sua isoforma madura, tornando a IL-33 um
alvo desafiador. A mAb IL-33, itepequimabe, impactou
positivamente o controle da asma e a qualidade de vida
relacionada a saude,® enquanto o tratamento com
o mAb IL-33 etokimabe ndo teve efeito na contagem
de eosindfilos no sangue ou na exacerbagdo da asma
(NCT03469934). Nenhum estudo adicional com mAb
anti-IL-33 foi planejado, provavelmente devido ao
pequeno tamanho do efeito relatado nestes primeiros
ensaios clinicos. No entanto, o bloqueio do receptor ST2
com astegolimabe mostrou resultados mais promissores,
reduzindo as taxas de exacerbagao da asma e melhorando
o VEF, e a qualidade de vida relacionada a asma.®
Os mAb anti-ST2 podem ser mais eficazes do que os
mAb anti-IL-33 devido a ampla expressdo de ST2 em
células inflamatdrias relevantes nas vias aéreas e a
prevencgao da sinalizagdo por todas as formas de IL-33.
No entanto, uma melhor compreensao do bloqueio da
via IL-33 para o tratamento da asma exigira ensaios com
tamanhos de amostra maiores. Outras terapias anti-ST2
em investigacdo para o tratamento da asma incluem o
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tozorakimabe (MEDI3506), um potente inibidor das
formas reduzidas e oxidadas da IL-33, atuando pelas
vias ST2 e ndo ST2.19

Apesar de fortes evidéncias mostrando a regulacdo
positiva de IL-25 e IL-17RA e de subunidades do receptor
B na asma, bem como o papel da sinalizacdo de IL-25 no
desenvolvimento de caracteristicas cardinais da asma,®
0 Unico ensaio clinico direcionado a essa via usando
brodalumabe para bloquear IL-17RA ndo apresentou
melhora no resultado primario (FEV,).'") Embora seja
possivel que o papel de IL-25 na biopatologia da asma
humana possa ndo ser tdo crucial quanto o de IL-33 e
TSLP, ndo se pode confirmar sem primeiro investigar
os efeitos do bloqueio de IL-17RB ou de IL-25 em
ensaios clinicos.

A esperada maior eficacia de terapias antialarminas
em comparagdo a agentes bioldgicos direcionados a
citocinas inflamatorias downstream é baseada na ideia
de que a regulagdo da sinalizagdo de alarminas também
afeta amplamente varias vias inflamatdrias downstream
relevantes. Em corroboragdo, a terapia dupla com o mAb

anti-IL-33 itepequimabe mais dupilumabe (inibindo a
IL-13 downstream) nao encontrou resultado superior
da terapia combinada.® Diferentemente, no entanto,
um estudo de uma molécula bifuncional NANOBODY
(SAR443765) tendo como alvo TSLP e IL-13 relatou
uma maior reducdo da fracdo exalada de éxido nitrico
e de niveis de biomarcadores T2 quando comparada a
TSLP monovalente ou @ mAb IL-13 (NCT05366764).
Se a combinagdo da terapia antialarminas com o
bloqueio de vias downstream como a de IL-13 é uma
abordagem mais eficaz ou ndo, é necessaria uma
melhor compreensdo da biopatologia da asma e dos
endotipos da doenca.
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Brasil?

APO-vareniclina e citisina poderiam ser
solugoes para a escassez de vareniclina no

Paulo César Rodrigues Pinto Corréa'®, José Miguel Chatkin?

A presenca de N-nitrosaminas em produtos farmacéuticos
ganhou notoriedade em 2018, quando as agéncias
reguladoras European Medicine Agency e U.S. Food
and Drug Administration (FDA) tomaram conhecimento
da presenca de N-nitrosodimetilamina em antagonistas
de receptores de angiotensina II (conhecidos como
pertencentes a classe das “sartanas”).(Y) Depois disso,
houve um recolhimento concomitante dessas drogas
nos Estados Unidos, paises europeus, Australia e Nova
Zelandia.

Em 9 de junho de 2021, a Pfizer Brasil anunciou que
seu tartarato de vareniclina, comercializado no Brasil
como Champix®, em todas as suas formas, seria retirado
do mercado temporariamente.® Nenhuma mengao a a
presenca de nitrosamina foi feita. Em 16 de julho de
2021, a Pfizer USA emitiu um recall voluntario de doze
lotes de vareniclina distribuidos nos Estados Unidos e
Porto Rico entre junho de 2019 e junho de 2021 devido
a presenga de uma nitrosamina.® Nos meses seguintes,
tanto a Pfizer EUA quanto a Pfizer Europa recolheram
voluntariamente outros lotes de vareniclina, também
devido a quantidades elevadas de N-nitroso-vareniclina
(NNV), e subsequentemente anunciaram a interrupgao
da produgdo e distribuicdo da droga globalmente.®

Houve uma reducao significativa do uso de vareniclina
pela limitagdo da entrega do medicamento nas farmacias
e sua consequente retirada de todo o mercado mundial.
Segundo Lang et al.,® durante o periodo de restricdo
nos EUA (entre janeiro de 2021 e junho de 2022),
ndo se detectou aumento na prescrigdao/consumo de
qualquer forma de terapia de reposicdo de nicotina
(TRN) ou de bupropiona de liberagdo prolongada. Os
autores enfatizaram que um numero consideravel de
fumantes provavelmente teriam desistido do tratamento
de cessagao do tabagismo. Aquele estudo ndo considerou
o consumo dos referidos medicamentos sem prescricao
médica (compras de TRN de venda livre), uma vez que
o0 estudo se limitou apenas aqueles medicamentos com
seguro comercial.®®

Em agosto de 2021, a FDA divulgou sua analise
laboratorial de produtos de vareniclina disponiveis nos
EUA, informando niveis de NNV acima do limite de ingestdo
aceitavel pela FDA em algumas amostras.® No mesmo
documento, a Agéncia descreveu os métodos analiticos
a serem utilizados em testes de laboratérios.® Poucos
meses depois, em novembro de 2021, a FDA publicou uma
atualizacdo sobre as estratégias de mitigacdo de risco,
incentivando os fabricantes a explorar abordagens para
atenuar ou prevenir a formagdo de impurezas.”’ Apds a
detecgdo de NNV, diferentes abordagens para controlar as

impurezas poderiam ter sido utilizadas. Limites baseados
em seguranga, como exposicao didria permitida, ingestdo
aceitavel, limiar de referéncia toxicoldgica e limites de
exposicao menor que a vida toda eram possibilidades.(®

Os cientistas da FDA afirmaram que a NNV pode
aumentar o risco de cancer se a exposicdo estiver acima
do limite aceitavel de ingestdo e durante um periodo
prolongado.®® No entanto, ndo é esperado que uma
pessoa que tome um medicamento contendo NNV no
limite de ingestdo aceitdvel ou abaixo dele todos os dias
durante 70 anos tenha um risco aumentado de cancer.
A FDA concluiu que consumir até 37 ng de NNV/dia, o
limite de ingestdo aceitdvel, era razoavelmente seguro
para humanos.(® A Agéncia também avaliou o risco
de exposicdo a NNV em niveis de até 185 ng por dia e
encontrou um risco adicional de cancer minimo quando
comparado com uma vida inteira de exposicao ao NNV.®

Essas movimentacGes e constatacdes de agéncias
internacionais repercutiram na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitéria (ANVISA) e na Pfizer Brasil, fabricante
internacional desse medicamento.

Em 6 de julho de 2021, a ANVISA emitiu o Guia 50
versdo 1 para ajudar os “patrocinadores de vareniclina”
a investigar mais profundamente e lidar com a questao
da contaminagdo de vareniclina com impurezas de
nitrosaminas. Posteriormente, a ANVISA langou uma
consulta publica sobre o assunto para avaliar os riscos do
uso do medicamento e como controlar as nitrosaminas
potencialmente cancerigenas para uso humano.® Em 4
de maio de 2022, a ANVISA langou a segunda versao
do Guia 50/20221% e publicou a Resolugdo da Diretoria
Colegiada n. 677/2022 sobre o controle de nitrosaminas
em limites de ingestdo aceitaveis.'Y A nova versdo do
guia entrou em vigor imediatamente e a Resolugdo
estabeleceu que as empresas farmacéuticas deveriam
desenvolver uma matriz de risco definindo claramente
a sequéncia de avaliagdo dos produtos em seu portfélio,
contemplando as categorias de risco como “muito alto”,

“alto”, “*médio”, “baixo” e “muito baixo”.(11)

As empresas farmacéuticas deveriam cumprir os
requisitos estabelecidos nessa Resolugdo para a avaliagao
de risco de produtos classificados como de risco “muito
alto” até 1° de marco de 2023: esse foi 0 prazo final para
a Pfizer Brasil e seu medicamento vareniclina. Uma revisdo
sobre o desenvolvimento dos métodos analiticos para a
determinagdo de impurezas de nitrosamina e N-nitroso
em produtos farmacéuticos foi publicada recentemente.(?)

O cenario de cessacdo do tabagismo no Brasil ja é
preocupante ha algum tempo. Além da continua escassez
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de vareniclina desde 2020,0% ha escassez de TRN em
todas as suas formas em varios estabelecimentos do
Sistema Unico de Saude (SUS). Infelizmente, ainda
ndo ha datas de reabastecimento. Até onde sabemos,
o Ministério da Salde brasileiro ainda ndo cogitou a
importacdo de APO-vareniclina, o produto genérico
de tartarato de vareniclina aprovado por agéncias
internacionais como um genérico equivalente aos
comprimidos de Champix®.

Uma alternativa a vareniclina da Pfizer sdo os
comprimidos de tartarato de vareniclina genéricos
produzidos pela PAR Pharmaceutical (Woodcliff Lake, NJ,
EUA), ja aprovados pela FDA.©® Além disso, ha também
os comprimidos de APO-vareniclina® (Apotex Corp,
Toronto, Canada), que estdo disponiveis na América
do Norte e na Australia. Ambos os produtos genéricos
contém niveis de impureza NNV abaixo da ingestdo
aceitavel e poderiam/deveriam ser importados para
permitir que os fumantes brasileiros sejam motivados
a abandonar o vicio com mais facilidade.

Outra possibilidade seria a citisina, um alcaloide que
se liga com alta afinidade aos receptores nicotinicos de
acetilcolina alfa4-beta2, o mesmo mecanismo de agdo
da vareniclina. A citisina tem sido utilizada em varios
paises da Europa Oriental desde a década de 1960
como uma alternativa de baixo custo na cessagdo do
tabagismo. Agora esta disponivel sem necessidade de
receita como uma droga Util para parar de fumar em 18
paises europeus, incluindo Italia, Polonia e Portugal.(®

Em 2014, Walker et al.(*> relataram que, quando
combinada com apoio comportamental breve, a citisina
foi superior a TRN em ajudar os fumantes a parar de
fumar, mas foi associada a uma maior frequéncia de
eventos adversos autorrelatados. Os eventos adversos
mais comuns foram sintomas gastrointestinais,
incluindo inchago abdominal, gastrite e constipacao.
Mais recentemente, Walker et al.®"¥) realizaram outro
estudo para determinar se a citisina era pelo menos
tdo eficaz quanto a vareniclina no apoio a abstinéncia
tabagica por = 6 meses em populagGes indigenas da
Nova Zeléndia. Os fumantes receberam uma prescricdo
de 12 semanas de citisina ou vareniclina, além de apoio
comportamental de cessagado de baixa intensidade do
médico prescritor e de servigos comunitdrios para parar
de fumar ou de um assistente de pesquisa. As taxas
de abstinéncia continuada por 6 meses apos a data de
cessagdo foram de 12,1% em usuarios de citisina vs.
7,9% em usuarios de vareniclina (diferenga de risco,
4,29%; risco relativo = 1,55).*>) No acompanhamento
de 12 meses do ultimo estudo, a taxa de cessacdo do
tabagismo foi de 32,1% no braco de intervengdo e de
7,3% no brago de controle).* A OR ajustada para
abstinéncia continuada foi de 7,2 (IC95%: 4,6-11,2).04
Eventos adversos autorrelatados ao longo de 6 meses
ocorreram significativamente com mais frequéncia
no grupo vareniclina (vareniclina: 509 eventos em
138 participantes vs. citisina: 313 eventos em 111
participantes), com razdo de taxa de incidéncia de
0,56. Os eventos adversos comuns foram nausea,
dor de cabeca e dificuldade para dormir. Os autores
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concluiram que a citisina, um medicamento de custo
muito baixo, é segura e pelo menos tdo eficaz quanto
a vareniclina no apoio a cessagdo do tabagismo.(

Courtney et al.(*®) ndo conseguiram demonstrar a ndo
inferioridade da citisina em relacdo a vareniclina na
cessacao do tabagismo. Deve-se considerar, no entanto,
que os autores adotaram o esquema de tratamento
padrdo de 25 dias para citisina, que estabeleceu como
data de cessagdo o 5° dia apds o inicio da medicacdo. Ao
final do primeiro més (momento em que o tratamento
com citisina foi encerrado), a abstinéncia autorrelatada
na semana anterior foi de 42,5% e de 32,3% com o
uso de citisina e vareniclina, respectivamente.*®) Outro
ponto importante a respeito desse ensaio clinico foi que
0 apoio comportamental foi quase nulo: os participantes
foram apenas encaminhados para receber auxilio
para parar de fumar por telefone.(!® Assim, valeria
a pena testar um periodo de tratamento mais longo
com citisina e com apoio comportamental apropriado
em estudos futuros.

Houve algum investimento privado em pesquisa
sobre a citisina ap6s a comercializagdo e a obtencdo de
patente dos sais succinato de citisina*® e mesilato de
citisina®”) como novos medicamentos. Um regime de
dosagem simplificado de citisina (1,5 mg e 3 mg trés
vezes ao dia) com dois esquemas de administragdo
(titulagdo comercial vs. simplificada trés vezes ao
dia) dentro de um periodo de tratamento de 25 dias
foi testado em um ensaio de fase 2b multicéntrico,
duplo-cego, randomizado e placebo-controlado realizado
nos EUA.(® Os pacientes receberam 12 sessGes de
apoio comportamental por um membro qualificado da
equipe, além de literatura de apoio e recursos on-line.
A dose/esquema de 3 mg trés vezes ao dia (sem
titulagdo)'® foi selecionada para avaliacdo adicional em
um programa de fase 3 que foi projetado para avaliar
a eficacia e seguranga da dose de 3 mg trés vezes
ao dia quando comparada com placebo, assim como
esquemas de tratamento mais longos (como sugerido
por Courtney et al.(!9) para reduzir possiveis recaidas.
Ambos os estudos foram concluidos; a data de conclusdo
do segundo estudo foi em 21 de margo de 2023.*%
Seus resultados ainda ndo foram publicados. Achieve
Life Sciences pretende desenvolver e comercializar
a citisina (também conhecida como citisiniclina) nos
EUA e, posteriormente, atingir outros mercados, como
Europa Ocidental, Japdo e América Latina.?®

Houve algumas interagGes entre as agéncias
reguladoras e a indUstria para abordar como a NNV
deve ser controlada, mas a FDA ainda ndo mudou
sua orientagdo de atualizagdo de 2020. Um banco de
dados de “nitritos em excipientes” foi desenvolvido
pela industria para facilitar a avaliacdo de risco
de medicamentos,?%22) mas ainda ha lacunas no
conhecimento sobre novas nitrosaminas e mais
pesquisas sdo necessarias para abordar as impurezas de
nitrosaminas. Livrar-se da NNV é uma tarefa herculea:
varios fatores estdo envolvidos, incluindo a estrutura
quimica da vareniclina, processos de fabricacdo,
armazenamento e/ou condigdes de embalagem.



A vareniclina da Pfizer, o medicamento mais eficaz
para a cessacdo do tabagismo, esta indisponivel no
Brasil desde 2020 e ndo estara disponivel em um futuro
proximo (se é que algum dia estara novamente). No
entanto, existem produtos genéricos de tartarato de
vareniclina no mercado global que estdo disponiveis ha
algum tempo em muitos paises. A Lei n® 12.401 criou
a Comissao Nacional de Incorporagao de Tecnologias no
SUS, definindo os critérios e prazos para incorporacdo
de tecnologias no SUS.(>® A comissdo € responsavel
por assessorar o Ministério da Saude do Brasil sobre
a incorporacdo ou desinvestimento de tecnologias

Correa PCRP, Chatkin JM

em saude no SUS e no desenvolvimento de diretrizes
clinicas.®® E chegado o momento de a Comissao iniciar
0 processo de incorporagdo da APO-vareniclina no SUS.
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EDITORIAL

O programa MECOR: quase trés décadas
inspirando e aprimorando a pesquisa clinica
em Pneumologia no Brasil e

em todo o mundo

Juliana Carvalho Ferreira®2®, Marcia M M Pizzichini'3

Médicos e outros profissionais de salde podem
desempenhar varios papéis profissionais. Além de
nosso papel principal como clinicos, muitos de nds
também desempenhamos papéis como pesquisadores
e/ou educadores. Esses papéis ha muito fazem parte da
pratica da Medicina e sdo contemplados no Juramento
de Hipdcrates, que inclui o dever de compartilhar o
conhecimento cientifico e ensinar a proxima geragdo de
médicos.®” No entanto, nossa formacgdo na faculdade
de medicina e residéncia concentra-se sobretudo nas
habilidades clinicas, enquanto as habilidades necessarias
para delinear e realizar pesquisas ou para ensinar
residentes e estudantes de medicina geralmente sdo
aprendidas ao longo do caminho, por imitagdo, levando
a um desempenho abaixo do ideal e contribuindo para
burnout e baixa autoconfianga.®

No Brasil, a pesquisa clinica é realizada principalmente
por pesquisadores com titulo de doutor ou mestre em
Ciéncias e por alunos de p6s-graduacdo matriculados em
programas de doutorado e mestrado. Esses programas
duram de trés a quatro anos, exigem dedicacdo em tempo
integral, sdo distribuidos de forma desigual pelo pais,® e
as bolsas sdo escassas e pouco atrativas financeiramente.
Como resultado, muitos médicos que desejam realizar
pesquisas podem se desestimular a fazé-lo em virtude
da formacdo insuficiente, havendo a necessidade de
fortalecer a capacitagdo em pesquisa no pais.*>

Nesse cenario, 0 programa Methods in Epidemiologic,
Clinical, and Operations Research (MECOR, Métodos
em Pesquisa Epidemioldgica, Clinica e Operacional) da
American Thoracic Society (ATS) oferece a oportunidade de
se aprender metodologia de pesquisa com uma abordagem
pratica, oferecendo um curso anual, durante o qual alunos
de toda a América Latina passam uma semana imersiva
aprendendo a realizar pesquisas por meio do delineamento,
analise e interpretacdo dos resultados de seus préprios
projetos de pesquisa. O programa MECOR é destinado
a clinicos, pesquisadores, académicos e profissionais de
salde publica criado pela ATS com o objetivo de fortalecer
a capacitacdo e lideranga em pesquisa epidemioldgica,
clinica e operacional relacionada a doengas respiratérias,
medicina intensiva e medicina do sono em paises de
baixa e média renda.

Desde o inicio do programa na América Latina em 1994,
seu escopo cresceu tremendamente. Hoje, o alcance

do programa é verdadeiramente global, com cursos
oferecidos em sete regides/paises em todo o mundo
anualmente, hoje com mais de 1.800 graduados. Na
América Latina, ele agora é financiado conjuntamente
pela ATS, a Asociacién Latinoamericana de Térax (ALAT)
e a sociedade de Pneumologia do pais sede onde se
realiza o encontro anual, incluindo a Sociedade Brasileira
de Pneumologia e Tisiologia (SBPT). Ao final de 2021,
621 alunos brasileiros ja haviam participado dos cursos
MECOR, representando aproximadamente 35% dos
alunos da América Latina.®

Um dos muitos pontos fortes do programa é que ele
oferece a oportunidade de se aprender fazendo, com
a supervisdo de docentes e mentores dedicados, e
de receber feedback de colegas. Durante a semana,
os alunos trabalham em seus proéprios projetos, os
quais eles executam quando voltam para seus paises e
instituicGes. Esse método educacional é poderoso porque
incorpora muitos aspectos da teoria da aprendizagem de
adultos e da aprendizagem ativa, e os alunos relatam
altos indices de satisfagdo com o programa.”’ Além da
satisfagdo, os graduados relatam resultados favoraveis
com a publicagdo de seus projetos,® e, desde 2012, a
maioria dos docentes da América Latina sdo graduados
do programa, inclusive os diretores dos cursos.

Ao longo dos 29 anos do MECOR na América Latina,
inUmeros membros da SBPT participaram ativamente
do programa, muitos deles assumindo posteriormente
posicOes de lideranca em suas instituicdes e dentro da
SBPT. A atual e a ex-presidente da SBPT, por exemplo,
foram alunas do MECOR. O objetivo do programa MECOR
alinha-se a missdo da SBPT de promover crescimento
profissional continuado e de exceléncia, além de estimular
parcerias e pesquisa cientifica.® Essa parceria resultou em
sete cursos MECOR realizados no Brasil até o momento.

Ha a necessidade de capacitagdo em pesquisa no Brasil,
e a parceria entre a SBPT e o programa ATS MECOR tem
impactado a carreira de muitos pesquisadores em Ciéncias
Respiratérias. A medida que os graduados do programa
ascendem a posicOes de lideranca em suas instituicdes e
transmitem seus conhecimentos e habilidades aprendidas
durante o programa MECOR para seus alunos, este ciclo
virtuoso tem o potencial de fazer a diferenga na educagao
médica e em carreiras de pesquisa, com o objetivo final
de aprimorar a Salude Respiratdria na América Latina.

1. Methods in Epidemiologic, Clinical, and Operations Research-MECOR-program, American Thoracic Society/Asociacion Latinoamericana del Torax,

Montevideo, Uruguay.

2. Divisao de Pneumologia, Instituto do Coracao, Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo (SP) Brasil.
3. Programa de Pos-Graduagao em Ciencias Médicas, Universidade Federal de Santa Catarina, Florianopolis (SC) Brasil.
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EDITORIAL

seguir?

Paulo Marcio Pitrez'2

A asma é um problema de salde global que afeta milhGes
de pessoas em todo o mundo, representando uma carga
significativa para individuos, familias e comunidades.
Essa condigdo respiratdria cronica pode ter um impacto
profundo na qualidade de vida e na produtividade dos
pacientes. Compreender o impacto global da asma e
reconhecer a importancia dos cuidados da asma para todos
€ crucial para abordar esse problema generalizado em
todo o mundo. Em primeiro lugar, é essencial reconhecer
a dimensdo do problema. Estima-se que a asma afete
mais de 300 milhdes de pessoas em todo o mundo, e sua
prevaléncia continua a aumentar de forma estavel. Essa
doenga crbnica ndo conhece fronteiras e afeta pessoas
de todas as idades, ragas e niveis socioeconémicos.
Desde paises de alta renda a low- and middle-income
countries (LMIC, paises de média e baixa renda), a asma
é um desafio de saude universal que exige atengdo.®)
O impacto da asma vai além do sofrimento individual.
Familias com membros asmaticos muitas vezes enfrentam
desafios emocionais, financeiros e praticos. Visitas
frequentes a unidades de salde, despesas médicas e a
necessidade de tratamento continuo podem sobrecarregar
os orcamentos domésticos. Além disso, emergéncias e
hospitalizagGes relacionadas a asma podem prejudicar
as rotinas diarias, impactar a educacgéo e o trabalho, e
diminuir a qualidade de vida geral dos pacientes e de seus
familiares.(¥) Para o Dia Mundial da Asma de 2023 (2 de
maio), a GINA escolheu o tema “Cuidados da Asma para
Todos”, reconhecendo a importadncia de iniciativas para
alcancar as melhores praticas de diagndstico e tratamento
para todos os pacientes com asma, independentemente
do desenvolvimento econdmico do pais.’ A maior parte
do impacto da morbidade e mortalidade da asma ocorre
em LMIC.® Alguns LMIC relatam taxas muito altas (de
até 90%) de asma ndo controlada.*> A GINA se esforca
para reduzir essa carga incentivando os lideres de salude
a garantir a disponibilidade e 0 acesso a medicamentos
eficazes e de qualidade garantida.®

0 acesso inadequado aos cuidados da asma exacerba a
carga vivenciada pelos individuos afetados. As disparidades
nos recursos de salde e a disponibilidade limitada de
medicamentos acessiveis, principalmente nos LMIC,
dificultam o manejo eficaz da doenca. Essa falta de acesso
pode levar a asma ndo controlada, bem como ao aumento
de hospitalizacbes e mortes.©® E crucial reconhecer que o
tratamento adequado da asma, incluindo um diagndstico
preciso, medicacdo apropriada, monitoramento regular e
educagdo do paciente, pode melhorar significativamente
os resultados e reduzir o impacto da doenga.® Lidar com
o impacto da asma requer uma abordagem abrangente e
colaborativa. Governos, sistemas de salde, formuladores

Os desafios do tratamento da asma em
paises de média e baixa renda: o que vem a

de politicas e comunidades devem priorizar a asma como
uma preocupagao de saude publica, especialmente no que
diz respeito a asma grave.("” Maiores investimentos em
pesquisa sobre a asma, melhor acesso a medicamentos
com custos acessiveis, particularmente aqueles para
asma grave, e maior infraestrutura de saude sdo etapas
necessarias para se alcangar o controle eficaz da asma em
escala global.® A educacdo e a conscientizagdo também
desempenham um papel fundamental na redugdo do
impacto da asma. A promogdo da educagdo em asma entre
profissionais de saude, pacientes e suas familias é vital para
a detecgdo precoce da doenca, o automanejo adequado e
a prevencao de exacerbagdes. Ao capacitar globalmente
os individuos com conhecimentos e habilidades, podemos
promover uma abordagem proativa para o tratamento
da asma que melhora os resultados de saude e reduz a
carga sobre individuos e sociedades. 267

Nos LMIC, a falta de conscientizagdo sobre a doencga e
de acesso ao tratamento adequado da asma representa
um desafio significativo, exacerbando o impacto dessa
condicdo respiratdria cronica nessas populacdes. Varios
fatores contribuem para as dificuldades enfrentadas pelos
individuos em LMIC ao procurar cuidados da asma, como
segue: 1) infraestrutura de salde (infraestrutura de satde
limitada, incluindo escassez de instalagdes de saude,
profissionais médicos e suprimentos médicos essenciais);
2) acessibilidade (custo dos medicamentos para asma e
recursos financeiros limitados); 3) disponibilidade limitada
(disponibilidade inadequada de medicamentos para asma);
4) falta de conscientizagao e educagdo sobre a doenca
(por parte dos pacientes e profissionais de salde); e 5)
fatores culturais e sociais (crengas culturais e estigmas
sociais em torno de doencgas cronicas).(267) Enfrentar
os desafios de acessar o melhor tratamento da asma em
LMIC requer uma abordagem multifacetada. Os esforgos
devem se concentrar na melhoria da infraestrutura de
salde, incluindo a expansdo do niumero de unidades de
saude, o treinamento de profissionais de saude e a garantia
da disponibilidade de medicamentos essenciais a pregos
acessiveis. Campanhas de salde publica destinadas a
aumentar a conscientizagdo e a educagdo sobre a asma, seu
manejo e a importancia de procurar atendimento médico
em tempo habil também sdo cruciais. A colaboragdo entre
governos, organizagles de salde, sociedades médicas
e agéncias internacionais € essencial para mobilizar
recursos e desenvolver estratégias sustentaveis para
melhorar o acesso ao tratamento da asma em LMIC.(*:2©)
As dificuldades para se levantar recursos para estudos
de intervencdo abordando importantes questdes nao
respondidas sobre asma com foco em populagles de
LMIC também sdo um desafio a ser superado.®

1. Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre, Porto Alegre (RS) Brasil.

2. Scientific Committee, Global Initiative for Asthma — GINA - Bethesda (MD) USA.
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Em conclusdo, o impacto da asma é um desafio
global significativo que afeta milhdes de pessoas em
todo o mundo, principalmente nos LMIC. Reconhecer a
importancia do “cuidado da asma para todos” é crucial
para abordar esta questdo. Apenas capacitando todas
as partes interessadas (pacientes, organizagdes ndo
governamentais de pacientes, organizagdes de saude,
governos, formuladores de politicas e sociedades

Pitrez PM

médicas) para abordar todas as barreiras ao manejo
da asma, aumentando o acesso a medicamentos
acessiveis, educacdo e conscientizacdo, bem como
priorizando a asma como um problema de salde
publica, seremos capazes de aliviar o impacto sobre
individuos, familias e comunidades, melhorando a
qualidade de vida daqueles que vivem com asma
nessas populagdes.
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EDUCACAO CONTINUADA: IMAGENS

Homem, 17 anos, com queixas de hemoptise de inicio
subito. A TC de térax mostrou nédulos pulmonares
bilaterais (Figura 1A), que se opacificaram apds a injecdo
de meio de contraste iodado (Figura 1B).

A TC sem contraste mostrou multiplos nddulos de limites
parcialmente definidos, predominando nos lobos inferiores.
O diagnostico diferencial de lesGes nodulares multiplas
é amplo, abrangendo doencas neoplasicas e infecciosas,
dentre outras. Contudo, esse paciente apresentava dois
achados, um clinico (hemoptise) e outro tomografico
(todos os nddulos estavam adjacentes a brénquios),
que fizeram pensar na possibilidade de origem vascular,
levando obrigatoriamente a injecdo de meio de contraste
venoso. O exame contrastado demonstrou que os nddulos
correspondiam a aneurismas de artérias pulmonares.

Aneurismas de artérias pulmonares podem se dever a
inimeras causas, como doencas congénitas, infecciosas e
neoplasicas, vasculites, causas iatrogénicas e traumaticas,
dentre outras. LesGes multiplas bilaterais mais comumente
estdo associadas a vasculites. As duas principais
vasculites que apresentam esse achado sdo a sindrome
de Hughes-Stovin e a doenga de Behget. A sindrome
de Hughes-Stovin se caracteriza pela combinagao de
multiplos aneurismas de artérias pulmonares e trombose
venosa profunda. Como os achados radioldgicos da

Nodulos vasculares multiplos

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

sindrome de Hughes-Stovin sdo indistinguiveis dos da
doencga de Behget, alguns pesquisadores sugeriram que
essa sindrome faria parte de um espectro, junto com a
doenca de Behget.*-?

Em nosso caso, a partir do achado dos aneurismas, o
paciente foi reavaliado clinicamente, sendo detectadas
ulceragbes orais e genitais dolorosas e recorrentes,
caracterizando assim o diagndstico de doenca de Behget.
O diagndstico da doenca de Behget é baseado na presenca
de ulceragdes orais recorrentes juntamente com dois dos
seguintes critérios: ulceragGes genitais, lesGes oculares
(uveite ou vasculite retiniana), lesdes cutaneas ou teste
de patergia cutanea positivo. Com base nos achados
de ulceragbes orais e genitais e aneurismas de artérias
pulmonares, nosso paciente preencheu os critérios para
o diagnostico de doenga de Behget.

Alteragdes vasculares pulmonares, como aneurismas de
aorta e de artérias pulmonares, sdo complicacdes raras
da doenca de Behget, sugerem um mau prognostico e
sdo a principal causa de mortalidade pela possibilidade
de ruptura. O sintoma mais comum de apresentagao dos
aneurismas arteriais pulmonares é a hemoptise. Mais da
metade dos pacientes morre de hemorragia pulmonar
dentro de trés anos."-» O nosso paciente estd em controle
ambulatorial ha seis meses, sem intercorréncias.

Figura 1. Em A, TC de térax com janela para pulm&o, sem administracdo de meio de contraste, mostrando multiplos nédulos
(setas) nos lobos inferiores, adjacentes aos bronquios. Em B, apds a administragdo de meio de contraste iodado, observa-se
opacificagdo dos nddulos pelo contraste (setas), caracterizando o aspecto de aneurismas de artérias pulmonares.
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EDUCACAO CONTINUADA:
METODOLOGIA CIENTIFICA

O QUE E R?

R é uma linguagem de programacdo amplamente
utilizada em pesquisas na area da saude, pois fornece
uma vasta colegdo de pacotes de software que abrangem
uma ampla gama de técnicas de andlise de dados para
realizar desde analises estatisticas simples até as mais
complexas, para criar graficos, figuras, sites e aplicativos.

Por ser uma linguagem de programacao, ela requer
a entrada de informagdo por meio de uma linha de
comando, o que pode parecer intimidador para nao
programadores. No entanto, mesmo que vocé nunca tenha
programado antes, existem varias dicas para comegar
e gradualmente aprender a usar o R, incluindo pacotes
de software predefinidos que estendem os recursos do
R bésico e permitem que os usudrios executem tarefas
especializadas sem ter que escrever todos os codigos
a partir do zero.

VANTAGENS DO R

Por ser um programa de cédigo aberto, o R facilita
alteragGes nas analises e garante a reprodutibilidade
dos resultados em novos bancos de dados, permitindo
documentar e compartilhar suas analises de forma
sistematica e organizada, além da possibilidade de criar
relatérios reprodutiveis que combinam cédigo, texto e
visualizagdes em um Unico documento.

Para pesquisadores que ndo desejam usar um software
estatistico comercial, o R é uma opgdo por ser gratuito
e adaptavel a diferentes sistemas operacionais.

Uma das maiores vantagens do R é o seu suporte
on-line, jd que conta com uma comunidade muito
extensa e ativa de usuarios ao redor do mundo, que
continuamente desenvolvem novas funcionalidades
para o programa e oferecem solugdes para as diversas
questdes que possam surgir.

COMECANDO A UTILIZAR O R E O RSTUDIO

Para comecar a usar a programacgdo R para analise
estatistica em pesquisas em saude, vocé pode seguir
estas etapas, resumidas na Figura 1.

1. Instalando o R e o RStudio — Instale o R e o RStudio
em seu computador. O R é uma linguagem de
programacgdo usada para computacdo estatistica e
grafica, e o RStudio é um programa desenvolvido
para trabalhar com a linguagem de programacao
R, fornecendo uma interface amigavel. Visite o site
oficial do R™ e baixe a versdo apropriada para o seu

Perdendo seu medo de utilizar o programa
R para analise estatistica

lara Shimizu"2®, Juliana Carvalho Ferreira®?

sistema operacional. Existe também a possibilidade
de se utilizar uma versdo on-line que ndo requer
instalagdo de nenhum software.®

2. Importando dados para o R — Isto envolve extrair
dados de um arquivo ou de um banco de dados e
importa-los para um data frame do R. Vocé pode
importar dados para o R de varias fontes, como
arquivos CSV, arquivos do Excel ou bancos de
dados, e gerenciar os dados filtrando, classificando,
mesclando ou transformando bancos de dados. Se
vocé ndo possui seus préprios dados, o R tem uma
lista de bancos de dados abertos que podem ser
usados para se obter experiéncia pratica e melhorar
as habilidades de programagao.

3. Aprendendo nogBes basicas de codificacdo
R — Familiarize-se com a linguagem basica do R.
Existem varios tutoriais on-line gratuitos, livros
e recursos disponiveis para aprender R, como o
“Hands-On Programming with R"® para iniciantes
em programagdo. Para usar o programa R, vocé
insere as instrugdes, conhecidas como comandos,
que direcionam o R para executar uma tarefa
especifica, como calcular a média de uma variavel
ou executar um teste t para comparar dois grupos.
Se vocé digitar um comando que o R ndo reconhece,

Passos para comecar a usar o R

Instale o R
e o RStudio

Importe e
gerencie os dados

Aprenda a
linguagem R

Realize analises
estatisticas

Visualize os
resultados

Obtenha ajuda | vocé pode obter ajuda na pagina de

ajuda do R ou procurar nos foruns e
grupos de discussao

Figura 1. Passos para comegar a utilizar o R.

1. Coordenacao de Fisioterapia, Centro de Ciéncias da Satde, Universidade Estadual do Piaui - UESPI - Teresina (Pl) Brasil.
2. Divisao de Pneumologia, Instituto do Coracao, Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo (SP) Brasil.
3. Methods in Epidemiologic, Clinical, and Operations Research-MECOR-program, American Thoracic Society/Asociacion Latinoamericana del Torax,

Montevideo, Uruguay.
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ele retornard com uma mensagem de erro. Se
isso acontecer, ndo entre em péanico! Leia a
mensagem de erro para entender o problema,
revise o comando que vocé digitou em busca de
erros de digitagdo ou erros de sintaxe ou procure
solugdes on-line usando paginas de ajuda do R
ou em comunidades e féruns.

4. Andlise estatistica — O R possui um sistema
com um numero variado de pacotes projetados
especificamente para andlise estatistica, como
fungdes basicas do R, pacote de estatisticas,
pacote de andlise de sobrevida e pacotes mais
especializados; os pacotes ndo incluidos no
software bdsico precisam ser instalados. No
entanto, a andlise estatistica basica pode ser
executada com alguns comandos simples e
faceis de aprender.

5. Visualizacdo de resultados — O R fornece uma
gama diversificada de pacotes que permitem a
geracgdo de figuras e graficos de alta qualidade.
Os pesquisadores podem criar figuras e graficos
que facilitam uma compreensdo mais profunda dos
dados e auxiliam na comunicagdo dos principais
resultados.

6. Obtendo ajuda — Cada fungdo R vem com sua
prépria pagina de ajuda que vocé pode acessar
digitando o0 nome da fungdo precedido por um
ponto de interrogagdo. Os féruns da comunidade
R e os grupos de discussdo permitem que vocé
envie uma pergunta ou pesquise perguntas
respondidas anteriormente. Sua participagdo na
comunidade o expord a diferentes perspectivas,
novas técnicas e recursos Uteis.

Concluindo, aprender programacdo em R para analise
estatistica é como aprender uma nova linguagem: pode
parecer um pouco dificil no comego, mas conforme vocé
aprende, fica mais facil. Recomendamos que, como
novo usuario, VOcé comece com pequenos projetos
para desenvolver gradualmente suas habilidades e
explorar técnicas avangadas a medida que avanga.
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CONTEXTO

Este é o primeiro de uma série de manuscritos concisos
voltados para a melhor forma de utilizar o laboratério
de fungdo pulmonar para o diagndstico, avaliacdo da
gravidade de doengas/estimativa de risco e selecao de
estratégias de tratamento em doencas respiratorias e
ndo respiratdrias prevalentes. Comegamos com uma
doenga pulmonar heterogénea na qual os testes de
fungdo pulmonar (TFP) assumem um papel fundamental
em cada um desses dominios: a DPOC.™

VISAO GERAL

Um homem de 61 anos, com historico de tabagismo de 21
anos-maco, foi encaminhado a Respirologia por apresentar
dispneia “desproporcional” (pontuagdo na escala modificada
de dispneia do Medical Research Council [MMRC] = 2-3)
em relagdo a VEF, e VEF,/CVF preservados e resposta de
volume (CVF) ao broncodilatador de curta duracao nao
significativa. Em virtude dos achados ndo obstrutivos na
espirometria e da falta de melhora apds o tratamento
com dois long-acting muscarinic antagonists (LAMAs,
antagonistas muscarinicos de longa duracédo) diferentes,
o médico que fez o encaminhamento ndo tinha certeza do
diagndstico de DPOC. A repetigdo dos TFP mostrou baixo
FEF,, s, "concavidade” da curva expiratéria de fluxo-
volume em baixos volumes pulmonares, baixa capacidade
inspiratoria (CI), aumento leve mas consistente do volume
residual e da capacidade residual funcional (absoluto ou
relativo a CPT), elevada resisténcia especifica das vias
aéreas, baixa DL , e baixa relagdo volume alveolar/CPT.
O teste de exercicio cardiopulmonar mostrou ventilagdo
excessiva e hiperinsuflacdo dindmica levando a restrigdes
inspiratorias e dispneia limitante. A DPOC foi confirmada,
e o tratamento prescrito foi terapia dupla com long-acting
B2 agonist (LABA, B,-agonista de longa duragdo) e LAMA,
A terapia dupla por dois meses resultou em melhora da
dispneia (pontuacdo na mMRC = 1), permitindo que o
paciente se inscrevesse em um programa estruturado
de exercicios de recondicionamento.

Lamentavelmente, o papel dos TFP no manejo da
DPOC tem sido progressivamente desvalorizado em
diretrizes influentes. O documento da GOLD de 2023, por
exemplo, confirma as versdes anteriores ao recomendar a
espirometria forcada apenas para o diagndstico.® Apesar
de sugerir a graduagdo do comprometimento do VEF,,
pouca énfase é dada ao seu uso (ou ao de qualquer outro

Uso do laboratério de fungao pulmonar para
auxiliar no manejo de doencgas: DPOC

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

marcador funcional) nas escolhas terapéuticas. A mera
adesdo a um ponto de corte de VEF /CVF rigido para o
diagndstico pode levar a interpretagGes erroneas, exigindo
individualizagdo cuidadosa.® Achados de redugdo do
espaco disponivel para expansdo do volume corrente (ou
seja, baixa CI) e/ou aumento dos volumes pulmonares
“estaticos” fornecem percepgdes Unicas sobre a génese
e a gravidade da dispneia causada pela DPOC. Ha grande
variabilidade nos determinantes-chave da falta de ar em
um determinado VEF: a gravidade do comprometimento
da mecanica pulmonar (determinada pela medigdo
dos volumes pulmonares) e da ineficiéncia das trocas
gasosas (avaliada por meio da DL, e do coeficiente de
transferéncia de mondxido de carbono) é muito mais
informativa.¥ Como se pode observar no Quadro 1,
esse conhecimento pode ter importantes implicagdes no
tratamento farmacoldgico e ndo farmacoldgico. Testes
simples de capacidade funcional de exercicio, como o
teste de caminhada de seis minutos, podem ser Uteis
na quantificacdo do comprometimento do paciente, na
determinagdo da potencial necessidade de suplementagao
de oxigénio durante o esforco e na estimativa progndstica
em indices multiparamétricos. Como aqui mostrado, o
teste de exercicio cardiopulmonar incremental pode
indicar que “os pulmodes” de fato contribuem para a
dispneia aos esforgos, levando, assim, a otimizacdo do
tratamento em casos duvidosos.®

MENSAGEM CLINICA

E provavel que o manejo clinico e cirtrgico da DPOC
jamais prescinda de dados funcionais. O pneumologista
deve combinar as informagdes fornecidas pelos TFP
com dados clinicos (gravidade da dispneia, carga de
exacerbagdo), dados de exame de sangue (contagem
de eosindfilos, niveis de IgE e de alfa-1 antitripsina) e
achados estruturais (carga e distribuicdo do enfisema,
doenca das vias aéreas) para decidir quais as melhores
abordagens de tratamento clinico ou cirtirgico (Quadro 1).
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Quadro 1. Dados-chave dos testes de fungdo pulmonar com maior probabilidade de influéncia no manejo da DPOC
em pacientes individuais.*
Cenario Recomendacdes
clinico
Diagnostico « VEF,/CVF p6s-BD| é praticamente diagnéstica de DPOC no contexto clinico correto
« VEF,/CVF p6s-BD > LIN, mas < 0,7 exige uma abordagem caso a caso para identificar outros marcadores
de obstrucdo/doenca das vias aéreas: VEF,|, FEF, ., (corrigido ou nao para CVF), VEF,/VEF,|,
“concavidade” da curva expiratoria de fluxo-volume em baixos volumes pulmonares, sRaw?, VR e/ou
CRF?, DL, e/ou K_ | ou VA/CPT < 0,80. Quanto maior o niimero de alteracoes, maior a probabilidade
de doenca. Correlagdo com exame de imagem do térax também pode ser (til
 VEF,/CV lenta p6s-BD|, isoladamente, deve ser utilizada com cautela, pois aumenta o nimero de falsos
positivos para obstrucao em idosos
« Normalizacao da espirometria apds BD inalatorio fala contra a presenca de DPOC, mas pode ocorrer
nos estagios iniciais da doenca em paciente com bronquite cronica dominante
« Decréscimos proporcionais leves a moderados no VEF, e na CVF com VEF,/CVF <> e CPT <> (“padréo
inespecifico”) podem ocorrer na DPOC: resposta de volume ao BD inalatorio e/ou outros marcadores de
obstrucao podem ser Uteis para confirmar a presenca de DPOC no contexto clinico correto
e DL < ndo exclui a presenca de DPOC: embora fale contra a presenca de enfisema substancial, pode
ocorrer em pacientes com doenca das vias aéreas/bronquite cronica dominante
» Quando Va/CPT < 0,80, K_, pode estar pseudonormal apesar de DL_| . Se K  estiver reduzido apesar de
Va/CPT baixa, deve-se suspeitar de enfisema extenso
« OTECP pode fornecer mais evidéncias confirmatorias da presenca de DPOC em casos duvidosos: ventilacdo
excessiva (nadir da Ve/Vco, > 34 L/L), hiperinsuflagéo dindmica, restrices inspiratorias ou dispneia-taxa
de trabalho? e dispneia-inclinacdo da Ve?
Gravidade « VEF, pos-BD fornece apenas uma estimativa aproximada da capacidade ventilatoria do paciente
da doenca/ e« CVFe/ouCV| geralmente indicam doenca mais grave (VR/CPT?, frequentemente Cl|)
estimativa ¢ Cl e/ou CI/CPT| sao fortes preditores de dispneia aos esforcos. Naqueles com Cl <>, CRF{ (e,
de risco consequentemente, CPT1) também prediz maior carga de dispneia
+ Aumento dos volumes pulmonares “estaticos” em um determinado VEF, fornece melhores informagoes
sobre as alteragdes mecanicas relevantes para a génese da dispneia, a reserva funcional necessaria
para enfrentar as consequéncias de uma exacerbacao e a gravidade das interacdes cardiopulmonares
negativas, todas as quais tém implicagdes prognosticas
¢ Independentemente dos mecanismos subjacentes, a gravidade do comprometimento da DL prediz
morbidade e mortalidade
« DTCé6 prediz de forma independente piores desfechos, sendo utilizada em indices multiparamétricos
de gravidade/progndstico da doenca
« Hipoxemia e, em particular, hipercapnia indicam doenca mais extensa e pior prognostico
« Em pacientes com dispneia desproporcional (de acordo com a pontuacao na mMRC) a gravidade do
comprometimento do VEF,, o aumento do espaco morto fisioldgico em repouso e durante o exercicio
pode revelar um determinante-chave da falta de ar
» Excesso de ventilagdo e restrigdes inspiratorias criticas precoces durante o TECP fornecem pistas
importantes sobre a gravidade da doenca e a dispneia na vida diaria, associando-se a pior sobrevida
* Reducdes de curto prazo no VEF, ou na CVF > 20% séo consideradas “significativas”, embora decréscimos
menos pronunciados possam ser relevantes em pacientes com maior comprometimento. Os limiares para
reducao ano a ano nao estao bem estabelecidos e devem ser considerados caso a caso
* Reducdes da DL , > 4 unidades ou > 15% (o que for maior) indicam declinio rapido, geralmente associado
a enfisema progressivo

Continua...»>
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Quadro 1. Dados-chave dos testes de fungdo pulmonar com maior probabilidade de influéncia no manejo da DPOC em
pacientes individuais.*(Continuagdo...)

Cenério Recomendacdes

clinico
Manejo « Resposta “negativa” ao BD inalatorio durante a espirometria ndo deve ser utilizada como evidéncia
clinico contra seu uso em longo prazo

» Resposta de volume ao BD inalatorio (ou seja, aumento da CVF e/ou da CV > 10%, ou aumento da Cl >
0,2 L) é mais relevante para a melhora da dispneia do que alteragdes no VEF,

» Grande resposta de volume ao BD inalatério (ou seja, grande aumento da CVF) pode estar associada a
melhora semelhante no VEF,: este Gltimo achado nao deve ser utilizado irrestritamente como evidéncia
de asma associada

+ Aumento da variabilidade longitudinal do VEF, — particularmente quando a CVF apresenta pouca
variacdo — pode sugerir asma associada no contexto clinico correto, levando assim a um uso mais liberal
de corticosteroides inalatorios

« Hiperinsuflacdo pulmonar grave e/ou aprisionamento aéreo indicam piores alteracoes no compartimento
“lento” (pequenas vias aéreas): BDs/inaladores com maior deposicdo distal podem ser particularmente
efetivos

» Fraqueza muscular inspiratoria (PImax < 70% do previsto) pode indicar treinamento muscular inspiratorio
em pacientes dispneicos em tratamento maximo — particularmente se a dispneia for desproporcional
(de acordo com a pontuacao na mMRC) a aprisionamento aéreo apenas leve a moderado

+ BiPAP pode ser considerada para aqueles com hipercapnia diurna pronunciada (Paco, > 50-55 mmHg) e/
ou internagao recente/frequente por insuficiéncia respiratoria cronica agudizada; por outro lado, CPAP
deve ser oferecida aqueles com AQOS associada

+ Suplementacao de oxigénio em repouso visando Sao, > 90% (88-92% em pacientes hipercapnicos) deve
ser oferecida aqueles com Pao, < 55 mmHg ou Sao, < 88% ou Pao, de 56-59 mmHg e insuficiéncia cardiaca
direita ou eritrocitose em ar ambiente

« Alguns pacientes dispneicos de fato obtém beneficio sintomatico com a suplementagéo de oxigénio
durante o esforco quando Sao,/Spo, < 88% em ar ambiente

« Pacientes com VEF, de 15-45% do previsto, CPT > 100% do previsto, aprisionamento aéreo grave (VR 2
175%) e DL, > 20% do previsto apresentam maior probabilidade de beneficio apés reducao broncoscopica
do volume pulmonar

« Ventilagdo mecanica nao invasiva durante exacerbagoes agudas é indicada na presenca de acidose
respiratoria (Paco, > 45 mmHg, pH < 7,35)

» Persisténcia ou piora da hipoxemia (Pao, < 40 mmHg) e/ou piora da acidose respiratoria/grave acidose
respiratoria (Paco, > 60 mmHg e aumentando, pH < 7,25 e diminuindo) apesar de oxigénio suplementar (por
meio de mascara de Venturi ou com Fio, > 0,4) e de ventilagao nao invasiva durante as exacerbagoes deve
levar a internacao imediata em terapia intensiva por insuficiéncia respiratoria aguda potencialmente fatal

Manejo » CPT > 100% do previsto, aprisionamento aéreo grave (VR > 150% do previsto), decréscimo pronunciado da
cirlrgico relagao Va/CPT, DL <> ou quase normal e gasometria arterial <> sdo (teis para prever quais pacientes
sao propensos a obter maior beneficio sintomatico com a resseccao de bolhas gigantes
* VEF, p6s-BD < 45% do previsto, VR p6s-BD > 150% do previsto e CPT p6s-BD > 100% do previsto ajudam
a identificar candidatos adequados para cirurgia de reducao de volume pulmonar entre aqueles com
reducdo da capacidade de exercicio e enfisema predominante em lobos superiores; por outro lado, o
risco de morte perioperatoéria aumenta naqueles com VEF, e/ou DL < 20% do previsto
» Pacientes nao candidatos a redugao de volume pulmonar e com distribuicdo homogénea de enfisema,
VEF, e/ou DL _, pds-BD < 20% do previsto e histérico de exacerbagdes associado com hipercapnia moderada
a grave (Paco, > 50 mmHg), hipertensdo pulmonar e/ou cor pulmonale apesar da oxigenoterapia sao
potenciais candidatos a transplante pulmonar

BD: broncodilatador; LIN: limite inferior de normalidade; VEF,: volume expiratério forgado no terceiro segundo;
VEF,: volume expiratério forcado no sexto segundo; sRaw: specific airway resistance (resisténcia especifica das
vias aéreas); CRF: capacidade residual funcional; K_: coeficiente de transferéncia de monéxido de carbono; Va:
volume alveolar; TECP: teste de exercicio cardiopulmonar; Ve: ventilagdo minuto; Vco,: producdo de didxido de
carbono; CI: capacidade inspiratéria; DTC6: distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos; mMRC:
escala modificada de dispneia do Medical Research Council; e AOS: apneia obstrutiva do sono. *A ndo ser quando
indicado, os valores 1, < e | sdo relativos aos limites estatisticos de normalidade.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a forca de preensao manual (FPM) como ferramenta diagnostica
de risco de fragilidade em pacientes idosos com asma e investigar a prevalencia de
fragilidade nessa populacao. Métodos: Estudo transversal com 96 pacientes com idade
> 60 anos e diagnostico de asma moderada a grave, atendidos em um centro terciario de
referencia no Brasil. Medimos a FPM com um dinamdmetro hidraulico manual calibrado.
Usamos uma escala de fragilidade e a ASC para avaliar a precisao diagnostica do teste de
FPM. Resultados: A mediana da idade dos participantes foi de 67 anos. A maioria eram
mulheres (78%) nao brancas (91%) cujo nivel socioeconomico era baixo. O ponto de
corte de FPM < 19 kgf identificou os participantes que apresentavam risco de fragilidade,
com ASC = 71,6% (61,5-80,4%; p < 0,002), sensibilidade = 73,58% e especificidade
= 67,563%. Conclusdes: A FPM parece ser uma ferramenta simples e confiavel para
determinar, no proprio local de atendimento médico, o risco de fragilidade em pacientes
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INTRODUGAO

O envelhecimento promove alteragdes fisioldgicas
relacionadas ao aumento da atividade de citocinas pro-
inflamatdrias, resultando em disfuncdo muscular periférica
e declinio da funcdo pulmonar.(y Com o aumento global
da expectativa de vida, a asma em idosos tornou-se um
problema de saude publica emergente em todo o mundo.
A prevaléncia de asma nessa populacgdo varia de 7,0% a
10,6%, e a mortalidade da doenca é inesperadamente
alta.® Pacientes idosos com asma também sdo mais
propensos a apresentar remodelamento das vias aéreas
e asma ndo eosinofilica, além de serem mais propensos a
ter uma percepcao ruim dos sintomas. 4 Ha um acumulo
de evidéncias que indicam que a fragilidade é um fator
progndstico fundamental em doengas respiratdrias cronicas
e afeta o controle da asma.(>® Portanto, avaliar o risco
de fragilidade é fundamental para o manejo clinico de
pacientes idosos com asma.

A fragilidade, um dos pontos fundamentais da
medicina geridtrica, € uma sindrome multidimensional
com associagOes fisicas, psicossociais e econdmicas
complexas.2 A prevaléncia de fragilidade em adultos

Descritores: Forca da mao; Fragilidade; Asma; Idoso.

ndo institucionalizados com idade = 60 anos no Brasil
é de 13,5%.19 O fendtipo de fragilidade, descrito pela
primeira vez por Fried et al.,*Y) tem um impacto clinico
consideravel porque a mortalidade nesses individuos é
trés vezes maior que em idosos robustos.(!2 Embora
varias disfung0es fisioldgicas sejam aparentes em
idosos frageis, o reconhecimento precoce da fragilidade
pode ser um desafio. Embora ndo haja consenso sobre
a melhor metodologia para identificar a fragilidade em
idosos, ha varios instrumentos de triagem validados
para avaliar o risco de fragilidade na pratica clinica.®
O teste de forga de preensdao manual (FPM) mede, por
meio de um dinambmetro, a forca muscular estatica
maxima da mdo dominante. Como a forga muscular é um
componente do fendtipo de fragilidade, a FPM foi validada
como ferramenta confidvel para investigar a sindrome
de fragilidade em idosos.(*') Além disso, a FPM é um
preditor de uma ampla gama de desfechos de saude, tais
como mortalidade, incapacidade e hospitalizagdo.*>1®

A fragilidade ndo é uma condicdo estatica e pode
ser modificada por intervengGes clinicas especificas.
Identificar pacientes idosos com asma que apresentem
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risco aumentado de fragilidade é fundamental, ja
que a fragilidade pode aumentar a morbidade da
asma.7-1? Aventamos a hipdtese de que a FPM é um
método confidvel e facil de usar para avaliar o risco de
fragilidade em pacientes idosos com asma. Além disso,
em virtude de sua facilidade de uso, essa ferramenta
poderia fazer parte de uma avaliagdo abrangente de
comorbidades em pacientes com asma e idade avangada.

METODOS

Trata-se de um estudo transversal realizado entre 2020
e 2021 e projetado para avaliar a precisdo diagndstica
da FPM na avaliagdo do risco de fragilidade em pacientes
idosos com asma. Foi incluida no estudo uma amostra
consecutiva composta por 96 pacientes com idade >
60 anos (Figura 1). Todos os pacientes foram atendidos
em um ambulatério terciario em Salvador (BA). Os
critérios de inclusdo foram os seguintes: diagnostico
de asma feito por um pneumologista e idade > 60
anos. Foram excluidos fumantes e ex-fumantes com
carga tabagica > 10 anos-mago; pacientes com
outras doengas pulmonares ou extrapulmonares que
pudessem interferir na avaliagdo da asma e pacientes
com histéria de exacerbacdo da asma na semana
anterior a inclusdo no estudo.

Coletamos dados a respeito de caracteristicas
demograficas (idade, sexo, raga, renda familiar e IMC),
além de dados clinicos a respeito de tabagismo (atual
ou prévio e historia de tabagismo, em anos-maco),
comorbidades, tratamento atual da asma, adesdo a
medicacdo, técnica inalatdria, uso de corticosteroide oral,

histéria de exacerbagdes e historia de hospitalizages.
A definicdo de asma e a classificacdao da gravidade
da doenca seguiram as recomendagdes de 2020 da
GINA.?% Avaliamos de forma objetiva os seguintes erros
da técnica inalatéria: erros de preparagdo da dose;
colocagdo do inalador na boca; expiragdo normal antes
do uso; técnica incorreta de inalagdo e ndo prender a
respiracdo apds a inalagdo.” O 5-item Asthma Control
Questionnaire (Questionario de Controle da Asma com
5 itens) foi usado para avaliar o controle da asma.®V
A espirometria e as curvas de fluxo-volume foram
realizadas antes e depois do uso de broncodilatador,
por meio de um espirdmetro computadorizado (KoKo
PFT, Longmont, CO, EUA), em conformidade com as
recomendagdes da American Thoracic Society.*?

Avaliamos a FPM (em kgf) com um dinamometro
hidrdulico calibrado (Baseline®; Fabrication Enterprises
Inc., White Plains, NY, EUA).?® Membros treinados
da equipe de pesquisa realizaram trés medigoes
consecutivas na méo dominante, com intervalo minimo
de 1 min entre as medigGes, com o paciente sentado
e com o cotovelo flexionado a 90°. A melhor das trés
medidas foi usada na analise. A equipe de pesquisa
que realizou o teste de FPM desconhecia o estado de
fragilidade dos pacientes.

Para determinar a precisdo diagnostica do teste de
FPM, usamos a escala de fragilidade elaborada por
Fried et al., previamente traduzida para o portugués e
validada para uso no Brasil.(?) A escala é o instrumento
de escolha para caracterizar a fragilidade com base
nos seguintes critérios clinicos: perda de peso ndo
intencional, fraqueza, marcha lenta, exaustdo (relatada

Pacientes com asma com idade >
60 anos que preencheram os critérios

de elegibilidade (n = 128)

Pacientes excluidos (n = 32)
» Nao quiseram participar (n = 21)
« fumantes ou ex-fumantes com carga tabagica >
10 anos-mago (n = 6)
« doenca pulmonar grave além da asma (n = 3)
» doenca extrapulmonar (n = 1)
» exacerbacao recente (n = 1)

Pacientes incluidos no estudo (n = 96)

v

v

FPM normal (n = 57)

FPM reduzida (n = 39)

!

|

Diagnéstico de fragilidade
Sindrome-alvo presente (n = 5)
Sindrome-alvo ausente (n = 52)
. J .

Diagnostico de fragilidade
Sindrome-alvo presente (n = 5)
Sindrome-alvo ausente (n = 52)

Figura 1. Fluxograma da populagdo do estudo. FPM: forga de preensdo manual.
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pelo préprio paciente) e baixo nivel de atividade fisica. A
definigdo de perda de peso ndo intencional foi a perda,
segundo o proprio paciente, de 4,5 kg ou 5% do peso
corporal normal nos ultimos 12 meses. A fraqueza (FPM)
foi medida por meio de um dinamoémetro manual na
mao dominante. A definigdo de fraqueza muscular foi
a incapacidade de realizar uma manobra de FPM ou
FPM no quintil inferior da faixa de normalidade. Um
cronémetro foi usado para monitorar a velocidade da
marcha ao longo de trés metros. A definicdo de marcha
lenta baseou-se no desempenho no quintil mais alto
de tempo ou na incapacidade de realizar o teste. A
exaustdo foi definida por respostas afirmativas (“a
maior parte do tempo ou quase sempre”) aos itens da
Center for Epidemiological Studies-Depression Scale.
Usamos o Minnesota Leisure Time Physical Activity
Questionnaire para avaliar o nivel de atividade fisica.
Uma combinagdo de 3 ou mais critérios de fragilidade
definiu a presenca de fragilidade; a presenga de 1 ou
2 critérios de fragilidade caracterizou individuos pré-
frageis; e a auséncia de qualquer critério de fragilidade
caracterizou o grupo ndo fragil ou robusto.(*")

A razdo de verossimilhanca (RV) é uma medida que
incorpora sensibilidade e especificidade e é usada
para determinar o impacto de um teste diagndstico
novo na probabilidade de uma doenga. A férmula
para calcular a RV de um teste positivo (RV+) é RV+
= sensibilidade/(1 — especificidade), ao passo que
a férmula para calcular a RV de um teste negativo
(RV-) é RV— = (1 - sensibilidade)/especificidade.
Especificamente, empregamos a RV para avaliar a
probabilidade pré-teste de fragilidade com diferentes
pontos de corte propostos para a FPM, considerando
a prevaléncia da doenga na populagdo estudada.

O estudo foi realizado em conformidade com as
diretrizes Standards for Reporting of Diagnostic Accuracy
Studies de 20159 e foi aprovado pelo conselho de
revisdo institucional (CAAE n. 3.505.830 - 29/07/2019).
Todos os pacientes participantes assinaram um termo
de consentimento livre e esclarecido. Os dados obtidos
foram armazenados em tempo real na plataforma
Research Electronic Data Capture (REDCap; Vanderbilt
University, Nashville, TN, EUA). Nossa intencdo é
permitir que outros pesquisadores (e participantes de
estudos) tenham livre acesso aos dados da pesquisa
mediante solicitacao.

Andlise estatistica

Resumimos as varidveis quantitativas usando
medianas e intervalos interquartis. Expressamos as
varidveis categdricas e qualitativas em ndmeros e
proporgdes. Usamos o teste do qui-quadrado para
comparar as variaveis categoricas e o teste t de
Student ou o teste de Mann-Whitney para comparar os
dados continuos. Para medir a precisdo global do teste
indice, usamos a ASC. A FPM < 19 kdf foi o ponto de
corte que apresentou a melhor precisdo diagnostica.
Consideramos estatisticamente significativos valores
de p < 0,05. Realizamos a analise estatistica por meio
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do programa GraphPad Prism, versao 9.0.3 (GraphPad
Software, Inc., San Diego, CA, EUA).

RESULTADOS

Entre 2020 e 2021, 128 pacientes com idade >
60 anos e diagndstico de asma moderada a grave
foram avaliados quanto a elegibilidade e convidados
a participar do estudo. Foram excluidos 32 pacientes,
pelos seguintes motivos: sem consentimento livre e
esclarecido; fumante ou ex-fumante com carga tabagica
> 10 anos-mago; doenga pulmonar ou extrapulmonar
grave; e exacerbacdo aguda nas Ultimas quatro semanas
(Figura 1). Noventa e seis pacientes foram incluidos na
analise. A mediana da idade dos participantes foi de
67 (64-73) anos. A maioria eram mulheres (78%) ndo
brancas (91%) cujo nivel socioeconémico era baixo.

Dezenove pacientes preencheram os critérios de
fendtipo de fragilidade; a prevaléncia de fragilidade
em nossa amostra foi de 19,79%. A FPM identificou
aqueles com risco de fragilidade, com ASC de 71,6%
(61,5-80,4%; p < 0,002). O ponto de corte de FPM
< 19 kgf apresentou sensibilidade de 73,58% e
especificidade de 67,53% (Figura 2). Ndo ocorreram
eventos adversos significativos em virtude do teste
de FPM ou da avaliagdao da velocidade da marcha.

Avaliamos as propriedades diagndsticas do teste
indice com diferentes pontos de corte para definir forga
muscular baixa. A Figura 3 ilustra os valores preditivos
positivos (VPP) e as respectivas RV. Para o ponto de
corte de FPM < 19 kgf, obtivemos uma RV+ de 2,27,
com VPP de aproximadamente 40%, e uma RV— de
0,39, com VPP de aproximadamente 6%.

Realizamos uma analise de sensibilidade da precisdo
do teste indice, ajustada pelo sexo. A Tabela 1 mostra
a distribuicdo da sensibilidade, especificidade, RV+
e RV- de diferentes pontos de corte de FPM para

100

80 1

[N}
o
!

S
o
1

Sensibilidade, %

20

0 T T T T T
0 20 40 60 80 100

100 - especificidade, %

Figura 2. Precisdo diagnostica do teste de forga de preensdo
manual, determinada pela ASC. O ponto de corte < 19 kgf
apresentou a melhor precisdo diagndstica, com sensibilidade
de 73,58% e especificidade de 67,53%.
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Figura 3. Nomograma de Fagan mostrando os valores preditivos positivos (VPP) para varios pontos de corte e razdes
de verossimilhanga positivas (RV+), em A, e razdes de verossimilhanga negativas (RV—-), em B. Em A, VPP para o
diagnostico de fragilidade com base em pontos de corte de forca de preensdo manual (FPM) < 11 kgf, < 19 kgf e < 28
kgf (probabilidade pré-teste de fragilidade: 19,79%). Com o ponto de corte de FPM < 19 kgf (linha vermelha), obtivemos
uma RV+ de 2,27, com VPP de aproximadamente 40%; com o ponto de corte de FPM < 11 kdf (linha verde), obtivemos
uma RV+ de 4,05, com VPP de 50%; com o ponto de corte de FPM < 28 kgf (linha azul), obtivemos uma RV+ de 1,08,
com VPP de 16%. Em B, RV— e VPP para o diagndstico de fragilidade com base nos mesmos pontos de corte de FPM. Com
o ponto de corte de FPM < 19 kdf (linha vermelha), obtivemos uma RV— de 0,39, com VPP de aproximadamente 6%;
com o ponto de corte de FPM < 11 kdf (linha verde), obtivemos uma RV- de 0,83, com VPP de aproximadamente 16%;
com o ponto de corte de FPM < 28 kgf (linha azul), obtivemos uma RV— de 0,27, com VPP de aproximadamente 4%.

Tabela 1. Propriedades diagndsticas do teste indice para avaliar o risco de fragilidade em mulheres e homens.

Mulheres Homens
Ponto Sensibilidade, Especificidade, RV+ RV - Ponto Sensibilidade, Especificidade, RV+ RV —
de corte % % de corte % %
da FPM, da FPM,
kgf kgf
<9 12,50 98,31 7,38 0,89 <20 0,0 100 0,0 1,0
<12 31,25 86,44 2,30 0,80 <25 33,33 83,33 2,0 0,8
<19 87,50 57,63 2,06 0,22 <27 66,67 77,78 3,0 0,43
<24 93,75 27,12 1,29 0,23 <32 100 66,67 3,0 0,0

FPM: forga de preensdo manual; RV+: razdo de verossimilhanga positiva; e RV—: razdo de verossimilhanga negativa.

mulheres e homens. No caso das mulheres, a maior
sensibilidade do teste indice foi com o ponto de corte
< 27 kgf (93,75%), com RV- de 1,23, e a maior
especificidade foi com o ponto de corte < 12 kgf
(86,44%). A FPM < 11 kgf apresentou RV+ de 3,69,
com VPP de aproximadamente 48%, e a FPM < 20 kgf
apresentou RV+ de 1,08, com VPP de 21%. Obtivemos
uma RV- de 0,29, com VPP de 5%, com o ponto

< 27 kgf apresentou RV+ de 3,00, com VPP de 45%,
e RV- de 0,43, com VPP de 5%.

Andlise comparativa de desfechos da asma,
comorbidades e fun¢do pulmonar por estado
de fragilidade

Os pacientes frageis eram significativamente mais
velhos (p = 0,04) que os ndo frageis (Tabela 2). Quanto
as comorbidades, a maioria dos pacientes relatou rinite

de corte de FPM < 17 kgf. Quanto as propriedades
diagnosticas do teste indice para os homens, a FPM

(74%) e refluxo gastroesofagico (60%); a depressdo
foi menos comum, e a deméncia, rara.

J Bras Pneumol. 2023;49(3):e20220465
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A maioria dos pacientes relatou alta adesdo ao
tratamento e técnica inalatéria correta. A adesdo a até
80% das doses prescritas foi relatada por 83% e 79%
dos pacientes ndo frageis e frageis, respectivamente.
Aproximadamente 90% dos pacientes em ambos os
grupos demonstraram técnica correta de inalagdo,
sem erros criticos. Quanto ao controle da asma, a
maioria dos participantes do estudo estava recebendo
tratamento com doses médias de B,-agonistas de longa
duragdo e corticosteroides inalatérios ou altas doses de
corticosteroides inalatdrios, em conformidade com as
recomendagdes da GINA para o passo 4 do tratamento
da asma. Nao houve diferenca significativa entre os
grupos quanto a mediana da pontuacdo obtida no
5-item Asthma Control Questionnaire, embora 31%
dos pacientes frageis apresentassem doenga ndo
controlada, em comparagdo com 23% dos ndo frageis.

Ndo houve diferenga significativa entre os grupos
quanto aos parametros de funcdo pulmonar. A mediana
do VEF, (em L e em % previsto, respectivamente)
foi de 2,06 L (73%) no grupo ndo fragil e de 1,89
L (72%) no grupo fragil. E importante ressaltar que
a espirometria ndo foi realizada em 10 (10%) dos
pacientes, por questdes de biosseguranca durante a
pandemia de COVID-19. Os dados referentes a 7 (9%)
dos pacientes do grupo nao fragil e 3 (16%) do grupo
fragil estavam incompletos (Tabela 2).

Também analisamos a exposigdo cumulativa a
corticosteroides no ano anterior. Observamos maior
frequéncia de uso de corticosteroides no grupo fragil,
embora a diferenga ndo tenha sido significativa.
Em particular, 68% dos pacientes do grupo fragil
necessitaram de pelo menos um ciclo de corticosteroide

oral e 16% necessitaram de pelo menos um ciclo de
corticosteroide parenteral no ano anterior. Nenhum dos
dois grupos relatou internagdo hospitalar por asma no
ano anterior. Nao houve diferencga significativa entre os
grupos quanto a forca muscular em relagdo a exposigdao
cumulativa a corticosteroides, com medianas de FPM
de 23,00 (15-26) kgf e 21,00 (16-27) kgf nos grupos
fragil e ndo fragil, respectivamente (p = 0,869).

DISCUSSAO

Investigamos a precisdo diagndstica do teste de FPM
para avaliar o risco de fragilidade em pacientes com
idade = 60 anos e asma moderada a grave em um
centro terciario de referéncia no Brasil. Nossos achados
sugerem que a FPM é uma ferramenta simples e confiavel
para determinar, no proéprio local de atendimento
médico, o risco de fragilidade. O efeito do observador
€ minimo quando se avalia a forga muscular por meio
de um dinamdmetro manual,* e qualquer membro
treinado da equipe multidisciplinar pode realizar esse
procedimento. Portanto, uma ferramenta diagndstica
precisa e facil de usar facilita os programas de triagem
de fragilidade em pacientes idosos com asma.

No Brasil, o processo de envelhecimento ocorre em
ampla desigualdade social, muitas vezes em condigdes
de salide e socioeconémicas precérias.®® Os ambientes
influenciam muito o comportamento individual e a
exposicao a riscos a saude. Segundo a OMS, idoso é
aquele com mais de 60 anos de idade.?® De fato, a
expectativa de vida pode variar em paises desenvolvidos
e em desenvolvimento porque os ambientes influenciam
o comportamento individual, a exposicdo a riscos e o
acesso aos servigos de salude.?”

Tabela 2. Caracteristicas basais da populagéo do estudo, estratificas de acordo com a presenca ou auséncia de fragilidade.?

Variavel

Idade, anos
Sexo feminino
Nao branca
Renda familiar, nimero de salarios minimos
IMC, kg/m?
Espirometria®
VEF,, L
VEF,, % previsto
CVF, L
CVF, % previsto
VEF,/CVF

Pontuacao no ACQ-5
Reducdes graduais do corticosteroide oral no ultimo ano
Ciclos de corticosteroide parenteral no ultimo ano
Comorbidades

Rinite

Refluxo gastroesofagico

Depressao

Deméncia

Grupo
Nao fragil
(n = 77)
67 [60-90] 69 [61-88] 0,04
59 (76,6) 16 (84,2) 0,55
71 (92,2) 17 (89,5) 0,65
1,9 [0,96-2,44] 1,0 [0,96-2,0] 0,20
29,5 [26,5-33,1] 28,8 [23,7-33,7] 0,58
2,06 [1,7-2,5] 1,8[1,3-2,2] 0,79
72,6 [66,5-81,5] 80,5 [69,3-88,4] 0,17
1,3 [1,1-1,6] 1,3 [0,7-1,5] 0,22
61,2 [47,3-69,2] 58,2 [45,4-80,7] 0,76
0,63 [0,51-0,83] 0,63 [0,47-0,84]
0,80 [0,2-1,6] 1,2 [0,2-1,6] 0,96
34 (44,16) 13 (68,4) 0,07
7 (7,69) 3 (15,8) 0,37
56 (72,7) 15 (78,9) 0,77
46 (59,7) 12 (73,2) > 0,99
19 (24,6) 5 (26,3) > 0,99
1(1,3) 0 (0) 0,36

ACQ-5: 5-item Asthma Control Questionnaire (Questionario de Controle da Asma com 5 itens). 2Dados expressos
em mediana [IIQ] ou n (%). ®PDados espirométricos ndo disponiveis em 10 (10.41%) dos pacientes.
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A FPM tem sido historicamente usada de forma
confidvel na avaliagdo da fragilidade.'3'%) A prevaléncia
de fragilidade em nossa amostra foi de aproximadamente
20%. O predominio de pacientes com asma moderada
a grave pode explicar parcialmente essa taxa de
prevaléncia, que é maior que as relatadas em estudos
semelhantes com pacientes idosos com asma. Em
um estudo realizado na Franga, adultos com asma
apresentaram prevaléncia duas vezes maior de
fragilidade que individuos sem asma (13% vs. 6%).2®)
Em um estudo realizado no Japdo, a prevaléncia de
fragilidade em pacientes ambulatoriais com asma foi de
14,5%.( Dismotilidade esofagica e aspiragao cronica
sdo doengas ja relatadas em pacientes idosos com
asma.® Isso poderia explicar a alta prevaléncia de
refluxo gastroesofagico na populagdo de nosso estudo.
Em um estudo recente realizado no Japao, foi observada
uma associagdo positiva entre exposicao cumulativa a
corticosteroides ao longo da vida e maior prevaléncia
de fragilidade e fraqueza muscular.® Em nosso
estudo, ndo observamos diferenga significativa entre
os dois grupos de pacientes quanto a forca muscular
em relagdo a exposicdo cumulativa a corticosteroides.
No entanto, nosso estudo ndo foi projetado para esse
proposito e é possivel que ndo tivesse poder suficiente
para detectar essa relagao.

Cada vez mais evidéncias indicam que a fragilidade
é um fator prognostico fundamental em pacientes
com doengas respiratorias cronicas.*!) Recomenda-se
que se avalie a fragilidade em idosos.*? Infelizmente,
poucos estudos abordaram o impacto da fragilidade
na asma e vice-versa, particularmente em pacientes
com doenga moderada a grave. Nossos achados
mostram que a fragilidade é de fato prevalente nessa
populagdo. Intervengdes voltadas a fatores que levam
ao desenvolvimento do fenétipo de fragilidade podem
contribuir para melhorar os desfechos clinicos em
pacientes idosos com asma.

Ha varios instrumentos de triagem validados para
avaliar o risco de fragilidade. A escolha da ferramenta
mais adequada depende das peculiaridades do sistema
de saude e das caracteristicas da populacdo-alvo.©3
Apesar dos protocolos de pesquisa bem estabelecidos,
ha varios obstaculos a aplicagdo em larga escala na
pratica clinica.®*% A avaliagdo da FPM ndo é demorada
e é valiosa como marcador Unico de fragilidade em
pacientes idosos com asma. Uma ferramenta diagnostica
mais direta, como € o caso do teste de FPM, pode ajudar
a reduzir o desconforto dos pacientes e permitir que
os médicos preencham essa lacuna nos programas de
triagem de fragilidade.

Neste estudo, a FPM mostrou-se uma ferramenta
diagnostica confidvel para avaliar o risco de fragilidade.
Nossos resultados sugerem que os pontos de corte < 19
kgf para mulheres e < 27 kgf para homens constituem
o melhor limiar para o diagndstico de fragilidade em
pacientes idosos com asma. Como método de triagem,
a FPM abaixo de 28 kgf apresentou valor preditivo
negativo altamente discriminativo. Estudos anteriores na
populagdo geriatrica geral relataram precisdo de 0,55 a

0,87.6539 A precisdo do teste indice em pacientes com
asma foi ligeiramente inferior aos 0,91 relatados em um
estudo realizado no Canada com idosos com idade >
75 anos na atengdo primaria.(*® Ndo obstante, nossos
achados sugerem que essa ferramenta altamente Util
possa contribuir para programas de base populacional
de triagem de fragilidade.

O fendtipo de fragilidade é um estado multifatorial
ligado a uma relagdo complexa de fatores bioldgicos,
ambientais e socioecondmicos, que podem diferir em
diferentes populagdes. Por exemplo, em comparagdo
com os participantes de um estudo realizado na
Europa,®” nossos pacientes foram mais comumente
ndo brancos com nivel socioeconémico mais baixo. A
analise dos determinantes sociais dessas disparidades
pode contribuir para que se compreenda melhor o
processo saude-doenca em pacientes idosos com
asma. Em virtude do perfil heterogéneo de gravidade
da doenca, funcdo muscular periférica comprometida
e caracteristicas socioecondmicas em pacientes idosos
com asma em todo o mundo, o teste de FPM requer
validagcdo em diferentes populagdes.

Este estudo tem algumas limitagdes. Em primeiro
lugar, 41 dos pacientes que preencheram os critérios
de elegibilidade ndo quiseram participar do estudo.
Isso poderia afetar a validade externa de nossos
resultados; entretanto, 75% dos pacientes elegiveis
foram submetidos a avaliacdo de fragilidade e FPM.
Realizamos este estudo durante a pandemia de
COVID-19. Embora seja possivel que pacientes
frageis estivessem mais inclinados a ndo participar,
a prevaléncia de fragilidade em nossa amostra foi
maior que a relatada em estudos anteriores, inclusive
em estudos com pacientes idosos com asma.©?®
Em segundo lugar, os dados provenientes de nossa
analise de sensibilidade devem ser interpretados com
cautela em virtude do nimero reduzido de homens em
nossa amostra. Varios fatores podem contribuir para
uma maior prevaléncia de asma em mulheres idosas,
incluindo alteragdes hormonais na pds-menopausa,
aumento da exposigdo a desencadeantes ambientais
e comorbidades. Alteragdes hormonais durante a
menopausa podem diminuir os niveis de estrogénio,
resultando em inflamagdo das vias aéreas e sintomas
de asma.C®

Ha evidéncias limitadas a respeito do tratamento
da fragilidade em pacientes idosos com asma. As
estratégias atuais de tratamento concentram-se no
controle dos sintomas e na reducdo das exacerbacoes.
No entanto, uma abordagem multidisciplinar das
comorbidades e que inclua intervengdo nutricional e
prescricdo de exercicios também poderia melhorar os
desfechos da fragilidade em pacientes com doengas
respiratorias.*°4% Mais pesquisas sdo necessarias para
elaborar intervenges especificas para essa populagdo.

A compreensdo do fenétipo de fragilidade é
fundamental para o manejo da asma em idosos. Em
nosso estudo, idosos com asma moderada a grave
apresentaram maior prevaléncia de fragilidade que
a relatada na populagdo geriatrica geral do Brasil.(!?
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Demonstramos que a FPM é uma ferramenta diagndstica
precisa para avaliar o risco de fragilidade em pacientes
com asma. Em uma analise estratificada pelo sexo,
os pontos de corte de FPM < 19 kgf em mulheres e <
27 kgf em homens apresentaram a melhor precisdo
diagnostica para avaliar o risco de fragilidade em
pacientes idosos com asma. O desenvolvimento de
uma ferramenta diagndstica simples para uso no
proprio local de atendimento facilita os programas
de triagem de fragilidade em pacientes idosos com
doengas respiratorias cronicas. Uma investigagdo mais
profunda da FPM e de outros biomarcadores do fendtipo
de fragilidade pode trazer resultados promissores.
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RESUMO

Objetivo: Investigar o impacto do comprometimento da funcao pulmonar nos desfechos
centrados no paciente apos a alta hospitalar em pacientes sem doencas respiratorias
preexistentes que foram hospitalizados em virtude de COVID-19 grave. Métodos: Trata-
se de um estudo prospectivo de coorte em andamento, no qual pacientes com COVID-19
grave (com idade > 18 anos) sao avaliados 2-6 meses depois da alta hospitalar. Avaliamos
0s sintomas respiratorios, a qualidade de vida relacionada a satide, a fungao pulmonar e
a distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos. A definicao de disturbio
ventilatorio restritivo foi CPT abaixo do limite inferior da normalidade na pletismografia.
As imagens de TC de torax realizadas durante a hospitalizacao foram avaliadas quanto a
presenca e extensao de alteracoes parenquimatosas. Resultados: Em média 17,2 + 5,9
semanas depois do diagnostico de COVID-19, foram avaliados 120 pacientes. Destes,
23 (19,2%) relataram doengas respiratorias cronicas preexistentes e apresentaram pior
funcao pulmonar e maior dispneia aos esforcos na consulta de acompanhamento quando
comparados aos outros participantes. Quando excluimos os 23 pacientes com doencas
respiratorias preexistentes e mais 2 pacientes (sem medidas de volumes pulmonares),
observamos disturbio ventilatorio restritivo em 42/95 pacientes (44%). Esse subgrupo
de pacientes (52,4% dos quais eram do sexo masculino, com média de idade de 53,9
+ 11,3 anos) apresentou menor eficiencia das trocas gasosas (DL.,), maior dispneia
na vida diaria e dessaturacao de oxigenio ao exercicio e reducao da qualidade de vida
relacionada a salde em comparacao com aqueles sem reducao da CPT (50,9% dos
quais eram do sexo masculino, com média de idade de 58,4 + 11,3 anos). A necessidade
de terapia intensiva e pontuacoes mais altas no escore de alteracoes parenquimatosas
na TC de torax apresentaram relacao com distUrbio ventilatorio restritivo subsequente.
Conclusdes: A presenca de disturbio ventilatorio restritivo aproximadamente 4 meses
depois da COVID-19 grave em pacientes sem comorbidades respiratorias prévias implica
piores desfechos clinicos.

Descritores: Sindrome po6s-COVID-19 aguda; Testes de fungao respiratoria; Teste de
esforco; Qualidade de vida; Seguimentos.

[Identificador no ClinicalTrials.gov: NCT04410107 (http://www.clinicaltrials.gov/)]
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Sintomas respiratdrios duradouros e comprometimento
da funcdo pulmonar tém sido cada vez mais reconhecidos
como sequelas da COVID-19.() Embora o acometimento
do sistema respiratorio durante a SARS seja grande, ha
relatos de que varios sistemas extrapulmonares também
sofrem consideravel perda de saude.® Em um estudo
no qual a mediana do periodo de acompanhamento foi
de 75 dias ap6s o diagndstico, o estado de salude ruim
percebido apds a COVID-19 ndo apresentou relagdo nem

térax nem com a gravidade da doenga na fase aguda.®
Por outro lado, o comprometimento da fungao pulmonar
apresentou correlagdes significativas com piora da dispneia,
avaliada por meio da escala modificada de dispneia do
Medical Research Council (mMRC), e da pontuagdo obtida
no dominio “capacidade funcional” do Medical Outcomes
Study 36-Item Short-Form Health Survey (SF-36) 45
dias depois da alta hospitalar.®®
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O impacto de comorbidades respiratdrias prévias na
fungdo pulmonar e sua relagdo com queixas respiratorias
duradouras e prejuizo na qualidade de vida relacionada
a saude (QVRS) também foi menos explorado em
estudos anteriores. E concebivel que o ideal seria
excluir pacientes com comorbidades respiratdrias
prévias para realizar uma analise imparcial dos efeitos
das sequelas pulmonares da COVID-19 aguda nos
desfechos clinicos.® Além disso, a recomendagéo
internacional padrdo de que valores abaixo do limite
inferior da normalidade® (isto é, o 5 percentil de
uma populagdo saudavel) sejam usados para definir
0 comprometimento da fungdo pulmonar ndo tem sido
consistentemente seguida*®”) ou relatada.®

Levantamos a hipétese de que a disfungdo pulmonar
persistente apos a COVID-19 grave prejudicaria ainda
mais os desfechos clinicos em pacientes que estivessem
se recuperando da doenga. Portanto, nosso objetivo
principal foi avaliar o impacto do comprometimento
ventilatério em repouso (isto &, valores abaixo do
limite inferior da normalidade) na QVRS geral, nos
sintomas respiratorios e no desempenho durante o
exercicio apds a hospitalizagdo por COVID-19 grave
em pacientes sem doencas respiratérias cronicas.
Os objetivos secundarios foram comparar pacientes
com e sem doengas respiratdrias cronicas quanto a
esses desfechos clinicos e identificar preditores de
comprometimento ventilatério nos pacientes sem
doencas respiratdrias cronicas.

METODOS

Trata-se de um estudo prospectivo de coorte ainda
em andamento, realizado em um Unico centro, com
pacientes adultos hospitalizados entre 31 de margo
de 2020 e 23 de novembro de 2021 em virtude
de pneumonia grave por COVID-19. A carga de
comorbidades foi avaliada pelo Indice de Comorbidade
de Charlson.® Todos os procedimentos foram realizados
durante uma Unica consulta, que ocorreu 2-6 meses
depois da confirmagdo laboratorial da infeccdo por
SARS-CoV-2. Durante a consulta, os participantes do
estudo foram submetidos a teste de fungdo pulmonar
completo e teste de caminhada de seis minutos (TC6).
Em seguida, os participantes preencheram questionarios
para avaliar a QVRS e os sintomas respiratdrios, bem
como sintomas de ansiedade, depressao e transtorno de
estresse pos-traumatico (TEPT). As principais medidas
de desfecho foram obtidas a partir da analise transversal
dos dados supracitados. Os dados clinicos, laboratoriais
e de exame de imagem do térax obtidos durante a
hospitalizagdo foram extraidos dos prontuarios médicos
dos pacientes. Um escore semiquantitativo® foi usado
para avaliar o envolvimento pulmonar na primeira TC
de térax realizada durante a hospitalizagdo. Cada um
dos cinco lobos pulmonares foi avaliado visualmente
em uma escala de 0 a 5: 0 = sem envolvimento; 1
= envolvimento < 5%; 2 = envolvimento de 5-25%;
3 = envolvimento de 26-49%; 4 = envolvimento de
50-75%; 5 = envolvimento > 75%. A pontuagdo total
da TC foi calculada por meio da soma da pontuacdo

de cada lobo e variou de 0 (sem envolvimento) a 25
(envolvimento maximo). Dois radiologistas toracicos
avaliaram as imagens de TC de térax em um sistema
de banco de dados digital (IMPAX, versao 8.1.2.SP&.1;
Agfa HealthCare, Mortsel, Bélgica), e as pontuagdes
finais foram determinadas por consenso.

O estudo foi aprovado pelo comité de ética em
pesquisa da instituicdo (Protocolo n. 2020-0169) e
foi realizado em conformidade com a Declaragdo de
Helsinque. Todos os pacientes participantes assinaram
um termo de consentimento livre e esclarecido. O
protocolo do estudo foi registrado no ClinicalTrials.gov
(Identificador: NCT04410107).

Pacientes com idade = 18 anos com COVID-19
grave confirmada laboratorialmente atendidos no
departamento respiratério foram convidados a
participar, constituindo uma amostra de conveniéncia.
A confirmacao laboratorial de infeccdo por SARS-CoV-2
foi feita por teste de RT-PCR positivo em amostra
obtida por meio de swab nasal. A definicao adotada
de COVID-19 grave foi febre ou suspeita de infeccao
do trato respiratério inferior mais um dos seguintes
critérios: 1) frequéncia respiratoria > 30 ciclos/min;
2) desconforto respiratério grave ou SpO, < 93%
em ar ambiente; 3) infiltrados pulmonares > 50%
em exame de imagem do térax 24-48 h depois da
internacdo hospitalar*") Foram excluidos os pacientes
com instabilidade clinica 2 meses antes da entrada no
estudo, aqueles com infeccdo ativa do trato respiratdrio
e aqueles com qualquer quadro clinico que impedisse
a realizagdo dos procedimentos do estudo.

Procedimentos

A espirometria, a pletismografia corporal, a medicao
da DL, pelo método da respiragdo Unica e a oscilometria
de impulso foram realizadas em conformidade com as
normas estabelecidas pela American Thoracic Society/
European Respiratory Society, por meio de um sistema
automatizado (MasterScreen™ PFT; CareFusion, Yorba
Linda, CA, EUA). O ultimo valor de hemoglobina medido
durante a hospitalizagdo foi usada para a corregao
da DL.,. A espirometria, os volumes pulmonares e
os parametros da DL, foram expressos em valores
absolutos e porcentagem do previsto.(*?'*) As medidas
de oscilometria de impulso também foram expressas em
forma de valores absolutos e porcentagem do previsto.**)
O disturbio ventilatério obstrutivo (reducdo da relagdo
VEF,/CVF ap6s a administragdo de broncodilatador),
o disturbio ventilatdrio restritivo (redugdo da CPT) e
a reducdo da DL, foram caracterizados por medidas
abaixo do limite inferior da normalidade (isto é, abaixo
do escore Z de —1,645).©

O TC6 foi realizado em ambiente fechado, em um
corredor plano de 25 m, em conformidade com as
normas técnicas mais recentes da European Respiratory
Society/American Thoracic Society. Todos os TC6 foram
realizados pelo menos 30 min depois dos testes de
fungdo pulmonar. O monitoramento continuo da SpO, foi
realizado por meio de um sensor de oximetria de pulso
(PureLight® 8000AA; Nonin Medical, Inc., Plymouth,
MN, EUA). A distancia percorrida no TC6 foi expressa
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em porcentagem do valor previsto,*®) e valores abaixo
do limite inferior da normalidade definiram capacidade
de exercicio reduzida.

A mMRC foi usada para avaliar a dispneia durante as
atividades cotidianas, indo de 0 (auséncia de dispneia
durante exercicios extenuantes) a 4 (falta de ar para
sair de casa ou falta de ar ao se vestir ou se despir).*”
A tosse e a producao de escarro foram avaliadas por
meio de uma traducdo adaptada do questionario de
sintomas respiratorios da American Thoracic Society.'®

A QVRS geral foi avaliada por meio do SF-36. O
SF-36 é um questionario com 36 itens divididos em
oito dominios que medem aspectos sociais, fisicos e da
salide mental. A pontuagdo em cada dominio varia de 0
a 100; quanto maior a pontuacao, melhor a qualidade
de vida.™® Valores de referéncia para a populacdo
brasileira®® foram usados para a comparagao com o0s
valores obtidos no presente estudo.

Sintomas de depressao e ansiedade foram avaliados
por meio do Inventario de Depressdo de Beck (IDB) e do
Inventério de Ansiedade de Beck (IAB), respectivamente.
O IDB e o IAB consistem em 21 conjuntos de afirmagdes
sobre sintomas de depresséo e ansiedade nos Ultimos
7 dias, avaliados em uma escala ordinal de Likert de 0
a 3.¢%22 Um IDB > 14 e um IAB > 8 indicam algum
nivel de depressdo®® e ansiedade,®® respectivamente.

O TEPT foi avaliado por meio da PTSD Checklist,
Civilian Version (lista de verificagdo de TEPT em civis)
autoaplicével,?® que compreende 17 itens que avaliam
trés grupos de sintomas durante o més anterior, em
uma escala de 1 a 5 (ndo a muito): re-experiéncias,
comportamento de negagdo/torpor emocional e
aumento do estado de agitagdo.?® Uma pontuagdo =
3 (média) em qualquer um dos 17 itens é considerada
clinicamente significativa. >

Andlise estatistica

Os dados foram analisados por meio do programa
Predictive Analytics Software, versao 18.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, EUA). O nivel de significancia adotado foi
de p < 0,05. A normalidade foi avaliada por meio do
teste de Kolmogorov-Smirnov. Os dados continuos
foram apresentados em forma de média + dp ou
mediana (IIQ), dependendo da distribuicdo dos dados.
As varidveis categdricas foram relatadas em forma de
frequéncias e proporgdes. As comparagdes entre os
grupos foram realizadas por meio do teste t de Student
independente, do teste do qui-quadrado de Pearson ou
do teste exato de Fisher. A andlise de regressao logistica
passo a passo (stepwise) foi usada para identificar as
variaveis de hospitalizacdo relacionadas com fungdo
pulmonar alterada em individuos sem comorbidades
respiratorias prévias.

RESULTADOS

Foram avaliados para possivel inclusdo no estudo
152 pacientes. Destes, 120 (88,1%) foram incluidos
em média 17,2 semanas depois do resultado positivo
do teste de RT-PCR para infeccao por SARS-CoV-2
(IC95%: 16,1-18,3; Figura 1). Vinte e trés participantes
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(19,2%) relataram que tinham doencas respiratorias
cronicas antes da COVID-19 (asma, em 11; DPOC, em
9; tuberculose pulmonar, em 2; bronquiectasias, em
1). Outras comorbidades, dispneia na vida diaria antes
da COVID-19, duracdo dos sintomas da COVID-19
antes da internagdo hospitalar e caracteristicas da
hospitalizagdo foram semelhantes naqueles com e
sem doencas respiratdrias preexistentes (dados ndo
apresentados). Na consulta de acompanhamento,
entretanto, apesar da semelhanca quanto a QVRS e
sintomas psicoldgicos, aqueles com doencas respiratdrias
preexistentes apresentaram pior fungdo pulmonar,
dispneia aos esforcos e saturagdo de oxigénio. Nesse
grupo, a prevaléncia de disturbio ventilatdrio obstrutivo
e redugdo anormal da DL, foi maior (p < 0,001 ep =
0,10, respectivamente; Tabela 1), assim como o foi a
prevaléncia de tosse clinicamente relevante (4-6 vezes
por dia, > 4 dias por semana; 31,8% vs. 11,0%; p =
0,01) e catarro no peito (> duas vezes por dia; 23,8%
vs. 8,8%; p = 0,06).

Quando excluimos os pacientes com doengas
respiratorias preexistentes (n = 23) e aqueles sem
medidas de volumes pulmonares (n = 2), observamos
uma prevaléncia de 42/95 pacientes (44,2%) com
disturbio ventilatdrio restritivo e uma prevaléncia de
37/95 pacientes (38,9%) com redugdo anormal da DL,
Dos 42 pacientes com distlrbio ventilatorio restritivo,
14 (33,3%) n&o apresentaram DL, reduzida. Nenhum
apresentou disturbio ventilatdrio obstrutivo (com uso do
limite inferior da normalidade ou de razdo fixa abaixo de
0,7). Os pacientes com disturbio ventilatorio restritivo
apresentaram menor duragdo dos sintomas antes da
hospitalizacdo e maiores proporgdes de internagdo na
UTI e ventilagdo mecanica invasiva, além de maior tempo
de internacdo, maior tempo de ventilagdo mecanica
invasiva e maior pontuagdo na TC de térax. Na consulta
de acompanhamento, esses pacientes apresentaram
pior dispneia na vida diaria e pior DL, além de maior
prevaléncia de capacidade de exercicio reduzida,
dispneia aos esforcos e dessaturacdo de oxigénio
(Tabela 2). A QVRS geral foi pior em quase todos os
dominios, a excegdo de dor corporal, fungdo emocional
e salide mental (Figura 2). Embora a prevaléncia de
dispneia significativa (isto é, pontuagdo > 2 na mMRC)
tenha sido maior naqueles com disturbio ventilatério
restritivo, ndo houve diferengas entre aqueles com e
sem disturbio ventilatério restritivo no que se refere
a tosse clinicamente relevante e producao de escarro
(Figura 3). No que tange aos sintomas psicoldgicos,
apenas as queixas relacionadas a ansiedade foram
maiores naqueles com disturbio ventilatorio restritivo
(Tabela 2).

A analise de regressdo logistica multivariada passo
a passo com as variaveis idade, sexo e Indice de
Comorbidade de Charlson revelou que a necessidade
de terapia intensiva e a magnitude do envolvimento
pulmonar (avaliada pela pontuagdo obtida nas imagens
de TC de tdrax) predisseram a presenga de distlurbio
ventilatério restritivo na consulta de acompanhamento
(Tabela 3).
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Pacientes avaliados para possivel inclusdo (n = 152)

i Pacientes excluidos (n = 32)
i - > 6 meses depois da RT-PCR positiva (n = 15)
i - Nao preencheram os critérios de inclusao (n = 8) |
i - Comprometimento cognitivo (n = 2) :
i - Dados de hospitalizacéo indisponiveis (n = 1)

- Nao quiseram participar (n = 1)
i - Perda de seguimento (n = 5)

Y

Pacientes incluidos com infec¢&o por SARS-CoV-2
confirmada por RT-PCR (n = 120)

¥

L4

Pacientes com doencas
respiratorias preexistentes
(n=23)

Pacientes sem doencas
respiratorias preexistentes

(n=97)

Pacientes excluidos:
- Sem medidas de volumes pulmonares (n =

Y

Pacientes com distlrbio
ventilatério restritivo
(n=42)

Pacientes sem disturbio
ventilatorio restritivo

(n=53)

Figura 1. Fluxograma do processo de selegdo de pacientes.

DISCUSSAO

Sintomas respiratorios persistentes e comprometimento
da funcdo pulmonar tém sido cada vez mais
reconhecidos como sequelas da COVID-19 aguda. E
menos estabelecido o quanto a presenca de doengas
respiratorias preexistentes e o comprometimento
da fungdo pulmonar apds a COVID-19 afetam os
desfechos clinicos. O presente estudo mostrou que
a presenca de doencas respiratorias prévias implica
pior fungdo pulmonar e sintomas respiratorios. Mesmo
excluindo esses pacientes, demonstramos que o
disturbio ventilatdrio restritivo foi encontrado em 44%
da amostra, geralmente com comprometimento das
trocas gasosas (DL,|) alguns meses (~ 4 meses)
depois da hospitalizagdo em virtude de COVID-19
grave. O disturbio ventilatorio restritivo relacionou-se
com efeitos negativos nos desfechos centrados no
paciente, incluindo dispneia aos esforgos e na vida
didria (pontuacdo = 2 na mMRC), capacidade de
exercicio e QVRS geral.

Fadiga, dispneia e tosse estdo entre as queixas mais
comuns em estudos nos quais se examinaram 0s
sintomas ap6s a hospitalizagdo ou o inicio da doenga.?®
Curiosamente, os sintomas supracitados também s&o
altamente prevalentes em pacientes ndo hospitalizados
durante a fase aguda. Um estudo recente mostrou que
a dispneia persistente apds a COVID-19 somente 13%
da amostra havia sido hospitalizada ndo apresentava
relagdo com comprometimento cardiopulmonar evidente
ou intolerancia ao exercicio.?” Por outro lado, dispneia
persistente, fadiga e intolerancia ao exercicio ja foram

relacionadas com desequilibrio entre a oferta e a
utilizacdo de oxigénio periférico, limitacdo ventilatdria
ou ventilagdo disfuncional em amostras com taxas de
internacdo hospitalar de 10-96% durante a fase aguda
da COVID-19.2® Em um estudo no qual foram incluidos
apenas pacientes que ndo estavam em estado critico
(27% dos quais ndo apresentavam hipoxemia e foram
tratados ambulatorialmente), aqueles com dispneia
persistente apresentaram menor CVF, DL, e distancia
percorrida no TC6, além de aumento da dessaturacdo
durante o exercicio,?® achados consistentes com os
nossos. No entanto, os autores do estudo supracitado”
ndo quantificaram a gravidade da dispneia persistente
nem mediram a CPT para diagnosticar distlrbio
ventilatorio restritivo. A reducdo da CVF e/ou do
VEF, e relacdo VEF,/CVF normal sugerem a presenca
de padrdo restritivo e geralmente sdo necessarias
medidas de volumes pulmonares para confirma-lo. A
restricdo é uma possivel disfuncdo decorrente de lesdo
pulmonar grave e dos cuidados médicos relacionados,
causada por alteragbes parenquimatosas (doenga
pulmonar intersticial) ou extraparenquimatosas (perda
da forca muscular respiratoria resultando em atrofia e
fragueza).® A redugdo da DL, na presenca de redugao
da CPT (e do volume alveolar) pode ser decorrente
de qualquer um dos mecanismos supracitados. Por
outro lado, a redugdo da DL, em pacientes sem
restricdo (ou obstrugdo) indica comprometimento
da eficiéncia das trocas gasosas, o que, no presente
contexto, indica doenga pulmonar intersticial (destruicao
alveolar, espessamento alveolar ou desequilibrio entre
ventilagdo e perfusdo) sem alteragGes mecanicas, ou
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Tabela 1. Comparagdo de pacientes com e sem doengas respiratérias preexistentes quanto a fungdo pulmonar,
desempenho durante o exercicio e qualidade de vida relacionada a saide na consulta de acompanhamento.?

Dados demograficos/antropométricos Pacientes com doencas Pacientes sem doencas
respiratérias preexistentes respiratérias preexistentes

n = 23 n = 97
Idade, anos 53,9 + 17,1 56,7 + 11,6 0,462
Peso, kg 87,4+ 19,6 87,8 + 17,4 0,926
Estatura, m 1,66 + 0,05 1,66 £ 0,12 0,954
IMC, kg/m? 31,6 £+ 6,7 31,7 £5,5 0,918
Pontuacao na mMRC 2 (0-4) 1(0-3) 0,210
Espirometria n = 23 n = 97
NUmero de semanas ap6s o diagndstico de 15,9 £ 8,0 17,2 £5,8 0,484
COVID-19
CVF, % do previsto 78,9 + 16,5 87,6 (72,7-98,8) 0,661
VEF,, % do previsto 76,7 + 19,2 93,6 (83,6-106,6) 0,194
VEF,/CVF 0,77 + 0,11 0,87 + 0,05* < 0,001
VEF,/CVF < LIN, n (%) 5(21,7) 0* < 0,001
CPT, % do previsto 85,7 + 18,4 83,8 (74,5-92,7) 0,959
CPT < LIN, n (%) 11 (47,8) 42 (44,2) 0,754
CRF, % do previsto 98,8 (71,2-109,5) 81,7 (69,2-91,6) 0,255
VR, % do previsto 126,4 + 59,9 94,7 (78,7-110,2)* 0,019
Capacidade pulmonar de difusdo n = 23 n = 95
DL, % do previsto 68,3 £22,3 83,3 (67,6-93,9) 0,149
DL, < LIN, n (%) 13 (59,1) 38 (40,0) 0,104
Resisténcia a 5 Hz, % do previsto 187,5 + 60,8 127,5 (105,4-170,1)* < 0,001
Resisténcia a 20 Hz, % do previsto 138,8 + 43,2 123,2 + 34,9 0,153
R;-R,,, Kpa/L/s 0,24 + 0,14 0,08 (0,06-0,13)* 0,004
Reatancia a 5 Hz, Kpa/L/s -0,25 + 0,15 -0,11 (-0,15 a -0,08)* 0,008
Frequéncia de ressonancia, 1/s 22,4+7,0 16,3 + 4,3* 0,008
Area de ressonancia, Kpa/L 2,13 + 1,52 0,53 (0,3-1,0)* 0,011
TC6 n =23 n = 95
DTC6, m 377,4 + 117,8 410,0 + 104,0 0,201
DTC6, % do previsto 69,0 + 20,5 74,7 £ 25,1 0,329
DTC6 < LIN, n (%) 14 (60,9) 37 (38,9) 0,057
SpO, em repouso, % 945+ 1,9 96 (94-97) 0,568
SpO, final, % 91,1 £ 4,7 94 (92-96)* 0,033
Pontuacao final na escala de dispneia de Borg 3,0+£2,4 0(0-3,2) 0,071
Pontuacao final na escala de fadiga dos 2 (0-4) 0 (0-3) 0,698
membros inferiores de Borg
Pontuacao final na escala de dispneia de 8,1 (0.0-12,6) 0,0 (0,0-0,9)* 0,014
Borg/DTC6, n/km
SF-36 n=16 n=70
Capacidade funcional 46,2 + 27,6 42,5 (30-61) 0,541
Funcao fisica 12 (0-81) 0 (0-75) 0,637
Dor corporal 56,9 + 25,3 51,0 (31-74) 0,689
Estado geral de salde 56,6 + 22,8 62,0 (45-82) 0,411
Vitalidade 58,7 + 25,0 55 (43-70) 0,542
Aspectos sociais 53,1 + 30,7 62 (25-87) 0,489
Funcao emocional 66 (0-100) 33,3 (0-75) 0,116
Saude mental 68,5 + 24,4 58,4 + 24,2 0,139
Sintomas psicolégicos n =16 n =70
Inventario de Ansiedade de Beck 18,3 + 16,6 11,5 (4-24,2) 0,584
Inventario de Depressao de Beck 8,5 (6,5-15,5) 9,0 (5,2-17,4) 0,934
PCL-C 25,0 (23-31) 28,0 (22,5-40) 0,328

mMRC: escala modificada de dispneia do Medical Research Council; LIN: limite inferior da normalidade (abaixo
do percentil 5); CRF: capacidade residual funcional; R,-R,: resisténcia a 5 Hz-resisténcia a 20 Hz; TC6: teste de
caminhada de seis minutos; DTC6: distancia percorrida no TC6; SF-36: Medical Outcomes Study 36-Item Short-
Form Health Survey; e PCL-C: Posttraumatic Stress Disorder Checklist, Civilian Version (lista de verificagdo de
transtorno de estresse pos-traumatico em civis). 2Dados apresentados em forma de média + dp, mediana (IIQ) ou
n (%). *Valores de p < 0,05.
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Tabela 2. Comparagdo de pacientes sem doencas respiratorias preexistentes que apresentaram ou ndo apresentaram
disturbio ventilatdrio restritivo na consulta de acompanhamento.?

Variavel DVR Sem DVR p
n =42 n = 53

Idade, anos 53,9+ 11,3 58,4+ 11,3 0,061
Sexo masculino, n (%) 22 (52,4) 27 (50,9) 0,527
Peso, kg 93,6 + 17,9 84,0 + 15,7* 0,007
Estatura, m 1,68 + 0,1 1,64 + 0,1 0,084
IMC, kg/m? 33,0+5,8 30,9+ 5,0 0,067
Fumante ou ex-fumante, n (%) 10 (24,4) 24 (45,3)* 0,037
Comorbidades

Hipertensao 24 (57,1) 24 (45,3) 0,251

Diabetes 13 (31) 12 (22,6) 0,361

Obesidade 24 (57,1) 17 (32,1)* 0,014

Doenca cardiovascular 4(9,5) 3 (5,7) 0,371

Doenca cerebrovascular 3(7,1) 2 (3,8) 0,390

Doenca hepatica cronica 0 (0,0) 1(1,9) 0,558

Doenca renal cronica 2 (4,8) 1(1,9) 0,413

Cancer 3(7,1) 3 (5,7) 0,545

Indice de Comorbidade de Charlson 1 (0-3) 2 (1-3) 0,784
Pontuacao na mMRC antes da COVID-19 0 (0-1) 0 (0-0) 0,070
Sintomas antes da internacao, dias 6 (4-10 8 (6-10)* 0,028
Dados durante a hospitalizacédo
Tempo de internacao, dias 24 (15-45) 10 (9-15)* < 0,001
Admissao na UTI, n (%) 31 (73,8) 17 (32,1)* < 0,001
VNI, n (%) 11 (26,2) 19 (35,8) 0,315
VML, n (%) 19 (45,2) 4 (7,5)* < 0,001
Duracao da VMI, dias 0 (0-20) 0 (0-0)* 0,002
Pontuacao na TC de torax 21 (16-24) 13 (11-18)* < 0,001
NUmero de semanas apos o diagndstico de COVID-19 17,7 +5,9 16,8 + 5,6 0,489
Pontuacao na mMRC 2 (0-3) 1 (0-2)* 0,008
Pontuacao > 2 na mMRC, n (%) 24 (57,1) 3(2 0,001

i 1 i 4,5)"

Espirometria

CVF, % do previsto 72,3 + 15,9 100,9 + 60,0* 0,006
VEF,, % do previsto 80,0 + 17,7 103,4 (93,2-111,5)* 0,007
VEF,/CVF 0,87 + 0,00 0,85 + 0,00 0,061

VEF,/CVF, % do previsto 110,2 £ 7,2 107,5 (104-11,5) 0,569
VEF,/CVF < LIN, n (% 0 0

CPT, % do previsto 72,7 (61,6-77,6) 91,7 (87,8-96,1)* < 0,001
CRF, % do previsto 71,41 £+ 13,10 88,7 (80,7-99,8) 0,071

VR, % do previsto 84,4 + 18,9 101,6 (92,2-119,1)* 0,009
Capacidade pulmonar de difusédo

DL ,, % do previsto 70,73 + 18,40 90,6 (79,2-98,4)* 0,001

DL, < LIN, n (%) 28 (66,7) 9 (17,3)* < 0,001
Oscilometria de impulso

Resisténcia a 5 Hz, % do previsto 140,8 + 41,7 134,9 + 41,2 0,587
Resisténcia a 20 Hz, % do previsto 110,5 (94,2-143,2) 125 + 35,6 0,601

RS-RZQ, Kpa/L/s 0,12 + 0,00 0,07 (0,0-0,1)* 0,027
Reatancia a 5 Hz, Kpa/L/s -0,13 £ 0,00 -0,10 (-0,10 a 0,00) 0,116
Frequéncia de ressonancia, 1/s 17,4 + 4,4 15,6 + 4,2 0,108
Area de ressonancia, Kpa/L 0,67 (0,4-1,6) 0,48 (0,2-0,8) 0,124
DTC6, m 385,7 £+ 94,6 430,2 + 109,1 0,051

DTC6é, % do previsto 72,2 + 15,7 77,9 + 28,5 0,275
DTC6 < LIN, n (%) 20 (52,6) 15 (28,8)* 0,020
Sp0O, em repouso, % 95 (2) 96 (3)* 0,030
SpO, final, % 93 (6) 95 (3)* 0006

Pontuacao final na escala de dispneia de Borg 2 (0-5) 0 (0-2)* 0,014
Pontuacdo final na escala de fadiga dos membros inferiores de Borg 2 (0-4) 0(0-2) 0,164
Pontuacao final na escala de dispneia de Borg/DTC6, n/km 6,06 (0-13 0 (0-5,3)* 0,011

Sintomas psicolégicos = n =4

Inventario de Ansiedade de Beck 22,0 +17,4 8 (3-21)* 0,008
Inventario de Depressao de Beck 11 (6-17) 8 (3-16) 0,128
PCL-C 29 (23-42) 28 (22-39) 0,952

DVR: disturbio ventilatdrio restritivo; mMRC: escala modificada de dispneia do Medical Research Council; VNI: ventilacdo
ndo invasiva; VMI: ventilagdo mecénica invasiva; LIN: limite inferior da normalidade (abaixo do percentil 5); CRF: capacidade
residual funcional; R,-R,: resisténcia a 5 Hz-resisténcia a 20 Hz; TC6: teste de caminhada de seis minutos; DTC6: distancia
percorrida no TC6; e PCL-C: Posttraumatic Stress Disorder Checklist, Civilian Version (lista de verificagdo de transtorno de
estresse pds-traumatico em civis). 2Dados apresentados em forma de média £+ dp, mediana (IIQ) ou n (%). *p < 0,05.

J Bras Pneumol. 2023;49(3):e20220452

4gp

6/10



7/10

Impacto do comprometimento da fungao pulmonar nos desfechos clinicos em
sobreviventes de COVID-19 grave sem doencas respiratorias preexistentes

Capacidade funcional Funcéo fisica Dor corporal Estado geral de salide

p < 0,001 p = 0,001 p=0,193 p = 0,025
[ —— | —— [ —— | ——
= 100 . s . T . .
g [ |
G 800egs | | (AT S S —— 706 —__Jo_es0 | | o
2 60
<
g 40 l l
g 20 | l 1 .
% M . . H M
o 0
Vitalidade Aspectos sociais Funcao emocional Salde mental
p < 0,060 p =0,026 p=0,102 p=0,175
100 H * T o *
. 80,1
g ol T L N e zw__l_- ----- BV I N
S P2 -3 --
2 € |
©
£ 40 l I l
20 1 H T J_
0 . :

ComDVR Sem DVR Com DVR Sem DVR Com DVR Sem DVR Com DVR Sem DVR
Figura 2. Comparacdo da qualidade de vida relacionada a salde geral [avaliada pela pontuacdo obtida nos dominios
do Medical Outcomes Study 36-Item Short-Form Health Survey (SF-36)] em pacientes com e sem distlrbio ventilatorio
restritivo (DVR) na consulta de acompanhamento, apds exclusdo daqueles com comorbidades respiratérias prévias. As
linhas pontilhadas vermelhas representam as médias dos valores de referéncia para cada dominio do SF-36, derivados de
homens e mulheres brasileiros selecionados aleatoriamente, na mesma faixa etaria dos pacientes incluidos no presente
estudo (isto &, a faixa etaria de 55 a 64 anos).?
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Figura 3. Comparagdo de sintomas respiratérios em pacientes sem comorbidades respiratdrias prévias que apresentaram
ou ndo apresentaram disturbio ventilatério restritivo (DVR) na consulta de acompanhamento. mMRC: escala modificada
de dispneia do Medical Research Council.

Tabela 3. Modelo de regresséo logistica multivariada para prever distUrbio ventilatdrio restritivo na visita de seguimento
em pacientes sem comorbidades respiratorias cronicas preexistentes.?

Exp (B)

1C95% Valores de p
Superior

Terapia intensiva (referéncia: nao) 5,522 1,997 15,273 0,001
Pontuagao na TC de torax 1,135 1,033 1,247 0,008

Outras variaveis incluidas no primeiro passo do modelo de regressdo logistica passo a passo para tras (backward
stepwise) foram idade, sexo e o Indice de Comorbidade de Charlson.

Inferior

indica doenga vascular pulmonar.©® Finalmente, a
presenca de CPT reduzida com DL, preservada indica

de alteragBes pulmonares intersticiais, lesdo vascular
pulmonar e alteragBes extraparenquimatosas para a

restricdo extraparenquimatosa.®® A complexidade de
interpretar a DL_,, 0 volume pulmonar (ou melhor, o
volume alveolar) e a relagdo entre os dois, torna dificil
determinar a alteragdo (ou alteragdes) subjacente(s)
com base nos dados disponiveis.*?) A avaliagdo
muscular respiratoria e medidas mais especificas da
membrana alveolocapilar (a combinagdo de medidas
de DL, e capacidade pulmonar de difusdo de 6xido
nitrico ou técnicas avangadas de imagem do térax, por
exemplo) podem ser Uteis para avaliar a contribuicdo

J Bras Pneumol. 2023;49(3):e20220452

redugdo da DL, em casos individuais."

O impacto que a gravidade da doencga aguda
e a extensdao da pneumonia desempenham no
comprometimento da fungdo pulmonar e sintomas
respiratorios posteriores também sdo contraditorios.
Ha relatos de relagdo significativa entre gravidade
da doenga e fungdo pulmonar alterada em alguns
estudos,(®2 mas ndo em outros.*? Em consonancia
com os achados de um estudo no qual foram avaliados
fatores de risco de fibrose pulmonar pds-COVID-19,(3%
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nossos achados mostram que a necessidade de terapia
intensiva e maior extensdo de inflamacdo pulmonar
aguda (isto &, maior pontuagdo no escore da TC de térax)
independentemente predisseram distrbio ventilatdrio
restritivo na consulta de acompanhamento.

0O estresse psicoldgico é altamente prevalente apos a
COVID-19.G% Apresenta relagdo com falta de ar e pior
estado funcional na populagdo geral.**) No presente
estudo, questionarios autoaplicaveis foram usados para
avaliar a modulagdo de sintomas de TEPT, depressao
e ansiedade na relagdo entre comprometimento da
funcdo respiratdria e piores desfechos clinicos. A média
da pontuagdo obtida no IDB indicou depressao leve ou
auséncia de depressdo. Embora os sintomas de TEPT
tenham sido clinicamente significativos, ndo houve
diferengas entre os pacientes com e sem disturbio
ventilatorio restritivo. Os sintomas de ansiedade foram
significativamente maiores nos pacientes com distUrbio
ventilatério restritivo, o que levanta a questdo da
contribuigdo dos sintomas de ansiedade para a piora dos
desfechos clinicos. Independentemente da diregdo dessa
relagdo (causa ou consequéncia), parece valioso avaliar
e tratar os sintomas de ansiedade, sendo necessarios
mais estudos para explorar o impacto do controle da
ansiedade no alivio dos sintomas pds-COVID-19.

A prevaléncia previamente descrita de asma e
DPOC antes da COVID-19 foi de 5-15% e de 1-9%,
respectivamente.?® Dos pacientes que compuseram
nossa amostra, 19% relataram comorbidades
respiratorias basais e foram excluidos de analises
posteriores. Dispneia significativa (pontuagdo > 2 na
mMRC) foi mais comum nos pacientes com disturbio
ventilatorio restritivo do que naqueles sem (57%
vs. 24%). A proporgao total de pacientes com tosse
clinicamente significativa e produgdo de escarro ndo
foi desprezivel nos pacientes sem doengas respiratorias
preexistentes (8-12%). No entanto, essa taxa nao foi pior
na presenca de disturbio ventilatério restritivo. Tosse e
expectoragdo sdo sintomas tipicos de inflamagéo das vias
aéreas decorrente de traqueobronquite ou pneumonia.
As infecgOes virais do trato respiratério podem estar
relacionadas com bronquiolite aguda em adultos, e
a bronquiolite constritiva pode ser observada como
sequela tardia de infecgGes virais do trato respiratério
inferior® A prevaléncia de padrdo ventilatdrio obstrutivo
pds-COVID-19 foi de 7% em uma revisdo sistematica
anterior.(Y) No entanto, as diferencgas entre os estudos
quanto aos critérios para definir obstrugdo e a presenca
de doengas respiratdrias cronicas prévias justificam a
cautela ao considerar a obstrucdo persistente do fluxo
aéreo expiratorio como uma possivel sequela tardia
da COVID-19. Por exemplo, dos estudos incluidos
na revisdo sistematica supracitada,) apenas um©?
empregou o critério de limite inferior da normalidade
abaixo do quinto percentil da populacdo saudavel para
definir obstrugao, e nenhum dos pacientes desse estudo
apresentaram padrdo ventilatorio obstrutivo. Em outro
estudo no qual foram usadas medidas de oscilometria
de impulso, relatou-se que as médias dos valores de
resisténcia das vias aéreas na frequéncia de oscilacdo

de 5 Hz e de 20 Hz foram normais 30 dias depois da
alta hospitalar (127 £ 29% do previsto e 133 £ 31%
do previsto, respectivamente ).*”> Como se esperava,
a prevaléncia de disturbio ventilatério obstrutivo foi
maior em nossos pacientes com doengas respiratorias
preexistentes (21,7%), os quais apresentaram medidas
de oscilometria de impulso piores do que aqueles
sem doencas respiratorias preexistentes. Embora as
médias dos valores de resisténcia das vias aéreas na
frequéncia de oscilacdo de 5 Hz e de 20 Hz tenham
ficado dentro da faixa de normalidade em nossos
pacientes sem doengas respiratdrias preexistentes,
as médias de frequéncia de ressonancia e area de
ressonancia mostraram-se alteradas. Esses achados
sugerem envolvimento do parénquima pulmonar
periférico sem doencga das vias aéreas.(®)

Do ponto de vista clinico, demonstramos que o
comprometimento persistente da fungdo pulmonar
implica piora da dispneia e da capacidade funcional apds
a COVID-19, representada principalmente por distirbio
ventilatorio restritivo com alteragdo das trocas gasosas.
Portanto, testes de fungdo pulmonar podem ser Uteis
para revelar fatores que contribuam para tais queixas;
para monitorar as alteracdes ao longo do tempo e
para orientar futuros estudos cujo objetivo seja avaliar
possiveis intervengdes para o alivio dessas queixas.

Uma das limitagGes do presente estudo € a auséncia
de avaliagdo de outros possiveis mecanismos para
sintomas respiratdrios e comprometimento da QVRS
apds a COVID-19. Disfuncdo cardiaca, disfungdo
musculoesquelética, resposta imune ao SARS-CoV-264
e comprometimento do metabolismo oxidativo©? ja
foram sugeridos como explicagdes da dispneia, fadiga
e intolerancia ao exercicio para além das alteragGes
da fungdo pulmonar. Outra limitagdo é o tempo
relativamente curto de acompanhamento. Embora
dados provenientes de acompanhamento de longo
prazo de surtos anteriores de coronavirus“® e de 12
meses de acompanhamento da atual pandemia de
COVID-19(® sugiram que alguns pacientes apresentarao
complicagBes respiratorias de longo prazo, a melhoria da
fungdo pulmonar é comumente observada ao longo do
tempo.© N&o obstante, este é um estudo prospectivo
de coorte em andamento durante o qual se realizara
um acompanhamento de longo prazo (> 12 meses)
da funcdo pulmonar, da capacidade de exercicio, da
QVRS e da interagdo entre elas. Finalmente, ndo
sabemos se nossos achados se aplicam a casos de
doenga mais leve, porque foram incluidos no presente
estudo somente pacientes hospitalizados em virtude
de pneumonia grave por COVID-19.

Nesta coorte prospectiva de pacientes acompanhados
durante aproximadamente 4 meses apos o diagndstico
confirmado de COVID-19 grave, aqueles com
comorbidades respiratdrias cronicas preexistentes
apresentaram fungdo pulmonar e sintomas respiratorios
piores. Quando esses pacientes foram excluidos,
observamos maior comprometimento das trocas gasosas
em repouso (DL, reduzida), maior dispneia, bem como
pior QVRS e desempenho durante o exercicio naqueles
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com disturbio ventilatério restritivo. A necessidade de
terapia intensiva e maior envolvimento pulmonar na
fase aguda estiveram associados a presenga de disturbio
ventilatorio restritivo na consulta de acompanhamento.
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Papel do teste de se sentar e levantar
durante um minuto no diagnoéstico
de sindrome pés-COVID-19: estudo
prospectivo de coorte
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Carvalho'®, Maria José Fernandes'®, Maria Sucena'®, Joana Gomes'

RESUMO

Objetivo: Analisar a relagao entre parametros do teste de se sentar e levantar durante um
minuto (TSL1) e o diagnostico de sindrome pos-COVID-19 em uma coorte de pacientes
gue anteriormente apresentaram COVID-19. Métodos: Estudo prospectivo de coorte
de pacientes com sindrome pos-COVID-19 encaminhados para realizar pletismografia
corporal em um hospital universitario terciario. A sindrome pos-COVID-19 foi definida
conforme os critérios atuais da OMS. Resultados: Foram analisados 53 pacientes.
Destes, 25 (47,2%) preencheram os critérios clinicos de sindrome pos-COVID-19. A FC
foi menor nos pacientes com sindrome pos-COVID-19 do que naqueles sem a sindrome
30 s apos o inicio do TSL1 (86,2 + 14,3 bpm vs. 101,2 + 14,7 bpm; p < 0,001) e no fim
do teste (94,4 + 18,2 bpm vs. 117,3 £ 15,3 bpm; p < 0,001). A relacao entre a FC no
fim do TSL1 e a FC méaxima prevista para a idade (FC, /FC ) foi menor nos pacientes
com sindrome pos-COVID-19 (p < 0,001). A relacao FC, /FC . < 62,65% apresentou
sensibilidade de 78,6% e especificidade de 82,0% para sindrome pos-COVID-19. A
média da SpO, no fim do TSL1 foi menor nos pacientes com sindrome pos-COVID-19 do
gue naqueles sem a sindrome (94,9 + 3,6% vs. 96,8 + 2,4%; p = 0,030). Os pacientes
com sindrome pos-COVID-19 realizaram menos repeticoes durante o TSL1 do que os
sem a sindrome (p = 0,020). Conclusées: SpO, e FC mais baixas no fim do TSL1 e
FC mais baixa 30 s apbs o inicio do teste apresentaram relacao com sindrome pos-
COVID-19. No contexto clinico apropriado, a relagao FC, /FC . < 62,65% deve alertar
para a possibilidade de sindrome pos-COVID-19.

Descritores: COVID-19; Sindrome pos-COVID-19 aguda; Frequéncia cardiaca; Testes de
fungao respiratoria.

1. Servigo de Pneumologia, Centro
Hospitalar Universitario do Porto, Porto,
Portugal.

. Servigo de Pneumologia, Instituto de
Ciencias Biomedicas Abel Salazar,
Porto, Portugal.

N

Recebido: 26 janeiro 2023.
Aprovado: 23 marco 2023.

Trabalho realizado no Servico de
Pneumologia, Centro Hospitalar
Universitario do Porto, Porto, Portugal.

INTRODUCAO

Apds a confirmagdo do potencial de sequelas da COVID-
19, foram elaboradas declarages que recomendavam a
avaliagdo clinica, da fungdo pulmonar, da capacidade fisica

EUA em 2022.“ No entanto, a prevaléncia da sindrome
p6s-COVID-19 diminui com o tempo, sendo = 4,5% e
2,3% 8 e 12 meses apds a infecgdo por SARS-CoV-2,
respectivamente.®
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e de exames de imagem desses pacientes.*?) O termo
“COVID longa” foi inicialmente cunhado para descrever
pacientes com COVID-19 com sintomas persistentes, sendo
posteriormente definido como sindrome pds-COVID-19
na CID-11 (cédigo RA02) da OMS. A OMS também
forneceu recomendacdes para a definigdo de sindrome
pds-COVID-19 em adultos: individuos com histdrico
de infecgdo provavel ou confirmada por SARS-CoV-2,
geralmente 3 meses apds o inicio da COVID-19, com
sintomas que duram pelo menos 2 meses e ndo podem
ser explicados por um diagnoéstico alternativo; esses
sintomas incluem fadiga, falta de ar e disfungdo cognitiva,
e tém impacto nas atividades cotidianas na maioria
dos casos.® Portanto, a sindrome p6s-COVID-19 é um
diagndstico de exclusdo, baseado em achados clinicos.
A sindrome pds-COVID-19 é uma doenca prevalente;
estima-se que afete 13,9% dos individuos com histérico
de COVID-19, tendo afetado 1,7% de todos os adultos nos

Tem-se recomendado o teste de se sentar e levantar
como ferramenta Util e segura para avaliar a capacidade
fisica em pacientes pds-COVID-19, contanto que o
teste seja realizado sob supervisdao (mas ndo por
telemonitoramento).® Além disso, ha relatos de que o
teste de se sentar e levantar durante um minuto (TSL1)
possa ser usado para avaliar a dessaturagdo aos esforgos
em pacientes com COVID-19 porque ja foi validado para
uso em pacientes com doenca pulmonar intersticial cronica
e naqueles com doencga obstrutiva das vias aéreas;
entretanto, o TSL1 deve ser usado apenas sob supervisao
clinica, pois pode causar estresse cardiorrespiratorio
elevado.® Com base nessa recomendacdo, o TSL1 foi
integrado a um protocolo de ensaio clinico como avaliador
de melhora na dispneia/SpO, aos esforgos.”)

A literatura atual sobre o papel do TSL1 na avaliagdo
da COVID-19 concentra-se na capacidade do teste de
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avaliar a hospitalizagdo ou alta domiciliar, ou avaliar o
estado clinico dos pacientes apds a hospitalizagdo ou
reabilitacdo pulmonar,® e ndo no papel do TSL1 no
diagndstico da sindrome p6s-COVID-19. Na avaliacdo
da reabilitagdo pulmonar, o teste de se sentar e levantar
durante trinta segundos melhora a forga dos membros
inferiores, a resisténcia e a SpO, em pacientes com
sindrome pds-COVID-19 apds a alta hospitalar.(1%
Resultados semelhantes foram relatados a respeito
do papel do TSL1 e do teste de se sentar e levantar
durante trés minutos na reabilitagdo pulmonar,112)

Existem lacunas no conhecimento a respeito do
diagndstico da sindrome p6s-COVID-19. A declaragdo
da European Respiratory Society a respeito do
acompanhamento da “COVID longa” sugere que
estudos de coorte longitudinais sdo necessarios
para determinar intervengdes eficazes para avaliar e
monitorar a incapacidade em pacientes com sindrome
pds-COVID-19.™ Apds o diagnodstico de COVID-19, a
compreensdo do que distingue aqueles com sindrome
p6s-COVID-19 daqueles sem a sindrome permite que
se desenhem estudos sobre a capacidade/reabilitacdo
pulmonar baseados na linha de base esperada para
esses pacientes. Também permite o uso de ferramentas
adequadas para o diagndstico preciso de sindrome
pds-COVID-19.

O objetivo do presente estudo foi estabelecer uma
relacdo entre parametros do TSL1 e a sindrome pds-
COVID-19 definida pelos critérios atuais da OMS.®)

METODOS

Local do estudo

Adultos encaminhados ao Laboratdrio de Fisiopatologia
do Centro Hospitalar Universitario do Porto, na cidade
do Porto, em Portugal, para realizar testes ambulatoriais
de fungdo pulmonar entre abril de 2021 e junho de 2022
foram incluidos prospectivamente no estudo. Os critérios
de inclusdo foram idade > 18 anos, paciente ambulatorial
acompanhado no Centro Hospitalar Universitario do
Porto e pelo menos um resultado positivo para SARS-
CoV-2 no teste de RT-PCR em swab nasal/faringeo nos
ultimos 18 meses. Os pacientes realizaram o TSL1 sob
a supervisao de um cardiopneumologista que ndo sabia
se 0s pacientes apresentavam ou ndo apresentavam
sindrome p6s-COVID-19.

Os critérios de exclusdo foram um segundo episddio
de infeccdo possivel/confirmada por SARS-CoV-2
antes do TSL1, a decisdo de ndo participar do estudo
e qualquer contraindicagdo para a realizagdo do
TSL1 (incapacidade de realizar o teste em virtude de
mobilidade limitada ou mobilidade articular limitada/
dor articular, por exemplo; pressdo arterial sistolica >
180 mmHg e pressao arterial diastdlica > 100 mmHg).
Para que se obtivessem um poder de 80% e um erro
tipo I bicaudal de 5%, calculou-se que seria necessario
um tamanho amostral minimo de 34 individuos para
detectar um tamanho de efeito de pelo menos 0,5 para
FC, SpO, e nimero de repetigcdes ao longo do TSL1.

O presente estudo foi aprovado pelo comité de
ética em pesquisa da instituigdo, e todos os pacientes
participantes assinaram um termo de consentimento
livre e esclarecido. O estudo foi realizado em
conformidade com os principios éticos da Declaragdao
de Helsinque.

Procedimentos e coleta de dados

Coletamos dados referentes as caracteristicas
demograficas e antropométricas basais dos pacientes,
historico médico (incluindo registros de hospitalizacdo),
histérico de exposicdo ao tabaco e comorbidades
subjacentes. Todos os pacientes realizaram TC de térax
no periodo pds-COVID-19 (8,9 + 3,9 meses depois
do diagndstico de COVID-19 — no minimo 4 meses,
porém ndo mais de 14 meses depois do diagndstico).

Para determinar se os resultados dos testes de fungdo
pulmonar dos pacientes com sindrome p6s-COVID-19
eram diferentes dos de outros pacientes p6s-COVID-19,
todos os pacientes incluidos no presente estudo foram
submetidos a pletismografia corporal (MasterScreen™
Body/Diff v- 707340; CareFusion, Hoechberg, Alemanha;
MasterScreen™ Body/Diff; Jaeger, Hoechberg,
Alemanha); os aparelhos foram calibrados de acordo
com as recomendagdes dos fabricantes. A DL, em %
do previsto e os valores espirométricos basearam-se
nas equagles da Global Lung Function Initiative para
pacientes com idade < 85 anos e nas da European
Community for Steel and Coal para aqueles com idade
> 86 anos.*31) Para os volumes pulmonares estaticos,
foram usadas as equagoes da European Community for
Steel and Coal para adultos.*®

O TSL1 foi realizado em uma cadeira fixa de altura
padrdo (46 cm), sem bragos e com o encosto contra a
parede. Os participantes ndo podiam usar nem as maos
nem os bragos para fazer forga contra o assento da
cadeira ou o corpo. Os participantes foram instruidos a
completar o maior nimero possivel de movimentos de
se sentar e levantar durante 1 min na velocidade que
quisessem. Parametros cardiorrespiratorios, pressao
arterial sistdlica e diastolica, e falta de ar e fadiga
nas pernas (avaliadas por meio da escala modificada
de Borg) foram registrados antes e imediatamente
depois do TSL1. A saturagdo de oxigénio e a FC foram
registradas no inicio do teste, 30 s apds o inicio do
teste, no fim do teste e 1 min apés o término do teste.
O avaliador tinha experiéncia prévia na aplicacdo do
TSL1. Para a avaliagdo da pressdo arterial, FC e SpO,,
foi usado um monitor de sinais vitais (CARESCAPE V100,
GE HealthCare Technologies Inc., Chicago, IL, EUA).

A sindrome pds-COVID-19 foi definida de acordo com
os critérios da OMS: individuos adultos com infeccdo
por SARS-CoV-2 confirmada por RT-PCR com novos
sintomas até 3 meses depois do diagndstico de COVID-
19 com pelo menos 2 meses de duragao e que nao
podem ser explicados por um diagndstico alternativo.

Andlise estatistica

Todos os dados dos pacientes foram anonimizados
antes da andlise estatistica, que foi realizada por meio
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do programa IBM SPSS Statistics, versao 26.0 (IBM
Corporation, Armonk, NY, EUA). As caracteristicas
demograficas e clinicas dos pacientes foram descritas
por meio de andlise estatistica descritiva. As varidveis
categoricas estdo apresentadas em forma de nimero
(proporgdo); as continuas com distribuigdo normal
estdo apresentadas em forma de média £ desvio
padrdo; as continuas com distribuigdo ndo normal
estdo apresentadas em forma de mediana (intervalo
interquartil). A FC maxima prevista para a idade (FC_)
foi calculada por meio da seguinte equagdo: FC_, =
220 — idade.(>1®

A analise univariada foi realizada por meio do teste
do qui-quadrado ou do teste exato de Fisher, ao passo
que as variaveis continuas foram comparadas por meio
do teste t de Student ou do teste de Mann-Whitney
para dados ndo paramétricos. O modelo multivariado
incluiu idade, sexo e varidveis com p < 0,2 na analise
univariada. Como a prevaléncia da sindrome pos-
COVID-19 diminui com o tempo,® também ajustamos
nossos achados de modo a levar em conta o tempo
decorrido entre o diagndstico de COVID-19 e a realizacdo
do TSL1. Um valor bicaudal de p < 0,05 foi considerado
estatisticamente significativo.

RESULTADOS

Foram analisados 53 pacientes (43,4% dos quais
eram homens, com média de idade de 49,8 + 17,0
anos). Dos 53 pacientes, 25 (47,2%) apresentavam
sindrome pds-COVID-19 (Tabela 1). Nos 25 pacientes
com sindrome p6s-COVID-19, os sintomas mais comuns
foram fadiga/insonia (n = 12; 48%), dispneia (n = 9;
36%), tosse (n = 2; 8%), sintomas das vias aéreas
superiores (n = 1; 4%) e cefaleia (n = 1; 4%).

Tabela 1. Caracteristicas da populagdo estudada.?
Caracteristica

Idade, anos

Sexo masculino
Fumante/ex-fumante

Carga tabagica, anos-maco®

IMC, kg/m?

Hospitalizacao por COVID-19
Tempo decorrido entre o diagnéstico de COVID-19 e o TSL1
Novos achados na TC de térax
Opacidades em vidro fosco
Opacidades reticulares/fibroticas
Doenca pulmonar prévia

Asma

DPOC

Doenca pulmonar intersticial
AOS

O IMC foi maior nos pacientes com sindrome pds-
COVID-19 do que naqueles sem a sindrome (28,9 +
5,4 kg/m? vs. 26,7 + 3,8 kg/m?), embora a diferenga
nao tenha sido significativa (p = 0,082).

Novos achados na TC de tdérax (isto é, achados
inexistentes antes da COVID-19) foram mais comuns
nos pacientes com sindrome pés-COVID-19 do que
naqueles sem a sindrome (p = 0,045). Além disso,
0s pacientes sem sindrome po6s-COVID-19 néao
apresentaram opacidades reticulares/fibréticas. Os
exames de TC de térax foram realizados num periodo
de tempo semelhante em ambos os grupos (p = 0,223):
10 £ 4,7 meses apo6s o diagnostico de COVID-19
naqueles com sindrome pds-COVID-19 e 7,4 + 1,6
meses naqueles sem a sindrome.

Os resultados dos testes de fungao pulmonar foram de
modo geral semelhantes nos dois grupos (Tabela 2). Nao
houve diferencas significativas entre os pacientes com
sindrome p6s-COVID-19 e novos sintomas respiratorios
(n = 12) e aqueles com outros sintomas no que tange
as caracteristicas demogrdficas, caracteristicas clinicas,
resultados do TSL1 e achados de imagem. No entanto,
aqueles com novos sintomas respiratorios apresentaram
um coeficiente de transferéncia de mondxido de carbono
em % do previsto significativamente menor (86,7 £
14,2% vs. 101,6 £ 15,7%; p = 0,021).

A Figura 1 mostra a FC no inicio do TSL1, 30 s
apos o inicio do teste, no fim do teste e 1 min apds o
término do teste. Os pacientes com e sem sindrome
p6s-COVID-19 apresentaram FC semelhante em
repouso (76,0 £ 12,8 bpm vs. 78,5 £ 12,1 bpm; p
= 0,476). A FC foi menor naqueles com sindrome
pds-COVID-19 30 s apos o inicio do teste (86,2 +
14,3 bpmvs. 101,2 £ 14,7 bpm; p < 0,001) e no fim

Amostra Grupo
total Com sindrome  Sem sindrome
p6s-COVID-19 pés-COVID-19
(N = 53) (n = 25; (n = 28;
47,2%) 52,8%)
49,8+17,0  52,9+14,8 47,0:18,7 0,216
23 (43,4) 10 (40,0) 13 (46,4) 0,637
20 (37,7) 9 (36,0 11 (39,3) 0,805
31,1+ 16,3 30,6 + 15,5 31,5+17,7 0,703
27,7 + 4,7 28,9 +5,4 26,7 + 3,8 0,082
11 (20,8) 6 (24,0) 5(17,9) 0,582
7,0 [5,0-9,5] 7,0 [5,0-10,5] 7,0[5,0-9,0] 0,535
25 (47,2) 16 (64,0) 8 (28,6) 0,045
17 (32,1) 8 (32,0) 8 (28,6)
8 (15,1) 8 (32,0) 0
29 (54,7) 14 (56,0) 15 (53,6) 0,662
18 (34,0) 8 (32,0) 10 (35,7)
5 (9,4) 1(4,0) 4 (14,3)
23,8) 2(8,0) 0
4(7,5) 3 (12,0) 1(3,6)

TSL1: teste de se sentar e levantar durante um minuto;

e AOS: apneia obstrutiva do sono. ?Valores expressos em

forma de n (%), média = dp ou mediana [IIQ]. "Somente para fumantes/ex-fumantes.
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Tabela 2. Resultados dos testes de fungdo pulmonar.?

Parametro Amostra Grupo
total Com sindrome Sem sindrome
p6s-COVID-19 po6s-COVID-19
(N = 53) (n = 25; 47,2%) (n = 28; 52,8%)
CVF, L 3,45 £ 0,94 3,24 + 0,63 3,38 + 0,98 0,460
CVF, % do previsto 94,1 + 15,7 93,6 + 13,3 94,0 + 17,1 0,856
VEF,, L 2,73 +£0,79 2,61 + 0,60 2,64 + 0,78 0,561
VEF,, % do previsto 92,2 + 18,8 92,7 + 17,3 92,1 + 20,7 0,975
Relagao VEF,/CVF 78,5+9,0 78,8 + 9,1 77,9 + 8,8 0,830
Resisténcia das vias aéreas 0,30 + 0,18 0,31 +0,22 0,29 + 0,14 0,747
Resisténcia das vias aéreas, % do previsto 101,4 + 61,9 104,7 + 75,3 97,8 + 45,5 0,725
VR 2,03 + 0,80 2,05+ 0,97 2,02 + 0,59 0,895
VR, % do previsto 108,2 + 31,0 108,4 + 36,3 107,9 + 25,3 0,963
CPT 5,45 + 1,18 5,42 + 1,10 5,48 + 1,28 0,871
CPT, % do previsto 102,9 + 16,4 103,2 + 16,3 102,6 + 17,0 0,911
DL, (respiragao Unica) 6,68 + 1,61 6,97 + 1,47 6,37 + 1,74 0,643
DL, (respiracao Unica), % do previsto 82,7 + 17,2 86,2 + 17,9 79,1 + 16,1 0,496
Keo 1,50 + 0,56 1,63 + 0,73 1,37 + 0,25 0,599
K.o» % do previsto 93,2 + 16,6 96,9 + 17,0 89,3 + 15,7 0,117
K,: coeficiente de transferéncia de mondxido de carbono. 2Valores expressos em forma de média + dp.
160
150
140 .
130 S
g ; | :
®'0 | T ) et .
X
% = . T 1 T
60 ~T.476 p < 0,001 p < 0,001 ° 0,016
50 p=9, p=0,
Sem Com Sem Com Sem Com Sem Com
sindrome sindrome sindrome sindrome sindrome sindrome sindrome sindrome
pos-COVID-19 pos-COVID-19 pds-COVID-19  pds-COVID-19  pds-COVID-19  pos-COVID-19  pds-COVID-19  pos-COVID-19
Os 30s 60 s 120 s (1 min depois do teste)

Figura 1. FC ao longo do teste de se sentar e levantar durante um minuto nos pacientes com e sem sindrome pos-
COVID-19.

do teste (94,4 £ 18,2 bpm vs. 117,3 £ 15,3 bpm; p
< 0,001), bem como 1 min apds o término do teste
(81,2 £ 14,4 bpm vs. 90,5 £ 12,9 bpm; p = 0,016).
No que tange a média de SpO,, houve diferencas
significativas entre os pacientes com e sem sindrome
pds-COVID-19, porém apenas no fim do TSL1 (94,9
+ 3,6% vs. 96,8 £ 2,4%; Figura 2).

Como se pode observar na Tabela 3, os pacientes

(p = 0,464 e p = 0,864, respectivamente), no fim do
teste (p = 0,784 e p = 0,475, respectivamente) e 1
min apos o término do teste (p = 0,261 e p = 0,768,
respectivamente).

DISCUSSAO

Neste estudo, novos achados na TC de térax
foram mais comuns nos pacientes com sindrome

com sindrome po6s-COVID-19 realizaram menos
repeticdes no TSL1 do que aqueles sem a sindrome
(p = 0,020). A relagdo entre a FC no fim do TSL1 e
a FC_, (FC. /FC_.) foi menor nos pacientes com
sindrome pés-COVID-19 (p < 0,001). A relagdo FC__/
FC.. gue maximizou tanto a sensibilidade como a
especificidade foi a de 62,65% (sensibilidade: 78,6%;
especificidade: 82,0%). Em nossa coorte, todos os
pacientes sem sindrome p6s-COVID-19 apresentaram
relagdo FC, /FC_. acima de 51,48% (sensibilidade:
100%; especificidade: 48,0%).

Tanto a pressdo arterial sistdlica como a diastdlica
foram semelhantes nos dois grupos no inicio do TSL1

pds-COVID-19 do que naqueles sem a sindrome.
Embora tenha havido relatos de aumento do nimero
de alteragdes tomograficas apds o diagndstico de
COVID-19 (particularmente de COVID-19 grave),
atualmente ndo ha estudos nos quais se comparem
pacientes com COVID-19 com e sem sindrome
p6s-COVID-19.7) No que tange aos testes de funcdo
pulmonar, os resultados foram semelhantes nos
pacientes com e sem sindrome p6s-COVID-19 no
presente estudo. Aqueles com sindrome pds-COVID-19
e novos sintomas respiratorios apresentaram um
coeficiente de transferéncia de mondxido de carbono
em % do previsto significativamente menor (86,7 £

J Bras Pneumol. 2023;49(3):e20230027
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Figura 2. SpO, ao longo do teste de se sentar e levantar durante um minuto nos pacientes com e sem sindrome pds-

COVID-19.

Amostra total

Com sindrome Sem sindrome

Tabela 3. FC, SpO,, press&o arterial e nimero de repetigdes ao longo do teste de se sentar e levantar durante um minuto.?

Grupo [T IVETETE)) p*

(multivariada)

p6s-COVID-19 poés-COVID-19

(N = 53) (n = 25; (n = 28;
47,2%) 52,8%)

FC, bpm
No inicio do TSL1 77,3+ 12,4 76,0 + 12,8 78,5 + 12,1 0,476
30 s apos o inicio do TSL1 94,1 + 16,2 86,2 + 14,3 101,2 + 14,7 < 0,001 0,005
No fim do TSL1 106,5+20,2 94,4+ 18,2 117,3 £ 15,3 < 0,001 < 0,001
1 min apos o término do TSL1 86,1 + 14,3 81,2 + 14,4 90,5+ 12,9 0,016 0,073
FCi/FC s % 62,9 + 12,4 56,8 + 11,7 68,4 + 10,4 < 0,001 < 0,001
Sp0,, %
No inicio do TSL1 97,7+ 1,5 97,4+ 1,8 98,0 + 1,0 0,155 0,368
30 s apos o inicio do TSL1 96,1 £2,6 95,3 +£2,8 96,7 £2,3 0,064 0,117
No fim do TSL1 95,9 + 3,1 94,9 + 3,6 96,8 + 2,4 0,030 0,037
1 min apos o término do TSL1 97,6 + 1,5 97,2 +1,7 97,9 +1,2 0,055 0,183
N. de repeticées no TSL1 35,5+ 8,6 32,6 +7,0 38,0+ 9,1 0,020 0,060
PA sistolica, mmHg
No inicio do TSL1 128,2 + 16,0 129,7 + 15,5 126,7 + 16,5 0,464
No fim do TSL1 147,2+22,6  146,3+18,6  148,1+26,2 0,784
PA diastdlica, mmHg
No inicio do TSL1 74,8 +9,6 74,5+ 8,5 75,2 + 10,6 0,864
No fim do TSL1 79,1+ 10,3 80,2 + 9,4 78,1 £ 11,1 0,475

TSL1: teste de se sentar e levantar durante um minuto; FC_ /FC

: relagdo entre a FC no fim do TSL1 e a FC

max "

maxima prevista para a idade; e PA: pressdo arterial. 2Valores expressos em forma de média = dp. *O modelo
multivariado incluiu idade, sexo, tempo decorrido entre o diagndstico de COVID-19 e a realizagdo do TSL1, e
variaveis com p < 0.2 na andlise univariada dos dados demogréficos dos pacientes (isto &, IMC).

14,2% vs. 101,6 £ 15,7%; p = 0,021). No entanto,
os resultados da andlise desse subgrupo devem ser
interpretados com cautela em virtude do pequeno
tamanho da amostra (n = 12). As alteracbes mais
comumente descritas em pacientes com COVID-19
sdo alteragbes da DL, padrdo ventilatdrio restritivo
e padrdo ventilatdrio obstrutivo.(®) No entanto, ainda
ndo ha estudos nos quais se comparem pacientes com
e sem sindrome pds-COVID-19.

J Bras Pneumol. 2023;49(3):e20230027

No tocante ao TSL1, os pacientes com sindrome
p6s-COVID-19 no presente estudo apresentaram menor
FC 30 s apds o inicio do teste, no fim do teste e 1 min
apds o término do teste, além de menor SpO, no fim
do teste e menor FC__/FC_. . Ap6s realizarmos o ajuste
para levar em conta a idade, o sexo, o tempo decorrido
entre o diagndstico de COVID-19 e a realizagdo do
TSL1, e variadveis com p < 0,2 na analise univariada,
observamos que todas as variaveis permaneceram
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estatisticamente significativas, a excegdo da FC 1 min
apos o término do teste. Na tentativa de encontrar um
ponto de corte de FC,  ajustado pela FC_, esperada
para apoiar o diagndstico de sindrome pds-COVID-19,
observamos que todos os pacientes sem sindrome
pés-COVID-19 em nossa coorte apresentavam FC, _/
FC, . acima de 51,48%, e o melhor limiar (indice de
Youden) para o diagndstico de sindrome pds-COVID-19
foi 0 de 62,65% (sensibilidade: 78,6%; especificidade:
82,0%).

A taquicardia sinusal inapropriada em repouso
aparentemente afeta 20% de todos os pacientes com
sindrome pds-COVID-19; isso provavelmente ocorre
em virtude de uma alteragdao do sistema nervoso
auténomo (disautonomia pos-infecciosa).('® N&o se
sabe se os pacientes com sindrome p6s-COVID-19 sdo
mais afetados pela taquicardia sinusal inapropriada em
repouso do que o sdo outros pacientes com COVID-19.
Sabe-se que a bradicardia sinusal ocorre durante o
sono em pacientes com COVID-19.2% Ha relatos de
que hipotensdo ortostatica e sindrome de taquicardia
ortostatica postural também sdo comuns apos a infecgdo
por SARS-CoV-2,(1%21) sendo ambas interpretadas como
complicacOes da disautonomia.?!) A maior prevaléncia
de bradicardia aos esforgos em pacientes com sindrome
pds-COVID-19 ocorre em oposigdo a alta prevaléncia
de taquicardia sinusal inapropriada em repouso nesses
pacientes. O papel importante do sistema nervoso
auténomo na fisiopatologia da desregulagdo da FC
é consistente com respostas inadequadas da FC ao
repouso e ao exercicio em pacientes com sindrome
p6s-COVID-19.(19.21,22)

Embora ndo tenhamos realizado o monitoramento
continuo da FC ao longo do TSL1, reconhecemos que
seria valioso realizar um teste de estresse cardiaco para
tentar compreender se a sindrome pds-COVID-19 esta
relacionada com bradicardia sinusal ou bradiarritmia
durante testes de exercicio. Além disso, o TSL1 requer

um grau razoavel de integridade das articulagdes
dos membros inferiores, o que explica o tamanho
amostral limitado para o periodo de estudo e a média
de idade relativamente baixa da populagdo estudada
(49,8 anos). Para validar os resultados referentes a
capacidade de exercicio obtidos por meio do TSL1,
teria sido interessante realizar o teste de caminhada
de seis minutos. No entanto, este estudo foi iniciado
em um momento em que o teste de caminhada de seis
minutos era realizado apenas em pacientes selecionados,
apos ter sido suspenso em todo o mundo por causa
do surto de COVID-19.

No contexto clinico apropriado, a relagdo FC, /FC_.
abaixo de 62,65% (em particular, a relagdo FC, /FC_.
abaixo de 51,48%) parece sugerir o diagnostico de
sindrome p6s-COVID-19.
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RESUMO

Objetivo: A COVID-19 tem sido associada a um fardo significativo para aqueles que
sobrevivem a fase aguda. Nosso objetivo foi descrever a qualidade de vida e sintomas
de ansiedade, depressao e transtorno de estresse pos-traumatico (TEPT) 90 dias apos
a alta hospitalar em pacientes com COVID-19. Métodos: Pacientes com COVID-19
internados em um hospital privado na cidade de Sao Paulo (SP) entre abril de 2020 e
abril de 2021 foram entrevistados por telefone 30 e 90 dias ap0s a alta para avaliar a
qualidade de vida e sintomas de depressao, ansiedade e TEPT. Resultados: Foram
incluidos 2.138 pacientes. A média de idade foi de 58,6 + 15,8 anos, e a mediana do
tempo de internagao hospitalar foi de 9,0 (5,0-15,8) dias. Entre os dois momentos, a
depressao aumentou de 3,1% para 7,2% (p < 0,001), a ansiedade, de 3,2% para 6,2%
(o < 0,001), e o TEPT, de 2,3% para 5,0% (p < 0,001). Pelo menos um sintoma fisico
relacionado ao diagnostico de COVID-19 persistia em 32% dos pacientes no 90° dia.
Conclusées: A persistencia dos sintomas fisicos foi elevada mesmo 90 dias apos a
alta. Embora a prevalencia de sintomas de ansiedade, depressao e TEPT tenha sido
baixa, esses sintomas persistiram por tres meses, com aumento significativo entre os
momentos. Esse achado indica a necessidade de identificar os pacientes de risco para
que possam receber o encaminhamento adequado no momento da alta.
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INTRODUCAO em UTI apresentam delirium durante a permanéncia na

Durante as duas primeiras ondas da pandemia de
COVID-19 no Brasil, aproximadamente metade dos
pacientes hospitalizados com a doenca foi internada
em UTI. Durante essas duas primeiras ondas, 44% a
55% desses pacientes criticos apresentaram SDRA e
necessitaram de ventilagdo mecanica invasiva e as taxas
de mortalidade foram superiores a 75%.®"

No geral, os sobreviventes da COVID-19 ja somam
mais de 400 milhdes em todo 0 mundo.®® H& uma grande
probabilidade de que pelo menos alguns desses pacientes
apresentem sintomas fisicos, cognitivos e de salude
mental novos ou agravados que persistam apds a alta
hospitalar, especialmente aqueles que foram internados
em UTI (sindrome pds-terapia intensiva).G4 Pacientes com
COVID-19 grave geralmente recebem alta para casa com
algum grau de incapacidade funcional.® Esses pacientes
provavelmente se beneficiardo com um acompanhamento
meticuloso com programas de reabilitacdo visando a
recuperagao fisica e neuropsicoldgica.®

Estudos epidemioldgicos pré-COVID-19 mostraram que
até 75% dos pacientes submetidos a ventilagdo mecanica

UTI.? J4 foi comprovado que pacientes com COVID-19
sdo especialmente vulneraveis ao delirium, com mais de
54% deles desenvolvendo delirium durante os primeiros
21 dias de UTI em uma coorte multicéntrica.® Como
resultado, esses pacientes podem apresentar maior
risco de comprometimento cognitivo de longo prazo.®

Ja existem evidéncias das implicagGes psiquiatricas
da COVID-19 tanto durante a fase aguda quanto apds
a alta hospitalar.*19 Um estudo unicéntrico mostrou
que sequelas da COVID-19 eram comuns (em 49% dos
pacientes) e sintomas, como ansiedade ou depressao,
estavam presentes em 26% um ano apds o diagndstico
de COVID-19. Além disso, até mesmo pacientes que se
recuperam fisicamente dos sintomas apresentam risco
de problemas de salide mental de longo prazo, como
transtorno de estresse pds-traumatico (TEPT), ansiedade
e depressdo, que podem afetar negativamente sua
qualidade de vida (QV).***? No entanto, a maioria dos
estudos avaliou a persisténcia dos sintomas ou a QV apos
a COVID-19. Portanto, nosso objetivo foi descrever a
QV e sintomas de ansiedade, depressao e TEPT 90 dias
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apods a alta hospitalar em pacientes com COVID-19,
utilizando instrumentos validados.

METODOS

Desenho e participantes do estudo

Trata-se de um estudo retrospectivo unicéntrico de
coorte realizado no Hospital Sirio-Libanés, um centro
terciario privado em S3ao Paulo (SP). Foram incluidos
todos os pacientes adultos (= 18 anos de idade) com
COVID-19 confirmada laboratorialmente por RT-PCR
que foram hospitalizados e receberam alta com vida
entre abril de 2020 e abril de 2021. Todos os pacientes
elegiveis foram contatados por telefone 30 e 90 dias
apds a alta hospitalar e convidados a responder
perguntas especificas sobre seu estado de saude.
Essa entrevista de acompanhamento por telefone fez
parte de uma iniciativa institucional para avaliar os
desfechos de pacientes com COVID-19 e gerar dados
de referéncia e de pesquisa. O protocolo do estudo foi
aprovado pelo comité de ética em pesquisa da instituicdo
(Hospital Sirio-Libanés, numero de aprovagdo CAAE
51460021.6.0000.5461), que dispensou a necessidade
de consentimento livre e esclarecido.

Coleta de dados durante a internagcao
hospitalar

Foram coletados os seguintes dados demograficos e
clinicos durante a internagdo hospitalar: idade; sexo;
sintomas na admissao; escolaridade; comorbidades;
necessidade de internagao na UTI; tempo de internagao
hospitalar/na UTI; suporte respiratorio (oxigenoterapia,
canula nasal de alto fluxo, ventilagdo mecéanica ndo
invasiva, ventilagdo mecanica invasiva e oxigenagdo
por membrana extracorporea); suporte hemodindmico
(vasopressores, baldo intra-aortico e oxigenagdo por
membrana extracorporea); infeccdes nosocomiais;
tratamentos (antibioticos, corticosteroides e outros);
necessidade de traqueostomia; uso de apoio psicoldgico;
necessidade de reabilitagdo fisica; e estado vital na
alta hospitalar.

Acompanhamento de 30 e 90 dias de
sobreviventes da COVID-19

Um questionario estruturado de entrevista por
telefone foi aplicado duas vezes (30 e 90 dias apos
a alta hospitalar). O questionario continha perguntas
sobre dados demograficos, persisténcia de sintomas,
necessidade de oxigenoterapia, necessidade de didlise,
necessidade de cuidados médicos especificos ou de
reabilitacdo, retorno ao trabalho, entre outros.

Também foram aplicados trés questionarios
especificos validados. Para avaliar a qualidade de
vida, inclusive durante atividades cotidianas, foi
utilizado o EuroQol Group 5-Dimension 3-Level
questionnaire (EQ-5D-3L),*3'4 que possui cinco
dimensdes (mobilidade, cuidados pessoais, atividades
habituais, dor/desconforto e ansiedade/depressao)
que sdo pontuadas em uma escala categodrica que
varia de 1 a 3, onde 1 indica sem problema, 2 indica

J Bras Pneumol. 2023;49(3):e20230056

alguns problemas e 3 indica problema grave. Para
o rastreamento de depressdo, foi aplicado o Patient
Health Questionnaire-2 (PHQ-2),(:>% um questionario
de dois itens sobre a frequéncia de humor deprimido
e anedonia nas ultimas duas semanas, que varia de
0 a 6 (pontuagdes = 3 indicam alta probabilidade de
depressdo grave). Para o rastreamento de ansiedade,
foi aplicado o Generalized Anxiety Disorder-2 (GAD-
2),7 um questionario de dois itens sobre a frequéncia
de sintomas de ansiedade e preocupacdo nas ultimas
duas semanas, que varia de 0 a 6 (pontuagdes = 3
indicam alta probabilidade de transtorno de ansiedade
generalizada). Por fim, o TEPT foi definido de acordo
com os critérios do Manual Diagndstico e Estatistico
de Transtornos Mentais (42 Edigdo).(*®

Andlise estatistica

Foram utilizadas frequéncias absolutas e relativas
para as variaveis qualitativas e média + desvio padrao
ou mediana (IIQ), conforme apropriado, para descrever
as caracteristicas quantitativas. A associagdo com os
resultados das varidveis qualitativas foi avaliada por
meio do teste do qui-quadrado ou testes exatos (teste
exato de Fisher ou razao de verossimilhanga), e a
com os resultados das variaveis quantitativas, com o
teste t de Student. As analises foram realizadas com
0s programas R, versdo 4.0.2, e R Studio, versdo
1.3.959 (The R Foundation for Statistical Computing,
Viena, Austria). O nivel de significdncia adotado foi
de p < 0,05.

RESULTADOS

Um total de 3.086 pacientes com COVID-19
confirmada por PCR foi internado no Hospital Sirio-
Libanés durante o periodo estudado. Destes, 2.952
(95,7%) receberam alta com vida. A média de idade
dos sobreviventes foi inferior a dos ndo sobreviventes
(58,6 = 15,8 anos vs. 80,8 = 10,5 anos; p < 0,001).
Além disso, os sobreviventes apresentaram menor
tempo de internagdo hospitalar em comparagdo com
0s ndo sobreviventes — mediana: 9,0 (5,0-15,8) dias
vs. 25,0 (13,0-48,0) dias; p < 0,001. Um total de
735 (23,8%) dos pacientes foi internado na UTI, com
mediana de tempo de internacdo de 10 (5-17) dias,
dos quais 396 (53,9%) necessitaram de ventilacdo
mecanica invasiva por uma mediana de 10 (6- 21)
dias. A mortalidade hospitalar dos pacientes internados
na UTI foi de 14,6%.

Dos 2.952 pacientes que receberam alta com vida,
1.122 (38,0%) realizaram a entrevista em ambas
as ocasides (30 e 90 dias apos a alta), 670 (22,6%)
realizaram apenas a primeira entrevista (30° dia) e
346 (11,7%) realizaram apenas a segunda entrevista
(90° dia). Um total de 2.138 (72,3%) dos pacientes
realizou a entrevista pelo menos uma vez apoés a alta
hospitalar (Figura 1). As caracteristicas dos pacientes
incluidos em cada momento est&o descritas na Tabela 1.
Nao houve diferenga estatisticamente significativa entre
0s grupos de pacientes que realizaram a entrevista 30
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3.086 pacientes com diagnostico de COVID-19
entre abril de 2020 e abril de 2021

1.294 excluidos
134 morreram antes da alta

¥

Acompanhamento de 30 dias
1.792 pacientes incluidos

23 morreram entre a alta e 30 dias ap6s a alta
1.137 nao concordaram em participar

670 excluidos

¥

Acompanhamento de 90 dias
1.122 pacientes realizaram tanto o
acompanhamento de 30 dias quanto o de 90 dias

0 morreu entre 30 e 90 dias ap0s a alta
670 nao concordaram em participar

I

346 incluidos que nao realizaram o

¥

Acompanhamento de 90 dias (apenas)
1.468 pacientes realizaram o acompanhamento
de 90 dias, mas nao o de 30 dias

acompanhamento de 30 dias

Figura 1. Fluxograma de incluséo de pacientes nas entrevistas de acompanhamento de 30 e 90 dias.

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes.?

Caracteristicas Grupo
30 dias 90 dias 30 + 90 dias
= 1.792) (n = 1.468) (n = 1.122)
Idade, anos 59,3+ 15,8 59,6 + 15,5 59,9 + 15,6 0,59
Sexo ao nascer, feminino 626 (34,9) 491 (33,4) 374 (33,3) 0,57
Etnia, branca 1.571 (95,6) 1.306 (96,0) 990 (96,2) 0,52
Estado civil, casado(a) 1.438 (81,1) 1.184 (81,5) 923 (83,2) 0,4
Ensino superior 1.509 (86,2) 1.257 (87,2) 963 (87,5) 0,38
Comorbidades 1.399 (78,1) 1.148 (78,2) 879 (78,3) 0,98
Hipertensao arterial 702 (39,2) 587 (40,0) 456 (40,6) 0,72
Diabetes 381 (21,3) 324(22,1) 251 (22,4) 0,74
Doenca cardiovascular 325 (18,1) 285 (19,4) 222 (19,8) 0,47
Doenca cerebrovascular 48 (2,7) 39 (2,7) 30 (2,7) 0,99
Corticosteroides 1.385 (77,3) 1.015 (69,1)*,t 839 (74,8) < 0,001
Canula nasal de alto fluxo 323 (18,0) 227 (15,5) 188 (26,8) 0,15
VNI 446 (24,9) 327 (22,3) 278 (24,8) 0,17
VM invasiva 195 (10,0) 137 (9,3) 111 (9,9) 0,28
Uso de vasopressor 162 (9) 130 (8,9) 107 (9,5) 0,83
Apoio psicoldgico durante a hospitalizacao 213 (11,9) 157 (10,7) 125 (11,2) 0,55
Apoio de reabilitacao durante a hospitalizacao 1.414 (79,0) 1.127 (76,8) 875 (78,1) 0,34
Necessidade de internacao na UTI 391 (21,8) 326 (22,2) 252 (22,4) 0,91
Tempo de internacao na UTI, dias 15 [10-25] 15 [9-24] 16 [10-26] 0,15
Tempo de internacao hospitalar, dias 8 [5-14] 8 [5-13] 8 [5-14] 0,62

VNI: ventilagdo ndo invasiva; e VM: ventilagdo mecanica. 2Valores expressos em n (%), média £ dp ou mediana
[IIQ]. PApenas para pacientes internados na UTI. Para corrigir comparagdes multiplas entre dois grupos de
participantes do estudo, foi utilizado o valor de p corrigido por Bonferroni de 0,0167 para a significancia estatistica.
*p < 0,001 (grupo 90 dias vs. grupo 30 dias). 'p = 0,002 (grupo 90 dias vs. grupo 30+90 dias).

dias apds a alta (grupo 30 dias), 90 dias apds a alta
(grupo 90 dias) e em ambas as ocasides (grupo 30+90
dias), exceto para o uso de corticosteroides durante a
internagdo hospitalar, que foi menor no grupo 90 dias.

No 30° dia, 41,2% dos pacientes que nao foram
internados na UTI relataram persisténcia de pelo
menos um sintoma fisico relacionado ao diagndstico
de COVID-19. Embora uma redugdo significativa tenha
sido demonstrada no 90° dia, 30,3% dos pacientes

relataram persisténcia dos sintomas (p < 0,001).
Essa reducdo também foi evidente nos pacientes
que foram internados na UTI — 56,9% e 37,8%
relataram persisténcia dos sintomas no 30° e 900 dias,
respectivamente (p < 0,001; Tabela 2).

As tendéncias temporais dos dominios do EQ-5D-3L,
da pontuacao no GAD-2, da pontuacdo no PHQ-2 e
de outros sintomas nos pacientes ndo UTI e UTI sao
apresentadas na Tabela 2. Entre 30 e 90 dias ap0ds a alta
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Tabela 2. Desfechos em 30 e 90 dias apds a alta. (Continuagdo.
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Desfechos

Nao UTI

Nao UTI

14/258 0,57

63/987

10/287

< 0,001 36/1.190

77/1.245

48/1.478

21/258 0,52

69/989

0.21

6/287

42/1.191

90/1.247 < 0,001

46/1.477

0,01

123/325

< 0,001 343/1132

222/390

573/1.389

466/1.457 < 0,001

795/1.779

Persisténcia de qualquer sintoma fisico relacionado ao diagndstico de

COVID-19

Fumis RRL, Costa ELV, Tomazini BM, Taniguchi LU, Costa LV, Morinaga CV, Souza e S&a MM,
Azevedo LCP, Nascimento TC, Ledo CB, Oliveira MS, Cardoso LF, Pastore Jr L, Vieira Jr JM

-traumatico

Transtorno de estresse pos

< 0,001

25/260
9,6%)
15/258
(5,8%)

12/288 0,02 38/990
(4,2%) (3,8%)
22/985
(2,2%)

11/287
(3,8%)

< 0,001 22/1.188

63/1.251

34/1.476

Pensamentos, memodrias ou imagens repetitivas e perturbadoras

(1,9%)
34/1.189

(5%)
37/1.243

(2,3%)
45/1.476

0,002

0,38

0,89

Sintomas fisicos relacionados a hospitalizacao

(2,9%)

(3%)

(3%)

EQ-5D-3L: EuroQol Group 5-Dimension 3-Level questionnaire; GAD-2: Generalized Anxiety Disorder-2; e PHQ-2: Patient Health Questionnaire-2.

hospitalar, a proporgao de pacientes UTI com problemas
de mobilidade diminuiu (de 31,6% para 21,0%, p =
0,003), da mesma forma que a proporcao de pacientes
UTI com problemas para realizar atividades habituais
(de 21,3% para 14,5%; p = 0,047), enquanto ndo
houve diferenca nos dominios cuidados pessoais e
dor/desconforto do EQ-5D-3L. Os pacientes ndao UTI
apresentaram resultados semelhantes nos dominios
mobilidade, cuidados pessoais e atividades habituais,
mas houve redugdo na proporgao de pacientes ndo
UTI sem dor ou desconforto (de 92,3% para 84,1%;
p < 0,001) entre 30 e 90 dias apos alta hospitalar.
Tanto no grupo UTI quanto no grupo ndo UTI, houve
redugdo no nimero de pacientes sem sentimentos de
ansiedade ou depressdo (dominio ansiedade/depressao
do EQ-5D-3L), de 85,1% para 77,5% (p = 0,012) e
de 86,9% para 79,8% (p < 0,001), respectivamente.

Na analise de sensibilidade, obtivemos resultados
semelhantes quando restringimos todas as comparagoes
aos 1.122 pacientes do grupo 30+90 dias (Tabela 3).

Houve aumento no nimero de pacientes com
pontuagao no PHQ-2 = 3 do 30° para o 90° dia
tanto no grupo nao UTI (de 3,5% para 7,0%; p <
0,001) quanto no grupo UTI (de 2,1% para 8,1% ; p
= 0,001; Tabela 2). Apenas no grupo ndo UTI houve
aumento significativo no nimero de pacientes com
pontuagdao no GAD-2 > 3 do 30° para o 90° dia (de
3,0% para 6,4%; p < 0,001). O nimero de pacientes
com sintomas de TEPT, ou seja, com pensamentos
perturbadores referentes a doenca recente, aumentou
do 30° para o 90° dia tanto no grupo nao UTI (de
1,9% para 3,8%; p = 0,004) quanto no grupo UTI
(de 4,2% para 9,6%; p = 0,01). Por outro lado, ndo
houve diferenca significativa nos sintomas fisicos
relacionados a hospitalizacdo do 30° para o 90° dia
em nenhum dos dois grupos.

A piora do TEPT (p = 0,931), da pontuagdo no GAD-2
e da pontuacgdo no PHQ-2 ndo apresentou correlagdes
significativas com a incapacidade dos pacientes de
retornar ao trabalho. No entanto, a deterioragédo
perceptivel da mobilidade (p < 0,001) e o aumento
da dor ou desconforto (p = 0,013) correlacionaram-se
significativamente com a incapacidade de retornar
ao trabalho.

DISCUSSAO

Nesta grande coorte brasileira tratada em um hospital
privado, mostramos que a persisténcia de sintomas
fisicos relacionados ao diagnéstico de COVID-19
diminuiu ao longo do tempo, mas ainda afetava 3
em cada 10 pacientes 90 dias apds a alta hospitalar.
Além disso, os pacientes que foram internados na UTI
apresentaram melhora da mobilidade e das atividades
habituais nesse periodo. O nimero de pacientes
com sintomas subjetivos, como dor, desconforto,
ansiedade e depressdo, aumentou ao longo do tempo,
principalmente entre os pacientes ndo UTI. Esse
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Tabela 3. Pacientes que responderam aos questionarios 30 e 90 dias apods a alta (n = 1.122).2

Total Grupo
30 dias 90 dias
(n = 1.122) (n= 1 122) (n= 1 122)
30 dias 90 dias Nao Nao
UTI UTI
Nao tenho problemas para andar 918 944 746 174 746 201
(82,2) (84,5) (85,9) (69,3) (85,9) (79,8)
Tenho alguns problemas para anda 175 152 111 64 113 39
(15,7)  (13,6) (12,8) (25,5) (13,0) (15,5)
Estou limitado(a) a ficar na cama 24 21 11 13 9 12
(2,1) (1,9) (1,3)  (5,2) (1,0) (4,8)
—
Nao tenho problemas com os 1.030 1.025 817 215 807 221
meus cuidados pessoais (92,2) (91,8) (94,2) (85,3) (93,0) (87,7)
Tenho alguns problemas para me 61 60 37 24 46 14
lavar ou me vestir (5,5) (5,4) 4,3) (9,5) (5,3) (5,6)
Nao consigo me lavar ou me vestir 26 32 13 13 15 17
(2,3) (2,9) (1,5)  (5,2) (1,7) (6,7)
Atividades habituais 083 <0000 0011
Nao tenho problemas para realizar 975 985 784 194 774 214
as minhas atividades habituais (87,4) (88,3) (90,4) (77,0) (89,3) (84,9)
Tenho alguns problemas para 117 105 70 47 79 26
realizar as minhas atividades (10,5) (9,4) 8,1) (18,7) 9,1) (10,3)
habituais
Nao consigo realizar as minhas 24 26 13 11 14 12
atividades habituais (2,2) (2,3) (1,5) (4,4) (1,6) (4,8)
Dor/Desconforto <0001 0057 0800
Nao tenho dores ou desconforto 1.020 927 804 222 722 212
(92,3)  (83,9) (93,2) (89,2) (83,4) (85,1)
Tenho dores ou desconforto 75 150 54 22 121 31
moderados (6,8) (13,6) 6,3) (8,8) (14,0) (12,4)
Tenho dores ou desconforto 10 28 5 5 23 6
extremos 0,9) (2,5) 0,6) (2,0) 2,7) (2,4)
Ansiedade/Depressdo <0001 o700 0452
Nao estou ansioso(a) ou 971 869 760 218 688 190
deprimido(a) (88,2) (78,9) (88,4) (87,2) (79,8) (76,3)
Estou moderadamente ansioso(a) 114 201 89 27 150 52
ou deprimido(a) (10,4)  (18,3) (10,3) (10,8) (17,4) (20,9)
Estou extremamente ansioso(a) ou 16 31 11 5 24 7

deprimido(a) (2,8) (1,3) (2,0 2,8) (2,8)

< 15 b 42 9 0,623
0,001 (2,0) 0 (5.6) (4,7)
< 19 , 48 18 0,144
0,001 (2,5) (6,4) (9,4)
Persisténcia de qualquer sintoma 509 364 < 0,001 367 143 <0,001 264 102 0,003
fisico relacionado ao diagnosticode  (45,9)  (32,9) (42,5) (56,7) (30,6) (40,5)
COVID-19

Transtorno de estresse

pés-traumatico

Pensamentos, memorias 19 52 < 0,001 13 8 0,049 33 22 <0,001
ou imagens repetitivas ou (2,1) (5,8) 1,7) (4,3) (4,4) (11,4)
perturbadoras

Sintomas fisicos relacionados a 26 22 0,608 20 6 0,663 13 12 0,001
hospitalizacao (2,9) (2,5) 2,7)  (3,2) (1,7) (6,3)

EQ-5D-3L: EuroQol Group 5-Dimension 3-Level questionnaire; GAD-2: Generalized Anxiety Disorder-2; e PHQ-2:
Patient Health Questionnaire-2. ®Valores expressos em n (%).

aumento ndo apresentou associacao com o fato de os Descrevemos a prevaléncia de ansiedade e depressao
pacientes terem conseguido ou ndo retornar ao trabalho. 90 dias apos a alta. Alguns estudos avaliaram
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transtornos psiquidtricos apds a COVID-19.(*191% Do
ponto de vista clinico, a esséncia da COVID-19 deve
ser vista como uma infecgdo viral induzida por sepse
e apresenta as caracteristicas essenciais da sepse
induzida por outros patdgenos.?® Mostramos que a
COVID-19, como a sepse e o choque séptico,?? leva
a consequéncias neuropsiquiatricas duradouras, com
quase 1 em cada 10 pacientes ainda apresentando
ansiedade, depressdo e TEPT trés meses apos a alta.
Nds, no entanto, constatamos que a prevaléncia dessas
condigGes foi menor do que a encontrada por outros.
Huang et al.* constataram que 23% dos pacientes
internados no hospital por COVID-19 apresentavam
ansiedade ou depressdo seis meses apds a alta,
enquanto uma meta-analise mostrou uma prevaléncia
combinada de depressdo e ansiedade de 45-47% apds
a infecgdo da COVID-19.» Varios motivos podem estar
por tras dessa diferenca. Em primeiro lugar, muitos
estudos utilizaram o EuroQol-5D para determinar a
prevaléncia de ansiedade e depressdo, enquanto nds
utilizamos os questionarios GAD-2 e PHQ-2. Quando
medida pelo EuroQol-5D (20.5%), a prevaléncia de
ansiedade e depressao foi semelhante a do estudo de
Huang et al., mas ainda consideravelmente menor
do que a descrita por Deng et al.??) Em segundo lugar,
estudamos pacientes de um hospital que atende uma
populagdo de alto nivel socioeconémico, com acesso
completo aos servicos de salde tanto antes quanto
apds a hospitalizagdo. As diferencas na prevaléncia
podem resultar de diferengas na acessibilidade aos
servigos de salde.

Nosso estudo apresenta varias limitagdes. Em
primeiro lugar, trata-se de um estudo retrospectivo
unicéntrico em um hospital que ndo é representativo
da maioria das instituicGes de salde brasileiras. Assim,
a generalizagdo de nossos achados é limitada, pelo
menos para a maioria das pessoas que vivem em
paises de baixa e média renda. Em segundo lugar,
utilizamos um banco de dados administrativo que
ndo foi originalmente concebido para fins de pesquisa
para avaliar desfechos em 30 e 90 dias. No entanto,
esse banco de dados é sistematicamente alimentado
por pessoal dedicado e com treinamento prévio na

aplicagdo de diferentes questionarios por telefone.
Em terceiro lugar, sé conseguimos obter entrevistas
de acompanhamento de 90 dias de dois tergos dos
pacientes que participaram da entrevista por telefone
aos 30 dias. No entanto, na analise de sensibilidade em
que restringimos todas as comparagdes aos pacientes
que realizaram as entrevistas nos dois momentos, os
resultados ndo se alteraram substancialmente. Por
fim, utilizamos versoes simplificadas de questionarios
para ansiedade (GAD-2) e depressdo (PHQ-2), os quais
sao utilizados principalmente como ferramentas de
rastreamento, ndo de diagnostico.

Em suma, constatamos que a internacdo hospitalar
por COVID-19 parece estar associada a uma prevaléncia
relativamente baixa de ansiedade e depressdo 90 dias
apos a alta hospitalar. No entanto, preocupa o fato de
que houve aumento ao longo do tempo na prevaléncia
de ansiedade e depressdo 90 dias apos a alta, o que
aponta para a necessidade de identificagdo de pacientes
com risco de desenvolver ansiedade/depressao para
que possam receber o encaminhamento adequado no
momento da alta.
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Padr6es geograficos e focos de tuberculose
pediatrica: o papel de determinantes
socioeconémicos

Sara Dias'®, Sofia Castro*®, Ana Isabel Ribeiro**5®, Elias T Krainski¢’®,
Raquel Duarte?#910

RESUMO

Objetivo: As criancas sao um grupo demografico importante para a compreensao
da epidemiologia da tuberculose em geral, e o monitoramento da tuberculose infantil
€ essencial para a prevencao adequada. O presente estudo procurou caracterizar
a distribuicao espacial das taxas de notificacao de tuberculose infantil em Portugal
continental; identificar areas de alto risco e avaliar a associacao entre taxas de
notificagao de tuberculose infantil e privacao socioeconomica. Métodos: Por meio de
modelos espaciais hierarquicos bayesianos, analisamos a distribuicao geografica das
taxas de notificacao de tuberculose pediatrica em 278 municipios entre 2016 e 2020 e
determinamos as areas de alto e baixo risco. Usamos a versao portuguesa do European
Deprivation Index para calcular a associacao entre a tuberculose infantil e a privacao
socioecondmica em cada area. Resultados: As taxas de notificacao variaram de 1,8 a
13,15 por 100.000 criancas com idade < 5 anos. Identificamos sete areas de alto risco,
cujo risco relativo era significativamente maior que a média da area de estudo. Todas as
sete areas de alto risco situavam-se na area metropolitana do Porto e de Lisboa. Houve
uma relagao significativa entre a privagao socioeconomica e as taxas de notificagao de
tuberculose pediatrica (risco relativo = 1,16; intervalo de credibilidade de 95%: 1,05-
1,29). Conclusées: Areas identificadas como sendo de alto risco e desfavorecidas
socioeconomicamente devem constituir areas-alvo para o controle da tuberculose, e
esses dados devem ser integrados a outros fatores de risco para definir criterios mais
precisos para a vacinagao com BCG.

Descritores: Crianca; Pobreza; Vacinagao; Mycobacterium bovis.

complexo determinar a extensdo exata da tuberculose em

A carga da tuberculose ainda é significativa em todo o
mundo: 10,6 milhdes de pessoas foram acometidas pela
doenga em 2021, 11% das quais eram criangas.® Houve
aproximadamente 1,5 milhdes de dbitos causados pela
tuberculose em 2020, 140.000 dos quais eram criangas.?)
Apesar dos avangos no controle da tuberculose, a doenga
continua a desempenhar um papel significativo na
mortalidade em todo o mundo e deve ocupar o segundo
lugar entre as principais causas de morte por um Unico
agente infeccioso em 2020, apds a COVID-19.¢

A

No tocante a infeccdo tuberculosa em criangas e
adolescentes, o tratamento é fundamental para evitar
que a infeccdo evolua para a doencga e que as criangas
e adolescentes se tornem o futuro reservatdrio de
transmissdo da tuberculose.® E possivel que seja mais

criangas do que em adultos porque ndo ha uma definicdo
de caso padrdo e porque ha desafios diagndsticos como
a dificuldade de confirmagdo bacterioldgica, a baixa
especificidade dos sinais e sintomas clinicos, a alta
frequéncia de doenga extrapulmonar e a subnotificagdo.”®
A maioria das criangas é infectada por moradores do
domicilio ou outros contatos préximos com a doenga,
principalmente pais e responsaveis, e representam uma
oportunidade perdida pelo sistema de salde de prevenir a
doencga.® Criangas com idade < 5 anos representam um
grupo demografico importante para a compreensdo da
epidemiologia da tuberculose porque frequentemente a
evolucdo da infeccdo tuberculosa primaria ou latente para
a doenca é rapida, e as manifestagdes graves da doenca
s&80 mais comuns nessa faixa etaria.® Portanto, casos de

Endereco para correspondéncia:

Sofia Castro. Centro Hospitalar do Baixo Vouga, Hospital Infante D. Pedro, Avenida Artur Ravara, 3814-501, Aveiro, Portugal.

Tel.: 351 234 378-300. E-mail: sofiafcastro@hotmail.com

Apoio financeiro: Este estudo recebeu apoio financeiro do Fundo Europeu de Desenvolvimento Regional (FEDER), por intermédio do Programa Operacional
Competitividade e Internacionalizagao; do Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Ensino Superior de Portugal, Fundagao para a Ciencia e a Tecnologia - FCT -
Unidade de Investigacao em Epidemiologia, Instituto de Salde Publica, Universidade do Porto — EPIUnit (Processo n. UIDB/04750/2020) e do Laboratorio para a
Investigacao Integrativa e Translacional em Satde Populacional - ITR (Processo n. LA/P/0064/2020). Ana Isabel Ribeiro & bolsista da FCT, Estimulo ao Emprego

Cientifico, Apoio Individual (Processo n. CEECIND/02386/2018).

© 2023 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

ISSN 1806-3756  1/6


https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://orcid.org/0000-0002-3104-4220
https://orcid.org/0000-0002-3419-4304
https://orcid.org/0000-0001-8880-6962
https://orcid.org/0000-0002-7063-2615
https://orcid.org/0000-0003-2257-3099

*P Padroes geogréaficos e focos de tuberculose pediatrica: o papel de determinantes socioecondomicos

2/6

tuberculose nessas criangas servem de alerta para a
transmissao recente e/ou em curso na comunidade.®®

Em Portugal, houve uma redugdo da incidéncia da
tuberculose nos ultimos anos; em 2014, Portugal
alcangou o limiar (isto €, < 20/100.000 habitantes)
para ser considerado um pais com baixa incidéncia de
tuberculose.®® Simultaneamente, foram preenchidos
outros critérios recomendados pela OMS para o controle
adequado da tuberculose: a existéncia de um sistema
eficaz de vigilancia e uma incidéncia anual de meningite
tuberculosa em criangas inferior a 1/10.000.000
habitantes nos Ultimos cinco anos.©7” Assim, em
2016, a semelhanga do que ja vinha sendo feito em
outros paises com baixa incidéncia de tuberculose,
foi adotada pela Direcdo-Geral da Saude a estratégia
de vacinagdo seletiva de criangas com idade < 6 anos
pertencentes a grupos de risco.®

A associacdo entre taxas mais altas de tuberculose
e privacdo socioecondmica foi estabelecida em
varios paises, particularmente nos de baixa renda,
com grande aglomeragdo, menor escolaridade e alto
desemprego.®'» Um estudo avaliou a relagdo entre a
notificacdo de tuberculose e a privagdo socioecondémica
em municipios portugueses.*® Embora ndo tenha
apresentado relacao significativa com a versao
portuguesa do European Deprivation Index (EDI-PT,
Indice Europeu de Privagdo Socioecondmica), a taxa
de notificagdo de tuberculose apresentou relagao
significativa com dois dos componentes do EDI-PT:
a proporcao de trabalhadores bracais e a taxa de
desemprego.(*> O EDI-PT relacionou-se positiva e
significativamente com as taxas de notificagdo de
tuberculose multirresistente e ndo multirresistente
na area metropolitana de Lisboa.*) Embora se saiba
menos sobre a influéncia da privagdo socioeconémica
na tuberculose infantil, é possivel que as criangas
sejam particularmente vulneraveis as caracteristicas
socioecondmicas da comunidade. Os fatores que
sabidamente tém impacto sdo a escolaridade da
populagdo adulta, pois pais/adultos instruidos tém
maior probabilidade de reconhecer sintomas e
procurar assisténcia médica,*> e condigbes de moradia
como a superpopulagdo, pois as criancas tém maior
probabilidade de compartilhar espagos com outras
criangas e adultos.'®17) Portanto, € plausivel que
medidas compostas de privacdo socioeconémica em
cada area, tais como o EDI-PT, apresentem relagdo
significativa com a tuberculose infantil.

A caracterizacdo epidemioldgica da tuberculose infantil
contribui para uma abordagem diagndstica melhor da
tuberculose na populagdo geral, e 0 monitoramento e
acompanhamento de casos de tuberculose infantil sdo
essenciais para a prevencao e tratamento adequados.
Assim, buscamos caracterizar a distribuicdo espacial das
taxas de notificacdo de tuberculose infantil em Portugal;
identificar areas de alto risco e determinar se existe
relacdo entre as taxas de notificacao de tuberculose
infantil e a privagdo socioeconémica em cada area. Pelo
gue sabemos, este é o primeiro estudo em Portugal a
avaliar esses aspetos da tuberculose infantil.
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METODOS

Coleta de dados e area de estudo

Em Portugal, é obrigatdria a notificacdo de casos
de tuberculose. Os dados foram extraidos do Sistema
Nacional de Vigilancia da Tuberculose. Avaliamos as
taxas de notificacdo de tuberculose infantil por municipio
em Portugal continental (n = 278) entre janeiro de
2016 e dezembro de 2020. Foram incluidos todos os
casos de tuberculose em criangas com idade < seis
anos. Arquipélagos foram excluidos porque apenas
dois casos foram notificados em um Unico municipio
(Ribeira Grande, nos Agores), e isso teria gerado taxas
de notificacdo altamente instaveis.

Os dados populacionais foram extraidos do site do
Instituto Nacional de Estatistica (https://www.ine.pt/),
e foram usadas estimativas populacionais por municipio
para o periodo de estudo (faixa etaria de 0 a 5 anos).

Privagdo socioeconémica

O EDI-PT foi usado para avaliar a privagdo
socioecondmica nos municipios de Portugal continental.
O EDI-PT é composto por oito varidveis censitdrias e
foi calculado com base na equacdo apresentada no
Quadro 1.04®

Analise estatistica

Usamos modelos espaciais hierarquicos bayesianos
para calcular o risco relativo (RR) e as taxas de
notificacdo em cada area e para determinar as areas
de alto e baixo risco. Partimos do principio de que a
variavel de resposta (casos de tuberculose em cada
area) seguia uma distribuigdo de Poisson na qual E, é
0 nimero esperado de casos e 6, é o RR (equagdo 1).
Usamos as taxas de notificagao de casos de tuberculose
em todo o pais como referéncia para calcular o niUmero
esperado de casos. O numero esperado de casos
foi obtido por meio da soma do produto das taxas
de notificacdo na populacdo de referéncia (isto €, a
populacao de Portugal continental) pela populacdo de
cada municipio (n = 278).

O,~ Poisson (E;, 6, (Equagdo 1)

Log (6) = o+, (Equacdo 2.1)

em que a é um intercepto que quantifica a média do
numero de casos de tuberculose nos 278 municipios. O
efeito S, especifico de cada area foi modelado com base
no modelo de Besag-York-Mollié(*®) com parametrizagao
sugerida por Dean et al. (equagdo 2.2.).¢20

S,=t(Verv+VI-g*v) (Equacdo 2.2)

em que v, é o efeito estruturado e v, é o efeito nédo
estruturado. O efeito foi padronizado para tornar o
modelo mais intuitivo e interpretavel,?Y de modo que
@ expressa a proporgao do efeito espacial causado pela
parte estruturada e 1/t ¢ a variancia marginal de S,

Além disso, usamos a fungdo “excursdes” para
determinar as dreas de alto e baixo risco.(1*1422) As dreas
de alto risco sdo aquelas cujo RR ¢ significativamente



Quadro 1. Equagdo usada para calcular o European
Deprivation Index de Portugal.?
EDI-PT = % casas nao proprias x 1,191
+ % domicilios sem descarga interna x 1,729
+ % domicilios com 5 cémodos ou menos x 0,964
+ % trabalhadores bracais x 0,370
+ % moradores com baixa escolaridade x 0,511
+ % nao empregadores x 0,620
+ % desempregados procurando emprego x 0,268
+ % moradores estrangeiros x 1,038
EDI-PT: versdo portuguesa do European Deprivation

Index (indice Europeu de Privagdo Socioecondmica).
aAdaptado de Ribeiro et al.®

maior que 1 (isto é, esta acima da média da area de
estudo), ao passo que as areas de baixo risco sdo
aquelas cujo RR ¢é significativamente menor que 1
(isto &, esta abaixo da média da area de estudo). Esse
método usa a distribuigdo conjunta posterior calculada
a partir da Integrated Nested Laplace Approximations
(INLA, aproximagdo de Laplace aninhada integrada).
Considera a estrutura de dependéncia, permitindo que
se identifiquem com precisdo as areas onde o RR é
maior que 1. Para facilitar a interpretagd@o, o RR foi
convertido em taxas por 100.000 habitantes na faixa
etéria de 0 a 5 anos.

Também usamos os modelos supracitados para
avaliar a associagdo entre tuberculose pediatrica e
privagdo socioecondmica em cada area. A associagdo
foi expressa em RR, que representa o incremento de
risco por unidade de aumento no indice de privacdo
socioecondmica. O RR era considerado significativamente
maior ou menor se os intervalos de credibilidade de
95% ndo incluissem o valor 1. Os RR e intervalos de
credibilidade de 95% foram derivados de suas médias
e quintis posteriores. As distribuicdes posteriores foram
obtidas por meio da INLA, implantada na biblioteca
de INLA do R.(?® RR, areas de alto risco e areas de
baixo risco foram mapeadas por meio do sistema de
informacgdes geogréficas de codigo aberto e gratuito
QGIS, versao 3.16.

Consideracobes éticas

Ndo foram necessarios nem a aprovacdo ética
nem o consentimento livre e esclarecido, porque
todos os dados referentes aos pacientes, coletados
para um sistema de vigilancia nacional oficial, foram
anonimizados em conformidade com as diretrizes de
ética em pesquisa de Portugal.

RESULTADOS

Entre 2016 e 2020, foram notificados em Portugal
152 casos de tuberculose infantil (nimero de casos
por ano: 19 em 2016, 31 em 2017, 34 em 2018, 43
em 2019 e 25 em 2020). Isso corresponde a uma
taxa bruta de notificagdo de tuberculose infantil de
5,48 notificacdes por 100.000 criangas na faixa etaria
de 0 a 5 anos. As taxas de notificacdo de tuberculose
infantil variaram de 1,88 notificacdes (em Portimao,
na Regido do Algarve) a 13,15 notificagdes (em
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Loures, na area metropolitana de Lisboa) por 100.000
criangas na faixa etaria de 0 a 5 anos. No periodo de
estudo, os nascidos vivos anuais variaram de 84.530
a 87.126; em 2016, foram 9.277 criangas vacinadas
com BCG (10,6%).(>*2%) No tocante as formas graves
de tuberculose (tuberculose disseminada, tuberculose
meningea ou ambas), foram notificados 4 casos em
2018 (todos os 4 eram criangas nao vacinadas, e
3 preenchiam os critérios de elegibilidade para a
vacinacdao com BCG) e 7 em 2019 (5 eram criangas nao
vacinadas, e 1 preenchia os critérios de elegibilidade
para a vacinacdo com BCG).® Em 2020, sete das 25
criangas notificadas com tuberculose (28,0%) haviam
sido vacinadas com BCG.?%

A distribuicdo espacial das taxas de notificacdo de
tuberculose pediatrica é mostrada na Figura 1A, e a
delimitacdo das areas de alto e baixo risco € mostrada
na Figura 1B. Como se pode observar na Figura 1B, ha
sete areas de alto risco de tuberculose pediatrica em
Portugal (Lisboa, Loures, Sintra, Amadora, Odivelas,
Matosinhos e Vila Nova de Gaia), todas elas localizadas
na area metropolitana do Porto ou de Lisboa.

Foi observada uma associagao positiva significativa
entre o EDI-PT e as taxas de notificacdo de tuberculose
pediatrica (RR = 1,16; intervalo de credibilidade
de 95%: 1,05-1,29). Assim, para cada unidade de
aumento no indice de privacgdo, a taxa de notificacdo
de tuberculose infantil aumentou 16%.

DISCUSSAO

Neste estudo, caracterizamos a distribuicdo geografica
das taxas de notificagdo de tuberculose pediatrica em
Portugal durante os cinco anos seguintes a transicdo
de uma estratégia de vacinagdo universal com BCG
para uma vacinagao seletiva.

Como Portugal é um pais com baixa incidéncia de
tuberculose, a estratégia de prevencdo mais adequada
em criangas, sem aumentar o risco a saude publica,
€ o rastreamento precoce de criancas expostas, o
tratamento preventivo e a vacinagdo de criangas
pertencentes a grupos de risco, porque sdao as que
mais se beneficiam individualmente com a vacinagao.
Recomenda-se, portanto, que o risco em criangas
ndo vacinadas com idade < 6 anos seja reavaliado
sempre que houver contato com os servigos de salde,
porque a situagdo de risco individual pode mudar.®
No entanto, nos ultimos anos, tém ocorrido formas
graves de tuberculose em criangas ndo vacinadas que
preenchem os critérios de vacinagdo com BCG. Isso
ressalta a importancia de identificar e vacinar aqueles
que preenchem os critérios de vacinagdo.

Considerando a distribuicao espacial detalhada nos
municipios, identificamos areas de alto e baixo risco de
tuberculose infantil em Portugal. Em conformidade com
0 que se relatou anteriormente em estudos de analise
espacial da tuberculose em geral nacionalmente*3?”) e
internacionalmente,?® observamos uma distribuicao
espacial altamente heterogénea da tuberculose infantil.
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Figura 1. Distribuigdo espacial das taxas de notificacdo de tuberculose pediatrica (em A) e correspondente delimitagéo
das areas de alto e baixo risco (em B). As areas de alto risco sdo aquelas cujo risco relativo (RR) é significativamente
maior que 1 (isto &, estd acima da média da area de estudo), ao passo que as areas de baixo risco sdo aquelas cujo
RR é significativamente menor que 1 (isto &, estd abaixo da média da area de estudo).

Como ndo havia um ponto de corte pré-definido
para determinar a taxa de incidéncia de tuberculose
infantil, usamos como critério o RR significativamente
maior que a média da area de estudo. Foram assim
identificadas sete areas de alto risco, todas elas
localizadas na drea metropolitana do Porto ou de
Lisboa. Embora essa concentragdo de tuberculose nas
regides metropolitanas tenha sido relatada em outros
estudos de analise espacial, areas de alto risco de
tuberculose em adultos em Portugal também podem
ser encontradas em regibes periféricas e industriais
da area metropolitana do Porto, no litoral da Regido
do Alentejo e na Regido do Algarve.(?7:2°:30) Pelo que
sabemos, esse tipo de analise espacial da tuberculose
infantil em Portugal ainda ndo havia sido realizado.
Em virtude da abordagem Unica, dados referentes a
adultos ndo devem ser extrapolados para a populagao
pediatrica. Varios estudos avaliaram a distribuicdo
espacial da tuberculose e sua associagdo com a
privacdo socioeconémica; entretanto, sabe-se menos a
respeito da tuberculose infantil. A relagdo entre diversos
fatores socioecondmicos e a tuberculose pediatrica foi
demonstrada em algumas regiGes: menor acesso a
assisténcia a saude nas Filipinas,?") maior densidade
populacional na Indonésia®" e maior pobreza na
Espanha.*? Demonstramos uma associagdo positiva
significativa entre as taxas de notificagdo de tuberculose
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infantil e a privacdo socioecon6mica em Portugal. A cada
unidade de aumento no EDI-PT, a taxa de notificacdo
de tuberculose infantil aumentou 16%, sendo que esse
efeito foi maior que o da tuberculose em adultos, cujo
aumento percentual é de apenas 5% (resultados ndo
publicados). Nossos resultados sugerem que a privagao
socioeconémica é um fator de risco de tuberculose
infantil. Esses achados ndo sao corroborados por um
estudo anterior realizado em Portugal, no qual o EDI-PT
composto ndo se relacionou com a taxa de notificacdo
de casos de tuberculose.**) No entanto, no estudo em
questado,*? foi usada uma versao diferente do EDI-PT.
No presente estudo, usamos uma versao atualizada do
EDI-PT. Além disso, o estudo supracitado('® avaliou a
taxa de notificagdo de casos de tuberculose em geral,
ao passo que em nosso estudo o foco foi a tuberculose
infantil, refletindo as diferengas epidemioldgicas entre
a tuberculose em adultos e em criangas. Portanto, é
possivel que este seja um critério relevante de selecdo
de candidatos a vacinagdo com BCG e dos grupos de
risco ja definidos pela Direcdo-Geral da Saude para a
vacinagdo seletiva.®

Um dos pontos fortes deste estudo sdo os métodos
estatisticos robustos usados para descrever a distribuicdo
geografica dos casos de tuberculose infantil, levando
a identificacdo de areas de risco de tuberculose



infantil. O uso de um indice atualizado de privagdo
socioeconémica como o EDI-PT, validado para uso na
populacdo portuguesa, é outro ponto forte do presente
estudo. Algumas das limitagdes de nosso estudo sdo
seu carater retrospectivo e o uso de dados provenientes
do sistema nacional de notificagdo, que ndo permitem
uma caracterizagdo mais minuciosa da populagao
estudada. Como ja se demonstrou, existem muitos
outros fatores de risco reconhecidos de tuberculose
infantil, tais como desnutricdo, analfabetismo, moradias
superlotadas, imunossupressao (incluindo infeccdo
pelo HIV) e tabagismo.®3-3% Portanto, acreditamos que
seria relevante analisar outros fatores de risco nessa
populacdo para compreender melhor os caminhos pelos
quais se da a associagdo entre privagao socioeconémica
e tuberculose em adultos.

Em conclusdo, observamos uma distribuicdo geografica
heterogénea das taxas de notificacdo de tuberculose
infantil e identificamos areas de alto risco nos municipios
de Portugal. Assim, deve-se dar prioridade a essas areas
para trazer a consciéncia a importancia da prevencdo
da doenga nos casos em que haja fatores de risco
conhecidos e da identificacdo e tratamento precoce
da tuberculose em adultos e criangas. Além disso,
estabelecemos uma associagdo significativa entre a
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privacdo socioecondmica e as taxas de notificagdo de
tuberculose infantil, sendo que o papel da privacao
socioeconémica na tuberculose infantil € maior que
na tuberculose em adultos. O EDI-PT mostrou-se
uma medida sensivel para capturar desigualdades
relacionadas a tuberculose, o que também pode ser
um fator importante a ser considerado na identificagdo
de casos que preencham os critérios de vacinagdo.
Esses achados devem ser integrados a outros possiveis
fatores de risco para definir critérios mais precisos
para a vacinagao com BCG e ser usados para informar
politicas de saude publica relacionadas ao controle da
tuberculose.
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Perda de resposta a bloqueadores dos
canais de calcio apés acompanhamento
prolongado em pacientes com hipertensao
arterial pulmonar idiopatica
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RESUMO

Pacientes com hipertensao arterial pulmonar (HAP) idiopatica com resposta positiva ao
teste de vasorreatividade aguda e resposta clinica a bloqueadores dos canais de calcio
(BCC) durante no minimo um ano sao tradicionalmente denominados “respondedores
verdadeiros”. No entanto, pouco se sabe sobre a manutencao da resposta a BCC
durante periodos mais longos. Avaliamos a perda de resposta a BCC apos tratamento
prolongado em uma coorte de pacientes com HAP idiopatica previamente considerados
respondedores verdadeiros. Nossos dados sugerem que pacientes com HAP idiopatica
podem deixar de apresentar resposta clinica a BCC mesmo depois de um ano de
estabilidade clinica, reforcando a necessidade de reavaliacao multidimensional constante
para avaliar a necessidade de terapias especificas para HAP e classificar esses pacientes
corretamente.
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A hipertensdo arterial pulmonar (HAP) idiopatica é
uma doenga rara caracterizada pelo remodelamento
progressivo de pequenas artérias pulmonares na
auséncia de doengas associadas; esse remodelamento
resulta em aumento da resisténcia vascular pulmonar
e da pressdo média da artéria pulmonar (PMAP), que
por sua vez resulta em insuficiéncia cardiaca direita
e morte.*> A vasoconstricdo pode desempenhar um
papel no surgimento de HAP idiopatica em pacientes que
apresentam resposta ao teste de vasorreatividade aguda,
caracterizando um fenoétipo diferente. Em um estudo
prospectivo publicado em 1992, Rich et al. mostraram
pela primeira vez que pacientes com HAP idiopatica com
resposta aguda a vasodilatadores poderiam se beneficiar
do tratamento com bloqueadores dos canais de calcio
(BCC).®® Em um estudo retrospectivo publicado em 2005,
Sitbon et al. investigaram uma coorte de pacientes com
HAP idiopatica e observaram que 12,6% apresentaram
resposta ao teste de vasorreatividade aguda; entretanto,
o estado clinico de quase metade desses pacientes ndo
melhorou com o tratamento com BCC apds um ano de
acompanhamento.® Os autores também mostraram que
a taxa de sobrevida foi melhor naqueles que continuaram
a apresentar resposta a BCC apds um ano.(® No entanto,
ainda ndo se sabe qual é a proporcdo de pacientes que
continuam a apresentar resposta a BCC depois de um ano.
O objetivo do presente estudo foi avaliar a manutengao da
resposta clinica a BCC em pacientes com HAP idiopatica.

Avaliamos dados retrospectivos extraidos dos prontuarios
meédicos de todos os pacientes consecutivos que receberam
diagnostico de HAP idiopatica e apresentaram resposta ao

teste de vasorreatividade aguda entre janeiro de 2003 e
dezembro de 2018 em um centro de referéncia em HAP.
Os dados basais incluiram a classe funcional da New York
Heart Association (NYHA), os niveis de brain natriuretic
peptide (BNP, peptideo natriurético encefalico), a distancia
percorrida no teste de caminhada de seis minutos (DTC6)
e parametros hemodinamicos. Ha novos critérios para o
diagndstico de HAP idiopatica.” No entanto, em virtude
da natureza retrospectiva do presente estudo, adotamos a
seguinte definicdo de HAP idiopatica: PMAP > 25 mmHg,
pressdo de oclusdo da artéria pulmonar normal < 15
mmHg e resisténcia vascular pulmonar > 3 unidades Wood
na auséncia de outras causas de hipertensdo pulmonar
pré-capilar.® Todos os pacientes foram submetidos a
cateterismo cardiaco direito em conformidade com as
técnicas padrdo, e todos os testes de vasorreatividade
aguda foram realizados com o mesmo protocolo durante
o periodo de estudo, com 6xido nitrico inalatdrio durante
10 min. O teste era considerado positivo se ocorresse uma
diminuigdo da PMAP de pelo menos 10 mmHg, chegando
a uma média absoluta < 40 mmHg, sem diminuicdo do
débito cardiaco.®1?

ApOs a resposta positiva ao teste de vasorreatividade,
0s pacientes passavam a receber tratamento com BCC.
Foram considerados “respondedores de curto prazo”
aqueles que ndo conseguiram alcangar ou manter-se na
classe funcional I ou II da NYHA ou aqueles cujos niveis de
BNP permaneceram elevados e/ou cuja DTC6 permaneceu
curta durante o primeiro ano de tratamento com BCC.
Foram considerados “respondedores verdadeiros” aqueles
que alcangaram ou permaneceram na classe funcional I
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ou II da NYHA ap6s tratamento com BCC durante pelo
menos um ano,® com melhoria dos niveis de BNP e da
DTC6, permanecendo clinicamente estdveis durante
o periodo de acompanhamento. A definicdo de perda
de resposta a BCC apods tratamento prolongado foi
qualquer piora da classe funcional da NYHA, da DTC6
e/ou dos niveis de BNP seguida de prescrigdo de terapia
especifica para HAP apds um ano de tratamento com
BCC, a critério do médico assistente. O risco de dbito
em um ano foi avaliado de acordo com critérios ja
descritos, ') sendo classificado em baixo e ndo baixo no
inicio do estudo, 3-6 meses apos o inicio do tratamento
com BCC e antes do inicio de terapia especifica para
HAP. Como esses ndo eram os critérios classicamente
usados na época para definir a resposta a BCC, nds os
empregamos exclusivamente para reforgar a necessidade
de avaliagdo multidimensional.

Todas as analises estatisticas foram realizadas por
meio do programa IBM SPSS Statistics, versao 26 (IBM
Corporation, Armonk, NY, EUA). As varidveis continuas
estdo expressas em forma de média + desvio padrdo,
a0 passo que os dados categdricos estdo expressos em
forma de proporgdes. As diferengas entre os grupos
foram analisadas por meio do teste t de Student ou do
teste do qui-quadrado, conforme apropriado. O nivel
de significancia adotado foi de p < 0,05.

Coletamos dados referentes a 26 pacientes com
resposta positiva ao teste de vasorreatividade aguda,
0s quais corresponderam a 16,1% de todos os
pacientes que receberam diagndstico de HAP idiopatica
durante o periodo de estudo. Todos os 26 pacientes
preencheram os critérios de vasorreatividade aguda
(Figura 1). As caracteristicas clinicas, demograficas
e hemodinamicas basais sdo apresentadas na Tabela
1. Quatro pacientes (2,4%) apresentaram resposta
positiva ao teste de vasorreatividade aguda, mas ndo
apresentaram melhora clinica apds o tratamento com
BCC, sendo considerados, portanto, respondedores
de curto prazo. Vinte e dois pacientes (13,6% do
total de pacientes com diagnostico de HAP idiopatica
durante o periodo de estudo) preencheram os critérios
de resposta a BCC ao longo de pelo menos um ano
de tratamento. No entanto, apenas 11 (6,8% do
total de pacientes com diagnostico de HAP idiopatica
durante o periodo de estudo) permaneceram estaveis
por periodos superiores a um ano, sem necessidade
de terapia especifica para HAP, sendo considerados,
portanto, respondedores verdadeiros ao tratamento
com BCC. O grupo de 11 pacientes que responderam
ao tratamento com BCC durante mais de um ano, mas
posteriormente ndo apresentaram resposta clinica
(6,8% do total de pacientes com diagndstico de HAP
idiopatica durante o periodo de estudo), o fizeram
apos uma média de 47 meses de acompanhamento e
entdo passaram a receber terapia especifica para HAP.
No momento do diagnodstico, ndo houve diferengas
significativas entre os respondedores verdadeiros e
aqueles que deixaram de apresentar resposta apos
acompanhamento prolongado quanto as caracteristicas
clinicas, hemodinamicas e funcionais.

J Bras Pneumol. 2023;49(3):e20220337

Apds o tratamento inicial com BCC, apenas 27% dos
pacientes que posteriormente deixaram de apresentar
resposta a BCC ndo preencheram os critérios de baixo
risco de mortalidade. Esses pacientes foram reavaliados
antes do inicio da terapia especifica para HAP, e 82%
foram considerados pacientes cujo risco de 6bito em
um ano nao era baixo.

Tivemos quatro obitos em nossa coorte. Dois
ocorreram no grupo de pacientes que deixaram de
apresentar resposta a BCC, e dois ocorreram no
grupo de pacientes que ainda estavam recebendo
tratamento com BCC no momento da andlise. Trés
Obitos ocorreram em virtude de infecgdes seguidas
de insuficiéncia ventricular direita. Um 6bito ocorreu
no pds-operatdrio de transplante de pulmdo, em um
paciente cujo tratamento com BCC falhara.

Constatamos que um ano de resposta clinica a BCC
pode ser insuficiente para prever um beneficio clinico
em longo prazo e um desfecho favoravel em pacientes
com HAP idiopatica. Aproximadamente 50% dos
pacientes com resposta clinica positiva durante um ano
apresentaram piora clinica e funcional e necessitaram
de terapia especifica para HAP apds aproximadamente
quatro anos de acompanhamento.

Diferentemente de nossos achados, Sitbon et
al.® relataram que todos os paciente com HAP
idiopatica que apresentaram pelo menos um ano
de beneficio clinico com BCC apds resposta positiva
ao teste de vasorreatividade aguda, menos um,
tiveram um excelente progndstico apods sete anos
de acompanhamento e ndo necessitaram de terapia
adjuvante para o tratamento da HAP. No entanto, nossos
resultados mostram que esse fenotipo de HAP idiopatica
ndo é absoluto, e um periodo de acompanhamento
de um ano pode nao ser suficiente para identificar
pacientes que apresentardo desfecho favoravel durante
o tratamento exclusivo com BCC. A avaliacdo genética
de pacientes com HAP idiopatica, comparando aqueles
com resposta a vasodilatadores aqueles sem resposta,
mostrou que multiplas variantes genéticas estdo
presentes no mesmo individuo.'? Portanto, é bem
possivel que a vasorreatividade aguda e um ano de
resposta ao tratamento com BCC englobem multiplas
caracteristicas genotipicas, resultando em padroes
fenotipicos semelhantes, porém n&o idénticos.

O conceito de estratificacdo de risco € recente(1:131% e
ndo tem sido usado para determinar a resposta a BCC.
Segundo Sitbon et al., respondedores de longo prazo sdo
aqueles que estdo na classe funcional I ou II da NYHA e
apresentam melhora hemodinamica que se mantém em
longo prazo sem necessidade de terapia especifica. ©
Embora esses tenham sido os critérios usados em
nossa instituicdo na ultima década, vale ressaltar que a
avaliagdo por estratificacdo de risco também refletiu a
perda de resposta. Embora seja aparentemente 6bvio,
isso ndo havia sido demonstrado anteriormente e
reforga a necessidade de reavaliagdo multidimensional
em pacientes considerados respondedores.

Nosso estudo tem limitagGes inerentes a seu carater
retrospectivo, tais como a amostra pequena. Além
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Figura 1. Pressdo média da artéria pulmonar (PMAP) alcancada durante o teste de vasorreatividade aguda com éxido
nitrico (NO) inalatério nos 4 pacientes que deixaram de apresentar resposta a bloqueadores dos canais de célcio (BCC)
em menos de um ano (em A), nos 11 pacientes que deixaram de apresentar resposta a BCC ap0s tratamento prolongado
com BCC (em B) e nos 11 pacientes que continuaram a apresentar resposta a BCC ap6s tratamento prolongado com
BCC (em C).

Tabela 1. Caracteristicas basais dos pacientes no momento do diagndstico de hipertensdo arterial pulmonar idiopatica,
segundo o tipo de resposta ao tratamento com bloqueadores dos canais de célcio.?

Resposta p*

Caracteristica Perda de resposta

Resposta de

curto prazo apos resposta de verdadeira
longo prazo
(n = 4) (n = 11) (n = 11)
Sexo feminino 4 (100) 10 (91) 9 (81) 0,53 23 (88)
Idade, anos 34,2 £ 12,9 33,6 £9,8 33,7+£13,9 0,98 33,8+11,7
Classe funcional da NYHA - 1(11,1) 19,1) 0,54 2(9,1)
| 2 (100) 5 (55,6) 6 (54,5) 13 (59,1)
Il - 3 (33,3) 2 (18,2) 5(22,7)
1] - - 2 (18,2) 2(9,1)
1\
BNP, pg/dL 128,5 + 72,8 155,7 + 153,8 47,0+ 454 0,11 98,3+ 111,7
DTC6, m 435 + 77 475 + 61 458 + 94 0,69 463,7+77,0
Parametros hemodinamicos
PAD, mmHg 5,8 +5,7 10,0 + 3,6 9,0+ 4,7 0,61 8,8+4,5
PMAP, mmHg 53,7 £ 6,1 60,2 + 11,1 542 +10,1 0,19 56,6 + 10,2
POAP, mmHg 9,8+2,9 10,2 £2,5 9,2+3,2 0,44 9,7+2,8
Débito cardiaco, L/min 4,0+1,4 3,7+0,9 4,4+12 0,18 4,0+1,1
RVP, unidades Wood 11,6 £+2,2 14,0 + 3,9 11,3+54 0,20 12,5+ 4,4
PMAP apds NO, mmHg 32,0 £ 10,4 33,2 £+ 4,1 289+83 0,14 31,2 £ 7,1
Débito cardiaco apos NO, L/min 4,6+1,2 4,2+1,0 46+1,2 0,46 4,4+11
Nao com risco baixo 2 (50) 7 (64) 6 (55) 0,65 15 (58)
Média de acompanhamento, meses 77,5 + 81,1 117,1 + 38,8 75,0 + 52,6 93,2 + 54,2
Tempo até a perda de resposta, meses 49+27 47,2 + 37,6 - -

NYHA: New York Heart Association; BNP: brain natriuretic peptide (peptideo natriurético encefalico); DTC6:
distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos; PAD: pressdo atrial direita; PMAP: pressdo média da
artéria pulmonar; POAP: pressdo de oclusdo da artéria pulmonar; RVP: resisténcia vascular pulmonar; e NO: éxido
nitrico. 2Valores expressos em n (%) ou média + dp. *Para a comparacdo entre resposta verdadeira e perda de

resposta apods resposta de longo prazo.

disso, variaveis hemodinamicas como indice cardiaco e
volume sistélico ndo estavam disponiveis para refinar
a avaliagdo de risco, assim como também ndo estava
disponivel a reavaliacdo hemodinamica durante o
periodo de acompanhamento. Além disso, ndo foram
usados limiares especificos para determinar a resposta
a BCC, e a avaliagdo ndo foi multidimensional. Nao
obstante, nossos achados levantam questdes que
merecem investigacdo adicional em coortes prospectivas
e controladas para validar as Ultimas mudancas
ocorridas na classificagdo da HAP,*> que agora inclui
0s pacientes que apresentam resposta a BCC como
sendo um subgrupo separado de pacientes com HAP.

Em suma, nossos dados sugerem que pacientes com
HAP idiopatica podem deixar de apresentar resposta
clinica a BCC mesmo depois de um ano de estabilidade
clinica, reforgando a necessidade de reavaliagdo
multidimensional constante para avaliar a necessidade
de terapias especificas para HAP e classificar esses
pacientes corretamente.
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A influéncia das mascaras N95 e PFF2
sobre variaveis cardiorrespiratorias em
individuos saudaveis durante o exercicio
aerobico: revisao sistematica e meta-analise

Gustavo Lucas da Silva Lima"%®, Thiago Casali Rocha"®,
Gilmar Pereira de Lima da Silva Junior*®, Marcelo Tarcisio Martins'?
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RESUMO

Objetivo: Diante da atual pandemia de COVID-19, o objetivo deste estudo foi determinar,
por meio de uma revisao sistematica e meta-analise, se 0 uso de mascaras N95/PFF2
durante o exercicio aerobico tem impacto significativo na FC, FR, SpO, e pressao arterial
(PA) em individuos saudaveis. Métodos: Buscamos no banco de dados MEDLINE
estudos publicados em ingles entre 2005 e 2021. Para reduzir o vies e aumentar a
confiabilidade, foram considerados para inclusao no estudo somente ensaios clinicos
controlados randomizados e ensaios clinicos cruzados randomizados. Os desfechos
selecionados foram FC, FR, SpO, e PA; a percepgao de esforco foi avaliada por meio da
escala de Borg. Resultados: Oito ensaios controlados foram incluidos na meta-analise.
Sete avaliaram FC (p > 0,05), cinco avaliaram FR (p > 0,05), cinco avaliaram SpO, e
PA (p > 0,05 para ambas) e seis avaliaram a percepcao de esforco, com resultados
controversos (razoes de risco agrupadas para cada variavel, por exemplo). Conclusées:
Este estudo sugere que as mascaras N95 e PFF2 nao tem efeitos significativos na FC,
FR, SpO, e PA durante o exercicio aerobico em individuos saudaveis.

Descritores: Respiradores N95; Frequéncia cardiaca; Taxa respiratoria; Saturacao de
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INTRODUCAO

As mascaras de protegdo sdo equipamentos de protegdo
individual essenciais para os profissionais de salde,
especialmente para aqueles que lidam diretamente
com infecgdes das vias aéreas, como no caso da atual
pandemia de COVID-19.%-® Em um estudo realizado em
Cingapura em 2020, no qual 30 profissionais de saude
usaram mascaras N95 no atendimento a pacientes
com resultado positivo para infecgdo por SARS-CoV-2,
ndo houve transmissdo da doenca de paciente para
profissional.®

Em um estudo realizado na Coreia do Sul em 2015,
no qual foram investigados 97 pacientes com DPOC que
usaram mascaras N95, houve alteraces consideraveis na
FR, SpO, e concentragéo de diéxido de carbono ao final da
expiragdo antes e depois do uso da mascara.® Em outro
estudo realizado em 2020, jovens sem comorbidades
e ndo fumantes realizaram exercicios fisicos aerébicos
usando mascaras N95 durante 75-150 min por semana
em média e ndo apresentaram alteracdes consideraveis
nas concentragdes de gases.® Kim et al. avaliaram 20
jovens saudaveis que realizaram atividades fisicas de
intensidade baixa a moderada durante 1 h usando quatro
modelos diferentes de mascaras N95 e ndo observaram
alterag0es significativas nas trocas gasosas.”)

Segundo Chandrasekaran et al.,® o uso prolongado
de méscaras N95 poderia resultar em alteragdes no

metabolismo muscular, estresse cardiorrespiratorio,
alteragBes nos sistemas excretor e imunoldgico, e
alteragdes no cérebro e no sistema nervoso central. Isso
ocorre porque as mascaras N95 criam um circuito fechado
de reinalagdo, que resulta em hipdxia hipercapnica.®1

Em um estudo realizado por Fikenzer et al.,(*? 12 homens
saudaveis realizaram ergoespirometria e cardiografia
de impedancia antes e depois do uso de mascaras N95,
que resultaram em reducdo significativa de parametros
de fungdo pulmonar e do pico de resposta do lactato
sanguineo. No entanto, faltam estudos nos quais se
analise a correlagdo entre o uso de mascaras N95/
PFF2 e possiveis alteragdes na SpO,, FR, FC, resisténcia
respiratoria e pressao arterial (PA) no contexto da atual
pandemia de COVID-19.(3-16)

O objetivo deste estudo foi determinar, por meio de
uma revisdo sistematica e meta-analise, os efeitos das
mascaras N95/PFF2 na PA, FC, FR, SpO, e percepgdo de
esforgo durante a atividade fisica aerdbica em individuos
saudaveis.

METODOS

Estratégia de busca

Realizamos uma revisdo sistematica em conformidade
com as diretrizes Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses. O protocolo do estudo foi
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registrado no International Prospective Register of
Systematic Reviews (Registro n. CRD42021282318).

Pesquisamos o banco de dados MEDLINE em busca
de artigos originalmente publicados em inglés nos
Ultimos 15 anos. Foram selecionados para a revisdo
apenas ensaios clinicos controlados randomizados ou
ensaios clinicos cruzados randomizados; portanto, a
amostra de estudos tendeu a ser homogénea e evitou
vieses comumente observados em estudos transversais
e observacionais. Dois avaliadores independentes
realizaram buscas no banco de dados MEDLINE g, em
caso de divergéncia entre os dois, um terceiro avaliador
foi consultado. As divergéncias foram resolvidas por
consenso.

Os termos “N95”, “FFRs", “FFP2", “Effects”,
“Physiological”, “Gas" e “Blood” foram usados para
identificar estudos relevantes. A lista de descritores
MeSH foi usada para identificar variagdes dos termos
supracitados.

Critérios de inclusdo e exclusdo
Os critérios de inclusdo e exclusdo estdo descritos
no Quadro 1.

Extracao dos dados

Nosso grupo de pesquisa selecionou previamente
as informacgdes para a coleta de dados, pesquisando
separadamente nos estudos incluidos o titulo, nome do
autor principal, ano em que o estudo foi realizado, ano
em que o estudo foi publicado, pais de origem, niUmero
de participantes, média/mediana e desvio padrdo
de cada variavel com e sem mascaras, intervengoes
aerdbicas usadas e desfechos (isto é, FC, FR, SpO, e
PA como desfechos primarios e resisténcia respiratéria
e percepcao de esforco, avaliada por meio da escala de
Borg, como desfechos secundarios). Todos os autores
coletaram os dados de modo independente. Para avaliar
os artigos, dois avaliadores que ndo faziam parte de
nosso grupo de pesquisa estabeleceram estratégias
de busca e realizaram analises criticas. Ap0s a leitura
dos artigos na integra, foram excluidos da revisdo os
estudos com vieses metodoldgicos, sem correlagdo
direta com o topico de interesse ou sem dados brutos.

Quadro 1. Critérios de inclusdo e exclusdo.

Andlise estatistica

Para a meta-analise e o calculo do risco de viés,
usamos 0s seguintes programas: Review Manager,
versao 5.4 (RevMan 5; Cochrane Collaboration,
Oxford, Reino Unido); Microsoft Excel; MedCalc
(MedCalc Software Ltd, Oostende, Bélgica). Foram
realizadas analises estatisticas fixas e aleatorias; os
estudos foram considerados homogéneos. O IC95%
foi calculado para cada estudo individualmente e,
em seguida, para todos os estudos selecionados.
A média e o desvio padrdao de cada estudo foram
identificados, e o nivel de significancia adotado foi de
p < 0,05. O coeficiente I? foi calculado para avaliar
a heterogeneidade dos estudos incluidos. Quando I?
foi maior que 50%, optamos por usar um modelo de
efeitos aleatorios para parear os resultados; quando
I? foi menor que 50%, criamos um modelo de efeitos
fixos. O risco de viés de publicagdo foi avaliado por
meio da observagdo de assimetria no grafico de funil.

RESULTADOS

Selecdo dos estudos

Identificamos 879 estudos envolvendo o uso de
mascaras faciais; entretanto, apds a aplicagdo dos
critérios de inclusdo e exclusdo (Quadro 1), restaram
apenas 20 estudos. Outros 10 estudos foram excluidos
depois de lidos na integra, em virtude da presenca
de vieses metodoldgicos, da auséncia de correlagdo
direta com o tdpico de interesse ou da auséncia de
dados brutos. Dos 10 estudos restantes, apenas 8
apresentavam os dados brutos antes e depois da
intervengdo para a andlise estatistica e, portanto,
puderam ser incluidos na meta-analise. Os estudos
analisados envolveram 306 voluntarios na faixa
etaria de 7 a 64 anos, 68,95% dos quais eram do
sexo masculino. A Figura 1 mostra o fluxograma do
processo de selegdo de estudos.

Intervencoes e achados

Dos 10 estudos incluidos na revisdo sistematica, 8
avaliaram a PA, 9 avaliaram a FC, 5 avaliaram a FR
e 5 avaliaram a SpO,. A maioria dos ensaios clinicos

Critérios de inclusao

Idioma: inglés
Com humanos apenas
Intervencao: uso de mascaras N95/PFF2

Intervencao: pouco clara, mal descrita ou inadequada
Forma de publicacao: resumo apenas

FC

FR

Pressao arterial

Saturagéo de oxigénio (Sp0,)

Desenho: ensaios clinicos controlados randomizados ou ensaios clinicos cruzados randomizados

Critérios de exclusdo

Principais variaveis analisadas

Percepcao de esforco (avaliada por meio da escala de Borg)
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Artigos recuperados no banco de dados MEDLINE
(n =879)

Lima GLS, Rocha TC, Silva GPL Jr, Martins MT ’P

Y

Artigos recuperados apos a aplicacao do filtro
"Randomized Controlled Trial" e a permissao da inclusao de
estudos cruzados
(n=31)

Y

Artigos recuperados apods a aplicagdo de um filtro para
excluir artigos publicados antes de janeiro de 2005
(n =769)

Y

Artigos selecionados apos a leitura do titulo
(n =20)

Artigos excluidos apds a aplicagao do filtro "English only"
(n=30)

Y

Artigos selecionados para inclusdo no estudo
(N =10)

Figura 1. Fluxograma do processo de selegdo de estudos.

mostrou que ndo houve alteragdes significativas nas
variaveis estudadas apds o uso de mascaras N95/
PFF2 durante exercicios aerdbicos de baixa ou alta
intensidade em individuos saudaveis, e esses achados
foram corroborados por 2 estudos cujo objetivo foi
avaliar todas as variaveis clinicas analisadas nesta
revisao ou a maioria delas.

Em geral, as intervengdes foram de curta duragdo,
variando de 3 min a 12 h no mesmo dia, e os
participantes foram instruidos a abster-se do consumo
de cafeina em todos os estudos; os grupos controle e
experimental foram avaliados em dias diferentes. (¢:16-1%)
As intervengOes variaram muito de estudo para estudo,
e alguns usaram diferentes dispositivos e métodos
para medir as variaveis estudadas. As intervencdes
incluiram caminhada,*2% caminhada em esteira, (1819
exercicio intervalado de média a alta intensidade em
cicloergbmetro(¢12.16.21) e subir e descer escadas.??

Meta-andlise

Apenas 8 dos 10 estudos incluidos nesta revisdo
forneceram dados suficientes para analisar PA, FC, FR e
SpO, em intervencdes aerdbicas com e sem mascaras
N95/PFF2.(6:12,16,18,19,21-23) Portanto, apenas esses 8
estudos foram incluidos em nossa meta-analise, num
total de 166 voluntarios. A diferenca média padronizada
variou de -0,32 a 0,17 para PA, de -0,27 a 0,13
para SpO,, de —0,10 a 0,27 para FC e de —0,16 a

Y

Dados brutos indisponiveis integralmente (n = 3)
Processo de randomizacao pouco claro (n = 5)
Sem mencao a exercicios aerobicos (n = 2)

0,28 para FR com um modelo de efeitos fixos e sem
alteragOes estatisticamente significativas em nenhuma
das variaveis. As Figuras 2-5 mostram a analise dos
dados referentes a cada um dos estudos incluidos.

A Figura 6 apresenta uma sintese dos resultados,
um teste geral de heterogeneidade e as diferengas
entre os subgrupos. Os resultados a esquerda indicam
valores favoraveis quanto a influéncia das mascaras
N95/PFF2 nas varidveis estudadas em comparagdo com
ndo usar mascara. O teste de heterogeneidade aplicado
na analise mostrou que ndo houve heterogeneidade
significativa entre os estudos; portanto, foram usados
modelos de efeitos fixos. Todos os estudos investigaram
os efeitos do uso de mascaras N95/PFF2 em algumas
das variaveis analisadas por meio da comparacdo de
valores obtidos com e sem o0 uso de mascara.

PA

Como se pode observar na Figura 2, o uso de mascaras
N95/PFF2 durante o exercicio aerdbico ndo teve efeito
significativo na PA em nenhum dos estudos analisados,
como evidencia o losango cruzando a linha vertical de
efeito nulo, sendo que o losango representa a sintese
de intervalos de confianga e riscos relativos.

Spo,
Como se pode observar na Figura 3, o uso de

mascaras N95/PFF2 durante o exercicio aerdbico ndo
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Study or Use Non-use Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, fixed, 95% Cl 1V, fixed, 95% Cl ABCDEFG

2.1.4 Blood pressure

Egger 202109 107.3 8 24 109 74 24 3.4% -0.22 [-0.78, 0.35]
Epstein 2021© 210 188 12 214 182 12 1.7% -0.21[-1.01, 0.59]
Fikenzer 20201 154.6 18.8 12 164 27 12 1.7% -0.39[-1.20, 0.42] 997000
Kienbacher 2021?2139 12 48 139 14 48 6.9% 0.00 [-0.40, 0.40] — 77227000
Mapelli 20212" 226 16 16 227 15 16 2.3% -0.06 [-0.76, 0.63] — 72200 [ ]
Shi 20162 147 16 16 143 14 16 2.3% 0.26 [-0.44, 0.96] 72227000
subtotal (95% Cl) 128 128 18.3% -0.07 [-0.32, 0.17]

Heterogeneity Chi2 = 1.95, df = 5 (P = 0.86); I> = 0%
Test for overall effect: z = 0.57 (P = 0.57)

— 7227000

|J|“l

Risk of bias legend
A) Random sequence generation (selection bias)
B) Allocation concealment (selection bias)
C) Blinding of parcipants and personnel (performance bias)
D) Blinding of outcome assessment (detection bias)
E) Incomplete outcome data (attrition bias)
F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias
Figura 2. Grafico de floresta dos estudos incluidos que avaliaram a pressdo arterial em modelos de efeitos fixos e
aleatdrios, com diferenga média padronizada e intervalo de confianga de 95%.

(
(
(
(
(
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Study or Use Non-use Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, fixed, 95% Cl 1V, fixed, 95% Cl ABCDEFG

2.1.3 O, saturation

Epstein 2021 97.8 0.6 12 97.9 1.1 12 1.7% -0.11 [-0.91, 0.69] _

Goh 2019¢® 99.2 065 106 99.2 0.81 106 15.2% 0.00[-0.27,0.27] ——

Kienbacher 2021%? 97.63 1.26 16 98.13 1.09 16 2.2% -0.41[-1.12,0.29] e

Kim 2016 97.1 1 48 97 1 48 6.9%  0.10[-0.30, 0.50] —

Mapelli 2021 95.1 3.1 12 97.3 1.2 12 1.5% -0.90[-1.75,-0.06] ————

subtotal (95% Cl) 194 194 27.6% -0.07[-0.27,0.13] <&

Heterogeneity Chi? = 5.59, df = 4 (P = 0.23); I = 28%
Test for overall effect: Z = 0.65 (P = 0.52)

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

B) Allocation concealment (selection bias)

C) Blinding of parcipants and personnel (performance bias)

D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

E) Incomplete outcome data (attrition bias)

F) Selective reporting (reporting bias)

G) Other bias

Figura 3. Gréfico de floresta dos estudos incluidos que avaliaram a saturagdo de oxigénio em modelos de efeitos fixos
e aleatorios, com diferenca média padronizada e intervalo de confianga de 95%.

Study or Use Non-use Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, fixed, 95% Cl 1V, fixed, 95% Cl ABCDEFG
2.1.1 Heart Rate
Egger 202109 105.9 119 12 1062 148 12 1.7% -0.02[-0.82, 0.78] — 2222000
Epstein 2021¢ 1102 7.73 106 108.4 9.84 106 15.1% 0.20[-0.07, 0.47] = 2222000
Fikenzer 20201 182 1.2 12 187 83 12 1.7% -0.49 [-1.30, 0.32] — 007000
Goh 2019 191 7 16 191 9 16  2.3% 0.00[-0.69, 0.69] 7700000

ime

Kienbacher 202102 168.81 12.84 16 170.511.71 16  2.3% -0.13[-0.83, 0.56] —

Kim 201609 167.2 161 12 170 14 12 1.7% -0.18[0.98, 0.62] — 22777080
Mapelli 20217 108 19 48 105 19 48  6.9% 0.16[-0.24, 0.56] — 1700000
subtotal (95% Cl) m 22 31.7% 0.08[-0.10,0.27] >

Heterogeneity Chi? = 3.69, df = 6 (P = 0.72); I> = 0%
Test for overall effect: z = 0.89 (P = 0.37)

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of parcipants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Figura 4. Gréfico de floresta dos estudos incluidos que avaliaram a frequéncia cardiaca em modelos de efeitos fixos e
aleatdrios, com diferenga média padronizada e intervalo de confianga de 95%.
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Study or Use Non-use Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, fixed, 95% Cl 1V, fixed, 95% Cl ABCDEFG
2.1.2 Heart Rate
Epstein 2021© 284 32 12 281 74 12 1.7%  0.05[-0.75, 0.85] e 2227000
Fikenzer 2020"» 23,5 3.53 106 232 3.73 106 15.2% 0.08[-0.19,0.47] -T— 007000
Goh 2019¢® 4.9 51 12 368 59 12 1.6%  0.72[-0.11, 1.55] ) —
Kim 20167 36.63 54 16 36.69 7.45 16 2.3% -0.01[-0.70, 0.68] I E—
Mapelli 202121 371 45 12 415 8 12 1.6% -0.65[-1.48,0.17] ———
subtotal (95% Cl) 158 158  22.4%  0.06[-0.16, 0.28] >
Heterogeneity: Chi? = 5.35, df = 4 (P = 0.25); I? = 25%
Test for overall effect: z = 0.56 (P = 0.58)

Study or Use Non-use

Subgroup Mean  SD Total

Mean SD Total Weight

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of parcipants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Std. Mean Difference
IV, fixed, 95% Cl

Std. Mean Difference
1V, fixed, 95% Cl

subtotal (95% Cl) 702 702

Heterogeneity: Chi? = 18.40, df = 22 (P = 0.68); I> = 0%
Test for overall effect: z=0.18 (P = 0.86)

Test for subgroup differences: Chi? = 1.81, df =3 (P = 0.61), 12=0%

100.0%

0.01 [-0.10, 0.11]

L
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Figura 5. Grafico de floresta dos estudos incluidos que avaliaram a frequéncia respiratéria em modelos de efeitos fixos
e aleatorios, com diferenca média padronizada e intervalo de confianca de 95%.

teve efeito significativo na Sp0O,, como evidencia
o losango cruzando a linha vertical de efeito nulo.
Embora Mapelli et al.?" tenham mostrado que o uso
de mascaras N95/PFF2 teve um efeito significativo na
SpO,, seus achados ndo afetaram o resultado geral,
pois a amostra do estudo era pequena.

FC

Como se pode observar na Figura 4, o uso de
mascaras N95 durante o exercicio aerdbico ndo teve
efeito significativo na FC em nenhum dos estudos
analisados, como evidencia o losango cruzando a linha
vertical de efeito nulo.

FR

Como se pode observar na Figura 5, o uso de
mascaras N95/PFF2 durante o exercicio aerdbico ndo
teve efeito significativo na FR em nenhum dos estudos
analisados, como evidencia o losango cruzando a linha
vertical de efeito nulo.

Como se pode observar na Figura 6, uma sintese
dos valores coletados antes e depois das intervengdes
para todas as varidveis nos estudos selecionados
para a presente meta-analise mostrou que o uso de
mascaras N95/PFF2 durante o exercicio aerdbico ndo
teve efeito significativo nas varidveis estudadas, como
evidencia a associagdo de intervalos de confianga e
riscos relativos com o losango cruzando a linha vertical
de efeito nulo nos graficos de floresta.

O Quadro 2 apresenta um resumo dos estudos
selecionados para esta revisdo sistematica, incluindo
o tamanho das amostras, a idade dos pacientes, o tipo
de analise, as intervencgdes realizadas, PA sistdlica, FC,
FR, SpO, e percepcdo de esforgo. Consideramos que

valores de p < 0,05 denotaram alteragdo significativa
nas variaveis analisadas.

Viés de publicacao

Um grafico de funil foi usado para avaliar o risco de
viés de publicacdo (Figura 6). E evidente a distribuicdo
simétrica das varidveis FC, FR e PA, ao passo que nos
estudos que analisaram a variavel SpO,, fica evidente
a assimetria.

DISCUSSAO

Este estudo mostrou que o uso de mascaras N95/PFF2
durante o exercicio aerdbico em individuos saudaveis
€ seguro e ndo alterou significativamente nenhuma
das varidveis estudadas. As intervengdes variaram
de estudo para estudo, incluindo exercicios aerdbicos
de diferentes intensidades, ajudando-nos a avaliar
o comportamento de varidveis cardiorrespiratdrias
durante a caminhada e o treinamento intervalado
de alta intensidade. Os achados do presente estudo
mostram que as pessoas podem treinar usando
mascara e se proteger de infecgGes das vias aéreas,
sem efeitos negativos nas respostas fisioldgicas e
perceptivas ao exercicio.

Os efeitos do uso de mascaras N95/PFF2 durante
0 exercicio aerdbico leve a moderado apresentaram
resultados categdricos no que tange a alteragbes de
PA, FC e SpO, em parametros maximos e submaximos;
é possivel afirmar que essas varidveis ndo foram
significativamente afetadas pelas respectivas
intervengdes.(®1217-22) Podemos afirmar que PA, FC e
Sp0, ndo sofrem alteragdes clinicamente significativas
com o uso de mascaras N95/PFF2.

J Bras Pneumol. 2023;49(3):e20220143
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A influencia das méascaras N95 e PFF2 sobre variaveis cardiorrespiratorias em individuos
saudaveis durante o exercicio aerobico: revisao sistematica e meta-analise
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Temperatura: 35°C; umidade relativa: 50%
Testes realizados em dois dias diferentes (primeiro sem FFR e, em

30..
seguida, com FFR)

Um oximetro de pulso com um sensor transcutaneo de dioxido de carbono
conectado a orelha, uma cinta toracica de monitoramento e um monitor
de FC foram usados para avaliar 5a0,, FR e FC, respectivamente.

Os individuos caminharam durante 1 h a 5,6 km/h em esteira sem
Sem uso de mascaras PFF2 vs. uso de mascaras PFF2

Uso de FFR N95 ou similar vs. sem uso de mascara
inclinacao.

Amostra
12 voluntarios (homens apenas)
Média de idade: 23,5 + 1,6 anos

de esforgo (avaliada por meio da escala de Borg). (Continuag
Analise cruzada

Kim et al.,
201619

Quadro 2. Resumo dos estudos incluidos e principais resultados referentes

e percepcio

J Bras Pneumol. 2023;49(3):e20220143

=FC  =FR | SpO,

=PA
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p-<0,05

12 voluntarios (6 homens e 6 mulheres)
Média de idade: 41 + 12,4 anos

Analise cruzada
PA: pressdo arterial; PE: percepgdo de esforgo (avaliada por meio da escala de Borg); ECG: eletrocardiograma; PFF2: peca facial filtrante do tipo 2; FFR: filtering facepiece respirator

Mapelli M et al.,

20212

tro

ome

loerg

icio progressivo maximo em cic

Teste de exerc

A espirometria e um monitor de PA foram usados para analisar as variaveis.

éncia de

I.p > 0,05 0oup > 0,01 indicam aus

ave

: sem alteragdo significativa da vari

(mascara N95); 1: aumento significativo da variavel; |: diminuigdo significativa da variavel; e

diferenca significativa entre os grupos controle e intervengao.

Segundo Harber et al.,(** observa-se um aumento do
trabalho cardiorrespiratério em individuos com DPOC
ou asma. Isso pode ocorrer em virtude da diminuigdo
dos niveis de oxigénio circulante e/ou da acidose
sanguinea causada por inspiragdo insuficiente ou
doenca respiratoria. O estudo em questdo foi realizado
em trés dias diferentes, e os grupos de individuos com
doencas respiratorias realizaram atividades fisicas de
intensidade leve a moderada com média de 8-10 min
de duragdo cada. As variaveis estudadas foram volume
corrente, ventilagdo minuto, taxa de fluxo inspiratorio,
taxa de fluxo expiratorio, tempo inspiratdrio, tempo
expiratério, FR, média do tempo total do ciclo respiratorio
e o ciclo de trabalho (duty cycle), que representou a
proporcdo do ciclo respiratorio total durante a qual foi
feito o esforco inspiratorio.

A diminuigdo da quantidade de oxigénio é detectada
principalmente pelos quimiorreceptores centrais no
corpo carotideo. Esses quimiorreceptores induzem a
suprarregulacdo respiratdria pela acdo dos nervos vago
e glossofaringeo no grupo respiratério ventral. Embora
isso seja verdadeiro, ocorre em situagdes que afetam
significativamente a quantidade de oxigénio disponivel.

AlteracGes nas variaveis discutidas nesta revisdo
podem ser mais comumente observadas em
individuos com doencas cardiacas e pulmonares
preexistentes.>131% Portanto, com base nos estudos
cujo objetivo foi investigar a PA, ndo se pode
afirmar que mascaras N95/PFF2 causam alteragdes
significativas.(®1216.17.20-23) Jsso também vale para os
estudos que avaliaram SpO, e FC.(61216:22)

Dos 5 estudos que avaliaram alteracdes na
FR,(6:12.181921) apenas 1 mostrou redugdo significativa
da FR.(2 A resisténcia respiratéria foi analisada
como variavel secundaria, e os 2 estudos que a
analisaram apresentaram resultados conflitantes; 1
mostrou alteragdes significativas, e o outro, ndo.®1®
Esses resultados podem ser explicados pela reducao
do VO,max, diminui¢do da ventilagdo inspiratéria e
formacdo de um nucleo reinalatdrio de pressao negativa
em alguns casos.®12242% Embora ndo tenham sido
incluidos nesta revisdo (porque ndo preencheram os
critérios de inclusdo), varios estudos clinicos nos quais
foi analisada a resisténcia respiratdria mostraram
alteragbes significativas.(*2>24 No entanto, ensaios
clinicos bem estruturados com amostras maiores e
uma variedade de intervengdes sdo necessarios para
confirmar isso.

Embora alguns dos estudos que avaliaramaFR e a
resisténcia respiratoria tenham mostrado alteragGes
significativas em ambas, esses achados nao sdo
suficientes para confirmar que o uso de mascaras N95/
PFF2 causa alteragGes significativas nessas variaveis.
A resisténcia respiratoria, que foi medida de modo néo
invasivo por meio de canula nasal e testes metabdlicos,
mostrou-se aumentada em um dos dois estudos em
que foi avaliada.(*>'® Com intervencoes diferentes e
amostras pequenas, a resisténcia respiratoria € uma
variavel a respeito da qual ndo ha consenso quanto as
alteracOes causadas pelo uso de mascaras N95/PFF2.
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Figura 6. Grafico de funil dos estudos incluidos com todas
as variaveis estudadas, mostrando assimetria na distribuigdo
dos estudos que examinaram a saturagéo de oxigénio. SE:
standard error (erro padrao); e SMD: standardized mean
difference (diferenca média padronizada).

Alguns estudos mostraram que a resisténcia
respiratéria aumenta com o uso de mascaras N95
durante exercicios aerdbicos de intensidade leve
a moderada.229 Embora o numero de estudos
tenha aumentado, faltam estudos experimentais e
longitudinais bem delineados que avaliem as alteragdes
fisioldgicas causadas pelo uso de mascaras. Os estudos
que avaliaram a resisténcia respiratéria incluidos
nesta revisdo confirmam que o uso de mascaras N95/
PFF2 durante exercicios aerdbicos leves a intensos
influencia significativamente essa variavel.®1® A
resisténcia respiratoria tem sido alvo de estudos
grandes, especialmente em virtude da pandemia de
COVID-19; portanto, a redugdo do VO,max, a diminuigdo
da ventilagdo inspiratdria e a formagdo de um nucleo
reinalatdrio de pressdo negativa permanecem sob
investigagdo. (8:12:24-26)

Resultados conflitantes também foram observados
nos seis estudos que avaliaram a percepcao de
esforco na escala de Borg.(®16:1922 Trés dos estudos
mostraram alteragdes cada vez mais significativas,?2%
a0 passo que os outros trés mostraram que ndo houve
alteracdes significativas.(®161%) S3o necessarios mais
estudos clinicos para preencher essa lacuna, porque
as diferencas entre os estudos quanto as intervencoes,
caracteristicas dos pacientes e intensidade do exercicio
ndo nos permitiram analisar a correlagdo entre alteragdes
na percepcao de esforco e as amostras dos estudos.

As evidéncias construidas na década de 1990 sugerem
que o estimulo gasoso restritivo aos quimiorreceptores de
oxigénio causado pelo nucleo respiratdrio das mascaras
faciais resulta em diminuigdo do oxigénio disponivel,
desencadeando estimulo simpatico e aumentando a
FC e FR por meio da ativagdo do grupo respiratério
ventral pela agdo dos nervos vago e glossofaringeo na
regulacao positiva desses quimiorreceptores.?’2®) No
entanto, tem sido questionada a hipotese de que as
mascaras faciais sejam capazes de causar alteragbes
no sistema cardiorrespiratorio, especialmente em

Lima GLS, Rocha TC, Silva GPL Jr, Martins MT

virtude de seu uso generalizado durante a atual
pandemia de COVID-19, que demonstrou que essa
hipdtese € inconsistente com os resultados de estudos
a esse respeito.

Dos 5 estudos que avaliaram a FR, apenas 1
mostrou uma alteragdo significativa que contribuiu
para a diminuicdo da FR, uma achado que pode ser
atribuido ao pequeno tamanho da amostra (N = 12).
Nao se pode confirmar a variagao entre a intensidade
do estimulo cardiorrespiratdrio e a explosdo (burst),
nem as alteragdes relacionadas ao uso de mascaras.
Ensaios clinicos com interveng0es diferentes e amostras
maiores sdo necessarios para que se possa chegar a
uma conclusdo definitiva.(:2/6:12:1416,17.26-26) Rebmann et
al.?% também avaliaram essas variaveis; entretanto,
as avaliagdes foram realizadas com os participantes
usando mascara N95 ou mascara N95 e mascara
cirlrgica, sem alteragbes consideraveis. Por outro
lado, Fikenzer et al.(*?) observaram uma diminuicao
da FR. No estudo em questdo,(!? que é um dos cinco
que analisaram a variabilidade da FR, a intervengao
consistiu em exercicio incremental realizado em
cicloergbmetro a uma velocidade de 60-70 rpm, com
aumento de 50 W na carga (com rampa) a cada 3 min
até a exaustdo voluntaria. Isso reforga a suposicdo
de que a variabilidade e intensidade do exercicio
aerobico desempenham um papel altamente relevante
nas alteracGes clinicas. Em estudos recentes,(>13:19
foram investigados individuos que apresentavam
DPOC de gravidade variavel e que usaram mascaras
faciais; observou-se que o uso de mascaras causa
alteracOes significativas em alguns dos parametros
fisioldgicos supracitados, especialmente em parametros
respiratorios, e quanto mais grave a doenga, mais
significativas as alteragbes. Portanto, as condigGes
clinicas e a intensidade do exercicio aerdbico tém forte
relevancia clinica.

N&o houve alteragdes significativas na FC, PA e SpO,
em individuos na faixa etéria de 7 a 64 anos com
mascaras N95/PFF2 em comparacdo com aqueles sem
mascara.(¢7:12.16-18.21,22) Dos 10 estudos incluidos nesta
revisdo, 8 incluiram a PA nas varidveis estudadas, e
nenhuma das intervengdes resultou em alteragdes
significativas na PA.(61217.1823) Assim, ndo se pode
inferir que a PA mude significativamente durante e apds
0 uso da mascara porque as intervencgbes aerobicas
foram de intensidade leve a moderada em amostras
compostas por 12-50 participantes nos estudos que
mostraram auséncia de alteragdes significativas na
PA; embora esses estudos juntos tenham analisado
um total de 188 individuos (um tamanho amostral
consideravel), sdo necessarios estudos que examinem
amostras maiores.

Nos 5 estudos que analisaram a SpO,, ndo foram
observadas alteracdes significativas durante o exercicio
submaximo (exercicio aerdbico de intensidade leve a
moderada); um estudo mostrou alteragdo significativa
na SpO, durante o exercicio maximo. (18192122 Q
tamanho da amostra (um total de 198 voluntarios) e
as diferengas entre os estudos quanto as intervencdes
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sugerem que mascaras N95 e PFF2 ndo sdo capazes de
causar alteragdes na SpO, durante exercicios aerdbicos
de intensidade leve a moderada. Esses resultados
podem ser conflitantes em virtude das diferengas
entre os estudos quanto a intensidade do exercicio.

Nove estudos avaliaram a FC com e sem uso de
mascaras durante as intervengGes, que variaram
de exercicios aerodbicos de intensidade leve a
moderada,(¢1215-19.21.24) sem alteragdes significativas na
FC. A FC foi analisada num total de 282 individuos. Como
os achados a respeito da FC foram os mesmos em todos
0s 9 estudos, as alteracdes observadas nos individuos
que usaram mascaras N95/PFF2 durante o exercicio
aerobico parecem ndo ser significativas. No entanto, é
importante ressaltar que alguns dos estudos que ndo
preencheram os critérios necessarios para a inclusdo
nesta revisdao mostraram alteragdes significativas na
FC. Essas alteragGes podem ser atribuidas ao tamanho
da amostra, a auséncia de randomizagdo e controle
(resultando em heterogeneidade e maior viés), ao tipo
de mascara usada e ao periodo de descanso entre os
picos das atividades, que foi considerado alto.

Uma das limitagdes do presente estudo é o uso de
apenas um banco de dados para a recuperagao de
artigos. Outra limitagdo é o fato de que ndo avaliamos
a qualidade das evidéncias pelo método Grading of
Recommendations Assessment, Development and
Evaluation, que se baseia na analise do risco de viés dos
estudos selecionados. Também é importante apontar
as limitagdes dos estudos incluidos nesta revisdo: (1)
limitagcOes relacionadas ao desenho do estudo (isto &,
a dificuldade em avaliar parametros fisioldgicos em
individuos que estejam usando mascaras N95/PFF2); (2)
diferengas quanto aos métodos dos estudos, incluindo
diferencas de tempo de exposicdo, tipo de exercicio
aerdbico e intensidade do exercicio; (3) amostras

pequenas; (4) diferengas entre os estudos quanto
as marcas e selos das mascaras; (5) uso ou ndo de
valvula expiratdria; (6) analises sem cegamento ou
randomizagdo inadequada; (7) periodo de repouso
inadequado e uso da mesma amostra submetida a
intervengdes diferentes, introduzindo viés sistematico.

CONSIDERAGOES FINAIS

Este estudo sugere que o uso de mascaras N95/
PFF2 durante o exercicio aerdbico ndo tem efeitos
significativos nas variaveis analisadas, sendo seu uso
seguro para a salde humana. A resisténcia respiratdria
e a percepgao de esforco (avaliada por meio da escala
de Borg) durante o exercicio aerdbico apresentaram
resultados conflitantes e inconclusivos. Portanto,
sdo necessarios mais ensaios clinicos, com amostras
maiores e intervengdes diferentes. Finalmente, podemos
afirmar que, em casos de doengas preexistentes do
sistema cardiorrespiratorio, as alterages na FC, FR e
SpO, tendem a ser mais significativas.
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RESUMO

Objetivo: Um numero substancial de pessoas com DPOC sofre de exacerbacoes,
definidas como uma piora aguda dos sintomas respiratorios. Para minimizar as
exacerbacoes, a telessatide surgiu como alternativa para melhorar o manejo clinico,
0 acesso aos cuidados de salide e o apoio a autogestao. Nosso objetivo foi mapear
as evidencias de telessatde/telemedicina para o monitoramento de pacientes adultos
com DPOC apos hospitalizagao por exacerbagao. Métodos: Foi realizada uma pesquisa
bibliografica nos bancos de dados PubMed, Cumulative Index to Nursing and Allied
Health Literature (CINAHL), Web of Science, Scopus, Biblioteca Virtual de Salde/
LILACS e Cochrane Library para identificar artigos que descrevessem estrategias de
telessalide e telemonitoramento em portugués, ingles, ou espanhol, publicados até
dezembro de 2021. Resultados: Trinta e nove artigos, utilizando os seguintes conceitos
(nmero de artigos), foram incluidos nesta revisao: telessatide (21); telemonitoramento
(20); telemedicina (17); teleconsulta (5); teleassistencia (4); telecuidado domiciliar e
telerreabilitacao (3 cada); telecomunicacao e satide movel (2 cada); e gestao de e-salde,
e-coach, teledomicilio, cuidados de telessatde e tele/videoconsulta (1 cada). Todos
esses conceitos descrevem estratégias que utilizam chamadas telefonicas e/ou de video
para coaching, monitoramento de dados e educacao em salde levando a autogestao ou
autocuidado, com foco na prestagao de cuidados domiciliares remotos integrados, com ou
sem dispositivos de telemetria. Conclusées: Esta revisao demonstrou que a telessatde/
telemedicina associada ao telemonitoramento pode ser uma estrategia interessante
para beneficiar pacientes com DPOC apos a alta hospitalar por exacerbagao, por meio
da melhora da qualidade de vida e da reducao das re-hospitalizacoes, admissoes em
servicos de emergéncia, tempo de internacao hospitalar e custos de cuidados de satde.
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Descritores: Doengca pulmonar obstrutiva cronica; Exacerbacao dos sintomas;

Telemedicina; Alta do paciente.

INTRODUCAO

A DPOC é uma das principais causas de morbimortalidade
no mundo, causando um fardo econémico e social
substancial. Pessoas com DPOC sofrem dessa doenga por
anos e morrem prematuramente da doenga ou de suas
complicagbes.™ A OMS previu que a DPOC serd a terceira
principal causa de morte no mundo, sendo responsavel
por aproximadamente 6% do total de mortes.®

Um numero substancial de pessoas com DPOC sofre
de exacerbagdes, definidas como uma piora aguda dos
sintomas respiratorios que requer uma mudanga no
tratamento. As exacerbagdes sdo um importante problema
de salde e estdo relacionadas a pior sobrevida.®

De acordo com a OMS, telemedicina e telessalde podem
ser utilizadas como sin6nimos para abranger uma ampla
definicdo de cuidados remotos. A telemedicina é definida
como a prestacdo de servicos de salude por profissionais
de saude, onde a distancia é um fator critico, utilizando
tecnologias de comunicagdo para a troca de informagdes
validas para o diagndstico, tratamento e prevencdo de
doencas e lesdes, bem como para pesquisas, avaliacao,
e educacdo continuada dos prestadores de cuidados
de salde, visando aos interesses dos individuos e das
comunidades. Alguns autores distinguem telemedicina de
telessaude por considerarem que a primeira se restringe
aos médicos e a segunda abrange os profissionais de

- ¥ )
Como resultado da alta prevaléncia de DPOC em adultos saude em geral.

e dos avangos no tratamento da DPOC, a demanda por
servigos de salide aumentou. Para aliviar a sobrecarga,
a telessalde surgiu como alternativa para melhorar o
manejo clinico em doencas respiratdrias cronicas.®

A telessalde/telemedicina pode ser prestada por meio
de diferentes tecnologias, como comunicagdo terrestre
e sem fio, dispositivos vestiveis, videoconferéncia,
plataformas de internet, aplicativos mdveis, entre outros.”)
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Essas tecnologias podem operar de forma sincrona
(ex.: videoconferéncia em tempo real ou chamada
telefonica) ou de forma assincrona (ex.: consulta
remota utilizando e-mail, mensagens de smartphone,
notificagdes e registro e comunicagdo dos sintomas
aos prestadores de cuidados de saude).®

Em pessoas com DPOC, a telessalide/telemedicina
tem uma ampla gama de aplicabilidade, como
aumento da acessibilidade aos cuidados de salude para
pacientes que vivem em areas remotas, diminuicdo da
demanda nos hospitais e servigos de salide, promogdo
da educagdo em salde, fornecimento e manejo do
tratamento, mensuracdo da adesdo ao tratamento
e rapida identificagdo do agravamento da doenca.®

A pandemia de COVID-19 chamou atencgdo para a
necessidade de incorporar a telessalide/telemedicina
ao manejo clinico habitual das doengas respiratdrias
cronicas. Atengdo especial deve ser dada as
exacerbag0es das doencas respiratorias cronicas, que
sdo responsaveis pelo aumento da demanda por servigos
de salde e estdo relacionadas a piores desfechos.
Portanto, é importante saber quais estratégias tém
sido utilizadas na telessaude/telemedicina, como elas
tém sido utilizadas e quais tém sido os seus efeitos
no manejo das exacerbagdes da DPOC.

O objetivo desta revisao de escopo foi mapear
as evidéncias de telessaude/telemedicina para o
monitoramento de pacientes adultos com DPOC apds
hospitalizagdo por exacerbagao.

METODOS

Estratégia de busca e selegdo de aplicativos
de telessaude/telemedicina

Esta revisdo de escopo estd registrada na Open
Science Framework (https://osf.io/d8gp7). Foi

baseada na Declaragdo Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses—Scoping
Review (PRISMA-ScR10)® e realizada de acordo com
o Manual do Instituto Joanna Briggs.(!®) Esse método
permite mapear o conceito e esclarecer as definicées
utilizadas na literatura.®*?)

A pergunta de pesquisa foi definida com base na
Population, Concept and Context framework® da
seguinte forma: populagdo — pacientes adultos
hospitalizados por exacerbagdo da DPOC; conceito
— estratégias de telessaude/telemedicina; e contexto
— alta apds hospitalizacdo. A pergunta norteadora
foi: “Quais sdo as evidéncias cientificas sobre as
estratégias de telessaude/telemedicina para o manejo
de pacientes adultos apds internacdo hospitalar por
exacerbacdo da DPOC?".

Foi realizada uma pesquisa bibliografica nos bancos
de dados PubMed, Cumulative Index to Nursing and
Allied Health Literature (CINAHL), Web of Science,
Scopus, Biblioteca Virtual de Saude/LILACS e
Cochrane Library entre agosto e setembro de 2020 e,
posteriormente, em dezembro de 2021. A estratégia de
busca foi personalizada para cada banco de dados, e as
respectivas palavras-chave, descritores e combinagdes
sdo apresentadas no Quadro 1.

Critérios de avaliagdo

Os critérios de elegibilidade foram estudos que
utilizaram telessalde/telemedicina, descrevendo
detalhadamente as estratégias aplicadas. Os artigos
deveriam descrever estratégias de telessalde/
telemedicina prestadas a pacientes adultos apods
hospitalizacdo por exacerbagdo da DPOC, estar
disponiveis eletronicamente e ter sido publicados em
portugués, inglés ou espanhol até dezembro de 2021.
Os critérios de exclusdo foram artigos ndo disponiveis
na integra, e dissertacoes, teses, trabalhos de conclusdo

Quadro 1. Estratégias de busca (palavras-chave, descritores e combinagoes).

Banco de dados Estratégia de busca

Scopus

Cochrane Library
Web of Science
PubMed-Medline

(“Pulmonary Disease, Chronic Obstructive” OR “Airflow Obstruction, Chronic” OR “Airflow
Obstructions, Chronic” OR “COAD” OR “COPD” OR “Chronic Airflow Obstruction” OR
“Chronic Airflow Obstructions” OR “Chronic Obstructive Airway Disease” OR “Chronic
Obstructive Lung Disease” OR “Chronic Obstructive Pulmonary Disease” OR “Lung

CINAHL Diseases”) AND (“Telemonitoring” OR “Telemedicine” OR “Remote Consultation” OR “Cell
Phone” OR “Mobile Applications”) AND (“Patient Discharge” OR “Hospitalization”)
BVS/LILACS (“Pulmonary Disease, Chronic Obstructive” OR “Enfermedad Pulmonar Obstructiva

Cronica” OR “Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica” OR “COAD” OR “COPD” OR “DPOC”
OR “Doenga Obstrutiva Crénica Pulmonar” OR “Doenga Obstrutiva Cronica das Vias
Aéreas” OR “Doenca Obstrutiva Cronica do Pulmao” OR “Obstrucao Cronica do Fluxo
Respiratorio” OR “Obstrucao do Fluxo Respiratorio Cronica” OR “Airflow Obstruction,
Chronic” OR “Airflow Obstructions, Chronic” OR “Chronic Airflow Obstruction” OR
“Chronic Airflow Obstructions” OR “Chronic Obstructive Airway Disease” OR “Chronic
Obstructive Lung Disease” OR “Chronic Obstructive Pulmonary Disease” OR “Lung

Diseases” OR “Enfermedades Pulmonares” OR “Pneumopatias”) AND (“Telemonitoring” OR
“Telemonitorizacion” OR “Telemonitoramento” OR “Telemedicine” OR “Telemedicina” OR
“Remote Consultation” OR “Consulta Remota” OR “Cell Phone” OR “Teléfono Celular” OR
“Telefone Celular” OR “Mobile Applications” OR “Aplicaciones Moviles” OR “Aplicativos
Moveis”) AND (“Patient Discharge” OR “Alta del Paciente” OR “Alta do Paciente” OR “Alta
Hospitalar” OR “Alta do Hospital” OR “Planejamento da Alta” OR “Hospitalization” OR
“Hospitalizacion” OR “Hospitalizacao”)
CINAHL: Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature; e BVS: Biblioteca Virtual de Saude.
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de curso, textos da internet, editoriais, ensaios tedricos
e textos reflexivos.

Selecao e extracao de dados

Inicialmente, os estudos foram compilados no
programa EndNote, e dois revisores independentes
leram os titulos e resumos. Os artigos com texto
completo foram revisados utilizando os critérios de
selegdo. Os revisores compararam suas selegoes, e
as discordancias foram discutidas e resolvidas por
consenso.

Os dados dos estudos incluidos foram extraidos de
forma independente pelos revisores utilizando um
formulario estruturado de extracdo de dados. Os dados
registrados foram pais de origem, desenho do estudo,
profissionais responsaveis pela prestagdo de telessaude/
telemedicina, objetivos do estudo e resultados.

RESULTADOS

Um total de 1.250 artigos foi selecionado, e 39
artigos foram incluidos nesta revisdo. Os motivos de
exclusdo foram a natureza da publicagao, populagdes
diferentes da investigada neste estudo e falta de
descricdo da intervencdo de telessalde/telemedicina
prestada (Figura 1).

Caracteristicas dos estudos incluidos

Os estudos incluidos consistiram em 21 ensaios
clinicos, 14 estudos observacionais, 2 estudos
qualitativos e 2 estudos de viabilidade. Os conceitos
utilizados foram telessalde, em 21 estudos;
telemonitoramento, em 20; telemedicina, em 17;
telecuidado, em 4; teleconsulta, em 5; teleassisténcia,
em 4; telecuidado domiciliar, em 3; telerreabilitagdo, em

3; telecomunicacdo, em 2; saude mdvel, em 2; gestdo
de e-salide, em 1; e-coach, em 1; teledomicilio, em 1;
cuidados de telessalde, em 1; e tele/videoconsulta,
em 1. Os objetivos e resultados de cada estudo estdo
resumidos no Quadro 2.(812-49)

Variacdo entre os termos utilizados na
prestacdo de cuidados remotos

Os termos mais utilizados para descrever a

prestacdo de cuidados de salde remotos foram
“te|essaL’Jde”(13,17,19,21,22,23,29,31,32,33,34,36,37,38,39,40,42,43,44,46,48) e

“telemonitora mento”.(15’16’18’21’22’24’25’29’30’32’33’34’35’37’38’40’41’42’43’48)
OS termos “telemedicina",(8,12,13,14,16,17,18,20,23,24,26,28,30,37,38,47,48)
“telecuidado”, “teleassisténcia”, “telecuidado domiciliar”,
“teleconsulta” ou “telecomunicagdo” foram utilizados
como termos intercambidveis. Todos esses conceitos
foram utilizados para descrever estratégias que utilizam
chamadas telefénicas e/ou de video para coaching,
monitoramento de dados e educagdo em saude levando
a autogestdo ou autocuidado. “Telemonitoramento” foi
utilizado com os termos “monitoramento domiciliar”,
“intervencdo de monitoramento” e “sistema de
monitoramento” para se referir ao monitoramento de
sinais e sintomas para prevengao de exacerbagodes. O
termo “telerreabilitacdo” foi utilizado especificamente
para reabilitagdo pulmonar.(28 O termo “salde
movel” (mHealth, do inglés mobile health) referia-se
a intervengdes médicas ou de salde prestadas por
meio de tecnologia movel (ex.: smartphones) nos
estudos. >4

Intervencoes de cuidado remoto

As intervengdes mais comuns foram a educagdo
em salude para apoiar a melhora da autogestdo, a
reabilitacdo e o monitoramento de sinais/sintomas

Registros selecionados para
leitura do titulo e
resumo (n = 950)

Registros identificados Registros identificados
(ago-set 2020) (dez 2021)
(n=1.017) (n =233)
o Artigos removidos por
"] serem duplicados (n=300)
Y

Resumo (n =10)

| Artigos removidos apos leitura
do titulo e resumo (n = 811)

Livro (n=1)
Comentario (n = 3)

A
Artigos com texto completo
avaliados quanto a elegibilidade

Editorial (n=1)
Lingua alema (n=1)
Diretrizes (n = 1

)
Internacao domiciliar (n = 6)
Pacientes internados (n = 2)
Carta ao Editor (n = 4)

Y

|Inclu1’dos| |Elegibilidade| | Triagem | |Identificac;éo|

(n=139) -
Artigos com texto
> completo excluidos
v (n =100)
Artigos incluidos
(n=39)

Jornal (n =2)
Pacientes ambulatoriais (n = 12)
Atencao primaria (n = 1)
Protocolos (n = 25)
Estudos que ndo descrevem a intervencao (n = 24)
Telemonitoramento de pacientes com COVID-19 (n = 2)
Nao disponivel (n = 5)

Figura 1. Fluxograma do processo de selegdo de estudos para inclusdo na revisdo sistematica e meta-analise em
conformidade com o diagrama Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses.
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por meio do manejo do tratamento, aconselhamento,
motivagado e prevencao de exacerbagdes. Os principais
conceitos-chave relacionados as consultas remotas de
pacientes com DPOC apds a alta concentraram-se na
prestagao de cuidados domiciliares remotos integrados,
com ou sem a utilizagdo de dispositivos de telemetria
(Figura 2).

Profissionais responsaveis pela prestacao
de cuidados remotos

Os profissionais mais envolvidos na prestacdo
de telessalide foram os enfermeiros (em 35
estudos), isoladamente ou em conjunto com equipes
multidisciplinares (Quadro 2).

Aplicativos remotos e frequéncia da
prestacdo de cuidados remotos

A maioria dos estudos que descreveram o
monitoramento remoto de pacientes com DPOC apds
a alta hospitalar por exacerbagdo da DPOC utilizou
multiplas estratégias, diferentes frequéncias e diferentes
aplicativos. Essas estratégias foram organizadas em
quatro grupos: chamadas telefonicas, chamadas
de video, telemetria (isoladamente ou associada a
resposta de voz interativa) e mensagens de texto
(Figura 2). No estudo de Wang et al.,*® o paciente,
sempre que necessario, utilizou um aplicativo instalado
no smartphone (Quadro 2).

Efetividade dos cuidados remotos

0 desfecho investigado em 27 artigos foi readmissdes
hospitalares. Destes, 18 mostraram redugdo do nimero
de reospitalizag6esl(12,13,16,17,18,19,21,22,24,25,27,32,34,37,43,44,48,49)
embora nenhuma diferenca significativa no nimero
de reospitalizagdes tenha sido encontrada nos 13
estudos que utilizaram estratégias de telessaude/
telemedicina.(20’23’24’29’30’33’34’36’39’40’41’42’47) A qualidade de
vida foi um desfecho investigado em 13 estudos, 9 dos
quais mostraram resultados favoraveis com a utilizagéo
de telessalide/telemedicina.(12:13,17,21,37,38,39,42,46) Além
disso, foi apontado que fatores associados a instrugdo
em saude afetam positivamente a salde de pacientes
com DPOC.*31742) A viabilidade do monitoramento
domiciliar para autogestdo foi relatada em 2 estudos
(Quadro 2).154%)

DISCUSSAO

Os principais achados desta revisdo de escopo foram
0s seguintes: i) a grande maioria das estratégias
demonstrou um efeito positivo na melhora dos cuidados
de saude e qualidade de vida dos pacientes apds
hospitalizagdo por DPOC; ii) o cuidado remoto envolveu
uma extensa variedade de praticas de servicos de
saude para diferentes fins, como troca de informagoes,
tratamento e prevengao de exacerbagdes; iii) a maioria
dos estudos utilizou duas ou mais estratégias, sendo
as mais comuns as ligacoes telefonicas e dispositivos
com ou sem telemetria; e iv) um nimero substancial
de termos descreveu a utilizagdo do cuidado remoto,
sendo que os termos mais comuns foram telessaude,
telemonitoramento e telemedicina.

Observou-se que a telessalide/telemedicina foi efetiva
para detecgdo precoce e intervengdo proativa em
pacientes em domicilio apds uma exacerbacgdo aguda
da DPOC. Parece provavel que a adogdo da telessaude/
telemedicina na pratica clinica didria possa melhorar
substancialmente o cuidado de pacientes crénicos.
A telessalde/telemedicina é um tipo de intervengdo
remota que envolve a prestacao de cuidados por meio
de diversas modalidades de comunicagdo, visando
conectar pacientes a um profissional de salde e trocar
informagdes para apoiar programas de autogestdo, o
que tem se mostrado efetivo na melhora da qualidade
de vida relacionada a saude e do comportamento de
autogestao de pacientes com DPOC.“® Para pacientes
com DPOC, a utilizagdo de telessalde/telemedicina
pode oferecer uma oportunidade de melhorar o manejo
da doenca e 0 acesso a programas de reabilitagdo
pulmonar.(2,8,12,17,26,45)

Para melhorar a efetividade do telemonitoramento
na DPOC, os parametros precisam ser bem definidos,
facilmente disponiveis e associados a sintomatologia
da DPOC.“% Portanto, é essencial identificar os
publicos-alvo em que a telessalde ¢é aceita e identificar
intervengoes viaveis.*?) A definicdo dos parametros, bem
como a identificacdo do publico-alvo e o conhecimento
sobre esse publico, levam a satisfacdo do paciente e
do médico e, consequentemente, a efetividade das
estratégias de telemonitoramento propostas.(®4

E importante destacar que o telemonitoramento
pode ser realizado e analisado com ou sem telemetria.
Um sistema de telemetria permite o monitoramento
de paréametros fisioldgicos com o uso de sistemas de
dispositivos vestiveis inteligentes para monitorar a
salide. Um sistema de dispositivo vestivel inteligente
pode incluir uma ampla variedade de dispositivos
vestiveis ou implantaveis, como sensores, atuadores,
tecidos inteligentes, fontes de alimentagao e redes de
comunicagdo sem fio.V

Os dados transmitidos pelos aparelhos eram, em geral,
medidas fisioldgicas (sinais vitais, SpO,, parametros
de fungdo pulmonar, temperatura e peso) e sintomas
relatados, como falta de ar; aspecto, quantidade e
cor do escarro; sibilancia; e tosse. Nesse sentido, a
telemedicina tem o potencial de melhorar a deteccao
da real deterioragdo do estado clinico.“*

Entre os termos identificados para se referir
ao cuidado remoto, telessalde foi utilizado para
tecnologias eletronicas que transmitem ou recebem
dados.*? A telemedicina pode ser efetiva para
detectar o agravamento do quadro clinico e reduzir
a morbimortalidade e os custos de salide associados
as exacerbacoes.(53-5%)

Telessalde é um termo utilizado de forma
intercambidvel com telemedicina. A telemedicina utiliza
redes de e-salde para prestar servigos de salde e
educacdo em saude a distancia.*® O termo e-salde
refere-se a uma plataforma eletronica de autogestdo
projetada para apoiar os pacientes a melhorar a
autogestdo de exacerbagGes em estagio inicial.*”
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Chamada telefénica

Frequéncia Objetivo
Diariat® ] R - ] o
Semanal® Orientacao sobre o manejo da doenca, esclarecimento de duvidas''>
Mensal(23) Monitoramento de aspectos clinicos, emocionais, sociais e econémicos®-"

Capacidades, recursos e potencial para o autocuidado®”

Chamadas variadas dependendo Sintomas de DPOC, inalador e uso de VNI (informacdes de apoio)“”

da semana’

Chamada de video

Diaria®*2¢

A cada dois dias®

Trés vezes por semana®®
Quando necessario'?

Videoconsultas e medicdes do nivel de oxigénio no sangue e do fluxo aéreo®
Reabilitacdo pulmonar2)
Orientacao sobre o manejo da doenca, dieta e cessacao do tabagismo**%

3\ Telemetria/Envio de dados

Didrial’s17.21,35.45.46) Monitoramento de sinais vitais, Sp0,"*""*"

Tendéncia de tosse, monitoramento do pico de fluxo;
sintomas; aspecto, quantidade e cor da secrecao®”
Monitoramento da atividade fisica”

Autogestao, conhecimento e apoio de informacao"“®

Estratégia de uso combinado

E <

Diaria24 Monitoramento de sinais vitais, Diaria“y Monitoramento de sinais vitais,
Semanal“ peso, funcao pulmonar, Sp0, %204 uso de medicamentos, sintomas/
Quinzenal(4 | Reabilitacdo pulmonar?” Monitoramento do estado
Mensal(® Orientacao sobre o manejo da de satde*?

doenca, esclarecimento de dividas®”
Intervencao de autogestao“’

N\
Lt

Didria??30,32,36,40.41) Monitoramento de sinais vitais, Sp0O,, pico de fluxo, peso e sintomas e
Semanal?” geracao de sinais de alerta para teleconsultas, orientages e mudanca
Dias alternados®* de conduta clinica?277:29:30,32,34,36,40,41)

Trés vezes por semana??

=[] =[-8

Envio de dados: Monitoramento de sinais vitais, Envio de dados: Monitoramento de sinais vitais,
Diaria('® 7.3 Sp0,, sintomas e funcéo Diaria®334 Sp0,, sintomas 334
Video: pulmonar, orientacao sobre o Telefone: Orientacéo,
Semanal®”; Mensal®; | manejo da doenca e Semanal 539 ajuste da medicagao®**
Duas vezes por semana®| esclarecimento
Telefone: de davidas 183738
Semanal®”;
Quando necessario'8®
*[] o [J <l

Diaria'® Monitoramento de sinais vitais, SpO, Diaria“? Monitoramento de sinais vitais, SpO,
Elaboracao do plano de cuidados® Orientacao sobre o manejo

da doenca, esclarecimento

de duvidas“?

-> Mensagem de texto \!; -> Resposta de voz interativa

Figura 2. Estratégias de telemonitoramento identificadas nos estudos incluidos, de acordo com as tecnologias utilizadas,
frequéncia e objetivos das intervengdes. VNI: ventilagdo n&o invasiva.
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A tele-educagdo utiliza plataformas eletronicas para
fornecer informagdes e servigos relacionados ao manejo
das condigdes do paciente.*? A intervengdo educacional
por meio da telessalide/telemedicina é caracterizada por
intervencgdes para alcangar um estilo de vida saudavel
por meio da pratica de atividades fisicas, uso correto
de medicamentos, cessagao do tabagismo e controle
emocional, bem como para melhorar a autogestdo
do paciente.(®142526.2834) A telessalde/telemedicina
mostrou efeitos positivos em pacientes com DPOC apds
hospitalizagdo por exacerbagdo, desempenhando um
papel central na autogestdo. Os beneficios intangiveis
do programa incluem a melhora da qualidade de vida
e das taxas de hospitalizagdo.“® Esses resultados
positivos reforcam a importancia da orientacdo e da
utilizacdo de materiais e métodos educativos para
subsidiar a intervengdo por telefone. A teleconsulta
pode ser utilizada para alterar ou ajustar a terapia
farmacoldgica, encaminhar o paciente a um servigo de
emergéncia ou até mesmo identificar a necessidade
de uma consulta domiciliar presencial.?

A teleconsulta, em que o atendimento é feito por
videoconferéncia e webcams que conectam o profissional
de salde ao paciente, permite avaliar, diagnosticar ou
tratar os pacientes remotamente, além de monitorar
os exercicios e a capacidade funcional na reabilitagdo
pulmonar.©? As consultas de telemedicina sao
combinadas dia a dia entre o paciente e 0 enfermeiro
de telemedicina. O enfermeiro pode aconselhar o
paciente a consultar um clinico geral ou a entrar em
contato com um enfermeiro de cuidados domiciliares.*®
A consulta de telemedicina com enfermeiro parece
prevenir a readmissdo precoce e esta associada a alta
satisfagdo do paciente e do enfermeiro.®

A telerreabilitagdo por teleconsulta tem grande
potencial para reduzir a utilizacdo de servigos de
salide, combinando treinamento fisico domiciliar,
monitoramento remoto, educagdo em saude e promogdo

Telessalde, telemedicina, telecuidado,
teleassisténcia, telecuidado domiciliar, teleconsulta,

da autogestdo.°® Os programas de telerreabilitagdo
parecem ser tdo efetivos quanto as sessdes presenciais,
0 que estimula sua utilizacdo, pois podem resolver
a necessidade de aumentar o acesso aos cuidados
de salde.®» O estudo de Rosenbek Minet et al.?®
mostrou que o treinamento supervisionado domiciliar e
o aconselhamento por videoconferéncia sdo seguros e
viaveis e que a telemedicina pode ajudar a garantir um
acesso mais equitativo ao treinamento supervisionado
em pacientes com DPOC grave.

Esta revisdo também destaca os programas de
transicdo de cuidados com utilizagdo de tecnologias
moveis de salde para garantia da coordenacdo segura
e continuidade dos cuidados para pacientes com
diferentes necessidades de saude.??3% A transicdo
de cuidados é um dos pilares para a integragdo dos
sistemas de saude, reduzindo as hospitalizagGes,
readmissGes e custos dos servicos de salde, e
melhora a qualidade de vida dos pacientes e seus
familiares.>” Ainda, intervencdes capazes de detectar
e intervir precocemente nos sinais de exacerbagdo
podem minimizar a necessidade de hospitalizagdes
de emergéncia.*? A combinacdo de varias estratégias
apresenta melhores resultados. Além disso, a integragdo
de chamadas telefonicas interativas pode resultar
em maiores taxas de adesdo aos planos de cuidados
entre pacientes com exacerbagao.*® Intervengdes
de telessaude/telemedicina devem considerar fatores
individuais que afetam a usabilidade, a aceitabilidade
e a eficacia da intervengdo.“®

As limitagdes da presente revisdo estdo relacionadas
aos idiomas em que os estudos foram publicados, pois
limitamos a pesquisa aqueles publicados em inglés,
portugués ou espanhol. Além disso, o fato de todos
os estudos incluidos terem sido realizados em paises
desenvolvidos pode nao refletir a realidade de paises
menos desenvolvidos.

Telemonitoramento

telerreabilitacdo, telecomunicacao

Estratégia

\ combinada ’

Chamadas
(de video ou telefone
para coaching,
educacdo em salde
levando a autogestad
ou autocuidado

Monitoramento de
dados ->
Telemetria
Envio de dados

Objetivos gerais e resultados

Tratamento
Educacdo em satde
Troca de informacoes
Prevencédo de exacerbacdes
Reducéo das reinternacdes hospitalares
Autonomia e autogestao

Figura 3. Mapeamento da telessaude.
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CONSIDERAGOES FINAIS

As estratégias de telessalde/telemedicina buscam
acompanhar e incentivar os pacientes com DPOC a
autogerenciar a doenga por meio da identificagdo de
sinais e sintomas que podem levar a uma exacerbacao.

Esta revisdo demonstrou que ha um crescente corpo
de evidéncias mostrando que a telessatde/telemedicina
e o telemonitoramento podem ser uma estratégia
interessante para beneficiar pacientes com DPOC apds
a alta hospitalar por exacerbacgao, por meio da melhora
da qualidade de vida e da redugdo das reospitalizagdes,
admissGes em servicos de emergéncia, tempo de
internacdo hospitalar e custos de cuidados de salde.

Os termos para descrever a telessalide/telemedicina
foram variados e, por vezes, especificos para diferentes
situagOes. Os objetivos, a frequéncia de utilizacdo e as
estratégias adotadas também foram variados. Apesar

das diferengas, a grande maioria dos estudos mostrou
que a telessalide/telemedicina foi benéfica com relagdo
a readmissGes, qualidade de vida, instrucdo em salde
e custos. O escopo deste estudo esta resumido na
Figura 3.
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Tendéncias da mortalidade por tuberculose
em criangas e adolescentes no Brasil,
1996-2020: analise de pontos de inflexao

Tyele Goulart Peres'®, Yasmin Marques Castro*®, Mariana Lima Corréa’®,
Leonardo Ramos Emmendorfert®, Linjie Zhang®

AO EDITOR,

A tuberculose ainda é uma das doengas infecciosas mais
mortais em todo o mundo. Estima-se que, em 2020, 1,5
milhGes de pessoas em todo o mundo tenham morrido
em decorréncia da tuberculose; 16% eram criangas
ou adolescentes (< 15 anos de idade).(Y Embora o
risco de infeccdo e morte por tuberculose seja alto em
criangas, a tuberculose infantil tem sido negligenciada por
pesquisadores e formuladores de politicas ha décadas.
Essa negligéncia pode ser explicada pela dificuldade em
diagnosticar a tuberculose em criangas; pelo baixo risco
de transmissdo da tuberculose infantil; pela fé equivocada
na vacina BCG e pelo velho ditado de que a melhor forma
de prevenir a tuberculose infantil é tratar a tuberculose
em adultos.® Para atingir a meta da End TB Strategy
(Estratégia para Acabar com a TB) da OMS de reduzir
em 95% a mortalidade por tuberculose até 2035, é
preciso dar maior prioridade a criangas e adolescentes,
especialmente aqueles nos 30 paises com a maior carga
de tuberculose (entre os quais esta o Brasil). Embora
haja muitos relatos de mortalidade nacional e global por
tuberculose na populagdo geral,*-> ha dados limitados
a respeito da mortalidade por tuberculose na populacao
pediatrica.® Portanto, realizamos uma analise de pontos
de inflexdo para identificar as tendéncias temporais da
mortalidade por tuberculose em criangas e adolescentes
no Brasil no periodo de 1996-2020.

Usamos um banco de dados de acesso aberto (o
banco de dados do Departamento de Informatica do
Sistema Unico de Satide) para coletar dados a respeito
do nimero de dbitos decorrentes da tuberculose, além
de dados sobre estimativas populacionais de criangas
e adolescentes na faixa etaria de 0 a 19 anos entre
janeiro de 1996 e dezembro de 2020. A tuberculose foi
classificada pelos seguintes cddigos da CID-10: A15:
tuberculose respiratéria, confirmada bacterioldgica ou
histologicamente; A16: tuberculose respiratoria, ndo
confirmada nem bacteriolégica nem histologicamente;
A17: tuberculose do sistema nervoso; A18: tuberculose
de outros drgdos; A19: tuberculose miliar. Calculamos
a taxa de mortalidade por tuberculose por 100.000
habitantes. Usamos a analise de regressdo por pontos
de inflexdo (Joinpoint Software, versao 4.9.0.0; National
Cancer Institute, Information Management Services, Inc.,
Calverton, MD, EUA) para estimar a variagdo percentual

anual (VPA) das taxas de mortalidade entre pontos de
alteragdo da tendéncia, a VPA média (VPAM) durante o
periodo de estudo e os IC95%. Quando ndo ha pontos
de inflexdo (isto €, sem alteragdo da tendéncia), a VPA
€ constante e igual a VPAM; caso contrario, todo o
periodo é segmentado pelos pontos com alteragdes da
tendéncia (tendéncia crescente, tendéncia decrescente
ou sem alteracdo da tendéncia). Nesse caso, a VPAM é
calculada como média ponderada da VPA estimada em
cada segmento usando os comprimentos dos segmentos
como pesos.”)

Durante o periodo de estudo, 3.072 criangas e
adolescentes morreram em decorréncia da tuberculose.
Destes, 2.047 (66,6%) tinham tuberculose respiratoria
(A15, n = 228; A16, n = 1.819), 517 (16,8%) tinham
tuberculose do sistema nervoso, 129 (4,2%) tinham
tuberculose de outros 6rgdos, e 379 (12,4%) tinham
tuberculose miliar. Aproximadamente 47% das 3.072
criancas e adolescentes que morreram durante o periodo
de estudo eram do sexo feminino, e 76% ndo eram
brancos. Além disso, 892 (29%) estavam na faixa etéaria
de 0 a 4 anos, 276 (9%) estavam na faixa etaria de 5 a
9 anos, e 1.904 (62%) estavam na faixa etaria de 10 a
19 anos. A taxa global de mortalidade por tuberculose
(por 100.000 habitantes) diminuiu de 0,32 em 1996
para 0,17 em 2020, e o numero absoluto de o6bitos
diminuiu de 212 para 101 no mesmo periodo. As taxas de
mortalidade por tuberculose (por 100.000 habitantes) em
1996/2020 foram de 0,48/0,16, 0,15/0,05 e 0,33/0,22
em criancas/adolescentes na faixa etéria de 0 a 4 anos,
na faixa etaria de 5 a 9 anos e na faixa etaria de 10 a
19 anos, respectivamente.

A VPAM (IC95%) da taxa de mortalidade por tuberculose
durante o periodo de estudo foi de —2,8% (—4,6 a —1,0),
-4,2% (-7,3a -0,9), -3,3% (-5,3a -1,3) e -1,4%
(-3,3a0,5) naamostra total, na faixa etaria de 0 a 4 anos,
na faixa etaria de 5 a 9 anos e na faixa etaria de 10 a 19
anos, respectivamente (Tabela 1). A analise dos pontos
de inflexdo identificou trés tendéncias da mortalidade por
tuberculose na amostra total: o periodo de 1996-2005,
com uma tendéncia decrescente maior (VPA: —7,9%;
1C95%: —10,0 a -5,7), o periodo de 2005-2017, com uma
tendéncia decrescente menor (VPA: —2,3%; IC95%: —4,0
a —0,6) e o periodo de 2017-2020, com uma tendéncia
crescente nao significativa (VPA: 11,8%; IC95%: —1,5a
26,9). Na faixa etaria de 0 a 4 anos, a analise dos pontos
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Tabela 1. Tendéncias da mortalidade por tuberculose (por 100.000 habitantes) em criangas e adolescentes no Brasil,

1996-2020.

Faixa etéria VPAM (IC95%) p Secéo de pontos de inflexdo VPA (IC95%) p

Amostra total -2,8% (-4,6 a -1,0) 0,003 1996-2005 -7,9% (-10,0 a -5,7) < 0,001
2005-2017 -2,3% (-4,0 a -0,6) 0,01
2017-2020 11,8% (-1,5 a 26,9) 0,08

0 a 4 anos -4,2% (-7,3a-0,9) 0,01 1996-2015 -8,5% (-10,3 a -6,7) < 0,001
2015-2020 14,4% (-1,7 a 33,1) 0,07

5a9 anos -3,3% (-5,3a-1,3) 0,002 N/A -

10 a 19 anos -1,4% (-3,3a0,5) 0,14 1996-2016 -3,4% (-4,4 a -2,5) < 0,001
2016-2020 9,3% (-2,2 a 22,0) 0,11

VPAM: variagéo percentual anual média; e VPA: variagd

de inflexdo identificou uma tendéncia decrescente no
periodo de 1996-2015 (VPA: —8,5%; 1C95%: —10,3 a
—6,7) e uma tendéncia crescente ndo significativa no
periodo de 2015-2020 (VPA: 14,4%; IC95%: —1,7 a
33,1). Na faixa etaria de 10 a 19 anos, a analise dos
pontos de inflexdo identificou uma ligeira tendéncia
decrescente no periodo de 1996-2016 (VPA: —3,4%;
1C95%: —4,4 a —2,5) e uma tendéncia crescente ndo
significativa no periodo de 2016-2020 (VPA: 9,3%;
I1C95%: —2,2 a 22,0).

De modo geral, a taxa de mortalidade por tuberculose
em criangas e adolescentes no Brasil diminuiu nas duas
Ultimas décadas, com VPAM de —2,8%. A taxa global
de mortalidade por tuberculose e o nUmero absoluto
de obitos nessas faixas etarias sdo relativamente
baixos. No entanto, pelo menos trés achados deste
estudo merecem atengdo. Em primeiro lugar, a
tendéncia crescente ndo significativa da mortalidade
por tuberculose com VPA de 11,8% no periodo de
2017-2022 ressalta a necessidade de confirmar essa
tendéncia por meio de vigilancia nacional continua dos
obitos decorrentes da tuberculose entre criangas e
adolescentes no Brasil. Em segundo lugar, 76% do total
de ébitos decorrentes da tuberculose foram observados
em individuos que n&o eram brancos; essa taxa é muito
superior a 56%, que € a proporgdo de individuos ndo
brancos na populagdo de criangas e adolescentes na
faixa etéria de 0 a 19 anos. E possivel que a taxa de
mortalidade por tuberculose desproporcionalmente alta
entre criangas e adolescentes ndo brancos reflita as
desigualdades socioeconémicas observadas no Brasil
e que ddo origem a diferencas quanto a exposigdo e
vulnerabilidade a infeccdo e doenga, bem como ao
acesso ao diagnostico e tratamento imediatos. Em
terceiro lugar, criancas/adolescentes na faixa etaria
de 10 a 19 anos corresponderam a 62% do total de
obitos decorrentes da tuberculose; essa taxa € superior
a proporgdo de criancas/adolescentes nessa faixa
etdria na populagdo pediatrica (isto &, 52%). Além
disso, a taxa de mortalidade por tuberculose nessa
faixa etaria ndo diminuiu significativamente ao longo

o percentual anual.

do periodo de estudo, com tendéncia crescente ndo
significativa e VPA de 9,3% no periodo de 2015-2020. O
periodo entre a adolescéncia e o inicio da idade adulta
€ cada vez mais reconhecido como um periodo-chave
para a doenca tuberculosa e desfechos adversos.® E
possivel que a taxa de mortalidade por tuberculose
mais alta entre adolescentes esteja relacionada com
baixa adesao ao tratamento, altas taxas de perda
de seguimento e aumento de comorbidades como
coinfecgdo tuberculose/HIV, diabetes e uso arriscado
de substancias.® A tuberculose é relatada como causa
badsica em menos de 1% dos dbitos decorrentes de
coinfecgao tuberculose/HIV,*® o que pode resultar em
subestimagdo dos 6bitos por tuberculose.

N&o obstante o notavel progresso na reducdo de
casos de tuberculose e 6bitos decorrentes da doencga
nas ultimas décadas, o Brasil permanece entre os 30
paises do mundo com a maior carga de tuberculose.
Este estudo ressalta a necessidade de estabelecer uma
estratégia nacional especifica e eficaz para o controle
da tuberculose infantil no Brasil, com prioridade a
equidade racial na assisténcia a saude e atencdo
especial aos pacientes adolescentes.
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Uso de anticoagulantes em pacientes
com COVID-19: atualizagao de revisao
sistematica “viva” e meta-analise

Diane R Batista'®, Idevaldo Floriano?®, Antonio Silvinato*®, Hélio A Bacha*®,
Alexandre Naime Barbosa®®, Suzana E Tanni'®, Wanderley M Bernardo®

AO EDITOR,

Esta é uma atualizacdo de uma revisdo sistematica
“viva” e meta-andlise realizada por Batista et al.®"
Realizamos uma busca de artigos publicados no periodo
entre janeiro de 2020 e dezembro de 2022. Recuperamos
431 artigos, mas apenas 14 permaneceram. Desses 14
estudos, nove ja haviam sido avaliados.™) Portanto, cinco
estudos foram incluidos na presente atualizagdo. Dos cinco
estudos, dois incluiram pacientes adultos hospitalizados
(um ensaio clinico randomizado (ECR) aberto com 186
pacientes hospitalizados com COVID-19 moderada e um
ECR aberto com 159 pacientes admitidos na UTI) e trés
eram ECR com pacientes ambulatoriais com COVID-19
(um ECR duplo-cego e dois ECR abertos). Em virtude da
heterogeneidade das intervengoes, trés ECR com pacientes
ambulatoriais com COVID-19 nédo foram incluidos na
presente atualizagao. Ramacciotti et al.® investigaram a
anticoagulacdo prolongada pos-alta para pacientes com
COVID-19. Para a analise de pacientes hospitalizados
com COVID-19, oito ECR19 foram incluidos na presente
atualizagdo, num total de 2.695 pacientes no grupo dose
terapéutica (anticoagulacdo plena) e 2.553 no grupo
tratamento padrao. Nao houve redugao significativa da
taxa de mortalidade em 30 dias em pacientes com COVID-
19 moderada a grave (diferenca de risco (DR): —0,00;
I1C95%: —0,03a0,02; p=0,77; I2 = 60%); a qualidade
das evidéncias foi muito baixa. Quando os pacientes com
COVID-19 moderada‘®4¢7 ou grave>'% foram analisados
separadamente, ndo houve diferenga significativa entre
anticoagulagao plena e tratamento padrao naqueles
com COVID-19 moderada (DR: —0,01; IC95%: —0,05 a
0,03; p = 0,77; I2 = 76%); a qualidade das evidéncias
foi muito baixa. Dois estudos avaliaram pacientes com
COVID-19 grave,>'9 sem diferenga significativa entre
os dois grupos quanto a taxa de mortalidade (DR: 0,01;
IC95%: —0,04 a 0,06; p = 0,66; 12 = 0%); a qualidade
das evidéncias foi muito baixa.

Eventos tromboticos foram avaliados em sete
estudos,>19 num total de 2.621 pacientes no grupo dose
terapéutica e 2.511 no grupo tratamento padrdo. Houve
uma redugdo significativa (de 3%) nos eventos trombaticos
em 30 dias no grupo dose terapéutica em comparagdo com
o grupo tratamento padrao (DR: —0,03; IC95%: —0,05
a -0,01; p = 0,009; I? = 73 %); 0 nUmero necessario
para tratar (NNT) foi = 33, e a qualidade das evidéncias
foi baixa. Esse resultado permaneceu significativo quando

a gravidade da COVID-19 foi avaliada. Em pacientes com
COVID-19 moderada, trés estudos(®’*) demonstraram
uma redugdo de 2% na DR (IC95%: —0,04 a —0,00; p
= 0,06; I? = 55%); o NNT foi = 50, e a qualidade das
evidéncias foi baixa. Em pacientes com COVID-19 grave,
dois estudos>'9 demonstraram uma reducao significativa
(de 3%) nos eventos tromboticos apds 30 dias (IC95%:
-0,06a -0,01; p=0,02; I? = 33%); o NNT foi = 33, e
a qualidade das evidéncias foi moderada.

A ocorréncia de sangramento maior em 30 dias foi
relatada em sete estudos,>'® num total de 5.132
pacientes. Nao houve diferenga significativa entre os
pacientes que receberam coagulagdo plena e aqueles
que receberam tratamento padrdo quanto a ocorréncia
de sangramento maior (DR: 0,01; IC95%: —-0,01 a
0,03; p = 0,2; 12 = 61%); a qualidade das evidéncias
foi muito baixa. A analise dos pacientes com COVID-19
moderada mostrou que ndo houve diferenga significativa
entre os dois grupos (DR: 0,01; IC95%: —-0,01a0,03; p
= 0,45; I? = 71%); a qualidade das evidéncias foi muito
baixa. Em pacientes com COVID-19 grave, trés ECR®:810)
mostraram que nao houve diferencgas significativas entre
os dois grupos quanto a ocorréncia de sangramento maior
(DR: 0,01; IC95%: —-0,02 a 0,05; p =0,46; I> = 51%);
a qualidade das evidéncias foi muito baixa.

Um total de 1.023 pacientes ambulatoriais com COVID-
19 foram analisados em trés ECR, 113 num total de 506
pacientes ambulatoriais no grupo dose profildtica e 517
no grupo tratamento padrdo. Como se pode observar
na Figura 1A, ndo houve diferenca significativa entre os
grupos quanto a taxa de mortalidade em 30 dias (DR: 0,00;
I1C95%: -0,01 a 0,01; p=0,61; I2 = 0%); a qualidade
das evidéncias foi muito baixa. Como se pode observar
na Figura 1B, ndo houve diferenca significativa entre
0S grupos quanto aos eventos trombdticos (DR: 0,00;
I1C95%: —0,01a0,01; p =0,51; I2 = 0%); a qualidade
das evidéncias foi moderada. Como se pode observar
na Figura 1C, ndo houve diferenca significativa entre
0s grupos quanto a hospitalizagdo por qualquer causa
(DR: 0,00; IC95%: —0,02 a 0,03; p = 0,86; I? = 0%);
a qualidade das evidéncias foi muito baixa. A ocorréncia
de sangramento maior foi avaliada em dois estudos, (112
num total de 401 pacientes no grupo dose profilatica e
403 no grupo tratamento padrdao. Como se pode observar
na Figura 1D, ndo houve diferenga significativa entre
0s grupos quanto a ocorréncia de sangramento maior
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Figura 1. Gréfico de floresta de comparagdo: Anticoagulagdo profilatica vs. tratamento padrdo/placebo — ensaios clinicos
randomizados, desfecho: A: mortalidade em 30 dias, B: tromboembolismo venoso em 30 dias, C: hospitalizacdo por qualquer
causa, D: sangramento maior em 30 dias. M-H: (método de) Mantel-Haenszel; e df: degrees of freedom (graus de liberdade).

(DR: 0,00; IC95%: —0,01 a2 0,01; p = 1,0; I? = 0%);
a qualidade das evidéncias foi baixa.

Em conclusdo, novas evidéncias provenientes de
ECR com pacientes hospitalizados com COVID-19
mostram que a anticoagulacdo plena pode reduzir
o risco de eventos trombdticos e com baixo risco de
sangramento maior. No entanto, como sdo altamente
heterogéneas e de baixa ou muito baixa qualidade,
essas evidéncias ndo devem ser usadas para todos
os pacientes hospitalizados com COVID-19. A respeito
de pacientes ambulatoriais com COVID-19, nossos
achados atuais sdo consistentes com nossos resultados

J Bras Pneumol. 2023;49(3):e20230095

anteriores: ndo ha evidéncias que apoiem o uso de
anticoagulagdo profilatica nessa populagdo.
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CARTA AO EDITOR

Pequenas amostras, grandes problemas:
pneumonia lipoide simulando
adenocarcinoma pulmonar

Felipe Marques da Costa'®, Milena Tenorio Cerezoli'®, Augusto Kreling Medeiros?®,
Marcos Aurélio Fonseca Magalhaes Filho*®, Suellen Nastri Castro?

AO EDITOR,

O adenocarcinoma lepidico € uma forma distinta de
cancer de pulmao, cuja caracteristica é a proliferacdo de
células neoplasicas ao longo do revestimento alveolar, sem
alteracBes na estrutura dos alvéolos. E uma variante do
adenocarcinoma pulmonar, o tipo mais comum de cancer
de pulmao, e geralmente tem um progndstico melhor do
que o de outras formas de cancer de pulmdo, em virtude
de seu crescimento lento e padrao de disseminagdo
mais limitado.®

A amostragem de pequenos fragmentos de tecido
pulmonar (bidpsia transbrénquica, por exemplo) ainda
€ uma ferramenta comumente usada para o diagnéstico
de cancer de pulmdo. As principais limitagdes sdo: 1)
as amostras podem ndo ser representativas de toda a
lesdo; 2) artefatos de esmagamento que podem ndo
fornecer tecido suficiente para um exame histopatoldgico
abrangente, incluindo imuno-histoquimica e testes
moleculares. Isso pode levar a conclusdes diagnosticas
erroneas e tratamentos desnecessarios. 3

Uma mulher de 62 anos com diagnostico recente de
adenocarcinoma de pulmdo — supostamente confirmado
por meio de bidpsia transtoracica no lobo superior direito,
realizada em outra instituicdo — compareceu a nossa
instituicdo para uma consulta oncoldgica para inicio
de tratamento sistémico. A paciente ndo apresentava
sintomas respiratorios. Seu histdrico médico incluia dor
cronica decorrente de uma fratura vertebral em 2015 e
constipacdo decorrente do uso de opioides, tratada por
meio de laxantes de 6leo mineral. Ela nunca havia fumado
e ndo tinha histdrico familiar de cancer de pulmao.

0 exame fisico revelou FR = 18 ciclos/min, FC = 80 bpm e
Sp0, = 93% em ar ambiente. A ausculta pulmonar revelou
estertores crepitantes, predominantemente no hemitérax
direito. Os exames de sangue de rotina foram normais. A
paciente foi submetida a PET/TC, que revelou opacidades
em vidro fosco com espessamento septal, formando o
padrdo de pavimentagao em mosaico no pulmao direito.
Essas opacidades eram discretas tanto no lobo médio
como no inferior: apareciam predominantemente no lobo
superior, onde coalesciam (Figura 1A). A TC realizada
anteriormente ndo estava disponivel. As opacidades
apresentavam captagdo ligeiramente aumentada de
18F-FDG (valor padronizado de captagdo maximo: 3,0), e
havia dois linfonodos hipermetabdlicos de tamanho normal
(linfonodo hilar direito e paratraqueal superior direito;
valor padronizado de captagdo maximo: 3,9; Figura 1B).

Antes do inicio do tratamento oncoldgico, revisamos os
espécimes da bidpsia transtoracica e ndo encontramos

células neoplasicas. Diante desse achado, tomamos a
decisdo de realizar uma bidpsia transtoracica guiada
por TC no lobo superior direito. Os achados da bidpsia
sugeriam o diagndstico de pneumonia lipoide, sem indicios
de neoplasia ou infecgdo (Figura 1C).

Apods a confirmacdo diagndstica, o tratamento com
6leo mineral foi interrompido e as opgdes de tratamento
da dor sem opioides foram otimizadas. A paciente
permaneceu sem sintomas respiratdrios durante o periodo
de acompanhamento. As opacidades em vidro fosco
permaneceram, apresentando discreta redugdo apds 9
meses. A TC de controle realizada 16 meses depois da
PET/TC mostrou nova redugao das opacidades em vidro
fosco (Figura 1D).

A pneumonia lipoide é uma doenca pulmonar rara
caracterizada pelo acumulo de material lipidico no
parénquima pulmonar, decorrente de fonte exdgena
(aspiracdo de produtos com base em 6leo) ou enddgena
(distarbio do metabolismo lipidico). As manifestagdes
clinicas podem variar, desde casos assintomaticos até
casos com tosse, dispneia, dor toracica ou febre.*>

Na TC de tdrax, a pneumonia lipoide pode se manifestar
em forma de opacidades em vidro fosco, consolidagdes
ou padrdo de pavimentacdo em mosaico. O diagndstico
diferencial inclui cancer de pulm&o, proteinose alveolar
pulmonar, pneumonia intersticial aguda, pneumonia
intersticial ndo especifica, pneumonia em organizagéo,
pneumonia por Pneumocystis jirovecii e hemorragia
pulmonar.®® No caso aqui relatado, um achado de
imagem interessante foi a presenga de opacidades
exclusivamente no pulmao direito, predominantemente
no lobo superior, um achado atipico de pneumonia lipoide
exdgena. Posteriormente, a paciente revelou que havia
sido submetida a cirurgia lombar e, desde entdo, s6 se
deitava para dormir com o corpo voltado para o lado
direito, explicando assim o mecanismo preferencial
pelo qual ocorrera a aspiracdao de material lipidico.
Outro achado de imagem interessante foi a persisténcia
extraordinariamente longa de alteragGes parenquimatosas
para casos de adenocarcinoma de pulmao.

Em pacientes com achados de TC de tdrax que simulam
diversas doencas pulmonares, inclusive cancer de pulmdo,
a bidpsia pulmonar desempenha um papel fundamental
no diagndstico, e o tipo de bidpsia deve ser escolhido com
cuidado. As limitagGes do diagndstico de cancer de pulmdo
a partir de pequenas amostras de tecido incluem o risco
de erros de amostragem, que podem ndo capturar toda a
heterogeneidade do tumor, e a possibilidade de que artefatos
de esmagamento obscuregam caracteristicas histoldgicas
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Figura 1. Em A, TC axial de térax mostrando o padréo de pavimentagdo em mosaico no pulmao direito, predominantemente no
lobo superior. Em B, imagens de fusdo de PET/TC mostrando captagdo de 18-FDG nas opacidades pulmonares e em linfonodos.
Em C, imagens histopatoldgicas do parénquima pulmonar: a imagem superior (H&E; aumento: 10x) mostra preenchimento
alveolar e espessamento septal causados pelo acimulo de macréfagos; a imagem inferior (H&E; aumento: 20x) mostra vaclolos
de diversos tamanhos no citoplasma. Em D, TC axial de tdrax de controle mostrando reducéo das opacidades em vidro fosco.

importantes. Além disso, pequenas amostras de tecido
podem ndo ser suficientes para um exame histopatoldgico
abrangente, imuno-histoquimica e testes moleculares,
limitando assim a identificacdo de subtipos tumorais
especificos ou caracteristicas moleculares cruciais para
o planejamento do tratamento personalizado.7®

A pneumonia lipoide e o adenocarcinoma lepidico
apresentam algumas semelhangas quanto aos achados
histopatoldgicos, tais como macrofagos carregados
de lipidios nos espacos alveolares. No entanto,
existem diferengas fundamentais. Em pacientes com
adenocarcinoma lepidico, células epiteliais glandulares
malignas revestem as paredes alveolares, mas a
arquitetura alveolar é mantida, ao passo que em
pacientes com pneumonia lipoide ocorre um processo
de preenchimento alveolar acompanhado de acimulo
de material lipidico e resposta inflamatdria cronica.
Na imuno-histoquimica, o adenocarcinoma lepidico
tipicamente expressa marcadores de diferenciacao
glandular, tais como citoqueratina 7, citoqueratina 20,
fator de transcrigdo tireoidiano 1 e napsina A, que nao
estdo presentes na pneumonia lipoide.*

Uma alternativa para evitar amostras pequenas obtidas
por meio de bidpsia pulmonar transbronquica, a criobidpsia
€ um método promissor que tem se mostrado Util no
diagndstico de tumores endobronquicos e pulmonares

periféricos, com maior rendimento diagndstico e qualidade
das amostras coletadas para diagndstico histopatoldgico
e molecular de céncer de pulmdo. Quando usada
isoladamente ou em conjunto com a fluoroscopia ou
a ultrassonografia endobronquica radial, a criobidpsia
pode melhorar a amostragem do tecido pulmonar,(*9
assemelhando-se a bidpsia transtoracica ou mesmo a
bidpsia cirdrgica (bidpsia aberta ou videotoracoscopia).

Biopsias maiores podem fornecer uma visdo mais
ampla e detalhada do tecido pulmonar, permitindo um
diagnostico diferencial mais preciso, especialmente
nos casos em que o diagndstico de cancer de pulméao
parece ndo corresponder ao contexto clinico ou em
que outros diagndsticos sdo mais provaveis.
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Pneumonia organizativa de apresentacao
fulminante em doente com colite ulcerosa
sob infliximab e mesalazina; um desafio

Lidia Gomes'®, Maria Alcide Marques'®, Pedro Goncalo Ferreira’

AO EDITOR,

O atingimento pulmonar na doenga inflamatéria
intestinal é incomum e geralmente surge associado a
toxicidade induzida por farmacos ou como manifestagdo
extra-intestinal (MEI) da doencga de base.(*)

Descrevemos o caso de um paciente com colite
ulcerosa (CU) sob terapéutica imunossupressora que
desenvolveu um quadro de doenga pulmonar intersticial
(DPI) fulminante com insuficiéncia respiratéria hipoxémica
grave. Foi obtido o consentimento informado escrito do
doente para publicagéo da informagdo clinica e imagens.
Além disso, apresentamos a investigacdo clinica realizada.

Este caso remete para um homem caucasiano de
38 anos com CU diagnosticada dois anos antes e sob
tratamento com mesalazina e infliximab ha 17 e 5 meses,
respectivamente. O doente era um ex-fumador de 20
unidades mago-ano, sem outras exposicoes relevantes
ou doenga respiratoria cronica prévia, e foi admitido
por queixas de dispneia de agravamento progressivo,
febre e toracalgia pleuritica com perto de 3 semanas
de evolugdo.

Ao exame objetivo, o doente encontrava-se polipneico,
com SpO, de 90% em ar ambiente e sons respiratorios
diminuidos nas bases pulmonares. Gasimetricamente
apresentava uma insuficiéncia respiratdria hipoxémica
(Po,/Fi0, = 232) e lactatos dentro da normalidade. O teste
para SARS-CoV-2 foi negativo. Analiticamente apresentava
uma proteina C reativa de 12,9 mg/dL (normal: < 0,5)
com procalcitonina e contagem de leucdcitos (incluindo
eosindfilos) dentro dos valores normais. A radiografia
de térax mostrou opacidades alveolares bilaterais
(Figura 1A). Dada a suspeita clinica inicial de pneumonia
oportunistica com evolugdo para SDRA, foi iniciada
antibioterapia empirica de largo espectro com piperacilina-
tazobactam e linezolide. Apesar da boa resposta inicial
a oxigenoterapia convencional (Fio, = 0,35; Po,/Fio, =
195), o doente apresentou agravamento clinico com febre
persistentemente elevada e aumento da necessidade de
Fio, (Fro, = 0,60; Po,/Fio, = 148), mesmo apds inicio de
suporte com CPAP. A angiotomografia de térax excluiu
embolia pulmonar e mostrou um padrdo consolidativo
multifocal com componente peribronquico, sugestivo de
pneumonia organizativa (PO) rapidamente progressiva
(Figura 1B). O doente foi submetido a broncoscopia
flexivel com estudo microbioldgico invasivo contemplando
pesquisa de virus respiratorios, bactérias, micobactérias
e fungos, cujos resultados foram negativos. Dado o

agravamento clinico progressivo e a possibilidade de
lesdo pulmonar aguda secundaria a farmaco, foi iniciada
corticoterapia sistémica (metilprednisolona 125 mg/dia
por 3 dias e depois prednisolona 60 mg/dia em esquema
de deescalagdo progressiva, que resultou numa melhoria
clinica e radiografica parcial. Foi realizada colonoscopia
que excluiu sinais de atividade da sua CU.

As provas de fungdo pulmonar revelaram uma CVF de
57% do previsto e DL, (método da respiragdo Unica)
de 41% do previsto. A prova da marcha de 6 minutos
(PM6M) evidenciou uma dessaturacdo significativa da
oxi-hemoglobina (nadir da Spo, = 78%) e foi interrompida
precocemente apds quatro minutos (disténcia percorrida
de 150 m). A TCAR de térax de reavaliagdo mostrou
melhoria das consolidagbes, com persisténcia de
alteracdes em vidro despolido e com areas de mosaico
(Figura 1C). O doente foi submetido a bidpsia pulmonar
por videotoracoscopia. O exame histoldégico mostrou
caracteristicas compativeis com PO, acompanhadas de
reacdo células gigantes e bronquiolite cronica. Atendendo
a auséncia de sinais CU ativa, o infliximab e a mesalazina
foram descontinuados definitivamente e o doente acabou
por ter alta sob prednisolona (30 mg/dia em esquema
de redugdo lento) e micofenolato de mofetil (2 g/dia) e
oxigénio de deambulagdo.

Apos discussdo de todos os resultados dos exames
complementares em reunidao multidisciplinar e uma revisao
completa da literatura, foi assumido um diagnostico
provisério com elevado nivel de confianca de doenga
pulmonar difusa induzida pela mesalazina (PO rapidamente
progressiva com reagdo de células gigantes). O caso
apresentou uma pontuacdo de 5 na Escala de Probabilidade
de Reagdo Adversa a Medicamentos de Naranjo e uma
pontuagao de 6 no algoritmo modificado de Karch-Lasagna
(“provavel reacdo adversa a farmaco”).®

Apos 2 meses, o doente apresentou melhoria clinica
marcante, com radiografia de térax normal, CVF melhorada
para 84% do previsto, com DL, de 71% do previsto e
ja com auséncia de dessaturacdo de oxihemoglobina
em PM6M subsequente (distancia percorrida de 475
m). A TCAR aos 6 meses revelou resolugdo completa
das consolidacOes e das areas irregulares de atenuacdo
em vidro despolido previamente existentes (Figura 1D).

Neste caso, o diagnostico final foi baseado na
apresentacdo clinica, alterages imagioldgicas, achados
histoldgicos distintivos e a devida exclusdo de outras
etiologias possiveis, incluindo as infegdes oportunistas. O
momento de inicio dos sintomas respiratdrios é variavel
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Figura 1. Em A, radiografia de tdérax mostrando opacidades alveolares bilaterais. Em B, a angiotomografia de térax
mostrando consolidagGes multifocais com componente peribronquico. Em C, TCAR mostrando melhoria das consolidagGes,
com persisténcia de dreas com padrdo em mosaico e vidro despolido. Em D, a TCAR aos 6 meses mostrando resolugdo
completa das consolidagGes e das areas irregulares de opacidade em vidro despolido previamente evidentes.

e nenhuma associagdo temporal clara foi encontrada
entre o inicio da mesalazina e o surgimento de doenca
pulmonar.® Por outro lado, a maioria dos casos de
toxicidade pulmonar induzida pelo infliximab ocorre logo
apos o inicio do tratamento.® A possibilidade de MEI
pulmonar foi excluida com base na remissdo endoscopica
da CU e no elevado nivel de imunossupressdo do
paciente, bem como na auséncia de envolvimento de
outros érgdos. Acima de tudo, os achados histoldgicos
revelaram-se extremamente evocativos de reagdo de
hipersensibilidade a farmaco.® Embora casos raros
de PO secundaria ao infliximab tenham também ja
sido descritos, existem casos de doenga pulmonar
induzida pela mesalazina na literatura mostrando
precisamente padrdes histoldgicos de PO com areas
focais de reagdo granulomatosa/gigantocelular e
bronquiolite cronica, o que esta perfeitamente de
acordo com nossos achados.>3*% Nao foi tentada
reintrodugdo sequencial dos medicamentos devido
ao elevado risco inerente.

O tratamento da doenga pulmonar induzida pela
mesalazina passa pela interrupgdo imediata do
medicamento e, nas formas graves, terapia anti-
inflamatdria adjuvante.® Existem menos de 20 casos
comprovados histologicamente de PO secundaria a
mesalazina descritos na literatura, poucos dos quais
suficientemente graves para necessitar de suporte

ventilatério ndo invasivo com pressdo positiva na via
aérea.C>7)

Globalmente, o presente caso exemplifica o
desafio diagndstico que constitui um cenario de DPI
rapidamente progressiva em doentes com CU sob
terapéutica imunomoduladora. A suspeicdo precoce
para a possibilidade de doenga pulmonar induzida por
farmacos nestes doentes, com exclusdo atempada
de outras etiologias, é crucial. A exclusdo de infegdo
oportunistica deve ser prioritaria, particularmente
em sujeitos sob agentes anti-TNF). A destringa entre
MEI de CU e toxicidade medicamentosa permanece
um desafio; contudo, a auséncia de outras formas de
MEI, bem como a evidéncia clinica e endoscopica de
remissdo da CU, pode praticamente excluir a hipdtese
de MEI pulmonar.©® A biépsia pulmonar pode ser Util em
doentes selecionados e uma discussao multidisciplinar
integrativa € decisiva para estabelecer um diagnostico
confiante, permitindo assim o inicio atempado da
terapéutica e o evitar de complicagGes.®
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IMAGENS EM PNEUMOLOGIA

Um homem de 38 anos foi admitido 2 h apds um acidente
de motocross para tratamento de fratura diafisaria do
fémur esquerdo (Figura 1A). A radiografia de torax foi
normal. A fratura do fémur foi tratada com fixacdo com
haste intramedular. Dois dias apds o acidente, o paciente
evoluiu com febre, falta de ar, dor toracica e sintomas
neuroldgicos, incluindo confusdo mental e convulsdes. O
exame fisico revelou petéquias acometendo as conjuntivas
(Figura 1B). A oximetria de pulso revelou diminuigdo da
saturacdo de oxigénio para 70% em ar ambiente. A TC
de térax mostrou opacidades em vidro fosco bilaterais
com espessamento dos septos interlobulares causando
o padrdo de pavimentacdao em mosaico (Figuras 1C
e 1D). Estabeleceu-se o diagndstico de sindrome da
embolia gordurosa (SEG) pulmonar. O paciente foi tratado

Sindrome da embolia gordurosa causando o
padrao de pavimentagao em mosaico na TC

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

conservadoramente com oxigénio suplementar, e seu
estado respiratdrio melhorou gradualmente.

A embolia gordurosa é definida como a liberacgdo de
gordura, geralmente proveniente da medula 6ssea, na
circulagdo sistémica ou pulmonar. A SEG é uma complicagdo
potencialmente fatal de trauma (particularmente fraturas
de ossos longos) ou cirurgia ortopédica. O diagndstico
clinico de SEG baseia-se na triade hipdxia, confusdo mental
e rash petequial.(*-3 A SEG geralmente se apresenta na
TC como opacidades em vidro fosco bilaterais difusas
ou segmentadas.> Em suma, o diagndstico de SEG
deve ser considerado em pacientes que apresentam
histdrico de trauma ocorrido 1 a 3 dias antes do inicio
dos sintomas em conjunto com achados clinicos e de
imagem classicos dessa sindrome.

Figura 1. Em A, radiografia mostrando fratura diafisaria completa do fémur esquerdo. Em B, petéquias acometendo as
conjuntivas. Em C e D, imagens axiais de TC de térax obtidas ao nivel dos lobos superiores e regido subcarinal demonstram
opacidades em vidro fosco bilaterais e esparsas com espessamento dos septos interlobulares causando o padrdo de

pavimentagdo em mosaico.
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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 respiratérios 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

ASSOCIAGAO ALAGOANA DE DOENGAS DO TORAX - AADT

Presidente: Fernando Anténio Mendonga Guimarées

Secretaria: Othenilze Duran de Araujo

Enderego: Rua Professor José Silveira Camerino,
n° 1085/ Sala 501, Pinheiro,

CEP: 57.057-250 - Macei6 — AL

Telefone: (82) 99317-8574

Email: sociedadealagoana.dt@gmail.com

famguima@gmail.com
ASSOCIA(;AO AMAZONENSE DE PNEUMOLOGIA E CIRURGIA TORACICA

Presidente: Mario Sergio Monteiro Fonseca
Secretaria: Tatiana Minda Herculano Cattebeke
Enderego: Av. Eduardo Ribeiro, n° 520, 12° andar,
Sala 1204, Edificio Manaus SH Centro - Centro
CEP: 69.020-030 - Manaus — AM
Telefone: (92) 2101-2586, (92) 98120-4400
E-mail: aapctmanaus@gmail.com

ms-fonseca@uol.com.br
ASSOCIA(}AO CATARINENSE DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA - ACAPTI

Presidente: Roger Pirath Rodrigues
Secretario: Méarcio Andrade Martins
Endereco: Rodovia SC, 401 Km 4 — 3854 - Saco Grande
CEP: 88.032-005 - Floriandpolis — SC
Telefone: (48) 32310314
E-mail: acapti@acapti.org.br
Site: www.acapti.org.br
ASSOCIAGAO DE PNEUMOLOGIA E CIRUGIA TORACICA DO
RIO GRANDE DO NORTE
Presidente: Suzianne Ruth Hosannah de Lima Pinto
Secretaria: Soraia Bernardo Monteiro Cardoso
Enderego: Av. Campos Sales, 762 - Tirol
CEP: 59.020-300 - Natal - RN
Telefone: (84) 99169.9973
E-mail: suzirh@gamil.com | rnapct@gmail.com
ASSOCIACAO MARANHENSE DE PNEUMOLOGIA E CIRURGIA TORACICA
Presidente: Maria do Rosario da Silva Ramos Costa
Secretario: Jodo Batista de Sa Filho
Enderego: Travessa do Pimenta, 46 - Olho D'Agua
CEP: 65.065-340 - Sao Luis — MA
Telefone: (98) 32486379/21091295 - (98)999736600
E-mail: rrcosta2904@gmail.com
ASSOCIAGAO PARAENSE DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA
Presidente: Lucia Helena Messias Sales
Secretaria: Taina Tavares Brito de Aguiar
Endereco: Travessa Dom Romualdo de Seixas, 1529 -
Sala 06 - Umarizal
CEP: 66050-200 - Belém — PA
Telefone: (91) 32222224)
E-mail: spapnt@gmail.com | lhsales@ufpa.br
ASSOCIAGAO PARANAENSE DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA (APPT)
Presidente: Leda Maria Rabelo
Secretario: Orjana Araujo de Freitas
Endereco: Av. Sete de Setembro, 5402 - Conj. 105,
10? andar Batel
CEP: 80240-000 - Curitiba — PR
Tellfax: (41) 3342-8889
E-mail: contato@pneumopr.org.br
Site: Www.pneumopr.org.br
ASSOCIAGAO PERNAMBUCANA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA
Presidente: Adriana Velozo Gongalves
Secretaria: Danielle Cristina Silva Climaco
Enderego: Rua Joao Eugénio de Lima , 235 - Boa Viagem
CEP: 51030-360 - Recife — PE
Tellfax: (81) 988817435
E-mail: pneumopernambuco@gmail.com

adrianavelozo@hotmail.com

ASSOCIAGAO PIAUIENSE DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA

Presidente: Braulio Dyego Martins Vieira
Secretaria: Tatiana Santos Malheiros Nunes
Enderego: Avenida Jose dos Santos e Silva, 1903,
Nucleo de Cirurgia Toracica

CEP: 64001-300 - Teresina — Pl
Telefone: (86) 32215068 - (86) 999306664
E-mail: brauliodyego@gmail.com

SOCIEDADE BRASILIENSE DE DOENCAS TORACICAS
Presidente: Nathali Mireise Costa Ferreira
Secretaria: Milena Zamian Danilow
Endereco: Setor de Clubes Sul, Trecho 3, Conj. 6
CEP: 70.200-003 - Brasilia — DF
Tellfax: (61) 3245-8001
E-mail: sbdt@ambr.org.br

SOCIEDADE CEARENSE DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA
Presidente: Ricardo Coelho Reis
Secretario: Ivan Guerra De Araujo Freitas
Endereco: Av. Dom Luis, 300, sala 1122, Aldeota
CEP: 60.160-230 - Fortaleza — CE
Telefone: (85) 3092-0401/3264-9466
E-mail: assessoria@scpt.org.br; amc@amc.med.br

Site: www.scpt.org.br

SOCIEDADE DE PNEUMOLOGIA DA BAHIA

Presidente: Jorge Luiz Pereira e Silva
Secretario: Fernanda Maciel de Aguiar Baptista
Enderego: ABM - Rua Baependi, 162
Sala 03 - Terreo- Ondina
CEP: 40.170-070 - Salvador — BA
Telffax: (71) 33326844
E-mail: pneumoba@gmail.com | spba@outlook.com.br
SOCIEDADE DE PNEUMOLOGIA DO ESPIRITO SANTO - SPES
Presidente: Rafael de Castro Martins
Secretaria: Karina Tavares Oliveira
Endereco: Rua Eurico de Aguiar, 130, Sala 514,
Ed. Blue Chip, Praia do Campo
CEP: 29.055-280 - Vitoria — ES
Telefone: (27) 3345-0564 - (27) 999826598
E-mail: rafaelcastromartins@gmail.com
SOCIEDADE DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA DO MATO GROSSO - SPMT
Presidente Clovis Botelho
Secretaria: Wandoircy Silva Costa
Enderego: Av. Miguel Sutil, n 8000, Edf. Santa Rosa Tower,
sala 602 — Vila Mariana
CEP: 78.040-790 - Cuiaba — MT
Telefone: (65) 996581548
E-mail: clovisbotelho8@gmail.com
SOCIEDADE DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA DO MATO GROSSO DO SUL
Presidente: Henrique Ferreira de Brito
Secretario: Luiz Armando Pereira Patusco
Enderego: Rua 15 de novembro,2552,
Ed. One Offices, Sala 901
CEP: 79.020-300 - Campo Grande - MS
Telefone: (67)981628382 — (67)33274110
E-mail: especialidades@amms.com.br
SOCIEDADE DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA DO ESTADO DO
RIO DE JANEIRO
Presidente: Fernanda de Carvalho de Queiroz Mello
Secretario: Ricardo Luiz de Menezes Duarte
Enderego: Largo do Machado, 21, GR. 08, sala 914,
Catete
CEP: 22.221-020 - Rio de Janeiro — RJ
Telffax: (21) 3852-3677
E-mail: sopterj@sopterj.com.br
Site: www.sopterj.com.br
SOCIEDADE DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA DO RIO GRANDE DO SUL
Presidente: Gustavo Chatkin
Vice Presidente: Paulo Roberto Goldenfum
Endereco: Auv. Ipiranga, 5.311, sala 403
CEP: 90.610-001 - Porto Alegre — RS
Telefone: (51) 3384-2889
E-mail: sptrs.secretaria@gmail.com
Site: www.sptrs.org.br
SOCIEDADE GOIANA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA
Presidente: Karla Cristina de Moraes Arantes Curado
Secretaria: Roseliane de Souza Araujo
Enderego: Galeria Patio 22, Rua 22 n° 69, Sala 17,
Setor Oeste
CEP: 74.120-130 - Goiania — GO
Telefone: (62) 3251-1202 / (62) 3214-1010
E-mail: sgpt2007@gmail.com | karlacurado1@hotmail.com
SOCIEDADE MINEIRA DE PNEUMOLOGIA E CIRURGIA TORACICA
Presidente: Marcelo Bicalho de Fuccio
Secretario: Luciana Macedo Guedes
Enderego: Av. Jodo Pinheiro, 161 - sala 203 - Centro
CEP: 30.130-180 - Belo Horizonte — MG
Telffax: (31) 3213-3197
E-mail: smpct@smpct.org.br
Site: www.smpct.org.br
SOCIEDADE PARAIBANA DE TISIOLOGIA E PNEUMOLOGIA
Presidente: Maria Enedina Claudino Aquino Scuarcialupi
Secretaria: Gerlania Simplicio Sousa
Endereco: Rua José Florentino Jr. 333— Tambauzinho
CEP: 58042-040 — Jodo Pessoa — PB
Telefone: (83) 38863700
E-mail: enedinapneumo@enedinapneumo.com
SOCIEDADE PAULISTA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA
Presidente: Frederico Leon Arrabal Fernandes
Secretario: Rodrigo Abensur Athanazio
Enderego: Rua Machado Bittencourt, 205,
8° andar, conj. 83 - Vila Clementino
CEP: 04.044-000 S&o Paulo — SP
Telefone: 0800 17 1618
E-mail: sppt@sppt.org.br
Site: www.sppt.org.br
SOCIEDADE SERGIPANA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA
Presidente: Edson Franco Filho
Secretario: Almiro Alves de Oliva Sobrinho
Enderego: Av. Gongalo Prado Rollemberg, 211,
Sala 206-Centro Médico - Bairro Sao José
CEP: 49.050-370 - Aracaju - SE
Telefone: (79) 999814482
E-mail: edac@uol.com.br



|BAYER
E

. ~ B
H Hipertensdo @
Pulmonar R

CONHEGA O NOVO
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
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