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EDITORIAL

Parameswaran Nair’

O tratamento do componente inflamatério da DPOC
sofreu mudangas significativas nas Ultimas duas décadas.
Os corticosteroides inalatérios eram comumente
utilizados, assim como na asma, até que seu uso foi
desaconselhado por grandes ensaios clinicos, como o
European Respiratory Society Study on Chronic Obstructive
Pulmonary Disease'V e o Copenhagen Lung Health Study,®
que demonstraram modesta a nenhuma melhora de
curta duragdo na fungdo pulmonar, com efeito minimo
no declinio de longa duragdo associado ao tabagismo
continuo. O ensaio denominado ISOLDE® sugeriu que
os beneficios sdo limitados a pacientes com obstrucdo
grave do fluxo aéreo e exacerbagdes frequentes. O uso de
esteroides inalatdrios recebeu apoio adicional de estudos
retrospectivos e de caso-controle que sugeriram que
eles reduziram a mortalidade por DPOC.*) Observagoes
seminais de Suissa et al.® identificaram “um viés de
tempo imortal” nesses estudos observacionais que
reduziria os beneficios atribuidos ao uso de corticosteroides
inalatdérios. Com o crescente reconhecimento de efeitos
adversos, particularmente pneumonias com o uso de
corticosteroides inalatdrios,® diretrizes internacionais,
muito corretamente, ndo recomendam o uso regular
de altas doses de esteroides inalatorios na maioria dos
pacientes com DPOC.™”

E, portanto, clinicamente importante ser capaz de
identificar biomarcadores ou preditores de resposta
aos glicocorticosteroides em pacientes com DPOC, para
que sejam utilizados criteriosamente. Aproximadamente
25-30% dos pacientes com DPOC apresentam aumento
do numero de eosinofilos circulantes,® e 8-10% podem
apresentar um numero persistentemente elevado de
eosindfilos no escarro.(® Embora as correlagdes entre
o0 numero de eosindfilos no sangue e no escarrot®
ou tecidos'? sejam fracas, ambos sdo preditores de
exacerbacdes'? e de resposta aos corticosteroides
(orais e inalatérios).(*>1% Estudos clinicos iniciais(*®
demonstraram que a melhora do VEF, e dos sintomas
com o uso de prednisona naqueles com contagem de
eosindfilos no escarro acima de 3% é mais significativa
do que a demonstrada com qualquer broncodilatador
atualmente aprovado para DPOC. Estudos mais recentes
demonstraram ndo s6 que a contagem de eosindfilos
(> 2%) na circulagdo é um preditor de resposta aos
corticosteroides,('®!7) mas também que o uso de
corticosteroides naqueles com menor contagem de
eosindfilos tem potencial para causar prejuizos.(®

No entanto, diferentemente de na asma, os eosinofilos
podem ndo estar contribuindo para as exacerbagdes,
visto que os resultados de ensaios clinicos sobre
anticorpos monoclonais anti-IL-5 em pacientes com

Eosinofilos e respostas terapéuticas a
esteroides e agentes biolégicos na DPOC:
uma relagcao complexa

DPOC e aumento do numero de eosindfilos circulantes
(> 150 ou 300 células/uL) foram decepcionantes. Ensaios
clinicos utilizando o mepolizumabe demonstraram uma
reducdo modesta e ndo estatisticamente significativa das
exacerbagOes,*® enquanto ensaios maiores utilizando
o benralizumabe ndo atingiram o desfecho primario de
redugdo das exacerbagdes.('®) No ensaio clinico METREX
(ClinicalTrials.gov, niumero NCT02105948; n = 230 no
brago eosinofilico e n = 604 nos bragos ndo eosinofilico
+ placebo), o mepolizumabe na dose de 100 mg s.c.
foi associado a uma reducdo de 18% nas exacerbagdes
(p = 0,04). No entanto, no ensaio replicado METREO
(ClinicalTrials.gov, nUmero NCT02105961), a mesma dose
de mepolizumabe (n = 223 no brago eosinofilico e n =
226 nos bragos ndo eosinofilico + placebo) foi associada a
uma reducdo nao estatisticamente significativa de 20% na
frequéncia de exacerbacoes (p = 0,07). Paradoxalmente,
a reducdo de 14% nas exacerbagbes observada com a
dose mais alta de mepolizumabe de 300 mg s.c. ndo foi
estatisticamente significativa (p = 0,14). Em ensaios
clinicos muito maiores com o benralizumabe — GALATHEA
e TERRANOVA (ClinicalTrials.gov, nUmeros NCT02138916
e NCT02155660, respectivamente) - nem a dose mais
baixa de 30 mg s.c. nem a dose mais alta de 100 mg
s.c. foram associadas a reducgOes estatisticamente
significativas das exacerbagdes, embora numeros mais
altos de eosinodfilos no sangue tenham sido associados a
maior redugdo na frequéncia de exacerbagdes. Embora
esses grandes ensaios clinicos de agentes antieosinofilicos
ndo tenham conseguido demonstrar beneficio clinico
significativo, um estudo canadense relativamente pequeno,
no qual 147 pacientes que receberam alta do PS foram
aleatoriamente designados para receber doses diarias de
40 mg de prednisona ou placebo, demonstrou redugao
significativa das recidivas, bem como melhora do VEF, e
dos sintomas.® De fato, ja haviamos demonstrado, em
20 pacientes com DPOC grave e enfisema confirmado
por TC, uma melhora > 300 mL no VEF, com o uso de
prednisona por um curto periodo de cinco dias, mas
nenhuma melhora no VEF, ap6s seis meses de tratamento
com mepolizumabe na dose de 750 mg i.v. por més.)

Apesar das observagOes de que pequenos estudos
com 20-150 pacientes demonstraram beneficio do uso
de esteroides naqueles com aumento de eosinéfilos no
sangue ou no escarro, grandes estudos com 600-4.000
pacientes ndo conseguiram demonstrar beneficios de
poderosos agentes bioldgicos antieosinofilicos, sugerindo
que os esteroides podem estar agindo em algumas
outras células ou vias que sdo suprarreguladas junto a
eosinofilos. Os eosinofilos podem ndo estar contribuindo
diretamente para as exacerbagdes, mas funcionam como
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um biomarcador para outro processo que estd sendo
alvo dos esteroides. Atualmente ndo temos certeza
de quais podem ser esses processos celulares ou
outros processos imunoldgicos. Estudos de retirada
de esteroides, como o realizado pelo grupo de estudo
GLUCOLD,®?» nos fornecem algumas evidéncias de
que pode haver um aumento de células CD8+ ou de
mastdcitos com a redugdo da dose de esteroides e que
as células CD8+ ou os mastdcitos estdo associados a
piora dos sintomas. De fato, ha evidéncias de associagdo
dos mastdcitos com os septos alveolares em pacientes
com enfisema centrolobular e parasseptal.(?® Os
mastocitos, os eosindfilos* e os basodfilos?> podem
ser ativados pela IL-33 para secretar IL-13 que pode
estimular a secregao de muco ou estimular diretamente
0s macrofagos a liberar metaloproteinase de matriz-12.
A recente demonstracdo de que, diferentemente
dos agentes bioldgicos anti-IL-5, o agente bioldgico
anti-IL-4R (dupilumabe) pode reduzir em um tergo as
exacerbagdes em pacientes com DPOC,?® eosinofilia e
histdria de bronquite sugere que essa estratégia pode
ser efetiva naqueles pacientes com aumento da atividade
da IL-13 nas vias aéreas®* e consequente secrecao
de muco contribuindo para sintomas e exacerbagdes.

Outras estratégias, como direcionar a sinalizacdo
de IL-33,(?7?®) sugeriram melhoras modestas em
ex-fumantes e naqueles com baixa contagem de
eosinofilos no sangue. Também ha especulagdes de
gue os beneficios do bloqueio da IL-33 possam ser
influenciados por uma complexa rede de interagdo
entre o microbioma e a inflamacdo das vias aéreas. A
eosinofilia observada no sangue (ou mesmo no escarro)
pode nem sempre ser um processo patolégico, mas
pode também ser um reflexo da disbiose microbiana
das vias aéreas? que pode também ser modulada

por corticosteroides inalatdrios ou orais. A associagdo
entre eosinofilia das vias aéreas na DPOC e infecgGes
mistas virais e bacterianas foi demonstrada ha quase
duas décadas,®? e isso pode ndo ser criticamente
dependente da IL-5.¢32

Em suma, a ativacdao das alarminas epiteliais por
multiplos estimulos, incluindo fumaca de cigarro,
poluentes e certos micrdbios, pode recrutar eosindfilos
para as vias aéreas em pacientes com DPOC. Embora
o0 aumento de eosinéfilos no sangue e a DPOC
sejam preditores de exacerbagdes e de resposta
aos corticosterdides, esses efeitos podem ndo ser
diretamente modulados pelos eosindfilos. Portanto,
as terapias antieosinofilicas podem ndo ter muito
efeito clinico, a menos que os pacientes tenham asma
concomitante. No entanto, ter como alvo a via da
IL-13, particularmente naqueles com eosinofilia, pode
levar a beneficios clinicos, possivelmente reduzindo a
secrecdo de muco nas vias aéreas. Isso precisa ser
comprovado. Além disso, ter como alvo essa via ou a
via da IL-33 pode diminuir a taxa de declinio do VEF,
(ou aumentar o espago aéreo), reduzindo a atividade da
metaloproteinase nas vias aéreas. Os efeitos benéficos
podem ser modulados pela disbiose microbiana das
vias aéreas. E, de fato, uma complexa interacio de
processos patoldgicos.
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EDITORIAL

https://dx.doi.org/10.36416/1806-3756/e20230369

Desde 2001 (h& mais de vinte anos), a Global Initiative
for Obstructive Lung Disease (GOLD) publica e atualiza
anualmente um documento que recomenda a melhor forma
de diagnosticar e tratar a doenga pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC).() Esse € um enorme e continuo esforgo
de equipe, por isso queremos comegcar por reconhecer
a dedicagdo e o trabalho arduo de todos os membros
da GOLD ao longo dos anos (www.goldcopd.org). O
documento GOLD 2024 acaba de ser lancado e esta
disponivel para download gratuito no site da GOLD,
juntamente com um guia de bolso e um conjunto de
slides didaticos.® Apresentamos aqui uma breve visdao
geral do que consideramos as mudangas (ou falta de
mudangas) mais relevantes introduzidas nessa edigdo
de 2024 das recomendacbes da GOLD.

Para comegar, vale ressaltar que, para evitar potenciais
duplicacdes e melhorar a legibilidade do documento,
o Capitulo 3 (Evidéncias que embasam a prevencdo e
terapia de manutengdo) e o Capitulo 4 (Manejo da DPOC
estavel) do documento GOLD 2023 foram agora fundidos
em um Unico capitulo (novo Capitulo 3 do GOLD 2024:
Prevencdo e Manejo da DPOC). Além disso, o Comité
Cientifico da GOLD identificou varios tdpicos que, embora
ja discutidos no GOLD 2023, exigiam e mereciam uma
discussdo mais aprofundada. Consequentemente, os
seguintes aspectos sobre o diagndstico ou manejo da
DPOC foram ampliados e atualizados no GOLD 2024.

DIAGNOSTICO

Espirometria

O GOLD 2024 continua a propor que a presenga de
VEF /CVF pés-broncodilatador < 0,7, no contexto clinico
apropriado, é obrigatdria para se estabelecer o diagndstico
de DPOC.® No entanto, também reconhecemos que existe
um debate em curso, e ainda ndo resolvido, sobre dois
aspectos fundamentais dessa proposta. Primeiro, se o0 uso
do limite inferior da normalidade (LIN) da relagdo VEF /
CVF seria melhor ou pior do que o uso da relagao fixa <
0,7 atualmente recomendada.® Conforme ja discutido
no GOLD 2023, e agora ampliado no GOLD 2024, ambas
as opgoes tém pros e contras.® Por exemplo, individuos
classificados como normais pelo critério do LIN, mas como
tendo obstrucdo ou restricao pela relagdo fixa apresentam
maior risco de mortalidade.® Além disso, sabemos que
a DPOC pode ocorrer em individuos jovens,® e que,
neles, uma relacdo fixa pode levar ao subdiagndstico
de pacientes que podem necessitar de tratamento.®”
Além disso, também é controverso se o diagndstico de
DPOC deve ser baseado em valores espirométricos pré
ou pds-broncodilatador. Nesse contexto, vale destacar os

GOLD 2024: uma breve visao geral das
principais mudancas
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resultados de uma analise recente da coorte SPIROMIC
que mostra que a presenca de obstrugdo reversivel esta
associada ao aumento da incidéncia de DPOC ao longo
do tempo.® O Comité Cientifico da GOLD continuara a
discutir esses argumentos pré e contra essa principal
ferramenta de diagndstico da DPOC com o objetivo de
fornecer uma proposta mais embasada no GOLD 2025.

PRESERVED RATIO IMPAIRED SPIROMETRY
(PRISM, ESPIROMETRIA ALTERADA COM
RELACAO VEF,/CVF PRESERVADA)

A PRISm é um padrdo espirométrico caracterizado por
VEF,/CVF = 0,70 e VEF, p6s-broncodilatador < 80% do
previsto.® A patogénese da PRISm ainda ndo esta clara,
mas as possiveis causas podem incluir doenga cardiaca
(ou seja, edema pulmonar), estagios iniciais de doenca
pulmonar obstrutiva ou restritiva, aprisionamento gasoso
e/ou inspiracdo ou expiracao incompleta (cooperagao
insuficiente).®19 E importante ressaltar que, embora
a PRISm possa ndo ficar estavel ao longo do tempo,
ela parece estar associada ao aumento do risco
cardiovascular.*) Evidentemente, conforme discutido no
GOLD 2024, sdo necessarias pesquisas sobre a PRISm
para melhor compreensdo de sua patogénese e para
determinagdo das melhores alternativas de manejo.®

Hiperinsufla¢do pulmonar

Esse é um dos principais mecanismos da dispneia, sendo
o principal, em pacientes com DPOC. A hiperinsuflacao
pode ser estatica (em repouso) ou dindmica (durante
0 exercicio) e tem valor progndstico.('? Os beneficios
do tratamento broncodilatador provavelmente estao
relacionados a “desinsuflagdo” pulmonar farmacoldgica.
Isso é discutido em detalhes no GOLD 2024.

Alteragoes pulmonares intersticiais (API)

As API sdo frequentemente encontradas em pacientes
com DPOC. Uma nova anadlise da coorte COPDGene
mostrou que as API nem sempre sdo prejudiciais, mas
que aquelas associadas a suspeita de doenca pulmonar
intersticial tém pior progndstico.**

ABORDAGEM DO SUBDIAGNOSTICO:
RASTREAMENTO E BUSCA DE CASOS

Dados recentes mostram que 57% dos 986 individuos
submetidos a rastreamento de cancer de pulmdo por
meio de TC de baixa dose nos quais também foi realizada
espirometria forcada apresentavam DPOC e que, mais
importante, 67% deles ndo foram diagnosticados (e,
portanto, ndo foram tratados).
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MANEJO DO PACIENTE ESTAVEL

Cessacgdo do tabagismo

A segdo sobre cessagdo do tabagismo foi revista, e
foi adicionada uma nova segdo sobre farmacoterapias
para cessacdo do tabagismo. Além disso, foi revista
a possibilidade de os cigarros eletronicos poderem
ajudar como ponte para cessacdo do tabagismo, e,
com base nas evidéncias disponiveis e na falta de
conhecimento sobre os efeitos em longo prazo dos
cigarros eletronicos na saude respiratoria, ¥ o GOLD
2024 ndo recomenda essa intervengdo para cessagao
do tabagismo em pacientes com DPOC.

Terapia farmacologica inalatéria

A terapia inalatoria é a pedra angular do tratamento
farmacoldgico em pacientes com DPOC. O GOLD 2024
expande a discussao sobre como escolher o melhor
dispositivo inalatério para um determinado paciente
considerando sua capacidade de utilizar o sistema
de liberagdo corretamente. O GOLD 2024 também
discute o potencial impacto ambiental de diferentes
inaladores e recomenda o uso, sempre que possivel,
de inaladores verdes.*>

Por outro lado, o0 GOLD 2023 fez uma recomendacao
pratica de se considerar o tratamento inicial com
terapia tripla em pacientes do grupo E com mais de
300 eosindfilos/mL. Agora, uma analise retrospectiva
recente de um grande banco de dados do mundo real
(o Clinical Practice Research Datalink) do Reino Unido
fornece embasamento para essa recomendagdo, embora
se deva mencionar que essa analise ndo foi baseada
em individuos randomizados.®)

Agentes biolégicos

Estudos anteriores sobre o mepolizumabe®” e o
benralizumabe®'? na DPOC produziram resultados
inconclusivos. Por outro lado, o estudo BOREAS
mostrou efeitos clinicos claros do dupilumabe em um

Vacinacdo para DPOC estavel

A OMS e o CDC recomendam a vacinacao contra o SARS-CoV-2 (COVID-19) para pessoas com DPOC

(Evidéncia B)

0 CDC recomenda uma dose da vacina pneumocoécica conjugada 20-valente (VPC20); ou uma dose da
vacina pneumocdcica conjugada 15- valente (VPC15) seguida pela vacina pneumocdécica polissacaridica
23-valente (VPP23) para pessoas com DPOC (Evidéncia B)

Foi demonstrado que a vacinacao pneumocdcica reduz a incidéncia de pneumonia adquirida na comunida-
de e exacerbacdes para pessoas com DPOC (Evidéncia B)

0 CDC recomenda a nova vacina contra o virus sincicial respiratério (VSR) para individuos acima de 60 anos
e/ou com doenca cardiaca ou pulmonar crénica (Evidéncia B)

0 CDC recomenda a vacinagao Tdap (dTaP/dTPa) para protecao contra coqueluche (tosse comprida) para
pessoas com DPOC que néo foram vacinadas na adolescéncia (Evidéncia B), e a vacina zoster para protecao
contra herpes zoster para pessoas com DPOC acima de 50 anos (Evidéncia B)

A vacinagao contra influenza é recomendada para pessoas com DPOC (Evidéncia B)

Agusti A, Vogelmeier CF

subgrupo selecionado de pacientes com DPOC (aqueles
com mais de 300 eosinodfilos/mL que, apesar do uso
de terapia tripla, continuam a sofrer exacerbagdes
e a apresentar sintomas de bronquite cronica).?® O
GOLD 2024 reconhece esses resultados enquanto se
aguardam estudos confirmatorios.® Se confirmados,
isso finalmente abriria a possibilidade do uso de terapia
bioldgica em pacientes com DPOC. 1

VACINACAO

O termo imunossenescéncia refere-se a deterioracdo
gradual do sistema imunolégico causada pelo avango
da idade.®® A imunossenescéncia estd associada a
redugdo da capacidade de resposta a infecgdes e de
desenvolvimento de memoria imunoldgica de longa
duragdo.?? Desempenha um papel fundamental
no desenvolvimento de infecgdes respiratérias em
idosos,?? particularmente em pacientes com DPOC.(?®
A abstinéncia do tabagismo, o consumo limitado de
alcool, a pratica regular de exercicios, uma dieta
adequada e um programa de vacinacdo adequado
podem retardar o processo de imunossenescéncia
(aptiddo imunoldgica).?» A Figura 1 apresenta as
recomendac0es de vacinacdo para pessoas com DPOC,
que foram atualizadas de acordo com as orientagdes
atuais do Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) dos EUA. Em particular, o GOLD 2024 agora
recomenda a vacinagao de pacientes com DPOC com
as novas vacinas contra o virus sincicial respiratério
(VSR), que sdo altamente eficientes tanto na
populacdo geral® quanto em pacientes idosos com
comorbidades cardiorrespiratdrias,®> além das vacinas
jé recomendadas no GOLD 2023 (gripe, pneumococo,
COVID-19, coqueluche e herpes zoster).

EXACERBAGCOES

Tradicionalmente, a gravidade das exacerbagoes tem
sido determinada post hoc com base no tipo e local do
cuidado recebido: leve se ambulatorial com alteracées

Figura 3.6

Figura 1. Vacinagdo para DPOC estavel. Reproduzido do GOLD 2024 com permiss&o.®
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terapéuticas minimas, moderada se antibidticos e/ou
esteroides sistémicos foram prescritos e grave se o
paciente foi hospitalizado. Essa classificacdo tem sido
amplamente utilizada em muitos ensaios clinicos, bem
como para classificar pacientes estdveis nos grupos
A, B ou E para orientar o tratamento farmacoldgico
inicial.® E indtil, no entanto, orientar o tratamento
no local do atendimento durante um episodio de
exacerbagao. Porisso, 0 GOLD 2023 adotou a proposta
de Roma para a definicdo e avaliagdo da gravidade
dos episddios de exacerbagdo da DPOC no local do
atendimento com base em varios biomarcadores
fisiologicos, independentemente do tipo ou local do
cuidado.® O GOLD 2024 continua a propor o uso da
classificagdo de Roma para orientar o tratamento do
episddio de exacerbagdo, mas discute (e espera-se que
esclareca) varios aspectos que merecem consideragao:
1) é necessario separar a classificagao fisioldgica das
exacerbagdes (proposta de Roma), destinada a orientar
o tratamento no local do atendimento, a partir do
local do cuidado (ambulatério, internagdo), que pode
ser ditado pela gravidade clinica da exacerbacdo,
mas também pela estrutura dos diferentes sistemas
de salde, pela disponibilidade de recursos e/ou por
condigbes pessoais/sociais (por exemplo: morar
sozinho, comorbidades). Na verdade, o GOLD 2024
agora discute varios estudos retrospectivos que
confirmam a validade da proposta de Roma para prever
a mortalidade, mas que também mostraram que uma
proporgdo substancial de pacientes hospitalizados
teve, segundo Roma, exacerbagdes leves®’2%); 2) a
classificagdo do paciente estavel nos grupos A, Bou E

para orientar o tratamento farmacoldgico inicial ainda
deve se basear (por necessidade) na recordagdo do
historico de exacerbagbes anteriores que deverdo ser
classificadas como moderadas ou graves de acordo
com o local e tipo de cuidado recebido.

CONCLUSOES

Conforme discutido acima, o documento GOLD
2024 discute aspectos relevantes para o diagndstico,
prevengao e manejo da DPOC. Tal como tem feito ao
longo das ultimas duas décadas,® a GOLD continuara
a fornecer as diferentes partes interessadas na DPOC,
incluindo pacientes, médicos e outros profissionais
de salde, pesquisadores de ciéncias basicas,
epidemiologistas, indUstria farmacéutica e pagadores, as
evidéncias mais atualizadas, revisadas de forma critica,
anualmente para melhorar o cuidado de pacientes com
DPOC e atingir o objetivo distante de eventualmente
eliminar a DPOC.??

AGRADECIMENTOS

Os autores agradecem a Katie Lagerfeld (Diretora do
programa GOLD) e Ruth Hadfield (escritora médica)
o trabalho continuo para tornar possivel a publicacdo
do documento GOLD todos os anos.

CONFLITOS DE INTERESSE

O Dr. Alvar Agusti é Presidente da Diretoria da
GOLD. O Dr. Claus Vogelmeier é Presidente do Comité
Cientifico da GOLD.

REFERENCIAS

1. Rodriguez-Roisin R, Rabe KF, Vestbo J, Vogelmeier C, Agusti
A; all previous and current members of the Science Committee
and the Board of Directors of GOLD (goldcopd.org/committees/).
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 20th
Anniversary: a brief history of time. Eur Respir J. 2017,50(1):1700671.
https://doi.org/10.1183/13993003.00671-2017

2. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)
[homepage on the Internet]. Bethesda: GOLD [cited 2023 Nov
17]. Global Strategy for Prevention, Diagnosis and Management of
COPD: 2024 Report. Available from: Available from: https://goldcopd.
org/2024-gold-report/

3. Mannino DM, Sonia Buist A, Vollmer WM. Chronic obstructive
pulmonary disease in the older adult: what defines abnormal lung
function?.  Thorax. 2007;62(3):237-241. https://doi.org/10.1136/
thx.2006.068379

4. Mannino DM, Diaz-Guzman E. Interpreting lung function data using
80% predicted and fixed thresholds identifies patients at increased
risk of mortality. Chest. 2012;141(1):73-80. https://doi.org/10.1378/
chest.11-0797

5. Martinez FJ, Agusti A, Celli BR, Han MK, Allinson JP, Bhatt SP,
et al. Treatment Trials in Young Patients with Chronic Obstructive
Pulmonary Disease and Pre-Chronic Obstructive Pulmonary Disease
Patients: Time to Move Forward. Am J Respir Crit Care Med.
2022;205(3):275-287. https://doi.org/10.1164/rccm.202107-1663S0

6. Miller MR, Quanjer PH, Swanney MP, Ruppel G, Enright PL.
Interpreting lung function data using 80% predicted and fixed
thresholds misclassifies more than 20% of patients [published
correction appears in Chest. 2011 Mar;139(3):733]. Chest.
2011;139(1):52-59. https://doi.org/10.1378/chest.10-0189

7. Bhatt SP, Sieren JC, Dransfield MT, Washko GR, Newell JD Jr,
Stinson DS, et al. Comparison of spirometric thresholds in diagnosing

J Bras Pneumol. 2023;49(6):e20230369

smoking-related airflow obstruction. Thorax. 2014;69(5):409-414.
https://doi.org/10.1136/thoraxjnl-2012-202810

8. Buhr RG, Barjaktarevic 1Z, Quibrera PM, Bateman LA, Bleecker
ER, Couper DJ, et al. Reversible Airflow Obstruction Predicts
Future Chronic Obstructive Pulmonary Disease Development in
the SPIROMICS Cohort: An Observational Cohort Study. Am J
Respir Crit Care Med. 2022;206(5):554-562. https://doi.org/10.1164/
rcem.202201-00940C

9. Wan ES. The Clinical Spectrum of PRISm. Am J Respir Crit Care
Med. 2022;206(5):524-525. https://doi.org/10.1164/rccm.202205-
0965ED

10. Perez-Padilla R, Montes de Oca M, Thirion-Romero |, Wehrmeister
FC, Lopez MV, Valdivia G, et al. Trajectories of Spirometric Patterns,
Obstructive and PRISm, in a Population-Based Cohort in Latin
America. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2023;18:1277-1285.
https://doi.org/10.2147/COPD.S406208

11. Wan ES, Balte P, Schwartz JE, Bhatt SP, Cassano PA, Couper D,
et al. Association Between Preserved Ratio Impaired Spirometry
and Clinical Outcomes in US Adults [published correction appears
in JAMA. 2022 Jan 18;327(3):286]. JAMA. 2021,326(22):2287-2298.
https://doi.org/10.1001/jama.2021.20939

12. Casanova C, Cote C, de Torres JP, Aguirre-Jaime A, Marin JM, Pinto-
Plata V, et al. Inspiratory-to-total lung capacity ratio predicts mortality
in patients with chronic obstructive pulmonary disease. Am J
Respir Crit Care Med. 2005;171(6):591-5697. https://doi.org/10.1164/
rccm.200407-8670C

13. Rose JA, Menon AA, Hino T, Hata A, Nishino M, Lynch DA, et al.
Suspected Interstitial Lung Disease in COPDGene Study. Am J
Respir Crit Care Med. 2023;207(1):60-68. https://doi.org/10.1164/
rccm.202203-05500C

14. Xie W, Kathuria H, Galiatsatos P, Blaha MJ, Hamburg NM, Robertson


https://doi.org/10.1183/13993003.00671-2017
https://goldcopd.org/2024-gold-report/
https://goldcopd.org/2024-gold-report/
https://doi.org/10.1136/thx.2006.068379
https://doi.org/10.1136/thx.2006.068379
https://doi.org/10.1378/chest.11-0797
https://doi.org/10.1378/chest.11-0797
https://doi.org/10.1164/rccm.202107-1663SO
https://doi.org/10.1378/chest.10-0189
https://doi.org/10.1136/thoraxjnl-2012-202810
https://doi.org/10.1164/rccm.202201-0094OC
https://doi.org/10.1164/rccm.202201-0094OC
https://doi.org/10.1164/rccm.202205-0965ED
https://doi.org/10.1164/rccm.202205-0965ED
https://doi.org/10.2147/COPD.S406208
https://doi.org/10.1001/jama.2021.20939
https://doi.org/10.1164/rccm.200407-867OC
https://doi.org/10.1164/rccm.200407-867OC
https://doi.org/10.1164/rccm.202203-0550OC
https://doi.org/10.1164/rccm.202203-0550OC

20.

2

22.

RM, et al. Association of Electronic Cigarette Use With Incident
Respiratory Conditions Among US Adults From 2013 to 2018.
JAMA Netw Open. 2020;3(11):€2020816. https://doi.org/10.1001/
jamanetworkopen.2020.20816

. Pernigotti D, Stonham C, Panigone S, Sandri F, Ferri R, Unal Y, et

al. Reducing carbon footprint of inhalers: analysis of climate and
clinical implications of different scenarios in five European countries.
BMJ Open Respir Res. 2021;8(1):e001071. https://doi.org/10.1136/
bmjresp-2021-001071

. Suissa S. Single-inhaler triple versus dual bronchodilator therapy

for GOLD group E and other exacerbating patients with COPD:
real-world comparative effectiveness and safety. Eur Respir J.
2023;62(3):2300883. https://doi.org/10.1183/13993003.00883-2023

. Pavord ID, Chanez P, Criner GJ, Kerstjens HAM, Korn S, Lugogo N,

et al. Mepolizumab for Eosinophilic Chronic Obstructive Pulmonary
Disease. N Engl J Med. 2017;377(17):1613-1629. https://doi.
0rg/10.1056/NEJMoa1708208

. Brightling CE, Bleecker ER, Panettieri RA Jr, Bafadhel M, She D, Ward

CK, et al. Benralizumab for chronic obstructive pulmonary disease
and sputum eosinophilia: a randomised, double-blind, placebo-
controlled, phase 2a study. Lancet Respir Med. 2014;2(11):891-901.
https://doi.org/10.1016/S2213-2600(14)70187-0

. Criner GJ, Celli BR, Brightling CE, Agusti A, Papi A, Singh D, et

al. Benralizumab for the Prevention of COPD Exacerbations. N
Engl J Med. 2019;381(11):1023-1034. https://doi.org/10.1056/
NEJMoa1905248

Bhatt SP, Rabe KF, Hanania NA, Vogelmeier CF, Cole J, Bafadhel M,
et al. Dupilumab for COPD with Type 2 Inflammation Indicated by
Eosinophil Counts. N Engl J Med. 2023;389(3):205-214. https://doi.
org/10.1056/NEJM0a2303951

. Agusti A. Biologics for COPD - Finally Here. N Engl J Med.

2023;389(3):274-275. https://doi.org/10.1066/NEJMe2305752

Villar-Alvarez F, de la Rosa-Carrillo D, Farihas-Guerrero F, Jiménez-
Ruiz CA. Immunosenescence, Immune Fitness and Vaccination

24,

25.

26.

27.

28.

29.

Agusti A, Vogelmeier CF

Schedule in the Adult Respiratory Patient. Open Respir Arch.
2022;4(3):100181. https://doi.org/10.1016/j.0presp.2022.100181

. Faner R, Cruz T, Agusti A. Immune response in chronic obstructive

pulmonary disease. Expert Rev Clin Immunol. 2013;9(9):821-833.
https://doi.org/10.1586/1744666X.2013.828875

Papi A, Ison MG, Langley JM, Lee DG, Leroux-Roels |, Martinon-
Torres F, et al. Respiratory Syncytial Virus Prefusion F Protein
Vaccine in Older Adults. N Engl J Med. 2023;388(7):595-608. https://
doi.org/10.1056/NEJM0a2209604

Feldman RG, Antonelli-Incalzi R, Steenackers K, Lee DG, Papi A, Ison
MG, et al. Respiratory Syncytial Virus Prefusion F Protein Vaccine
Is Efficacious in Older Adults With Underlying Medical Conditions
[published online ahead of print, 2023 Sep 12]. Clin Infect Dis.
2023;ciad471. https://doi.org/10.1093/cid/ciad471

Celli BR, Fabbri LM, Aaron SD, Agusti A, Brook R, Criner GJ, et al. An
Updated Definition and Severity Classification of Chronic Obstructive
Pulmonary Disease Exacerbations: The Rome Proposal. Am J Respir
Crit Care Med. 2021;204(11):1251-1258. https://doi.org/10.1164/
rccm.202108-1819PP

Crisafulli E, Sartori G, Huerta A, Gabarrs A, Fantin A, Soler N, et
al. Association Between Rome Classification Among Hospitalized
Patients With COPD Exacerbations and Short-Term and Intermediate-
Term Outcomes [published online ahead of print, 2023 Jul 27].
Chest.  2023;S0012-3692(23)01056-5.  https://doi.org/10.1016/j.
chest.2023.07.021

Reumkens C, Endres A, Simons SO, Savelkoul PHM, Sprooten
RTM, Franssen FME. Application of the Rome severity classification
of COPD exacerbations in a real-world cohort of hospitalised
patients. ERJ Open Res. 2023;9(3):00569-2022. https://doi.
0org/10.1183/23120541.00569-2022

Stolz D, Mkorombindo T, Schumann DM, Agusti A, Ash SY, Bafadhel
M, et al. Towards the elimination of chronic obstructive pulmonary
disease: a Lancet Commission. Lancet. 2022;400(10356):921-972.
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(22)01273-9

J Bras Pneumol. 2023;49(6):e20230369

4gp

4/4


https://doi.org/10.1001/jamanetworkopen.2020.20816
https://doi.org/10.1001/jamanetworkopen.2020.20816
https://doi.org/10.1136/bmjresp-2021-001071
https://doi.org/10.1136/bmjresp-2021-001071
https://doi.org/10.1183/13993003.00883-2023
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1708208
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1708208
https://doi.org/10.1016/S2213-2600(14)70187-0
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1905248
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1905248
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2303951
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2303951
https://doi.org/10.1056/NEJMe2305752
https://doi.org/10.1016/j.opresp.2022.100181
https://doi.org/10.1586/1744666X.2013.828875
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2209604
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2209604
https://doi.org/10.1093/cid/ciad471
https://doi.org/10.1164/rccm.202108-1819PP
https://doi.org/10.1164/rccm.202108-1819PP
https://doi.org/10.1016/j.chest.2023.07.021
https://doi.org/10.1016/j.chest.2023.07.021
https://doi.org/10.1183/23120541.00569-2022
https://doi.org/10.1183/23120541.00569-2022
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(22)01273-9

J Bras Pneumol. 2023;49(6):e20230384
https://dx.doi.org/10.36416/1806-3756/e20230384

EDITORIAL

realidade

Ampliagado do acesso dos pacientes a
espirometria no Sistema Unico de Satde do
Brasil: nao mais um sonho, mas uma quase

Ricardo Amorim Corréa"*®, Eliane Viana Mancuzo'?
Camila Farnese Rezende*®, Antonio Luiz Pinho Ribeiro"?

A espirometria € um exame que mede o volume e
o fluxo de ar que um individuo consegue expirar com
esforco maximo apds uma inspiragdo completa em um
sistema selado.™) Esse sistema, denominado espirometro,
foi desenvolvido por John Hutchinson e seu colega,
Charles Thackrah, em 1831; o primeiro publicou mais
tarde um artigo sobre as cinco medidas da espirometria
moderna.® Posteriormente, os espirdbmetros evoluiram de
simples dispositivos mecanicos para sofisticados sistemas
computacionais. Depois, estudos de base populacional
estabeleceram valores espirométricos de referéncia, e a
publicagdo de diretrizes com requisitos e padrdes garantiu
a confiabilidade e o controle de qualidade do exame.*®

As indicagGes da espirometria vém aumentando
paralelamente ao refinamento de outros métodos para
o diagnostico de doencas respiratorias prevalentes como
asma, DPOC e bronquiectasias e de doengas pulmonares
ocupacionais, intersticiais e vasculares. A espirometria
é essencial ndo s6 no monitoramento da progressdo
da doenca e da capacidade de resposta a terapia, mas
também na pratica clinica e na pesquisa, melhorando a
qualidade e a precisdo dos cuidados de saude.®

A DPOC ¢ a terceira principal causa de morte no mundo
e a quarta em paises de baixa e média renda. Segundo o
estudo PLATINO,® 87,5% dos individuos nunca haviam
recebido o diagndstico de DPOC e 82,3% nunca haviam
recebido um tratamento farmacoldgico na cidade de Sdo
Paulo (SP). Esse quadro é semelhante em outros paises.
Dados derivados de quatro estudos epidemioldgicos
revelaram que apenas 26,4% dos participantes relataram
ja ter realizado um teste de funcdo pulmonar e apenas
5,0% haviam recebido o diagndstico de DPOC, resultando
em uma taxa de subdiagndstico de 81,4%.©

A asma causa morbidade significativa em individuos
de todas as idades e afeta grande parte da populagao
mundial, e, apesar das terapias modernas disponiveis, a
doenca permanece subdiagnosticada e ndo controlada,
resultando em significativa morbidade e absenteismo e
em alto risco de exacerbagdes e de visitas a emergéncia
e hospitalizagbes. Na América Latina, apenas 51% e
38% dos adultos e criangas com asma, respectivamente,
ja haviam realizado espirometria, e dois tergos deles
relataram ter realizado o exame no ano anterior.\”) Esses
dados retratam a subutilizagdo da espirometria e a alta
taxa de subdiagnoéstico das doengas respiratdrias no
Brasil e em outros paises de baixa e média renda em

virtude da percepcdo equivocada de médicos e pacientes
sobre o diagndstico e monitoramento dessas doengas e
da pouca disponibilidade de espirometria na regido. Para
piorar a situacdo, a pandemia de COVID-19 levou a um
aumento da procura por cuidados respiratérios e do uso
de recursos de salde, incluindo o uso da espirometria
e de outros exames.®

Considerando a dimensdo continental do Brasil e a
heterogeneidade do sistema de atengdo primaria, o
aumento do acesso a espirometria exige muito. Como
isso poderia ser abordado? Uma das possibilidades seria
utilizar a eletronica para cobrir grandes areas geograficas
em todo o pais. Os sistemas de telessalide (ST) tém
sido ferramentas importantes nesse contexto. O preditor
mais importante para o uso de tecnologias digitais € a
usabilidade dessas tecnologias, enquanto as principais
barreiras sdo questfes tecnoldgicas, ma conectividade,
analfabetismo computacional, incapacidade de realizar
exames fisicos, entre outras. Em geral, a disponibilidade
de suporte remoto via web para unidades de atengao
primaria a salde (APS) envolvendo técnicos e especialistas
gera um impacto positivo na qualidade da espirometria.®

Na cidade de Belo Horizonte (MG), o Centro de
Telessalide do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Minas Gerais associou-se ao Ministério da
Salde para implementar o Sistema de Tele-espirometria
Brasil (ST-BR) em varias unidades de APS em cidades
com indice de desenvolvimento humano baixo a médio
no Brasil, a fim de auxiliar os médicos das unidades
de APS em sua pratica cotidiana por meio de uma
ferramenta confidvel e de facil acesso.!® O projeto incluiu
varias etapas: composicdo da equipe para selegdo dos
municipios, desenvolvimento de treinamento virtual e
presencial sobre espirometria, aquisicdo de espirdmetros,
criacao e validagdo de software para transmissdo dos
exames, selecdo de pneumologistas para interpretacao
dos resultados, treinamento presencial dos funcionarios
das unidades de APS, reciclagem periddica dos técnicos
e avaliagdao da qualidade dos exames e dos laudos. Os
municipios foram selecionados com base na participagdo
na estratégia brasileira de saude da familia, disponibilidade
de prontuarios eletronicos, carga de asma e DPOC e alta
mortalidade por COVID-19. Os municipios tiveram que
selecionar técnicos para receber treinamento, garantir
a compra de bocais e filtros para espirdmetros e manter
uma oferta regular de espirometrias. O ST-BR forneceu
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treinamento a médicos especialistas selecionados para
a interpretacdo e emissao de laudos de espirometria
e para teleconsultas assincronas.

A implementagdo do ST-BR ocorreu entre janeiro de
2022 e junho de 2023. Até o envio deste manuscrito, o
ST-BR ja estava ativo em 147 municipios e haviam sido
realizadas mais de 14.500 espirometrias. A qualidade
das espirometrias foi avaliada remotamente e melhorou
a medida que o numero de espirometrias aumentou
(atualmente, 80,62% estdo na categoria A ou B).

Uma analise de custo-efetividade do uso dos ST
mostrou que ele é 23% mais caro, mas 46% mais
efetivo, sendo que os custos tendem a diminuir a medida
que aumenta o numero de exames realizados.'" No
entanto, como a qualidade dos ST pode diminuir ao
longo do tempo, um controle de qualidade centralizado
e um programa de reciclagem sdo obrigatorios.(?

Em conclusdo, existe uma grande demanda por
testes de fungdo pulmonar nas unidades de APS em
todo o mundo, e isso se agravou apos a ecloséo da
pandemia de COVID-19 no Brasil. O ST-BR mostrou
que é possivel aumentar em larga escala a oferta de

Correa RA, Mancuzo EV, Rezende CF, Ribeiro ALP

espirometria no pais por meio de um sistema remoto
estruturado, agil e bem monitorado, utilizando recursos
eletrénicos adequados.
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EDITORIAL

palheiro

Nodulos subssolidos, adenocarcinomas
e COVID-19: procurando agulhas num

Pedro Paulo Teixeira e Silva Torres'®, Edson Marchiori?

Até novembro de 2023, Organizacdo Mundial da Salde
contabilizou acima de 770 milhdes de casos confirmados
de COVID-19.M) Considerando-se que a TC do tdérax
apresentou papel de relevancia no manejo desses pacientes
durante a pandemia, na melhor das hipoteses podemos
supor que dezenas de milhdes de TC foram realizadas nesse
periodo. Mesmo que por motivos ndo relacionados, sob
a perspectiva da imagem oncoldgica, provavelmente foi
realizado o maior rastreamento oportunista de neoplasias
pulmonares de que se tem noticias.

Neste sentido, o estudo de Zanardo et al.®® traz luz
a uma relevante questdo que envolve o diagnostico
diferencial dos nddulos pulmonares subssoélidos (NSS)
e o conhecimento atual sobre a morfologia/evolugao
tomogréfica dos adenocarcinomas. Mesmo que sem
significancia estatistica, foi demonstrada uma tendéncia
de redugdo no diagndstico de NSS na amostra colhida
durante o periodo da pandemia de COVID-19 ao serem
interpretadas por um radiologista toracico. O fato se explica
pela semelhanca morfoldgica entre lesdes persistentes
que se apresentam como NSS e aquelas transitérias
relacionadas ao SARS-CoV-2 a TC, destacando-se a
possibilidade de alteragGes neoplasicas, em especial lesGes
no espectro dos adenocarcinomas. Em se imaginando
um cenario de vida real durante a pandemia, alguns
fatores podem ter potencialmente complicado o possivel
subdiagndstico de NSS persistentes. Primeiro, durante
aquele periodo os radiologistas foram expostos a um
numero desproporcional de TC de térax para avaliagdo,
com exigéncias de rapidas respostas nos relatoérios, o que
certamente reduziu o tempo de interpretagéo e pode ter
influenciado o detalhamento de algumas dessas lesdes.*
Segundo, com a demanda aumentada, radiologistas com
niveis variados de experiéncia em imagem toracica (e em
consequéncia familiaridade com interpretacdo de NSS)
foram convocados para a interpretagdo desses exames.

Importantes estudos sobre o diagndstico morfoldgico
dos adenocarcinomas pulmonares foram publicados nos
anos da década de 1990, dentre eles destacando-se
o de Noguchi et al., correlacionando o aspecto
morfoldgico (histopatoldgico) e progndstico dos pequenos
adenocarcinomas pulmonares. Dos respectivos estudos
derivou-se o conhecimento da morfologia e evolugdo desses
tumores na TC, e os NSS persistentes (semissolidos ou
puramente em vidro fosco) passaram a ser reconhecidos
pelo seu potencial neoplésico.® Vale enfatizar que
o diagnostico diferencial de NSS é amplo nas lesdes
transitorias, incluindo alteragdes inflamatorias e infecciosas
(inclusive COVID-19) e hemorragia focal, enquanto nas
lesdes persistentes abrange fibrose intersticial, pneumonia

em organizacao, endometriose e neoplasias (incluindo
alteragGes no espectro de adenocarcinomas, disturbios
linfoproliferativos e, menos comumente, implantes
neoplasicos secundarios).®

Embora a semiologia morfoldégica dos NSS na TC
seja limitada na diferenciacdo entre lesGes benignas
e neoplasias (em especial adenocarcinomas), devem
ser valorizadas para a Ultima etiologia aquelas lesGes
persistentes e apresentando achados especificos como
espiculagGes, lucéncias internas, convergéncia vascular,
interface grosseira mas bem definida com o parénquima
adjacente, e retracdo pleural.””” Dentro dos protocolos
atuais de manejo diagndstico dos NSS pela sociedade
Fleischner® sdo combinados elementos morfoldgicos
(lesGes puramente em vidro fosco ou semissolidas),
tamanho e multiplicidade para sugestdes de seguimento,
sendo frequentemente acompanhadas por longos periodos
de tempo para a avaliagao de seu comportamento.

A populagéo feminina merece atengdo especial, e no
estudo de Zanardo et al.®® tiveram mais NSS detectados
independente do status para COVID-19. Tem sido
demonstrada uma tendéncia para aumento na frequéncia
de neoplasias pulmonares na populagdo feminina em varios
paises, inclusive com expectativas de que a mortalidade
por neoplasias pulmonares ultrapasse a mortalidade por
neoplasias mamarias.® Ademais, alguns estudos de
rastreamento tém mostrado maior beneficio de reducdo
de mortalidade por neoplasias pulmonares nas mulheres,
com destaque para um estudo no qual a reducdo da
mortalidade especifica por neoplasias pulmonares foi de
24% em homens e 33% em mulheres.®*?

Voltamos assim ao ponto dos incontaveis estudos
tomograficos do térax realizados em todo o mundo
durante o desafiador periodo da pandemia por COVID-19.
Precisamos refletir que, dada a semelhanca morfoldgica
entre as alteragdes pulmonares determinadas pelo SARS-
CoV-2 e lesdes no espectro dos adenocarcinomas, algumas
das Ultimas podem ndo ter sido prontamente reconhecidas.
Prospectivamente, vale reforgar a comunidade radioldgica
a importancia da analise comparativa criteriosa das TC de
térax atuais com eventuais exames anteriores durante
aquele periodo para diagndstico retrospectivo e manejo
adequado dessas lesdes.
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Homem, 35 anos, com queixas de tosse seca e dispneia
progressiva ha 2 anos, com piora recente. Usuario de
maconha desde os 11 anos. A TC do térax evidenciou
multiplas imagens cisticas subpleurais, formando uma
camada unica (Figura 1).

Formag0es cisticas subpleurais tém basicamente dois
diagnosticos diferenciais: faveolamento e enfisema
parasseptal. O faveolamento é um padrdo tomografico
que consiste de multiplos cistos agrupados em camadas
e compartilhando paredes, em topografia subpleural.
Histologicamente, faveolamento corresponde a formacdo
de cistos pulmonares criados pela destruigdo de espagos
aéreos distais, por fibrose do parénquima pulmonar,
com desarranjo da arquitetura de acinos e bronquiolos.
Em sintese, a identificacdo de faveolamento pulmonar
significa a presenca de fibrose e é um importante critério
para o diagnéstico de pneumonia intersticial usual.®

Enfisema é caracterizado patologicamente pelo
alargamento anormal e permanente dos espagos aéreos
distais ao bronquiolo terminal, com destruicdo das paredes
alveolares. A classificacdo do enfisema é tradicionalmente
baseada na localizacdo da doenga em relagdo ao l6bulo
secundario. Os principais tipos sdo enfisema centroacinar
ou centrolobular, parasseptal ou acinar distal e panacinar ou
panlobular. Os achados tomograficos sdo de areas de baixa
atenuacdo, tipicamente sem paredes visiveis. No enfisema
parasseptal ocorre um alargamento permanente da regiao
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Enfisema parasseptal

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

distal do lébulo pulmonar secundario, com destruicdo
de ductos e sacos alveolares, com alvéolos dilatados em
localizacdo subpleural junto aos septos interlobulares. No
enfisema parasseptal, as formas menos graves sao de
dificil detecg&o nas radiografias do térax. Na TC sdo vistas
formag0es cisticas subpleurais eventualmente separadas
por septos interlobulares intactos. Caracteristicamente, é
delimitado pela superficie pleural ou septos interlobulares.
As porgOes anteriores e posteriores dos lobos superiores
e as porcoes posteriores dos lobos inferiores sdo mais
frequentemente afetadas. Bolhas podem estar associadas
a essa forma de enfisema. Se ocorrer isoladamente ou
for o tipo predominante, o enfisema parasseptal tende a
ndo causar quaisquer sintomas respiratérios e, portanto,
muitas vezes é sub-reconhecido clinicamente.®

O enfisema parasseptal € mais comum em fumantes
de maconha do que em fumantes apenas de tabaco.
Parece que certas manobras realizadas pelos fumantes
de maconha, como a inalagdo com manobra de Valsalva,
podem levar a barotrauma e formagao de bolhas apicais.
O enfisema parasseptal é o padrdo predominante
observado em fumantes de maconha, enquanto o enfisema
centrolobular é mais observado em fumantes apenas
de tabaco. Isso pode representar um estagio anterior
de formagdo de bolhas apicais relatadas em fumantes
de maconha. Nosso paciente era um fumante pesado
de maconha, que desenvolveu enfisema parasseptal.®

Figura 1. TC no plano axial, corte ao nivel dos lobos superiores, mostrando formag®es cisticas subpleurais, em camada

Unica, compativel com enfisema parasseptal.
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CENARIO PRATICO

Um grupo de pesquisadores planeja conduzir um estudo
transversal para estimar a prevaléncia de fragilidade em
pacientes idosos com asma moderada a grave e relatar
uma medida de associacdo entre controle da asma e
fragilidade.® O protocolo de pesquisa delineia as interacdes
complexas do controle da asma em pacientes frageis e
a motivagdo para abordar essa questdo de pesquisa. O
desenho, objetivos, métodos, questbes éticas, riscos e
impacto do estudo também s&o detalhados no protocolo.

O QUE E UM PROTOCOLO DE PESQUISA?

Um protocolo de pesquisa bem estruturado orienta
os pesquisadores através do intrincado processo de
conducao de pesquisas rigorosas. Um protocolo de
pesquisa é projetado para ser conciso e independente e
resumir os aspectos centrais do estudo. A autodisciplina

Elaboracao de um protocolo de pesquisa:
abordagem abrangente passo a passo

Ricardo Gassmann Figueiredo"*®, Cecilia Maria Patino?
Juliana Carvalho Ferreira *

é vital nesse processo, pois requer que o investigador
estruture os conceitos centrais do estudo e revele
questdes particulares que demandam atengdo.® O
protocolo de pesquisa serve frequentemente de base
para o desenvolvimento de um manual de procedimentos
operacionais, que inclui informagdes abrangentes sobre
a organizacdo e politicas do estudo, bem como uma
abordagem operacional dos procedimentos delineados
no protocolo do estudo; portanto, os dois documentos
sdo complementares.

ELEMENTOS DE UM PROTOCOLO DE
PESQUISA

A estrutura de protocolo de pesquisa (demonstrado no
Quadro 1) geralmente inclui titulo, justificativa, informagbes
de contexto, objetivos, metodologia, gerenciamento de
dados, plano estatistico, controle de qualidade, ética,

Quadro 1. Abordagem passo a passo para protocolos de pesquisa.

Passo Descricdo

Titulo

Contexto e justificativa
Objetivos

Relevancia e desenho do estudo
Métodos

cegamento

escolhido?

Conciso, reflete as principais ideias do estudo e atrai a atencao do leitor

Qual é o problema? Por que é importante? O que se sabe sobre ele?

Especificos, mensuraveis e estabelecidos antes da realizagdo do estudo
Contribuicdes do estudo para a area, alinhadas com a justificativa e os objetivos

Participantes, exposicdes/intervencao, desfechos, local do estudo, critérios de
elegibilidade, cronograma dos participantes, tamanho da amostra, recrutamento e

Roteiro detalhado: Como o estudo sera conduzido? Por que o desenho descrito foi

Coleta, acesso e gerenciamento
de dados

Plano estatistico
Controle de qualidade
Etica

Papéis e responsabilidades
Orcamento

Financiamento

Plano de divulgacao
Cronologia

Referéncias

Apéndices

Versao do protocolo

Métodos para armazenamento, seguranca e privacidade de dados e para tratamento de
dados faltantes

Estatisticas descritivas, testes de hipoteses, tamanho da amostra e calculo do poder
Credibilidade da pesquisa: instrumentos, coleta de dados, obtencao de dados

Dilemas éticos, submissao aos comités de ética em pesquisa, Termo de Consentimento
Informado

Afiliacdes, funcdes e responsabilidades daqueles que contribuiram para o protocolo®
Despesas detalhadas: pessoal, equipamentos, insumos, logistica

Fontes de apoio financeiro

Comunicacao eficaz dos resultados da pesquisa

Ser realista sobre o gerenciamento do projeto ao longo da pesquisa

Verificar as diretrizes dos editores, considerar o uso de um software gerenciador de
referéncias

Descricoes extensas de procedimentos, questionarios e termos de consentimento
informado

Indicador da versao e data do protocolo
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orgamento, plano de desenvolvimento, cronograma,
referéncias e apéndices, embora as segdes incluidas
variem dependendo dos modelos institucionais.

O titulo deve ser conciso, descritivo e envolver os
leitores, refletindo de forma eficaz o cerne da pesquisa.®®
A segdo do contexto delineia os fatores determinantes e
a motivagdo para a condugdo da pesquisa. Deve fornecer
um contexto amplo, elucidar o problema, abordar
lacunas especificas de conhecimento e estabelecer a
justificativa para o estudo. Em nosso exemplo pratico,
os autores forneceram informagdes de contexto sobre
como os aspectos multidimensionais da fragilidade
estdo imbricados no manejo adequado da asma em
pacientes com idade avangada. Essa segdo deve estar
alinhada com os objetivos, destacando os potenciais
impactos do estudo. Os objetivos da pesquisa devem
ser claros, mensuraveis e precisos e devem ser definidos
antes da condugdo do estudo.®® Apods a declaragdo do
objetivo principal, objetivos secundarios podem ser
adequados. Os objetivos orientardao o desenho e a
metodologia do estudo, direcionando a atengdo para
os resultados pretendidos da pesquisa.

A secdo de métodos é um plano detalhado do projeto
de pesquisa e a base para o manual de procedimentos
operacionais. Deve detalhar o desenho do estudo, a
selegdo dos participantes (elegibilidade, amostragem
e recrutamento), as varidveis, a obtengdo de dados, o
gerenciamento de dados (armazenamento, seguranca,
privacidade e tratamento de dados faltantes), o plano
estatistico e o calculo do tamanho da amostra. A robustez
cientifica do estudo depende da sua metodologia,
garantindo validade e replicabilidade. O plano estatistico
deve delinear claramente os métodos de analise, o
software utilizado e os critérios para determinacdo da
significancia estatistica. Os mecanismos de controle de
qualidade ddo suporte a validade interna do estudo.
Esse segmento deve descrever medidas para minimizar
vieses e garantir a qualidade dos dados.® Os passos
podem incluir a verificacdo regular de dados, a calibragdo

e certificagdo de instrumentos e o treinamento de
pessoal de pesquisa.

Considerag0es éticas sdo fundamentais em pesquisas.
Essa segdo deve documentar as questdes que
provavelmente suscitardo preocupagoes éticas, incluindo
consentimento informado, confidencialidade, protecao
de dados e potenciais dilemas éticos.® Além disso,
deve também mencionar as aprovagdes obtidas dos
Comités de Etica em Pesquisa. A se¢do do orcamento
detalha as necessidades financeiras da pesquisa.
Inclui custos com pessoal, equipamentos, materiais,
logistica, insumos e contingéncias. Um cronograma
realista e bem planejado é crucial para o sucesso do
gerenciamento do projeto.

As deficiéncias na divulgagdo e transferéncia eficaz
do conhecimento baseado em pesquisas para a pratica
clinica podem prejudicar os potenciais beneficios do
projeto de pesquisa. Portanto, a maioria das agéncias
de financiamento de pesquisas em salde espera
comprometimento por parte dos investigadores com
a divulgagdo ativa dos resultados dos estudos. A
integragdo de um plano de divulgagdo no protocolo de
pesquisa facilitara a comunicacdo eficaz dos resultados
da pesquisa para a comunidade cientifica e para aqueles
que podem aplicar o conhecimento em situagdes do
mundo real.

MENSAGENS-CHAVE

1. Um protocolo de pesquisa abrangente ndao apenas
fornece um roteiro para a implementacao do
estudo, mas também garante que a pergunta de
pesquisa seja abordada de acordo com padrdes
de pesquisa de alta qualidade.

2. O controle de qualidade é essencial para melhorar
a validade interna do estudo.

3. Uma abordagem estruturada de conducgdo de
pesquisa reduz a probabilidade de conclusdes
enganosas e de vieses, garantindo a validade e
a reprodutibilidade do estudo.
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CONTEXTO

Os testes de fungdao pulmonar (TFP) sdo altamente
sensiveis a disturbios na unidade cardiopulmonar.
Reconhecer os efeitos da doenga cardiaca nos TFP é
fundamental para a interpretagdo adequada dos testes,
uma tarefa particularmente desafiadora na presencga de
disturbios respiratdrios coexistentes.

VISAO GERAL

Paciente de 72 anos, ex-fumante, realizou TFP por
dispneia desproporcional apds otimizagdo do tratamento
para insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo reduzida
(ICFEr). O VR e a capacidade residual funcional (CRF)
estavam acentuadamente aumentados (~160%), apesar
de apenas uma leve e proporcional redugdo do VEF, e
da CVF pos-broncodilatador (BD) com CPT preservada.
Diante da presenca de aprisionamento aéreo e do histdrico
de tabagismo, iniciou-se o uso de BD de longa duragao
com rapida melhora da dispneia (caso 1). Paciente de 81
anos, ex-fumante, com internagao hospitalar por ICFEr
descompensada, apresentou obstrugdo “fixa” com DL_,
baixa uma semana apds a alta. Recusou o tratamento
com BD para potencial DPOC. Dois meses depois, todos
os TFP estavam dentro da normalidade (caso 2).

A interpretacdo clinica dos TFP na doenca cardiaca
associada a congestdo pulmonar e/ou baixo débito
cardiaco esta repleta de armadilhas.*? Na ICFEr cronica,
redugdes dos volumes pulmonares (baixa complacéncia
pulmonar, preenchimento alveolar, cardiomegalia) e, em
alguns pacientes, fraqueza muscular inspiratéria podem
causar restricdo. Se suficientemente graves, isso pode
“normalizar” a espirometria e contrabalangar qualquer
hiperinsuflagao na DPOC coexistente.® Aprisionamento
aéreo ndo é comumente observado na ICFEr estavel e,
no contexto clinico adequado, pode sinalizar doenca
subjacente das vias aéreas (caso 1; Figura 1A). Ventilagdo
exagerada® com oferta inadequada de O, aos musculos
no teste de esforgo cardiopulmonar pode sugerir que a
ICFEr contribui para a dispneia aos esforgos na DPOC.
Obstrugdo evidente com redugdo dos fluxos expiratoérios
intermediarios causada pelo espessamento peribronquiolar,
inchago da mucosa e reflexos vagais podem ocorrer na
ICFEr descompensada aguda (“asma cardiaca”; Figura
1B). Essas alteragdes podem levar semanas para se
resolver (caso 2), frequentemente acompanhadas de

O laboratério de fungao pulmonar para
auxilio no manejo da doenca cardiaca

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

hiperresponsividade das vias aéreas.® Embora um maior
volume de sangue capilar possa aumentar a condutancia
“vascular” para a transferéncia gasosa, isso € suplantado
por aumentos na resisténcia da “membrana”. Assim,
redugbes leves a moderadas na DL, — que pioram com
a progressdo da ICFEr — podem tornar dificil determinar
a contribuicdo de qualquer doenga pulmonar subjacente
(por exemplo, DPOC, doenga pulmonar intersticial) para
DL, baixa (Figura 1B).

Diferentemente do que acontece na ICFEr, um leve
decréscimo na VEF,/CV(F) e aumentos do VR s&o
frequentemente observados em pacientes com doenga
valvar mitral moderada a grave estavel, provavelmente em
virtude dos vasos congestionados nas paredes alveolares
que impedem a desinsuflagdo completa. A doenga
cardiaca congénita associada a shunt da esquerda (E)
para a direita (D) e aumento do volume sanguineo capilar
pode aumentar a DL, e o coeficiente de transferéncia de
monoxido de carbono (K_,). Hipoxemia leve e aumento
do gradiente alvéolo-arterial de oxigénio podem ocorrer
por desequilibrio entre ventilagdo e perfusdo. A hipoxemia
grave é a marca registrada dos pacientes com shunt
D-E (por exemplo, tetralogia de Fallot, sindrome de
Eisenmenger), sendo a fragdo de shunt estimada pelo
teste de inalagdo de O, a 100%.)

MENSAGEM CLINICA

Diante do fato de que as doengas respiratdrias e
cardiacas frequentemente coexistem e diante das
consequéncias sobrepostas para a fungdo pulmonar, o
pneumologista deve reconhecer os “tons de cinza” ao
interpretar os TFP nesses pacientes. Frequentemente,
pouco se sabe sobre a probabilidade pré-teste da doenca
ou a gravidade/estabilidade da doenga em pacientes com
doenga cardiaca conhecida. Assim, o laudo deve afirmar
com cautela que os resultados dos testes devem ser
analisados considerando-se o contexto clinico do individuo.
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CONGESTAO PULMONAR
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Figura 1. Consequéncias funcionais respiratérias da insuficiéncia cardiaca com frag@o de ejegdo reduzida (ICFEr) com
o maior potencial de influéncia na interpretagdo dos testes de fungdo pulmonar. O painel A mostra os efeitos da DPOC,
da ICFEr e da combinagdo das duas nos volumes e capacidades pulmonares em repouso em individuo ndo obeso. Graus
variaveis de hiperinsuflagdo toracica (f CPT), hiperinsuflagdo pulmonar (f CRF) e aprisionamento gasoso ({ VR) resultam
em baixo volume disponivel (| CI) para expansdo do volume corrente (V1) em pacientes com DPOC moderada a grave.
Esta Ultima consequéncia também é observada na ICFEr moderada a grave em que o efeito mecanico mais consistente
é a redugdo da CPT que também é mais pronunciada do que as encontradas na CRF. Diferentemente do que acontece na
DPOC, o decréscimo da CI na ICFEr ocorre predominantemente devido a um “teto” mais baixo (CPT) e ndo devido a um
“piso” mais alto (CRF). As medidas do volume pulmonar (pletismografia corporal, por exemplo) s&o particularmente Uteis
para sugerir a coexisténcia de IC e DPOC. A ICFEr pode “normalizar” a CPT em pacientes com DPOC com hiperinsuflagdo
tordcica prévia. Por outro lado, VR e VR/CPT elevados podem indicar a presenga de aprisionamento aéreo relacionado
a DPOC, ja que o VR é mais “resistente” a diminuir em decorréncia da ICFEr coexistente do que a CPT. O painel B
fornece uma representacdo esquematica de potenciais trajetdrias de fungdo pulmonar, hemodinamica e peso corporal
com a progressdo da congestdo pulmonar (e periférica). A medida que a pressdo de enchimento do ventriculo esquerdo
aumenta (f pressédo de oclusédo capilar pulmonar; POCP), ocorrem congestdo pulmonar e edema intersticial, causando
redugbes na CVF e na DL, enquanto a VEF,/CVF permanece normal. Portanto, a CVF e particularmente a DL, podem
diminuir mesmo com congestdo moderada, enquanto um padr&o do tipo obstrutivo (VEF /CVF baixa) pode surgir com
congestdo avancada causada pelo espessamento da parede bronquica por edema e pelo aumento do volume vascular,
edema peribrénquico, ingurgitamento vascular, baixas forgas de distensdo radial na parede bronquica em virtude dos
baixos volumes pulmonares e aumento da contratilidade do musculo liso das vias aéreas provocada por mecanismos
neuro-humorais. VPIF: volume pulmonar inspiratério final; CRF: capacidade residual funcional; VRI: volume de reserva
inspiratério; VRE: volume de reserva expiratorio; CI: capacidade inspiratéria; e PAPm: pressdo arterial pulmonar média.
Painel B reproduzido com permissdo da editora.™”
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INTRODUCAO

A pneumonia infantil € um problema de salde publica
em virtude de sua alta incidéncia e potencial gravidade. E
uma das trés causas mais comuns de morte em criangas
com menos de 5 anos de idade. Essa infecgdo pulmonar
aguda, causada principalmente por virus e bactérias,
requer a compreensao de suas manifestagles, tratamento
e medidas preventivas. Este artigo tem como objetivo
revisar os critérios para diagndstico, hospitalizacdo e
abordagem clinica, com foco na pneumonia bacteriana e
complicagdes comuns.® Os sintomas incluem febre, tosse,
taquipneia, retragOes toracicas, crepitacoes e dor toracica.
E dificil distinguir clinicamente entre etiologias bacterianas
e virais. Deve-se considerar pneumonia bacteriana em
criangas que apresentem febre persistente ou recorrente >
38,5°C nas ultimas 48 h com recessdo da parede toracica
e taquipneia.® Diferenciar pneumonia de condigdes
como asma e bronquiolite aguda é frequentemente um
desafio em lactentes e pré-escolares, sendo a presenga
de sibilancia um indicador diferencial fundamental. A
sibilancia ndo é frequentemente associada a pneumonia
bacteriana. Sdo também agentes etioldgicos comuns o
Streptococcus pneumoniae e o Staphylococcus aureus.™

MARCADORES DIAGNOSTICOS E DE
GRAVIDADE

O diagnéstico de pneumonia adquirida na comunidade
(PAC) pode ser baseado na apresentacdo clinica. Portanto,
a radiografia de tdrax ndo deve ser realizada na rotina
ambulatorial. A radiografia é frequentemente indicada
na presenca de marcadores de gravidade, necessidade
de hospitalizacdo ou falta de melhora apds 48-72 h de
tratamento.” Hemoculturas sao recomendadas para
pacientes com PAC hospitalizados, para identificacao do
agente etioldgico, juntamente com swabs para deteccdo
viral. Além disso, testes inespecificos como proteina
C reativa, procalcitonina e contagem de leucdcitos
podem sugerir infeccao bacteriana quando os valores
sdo extremamente altos, mas tém valor limitado na
presuncdo da etiologia da PAC. Por fim, a reagdo em
cadeia da polimerase também pode ser utilizada no
diagndstico de agentes etioldgicos.?

Incapacidade de beber/comer, vomitos incoerciveis,
convulsGes, cianose central, letargia e saturacdo de
oxigénio < 90% sdo preditores de morte e devem ser
utilizados como indicadores de hospitalizagao. Derrames
pleurais moderados e grandes e infiltrados multilobares
também estdo associados a doenca grave.

RECOMENDAGAO DE MANEJO

Todas as criangas necessitam de oximetria de pulso.
Na atengdo secundaria, criangas com saturagdo de
oxigénio < 92% em ar ambiente necessitam de oxigénio
suplementar para manter saturagdo > 94%. O oxigénio
pode ser administrado por meio de canulas nasais. Pode
ser necessaria a reposigdo intravenosa de fluidos se a
hidratagdo ficar comprometida. Ensaios clinicos ndo
demonstraram nenhum beneficio da fisioterapia.®

Os antibidticos orais sdo seguros e eficazes para criangas
com PAC. O uso de antibiéticos intravenosos em criangas
é recomendado se as criangas ndo forem capazes de
tolerar fluidos orais (devido a vOmitos) ou apresentarem
sinais de septicemia ou pneumonia complicada.

A amoxicilina é a terapia de primeira linha para pacientes
ambulatoriais. Macrolideos podem ser adicionados em
qualquer idade se ndo houver resposta a terapia de
primeira linha. Os macrolideos devem ser utilizados
se houver suspeita de Mycoplasma pneumoniae ou
Chlamydia pneumoniae em apresentagOes atipicas ou
se a doenga for grave; neste caso, é sempre necessaria
uma associagdo com outro agente. A antibioticoterapia
intravenosa de primeira linha € a ampicilina ou a penicilina
G. A ampicilina-sulbactam ou a ceftriaxona podem ser
recomendadas para pneumonia grave (Quadro 1). A
vancomicina também pode ser utilizada em casos de
suspeita de Staphylococcus aureus resistente a meticilina.

A pneumonia complicada é uma doenca grave
caracterizada por complicages locais (derrame
parapneumoOnico, empiema, pneumonia necrosante
ou abscesso pulmonar) ou complicacdes sistémicas
(bacteremia). Deve-se suspeitar de PAC complicada
em qualquer crianga com pneumonia que ndo responda
ao tratamento antibiotico adequado dentro de 48-72
h. O exame de imagem inicial é a radiografia de térax,
e a ultrassonografia também pode ser utilizada para
identificar liquido pleural.

A pneumonia complicada deve ser tratada com um
curso prolongado de antibidticos intravenosos e, entdo,
antibidticos orais. A escolha inicial do antibidtico é
orientada pelo conhecimento microbioldgico local e
por posteriores culturas positivas, incluindo culturas de
liquido pleural.

A maioria dos pacientes pode ser tratada com drenagem
pleural. Informagdes de imagem e drenagem do espago
pleural devem orientar a decisdo sobre a administracao
de agentes fibrinoliticos intrapleurais. Uma cirurgia mais
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2. Programa de Pos-Graduagao em Medicina - Pediatria, Escola de Medicina, Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul, Porto Alegre (RS) Brasil.
3. Servigo de Pediatria, Hospital Moinhos de Vento - HMV - Porto Alegre (RS) Brasil.

1/3 © 2023 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

ISSN 1806-3756


https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://orcid.org/0000-0002-7415-6652
https://orcid.org/0009-0006-3716-051X
https://orcid.org/0009-0002-9467-1499
https://orcid.org/0009-0001-7953-160X
https://orcid.org/0000-0001-5892-4052
https://orcid.org/0000-0002-3906-5456

P

Prestes LM, Castro MAUL, Souza GAB, Barros LGB, Scotta MC, Pinto LA

‘oped||dwod |eana|d swe.ssp eded e1dodsode10]09pIA 9 so|dwis wabeuap 0BS S9Q5UBAIDIUI SBIINQ, "BIIUl|D eJold JSANOY 9S S9jUe NO SOSeD
SO SOPO) W Y /-8 9p 0J3udp orSe||eARSS 9S-BPUSWO0DY *|B20| eibojoiwapide e @ ajuaoed op elIRIS BXIR) B WOD OpJode ap ‘0duidwa 9 [eIdIul 0juswe)les) Qe "(BUljIDIIdW B 93ud3SISad
snadne sn22020jAydels) snadne sndd020jAydels Jueisisal-ullfidIyIaw YSYIN © :(eul|iDidWw B [SAISUSS Snaune snx2020jAydels) snaine sniad020jAydels SAIISUSS-uljidIyIow YSSI

selp /

Jod ‘eoidie eiuownaud ap
eladsns eu (euldiwo.lize no
eUIDIWOJILIR)D ‘RUIDIWOIILID)

oapholoey
+
selp £ Jod ‘Y z)

no g eped e ‘elp/8y /5w 0g

euldIxowy

Y 8-9 eped e 8y/8w G}
‘A°L RUIDIWODUBA

vSyw eted ojuswelel|

SOUE G < :opep|

Yy 9 eped e 3s0p/5Y /8w 0g y 9 eped e 3s0p /5y /5w 0g oueIgoIIILIAUR
wejdeqins-eundidwy wejdeqins-eundidwy SCmE&m n .wv .mwouao
no no setp g1 Jod
U 9 eped e 3s0p /3% /5W (G selp £ Jod ‘4 z) ‘Y 7| eped e ‘9sop/3y /8w G/
S950p ¢ S950P ¢ we3deq\ns no g eped e ‘elp/8Yy/8W oG eULDLWOIILIR)D
Wa SOpIPIAIP B/BW 001 Wa SOpIPIAIP By/BW 00 -eundidwe no euppidwy euldIxowy
"A’L RUOXBLI}D) "A’L RUOXRLI}D) e T T seip ¢ Jod
S359W ¢ < :opep| SOU® G e SasaWl ¢ op :opep| ‘eaun wmo_.u ‘elp/8y/sw o)
no no eupiwo.NIZY
S9S0P § S9SOP §
W3 SOPIPIAIP B3/8W 0§} W SOPIPIAIP B3/3W 0§
‘A’L RWIX0UNJ) "A’L RWIX0UNJ)

VSdIN VSSIN VSSIN sunwo? sodo16ojona
aeiuownaud snas0901dalls seiuownsud sna2020jdans semownsud snaa0sojdans semownaud snas090)dasls  deiuownaud ewseldoaAyy sajuabe sianIssod

ejuownaud qleinsjd awenap ejuownaud
1od |1 N wa oedeusayu| + epeojdwod ownaud 1od oedezjendsoHy .lerolenque eoidije ejuownaud

‘ojuswWelel} ap sapSepuswodad d sod1bolons sajusbe :sejuownaud sep |essb oesiA *T odpend

2/3

J Bras Pneumol. 2023;49(6):e20230370



3/3

Manejo de pneumonia e derrame pleural em criancas

extensa (videotoracoscopia) pode ser indicada em
empiemas loculados.®

PREVENCAO E PROGNOSTICO

As diretrizes atuais de tratamento sugerem varias
intervencGes para a prevencdao da PAC. Essas
intervengdes incluem lavagem frequente das maos,
evitar a fumaca do tabaco, promogdo da amamentacao,
redugdo da exposicdo a outras criangas e imunizagao.
As vacinas pneumococicas conjugadas foram aprovadas
para a prevencdo de doenga pneumocdcica invasiva
em criangas e sdo altamente eficazes na reducdo da
doenca contra os sorotipos pneumococicos incluidos.

Varias novas intervengGes para a prevencdo do virus
sincicial respiratdrio como anticorpos monoclonais de
longa duragdo e vacinas maternas tém potencialmente
um grande impacto na epidemiologia da pneumonia.®
As criancas também devem ser vacinadas contra
outras potenciais causas de pneumonia, incluindo
influenza, SARS-CoV-2, Haemophilus influenzae tipo
B, coqueluche, varicela e sarampo.®

A evolugdo clinica da PAC pode ser longa, especialmente
em pacientes com pneumonia necrosante, mas a
recuperagao completa é o desfecho habitual.*>

APOIO FINANCEIRO

Leonardo A. Pinto € bolsista de produtividade em
pesquisa do Conselho Nacional de Desenvolvimento
Cientifico e Tecnoldgico (CNPqg; Processo n.
309074/2022-3).

CONTRIBUIGOES DOS AUTORES

LMP, MAULC, GABS e LGBB: pesquisa bibliografica e
redagao do manuscrito. MCC e LAP: redagdo, revisao
e edicdo do manuscrito. Todos os autores leram e
aprovaram a versao final do manuscrito.

CONFLITOS DE INTERESSE

Nenhum declarado.

REFERENCIAS

1. Haq IJ, Battersby AC, Eastham K, McKean M. Community acquired
pneumonia in children. BMJ. 2017;356:j686. https://doi.org/10.1136/
bm;.j686

2. Nascimento-Carvalho CM. Community-acquired pneumonia among
children: the latest evidence for an updated management. J Pediatr
(Rio J). 2020;96 Suppl 1(Suppl 1):29-38. https://doi.org/10.1016/.
jped.2019.08.003

3. Smith DK, Kuckel DP, Recidoro AM. Community-Acquired
Pneumonia in Children: Rapid Evidence Review. Am Fam Physician.
2021;104(6):618-625.

J Bras Pneumol. 2023;49(6):e20230370

4. de Benedictis FM, Kerem E, Chang AB, Colin AA, Zar HJ, Bush A.
Complicated pneumonia in children. Lancet. 2020;396(10253):786-
798. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)31550-6

5. Moral L, Reyes S, Toral T, Ballesta A, Cervantes E. Management
of parapneumonic pleural effusion and empyema in children: A tale
of two cities. Pediatr Pulmonol. 2022;57(10):2546-2548. https://doi.
org/.1002/ppul.26055

6. Scotta MC, Stein RT. Current strategies and perspectives for active
and passive immunization against Respiratory Syncytial Virus in
childhood. J Pediatr (Rio J). 2023;99 Suppl 1(Suppl 1):54-S11. https://
doi.org/10.1016/}.joed.2022.10.004


https://doi.org/10.1136/bmj.j686
https://doi.org/10.1136/bmj.j686
https://doi.org/10.1016/j.jped.2019.08.003
https://doi.org/10.1016/j.jped.2019.08.003
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)31550-6
https://doi.org/.1002/ppul.26055
https://doi.org/.1002/ppul.26055
https://doi.org/10.1016/j.jped.2022.10.004
https://doi.org/10.1016/j.jped.2022.10.004

J Bras Pneumol. 2023;49(6):e20230092

https://dx.doi.org/10.36416/1806-3756/e20230092

ARTIGO ORIGINAL

1. Programa de Pos-Graduagao em
Ciencias da Salide, Faculdade de
Medicina, Universidade Federal de
Minas Gerais, Belo Horizonte (MG)
Brasil.

2. Departamento de Pediatria, Faculdade
de Medicina, Universidade Federal de
Minas Gerais, Belo Horizonte (MG)
Brasil.

3. Programa de Pos-Graduacao em
Imunologia, Departamento de
Biorregulagao, Instituto de Ciencias da
Salde, Universidade Federal da Bahia,
Salvador (BA) Brasil.

4. Departamento de Genética, Ecologia
e Evolugao, Instituto de Ciencias
Biologicas, Universidade Federal de
Minas Gerais, Belo Horizonte (MG)
Brasil.

Recebido: 17 abril 2023.
Aprovado: 18 outubro 2023.

Trabalho realizado na Universidade
Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte
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RESUMO

Objetivo: Determinar se existe relacao entre polimorfismos dos genes /L70 e /L17 e
controle da asma grave e reversibilidade com broncodilatador em criancas e adolescentes
com asma grave. Métodos: Estudo transversal, aninhado em um estudo prospectivo de
coorte com pacientes com asma grave. Foram avaliados dois desfechos: controle da asma
e reversibilidade com broncodilatador. Extraimos DNA do sangue periférico e genotipamos
tres polimorfismos de nucleotideo Unico: rs3819024 e rs2275913 no gene /L77A e
rs3024498 no gene /L70. Para as analises de associacao, realizamos regressao logistica em
tres modelos genéticos (alélico, aditivo e dominante). Resultados: O alelo C do polimorfismo
rs3024498 do gene /L70 apresentou relacao com asma que permaneceu descontrolada
mesmo com tratamento regular (p = 0,02). No entanto, o alelo G do polimorfismo rs3819024
do gene /L77A apresentou relagao com auseéncia de resposta ao estimulo com f,-agonista.
O polimorfismo rs2275913 do gene /L774 nao apresentou relagao com controle da asma
ou reversibilidade com broncodilatador. Conclusées: Em pacientes pediatricos com asma
grave, o polimorfismo do gene /L 70parece estar relacionado com auséncia de controle clinico,
ao passo que o polimorfismo do gene /L 774 parece estar relacionado com pior resposta
ao broncodilatador. O conhecimento a respeito do envolvimento desses polimorfismos
abre perspectivas futuras para estudos farmacogenéticos e para a implantacao de manejo
terapeutico individualizado da asma grave em pacientes pediatricos.

Descritores: Polimorfismo genético; Interleucina-10; Interleucina-17; Asma.

(MG) e na Universidade Federal da Bahia,
Salvador (BA) Brasil.

INTRODUCAO

Embora afete apenas aproximadamente 2% de todas
as criangas com asma, a asma grave esta associada a
uma alta taxa de morbidade.*» A forma refrataria da
asma grave é caracterizada por mau controle continuo,
mesmo com o uso de doses maximas de medicamentos
de controle e a abordagem de fatores modificaveis como
adesdo ao tratamento, exposicdo a alérgenos e exposicdo
ao tabagismo. Um dos principais motivos da falta de
controle é provavelmente a natureza heterogénea da
doenca, cuja patogénese envolve a interacdo de fatores
ambientais e variabilidade individual, além de uma base
genética complexa.®

A heterogeneidade da asma grave pode ser explicada
por fendtipos moleculares distintos com citocinas ndo
relacionadas a via classica dos linfocitos Th2, tais
como IL-10 e IL-17. Ao inibir a producdo de citocinas
pro-inflamatorias, a IL-10 reduz a inflamacdo alérgica;
0 mau controle clinico em pacientes com asma grave
provavelmente esta relacionado a auséncia de resposta a
doses crescentes de esteroides inalatdrios.® Por sua vez,
a IL-17 estimula a produgdo de citocinas inflamatorias
Th17, promovendo assim a inflamagdo das vias aéreas.(®

Polimorfismos dos genes IL10 e IL17 foram descritos
em uma meta-analise de pacientes pediatricos de
diferentes etnias, embora apenas o risco de asma
tenha sido avaliado.®”) Polimorfismos desses genes de
citocinas poderiam explicar a dificuldade em alcangar
o controle clinico e funcional em pacientes com asma
grave. No entanto, até onde sabemos, nenhum estudo
estabeleceu uma relacdo entre variantes dos genes IL10
e IL17 e controle clinico em casos de asma grave. Como
polimorfismos desses genes de citocinas podem ser
biomarcadores Uteis para ajustar esquemas terapéuticos,
o0 objetivo do presente estudo foi avaliar se polimorfismos
dos genes IL10 e IL17 apresentavam relagdo com o
controle da asma grave e a resposta ao broncodilatador
em uma amostra composta por pacientes pediatricos.

METODOS

Desenho do estudo, participantes e
caracteristicas clinicas

Trata-se de um estudo transversal, aninhado em
um estudo prospectivo de coorte com pacientes com
asma grave,® realizado entre 2021 e 2022 no Centro
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Multidisciplinar de Asma de Dificil Controle e no
Instituto de Ciéncias Bioldgicas da Universidade Federal
de Minas Gerais, em Belo Horizonte (MG). O estudo
foi realizado em colaboragdo com o Laboratério de
Imunofarmacologia e Biologia Molecular do Instituto
de Ciéncias da Saude da Universidade Federal da
Bahia, em Salvador (BA). Selecionamos pacientes que
apresentavam asma grave (cuja definicdo foi asma
confirmada por meio de medida objetiva da fungdo
pulmonar), que apresentavam boa adesao ao tratamento
e que, apesar da eliminagao ou minimizagao de fatores
associados ao mau controle da doenga, necessitavam
de altas doses de corticosteroides inalatérios (CI —
budesonida > 1.600 ug ou equivalente) e um segundo
medicamento de controle — long-acting B2 agonists
(LABAs, B,-agonistas de longa duragdo), antagonistas
muscarinicos de longa duracdo, antileucotrienos ou
qualquer combinacdo dos trés — ou corticosteroides
orais ao longo de 50% ou mais do ano anterior para
manter o controle da doenga, bem como aqueles nos
quais a doenga permaneceu descontrolada em virtude
de sua gravidade intrinseca.-'Y) Como a asma grave
refrataria € um fendtipo incomum, a amostragem foi
de conveniéncia. Realizamos o calculo do tamanho da
amostra a posteriori, por meio do programa OpenEpi,
versdo 3.01 (um programa gratuito de cddigo aberto,
disponivel on-line), e constatamos que, para obter
um poder estatistico de 80%, seria necessaria uma
amostra composta por 34 individuos em cada grupo.(?

Foram excluidos pacientes que eram parentes de
primeiro grau (irmdos, por exemplo), bem como aqueles
com outras doencas pulmonares cronicas. Individuos
saudaveis ndo foram incluidos no presente estudo.

Foram avaliadas caracteristicas clinicas como idade
(em anos), idade no inicio do tratamento com CI (em
meses), tabagismo materno durante a gestagdo, relato
de tabagismo passivo, admissdo prévia na UTI em
virtude de asma, exacerbagbes graves nos ultimos
12 meses, peso (em kg), estatura (em cm) e IMC
(em kg/m?).

A dose de CI foi avaliada quanto a sua equivaléncia
a da budesonida. A taxa de adesdo ao tratamento
com CI foi considerada 6tima quando esteve acima de
80%. Ela foi calculada como a proporcdo da dose total
recomendada, por meio da verificagdo do contador
de doses dos inaladores dosimetrados pressurizados
ou da contagem das capsulas usadas nos inaladores
de pd.® Alguns pacientes usavam inaladores de pd
com associacdo medicamentosa de budesonida e
formoterol (Alenia; Aché Laboratdrios Farmacéuticos
S/A, Guarulhos, Brasil), ao passo que outros usavam
inaladores dosimetrados pressurizados com associagdo
medicamentosa de fluticasona e salmeterol (Seretide;
GlaxoSmithKline, Stevenage, Reino Unido) ou
omalizumabe apenas (Xolair; Novartis Biociéncias
S/A., Séo Paulo, Brasil). O uso de antileucotrienos e
imunobioldgicos também foi avaliado.

O diagnostico de rinite alérgica baseou-se na histéria
clinica do paciente, em um questionario de sintomas
nasais e no resultado positivo para aeroalérgenos no

J Bras Pneumol. 2023;49(6):e20230092

teste cutdneo.® Além da rinite, foram consideradas
outras comorbidades: dermatite atdpica, respiragdo
bucal, doenca do refluxo gastroesofagico, disturbios
comportamentais e distUrbios emocionais.'®

Procedimentos

O nivel de controle da asma foi avaliado por meio
da aplicagdo dos critérios da GINA.('© Os pacientes
responderam se nas Ultimas quatro semanas haviam
apresentado sintomas de asma durante o dia, mais
de duas vezes por semana; acordado a noite por
causa da asma; usado um short-acting B2 agonist
(SABA, B,-agonista de curta duragdo) para aliviar os
sintomas da asma mais de duas vezes por semana;
e experimentado alguma limitagdo de atividades por
causa da asma. A definicdo de asma controlada foi
uma resposta negativa a todas as quatro perguntas,
ao passo que a definicdo de asma ndo controlada foi
uma resposta afirmativa a qualquer uma das quatro
perguntas. Com base em suas respostas, os pacientes
foram divididos em dois grupos: asma grave controlada
e asma grave nao controlada.

Testes cutaneos por punctura foram realizados e
foram considerados positivos nos casos em que a
papula foi pelo menos 3 mm maior que a do controle
negativo.(*) Testamos os seguintes alérgenos, todos
obtidos junto ao mesmo fornecedor (Imunotec, Sao
Paulo, Brasil): Dermatophagoides pteronyssinus;
Dermatophagoides farinae; Blomia tropicalis; epitélio de
cdo e gato; Asperygillus sp.; Penicillium sp.; Periplaneta
americana; e Cladosporium sp. Também foram medidos
os eosinofilos no sangue periférico e os niveis séricos
de citocinas. No entanto, estes Gltimos ndo foram
superiores ao limite inferior de detecgdo.

Todos os pacientes foram submetidos a testes de
funcdo pulmonar, realizados com espirébmetro KoKo
(KoKo PFT, Longmont, CO, EUA) e em conformidade com
as recomendacgdes da American Thoracic Society ') O
VEF,, a CVF e a relagdo VEF /CVF foram avaliados antes
e depois da administragdo de 400 ug de salbutamol
por meio de um inalador dosimetrado pressurizado. A
definicdo de variagdo significativa pds-broncodilatador,
ou reversibilidade com broncodilatador, foi um aumento
de 200 mL ou 12% no VEF .t

Extracdo do DNA genémico, genotipagem e
andlise in silico

Amostras de sangue periférico foram coletadas sob
vacuo em tubos de 10 mL contendo o anticoagulante
acido etilenodiaminotetracético (Vacutainer; Becton
Dickinson, Sparks, MD, EUA) e centrifugadas em
centrifuga Kasvi (K14-0815A; Kasvi, Séo José dos
Pinhais, Brasil) a 3.000 rpm durante 10 min a 4°C. O
plasma e a camada leucocitaria foram separados e entdo
colocados em tubos Eppendorf e armazenados a —30°C.
Para a extracdo do DNA, usamos um kit comercial
(Gentra Puregene; QIAGEN, Hilden, Alemanha).
Todas as amostras genotipadas foram padronizadas
na concentragdo de 5 ng/pL e armazenadas a —30°C
até o uso.
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Com base em estudos de associagdo a respeito
da asma, (1519 selecionamos trés polimorfismos de
nucleotideo unico (SNPs, do inglés single nucleotide
polymorphisms) genotipados sabidamente associados
a asma: rs3819024 e rs2275913 no gene IL17A e
rs3024498 no gene IL10. A genotipagem foi realizada
por meio da tecnologia TagMan (TagMan probe-based
5’-nuclease assays; Applied Biosystems, Foster City,
CA, EUA) no sistema QuantStudio 12K Flex de reagdo
em cadeia da polimerase em tempo real (Applied
Biosystems). Em nossa analise, incluimos apenas os
SNPs com call rate (taxa de genotipagem) de no minimo
93%. Como controles negativos, usamos pogos sem
DNA para avaliar a amplificacdo inespecifica.

As informagdes sobre a fungdo de cada variante de
nucleotideo Unico foram obtidas no site do National
Center for Biotechnology Information, dos EUA (www.
ncbi.nlm.nih.gov). Além disso, o banco de dados
RegulomeDB foi usado para identificar potenciais
variantes regulatdrias e funcionais por meio de
previsdes computacionais e anotagées manuais.??
O banco de dados atribui uma pontuagdo que vai de
1 a 6; pontuagBes mais baixas indicam evidéncias
crescentes de que uma variante esta localizada em
uma regido funcional.®

HaploReg (Broad Institute, Cambridge, MA, EUA)
é uma ferramenta que permite aos pesquisadores
explorar anotagbes do genoma ndo codificante em
variantes em blocos de hapldtipos. A ferramenta se
concentra especificamente na identificacdo de candidatas
a variantes de nucleotideo Unico regulatérias em /oci
associados a doengas. A HaploReg é uma ferramenta
projetada para auxiliar pesquisadores na elaboragdo
de hipdteses mecanicistas a respeito do impacto de
variantes ndo codificantes em fendtipos clinicos e na
variagdo normal.

O Genotype-Tissue Expression Project (Projeto
GTEx) dos National Institutes of Health, dos EUA
(www.gtexportal.org) tem propiciado insights valiosos
a respeito da associacdo entre expressao génica,
variacdo genética e outros fendtipos moleculares em
diversos tecidos humanos.?? Por meio de expression
quantitative trait loci mapping (mapeamento de
loci de caracteristicas quantitativas de expressdo),
podemos investigar de modo eficaz os fatores genéticos
responsaveis por alteragdes na expressdo génica.
Por meio dessa ferramenta, extraimos informagoes
especificamente relacionadas a influéncia de variantes
do gene de interesse em sua expressdo em amostras
de sangue total.

Andlise estatistica

A distribuicdo das varidveis continuas foi analisada
por meio do teste de Shapiro-Wilk. Os dados estdo
expressos em forma de média + desvio padrdo, mediana
[intervalo interquartil] ou frequéncias absolutas e
relativas, dependendo do tipo de varidvel. Para as
comparagoes entre os grupos (pacientes vs. controles
ou genotipo vs. genotipo), usamos o teste t de Student
ndo pareado ou o teste de Mann-Whitney, conforme

apropriado. Valores de p < 0,05 foram considerados
significativos.

As analises de associagdo foram realizadas por
regressao logistica em trés modelos genéticos (alélico,
aditivo e dominante), ajustados pelas covariaveis
sexo e idade, por meio do programa PLINK, versdo
1.9.@® Para reduzir a chance de associagdes com
valores falso-positivos de p,* foram consideradas
estatisticamente significativas apenas as associagdes de
SNPs com valores de p < 0,05, que foram revalidadas
por procedimentos de permutacdo.

0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais
(Protocolo n. 4.048.940). Todos os participantes ou
responsaveis assinaram um termo de consentimento
livre e esclarecido.

RESULTADOS

Inicialmente, 62 pacientes com asma grave estavam
aptos para participar do estudo. No entanto, 6 foram
excluidos porque eram parentes de primeiro grau de
outros pacientes selecionados. Portanto, a amostra foi
composta por 56 pacientes com asma grave: 19 no
grupo com asma controlada e 37 no grupo com asma
ndo controlada. As caracteristicas demograficas, clinicas
e funcionais da populagdo estudada sao apresentadas
na Tabela 1.

Ndo observamos nenhuma diferenca significativa
entre os dois grupos de pacientes com asma grave
quanto a variaveis funcionais e marcadores bioldgicos,
0 que mostra que esses marcadores nao discriminam
asma controlada de asma ndo controlada. Nao houve
diferenca entre os dois grupos quanto ao IMC. No
entanto, a média de estatura foi menor no grupo de
pacientes com asma ndo controlada. Ambos os grupos
de pacientes usavam altas doses de CI e altas doses
de outros medicamentos de controle, e nao houve
diferenca significativa entre os dois grupos quanto as
doses ou a adesdo ao tratamento.

A Tabela 2 apresenta as caracteristicas dos SNPs
estudados. A frequéncia alélica menor foi superior a
10% para todos os trés SNPs genotipados. Nenhuma
variante foi excluida pelo equilibrio de Hardy-Weinberg
ou por call rate baixa. As variantes do gene IL17A
estavam numa regido ndo traduzida 2 kb a montante
do gene, e a variante do gene IL10 estava na regidao
3’ ndo traduzida.

Como se pode observar na Tabela 3, o risco de
asma nao controlada mesmo com tratamento regular
foi maior nos pacientes com pelo menos um alelo C
do polimorfismo rs3024498 do gene IL10. Nenhuma
das outras duas variantes relacionou-se com falha
de controle da asma grave em nenhum dos modelos
genéticos testados.

A resposta ao broncodilatador foi menor nos pacientes
com asma grave com gendtipo AG ou GG de rs3819024
do que naqueles com gendtipo AA (Figura 1). Nenhuma
das outras duas variantes relacionou-se com auséncia
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Tabela 1. Caracteristicas demogréaficas, clinicas e funcionais dos participantes do estudo.?

Variavel

Idade, anos
Sexo masculino
Idade no inicio do tratamento com Cl, meses (mediana)
Tabagismo materno durante a gestacao
Relato de tabagismo passivo
Admissao prévia na UTI em virtude de asma
Exacerbacdes graves nos Ultimos 12 meses
Comorbidades

Rinite alérgica

Rinite + > 1 outra comorbidade
Peso, kg
Estatura, cm
IMC, kg/m?
Medicamentos

Dose de CI," pg:

associada a LABA ou outro medicamento de controle
Taxa de adesao mensurada > 80%
Teste cutaneo positivo
Eosinofilos no sangue periférico, %
Parametros espirométricos basais

VEF, pré-BD, mL

VEF, pré-BD, %

Relagao VEF,/CVF

VEF, p6s-BD, mL

VEF, pos-BD, %

14,6 + 3,74 12,2 + 5,48 0,06
10 (52,6) 18 (48,6) 0,89
34 24] 0,56
1(5,3) 3(8,1) 0,69
6 (31,6) 17 (45,9) 0,30
7 (36,8) 9 (24,3) 0,27
1(5,3) 6 (16,2) 0,23
9 (47,4) 15 (40,5) 0,69
10 (52,6) 22 (59,5) 0,69
51,00 42,15 0,027
164,0 147,4 0,003
20,8 19,0 0,37
0,44

800 [800-1.200]
800 [800-1.600]

9 (47,4) 22 (59,5) 0,25
19 (100,0) 18 (81,8) 0,05
8,3[5,8-12,1] 7,4 [4,0-10,5] 0,41
2,82 [2,13-3,22] 2,57 [1,74-3,11] 0,68

86,0 [79,8-97,5]
82,0 [76,5-86,5]
2,88 [2,35-3,6]

89,0 [85,5-101,5]

89,5 [77,5-101,2] 0,49
82,0 [79,15-88,5] 0,73
2,74 [1,96-3,26] 0,59
94,0 [84-103,5] 0,49

AGC: asma grave controlada; AGNC: asma grave ndo controlada; LABA: long-acting B2 agonist (B,-agonista de
longa duragdo); CI: corticosteroide(s) inalatdrio(s); e BD: broncodilatador. 2Valores expressos em n (%), média +
dp ou mediana [1IQ], exceto onde indicado. "Dose equivalente a de budesonida.

de reversibilidade com broncodilatador em nenhum dos
modelos genéticos testados. O SNP rs2275913 do gene
IL17A ndo apresentou nenhuma relagdo com o controle
da doenga ou a reversibilidade com broncodilatador. Por
meio do Projeto GTEXx, descobrimos que os gendtipos TC
e CC de rs3024498 apresentaram maior expressao de
IL-10 em amostras de sangue total do que o gendtipo
TT (Figura 2; p = 0,000053).

DISCUSSAO

Em pacientes pediatricos, a inflamagdo das vias
aéreas relacionada ao processo alérgico é tipicamente
eosinofilica e orquestrada por células Th2. No entanto,
eosinofilia ndo é sinbnimo de ativacdo de resposta
mediada por células Th2.¢24 Isso foi demonstrado em
um estudo com pacientes pediatricos com asma grave
refrataria ao tratamento, no qual ndo foram observados
niveis significativos de IL-4, IL-5 ou IL-13 em amostras
de escarro ou em espécimes obtidos por meio de bidpsia
endobrénquica.®® Portanto, ainda ndo esta claro qual
mecanismo imunoldégico explicaria a conversdo da
eosinofilia em asma e o fenétipo de gravidade. No
presente estudo, demonstramos que polimorfismos
dos genes IL10 e IL17 relacionaram-se com asma
ndo controlada e com a resposta ao broncodilatador
em pacientes com asma grave. O mau controle da
asma relacionou-se com a presenga de pelo menos

J Bras Pneumol. 2023;49(6):e20230092

um alelo C do polimorfismo rs3024498 do gene IL10
em pacientes em tratamento regular com altas doses
de CI e LABAs ou outros medicamentos de controle.
Sabe-se que um dos objetivos do tratamento da asma
€ o controle dos sintomas com a menor dose possivel
de medicagdo inalatoria.

Com base nos dados fornecidos pelo Projeto
GTEX, individuos com pelo menos um alelo C do
polimorfismo rs3024498 do gene IL10 apresentam
expressdo aumentada de IL-10 no sangue. Embora
nao tenhamos conseguido medir os niveis de IL-10 em
nossa populagdo, Rogers et al.(?®) observaram niveis
mais elevados de IL-10 em criangas com asma nao
controlada do que naquelas com asma controlada. A
forma variante desse gene provavelmente contribui
para essa disparidade.®

Diante do fato de que doses elevadas de CI tém
efeitos adversos importantes, o conhecimento de que
a falta de controle da asma pode estar relacionada
ao polimorfismo rs3024498 do gene IL10 poderia ser
usado para orientar a conduta médica, minimizando
assim os riscos associados ao uso continuo de Cl e a
aumentos progressivos da dosagem.

Até onde sabemos, ndo ha estudos que relacionem o
polimorfismo rs3024498 do gene IL10 com a falha de
controle da asma pediatrica. No entanto, ha relatos de
que esse polimorfismo esta relacionado com diversas
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Tabela 2. Caracteristicas dos polimorfismos estudados.
SNP Gene Cromossomo Posicdao A1/A22

FMA  Anotacdo RegulomeDB

funcional

HaploReg

rs3024498 IL10 1 206768184  C/T
rs3819024 IL17A 6 52185988 G/A
rs2275913 IL17A 6 52186235 A/G

0,1429 variante na
regiao 3’ nao
traduzida

0,2987 variante 2 kb
a montante

0,2208 variante 2 kb
a montante

1f Marcas de histonas
intensificadoras
(enhancer)/Dnase

1f Marcas de histonas
intensificadoras

(enhancer)

1f Marcas de histonas
intensificadoras

(enhancer)

SNP: single nucleotide polymorphism (polimorfismo de nucleotideo Unico); e FMA: frequéncia alélica menor. 20O
primeiro é o alelo alternativo, e o segundo, o alelo de referéncia (1/2).

Tabela 3. Associagdo entre variantes dos genes IL10 e IL17 e controle da asma?® em criangas e adolescentes com
asma grave.?
Variante Genétipo

Modelo OR

rs3024498 (IL10) T 17 (89,5) 26 (70,3)
cT 2 (10,5) 8 (21,6)
cc 0(0,0) 3(8,1)

rs3819024 (IL17) AA 9 (47,4) 18 (48,6)
AG 7 (36,8) 15 (40,5)
GG 3 (15,8) 4(10,8)

rs2275913 (IL17) GG 13 (68,4) 18 (48,6)
GA 6 (31,6) 15 (40,5)
AA 0(0,0) 4(10,8)

Alélico 4,2
Aditivo 5,9
Dominante 6,9
Alélico 0,8
Aditivo 0,6
Dominante 0,6
Alélico 2,4
Aditivo 2,1

Dominante 2,0

0,90-19,55
0,95-36,84
1,003-47,9
0,38-1,99
0,27-1,56
0,18-2,12
0,88-6,55
0,74-6,41
0,60-6,82

0,08
0,05
0,04
0,83
0,33
0,44
0,11
0,16
0,25

0,12
0,03
0,02
0,92
0,70
0,57
0,11
0,20
0,29

AGC: asma grave controlada; AGNC: asma grave ndo controlada; e PPerm: valor de p de permutagdo. 2Em
conformidade com os critérios da GINA. "Valores expressos em n (%), exceto onde indicado.
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Resposta ao broncodilatador (%)
wu
|
T
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Figura 1. Resposta de gendtipos rs3819024 ao
broncodilatador. Observagdo: Comparagdo da mediana da
variagdo percentual do VEF, em porcentagem do previsto
apods o uso de broncodilatador, por gendtipo rs3819024.
Pacientes com asma com gendtipo AG ou GG apresentaram
menor resposta ao broncodilatador do que aqueles com
genotipo AA (p < 0,05; teste de Mann-Whitney).

outras condigGes clinicas com processo inflamatorio
exuberante, tais como lUpus eritematoso sistémico,

Expressao normal

[ I
TT

Figura 2. Expressdo de IL-10 para rs3024498 em amostras
de sangue total, avaliada por meio do Genotype-Tissue
Expression Project dos National Institutes of Health (EUA).
Observagdo: Os genotipos TC e CC de rs3024498 apresentam
maior expressao de IL-10 em amostras de sangue total do

I
TC

que o gendtipo TT (p = 0,000053).

artrite reumatoide e hepatite cronica.?”.28) Além disso,
outros polimorfismos do gene IL10 (rs1800896,
rs1800871, rs302109, rs1800872 e rs3024491) foram
associados a asma pediatrica.”:2%

Ao avaliar a resposta ao broncodilatador, observamos
que os pacientes com o genotipo homozigoto AA de
rs3819024 (IL17A) apresentavam maior probabilidade
de resposta ao estimulo agudo de um SABA do que

I
cc
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aqueles com o gendtipo AG ou GG. Embora tenhamos
avaliado a resposta a um SABA, deve-se ter em
mente que o formoterol, embora seja um LABA e seja
recomendado em todos os cenarios de asma grave,
tem inicio de acdo semelhante ao do salbutamol.(:®)
Isso é consistente com os achados de estudos que
indicam que a IL-17A atua diretamente na musculatura
lisa das vias aéreas, aumentando a contratilidade. 3%
Na pratica clinica, o bloqueio da sinalizagdo de IL17
poderia ser um alvo atraente para o tratamento da
asma com fendtipo Th17.®

Embora o efeito especifico do polimorfismo rs3819024
na expressdo de IL-17A permaneca desconhecido, é
plausivel que essa variante aumente a producdo dessa
citocina. Esta suposicdo é apoiada por sua localizagdo 2
kb a montante com alto potencial regulador, conforme
indicado pela pontuagdo = 1f no banco de dados
RegulomeDB, com potencial para impactar a interagdo
com histonas nas regides promotora (H3K4me3) e
enhancer (intensificadora; H3K4mel) de linfdcitos
Th17, conforme descrito na ferramenta HaploReg.

Vale ressaltar que o mau controle dos sintomas nem
sempre é atribuivel 3 ma adesdo ao tratamento com
CI e LABAs ou outros medicamentos de controle. Em
nossa populacdo, a taxa de adesdo ao tratamento foi
boa nos grupos de pacientes com asma controlada e
nao controlada, sem diferenga significativa entre os
dois. No entanto, a expressdo fenotipica depende da
interacdo de fatores ambientais e da predisposicdo
genética de um individuo, partindo-se do principio de
que os genes ndo operam isoladamente, mas sim em
seu ambiente (que inclui outros genes ao seu redor),
0 que pode modificar e até reverter completamente
seus efeitos.® Portanto, em virtude do alto custo
para a sociedade como um todo, estudos que gerem
evidéncias a partir da fenotipagem, endotipagem
e genotipagem devem ser incentivados, a fim de
identificar os pacientes-alvo e despender recursos de
forma mais racional, como tem sido feito em outras
doencas cronicas.

Nosso estudo tem algumas limitagdes. Uma delas é
a amostra pequena, que pode ser atribuida ao fato de
que a asma grave refrataria é um fendtipo incomum. O
calculo do tamanho da amostra foi realizado a posteriori
por meio do programa OpenEpi e mostrou que, para os
desfechos do estudo, com poder estatistico de 80%,
seria necessaria uma amostra composta por no minimo
34 individuos por grupo.(*? Nossos pacientes foram
selecionados a partir de uma coorte de pacientes que
tinham diagndstico bem estabelecido de asma grave e
que estavam em acompanhamento regular em longo
prazo, no qual foram usados varios métodos para
quantificar a adesdo, minimizar a exposigdo a alérgenos

e controlar as comorbidades, limitando assim o tamanho
de nossa amostra. Portanto, séo necessarios estudos
com amostras maiores para replicar nossos achados
e identificar outros genes que possam explicar a falta
de controle da doenga em pacientes com asma grave.
Estudos futuros também deverdo ser realizados com
0 objetivo de analisar o perfil imunoldgico, incluindo
outras citocinas, o que ajudara a compreender a
fisiopatologia complexa e heterogénea da asma grave.
Outra limitagdo do presente estudo é que ndo foram
quantificados os niveis de IL-10 e IL-17. Isso ocorreu
porque as amostras passaram por variabilidade térmica,
0 que poderia ter desnaturado as citocinas.

Em suma, polimorfismos dos genes IL10 e IL17
parecem estar envolvidos em complexas vias de
modulagdo relacionadas a falta de controle da doenga e
a resposta ao broncodilatador na asma grave refrataria
ao tratamento em criangas e adolescentes. Estudos
funcionais devem ser realizados para caracterizar o
impacto molecular dessas variantes, o que poderia
facilitar a implantagdo do tratamento e manejo
personalizado da asma.
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Deteccao de nddulos subsolidos na TC de
térax durante a pandemia de COVID-19
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RESUMO

Objetivo: Investigar a deteccao de nodulos subsolidos na TC de torax de pacientes
ambulatoriais antes e durante a pandemia de COVID-19, bem como correlacionar os
achados de imagem com dados epidemiologicos. Nossa hipotese foi a de que nodulos
nao solidos (pré) malignos foram subdiagnosticados durante a pandemia de COVID-19
em virtude da sobreposicao de achados de imagem de nodulos subsolidos e pneumonia
por COVID-19. Métodos: Estudo retrospectivo no qual foram incluidas todas as imagens
de TC de torax realizadas em pacientes ambulatoriais adultos (com idade > 18 anos) em
setembro de 2019 (antes da pandemia de COVID-19) e em setembro de 2020 (durante
a pandemia de COVID-19). As imagens foram reavaliadas por um radiologista toracico, e
os dados epidemiologicos foram extraidos de questionarios preenchidos pelos pacientes
e de encaminhamentos clinicos. Modelos de regressao foram usados para controlar
fatores de confusao. Resultados: Foram reavaliadas 650 e 760 imagens de TC de torax
nas amostras de 2019 e 2020, respectivamente. Foram encontrados nodulos subsolidos
em 10,6% dos pacientes que compuseram a amostra de 2019 e em 7,9% daqueles
que compuseram a amostra de 2020 (p = 0,10). Nodulos subsolidos multiplos foram
encontrados em 23 e 11 dos pacientes que compuseram as amostras de 2019 e 2020,
respectivamente. As mulheres constituiram a maioria da populagao do estudo. A média
de idade foi de 62,8 + 14,8 anos na amostra de 2019 e de 59,5 + 15,1 anos na amostra de
2020 (p <0,01). ACOVID-19 foi responsavel por 24% de todos os encaminhamentos para
a realizacao de TC em 2020. Conclusdes: Foram detectados menos nodulos subsolidos
na TC de torax de pacientes ambulatoriais durante a pandemia de COVID-19 do que
antes da pandemia, embora a diferenca nao tenha sido significativa. Alem da COVID-19,
a principal diferenga entre as amostras de 2019 e 2020 foi o fato de que a amostra de
2020 era mais jovem. Podemos supor que menos nodulos subsolidos serao detectados
numa populagao com maior proporgcao de suspeita ou diagnostico de COVID-19.

Descritores: Nodulo pulmonar solitario; Nodulos pulmonares multiplos; Neoplasias
pulmonares/diagnostico por imagem; Tomografia computadorizada por raios X; COVID-19.

de rastreamento de cancer de pulmao“* e do aumento
da utilizacdo da TC na pratica clinica.®

Nédulos subsélidos sdo achados comuns na TC de térax e
representam um subconjunto de nddulos pulmonares que
podem ter potencial proliferativo e devem ser monitorados
quando persistentes. Os nddulos subsélidos incluem
nddulos em vidro fosco (NVF) e nddulos parcialmente
sdlidos (NPS).1:2)

Em um estudo sobre o rastreamento de cancer de
pulm&o por meio de TC,® nddulos subsdlidos persistentes
corresponderam a 19% de todos os resultados positivos,
e a taxa de malignidade desses nddulos foi maior que a
de nddulos sdlidos do mesmo tamanho.

Nos ultimos anos, houve um aumento da deteccdo de
todos os tipos de nddulos pulmonares em decorréncia
da ampla disponibilidade de tomdgrafos, dos avancgos da
tecnologia de TC, dos resultados positivos dos programas

A TC de torax € um método rapido e ndo invasivo de
avaliagdo de doencas respiratorias, amplamente usado na
avaliagdo de pneumonia durante a pandemia de COVID-
19.”2 Como muitos achados de imagem foram relatados
na COVID-19, a Radiological Society of North America
publicou, em margo de 2020, uma declaragao de consenso
de especialistas segundo os quais a apresentacdo tipica da
pneumonia por COVID-19 inclui o seguinte: opacidades
em vidro fosco arredondadas e multifocais com ou sem
consolidagdo e espessamento septal.®

O objetivo do presente estudo foi investigar se a
sobreposicdo de achados de imagem de nddulos subsdlidos
e COVID-19® poderia afetar a detecgdo de NVF e NPS
na TC de térax.
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METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo no qual foram
incluidos todos os exames de TC de térax realizados
em setembro de 2019 e em setembro de 2020 no
departamento de radiologia de um hospital terciario
no Sul do Brasil. O estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa institucional do hospital (Protocolo
n. 4.260.736, 5 de setembro de 2020) e, como se
trata de um estudo retrospectivo, sem intervencao,
dispensou a assinatura de um termo de consentimento
livre e esclarecido.

Os critérios de inclusdo foram idade > 18 anos e TC
realizada de acordo com um protocolo padronizado de
TC de térax; os critérios de exclusdo foram idade < 18
anos e TC realizada de acordo com outros protocolos
(TC cardiaca e planejamento de radioterapia).
Pacientes de emergéncia e pacientes internados ndo
foram incluidos na avaliacdo, para evitar pneumonia
nosocomial e outras complicagdes hospitalares que
poderiam acrescentar fatores de confusao ao estudo.

Todas as imagens de TC foram reavaliadas por um
radiologista toracico com 10 anos de experiéncia
e acesso aos dados epidemioldgicos, extraidos de
questionarios preenchidos pelos pacientes e de
encaminhamentos clinicos. Todos os exames de TC de
térax foram realizados com um tomdgrafo multidetector
de 16 ou 256 canais (SOMATOM Emotion 16; Siemens
Healthineers, Forcheim, Alemanha e SOMATOM Drive
256; Siemens Healthineers, respectivamente) no
fim da inspiragdo, com ou sem contraste, na posigao
supina. Embora a TCAR de térax com dose padrdo
tenha constituido a maioria dos exames, havia também
exames de TC com contraste, TC de baixa dose e
angiotomografia pulmonar. Os conjuntos de dados de
imagens foram reconstruidos com espessura de corte
de 1 mm; incrementos de 0,7 mm e 0,5 mm; kernels
(filtros) de partes moles e filtro de alta resolucdo de
pulmao.

Todas as imagens tomograficas foram avaliadas
quanto a presenca de nddulos subsoélidos e suas
caracteristicas, incluindo o nimero de nédulos, o
tamanho, a densidade (NVF puros, NVF heterogéneos e
NPS), a distribuigdo lobar e o nimero de lobos afetados.
Todos os nddulos foram medidos em seu didametro
maior e menor; a janela pulmonar foi usada para o
componente em vidro fosco. O componente sélido foi
medido quando detectado na janela de partes moles.
Nodulos multiplos foram incluidos. Posteriormente,
todas as imagens tomograficas foram avaliadas quanto
a presencga e quantificagdo de enfisema por meio de
uma escala visual.(*9

Foram considerados pacientes COVID-19 aqueles
encaminhados como tal para a realizagdo de TC (sem
necessariamente apresentar RT-PCR positiva). Todos
os demais pacientes foram considerados pacientes ndo
COVID-19. Embora tenha sido uma escolha arbitraria,
nossa decisdo baseou-se na ideia de que a suspeita de
infeccdo por SARS-CoV-2 pode interferir na interpretacdo
das imagens tomograficas mesmo sem confirmacdo

laboratorial. Além disso, optamos por ndo realizar o
cegamento do radiologista que avaliou as imagens
tomograficas. Portanto, em pacientes COVID-19, os
exames tomograficos foram considerados positivos
para nddulos subsdlidos quando as lesdes ndo eram
tipicas de COVID-19 de acordo com o consenso de
especialistas da Radiological Society of North America,
incluindo nddulos solitarios e nddulos persistentes em
pacientes anteriormente submetidos a exames de
imagem. Nddulos multiplos ndo foram considerados
positivos para nddulos subsdlidos, exceto em pacientes
que ja haviam sido submetidos a exames de imagem,
os quais foram reavaliados quando disponiveis, em
conformidade com as recomendagdes de melhores
praticas. Em pacientes ndo COVID-19, os exames
tomograficos foram considerados positivos para nddulos
subsdlidos quando foram encontrados um ou mais
NVF ou NPS (persistentes ou novos). Em pacientes
COVID-19, reavaliamos todas as imagens de TC de
controle disponiveis até fevereiro de 2022.

A analise estatistica foi realizada por meio do
programa R, versao 4.2.3 (R Foundation for Statistical
Computing, Viena, Austria). As variaveis categdricas
sdo apresentadas em forma de nimeros absolutos (n)
ou frequéncias relativas (%). As variaveis continuas,
tais como a idade, sdo apresentadas em forma de
média = dp. O teste de Shapiro-Wilk foi usado para
verificar a distribuicdo normal das variaveis. Os
dados ndo paramétricos foram analisados por meio
do teste de Wilcoxon Mann-Whitney e do teste do
qui-quadrado, com nivel de significancia de 0,05. A
regressao de Poisson com varidncia robusta foi usada
para os modelos de regressao.

RESULTADOS

As caracteristicas basais dos pacientes e o fluxograma
do estudo sdo apresentados na Tabela 1 e na Figura
1, respectivamente.

O numero de exames tomograficos foi 17% maior
em setembro de 2020 do que em setembro de 2019.
Naquele momento em 2020, o Brasil vivia uma transigao
entre o fim da primeira e o inicio da segunda onda da
pandemia de COVID-19.¢1

As mulheres constituiram a maioria da populagdo do
estudo. Ndo foram observadas diferengas significativas
entre as amostras de setembro de 2019 e setembro de
2020 quanto ao sexo (p = 0,07). A média de idade foi
de 62,8 £ 14,8 anos na amostra de 2019 e de 59,5 +
15,1 anos na amostra de 2020 (p < 0,01).

A proporgdo de pacientes com historia de cancer foi
de 45,7% em 2020 e de 50,7% em 2019 (p = 0,07). Os
tipos de cancer incluiram mama, gastrointestinal, retal,
préstata, melanoma, cabega e pescoco e pulmao, além
de doengas linfoproliferativas, em estadiamento inicial
ou acompanhamento. A doenca pulmonar metastatica
esteve presente em 5,1% e 4,6% dos pacientes em
seguimento oncoldgico, respectivamente.

Fumantes e ex-fumantes que haviam parado de fumar
até 15 anos antes constituiram 24,1% da amostra

J Bras Pneumol. 2023;49(6):e20230300

2/6



% Deteccao de nodulos subsolidos na TC de torax durante a pandemia de COVID-19

3/6

Tabela 1. Caracteristicas basais dos pacientes incluidos no estudo.

Caracteristica Setembro de Setembro de p COVID-19
2019 2020 Setembro de 2020
Exames validos, n 650 760 - 175
Sexo feminino, % 58,2% 53,6% 0,07 52,8%
Idade, anos (média + dp) 62,8 + 14,8 59,5 + 15,1 < 0,01 53,2+ 13,5
Historia de cancer 50,7% 45,7% 0,07 -
Fumantes ou ex-fumantes que pararam 24,1% 21,1% 0,3
até 15 anos antes, %
Enfisema Nao 77,5% 80,1%
Leve 14,3% 14,0%
Moderado a grave 8,2% 5,7%
| Setembro de 2019 | | Setembro de 2020 |

Y

Y

| Exames tomograficos (n = 756) |

| Exames tomograficos (n = 845) |

| Excluidos (n = 106) |<—

Y

—>| Excluidos (n = 85) |

Y

| Incluidos (n = 650) |

| Incluidos (n = 760) |

Figura 1. Fluxograma do estudo.

de 2019 e 21,1% da amostra de 2020 (p = 0,3).
O enfisema foi observado em 22,5% dos pacientes
da amostra de 2019 e em 19,7% dos pacientes da
amostra de 2020.

Nddulos subsdlidos foram encontrados em 10,6%
dos pacientes da amostra de 2019 e em 7,9% dos
pacientes da amostra de 2020 (p = 0,10). As taxas
de deteccdo para 2019 e 2020 foram de 1,34 e 1,23,
respectivamente (IC95%: 0,96-1,86; p = 0,084). Apds
a regressdo de Poisson com variancia robusta para
idade e sexo, a diferenga permaneceu ndo significativa
(IC95%: 0,89-1,71; p = 0,215).

Os pacientes com resultado positivo para nddulos
subsdlidos na amostra de 2019 (média de idade: 66,8
+ 13,3 anos) eram significativamente mais velhos
que aqueles com resultado negativo (p = 0,015).
Essa diferenca ndo foi significativa nos pacientes da
amostra de 2020, embora os pacientes com resultado
positivo para nédulos subsélidos fossem mais velhos
que aqueles com resultado negativo (61,8 £ 13,7
anos; p = 0,186).

Nddulos subsdlidos multiplos foram encontrados em
23 pacientes da amostra de 2019 e em 11 pacientes
da amostra de 2020 (10 pacientes ndo COVID-19 e
1 paciente COVID-19 com dois NVF persistentes).

Os pacientes COVID-19 constituiram 24% da amostra
de 2020 (mulheres: 52,8%; média de idade: 53,2
+ 13,5 anos). Se levarmos em consideragao que os
primeiros casos de COVID-19 no Sul do Brasil foram
notificados em marco de 2020, o intervalo maximo
entre a infecgdo pelo SARS-CoV-2 e a coleta dos
dados foi de 6 meses. Nodulos subsélidos foram
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detectados em 6,7% dos pacientes COVID-19 (n =
12; nddulos solitarios em 11; mulheres: 58%). Dos
12 pacientes, 8 apresentaram nddulos subsdlidos
persistentes em exames de TC realizados posteriormente
(adenocarcinoma ressecado em 1; Figura 2), 3 ndo
foram submetidos a exames de imagem de controle
e 1 apresentou NVF solitario que desapareceu em 6
meses. Imagens de TC de controle estavam disponiveis
em 98 dos 175 pacientes COVID-19.

Os pacientes ndo COVID-19 constituiram 76% da
amostra de 2020; foram detectados nddulos subsélidos
em 9,3%. Por meio de modelos de regressao para
idade e sexo para comparar pacientes com resultado
positivo para nodulos subsdlidos na subpopulagdo com
COVID-19 de 2020 e na amostra de 2019, encontramos
uma taxa de deteccdo de 0,79 (IC95%: 0,43-1,44;
p = 0,44) para pacientes com COVID-19. Os nddulos
subsdlidos foram mais comumente detectados em
mulheres, independentemente de terem COVID-19
ou ndo (p = 0,006), e em pacientes mais velhos (p
= 0,010). A Tabela 2 mostra as caracteristicas dos
subgrupos positivos para nddulos subsdlidos nas
amostras de 2019 e 2020.

DISCUSSAO

Os nddulos subsdlidos sdo motivo de preocupagéo
quando persistentes, em virtude de seu potencial
cancerigeno.® No entanto, ha uma taxa altamente
variavel de leses inflamatorias inicialmente identificadas
como noédulos subsdlidos em exames de imagem.

Como radiologistas toracicos, tivemos duvidas
diagnosticas ao interpretar imagens de TC de térax
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Figura 2. TC de térax. Em A e B, nddulo parcialmente sdlido no lobo superior direito na TC inicial de um paciente com
COVID-19 com pneumonia e outras opacidades em vidro fosco e consolidativas. Em C e D, nédulo parcialmente sélido
no lobo superior direito na TC de controle apds a regressdo das lesdes inflamatdrias virais (em C), além de captagdo

de FDG no PET-TC (adenocarcinoma ressecado; em D).

Tabela 2. Detecgdo de nodulos subsdlidos antes e durante a pandemia de COVID-19.

Deteccédo de nédulos Setembro de 2019

subsélidos

Nodulos subsolidos, % 10,6%
(n/N) (69/650)
Idade, anos (média + dp) 69 + 13,3*
Sexo feminino, % 73,9%
Sintomas’® 36,2%
Nodulo subsolido solitario 67%
Nodulos subsolidos multiplos 33%
Tamanho < 20 mm? 95%
Lobos superiores® 63,7%

Setembro de 2020 COVID-19
7,9% 0,10 6,7%
(60/760) (12/175)
61,8 + 13,7* - -
71,7% 58%
35% 0,9
72% - (11/12)
18% - (1/12)
92%
60% - -

COVID-19: pacientes encaminhados como tal para realizar TC (isto é, sem necessariamente apresentar RT-PCR
positiva). *p = 0,015. **p = 0,186. 'Febre, dispneia e/ou tosse. 2Maior diametro do nddulo. PA lesdo mais suspeita
encontrava-se nos lobos superiores, em conformidade com critérios de imagem.

durante a pandemia de COVID-19, especialmente
quando as lesdes em vidro fosco eram poucas, nao
periféricas ou mesmo parcialmente sélidas, em
virtude da sobreposigdo de lesdes em vidro fosco e
consolidagdo. Embora no contexto clinico vigente a
maioria das lesOes provavelmente fosse inflamatoria, é
possivel que algumas lesGes subsdlidas (pré) malignas
possam ter passado despercebidas.

Para ter uma visdo geral dessas limitagdes dos exames
de imagem, nosso estudo buscou avaliar a deteccao

de nddulos subsdlidos antes e durante a pandemia
de COVID-19. Optamos por investigar pacientes
ambulatoriais para evitar complicagdes decorrentes da
internagdo. Escolhemos o més de setembro porque o
lockdown (confinamento) no Brasil ja havia terminado
entdo, com a retomada parcial de consultas e exames
ambulatoriais no inicio da segunda onda da pandemia.

Em nosso estudo, quase um quarto dos pacientes
submetidos a TC de térax ambulatorialmente em
setembro de 2020 nos foram encaminhados como
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pacientes COVID-19. O nimero de nédulos subsoélidos
detectados na amostra de 2020 foi inferior ao detectado
na amostra pré-pandemia (2019), especialmente na
subpopulagdo com COVID-19, incluindo lesGes mdiltiplas.
Ndo obstante, a diferenca ndo foi significativa.

Um fator de confusdo a considerar é que a média
de idade foi menor na amostra de 2020. Isso poderia
nos levar a concluir que encontramos menos nédulos
subsdlidos na amostra de 2020 porque ela era mais
jovem. No entanto, € discutivel se essa diferenca de
idade tem real significado clinico, porque se sabe que
os nddulos subsolidos tendem a crescer lentamente ou
mesmo permanecer estaveis durante anos. Também é
importante observar que nddulos subsoélidos solitarios
e multiplos sdo conhecidos por serem lesdes (pré)
malignas potenciais, e estudos anteriores mostram
que até 18% dos adenocarcinomas ressecados sdo
multiplos.(?

As mulheres constituiram a maioria em nosso estudo
e predominaram nos subgrupos positivos para nddulos
subsdlidos. A detecgdo de nodulos subsdlidos em
mulheres é motivo de preocupacdo: estudos sobre
o rastreamento de cancer de pulmdo mostram que o
risco de cancer em nddulos ndo sdlidos é maior nas
mulheres. ) Além disso, tem aumentado a frequéncia
de cancer de pulm&o em ndo fumantes.(*)

Em nosso estudo, os pacientes dos subgrupos positivos
para nddulos subsdlidos eram mais velhos que os demais
nas amostras de 2019 e 2020. A associagdo entre o
aumento da idade e nddulos subsodlidos persistentes
ja foi relatada em outros estudos.(13:1%)

Dos 12 pacientes positivos para nddulos subsdlidos
no subgrupo COVID-19, 1 apresentou um NPS que
se revelou um adenocarcinoma pulmonar. O nédulo
levantou suspeita apenas nos exames de imagem de
controle, e ndo durante a pneumonia viral aguda. Ha
relatos semelhantes na literatura sobre cancer de pulmé&o
e pneumonia concomitante,*¢*”) e um estudo realizado
na China mostrou que o cancer de pulmao era o tipo
de cancer mais comum em pacientes hospitalizados
com COVID-19.(®

Embora se saiba que a taxa de crescimento dos
nddulos subsoélidos € lenta,(!® um estudo realizado
por Kakinuma et al.?® mostrou uma média de 3,6
anos até o aparecimento de um componente sélido
em lesGes em vidro fosco em pacientes submetidos a
rastreamento de cancer de pulméo. Assim, € essencial
diferenciar com precisdo as lesGes inflamatorias das ndo
inflamatdrias. Uma declaracdo de consenso a respeito
do manejo de nddulos pulmonares e rastreamento
de cancer de pulmdo durante a pandemia de COVID-
19 foi divulgada em 2020,?" abordando diversas
situagOes clinicas; entretanto, ndo foram abordadas

as dificuldades em diferenciar corretamente as lesdes
nos exames de imagem.

Nosso estudo tem varias limitagGes, incluindo o
desenho retrospectivo unicéntrico. Além disso, os
achados das imagens reavaliadas nao foram comparados
com os do laudo inicial, escrito em forma de relato ndo
estruturado. Nossa amostragem por conveniéncia no
sistema privado de salde é outro viés. No entanto,
em um ensaio sobre o rastreamento de cancer de
pulmdo no Brasil, publicado recentemente,?? ndo foram
observadas diferencgas significativas entre pacientes
dos setores publico e privado quanto a incidéncia de
céancer de pulmdo, doenga granulomatosa e nédulos
da categoria 4 no Lung CT Screening Reporting and
Data System.

Em suma, a deteccdo e caracterizagdo de nodulos
subsdlidos pulmonares na TC foram dificultadas durante
a pandemia de COVID-19; foram diagnosticados
menos nodulos subsolidos em pacientes COVID-19
do que em pacientes pré-pandemia de COVID-19. No
entanto, as diferencas entre as duas amostras nao
foram significativas. Embora a TC de controle ndo seja
recomendada e ndo seja custo-efetiva para todos os
pacientes com diagnostico de COVID-19, devemos
considerar a possibilidade de lesdes proliferativas
ndo detectadas, especialmente em pacientes com
caracteristicas demogréficas que aumentam a chance
de nodulos subsolidos persistentes, tais como a idade
> 50 anos e o sexo feminino.
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Preditores de desempenho reduzido
no teste de caminhada incremental em
pacientes com pés-COVID-19 longa

Mustafa Engin Sahin'®, Seher Satar'®, Pinar Ergiin’

RESUMO

Objetivo: Uma das limitagdoes comuns apos a pneumonia por COVID-19 & a diminuicao
da capacidade de exercicio. A identificacao dos fatores que afetam a capacidade
de exercicio e a avaliagao dos pacientes em risco sao importantes para determinar a
estrategia de tratamento. Este estudo foi conduzido para determinar os preditores de
diminuicao da capacidade de exercicio em pacientes pos-COVID-19 longa. Métodos: Foi
investigada a associacao da capacidade de exercicio medida pelo /ncremental shuttle walk
test (ISWT, teste de caminhada incremental) com idade, sexo, variaveis espiromeétricas,
forca muscular respiratoria e periférica, qualidade de vida, fadiga, escala hospitalar de
ansiedade e depressao, envolvimento na radiografia de torax e status de atendimento.
Os pacientes foram divididos em trés grupos: pacientes ambulatoriais, pacientes
internados e pacientes em UTI. A analise de regressao foi utilizada para determinar quais
parametros eram preditores significativos da capacidade de exercicio. Resultados: Dos
181 pacientes incluidos no estudo, 56 (31%) eram do sexo feminino. O ISWT médio em
porcentagem dos valores previstos (ISWT%prev) foi de 43,20% em toda a amostra,
enquanto foi de 52,89%, 43,71% e 32,21% nos grupos de pacientes ambulatoriais,
internados e em UTI, respectivamente. A analise de regressao linear mostrou que os
preditores de diminuicao do ISWT%prev foram sexo (f = 8,089; p = 0,002), pontuacao
na escala mMRC (g = -7,004; p < 0,001), CVF%prev (f = 0,151; p = 0,003), e forca
de preensao manual (B = 0,261; p = 0,030). Conclusdes: Em pacientes pos-COVID-19
longa, sexo, percepcao de dispneia, padrao restritivo da funcao respiratoria e diminuicao
da forca muscular periferica sao preditores de reducao da capacidade de exercicio que
persiste tres meses apos COVID-19. Nesse contexto, sugerimos que a reabilitacao
pulmonar pode ser uma terapia importante para pacientes pos-COVID-19.
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INTRODUCAO

Os sintomas pos-doenga aguda em pacientes com
COVID-19 podem persistir por meses. O termo sindrome
p6s-COVID-19 longa foi proposto para descrever sintomas
clinicos que duram mais de 12 semanas apos o inicio dos
sintomas agudos.® As causas subjacentes desta situagao
ndo sao totalmente compreendidas. Os sintomas mais
comuns sdo fadiga e dispneia.®® LimitacGes graves

qualidade de vida e a participagdo nas atividades diarias,
assim como diminui os sintomas respiratorios, a ansiedade,
a frequéncia de idas a hospitais e de internagGes e o
isolamento social. Assim, a determinagdo dos fatores
que afetam a limitacdo da capacidade de exercicio e a
previsdo de quais pacientes estdo em risco sdo importantes
para o gerenciamento da estratégia de tratamento. A
aplicacdo de um incremental shuttle walk test (ISWT,

ocorrem em alguns desses pacientes. Uma delas é a
diminuigdo da capacidade de exercicio. Embora estudos
ainda estejam em andamento, foi sugerido que varios
fatores, como sequelas cardiacas, diminuicdo da capacidade
de difusdo, fungdo pulmonar limitada e fraqueza muscular,
podem ser fatores que podem limitar a capacidade de
exercicio.** Em outro estudo, a capacidade de exercicio
reduzida trés meses apos infecgdo grave por COVID-19
foi associada com limitagdo respiratdria e diminuigdo
da massa e da fungdo muscular esquelética, e ndo com
causas cardiacas.®”) Além disso, estudos em pacientes
sem COVID-19 demonstraram que a diminuigdo da
capacidade de exercicio € um preditor independente de
mortalidade.®® Em pacientes com doenca respiratoria
cronica, a capacidade normal de exercicio melhora a

teste de caminhada incremental) ndo requer o uso
de nenhum equipamento especializado. No entanto, o
consumo maximo de oxigénio estimado (Vo,,,,) obtido pelo
ISWT revelou uma correlagdo de moderada a forte com
o desempenho maximo no exercicio avaliado pelo teste
de exercicio cardiopulmonar (TECP). Descobriu-se que
o ISWT é um teste confidvel de capacidade de exercicio
cardiopulmonar, especialmente na DPOC, e produz uma
resposta fisioldgica semelhante ao TECP.(19

O objetivo do nosso estudo foi examinar a relagdo entre
a diminuicdo da capacidade de exercicio determinada
pelo ISWT e fatores clinicos, funcionais ou emocionais
em uma coorte de pacientes que se recuperaram apods
COVID-19. Um objetivo secundario foi descobrir preditores
de diminuicdo da capacidade de exercicio em pacientes
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pds-COVID-19 longa. Nossa hipotese foi de que a
diminuigdo da capacidade de exercicio em pacientes
p6s-COVID-19 estaria predominantemente relacionada
a perda de forca muscular.

METODOS

Estudo transversal, prospectivo e unicéntrico. Entre
15 de abril de 2022 e 14 de junho de 2022, foram
avaliados 217 pacientes atendidos em nosso centro de
reabilitacdo pulmonar com queixas de dispneia e tiveram
COVID-19 ha pelo menos trés meses, mas ndo mais
de seis meses antes da consulta. Os pacientes foram
encaminhados ao nosso centro pelos ambulatérios
que visitaram para controle da COVID-19. Do total
da amostra, 186 pacientes atenderam aos critérios
de inclusdo e aceitaram participar do estudo (Material
Suplementar). Todos os pacientes consultaram um
cardiologista e realizaram ecocardiogramas antes da
avaliacdo, sendo descartada disfungdo miocardica.
Trés pacientes recusaram-se a participar do estudo,
e 2 pacientes ndo foram aprovados para reabilitagdo
pulmonar (RP) pelo cardiologista. Portanto, a amostra
final foi composta por 181 pacientes.

Os critérios de inclusdo foram os seguintes: ter
diagnédstico confirmado de COVID-19 por RT-PCR
entre trés e seis meses antes de visitar nosso
centro, ser diagnosticado com pdés-COVID longa
por um pneumologista, ter > 18 anos de idade, dar
consentimento por escrito para participar do estudo
e apresentar dispneia no momento da admissédo,
determinada pela pontuagdo da escala de dispneia
modificada do Medical Research Council (mMRC) = 1.
Os critérios de exclusdo foram ter idade inferior a 18
anos; ter doenca psiquiatrica ndo controlada, deficiéncia
ortopédica, doenca neuroldgica limitadora de movimento,
malignidade ativa, hipertensdo ndo controlada ou uma
doenca que reduzisse a capacidade de exercicio que
ndo COVID-19; ser atleta profissional; estar gravida;
e participar de um programa de reabilitacdo ou de
exercicios intensivos antes do ISWT.

Além dos dados demograficos, foram coletadas
informacdes sobre comorbidades, tempo de internagdo
hospitalar/UTI em dias, radiografia de tdrax, necessidade
de oxigenoterapia de longa duragdo (OLD), percepcao
de dispneia, medidas de composicdo corporal,
quantidade de perda de peso, escore na escala de Borg,
espirometria e forca muscular periférica e respiratoria
para determinar os fatores que afetam a diminuicdo da
capacidade de exercicio dos participantes. A hospital
anxiety and depression scale (HADS, escala hospitalar
de ansiedade e depressao), a fatigue severity scale
((FSS, escala de gravidade da fadiga) e a Nottingham
Extended Activities of Daily Living Scale (NEADLS, escala
estendida de atividades de vida diaria de Nottingham)
foram administradas. As radiografias de térax foram
avaliadas visualmente. Foi registrada a utilizagdo de
OLD (pacientes que iniciaram OLD no centro para onde
foram encaminhados). Os pacientes foram divididos
em trés grupos de acordo com a gravidade da doenca
(seguimento pds-ambulatorio, pos-internagdo e

Sahin ME, Satar S, Ergun P

p6s-UTI) e seus dados foram analisados. Parametros
que poderiam estar associados a diminuicdo do ISWT
em porcentagem do previsto (ISWT%prev) foram
investigados em todos os pacientes. O termo de
consentimento livre e esclarecido por escrito foi obtido
de todos os pacientes. O protocolo do estudo estava
em conformidade com a Declaragdo de Helsinque e foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Ankara
Atatirk Sanatoryum Training and Research Hospital
(Protocolo KAEK-15/2492).

As radiografias de térax obtidas durante o processo
de internagd@o em nosso centro foram divididas em seis
zonas e seu envolvimento foi determinado (bilateral,
majoritariamente nas regides média e inferior, com
distribuicdo periférica, com aumento de densidade
irregularmente limitado e consolidagdes). As radiografias
foram avaliadas por dois pneumologistas diferentes e
os resultados foram decididos por consenso. A dispneia
foi avaliada pela escala mMRC.*" O IMC foi calculado
pela formula massa corporal (em kg) dividida pelo
quadrado da altura (em m).

A capacidade de exercicio foi avaliada por meio do
ISWT. O teste foi realizado de acordo com diretrizes para
testes de caminhada.? O valor previsto do ISWT foi
calculado por uma equagdo de referéncia, > que inclui
idade, sexo e IMC. Os valores do ISWT foram obtidos
como porcentagem do valor previsto (ISWT%prev).
Além disso, o valor de Vo, e o percentual de sei
valor previsto foram calculados por meio do ISWT.(*9)

Aintensidade da dispneia foi medida durante o exercicio
utilizando a escala de Borg modificada de 0 a 10. A
espirometria foi realizada para determinar CVF, VEF,
e relagdo VEF, /CVF usando um espirdmetro (AS-507,
Minato Medical Science, Tdquio, Japdo) de acordo com
as diretrizes da American Thoracic Society/European
Respiratory Society (ATS/ERS).**) A forga muscular
respiratéria foi avaliada medindo PImax e PEmax usando
um medidor de pressdo respiratdria Micro-RPM (Care
Fusion, Hoechberg, Alemanha). A PImax e a PEmax
foram medidas de acordo com as recomendacdes da
ATS/ERS. 19 O teste foi repetido pelo menos trés vezes
e o melhor valor foi registrado. Para avaliar a forga
muscular periférica dos pacientes, foi realizado um teste
de preensdo manual com um dinamdmetro manual
(Jamar Hydraulic Hand Dynamometer, Mississauga,
Canada).’”) O estado psicoldgico foi avaliado por meio
da HADS,*®) enquanto a fadiga foi avaliada por meio da
FSS. e as atividades de vida diaria foram avaliadas por
meio da versdo turca validada da NEADLS.

As analises estatisticas foram realizadas com o
pacote de software IBM SPSS Statistics, versao 26.0
(IBM Corporation, Armonk, NY, EUA). As variaveis
numéricas com distribuicdo normal foram expressas
como médias e desvios-padrdo, enquanto as variaveis
com distribuicdo ndo normal foram expressas como
medianas. As varidveis categoricas foram expressas
como frequéncias absolutas e relativas. Para determinar
se as variaveis estavam normalmente distribuidas,
foram utilizados métodos visuais (histogramas e graficos
de probabilidade) e analiticos (teste de Shapiro-Wilk,
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coeficiente de assimetria e coeficiente de curtose).
As diferencas estatisticas das varidveis quantitativas
normais e ndo normais dos valores demograficos e
basais entre os grupos estabelecidos de acordo com
o status de atendimento hospitalar foram avaliadas
por meio de ANOVA e do teste de Kruskal-Wallis,
respectivamente. O teste de diferenga honestamente
significativa de Tukey e o teste de Games-Howell foram
utilizados para analises post hoc. A correlagdo entre
duas varidveis numéricas com distribuicdo normal
e correlagdo linear foi analisada pelo coeficiente de
correlagdo de Pearson. A correlagdo entre as variaveis
que nado apresentaram distribuicao normal foi avaliada
pelo coeficiente de correlagdo de Spearman. Os
preditores do ISWT%prev foram analisados por meio
de analise de regressao linear. Um valor p < 0,05 foi
utilizado para determinar a significancia estatistica.

RESULTADOS

Dos 181 pacientes estudados, 125 (69%) e 56 (31%)
eram homens e mulheres, respectivamente. Durante
o ISWT, 141 pacientes ndo conseguiram completar o
teste, sendo que 94 desses desenvolveram fadiga nas
pernas, 19 desenvolveram dispneia, 17 desenvolveram
dessaturagdo e 3 desenvolveram taquicardia excedendo
a frequéncia cardiaca submaxima. O Vo, calculado a
partir do ISWT esteve acima de 80% do valor previsto
em apenas 5 pacientes. A média do ISWT%prev foi
de 43,20% % 16,19% na amostra como um todo,
enquanto nos homens e mulheres, respectivamente,
foide 41,39% + 15,57% e 47,23% % 16,96%, sendo
essa diferenca estatisticamente significativa (p = 0,024).
Os grupos formados por gravidade da doenga foram
avaliados com ANOVA de uma via. Os resultados de
idade, comorbidades, IMC, escala de Borg, HADS e
FSS foram semelhantes entre os grupos. Em relagdo as
comorbidades, foram identificadas hipertensdo (em 22
pacientes), diabetes mellitus (em 15), doenga arterial
coronariana (em 2) e apneia do sono (em 1) no grupo
de pacientes ambulatoriais; enquanto hipertensdo (em
35), diabetes mellitus (em 24), doencga coronaria (em
2), apneia do sono (em 2), insuficiéncia renal (em 1) e

Variavel Amostra

Tabela 1. Caracteristicas demograficas e dados de atendimento hospitalar.2
Grupo

febre familiar do Mediterraneo (em 1) foram identificadas
no grupo de pacientes hospitalizados; e hipertensdo
(em 15), diabetes mellitus (em 14), apneia do sono (em
2), doenca arterial coronariana (em 1) e insuficiéncia
renal (em 1) foram identificadas no grupo UTI. As
Tabelas 1 e 2 fornecem informagdes detalhadas sobre
os dados demogréficos e demais parametros avaliados,
bem como valores de p calculados por ANOVA para a
amostra geral e os grupos por status de atendimento
hospitalar. ANOVA e analises post hoc (Games-Howell)
revelaram diferengas estatisticamente significativas no
ISWT%prev entre os trés grupos (p < 0,001).

Na analise de correlacdo, 0 ISWT%prev correlacionou-se
com o status de atendimento hospitalar, tempo de
permanéncia no hospital/UTI, extensdo do envolvimento
na radiografia de térax, uso de OLD, escala mMRC,
quantidade de perda de peso, escore na escala de
Borg, espirometria, forca de preensao manual e escore
NEADLS. Nenhuma relagdo foi encontrada com fatores
emocionais. A Tabela 3 mostra os parametros que se
correlacionaram com os valores do ISWT%prev na analise
de correlacdo realizada com toda a amostra. Na analise
de correlagdo foi criado um modelo de regressdo linear
multivariada com os parametros que se correlacionaram
com o ISWT%prev. Na anadlise de regressao linear
multipla, sexo, escala mMMRC, CVF%prev e forca de
preensdo manual foram os preditores do ISWT%prev.
No modelo de andlise de regressdao do ISWT%prev,
as variaveis sexo, status de atendimento hospitalar,
radiografia, escala mMRC, escala de Borg, CVF%preyv,
forga de preensao manual e NEADLS explicaram 60%
do ISWT%prev reduzido (Tabela 4). A relagao do
ISWT%prev com o status de atendimento hospitalar,
escala mMRC, CVF%prev e forga de preensdo manual
pode ser visualizada nas Figuras 1 e 2.

DISCUSSAO

Em nosso estudo, nosso objetivo foi identificar
quais pacientes p6s-COVID longa apresentavam
risco de apresentar menor capacidade de exercicio.
Descobrimos que sexo masculino, percepgao de

Comparacéao*

geral  Ambulatério Internacéo uTI

(N = 181)

(n = 45; (n =

92; (n = 44; p'2 p23 p'3

24,9%)

50,8%)

24,3%)

Sexo masculino 125 (69,1) 21 (46,7) 74 (80,4) 30 (68,2) <0,001 <0,001*** 0,302** 0,100***
Idade, anos 55,7 +£10,5 54,7+10,9 55,5+10,9 57,3+9,2 0,502 0,897 0,651* 0,487*
Carga tabagica, 27,9 +21,4 32,1+18,2 31,4+16,2 20,0+12,1 0,030 0,341* 0,029* 0,487**
anos-maco

Comorbidades, sim 121(66,9) 34 (75,6) 58 (64,1) 29 (65,9) 0,381 0,355* 0,966** 0,599**
Tempo de internacao - 12,6 + 8,4 35,1 +16,2 - - - -
hospitalar, dias

Tempo de internacao 18,4 + 13,7

em UTI, dias

Radiografia, zonas 2,4+1,9 1,6 £1,9 2,4+1,8 3,1+£1,9 0,002 0,064* 0,128** 0,001**
OLD, sim 69 (38,12) 3 (6,7) 36 (39,1) 30 (68,2) <0,001 <0,001*** 0,005*** < 0,001***

OLD: oxigenoterapia de longa duragdo. 2Valores expressos em n (%) ou média + DP. *Teste de Games-Howell: (1 =
ambulatorio; 2 = internagéo; e 3 = UTI). **ANOVA ou teste de Kruskal-Wallis. ***Teste de diferenga honestamente

significativa de Tukey.
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Tabela 2. Testes de esforgo e outras medidas/questionarios.?

Variavel Amostra Grupo Comparacéao*
geral Ambulatério Internacéo uTI
(N =181) (n = 45; (n = 92; (n = 44; p'?
24,9%) 50,8%) 24,3%)

mMRC (1/2/3/4) 23/44/21/12  38/58/4/0 24/44/22/10 7/30/36/27 <0,001 <0,001*** 0,001*** < 0,001***
IMC, kg/m? 28,9 + 5,1 28,9 + 4,3 28,6 +5,0 29,659 0,531 0,939* 0,499** 0,767*
Perda peso, kg 9,3+5,4 6,6 +2,2 8,2+4,4 13,7+6,8 0,003 0,379*** 0,051*** 0,013***
ISWT, m 345 + 141 370 + 91 365 + 146 249 + 131 <0,001 0,282** <0,001*** < 0,001***
ISWT, % previsto 43,2+16,2 52,9+10,0 43,7+156 32,2+16,1 <0,001 <0,001*** <0,001*** < 0,001**
SpO, pré-ISWT 97,2+1,4 97,5+ 0,9 97,2+1,4 96,7+1,8 0,140 0,657* 0,397* 0,117**
SpO, pos-ISWT 92,4+ 4,4 94,4 + 4,1 91,7 + 4,3 90,9+4,5 0,008 0,026 0,753** 0,013**
FC pré-ISWT 88,6 + 14,2 86,4+11,2 89,7+150 89,2+16,3 0,607 0,592* 0,988** 0,771**
FC pos-ISWT 121 + 14 121 £ 14 122 + 16 119 £ 15 0,326  0,385** 0,979* 0,402**
Borg repouso 0[0,0-0,5] 0[0,0-0,5] 0][0,0-0,5] 0[0-1] 0,484 1,000**  0,529***  0,631**
Borg pos-ISWT 4[3-4] 4[2-4] 4[3-4] 4 [3-5] 0,333  0,892**  0,223** 0,620
V0,000 % previsto 45,1 +12,5 51,6+84 458+12,7 36,6+11,1 <0,001 0,006** <0,001*** <0,00%1**
CVF, % previsto 85,5+22,4 944+18,8 86,4+22,5 72,1+20,3 <0,001 0,123* 0,004** < 0,001**
VEF,, % previsto 83,6 +21,3 88,9+19,6 84,4:+21,2 74,9+21,6 0,015 0,503* 0,073** 0,012**
VEF,/CVF 79,8+11,2 77,5+9,1 79,2+ 11,4 84,4+12,2 0,022 0,725* 0,057** 0,022**
PImax, cmH,0 95,5+29,4 84,2+26,5 99,1+251 99,5+36,6 0,046 0,056* 0,998* 0,089**
PEméax, cmH,0 122,51+ 34,8 108,8 +29,7 129,5+31,1 122,7+41,8 0,026 0,019* 0,626** 0,230**
Teste preensao 31,5+10,2 29,7 +10,8 33,7+9,3 28,7+10,4 0,016 0,101* 0,026** 0,895**
palmar, kg

HADS-Ansiedade 7,1 + 3,7 7,9+3,9 6,6 + 3,7 7,3+3,6 0,148 0,138* 0,557** 0,739**
HADS-Depressao 6,9 +3,4 7,0+3,4 6,7 + 3,6 7,1+3,3 0,854 0,918* 0,870** 0,995**
FSS 4,5+1,7 4,5+1,8 4,3 +1,7 4,6 +1,7 0,590 0,797* 0,595** 0,959**
NEADLS 56,8 +11,5 61,3+58 56,9+10,3 52,3+158 0,002 0,010* 0,214** 0,004
mMRC: escala modificada do Medical Research Council; ISWT: incremental shuttle walk test; Vo, : consumo

méaximo de oxigénio; ,HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; FSS: fatigue severity score; e NEADLS:
Nottingham Extended Activities of Daily Living Scale. *Valores expressos em %, média = dp ou mediana [IQR].
*Teste de Games-Howell: (1 = ambulatério; 2 = internagdo; e 3 = UTI). **ANOVA ou teste de Kruskal-Wallis.
***Teste de diferenga honestamente significativa de Tukey.

dispneia, fungdo pulmonar comprometida e forga
muscular periférica comprometida foram os principais
preditores de diminuicdo da capacidade de exercicio.
Ser do sexo masculino diminuiu o ISWT%prev em
cerca de 8 unidades. Um aumento de 1 unidade na
pontuagdo da escala mMRC foi correlacionado com
uma diminuigdo de 7 unidades no ISWT. Além disso,
aumentos de 1 unidade na CVF%prev e na forga de
preensao manual melhoraram o ISWT em 0,151 e 0,261
unidades, respectivamente. Como a baixa capacidade
de exercicio impacta negativamente a qualidade de vida
dos pacientes, impedindo-os de recuperar o estado
funcional pré-COVID-19, nossos resultados sdo cruciais
para identificar pacientes no grupo de risco e permitir
a aplicacao precoce de terapia e medidas preventivas.

A capacidade de exercicio medida com testes de
campo também é utilizada para avaliar o sucesso da
reabilitagdo pulmonar, além de diversos indicadores
como dispneia e qualidade de vida. Além disso, o ISWT
e os testes de caminhada de resisténcia sdo usados
para prescrever exercicios. Quando os motivos para o
término do teste sdo considerados, eles podem fornecer
informac0es sobre causas cardiacas ou pulmonares da
limitagdo ao exercicio.

Estudos anteriores demonstraram que o desempenho

do ISWT esta associado com idade, VEF, %prev e forga
muscular periférica em pacientes com DPOC. O ISWT

também foi associado a pressdo inspiratdria nasal e
a forca muscular periférica no cancer de pulmao.(1.20)
Idade, composicdo corporal, dispneia, fungdo respiratéria
e atividade fisica na vida diaria foram preditores de ISWT
em bronquiectasias.®*) Em nosso estudo, a idade e 0 IMC
ndo se correlacionaram com o ISWT%prev. Isto pode
ser devido ao fato de que pacientes com COVID-19 sdo
expostos a doenca durante um periodo de tempo mais
curto do que aqueles com doengas cronicas. Embora
0s musculos respiratérios ndo se correlacionem com o
ISWT, a correlagdo da forga muscular periférica pode
estar associada a imobilidade relacionada a doenca.
Finalmente, a correlagdo de outros parametros com
o ISWT e preditores do ISWT foi semelhante as de
doengas ndo COVID-19. Em um estudo de coorte
prospectivo multicéntrico incluindo 1.226 pacientes
hospitalizados, a dispneia pds-COVID-19 foi associada
com menor desempenho no shuttle walk test e na
CVF, mas ndo a limitagdo obstrutiva do fluxo aéreo.??

Nosso estudo mostrou que ser do sexo masculino
com sintomas persistentes é um preditor de redugdo da
capacidade de exercicio. Estudos anteriores revelaram
que os homens tém maior probabilidade de apresentar
doenga mais grave.®*?% Em nosso estudo, as taxas de
hospitalizagdo e permanéncia na UTI foram maiores no
sexo masculino. O menor ISWT%prev em homens pode
ser devido a doengas mais graves e mais hospitalizagdes.
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Tabela 3. Correlagdes do teste de caminhada incremental

em % dos valores previstos com varidveis selecionadas.

Variavel Coeficiente de correlacéo p
Sexo 0,167 0,025
Idade, anos -0,103 0,167
Carga tabagica, anos-mago -0,035 0,728
Comorbidades, sim/nao -0,107 0,154
Status atendimento -0,449" < 0,001
Tempo de internacao hospitalar, dias -0,554" < 0,001
Tempo de internacao em UTI, dias -0,464" 0,001
Radiografia, zonas -0,330" < 0,001
OLD -0,459" < 0,001
Escala mMRC -0,680" < 0,001
IMC, kg/m? 0,104 0,171
Perda peso, kg -0,542" < 0,001
Borg repouso -0,208" 0,005
Borg pos-exercicio -0,163" 0,031
CVF, % previsto 0,590" < 0,001
VEF,, % previsto 0,554" < 0,001
VEF,/CVF -0,134 0,096
PImax, cmH,0 0,030 0,744
PEmax, cmH,0 0,118 0,190
Teste preensao palmar, kg 0,238 0,002
HADS-Ansiedade -0,017 0,823
HADS-Depressao -0,081 0,287
FSS -0,029 0,719
NEADLS 0,354" < 0,001

OLD: oxigenoterapia de longa duragdo; mMRC: escala modificada do Medical Research Council;, HADS: Hospital Anxiety
and Depression Scale; FSS: fatigue severity score; e NEADLS: Nottingham Extended Activities of Daily Living Scale.

Tabela 4. Analises de regressdo linear multivariada do teste incremental shuttle walk em % dos valores previstos.

Variavel Coeficiente ndo  Coeficiente

padronizado () padronizado
Sexo 8.089 0.246
Status atendimento -2.163 -0.099
Radiografia, zonas -0.156 -0.020
Escala mMRC -7.004 -0.428
CVF, % previsto 0.151 0.220
Borg repouso 0.152 0.080
Borg pos-exercicio -0.005 -0.001
Teste preensao palmar 0.261 0.166
NEADLS 0.153 0.107

1C95% para f
Limite inferior Limite superior
3.133  0.002 2.978 13.201
-1.429 0.156 -5.159 0.834
-0.304 0.761 -1.172 0.860
-5.525 <0.001 -9.514 -4.495
2.991  0.003 0.051 0.251
0.080 0.936 -3.620 3.925
-0.007 0.994 -1.470 1.459
2.192  0.030 0.025 0.496
1.644  0.103 -0.031 0.337

mMRC: escala modificada do Medical Research Council; e NEADLS: Nottingham Extended Activities of Daily Living Scale.

De acordo com um estudo anterior, pacientes com
COVID-19 apresentaram pontuagdes mais altas na
escala MRC, e essas pontuacoes aumentam de acordo
com a gravidade da doenga.®> No entanto, em outro
estudo, descobriu-se que a pontuagdao na escala
MRC nao diferiu entre pacientes hospitalizados e nao
hospitalizados.?¥ Em nosso estudo, a pontuagao da
escala mMRC foi estatisticamente significativamente
diferente entre os trés grupos de gravidade. Além
disso, descobriu-se que a pontuacao da escala mMRC
€ um preditor do ISWT%prev.

Em nosso estudo, constatou-se que uma das causas
que contribuiram para a reducdo da capacidade de
exercicio foi a diminuigdo da CVF%prev. A restricdo
na espirometria tem sido associada a diminuicdo da
capacidade de exercicio e ao aumento da dessaturagdo
em pacientes com dispneia persistente pds-COVID-19.25)

J Bras Pneumol. 2023;49(6):e20220438

Devido a dessaturagdo induzida pelo exercicio, pacientes
p6s-COVID-19 com normoxémicos em repouso também
se assemelham aqueles com doenca intersticial
pulmonar.”) A forca dos musculos respiratorios pode ser
a causa do declinio da CVF%prev. O ISWT%prev e a forca
muscular respiratoria, entretanto, ndo se correlacionaram
em nosso estudo. A correlagdo entre o ISWT%prev e
os resultados radioldgicos (p = 0,001; r = —0,276)
nos levou a acreditar que a lesdo parenquimatosa foi a
causa do declinio da CVF%prev. Esse padrao restritivo
aumenta com a gravidade da doenga.

Atualmente, estdao em andamento investigacdes para
determinar as causas da diminuigdo da capacidade
de exercicio em pacientes p6s-COVID-19. Estudos
existentes indicam que a sarcopenia e a diminuigdo
da forga muscular esquelética sédo razGes importantes
para a limitacdo do exercicio.(©2829 Pode haver diversas
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Figura 1. Incremental shuttle walk test em porcentagem do valor previsto (ISWT%prev) por status de atendimento e
escore da escala modificada do Medical Research Council (mMRC).
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Figura 2. Incremental shuttle walk test em porcentagem do valor previsto (ISWT%prev) por CVF em percentual do

valor previsto (CVF%pred) e forga de preensdo manual.

causas para o declinio da forga muscular. Atrofia
resultante de atividade fisica insuficiente, polineuropatia
do doente critico e danos musculares ou do sistema
nervoso central causados pelo SARS-CoV-2 sdo
causas possiveis.*® Aumento do tempo de internagdo
hospitalar, provavel uso de corticosteroides e perda de
peso com a progressao da doenga representam um risco
de sarcopenia e fraqueza muscular. Em nosso estudo,
a média de forca de preensdo manual foi elevada em
pacientes hospitalizados, mas deve-se ressaltar que a
maioria desses pacientes era do sexo masculino. De
acordo com nossos resultados, uma diminuigdo na forga
muscular periférica € um importante preditor de redugéo
prolongada da capacidade de exercicio apds o terceiro
més em pacientes p6s-COVID-19 longa. Em nosso estudo,
a taxa de pacientes que interromperam o exercicio por
motivos respiratérios foi de 18,8%, enquanto o nimero
de pacientes que desenvolveram fadiga nas pernas foi
mais da metade (51,9%). Isto demonstra a importancia
da redugdo da forga muscular na limitagdo da capacidade
de exercicio em pacientes com COVID-19.

Estudos anteriores mostraram que a diminuicdo
da fungdo pulmonar e a capacidade de exercicio
comprometida estavam associadas a reducdo da massa
e funcdo muscular esquelética trés meses apds a
infecgdo por COVID-19. Nao foi detectada deterioragao
significativa da funcéo cardiaca.® Em nosso estudo, a
semelhancga de estudos anteriores, o padrao restritivo
da fungdo respiratoria e a diminuicdo da forca muscular
esquelética foram importantes preditores de reducdo
da capacidade de exercicio. Durante os testes, apenas

3 pacientes desenvolveram taquicardia superior a
frequéncia cardiaca submaxima.

Em nosso estudo, embora o IMC tenha sido superior
ao normal em todos os grupos, nao houve diferengas
significativas. Mesmo que a pontuacdo da FSS estivesse
acima do limite normal em todos os grupos, ndo foram
encontradas diferengcas nem associacdo a capacidade
de exercicio. De acordo com varios estudos, a fadiga
se desenvolve com maior frequéncia em pacientes
que tiveram COVID-19 grave.Y No entanto, também
existem estudos que mostram que fadiga persistente
é independente da gravidade da infecgdo por COVID-
19.632 Estudos anteriores apresentaram uma relagao
entre capacidade maxima de exercicio e atividades da
vida diaria. A capacidade de exercicio reduzida tem
um efeito negativo nas atividades diarias.*> Em nosso
estudo, descobrimos que a capacidade de exercicio
em pacientes pds-COVID-19 foi correlacionada com
o escore NEADLS. Contudo, a NEADLS nao foi uma
preditora da capacidade de exercicio.

Acreditamos que programas individualizados de
reabilitagdo pulmonar que incluam treinamento fisico
adequado, bem como tratamento médico, sdo importantes
no acompanhamento e tratamento desses pacientes.

A limitagdo mais importante deste estudo é o desenho
unicéntrico. Porém, nosso centro é um hospital de referéncia
e o0s pacientes vém de todo o pais. Outra limitacgo foi
qgue nosso estudo ndo teve um grupo controle. Uma
coorte de pacientes ndo COVID-19 poderia ser benéfica
para comparar os resultados iniciais. Devido a pandemia
em curso, a DL, ndo péde ser realizada neste estudo.
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Conclui-se que em pacientes pds-COVID longa, o

sexo masculino, a percepcao de dispneia, o padrao
restritivo da fungdo respiratoria e a diminuicdo da forca
muscular periférica foram preditores de reducdo da
capacidade de exercicio que persistiu apds trés meses.
Além disso, a hospitalizagdo foi um fator de risco para
a limitagdo de exercicios.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar se o uso do ELMO, um capacete para ventilacao nao invasiva
criado no Brasil, teve impacto positivo no prognostico de pacientes com insuficiencia
respiratoria hipoxemica por COVID-19 grave. Métodos: Estudo retrospectivo com 50
pacientes criticos com COVID-19. Dados epidemiologicos, clinicos e laboratoriais
foram coletados na admissao na UTI e antes, durante e apos o uso do ELMO. Os
pacientes foram divididos em dois grupos (sucesso e falha) de acordo com o desfecho.
Resultados: O uso do ELMO melhorou parametros de oxigenacao como Pao,, Fio, e
relacao Pao2/Fio,, e isso contribuiu para uma reducao gradual da Fio,, sem aumento do
CO2, conforme determinado pela gasometria arterial. Os pacientes do grupo sucesso
apresentaram sobrevida significativamente maior (p < 0,001), conforme determinado
pela analise de Kaplan-Meier, menor necessidade de intubagao (p < 0,001), menos dias
de hospitalizacao e menor incidencia de lesao renal aguda em comparagcao com os do
grupo falha. Conclusées: A significativa melhora nos parametros de oxigenagao, a maior
sobrevida, refletida pela menor necessidade de intubacao e pela taxa de mortalidade, e
a auséncia de lesao renal aguda sugerem que o sistema ELMO CPAP & uma ferramenta
promissora para o tratamento da SDRA e de condicoes clinicas semelhantes.
Descritores: Sindrome do desconforto respiratorio; COVID-19; Ventilagao nao invasiva;
Unidades de terapia intensiva.

INTRODUCAO

A COVID-19 emergiu como uma pandemia em marco de 2020. A escassez de
ventiladores mecénicos e de recursos humanos especializados em saude nas
UTIs foram os pontos cruciais na alocagdo e planejamento de recursos.) O uso
de ventilagdo mecanica invasiva (VMI) foi muitas vezes associado a uma taxa de
mortalidade extremamente alta durante a primeira e segunda ondas no Brasil,
chegando a 80% e 89,5% em dois estudos observacionais.®?) Portanto, estratégias
de suporte respiratorio ndo invasivo para evitar a intubagdo orotraqueal (I0T) foram
muito necessarias durante a pandemia e, infelizmente, ndo estavam suficientemente
disponiveis para o grande nimero de pacientes graves, tornando a situacdo ainda
mais desafiadora para o sistema publico de saude brasileiro.

A infecgdo por COVID-19 leva a inflamagdo sistémica e hipercitocinemia, causando
disfuncdo endotelial e estado de hipercoagulabilidade.*> O espectro clinico varia
de sintomas leves a complicagbes mais graves com envolvimento multissistémico,
como disturbios vasculares, injuria renal aguda (IRA), insuficiéncia cardiaca e choque
circulatério, além de sequelas neuroldgicas, motoras e cardiopulmonares de longa
duracdo.®” A principal causa de admissdo na UTI é a sindrome do desconforto
respiratorio agudo (SDRA), que muitas vezes requer suporte respiratdrio.®

A necessidade de estratégias alternativas de suporte respiratério levou ao
desenvolvimento de tecnologias inovadoras para a abordagem desses problemas. O
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ELMO é uma nova interface do tipo capacete que oferta
CPAP de alto fluxo e Fio, de até 100% para o tratamento
da insuficiéncia respiratdria aguda hipoxémica por
COVID-19. Foi originalmente desenvolvido para ser
utilizado sem ventiladores e fora da UTI.!® Fornece
completa vedagdo do pescoco e isolamento respiratorio
da cabega do paciente, resultando em melhora
significativa nos parametros de oxigenacdo, auséncia
de reinalagdo de didxido de carbono e bom conforto
do paciente, conforme mostrado em um estudo piloto
de viabilidade.('V Esse equipamento inovador e ndo
invasivo foi desenvolvido no estado do Ceara em julho
de 2020 por uma forga-tarefa multidisciplinar de seis
diferentes instituicdes envolvendo governo, industria,
uma escola de saude publica e universidades (Patente
n. BR 20 2020 014212 2; ANVISA 82072609001).

A presente investigacdo foi desenvolvida para
avaliar o impacto do uso do sistema ELMO CPAP no
prognostico de pacientes com insuficiéncia respiratéria
hipoxémica por COVID-19 grave e comparar as principais
variaveis clinicas e laboratoriais associadas ao seu uso
bem-sucedido, definido como melhora da insuficiéncia
respiratdria sem necessidade de VMI.

METODOS

Desenho do estudo e pacientes com
COVID-19 selecionados

Trata-se de um estudo de coorte observacional,
retrospectivo e unicéntrico com pacientes criticos
com COVID-19 internados na UTI do Instituto Dr.
José Frota, hospital terciario localizado na cidade de
Fortaleza (CE) de margo a maio de 2021.

Dados sobre as caracteristicas clinicas, tratamento
e prognostico desses individuos foram coletados e
correlacionados com mortalidade, sobrevida, sequelas
temporarias e permanentes em diversos 6rgaos e uso
de terapia renal substitutiva.

A amostra foi composta por 50 pacientes adultos (>
18 anos) com diagndstico de COVID-19 confirmado
por RT-PCR que apresentaram insuficiéncia respiratoria
hipoxémica secundaria a COVID-19, ndo apresentaram
resposta a oxigenoterapia convencional (definida como
incapacidade de atingir uma Spo, > 92% ou alivio
clinico da taquipneia ou dispneia com o uso de cateter
nasal com fluxo < 5 L/min ou mascara reservatorio
com fluxo < 10 L/min), foram internados na UTI e
tinham indicagdo para uso do ELMO de acordo com
um protocolo pré-definido. Os pacientes internados na
UTI foram elegiveis para o uso do ELMO se estivessem
alertas e cooperativos.

Pacientes com exacerbagdes de doengas pulmonares,
como asma, DPOC e fibrose pulmonar, foram excluidos.
Pacientes com instabilidade hemodinamica, doenca
cardiaca e/ou doenca renal cronica e aqueles em uso
de drogas vasoativas foram excluidos; esses fatores,
por si s6, aumentam a gravidade da COVID-19 e a
chance de necessidade de VMI. Pacientes com sinais
clinicamente evidentes de fadiga muscular respiratdria
(respiracdo paradoxal ou uso vigoroso de musculos
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acessérios respiratérios), nduseas, vomitos e/ou
distlrbios do canal auditivo e aqueles em uso de sonda
nasogastrica ou nasoenteral também foram excluidos,
pois ndo tinham indicacdo para uso do capacete ELMO.

A coleta de dados foi realizada por meio de um
programa de banco de dados baseado em nuvem
(Sistema Epimed Monitor UTI; Epimed Solutions, Rio de
Janeiro, Brasil). Foram coletados dados demograficos
e epidemioldgicos, como comorbidades (hipertensdo
arterial sistémica, diabetes mellitus, alcoolismo e
doengas pulmonares), tempo desde o inicio dos sintomas
até a admissdo na UTI, tempo de internagdo na UTI e
desfecho (alta ou débito). Dados clinicos e laboratoriais
foram coletados na admissao na UTI e antes, durante
e apos o uso do ELMO.

A gravidade da doenga dos pacientes internados
na UTI foi estimada por meio do Simplified Acute
Physiology Score 3 (SAPS 3) coletado na admissao.
Para o diagndstico de IRA foram utilizados os critérios
Kidney Disease: Improving Global Outcomes,*? e os
niveis séricos de creatinina foram medidos trés vezes
nos primeiros sete dias de internagdo na UTI.

Os pacientes em que o uso do ELMO foi considerado
bem-sucedido foram aqueles que aceitaram e se
adaptaram bem ao uso do capacete por pelo menos
oito horas continuas durante pelo menos trés dias e
apresentaram melhora dos sinais vitais, como reducao
do esforgo respiratério e diminuicdo das frequéncias
respiratoria e cardiaca, resultando em aumento da
Spo,, além de melhora na gasometria arterial.

Os resultados clinicos foram descritos: primeiro, foram
considerados a falha do uso do ELMO e o desfecho
final (alta ou dbito), e, em segundo lugar, o tempo
desde a admissdo hospitalar até a alta ou 6bito e os
motivos da falha do uso do ELMO.

Para verificar os efeitos do uso do ELMO nas trocas
gasosas pulmonares, foram coletadas duas amostras
de gasometria arterial: uma 30 min antes do uso do
ELMO e uma apds 1 h de uso do ELMO. Durante 0 uso
do ELMO, mediu-se a relagdo Pao,/Fio, (em mmHg/%),
e a melhora dessa relacao foi considerada indicativa
de boa resposta a terapia. Os sinais vitais foram
monitorados continuamente e registrados antes e
durante o uso do ELMO e 1 h ap0ds a retirada do ELMO.
Os niveis de PEEP variaram entre 5e 12 cmH,0, e a
Fio, resultante da mistura gasosa atingiu um fluxo de
60 L/min, sendo reduzida progressivamente de acordo
com a necessidade do paciente.

Mais detalhes sobre o protocolo de uso do ELMO sao
apresentados no arquivo suplementar.

Andlise estatistica

Os dados categoricos foram avaliados em forma de
frequéncias absolutas e relativas. Para a comparagdo
das frequéncias relativas entre os grupos, foi utilizado
o teste do qui-quadrado ou o teste exato de Fisher, de
acordo com as frequéncias esperadas em tabelas 2 x 2.
As varidveis com dados continuos foram primeiramente
exploradas quanto a normalidade por meio do teste
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de Shapiro-Wilk, e, para a analise da assimetria dos
dados, foram utilizados histogramas e graficos Q-Q. Os
dados normais foram expressos em forma de média +
desvio-padrdo, e os dados ndo normais, em forma de
mediana e intervalo interquartil. Para comparagoes de
dados continuos entre grupos independentes, foi utilizado
o teste t de Student ou o teste de Mann-Whitney, de
acordo com a normalidade. Para grupos dependentes,
foi utilizado o teste t pareado ou o teste de Wilcoxon
(em dados ndo normais).

Além disso, o valor progndstico do uso do ELMO
desde a admissao na UTI para chance de sobrevida
em dois meses foi avaliado por meio da analise de
Kaplan-Meier utilizando intubagéo e 6bito como eventos
dependentes. Para testar as diferengas entre os grupos
quanto ao uso do ELMO, foi aplicado o teste de log-rank
de Mantel-Cox. Os dados foram analisados por meio
do programa IBM SPSS Statistics, versao 23.0 (IBM
Corporation, Armonk, NY, EUA). Valores de p < 0,05
foram considerados estatisticamente significativos.

Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da instituicdo sob o niumero CAAE
67933523.1.0000.5047 e registrado na Plataforma
Brasil, do Ministério da Saude, sob o nimero
4.026.888. Todos os procedimentos estao de acordo
com a Resolugdo numero 466/2012, que regulamenta
pesquisas envolvendo participantes humanos no Brasil.
Os pacientes foram informados sobre o objetivo do
estudo e, ao aceitarem participar, assinaram o termo
de consentimento livre e esclarecido antes do inicio

da avaliagdo. Como alguns pacientes internados
necessitaram de atendimento imediato na UTI e nao
puderam assinar o termo, ele foi assinado por um
familiar.

RESULTADOS

Durante o periodo do estudo, dos 296 pacientes
internados na UTI, 53 (17,9%) preencheram os critérios
para uso do ELMO; no entanto, 1 paciente foi excluido
do estudo por dados incompletos, e 2 foram excluidos
por terem morrido nas primeiras 48 h do estudo. Dos
50 pacientes incluidos no estudo, a maioria era do sexo
masculino (n = 31; 62%), e a média de idade foi de
53,2 + 13,6 anos. Observou-se uma taxa de sucesso
de 56% (28/50 pacientes; Figura 1). As caracteristicas
demograficas, parametros ventilatérios e parametros
acido-base na admissdo dos pacientes estdo descritos
na Tabela 1.

Todos os pacientes do estudo apresentavam pelo
menos uma comorbidade, muitas vezes hipertensao
arterial sistémica (em 44%) e diabetes mellitus
(em 20%); no entanto, ndo houve diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos falha e
sucesso quanto as comorbidades (Tabela 1). Os pacientes
do grupo falha apresentaram maior média de SAPS 3
em comparagdo com os do grupo sucesso (Tabela 1).
Todos os pacientes relataram dispneia na admissao,
apesar de estarem em uso de oxigenoterapia. Mais da
metade dos pacientes (56%) apresentava hipoxemia
apesar do uso de oxigenoterapia. Ndo se observou
hipercapnia em nenhum dos dois grupos na admissao.

Pacientes internados na UTI
(n =296)

Pacientes submetidos a terapia ELMO
(n =53)

Obito nas primeiras 48 h

Pacientes com dados incompletos

(n=2)

Grupo sucesso
(n=128)

Figura 1. Fluxograma do processo de selegdo de pacientes.

(n=2)
Pacientes submetidos a terapia ELMO
incluidos no estudo
(n =50)
Grupo falha
(n=22)
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas e epidemioldgicas e parametros bioquimicos e ventilatérios na admissdo na UTI dos
pacientes com COVID-19 grave que utilizaram o sistema ELMO, de acordo com o desfecho do tratamento.?

Caracteristica

Sucesso
(n = 28)
Sexo, masculino 31 (62,0) 11 (50,0) 20 (71,4) 0,121
Idade, anos 53,2 £ 13,6 53,8+ 12,9 52,7 + 14,3 0,940
SAPS 3 57,21 £ 9,67 60,45 + 9,44 53,80 = 8,90 0,030
Doenca pulmonar prévia 7 (14,0) 4 (18,2) 3 (10,7) 0,684
Diabetes mellitus 10 (20,0) 5(22,7) 5 (17,9) 0,732
Alcoolismo 3 (6,0) 1 (4,5) 2 (7,1) 1,000
Hipertensao arterial sistémica 22 (44,0) 11 (50,0) 11 (39,3) 0,449
Hipoxemia (Spo, < 92%) 28 (56,0) 15 (68,2) 13 (46,4) 0,124
Dispneia 50 (100) 22 (100) 28 (100)
Parametros ventilatorios e bioquimicos
Spo,, mmHg 89,47 + 14,59 84,86 + 21,21 92,93 + 4,05 0,147
pH 7,44 + 0,06 7,45 + 0,04 7,43 + 0,07 0,102
Pao,, mmHg 83,8 + 30,8 81,6 + 31,4 85,5 + 30,8 0,538
Paco,, mmHg 37,1+9,6 35,8+7,2 38,2 + 11,2 0,443
HCO,, mmol/L 24,7 +2,2 24,3 +2,2 25,0 + 2,1 0,339
BE, mmol/L 1,2[-0,2a2,3] 0,2 [-1,1 a2,5] 1,25 [0,05-2,13] 0,292
Lactato, mmol/L 1,73 [1,13-2,17] 1,85 [1,13-2,52] 1,48 [1,09-2,13] 0,97
Sao,, % 93,2 + 4,3 92,5 + 4,9 93,7 + 3,8 0,049
Pao,/Flo, 126,3 + 42,5 126,7 + 49,1 125,9 + 37,4 0,435

2Valores expressos em n (%), média + dp ou mediana [IIQ]. SAPS 3: Simplified Acute Physiology Score 3; HCO,:

bicarbonato; e BE: base excess (excesso de bases).

Observou-se melhora nos parametros de oxigenacdo
em ambos os grupos durante o uso do ELMO, mas
ela foi maior no grupo sucesso, principalmente na
Pao, e na relagdo Pao,/F10,. A Paco, ndo se alterou
significativamente em nenhum dos dois grupos (Figura
2 e Tabela 2).

A média de dias desde o inicio dos sintomas até
a admissao na UTI foi semelhante entre os grupos
(Tabela 3). Quanto as causas da falha da terapia ELMO,
observou-se que 10 individuos (45,4%) apresentaram
sinais de delirium, caracterizado por agitacao e alteragao
do nivel de consciéncia, e, portanto, ndo puderam
utilizar o ELMO. Além disso, 11 pacientes (50%)
evoluiram com piora dos sintomas, necessitando de
intubagdo subsequente. Dos 22 pacientes do grupo
falha, apenas 1 recusou o uso do ELMO em razdo de
claustrofobia, sintomas de ansiedade e aumento da
frequéncia respiratoria (> 40 ciclos/min).

A mediana do tempo de internagdo na UTI dos
pacientes dos grupos falha e sucesso foi de 19 e 15
dias, respectivamente (p < 0,05). No geral, apenas
40,9% dos pacientes do grupo falha receberam alta
da UTI, enquanto todos os pacientes do grupo de
sucesso receberam alta. A duracdo média didria do
uso do ELMO foi de aproximadamente 8 h.

Observou-se que todos os pacientes que foram
tratados com sucesso com a terapia ELMO CPAP
sobreviveram ao longo dos dias até a alta, sem
necessidade de IOT. No entanto, 59,1% dos pacientes
do grupo falha morreram durante o periodo de
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hospitalizagdo (Tabela 3 e Figura 3). O nivel de CPAP
utilizado variou de 5 a 12 cmH,0 em ambos os grupos.

DISCUSSAO

Muitos pacientes com COVID-19 apresentam sintomas
leves a moderados (81%); no entanto, na presenga
de SDRA, a oxigenoterapia e algum tipo de suporte
ventilatério sdo essenciais.('?) Este estudo mostrou
resultados satisfatorios com o uso do sistema ELMO
CPAP em pacientes com insuficiéncia respiratéria
hipoxémica leve a moderada por complicagGes da
COVID-19.

A andlise dos efeitos agudos nas trocas gasosas
antes e durante o uso do ELMO revelou uma melhora
significativa da Sao,, Pao, e relagdo Pao,/Fio,. O uso
baseia-se na justificativa de que PEEP e Fio, sdo os
pilares do suporte respiratdrio quando o uso de cateter
nasal e/ou mascara reservatorio falha. A melhora dos
niveis de oxigénio relacionada ao uso do capacete ELMO
pode ter contribuido para a sobrevivéncia de mais da
metade dos pacientes que o utilizaram neste estudo.
Pacientes com COVID-19 apresentam dano alveolar
difuso, reducdo da complacéncia do sistema respiratorio
e comprometimento das trocas gasosas.*® Assim, o
manejo adequado das pressGes ofertadas durante a
ventilagdo assistida e dos parametros de oxigenagdo
€ essencial para a sobrevivéncia desses pacientes.

No presente estudo, observamos que o sistema ELMO
foi capaz de ofertar CPAP por meio de fluxo continuo
de oxigénio e ar comprimido para os pacientes que
necessitaram de oxigenoterapia para hipoxemia grave,
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resultando em melhora da oxigenagao e das trocas 104
gasosas, permitindo a redugdo gradual da Fio, e evitando ’
os efeitos deletérios do oxigénio sem causar reinalagdo ;
de didxido de carbono ou hipercapnia. O dispositivo foi
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Figura 3. Chance de sobrevida em dois meses — eventos

Figura 2. Box plot da Pao, antes e apés 1 h de uso do dependentes: dbito e intubagdo — de acordo com o grupo de
ELMO, de acordo com o grupo de desfecho (falha e sucesso). desfecho (falha e sucesso). *Teste de log-rank de Mantel-Cox.

Tabela 2. Parametros ventilatérios e bioquimicos dos pacientes com COVID-19 antes e durante o uso do ELMO, de
acordo com o desfecho do tratamento.?

Parametro Grupo falha Grupo sucesso
(n = 22) (n = 28)
Antes do uso do Durante o uso Antes do uso do  Durante o uso do
ELMO do ELMO ELMO ELMO
Sa0,, % 92,5+4,9 95,9 +2,5 0,001 93,7 + 3,8 96,2 + 2,4 0,010
pH 7,45 £ 0,04 7,44 £ 0,04 0,567 7,43 £ 0,07 7,43 £ 0,04 0,908
Pao,,mmHg 81,6 + 31,4 104,8 + 41,1 0,067 85,5 + 30,8 128,1 + 47,8 < 0,001
Paco,, mmHg 35,8+7,2 35,5 + 3,1 0,694 38,2+ 11,2 37,6 +5,6 0,797
HCO,, mmol/L 243 +2,2 243 +25 0,651 25,2 + 2,1 25,2 +2,2 0,48
BE, mmol/L 0,2 [-1,1a2,5] 0,6 [-0,5a3,6] 0,173 1,25 [0,05-2,13] 0,9 [0,0-2,7] 0,948
Lactato, mmol/L 1,85 [1,13-2,52] 1,6 [1,0-2,12] 0,511 1,48 [1,09-2,13] 1,66 [1,23-2,00] 0,518
Pao, /Fio, 126,7 + 49,1 177,08 + 83,27 0,024 125,9 + 37,4 217,56 + 113,13 < 0,001

3Valores expressos em média + dp ou mediana [IIQ]. HCO,: bicarbonato; e BE: base excess (excesso de bases).

Tabela 3. Complicagdes clinicas e desfechos dos pacientes com COVID-19 grave que utilizaram o sistema ELMO na UTI
de um hospital terciario na cidade de Fortaleza (CE).2

Variavel Grupo
Sucesso
(n = 28)
Desde o inicio dos sintomas até a admissao na UTI, dias 10,5 [8-13] 10 [8,5-12,0] 0,655
Desfecho final
Alta hospitalar 9 (40,9) 28 (100) < 0,001
Obito 13 (59,1) 0 (0,0)
Tempo desde a admissao até o obito, dias 30 [9,5-38,0] 0 < 0,001
Tempo desde a admissao até a alta, dias 19 [15-30] 15 [11-16] < 0,001
Lesao renal aguda
Sim 12 (54,5) 0 (0,0) < 0,001
Nao 10 (45,5) 28 (100)

2Valores expressos em n (%) ou mediana [IIQ].
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utilizado com sucesso em 28 pacientes. Além disso,
nosso estudo mostrou aumento significativo da mediana
da relagdo Pao,/Fi0, na primeira hora de uso do ELMO.

Um estudo demonstrou que quando a relagéo Pao,/
F10, dobrou de uma mediana de 100 mmHg para 200
mmHg e permaneceu acima de 150 mmHg durante
a primeira semana, houve associagdao com 91%
de probabilidade de recuperagao do paciente sem
necessidade de IOT. Esse efeito pode ser explicado
pelo efeito da CPAP no recrutamento de alvéolos
edematosos e/ou colapsados, com melhora imediata
da relagdo ventilagdo/perfusdo.®

Alguns estudos sustentam a hipdtese de que a
pressao positiva pode favorecer uma distribuicdo mais
uniforme da perfusédo, desviando o fluxo sanguineo de
areas pulmonares com shunt e edema para aquelas
com alta relacdo ventilagao/perfusao.(*®

Em nosso estudo, observamos que os pacientes do
grupo falha apresentavam maior gravidade de acordo
com o SAPS 3 ja na admissdo. Embora o SAPS 3 ndo
faca parte do protocolo ELMO, existem parametros
semelhantes entre as formas de avaliagao, como sinais
vitais e uso de VMI. Em um estudo com 1.464 pacientes,
0 SAPS 3 demonstrou desempenho satisfatério no
progndstico de mortalidade hospitalar em pacientes
com COVID-19 internados na UTI.(*®)

Os pacientes do nosso estudo usaram o capacete ELMO
por pelo menos oito horas continuas por dia, com PEEP
inicial de 5 cmH,0, aumentada conforme a necessidade
e Spo,. Apds a retirada do capacete ELMO, os pacientes
foram colocados em oxigenoterapia por cateter nasal
com fluxo de 3-5 L/min, de acordo com os niveis de
Spo,. Um estudo realizado com o mesmo capacete ndo
mostrou efeitos adversos nesses pacientes."

Durante o periodo em que ocorreu a intervengdo,
houve redugdo do nimero de pacientes que necessitaram
de VML. Dos 50 pacientes que compuseram a amostra do
estudo, 28 (56%) ndo necessitaram de VMI e receberam
alta hospitalar, corroborando as recomendagbes de
estudos anteriores, que levantaram a hipdtese de
uma reducdo de aproximadamente 60% dos casos
que posteriormente necessitaram de VMI.

No presente estudo, foi possivel observar que
nenhum dos pacientes nos quais o ELMO foi utilizado
com sucesso desenvolveu IRA. No entanto, a maioria
dos pacientes do grupo falha desenvolveu IRA e alguns
morreram, alinhado a estudos que correlacionaram
a ocorréncia de IRA, a COVID-19 e o aumento da
mortalidade.'”> Embora a VMI as vezes seja necessaria
como intervengdo salva-vidas em pacientes criticos, sua
implementagdo afeta o sistema renal, resultando em
um risco trés vezes maior de IRA,(18:19 especialmente
quando associada a VMI e PEEP elevada. %2V

Os principais achados do presente estudo, como
melhora nos parametros de oxigenagdo e possivelmente

melhor progndstico dos pacientes com SDRA por
COVID-19, sugerem que o0 novo capacete ELMO é
uma inovacdo tecnoldgica promissora e com impacto
positivo nesses individuos.

As limitagOes deste estudo relacionam-se
principalmente a falta de um grupo controle,
impossibilitando a comparacdo da intervengdo com
outros tipos de suporte ventilatdrio ndo invasivo. Em
segundo lugar, este estudo foi realizado em um Unico
centro e teve um desenho retrospectivo. Em terceiro
lugar, o registro insuficiente de dados em alguns
prontudrios médicos limitou o acesso a informagdes
para uma avaliagdo mais aprofundada. Por outro
lado, o estudo acrescenta algumas informagdes pouco
exploradas relacionadas ao uso da VNI, ao uso de um
novo tipo de capacete e a seus efeitos diretos e indiretos
na funcdo renal em pacientes gravemente hipoxémicos,
estimulando a construgdo de estratégias alternativas
que possam minimizar os efeitos indesejaveis da VMI
com pressdo positiva. Outra vantagem é que o ELMO
pode ser utilizado fora da UTI.

Pesquisas futuras serdo necessarias para avaliar
diferentes grupos com quadros clinicos semelhantes
de forma prospectiva e por um periodo maior de
tempo, comparando ELMO CPAP com outros tipos de
suporte respiratério a fim de verificar os efeitos clinicos
em pacientes criticos com insuficiéncia respiratéria
hipoxémica de outras etiologias.

AGRADECIMENTOS

Somos extremamente gratos a toda a equipe de
profissionais do Instituto Dr. José Frota, a qual uniu
forgas para cuidar dos pacientes graves com COVID-19
e contribuiu para a coleta dos dados utilizados neste
estudo.

CONTRIBUIGOES DOS AUTORES

AMB: concepgao e planejamento do estudo, selegdo
e interpretacdo dos dados, administragdo do projeto.
APPL, MSZ, ARG, ARG MMPD, GMCL, NLA e LCBCF:
desenho do estudo, pesquisa e selegdo de literatura.
GBSJ, MAH e PFCBCF: revisdo critica do manuscrito.
GCM: desenho do estudo, interpretacdo dos dados,
analise formal. PLMMA: obtencdo de financiamentos.
Todos os autores leram e aprovaram a versao final
do manuscrito.

CONFLITOS DE INTERESSE

MAH participou como revisor final deste manuscrito.
No entanto, esse autor foi um dos desenvolvedores
técnicos do capacete ELMO e detém o registro da
patente. Os demais autores ndo tém conflitos de
interesse a declarar.

REFERENCIAS

1. Chang R, Elhusseiny KM, Yeh YC, Sun WZ. COVID-19
ICU and mechanical ventilation patient characteristics and

J Bras Pneumol. 2023;49(6):e20230227

outcomes-A systematic review and meta-analysis. PLoS One.
2021;16(2):e0246318. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0246318


https://doi.org/10.1371/journal.pone.0246318

Beliero AM, Lazaro APP, Zaranza MS, Lima GMC, Guimaraes AR, Aragao NL,
Meneses GC, Holanda MA, Albuguerque PLMM, Silva Junior GB, Fernandes PFCBC

Ranzani OT, Bastos LSL, Gelli JGM, Marchesi JF, Baiao F, Hamacher
S, et al. Characterisation of the first 250,000 hospital admissions
for COVID-19 in Brazil: a retrospective analysis of nationwide data.
Lancet Respir Med. 2021;9(4):407-418. https://doi.org/10.1016/
$2213-2600(20)30560-9

Porto APM, Neto JX, Moreira FJF, Junior ABV, das Dores CCC, Junior
ARC, et al. Mortality in a swiftly repurposed hospital in northeast
Brazil during the first and second COVID-19 waves: A retrospective
cohort study. IJID Reg. 2023;7:182-190. https://doi.org/10.1016/].
ijregi.2023.03.009

Jose RJ, Manuel A. COVID-19 cytokine storm: the interplay
between inflammation and coagulation. Lancet Respir Med. 2020
Jun;8(6):e46-e47. https://doi.org/10.1016/S2213-2600(20)30216-2
Ye Q, Wang B, Mao J. The pathogenesis and treatment of the
‘Cytokine Storm’ in COVID-19. J Infect. 2020 Jun;80(6):607-613.
https://doi.org/10.1016/}.jinf.2020.03.037

Lazaro APP, Albugquerque PLMM, Meneses GC, Zaranza MS, Batista
AB, Aragao NLP, et al. Critically ill COVID-19 patients in northeast
Brazil: mortality predictors during the first and second waves
including SAPS 3. Trans R Soc Trop Med Hyg. 2022;116(11):1054-
1062. https://doi.org/10.1093/trstmh/trac046

Pecly IMD, Azevedo RB, Muxfeldt ES, Botelho BG, Albuguerque GG,
Diniz PHP, et al. A review of Covid-19 and acute kidney injury: from
pathophysiology to clinical results. J Bras Nefrol. 2021;43(4):551-571.
https://doi.org/10.1590/2175-8239-bn-2020-0204

da Silva SJR, do Nascimento JCF, Germano Mendes RP, Guarines
KM, Targino Alves da Silva C, da Silva PG, et al. Two Years into
the COVID-19 Pandemic: Lessons Learned. ACS Infect Dis.
2022;8(9):1758-1814. https://doi.org/10.1021/acsinfecdis.2c00204
Holanda MA, Tomaz BS, Menezes DGA, Lino JA, Gomes GC. ELMO
1.0: ahelmet interface for CPAP and high-flow oxygen delivery. J Bras

Pneumol.  2021;47(3):e20200590.  https://doi.org/10.36416/1806-
3756/e20200590
. Mazza M, Fiorentino G, Esquinas AM. ELMO helmet for CPAP to treat

COVID-19-related acute hypoxemic respiratory failure outside the
ICU: aspects of/comments on its assembly and methodologyAuthors’
replyPatient self-inflicted lung injury and positive end-expiratory
pressure for safe spontaneous breathingELMO 1 0: a helmet interface
for CPAP and high-flow oxygen deliveryProtecting healthcare
workers from SARS-CoV-2 infection practical indications. J Bras
Pneumol.  2022;48(2):e20220072.  https://doi.org/10.36416/1806-
3756/€20220072

. Tomaz BS, Gomes GC, Lino JA, Menezes DGA, Soares JB, Furtado

V, et al. ELMO, a new helmet interface for CPAP to treat COVID-
19-related acute hypoxemic respiratory failure outside the ICU: a
feasibility study. J Bras Pneumol. 2022;48(1):20210349. https://doi.

20.

21.

org/10.36416/1806-3756/€20210349

Kellum JA, Lameire N; KDIGO AKI Guideline Work Group. Diagnosis,
evaluation, and management of acute kidney injury: a KDIGO summary
(Part 1). Crit Care. 2013;17(1):204. https://doi.org/10.1186/cc11454

. Arabi YM, Aldekhyl S, Al Qahtani S, Al-Dorzi HM, Abdukahil SA, Al

Harbi MK, et al. Effect of Helmet Noninvasive Ventilation vs Usual
Respiratory Support on Mortality Among Patients With Acute
Hypoxemic Respiratory Failure Due to COVID-19: The HELMET-
COVID Randomized Clinical Trial. JAMA. 2022;328(11):1063-1072.
https://doi.org/10.1001/jama.2022.15599

. Penkins GD, Ji C, Connolly BA, Couper K, Lall R, Baillie JK, et al.

Effect of Noninvasive Respiratory Strategies on Intubation or
Mortality Among Patients With Acute Hypoxemic Respiratory Failure
and COVID-19: The RECOVERY-RS Randomized Clinical Trial. JAMA.
2022;327(6):546-558. https://doi.org/10.1001/jama.2022.0028

. Coppadoro A, Benini A, Fruscio R, Verga L, Mazzola P, Bellelli G,

et al. Helmet CPAP to treat hypoxic pneumonia outside the ICU:
an observational study during the COVID-19 outbreak. Crit Care.
2021;25(1):80. https://doi.org/10.1186/513054-021-03502-y

. Metnitz PGH, Moreno RP, Fellinger T, Posch M, Zajic P. Evaluation

and calibration of SAPS 3 in patients with COVID-19 admitted to
intensive care units. Intensive Care Med. 2021;47(8):910-912.
https://doi.org/10.1007/s00134-021-06436-9

. Moitinho MS, Belasco AGDS, Barbosa DA, Fonseca CDD. Acute

Kidney Injury by SARS-CoV-2 virus in patients with COVID-19: an
integrative review. Rev Bras Enferm. 2020;73 Suppl 2:€20200354.
https://doi.org/10.15690/0034-7167-2020-0354

. Camporota L, Vasques F, Sanderson B, Barrett NA, Gattinoni L.

|dentification of pathophysiological patterns for triage and respiratory
support in COVID-19. Lancet Respir Med. 2020;8(8):752-754. https://
doi.org/10.1016/52213-2600(20)30279-4

. Richardson S, Hirsch JS, Narasimhan M, Crawford JM, McGinn T,

Davidson KW, et al. Presenting Characteristics, Comorbidities, and
Outcomes Among 5700 Patients Hospitalized With COVID-19 in the
New York City Area [published correction appears in JAMA. 2020
May 26;323(20):2098]. JAMA. 2020;323(20):2052-2059. https://doi.
org/10.1001/jama.2020.6775

Cosentini R, Brambilla AM, Aliberti S, Bignamini A, Nava S, Maffei
A, et al. Helmet continuous positive airway pressure vs oxygen
therapy to improve oxygenation in community-acquired pneumonia:
a randomized, controlled trial. Chest. 2010;138(1):114-120. https://
doi.org/10.1378/chest.09-2290

Cunha NVA, Magro MCS. Acute kidney injury in critically ill
patients on positive pressure mechanical ventilation. Acta Paul
Enferm.  2022;35:eAPE0326345.  https://doi.org/10.37689/acta-
ape/2022A00326345

J Bras Pneumol. 2023;49(6):e20230227

77


https://doi.org/10.1016/s2213-2600(20)30560-9
https://doi.org/10.1016/s2213-2600(20)30560-9
https://doi.org/10.1016/j.ijregi.2023.03.009
https://doi.org/10.1016/j.ijregi.2023.03.009
https://doi.org/10.1016/S2213-2600(20)30216-2
https://doi.org/10.1016/j.jinf.2020.03.037
https://doi.org/10.1093/trstmh/trac046
https://doi.org/10.1590/2175-8239-jbn-2020-0204
https://doi.org/10.1021/acsinfecdis.2c00204
https://doi.org/10.36416/1806-3756/e20200590
https://doi.org/10.36416/1806-3756/e20200590
https://doi.org/10.36416/1806-3756/e20220072
https://doi.org/10.36416/1806-3756/e20220072
https://doi.org/10.36416/1806-3756/e20210349
https://doi.org/10.36416/1806-3756/e20210349
https://doi.org/10.1186/cc11454
https://doi.org/10.1001/jama.2022.15599
https://doi.org/10.1001/jama.2022.0028
https://doi.org/10.1186/s13054-021-03502-y
https://doi.org/10.1007/s00134-021-06436-9
https://doi.org/10.1590/0034-7167-2020-0354
https://doi.org/10.1016/S2213-2600(20)30279-4
https://doi.org/10.1016/S2213-2600(20)30279-4
https://doi.org/10.1001/jama.2020.6775
https://doi.org/10.1001/jama.2020.6775
https://doi.org/10.1378/chest.09-2290
https://doi.org/10.1378/chest.09-2290
https://doi.org/10.37689/acta-ape/2022AO0326345
https://doi.org/10.37689/acta-ape/2022AO0326345

J Bras Pneumol. 2023;49(6):e20230269

https://dx.doi.org/10.36416/1806-3756/e20230269

ARTIGO ESPECIAL

-

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

2. Instituto de Doengas do Torax,

Universidade Federal do Rio de Janeiro

- UFRJ - Rio de Janeiro (RJ) Brasil.

3. Hospital Universitario Pedro Ernesto,
Universidade do Estado do Rio de
Janeiro - UERJ - Rio de Janeiro (RJ)
Brasil.

4. Dipartimento di Pneumologia
Riabilitativa, Istituti Clinici Scientifici
Maugeri - IRCCS - Tradate, Italia.

5. Dipartimento di Medicina e Chirurgia,
Malattie Respiratorie, Universita Degli

Studi Dell'Insubria, Varese-Como, Italia.

6. Secretaria de Estado da Salde de
Sao Paulo, Centro de Vigilancia
Epidemiologica Professor Alexandre
Vranjac - CVE-SSP-SP - Sao Paulo
(SP) Brasil

7. Centro de Referencia Helio Fraga,
Fundagao Oswaldo Cruz - Fiocruz -
Rio de Janeiro (RJ) Brasil.

8. Hospital Universitario Professor Edgar

Santos. Universidade Federal da Bahia -

UFBA - Salvador (BA) Brasil.

9. Faculdade de Medicina, Universidade
Federal de Minas Gerais - UFMG -
Belo Horizonte (MG) Brasil.

10. Departamento de Pediatria,
Universidade Federal do Rio de Janeiro
- UFRJ - Rio de Janeiro (RJ) Brasil.

11. Faculdade de Medicina, Universidade
Federal de Goias, Goiania (GO) Brasil.

12. Divisao de Pneumologia, Instituto do

Coragao - InCor - Hospital das Clinicas,

Faculdade de Medicina, Universidade
de Sao Paulo, Sao Paulo (SP) Brasil.
13. Servizio di Epidemiologia Clinica delle
Malattie Respiratorie, Istituti Clinici
Scientifici Maugeri - IRCCS - Tradate,

Italia.

Recebido: 14 agosto 2023.
Aprovado: 29 setembro 2023.

Recomendacoes da Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia para o manejo da
doenca pulmonar pés-tuberculose

Denise Rossato Silva'®, Ana Paula Santos*3®, Dina Visca*>®, Sidney Bombarda®®,
Margareth Maria Pretti Dalcolmo’®, Tatiana Galvaoc®®,

Silvana Spindola de Miranda®®, Ana Alice Amaral Ibiapina Parente™

Marcelo Fouad Rabahi"®, Roberta Karla Barbosa de Sales™

Giovanni Battista Migliori"*®, Fernanda Carvalho de Queiroz Mello?

RESUMO

Historicamente, todos os esforcos contra a tuberculose concentraram-se no diagnostico
rapido e no tratamento efetivo para quebrar a cadeia de transmissao do Mycobacterium
tuberculosis. No entanto, nos Ultimos anos, tem sido encontradas mais e mais evidencias
sobre as dramaticas consequéncias da condicao definida como doenga pulmonar pos-
tuberculose (DPPT). Aproximadamente um terco dos pacientes que sobrevivem a
tuberculose pulmonar enfrenta morbidades consideraveis e persistentes, incluindo
comprometimento respiratorio, desafios psicossociais e reducao da qualidade de vida
relacionada a salide ap6s o termino do tratamento. Diante da importante carga global e
local da tuberculose, bem como da carga estimada da DPPT, considerou-se urgente o
desenvolvimento de um documento de consenso por uma sociedade cientifica brasileira
— a Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT) — para a prevencao e
manejo dessa condicao, a fim de alocar recursos de forma adequada para e nos servigos
de tuberculose e servir de guia para os profissionais de satde. Uma equipe de onze
pneumologistas e um metodologista foi criada pela SBPT para revisar as evidencias
atuais sobre a DPPT e desenvolver recomendacdes adaptadas ao contexto brasileiro.
O painel de especialistas selecionou os temas com base nas evidéncias atuais e
diretrizes internacionais. Durante a primeira fase, tres membros do painel redigiram as
recomendacoes, que foram divididas em trés secoes: definicao e prevalencia de DPPT,
avaliacao da DPPT e manejo da DPPT. Na segunda fase, todos os membros do painel
analisaram, discutiram e revisaram as recomendacoes até chegar a um consenso. O
documento foi aprovado formalmente pela SBPT em sessao especial organizada durante
o Congresso Anual da SBPT de 2023.

Descritores: Tuberculose; Transtornos pos-infeccoes; Gerenciamento clinico.

INTRODUCAO

A tuberculose, além dos problemas fisicos e psicoldgicos associados a doenga,
do estigma relacionado a doenca e dos consideraveis custos financeiros, também
acarreta uma condicdo definida como doenca pulmonar pds-tuberculose (DPPT),
que até agora tem sido pouco estudada, mas que recentemente ganhou destaque.()

Historicamente, todos os esforgos contra a tuberculose concentraram-se no
diagndstico rapido e no tratamento efetivo, tentando quebrar a cadeia de transmissado
do Mycobacterium tuberculosis. No entanto, nos ultimos anos, o impacto das sequelas
danosas de longo prazo causadas pela tuberculose pulmonar tem sido devidamente
valorizado para pacientes individuais, seus contatos domiciliares, suas comunidades
e os sistemas de salde.®

Aproximadamente um terco dos pacientes que sobrevivem a tuberculose pulmonar
enfrentam, apds o término do tratamento, uma carga consideravel e muitas vezes
sub-reconhecida de morbidade persistente, incluindo comprometimento respiratdrio,
desafios psicossociais e redugdo da qualidade de vida relacionada a saude.G* Até
a mortalidade é maior em pacientes com DPPT, com risco de morte até seis vezes
maior do que na populagao em geral.>®
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Apesar do recente aumento de publicagdes
relacionadas a DPPT, os dados epidemioldgicos da
carga global e da morbidade associada a DPPT ainda
sdo limitados em razdo da falta de prioridade dos
programas nacionais de tuberculose e da relativa
complexidade da abordagem diagnéstica, que inclui,
entre outros, avaliacdo clinica, radioldgica e da fungdo
pulmonar.:®

E evidente que as sequelas de DPPT contribuem para
0 excesso de mortalidade e morbidade,® causando
incapacidades radioldgicas e funcionais, favorecendo
outras complicagdes (por exemplo: outras infecgdes,
hemoptises etc.), prejudicando a qualidade de vida e,
portanto, impulsionando a hospitalizagdo e os custos
para os sistemas de saude. A avaliagdo e manejo precoce
da morbidade por DPPT com base em recomendacdes
solidas de uma sociedade cientifica sdo de suma
importancia para garantir a alocacdo adequada de
recursos para e nos servicos de tuberculose a fim de
fornecer prevengao, diagnostico e tratamento da DPPT
com qualidade garantida.®

As presentes recomendagdes da Sociedade Brasileira
de Pneumologia e Tisiologia (SBPT) se aplicam a
pacientes com DPPT no contexto brasileiro. Um painel
de 11 pneumologistas e um metodologista, incluindo
dois especialistas internacionais, foi convidado pela
SBPT para revisar o conhecimento atual sobre o tema
e desenvolver recomendacdes especificas para o Brasil.
Um painel de especialistas selecionou os temas com
base nas evidéncias atuais e nas diretrizes internacionais
disponiveis em julho de 2023. Durante a primeira fase,
trés membros do painel redigiram as recomendacdes,
que foram divididas em trés secGes: descricdo e
prevaléncia da DPPT, avaliacdo da DPPT e manejo da
DPPT. Na segunda fase, todos os membros do painel
analisaram, discutiram e revisaram as recomendacoes
até chegar a um consenso. O documento foi formalmente
aprovado pela SBPT em sessdo especial organizada
durante o Congresso Anual da SBPT de 2023, realizado
na cidade de Curitiba (PR).

DEFINICAO

A DPPT foi definida durante o Primeiro Simpdsio
Internacional sobre Doenga Pds-Tuberculose, realizado
em Stellenbosch, Africa do Sul, como “evidéncia
de anormalidade respiratéria crénica, com ou
sem sintomas, atribuivel, pelo menos em parte, a
tuberculose (pulmonar) prévia”.() A DPPT inclui uma
grande variedade de sequelas pulmonares funcionais
e estruturais, desde distlrbios leves a graves.
Cavitagdo, bronquiectasias, espessamento pleural,
fibrose e hipertensdo pulmonar sdo alguns exemplos
de sequelas de tuberculose. Além disso, os pacientes
podem sofrer colonizacdo e infecgdo por Aspergillus
fumigatus, micobactérias ndo tuberculosas e outras
bactérias.(110-16) Os déficits de fungdo pulmonar descritos
em pacientes com DPPT incluem obstrugdo, restrigdo
ou padrdo misto, e aproximadamente 10% deles
perdem mais da metade de sua fungdo pulmonar.(:”

Parente AAAI, Rabahi MF, Sales RKB, Migliori GB, Mello FCQ

De fato, em comparagao com a populagdo em geral,
os pacientes com DPPT tém duas vezes mais chances
de apresentar alteragdes espirométricas.’® Como
consequéncia das sequelas pulmonares, sdo frequentes
os sintomas respiratdrios persistentes, como dispneia,
tosse, sibilancia e redugdo da capacidade de exercicio.™®

EPIDEMIOLOGIA

Apesar do recente aumento no nimero de publicagdes
relacionadas a DPPT, a real carga epidemioldgica da
DPPT ndo é bem conhecida.(!? Estima-se que até 50%
dos sobreviventes da tuberculose vivam com algum
tipo de sequela.® Além disso, a taxa de mortalidade
desse grupo de pacientes pode ser até 3-6 vezes maior
em comparagao com a da populagdo em geral.>621

De acordo com estudos anteriores, a prevaléncia
de DPPT pode variar de 18% a 87%.(>? Essa grande
variacdo pode ser atribuida aos diferentes cenarios
analisados e aos diversos parametros utilizados para
o diagnostico da DPPT. Em uma comparagao recente
de trés diferentes estudos de coorte com pacientes
com DPPT no Brasil, Itdlia e México, os testes de
fungdo pulmonar mostraram resultados diferentes, a
maioria dos quais mostrou padrdes obstrutivos, mistos
e normais, respectivamente.®

Outro estudo utilizou padrSes radiolégicos para avaliar
a prevaléncia de DPPT, e os resultados variaram de
acordo com o tipo de exame (TC ou radiografia de
torax) e a alteragdo residual encontrada (cavitagdo,
bronquiectasias, fibrose, ndédulos, enfisema ou
consolidagdo).®*

As possiveis diferentes formas de caracterizar e
definir a DPPT dificultam a generalizacdo de varios
estudos, e poucos dados podem correlacionar danos
estruturais identificados em exames radioldgicos
de torax, comprometimento funcional, sintomas
respiratorios e qualidade de vida. Em 2022, uma
meta-analise conduzida por Maleche-Obimbo et al.?>
identificou uma prevaléncia combinada de fungdo
pulmonar alterada, sintomas respiratdrios persistentes
e alteracOes radioldgicas de 46,7%, 41,0% e 64,6%,
respectivamente. A magnitude de qualquer tipo de
DPPT variou de acordo com a sorologia para HIV, os
contextos geograficos, os habitos tabagisticos e os
contextos urbanos/rurais.

AVALIAGCAO DA DPPT

Idealmente, todo paciente que termina o tratamento
da tuberculose deve ser avaliado clinicamente para
identificar sequelas pds-tuberculose o mais rapido
possivel.(?®) Os exames/investigacées essenciais
recomendados para identificar a DPPT estdo
descritos no Quadro 1. E provavel que nem todos
esses exames/investigacbes possam ser realizados
em muitos contextos. Nesse caso, alguns exames/
investigagdes devem ser priorizados, principalmente

naqueles pacientes com sintomas persistentes (Quadro
1)'(1,4,10,12,22,26—32)
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Quadro 1. Exames recomendados para serem realizados ao final do tratamento da tuberculose.

Parametro Ferramenta de medicéo

Historia e exame clinico

Exames de imagem de torax

Testes de funcao pulmonar

Sintomas: tosse, dispneia, sibilancia?

Exposicoes ambientais?

Comorbidades®

Exame fisico: frequéncia respiratoria, frequéncia cardiaca e IMC?
Radiografia de torax?

TC de térax

Espirometria, inclusive teste pré- e pds-broncodilatador?

Pletismografia
DL,

Gasometria arterial
Oximetria de pulso?

Gasometria

Avaliacao cardiopulmonar
Avaliacao subjetiva

0
Teste de caminhada de seis minutos?

Teste de exercicio cardiopulmonar
Escore de sintomas e instrumento de qualidade de vida®

2Exames/investigagdes que devem ser priorizados quando nédo for possivel a realizagdo de todos.

Historia e exame clinico

Os padrdes clinicos da DPPT incluem um amplo
espectro de sinais e sintomas, variando de assintomatico
a incapacidade grave. Os sobreviventes da tuberculose
geralmente apresentam alta prevaléncia de
manifestacbes respiratdrias como tosse cronica e
dispneia.* O exame clinico deve se concentrar na
frequéncia respiratoria, frequéncia cardiaca e IMC de
forma rotineira.®

Pacientes com alteragdes estruturais residuais podem
apresentar exacerbagOes infecciosas e apresentam
ainda maior risco de desenvolver tuberculose ativa
novamente.®* Doencas bacterianas, virais, fungicas
e micobacterianas ndo tuberculosas, que podem se
complicar em razdo de posterior hemoptise, podem
ser graves e potencialmente fatais.”” Os pacientes
também apresentam altas taxas de hospitalizagdo e
de mortalidade respiratéria.>

Vale ressaltar que outros fatores além de sequelas
de tuberculose podem influenciar a DPPT e seus
desfechos, como exposicao ambiental ao tabagismo,
abuso de substancias, fumaga de biomassa e
exposigdes ocupacionais. Além disso, as comorbidades
cardiopulmonares e aquelas causadas por outras doencas
também podem piorar os desfechos da DPPT.(*.7:22)

Exames de imagem de torax

Embora os exames de imagem de tdrax sejam uma
ferramenta importante para avaliar pacientes com
DPPT, eles ndo devem ser utilizados isoladamente
para definir dano pulmonar pds-tuberculose, pois os
pacientes podem ser assintomaticos ou ndo apresentar
comprometimento funcional e apresentar exames de
imagem alterados indicando cura pos-tuberculose.

Tanto a radiografia de térax quanto a TC de térax sdo
Uteis na avaliagdo de danos estruturais pulmonares
em sobreviventes de tuberculose.?” Embora a TC
tenha se mostrado mais sensivel na identificacdo de
uma gama diversificada de patologias residuais,** a
disponibilidade, os custos e o impacto da radiagdo da
TC devem ser levados em consideragdo para decidir

J Bras Pneumol. 2023;49(6):e20230269

qual opgdo melhor se adapta a cada caso e cenario
especifico.

Os padroes radioldgicos mais comuns da DPPT
relatados em uma revisdo sistematica foram cavitagdo,
bronquiectasias e fibrose. Além disso, também podem
ser observados nddulos, consolidagdo, enfisema,
espessamento pleural e padroes em mosaico.> A
Figura 1 apresenta alguns padrGes radiolégicos da DPPT.

Testes de funcdo pulmonar

Em 2015, um estudo denominado Burden of
Obstructive Lung Disease'?) avaliou a associacao entre
comprometimento da funcdo pulmonar e histéria de
tuberculose em uma grande amostra internacional de
base populacional e constatou que a tuberculose prévia
associou-se tanto a obstrucdo do fluxo aéreo quanto a
restricdo espirométrica, devendo ser considerada uma
causa potencialmente importante de doenga obstrutiva
e de redugdo da fungdo pulmonar.

Até 0 momento, ndo ha consenso sobre qual distlrbio
€ mais prevalente em individuos com sequelas de
tuberculose. Um recente estudo de coorte prospectivo
realizado no Malaui mostrou que 34,4% dos participantes
apresentavam alteracdes na espirometria ao final do
tratamento antituberculose.® Apds 3 anos, 27,9%
ainda apresentavam alteragbes nos testes de fungdo
pulmonar, principalmente de natureza obstrutiva
(15,8%).¢%

O processo de cicatrizagcdo pelo qual os pulmdes
passam durante e apds o tratamento antituberculose
pode causar danos estruturais, levando a perda de tecido
parenquimatoso e a padrao restritivo na espirometria.
E menos claro quais mecanismos causam obstrucéo
do fluxo aéreo associada a tuberculose. As duas
hipéteses mais aceitas sdo (i) o desenvolvimento de
doengas das vias aéreas (bronquiectasias e estenose
bronquica) e (ii) fatores imunoldgicos que podem
induzir hiper-responsividade brénquica.(?)

Portanto, sempre que a pletismografia ou as medidas
de volumes pulmonares forem viadveis, elas devem
complementar a espirometria para confirmar padrdes
obstrutivos, restritivos ou mesmo mistos de doenga
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Figura 1. Padrdes radioldgicos da doenga pulmonar pds-tuberculose. Em A, TC de térax mostrando opacidade densa e
irregular com bronquiectasias do hilo até o apice pulmonar direito, associada a espessamento pleural apical, elevagdo do
hilo e redugdo volumétrica desse lado. Em B, TC de térax mostrando opacidade consolidada com aspecto fibroatelectasico
no lobo inferior direito, acometendo predominantemente os segmentos basais anterior, lateral e posterior, determinando
a redugdo volumétrica desse lobo e destacando bronquiectasias associadas no segmento basal anterior. Bronquiolectasia
cilindrica no segmento superior do lobo inferior direito. Em C, radiografia de térax mostrando opacidade fibrética no
lobo superior direito com espessamento pleural e redugdo volumétrica do pulmao direito, levando a elevagdo da cupula
frénica direita. Em D, TC de térax mostrando lesdo residual escavada no segmento anterior do lobo superior direito
preenchida por conteldo movel a mudanga de decubito, corroborando repercussées de acometimento infeccioso
flngico saprofitico sobreposto. Em E, exames de imagem mostrando atelectasia laminar confluente, perda volumétrica
e distorgdo arquitetural nos lobos superiores, com calcificagdes de permeio, favorecendo alteragdes cronicas/residuais.

DPPT. Esse teste é barato, simples e muito Util para
estudar limitagdes funcionais em sobreviventes de
tuberculose e para elaborar programas de reabilitacao
adequados para pacientes com DPPT.¢®

pulmonar, ja que o tipo de defeito ventilatorio pode
ser heterogéneo e variar em diferentes populagdes.??

Redugdes da DLco podem ocorrer mesmo em pacientes
com espirometria normal e podem ser uma ferramenta
melhor para a avaliagdo da fungao pulmonar em
pacientes com DPPT.% Além disso, também podem se

Gasometria
Em pacientes com incapacidades clinicas, radiolégicas

correlacionar com o teste de exercicio cardiopulmonar
e predizer o consumo de oxigénio quando esse teste
nao estiver disponivel.G”)

Assim como para a avaliacdo de outras doencas
pulmonares e cardiacas, o teste de caminhada de seis
minutos (TC6) auxilia na avaliagdo de pacientes com

e/ou funcionais graves, a gasometria arterial (quando
possivel) ou mesmo a medicdo da saturagdo de oxigénio
por oximetria de pulso podem identificar pacientes
hipoxémicos.

As indicagdes de oxigenoterapia domiciliar devem
ser as mesmas que as para os pacientes com doengas
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cronicas das vias aéreas, ou seja, Pao, < 55 mmHg,
Spo, < 88% em ar ambiente, Pao, entre 56 e 59 mmHg
associada a cor pulmonale e/ou hematdcrito > 55%.9

Teste de exercicio cardiopulmonar

O teste de exercicio cardiopulmonar fornece uma
avaliacdo global das respostas integrativas ao exercicio
gue envolvem os sistemas cardiovascular, respiratdrio,
muscular e metabdlico durante o esforco, sendo
considerado o padrdo ouro para avaliagao funcional
cardiorrespiratéria.(“®

Em 2022, Curry et al.®”) constataram que, embora
estatisticamente significativas, as correlagdes de
quaisquer padroes de fungdo pulmonar, se medidos
por espirometria, DLco ou mesmo pletismografia, com
o consumo de oxigénio medido no teste de exercicio
cardiopulmonar, que é considerado o padrdo ouro para
medicdo da capacidade pulmonar, eram fracas.() Apesar
de sua importancia, o teste de exercicio cardiopulmonar
nem sempre esta disponivel.

Escores de sintomas e de qualidade de vida

Escores de gravidade especificos ainda ndo estdo
disponiveis para pacientes com DPPT, mas ha consenso
sobre a urgéncia de um sistema de pontuacdo que avalie
mortalidade, qualidade de vida relacionada a salde,
taxa de declinio da fungdo pulmonar, exacerbactes/
hospitalizacdes e recidiva de tuberculose.®

Diferentes questionarios de qualidade de vida
relacionada a saude estdo disponiveis e devem ser
utilizados no acompanhamento de pacientes com DPPT,
como o St George’s Respiratory Questionnaire e o
Short-Form Health Survey (com 12 ou 36 questdes).:26)

Consideracoes especificas para criangas

A avaliagdo ao final do tratamento deve seguir as
mesmas recomendagdes propostas para adultos,
embora faltem dados relativos a criangas. A TC de térax
geralmente ndo é indicada por causa da exposicdo a
radiagdo, mas pode ser considerada em casos com
sintomas cronicos e alteragGes radioldgicas a fim
de avaliar a extensdo da doenga e/ou excluir outros
diagndsticos. Os testes de funcdo pulmonar devem
ser considerados em todas as criangas de 4 a 6 anos
de idade com comprometimento pulmonar grave. Em
criangas = 4 anos de idade, a capacidade de exercicio

Quadro 2. Indicagdes de reabilitagdo pulmonar.

pode ser avaliada por meio do TC6. Questionarios de
qualidade de vida como o EQ-5D-Y e o instrumento
Toddler and Infant (TANDI) podem ser utilizados com
adaptag0es locais para criangas mais jovens.®

MANEJO DA DPPT

Atualmente, ndo existem diretrizes baseadas em
evidéncias para o manejo da DPPT, mas a crescente
literatura cientifica sobre o tema tem levantado varias
questdes que podem auxiliar no acompanhamento
desses pacientes(?2%

Tratamento inalatoério e oral

Para aqueles com doenga obstrutiva funcional
estabelecida, os broncodilatadores inalatérios podem
ser Uteis para reduzir os sintomas de dispneia e prevenir
o declinio da funcdo pulmonar.”’ Apesar da auséncia
de evidéncias para se recomendar o uso rotineiro
de broncodilatadores na DPPT, pequenos estudos
sugeriram que os B,-agonistas de longa duragdo e os
antagonistas muscarinicos de longa duragdo podem
melhorar a fungdo pulmonar e a dispneia.?%

Os corticosteroides inalatdrios devem ser evitados,
pois podem aumentar a frequéncia de exacerbacdes e
o risco de doengas micobacterianas.“*> No entanto,
seguindo as recomendacdes aplicadas as bronquiectasias
ndo cisticas, em casos de DPPT associada a asma,
a corticoterapia inalatéria pode se justificar.?® Da
mesma forma, para inflamagdo cronica em pacientes
com bronquiectasias ndo fibrose cistica, recomenda-se
0 uso de macrolideos por um periodo minimo de 6-12
meses em pacientes com bronquiectasias e pelo menos
duas exacerbagles por ano.C?

Complicacgoes infecciosas

A abordagem clinica das exacerbacdes de etiologia
infecciosa e ndo infecciosa deve ser a mesma aplicada
a bronquiectasias ndo fibrose cistica.?

Além das infecgGes respiratdrias de etiologia bacteriana
e viral, as complicag0es fungicas sdo frequentes nas
sequelas pulmonares pos-tuberculose. O Aspergillus
sp. pode se apresentar de diferentes formas e com
diferentes niveis de gravidade desde apenas colonizagdo
na forma de bola fungica (aspergiloma) até infiltracdo
do parénquima pulmonar e/ou tecido pleural com

pelo exercicio
«  Comprometimento da capacidade de exercicio

ou necessidade de cirurgia
«  Comprometimento da qualidade de vida

«  Comprometimento da funcdo pulmonar com obstrucao ou restricao do fluxo aéreo (ou alteragdes mistas) e
resposta ao broncodilatador e/ou comprometimento da DL

«  Gasometria alterada: Pao, < 80 mmHg e/ou Paco, > 45 mmHg e/ou dessaturacao noturna e dessaturacao induzida

«  Sintomas respiratorios persistentes (dispneia, tosse, escarro, sibilancia, dor toracica e fadiga)

«  Tosse ineficaz e/ou dificuldade em eliminar secre¢ées bronquicas

e Pelo menos uma internacao ou duas exacerbacées nos Ultimos12 meses

. Presenca de comorbidades, incluindo DPOC, asma, bronquiectasias, fibrose pulmonar, hipertensao pulmonar e/

J Bras Pneumol. 2023;49(6):e20230269



Quadro 3. Principais componentes de um programa

Componente

Exercicio aerobico:
treinamento de
resisténcia

Silva DR,

Indicacdo

Comprometimento da
capacidade de exercicio,
limitada pela dispneia
e/ou outros sintomas
respiratorios

Restricao nas atividades
cotidianas!"-*?

de reabilitagdo.
Métodos
Adaptacédo a contextos e

Intervencéao

Esteira e/ou cicloergometro
30 min 2-5 vezes/semana
durante 4-8 semanas
Intensidade regulada de acordo
com o consumo maximo de
oxigénio, equacao de Luxton ou
em 80% da frequéncia cardiaca
maxima ajustada para dispneia
Pacientes internados, ambula-
toriais ou telemonitoramento
Sugerir programa de manutencao

Santos AP, Visca D, Bombarda S, Dalcomo MMP, Galvao T, Miranda SS,
Parente AAAI, Rabahi MF, Sales RKB, Migliori GB, Mello FCQ

situacdes especiais

Caminhada livre

30 min 2-5 vezes/semana
durante 4-8 semanas
Intensidade regulada de
acordo com a percepcao
da dispneia

Pacientes ambulatoriais ou
domiciliares

Sugerir programa de
manutencao

Treinamento de forca:
extremidades
superiores e inferiores
(evidéncias limitadas
para tuberculose)

Reducdo da massa
muscular e da forca dos
musculos periféricos;
fraqueza dos musculos
inferiores com risco de
quedas
Comprometimento das
atividades cotidianas que
envolvem as extremidades
superiores (incluindo
vestir-se, tomar banho

e realizar tarefas
domesticas)("

Pesos livres (halteres e
tornozeleiras)

20-30 min 2-5 vezes/semana
durante 4-8 semanas

2-3 séries de 6-12 repeticoes
Intensidade regulada em 80% da
contracao voluntaria maxima e/
ou ajustada para fadiga muscular

Pacientes internados, ambula-
toriais ou telemonitoramento

Sugerir programa de manutencao

Pesos livres (halteres e
tornozeleiras)

20-30 min 2-5 vezes/semana
durante 4-8 semanas

2-3 séries de 6-12 repeticoes
Intensidade regulada de
acordo com a percepcao de
fadiga muscular

Pacientes ambulatoriais ou
domiciliares

Sugerir programa de
manutencao

Treinamento muscular
inspiratorio
(evidéncias limitadas
para tuberculose)

Comprometimento

da funcao muscular
respiratoria, alteragéo da
mecanica respiratoria,
diminuicao da
complacéncia da parede
toracica ou hiperinsuflacao
pulmonar

Dispositivo de limiar de carga,
individuo sentado e utilizando
clipe nasal

Treinamento intervalado: séries
de 10 repeticoes do exercicio
intercaladas por pausas de 10
segundos

15-20 min 2-5 vezes/semana
durante 4-8 semanas

Cargas de 30% a 80% da pressao
inspiratoria maxima

Nao se aplica

Técnicas de limpeza
das vias aéreas

Secrecoes ou tampoes
mucosos de dificil
remocao; exacerbacoes
brénquicas frequentes (>
2/ano)

Diagnostico concomitante
de bronquiectasias

Escolha a técnica adequada para
o individuo entre as disponi-
veis, com base na capacidade
respiratoria, reologia do muco,
colaboracao do paciente e
preferéncias do paciente

15-30 min uma ou mais vezes/dia
Escolha a duracao do tratamento
com base no problema cronico
(de longo prazo) ou agudo (de
curto prazo)

Sugerir programa de manutencao
quando necessario

Choose the suitable techni-
que for the subject among
those available, based on
respiratory capacity, mucus
rheology, patient collabora-
tion, and patient preferences
15-30 min uma ou mais
vezes/dia

Escolha a duracao do trata-
mento com base no problema
cronico (de longo prazo) ou
agudo (de curto prazo)
Sugerir programa de manu-
tencdo quando necessario

J Bras Pneumol. 2023;49(6):e20230269
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Quadro 3. Principais componentes de um programa de reabilitagdo. (Continuagdo...)
Métodos

Componente

Oxigenoterapia de
longa duracao
(evidéncias limitadas
para tuberculose)

Indicacéo

Hipoxemia em repouso
apesar da condicao
estavel e terapia médica
ideal (pressao parcial de
oxigénio < 55 mmHg ou <
60 mmHg com evidéncia
de edema periférico,
policitemia [hematocrito
> 55%] ou hipertensao
pulmonar)

Intervencéao

Titular o fluxo de oxigénio para
manter a saturacao de oxigénio
> 92-93%

A oxigenoterapia de longa
duracao deve ser iniciada com
fluxo de 1 L/min e titulada em
incrementos de 1 L/min até
que a saturacao de oxigénio em
repouso seja > 90%

Uma gasometria arterial deve
entao ser realizada para con-
firmar que a pressao parcial de
oxigénio alvo > 60 mmHg em
repouso foi alcancada
Oximetria ambulatorial e oxime-
tria noturna podem ser realizadas
para permitir a prescricao de
fluxos mais precisos para o exer-
cicio e o sono, respectivamente
Fornecer educacgao formal
aos pacientes encaminhados
para casa

Agendar reavaliacao periodica
em 3 meses

Adaptacdo a contextos e
situacdes especiais

o Titular o fluxo de oxigénio
para manter a saturacao de
oxigénio > 92-93%.

» A oxigenoterapia de longa
duracao deve ser iniciada
com taxa de fluxo de 1 L/min
e titulada em incrementos de
1 L/min até que saturacao
de oxigénio em repouso
seja > 90%

« Pacientes ndo hipercapnicos
que iniciaram a oxigenotera-
pia de longa duracao devem
ter o fluxo aumentado em
1 L/min durante o sono na
auséncia de contraindicagdes

« Oximetria ambulatorial pode
ser realizada para permitir
a prescricao de fluxos mais
precisos para o exercicio

» Fornecer educacao formal
aos pacientes encaminhados
para casa

o Agendar reavaliacao perio-
dica em 3 meses

Ventilacao mecanica
nao invasiva de longa
duracao

(evidéncias limitadas
para tuberculose)

Hipercapnia cronica
estavel (pressao parcial de
dioxido de carbono > 45-60
mmHg) apesar da terapia
médica ideal

A ventilacao nao invasiva
pode ser aplicada durante
o treinamento aerdbico em
caso de falta de ar grave
ou reducao da resisténcia
ao exercicio

Nao iniciar a ventilacao nao inva-
siva de longa duracao durante
a admissao por insuficiéncia
respiratoria hipercapnica aguda
ou cronica, favorecendo a
reavaliacdo 2-4 semanas apds
a resolucao

Titular os parametros da venti-
lacdo nao invasiva

Titular a mascara

Planejar a educacao
Considerar ventilacao nao inva-
siva durante o exercicio
Agendar uma reuniao educativa e
verificar a capacidade do indivi-
duo e/ou cuidador de manejar a
ventilacao nao invasiva em casa

« Provavelmente nao se aplica

Apoio nutricional

Desnutricao (IMC < 16
kg/m? ou < 17 kg/m? em
pacientes com coinfeccao
tuberculose-HIV, pacientes
com tuberculose
multirresistente ou em
gestantes ou lactantes)

Avaliacao nutricional
Tratamento personalizado:
alimentos e suplementos médicos
Deve-se avaliar a necessidade
de incentivo financeiro e acesso
a transporte

 Avaliacao nutricional

» Tratamento personalizado:
alimentos e suplementos
médicos

« Deve-se avaliar a necessi-
dade de incentivo financeiro
e acesso a transporte

Apoio psicoldgico

Isolamento social,
depressao e/ou ansiedade
Comprometimento do
estado de salde e/ou

da qualidade de vida
apesar do tratamento
farmacologico ideal

Baixa adesao ao
tratamento médico

Avaliacéo psicologica
Apoio psicologico
Considerar grupo de autoajuda

« Avaliacdo psicologica

« Apoio psicologico
Considerar grupo de
autoajuda

min: minutos.
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Quadro 4. Avaliagdo da efetividade da reabilitagdo pulmonar.

Exames/investigacdes essenciais e condicionais

Adaptacdo a contextos e situacdes especiais

Funcéo pulmonar
Espirometria (VEF,, CVF, VEF,/CVF)

+ Espirometria (VEF,, CVF, VEF,/CVF)
o Pletismografia

* Pao,

+ Paco,

 Oximetria de pulso (Sp0,, % dessaturacao)
e DLco, Kco

« TC6

+ Vo,max
e« ISWT

e« TSL-5

o EUROHIS-QoL 8

« SGRQ

«  WHOQOL-BREF

o Pediatrica: EQ-5D-Y e TANDI

*« mMRC
« EVA
« Escala de Borg modificada

Trocas gasosas

Capacidade de exercicio

Qualidade de vida relacionada a saude

Sintomas autorrelatados

» Oximetria de pulso (Sp0,, % dessaturacéo

« TC6
e TSL-5

EUROHIS-QoL 8
« SGRQ
« WHOQOL-BREF
Pediatrica: EQ-5D-Y e TANDI

« mMRC
« EVA
o Escala de Borg modificada

Exacerbacées infecciosas agudas (por exemplo: nas bronquiectasias) que requerem tratamento com
antibiéticos e/ou esteroides

NUmero de episodios NUmero de episodios

Hospitalizacdo

Numero de episodios/dias de internacdo

Numero de episodios/dias de internacao

Mortalidade

NUmero de dbitos

NUmero de 6bitos

Kco: coeficiente de transferéncia de mondxido de carbono; TC6: teste de caminhada de seis minutos; ISWT:
incremental shuttle walk test (teste de caminhada incremental); TSL-5: teste de sentar e levantar de 5 repetigdes;
EUROHIS-QoL: European Health Interview Survey-Quality of Life (Inquérito Europeu de Entrevistas de Saude-
Qualidade de Vida); SGRQ: St. George’s Respiratory Questionnaire; WHOQOL-BREF: World Health Organization
Quality of Life Instrument, brief version (Instrumento de Qualidade de Vida da Organizagdo Mundial da Saulde,

versdo abreviada); TANDI:

(instrumento) Toddler and Infant (Criangas Pequenas e Bebés); mMRC: (escala)

modificada do Medical Research Council; e EVA: escala visual analdgica.

destruicdo e novas cavidades (aspergilose pulmonar
cronica).’3? Os critérios diagndsticos para esta
ltima apresentacdo incluem a presenga de sintomas
respiratdrios ou constitucionais ha pelo menos 3 meses,
achados radioldgicos sugestivos e evidéncias soroldgicas
ou microbioldgicas de Aspergillus sp. O tratamento dos
aspergilomas em pacientes assintomaticos pode ser
apenas de “observagdo”; entretanto, o0 manejo cirlrgico
€ necessario em casos com multiplos episddios de
hemoptise. Por outro lado, a invasao e destruicao do
parénquima pulmonar exigirdo manejo antifingico.?
A prescricdo de antifngicos orais de longo prazo, como
itraconazol na dose de 400 mg/dia ou voriconazol na
dose de 400 mg/dia, administrados por pelo menos 6
meses, € a terapia de primeira linha recomendada para
aspergilose pulmonar cronica e tem sido associada a
melhora na qualidade de vida, alivio dos sintomas e
atraso na progressdo da doenga.*®

Reabilitagdo pulmonar
Ex-pacientes de tuberculose com achados clinicos,
funcionais ou radioldgicos compativeis com DPPT devem

ser avaliados com vistas a reabilitagdo pulmonar (RP).®
O Quadro 2 apresenta detalhadamente as indicagdes de
RP, incluindo comprometimento da fungdo pulmonar e/ou
da DLco?; alteragdes na gasometria e/ou dessaturagao
noturna e dessaturagdo induzida pelo exercicio“®;
comprometimento da capacidade de exercicio(3846:47);
sintomas respiratorios persistentes“®5); tosse
ineficaz e/ou dificuldade de eliminagdo de secregdes
brénquicas®2*3); pelo menos uma internagdo ou
duas exacerbagGes nos uUltimos 12 meses(1:28:54.5%;
presenga de comorbidades, incluindo DPOC, asma,
bronquiectasias, fibrose pulmonar, hipertensao pulmonar
e/ou necessidade de cirurgia®'#5%); e comprometimento
da qualidade de vida.®7->

O programa de RP deve ser coordenado de acordo
com a organizagao local dos servigos de saude, levando
em consideragdo critérios de viabilidade, efetividade
e custo-efetividade.?® Os principais componentes do
programa de RP estdo resumidos no Quadro 3.

A avaliagdo da efetividade da RP deve ser realizada
comparando as varidveis centrais antes e depois da
RP, % conforme apresentado no Quadro 4.

J Bras Pneumol. 2023;49(6):e20230269
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Vacinagdo

Tal como acontece com outras doengas respiratorias
cronicas, a DPPT pode causar complicagOes infecciosas,
e algumas delas podem ser prevenidas com vacinagao.
As vacinas contra influenza, pneumococos e COVID-19
devem ser recomendadas para pacientes com DPPT.

A vacinagao contra influenza deve ser repetida
anualmente seguindo as campanhas locais de vacinagao.
Para a prevengdo pneumocdcica, a Associagao Brasileira
de Imunizagdes recomenda a vacina pneumocdcica
conjugada 13-valente ou a vacina pneumocdcica
conjugada 15-valente, que tem efeito imunogénico mais
forte o uso depende da disponibilidade e, 6 meses a
1 ano depois, a vacina pneumocdcica polissacaridica
23-valente, que pode ser reforgada com uma segunda
dose administrada 5 anos depois. %

Existem algumas vacinas recomendadas para a
populagdo em geral (ou grupos etarios especificos)
das quais os pacientes com DPPT provavelmente se
beneficiardo, como aquelas contra tétano, difteria,
coqueluche, sarampo e herpes zoster. A vacinagao
contra o sarampo é recomendada se ndo houver
evidéncia de imunidade (por exemplo: nascimento
antes de 1957, comprovagdo de vacinagdo contra
sarampo-caxumba-rubéola ou evidéncia laboratorial de
imunidade ou doenga). Pacientes com DPPT > 50 anos
de idade também podem se beneficiar da vacinacdo
contra herpes zoster. A vacina contra tétano-difteria-
coqueluche é recomendada para a populacdo em geral
e deve ser considerada para pacientes com DPPT nao
previamente vacinados; além disso, as doses de reforgco
devem ser repetidas a cada 10 anos em adultos.(¢®

Educacgdo e aconselhamento para pacientes
com DPPT

Todo paciente que participa de um programa de RP
deve ser submetido a aconselhamento e educagao em
salde. Os pacientes devem ser educados sobre os
principios basicos da doenga (epidemiologia, aspectos
clinicos, transmissdo, diagndstico e tratamento);
sintomas comuns que podem apresentar apds a doenga
aguda; como monitorar e manejar os sintomas em casa
e quando devem procurar um servico de salide/chamar

um médico; e riscos de reinfeccdo e como podem
gerir esse risco. Além disso, os pacientes devem ser
aconselhados sobre os beneficios de um estilo de vida
saudavel (como atividade fisica, nutrigdo adequada e
cessacao do tabagismo). A telessalde, videos e cartilhas
podem ser utilizados para a educagao do paciente. Os
familiares dos pacientes também devem ser incentivados
a participar. O aconselhamento/educagdo em saude
deve incluir a manutengdo dos resultados obtidos com
a RP, por meio de um plano de acompanhamento. %61

CONSIDERAGOES FINAIS

A medida que mais e mais evidéncias estdo
disponiveis sobre as consequéncias deletérias da
DPPT, o desenvolvimento de um consenso direcionado
a essa condigcdo tornou-se uma prioridade para a
SBPT. Aproximadamente um tergo dos pacientes que
sobrevivem a tuberculose pulmonar pode enfrentar
uma morbidade consideravel e continua, e as presentes
recomendacdes aplicam-se a eles. No presente
manuscrito, elaborado por 11 pneumologistas e um
metodologista com vasta experiéncia nessa area, foram
feitas recomendacgOes para prevencdo, diagndstico e
manejo, e as Ultimas diretrizes internacionais foram
adaptadas ao contexto brasileiro.
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INTRODUGCAO

REVISAO SISTEMATICA E
META-ANALISE

Uso de elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor
em individuos com fibrose cistica com
pelo menos um alelo F508del: revisao
sistematica e meta-analise

Luiz Vicente Ribeiro Ferreira da Silva Filho'®, Rodrigo Abensur Athanazio*®,
Carolina Rodrigues Tonon*®, Juliana Carvalho Ferreira?®, Suzana Erico Tanni®

RESUMO

Objetivo: Avaliar o efeito do tratamento com a combinacao de trés moduladores da
proteina cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR, reguladora de
condutancia transmembrana em fibrose cistica) — elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor
(ETI) — sobre desfechos clinicos importantes em individuos com fibrose cistica.
Métodos: Revisao sistematica e meta-analise de ensaios clinicos randomizados que
compararam o uso de ETI| em individuos com fibrose cistica com pelo menos um alelo
F508de/ com o uso de placebo ou de um comparador ativo como outras combinacoes
de moduladores da CFTR. O estudo foi realizado seguindo as recomendacoes Freferred
Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) e a metodologia
Patients of interest, Intervention to be studied, Comparison of interventions, and
Outcome of interest (PICO). Foram realizadas buscas nos seguintes bancos de dados:
MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled Trials e ClinicalTrials.gov,
desde a sua criacao até 26 de dezembro de 2022. O risco de viés foi avaliado por meio
da ferramenta de risco de vies da Cochrane, e a qualidade das evidéncias foi determinada
com base no sistema Grading of Recommenaations Assessment, Development and
Evaluation (GRADE). Resultados: Foram identificados 54 estudos na busca primaria.
Destes, 6 preencheram os critérios de inclusao e foram analisados (1.127 pacientes: 577
pacientes intervencao e 550 pacientes controle). A meta-analise revelou que o uso de
ETI aumentou o VEF, em porcentagem do previsto [diferenca de risco (DR): +10,47%;
1C95%: 6,88-14,06], reduziu o nUmero de exacerbacoes pulmonares agudas (DR: —-0,16;
IC95%: —-0,28 a —0,04) e melhorou a qualidade de vida (DR: +14,93; IC95%: 9,98-
19,89) e o IMC (DR: +1,07 kg/m?; IC95%: 0,90-1,25). Os eventos adversos nao diferiram
entre os grupos (DR: -0,03; 1C95%: —0,08 a 0,01), e nenhum dos estudos relatou
obitos. Conclusdes: Nossos achados demonstram que o tratamento com ETI melhora
substancialmente os desfechos clinicamente significativos centrados no paciente.

Descritores: Fibrose cistica/terapia; Regulador de condutancia transmembrana em fibrose
cistica; Moduladores de transporte de membrana.

Descrita ha mais de 70 anos, a FC ainda é uma condigdo

A fibrose cistica (FC) é uma doenca genética que resulta
na disfuncdo da proteina cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator (CFTR, reguladora de condutancia
transmembrana em fibrose cistica), um canal de cloreto e
bicarbonato expresso na porgdo apical das células epiteliais
de varios 6rgdos do corpo humano.® A disfuncdo da
proteina CFTR resulta em manifestagdes clinicas diversas
e potencialmente graves, envolvendo principalmente
os sistemas respiratorio, gastrointestinal e reprodutivo,
reduzindo a qualidade e a expectativa de vida.®) Mais
de 2.000 variantes foram descritas como relacionadas
a FC ou a manifestacdes semelhantes a FC, e a variante
mais comum em todo o mundo tem pelo menos um
alelo F508del,® relatado em aproximadamente 60%
dos individuos com FC no Brasil.®

sem cura definitiva, embora tenha hoje um horizonte
terapéutico e progndstico totalmente diferente e muito mais
favoravel para os individuos afetados do que no passado.®
Esse novo cenario de esperanga foi criado principalmente
pela descoberta de moduladores da proteina CFTR,
pequenas moléculas que demonstraram ser capazes de
resgatar a fungdo ou expressdo da proteina.(® O primeiro
modulador de CFTR descrito, o ivacaftor, interage com as
proteinas CFTR mutantes expressas na superficie celular
e aumenta a atividade do canal; foi, portanto, rotulado
como “potencializador”.”” Como as proteinas mutantes
F508del apresentam processamento e transito anormal
no reticulo endoplasmatico, o uso de moléculas capazes
de aumentar a expressdo proteica é fundamental para
resgatar a funcdo da CFTR®); alguns desses compostos,
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chamados de “corretores”, também foram identificados
(lumacaftor, tezacaftor e elexacaftor).® No entanto,
as proteinas mutantes F508del resgatadas por esses
corretores nao exibem suficiente atividade de canal
quando expressas na superficie celular, e ha, portanto,
a necessidade de combinar pelo menos um corretor
e um potencializador para promover uma fungao
significativa da CFTR.®

Os resultados iniciais das terapias combinadas em
pacientes com FC homozigotos F508del mostraram
melhora menos expressiva da fungdo pulmonar em
comparagdo com os efeitos do ivacaftor para os
portadores de variantes de regulagdo (gating).©® Um
passo adiante foi o reconhecimento de que mutantes
F508del CFTR tém mais de um defeito critico que precisa
ser resolvido para superar o controle da qualidade de
proteinas no reticulo endoplasmatico e resultar na
expressao da CFTR na membrana celular.('%'t) Esses
achados levaram a ensaios clinicos que testaram a
combinagdo de dois corretores e um potencializador
(ivacaftor) para resgatar mutantes F508del CFTR, a
combinacdo elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor (ETI).(?

Os resultados iniciais dos estudos sobre o uso de ETI
para individuos com FC com variantes F508del CFTR
foram promissores, e mesmo pacientes com apenas
uma copia do alelo variante combinada com outro
alelo variante de fungdo minima mostraram melhora
substancial em desfechos importantes como fungao
pulmonar, qualidade de vida, nutricdo e frequéncia
das exacerbagbes.1>'9) Posteriormente, também
foram publicados os resultados iniciais de estudos
importantes, de estudos de extensdo e de intervengdes
em diferentes faixas etarias.(16)

No Brasil, diretrizes de pratica clinica publicadas
recentemente*” com foco no tratamento da FC ndo
incluiram questdes sobre o uso de ETI em pacientes
com FC, pois suas questdes clinicas foram elaboradas
antes que essa combinagdo de medicamentos estivesse
disponivel no pais. No entanto, essa realidade esté
mudando rapidamente, e ja que as mutagdes F508de/
CFTR sdo o tipo de mutagdo causadora de FC mais
prevalente em todo o mundo, é importante estimar
o efeito cumulativo de ETI sobre desfechos clinicos
importantes em pacientes com FC. Portanto, realizamos
uma revisdo sistematica e meta-analise sobre os
efeitos de ETI em pacientes com FC com pelo menos
um alelo F508del.

METODOS

Esta revisdo sistematica foi realizada seguindo
as recomendagdes Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).(18)

O protocolo do estudo seguiu o sistema Grading of
Recommendations Assessment, Development, and
Evaluation (GRADE), e a questdo de interesse seguiu
a metodologia Patients of interest, Intervention to be
studied, Comparison of interventions, and Outcome of
interest (PICO). Com o uso de moduladores da CFTR
altamente efetivos como intervencdo de interesse, a
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estrutura PICO foi a seguinte: Pacientes: pacientes com
FC; Intervengdo: uso de elexacaftor + tezacaftor +
ivacaftor; Comparagdo: outros moduladores ou placebo;
e Desfecho: taxa de mortalidade por qualquer causa,
exacerbagoes pulmonares agudas, eventos adversos,
fungdo pulmonar (medida pelo VEF)), qualidade de
vida (medida pela pontuacdo no dominio respiratoério
do Cystic Fibrosis Questionnaire) e IMC.

Nosso objetivo foi incluir todos os ensaios clinicos
randomizados (ECR) sobre o tema. Nao foram impostas
restricdes quanto a data de publicagdo, idioma, faixa
etaria ou disponibilidade dos textos completos dos
artigos. O protocolo foi registrado na plataforma
International Prospective Register of Systematic Reviews
(PROSPERO; protocolo n. 2023 CRD42023386782).

Dois autores elaboraram estratégias de busca que
foram revisadas e aprovadas pela equipe, selecionaram
fontes de informacdo e realizaram buscas sistematicas
nos seguintes bancos de dados: MEDLINE, EMBASE,
Cochrane Central Register of Controlled Trials e
ClinicalTrials.gov. Para cada banco de dados, foi utilizada
uma estratégia especifica de busca: (Fibrosis Cystic
OR Mucoviscidosis OR Pulmonary Cystic Fibrosis OR
Pancreatic Cystic Fibrosis OR Fibrocystic Disease of
Pancreas OR Pancreas Fibrocystic Disease OR Pancreas
Fibrocystic Diseases OR Cystic Fibrosis of Pancreas)
AND (elexacaftor ivacaftor tezacaftor OR elexacaftor
ivacaftor tezacaftor drug combination OR Trikafta OR
VX445). Para o Cochrane Central Register of Controlled
Trials, foi utilizada a seguinte estratégia: fibrosis cystic
AND elexacaftor ivacaftor tezacaftor.

Dois pesquisadores, de forma independente,
selecionaram e extrairam dados dos estudos incluidos.
Primeiro, os artigos foram selecionados pelo titulo
e resumo. Em seguida, os textos completos foram
avaliados para inclusdo ou exclusdo, e as divergéncias
foram resolvidas por consenso ou apds discussdo com
um terceiro pesquisador. Dados referentes a autoria, ano
de publicacdo, descricao dos pacientes, intervengdes
(ETI e controle), nimeros absolutos de cada desfecho
e tempo de acompanhamento foram extraidos dos
estudos de forma independente por dois pesquisadores,
e os valores extraidos foram comparados.

O risco de viés dos ECR e outros elementos
fundamentais foram avaliados por meio da ferramenta
modificada de risco de viés da Cochrane (RoB 2, do
inglés risk of bias),(1*?% sendo classificados como
muito grave, grave ou nao grave. A avaliacdao do
risco de viés foi realizada de forma independente
por dois revisores, e, em caso de discordancia, um
terceiro revisor deliberou a avaliagdo. A qualidade das
evidéncias foi extrapolada a partir do risco de viés e
classificada com base na abordagem GRADE como
muito baixa, baixa ou alta, utilizando o programa
GRADEpro Guideline Development Tool (McMaster
University, Hamilton, ON, Canada).??

Os desfechos categdricos foram expressos por grupo
(ETI e controle) assim como o risco calculado em
porcentagem (dividindo-se o nimero de eventos pelo
numero total de pacientes em cada grupo). Quando



a DR entre os grupos foi significativa, o IC95% foi
expresso, e calculou-se o nimero necessario para
tratar ou o numero necessario para causar dano.
Os desfechos continuos foram expressos por grupo
(ETI e controle) como média e desvio-padrao e como
diferenga de risco entre os grupos.

Utilizamos o modelo de efeito fixo ou aleatdrio na
meta-analise para avaliar o efeito de ETI vs. controle
nos desfechos de interesse quando esses dados
estavam disponiveis em pelo menos dois ECR. Os
efeitos foram relatados em forma de DR e IC95%; os
1C95% que incluiram o nimero 0 indicaram que n&o
houve diferenga entre os bragos ETI e controle quanto
ao efeito. A DR expressa o tamanho do efeito absoluto
em comparagao com o risco relativo ou a razdao de
chances, e essa técnica pode ser utilizada quando
o desfecho binario for zero em ambos os bragos do
estudo. A heterogeneidade dos efeitos entre os estudos
foi quantificada pelo coeficiente I? (I > 50% indica
alta heterogeneidade). Para a meta-analise, utilizamos

Artigos identificados na busca

(n = 54)

Identificacao

da Silva Filho LVRF, Athanazio RA, Tonon CR, Ferreira JC, Tanni SE

0 programa Review Manager, versdo 5.4 (RevMan
5; Cochrane Collaboration, Oxford, Reino Unido).??

RESULTADOS

Foram identificados 54 estudos nos bancos de dados
selecionados. Apos a eliminacdo das duplicatas e a
inclusdo dos estudos que preencheram os critérios
de elegibilidade, 12 estudos foram selecionados para
avaliacdo dos textos completos. Destes, 6 foram
excluidos (Figura 1). Portanto, 6 ECR envolvendo
1.127 individuos, dos quais 577 e 550 pertenciam
aos grupos intervencdo e controle, respectivamente,
foram incluidos na meta-analise,121623) como mostra
detalhadamente a Tabela 1.

Um estudo®? incluiu apenas adultos (= 18 anos de
idade; N = 123), e um“® incluiu criangas de 6-12 anos
(N = 121). Outros 4 estudos incluiram individuos > 12
anos de idade com FC. A duragdo do acompanhamento
foi de 24 semanas em 4 estudos e de 4-8 semanas

Total de artigos excluidos

Y

Y

(n=17)
Duplicatas

Artigos avaliados pelo titulo e resumo
(n=37)

Selecao

Total de artigos excluidos

Y

(n=21)
Nao preenchimento dos critérios de inclusao

Y

Artigos com texto completo
avaliados quanto a elegibilidade
(n=16)

[J)
o

I
=
8

Bn
v
[ri]

Total de artigos excluidos
(n=6)
Resumos para congressos com amostras semelhantes

Y

Estudos incluidos na meta-analise
(n=6)

Inclusao

Y

(n=5)
Estudo nao randomizado
(n=1)

Figura 1. Fluxograma da selegdo de estudos de acordo com as recomendacges Preferred Reporting Items for Systematic

Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).(®
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em outros 2. Dois estudos relataram extensdo de 96
semanas no acompanhamento.*** A maioria dos
estudos utilizou um grupo comparador ativo (tezacafor/
ivacaftor), e apenas 2(*31®) compararam ETI com placebo
(N = 526). As caracteristicas de cada estudo, o risco
de viés e a qualidade das evidéncias sdo apresentados
nas Tabelas 1, 2 e 3, respectivamente. Consideramos
grave o risco de viés nos estudos incluidos, o que
nao sustenta suas conclusdes sobre o tratamento. A
qualidade das evidéncias no grupo ETI variou de acordo
com o desfecho analisado: exacerbagdes (baixa), VEF,
(muito baixa), IMC (muito baixa), qualidade de vida
(muito baixa), eventos adversos (moderada) e nimero
de obitos (moderada).

Os estudos ndo relataram ébitos durante o periodo
de acompanhamento. Portanto, foi impossivel estimar
o impacto na mortalidade com qualidade de evidéncia
moderada. Os resultados da meta-analise revelaram
uma melhora estatisticamente significativa no dominio
respiratorio do questionario de qualidade de vida
(DR: +14,93; IC95%: 9,98-19,89), com qualidade
de evidéncia muito baixa (Figura 2A); um efeito
estatisticamente significativo no VEF, no grupo ETI
(DR: +10,47%; IC95%: 6,88-14,06], com qualidade
de evidéncia muito baixa (Figura 2B); e também uma
diferenca estatisticamente significativa no IMC (DR:
+1,07 kg/m?; 1C95%: —0,90 a 1,25), com qualidade
de evidéncia muito baixa (Figura 2C). Observamos
também uma redugdo estatisticamente significativa
do nimero de exacerbagdes pulmonares agudas (DR:
-0,16; IC95%: —0,28 a —0,04), com qualidade de
evidéncia baixa (Figura 3A), mas nenhum impacto
significativo na ocorréncia de efeitos adversos (DR:
-0,03; 1C95%: -0,08 a 0,01), com qualidade de
evidéncia moderada (Figura 3B).

DISCUSSAO

Nesta revisdo sistematica e meta-analise sobre a
eficacia e seguranca da combinacdo de trés moduladores
da CFTR (ETI) em pacientes com FC com pelo menos
um alelo F508del, constatamos que o tratamento
com ETI, comparado ao tratamento com placebo ou
outros moduladores da CFTR, reduziu as exacerbagoes
e melhorou a fungdo pulmonar, o IMC e a qualidade
de vida. Ndo houve diferengas significativas quanto a
eventos adversos e mortalidade.

Nossos achados apoiam a adogdo da terapia
combinada ETI para pacientes com FC com pelo
menos um alelo F508del, ja que essa combinagdo
levou a uma substancial melhora dos desfechos
clinicamente significativos e centrados no paciente,
sem impacto significativo nos eventos adversos. Uma
revisdo sistematica anterior sobre a terapia tripla
para pacientes com FC, também incluindo 6 estudos,
encontrou resultados semelhantes.*Y No entanto, 1 dos
estudos incluidos utilizou uma combinagdo diferente
de moduladores (VX-659 em vez de elexacaftor,
combinado com ivacaftor e tezacaftor),®> e como a
busca foi limitada a dezembro de 2021, ndo incluiu o
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Tabela 2. Risco de viés dos ensaios clinicos randomizados incluidos na meta-analise.?
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Uso de elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor em individuos com fibrose cistica com
pelo menos um alelo F508del: revisao sistematica e meta-analise

®

Experimental Control Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
Barry PJ et al.?® 10.31 14.06 132 1.6 14.31 126 15.2% 8.71[5.25, 12.7] ——
Heijerman HGM et al.!"™ 16 14.75 55 -1.4 14.71 52 13.6% 17.40 [11.82, 22.98] —
Keating D et al.("? 25.7 3.7 21 4.2 4.9 12 15.3% 21.50 [18.31, 24.69] —
Keating D et al.(" 20.7 4 21 5.2 7.1 7 13.6% 15.50 [9.97, 21.03] ——
Mall MA et al.!® 5.9 12.65 60 0.5 12.35 61 14.5% 5.40 [0.94, 9.86] —=—
Middleton PG et al.™®  17.5 14.47 201 -2.7 25.49 204 14.8% 20.20 [16.17, 24.23] —
Sutharsan S et al.("® 17.1 14.26 87 1.2 258 88 13.1% 15.90 [9.73, 22.07] —
Total (95% Cl) 577 550 100.0% 14.93 [9.98, 19.89] ‘
Heterogeneity: Tau?= 39.01, Chi? = 53.61, df = 6 (P < 0.00001); 12 = 89% _2’0 _1’0 o 1’0 2’0
Test for overall effect: Z =5.91 (P < 0.00001)

Favours Favours

Control Experimental

Experimental Control Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
Barry PJ et al.?® 3.7 5.26 132 0.2 5.15 126 14.9% 3.50 [2.23, 4.77] -
Heijerman HGM et al.(" 10.4 6.81 55 0.4 6.99 52 14.0% 10.00 [7.38, 12.62] -
Keating D et al.(™® 13.8 1.4 21 0 2 12 14.9% 13.80 [12.52, 15.08] -
Keating D et al.(™® 1 15 21 04 28 7 14.4% 10.60 [8.43, 12.77] -
Mall MA et al.!® 9.5 11.47 60 -1.5 11.56 61 12.7% 11.00 [6.90, 15.10] -
Middleton PG et al.™® 13.9 7.95 201 -0.4 8.01 204 14.7% 14.30 [12.75, 15.85] -
Sutharsan S et al.™ 11.2 6.62 87 1 6.7 88 14.5% 10.20 [8.23, 12.17] -
Total (95% Cl) 577 550 100.0% 10.47 [6.88, 14.06] >
Heterogeneity: Tau?= 22.15, Chi? = 164.22, df = 6 (P < 0.00001); I2 = 96% _2’0 _1’0 s 1’0 2:0
Test for overall effect: Z = 5.72 (P < 0.00001)

Favours Favours

Control Experimental

©

Experimental Control Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl 1V, Fixed, 95% Cl

Middleton PG et al.(™® 1.13 0.94 201 0.09 0.95 204 91.9% 1.04 [0.86, 1.22]

Sutharsan S et al.(™ 1.59 1.28 87 0.15 2.68 88 8.1% 1.44[0.82, 2.06] -

Total (95% CI) 288 292 100.0% 1.07 [0.90, 1.25] ’

Heterogeneity: Chi? = 1.46, df = 1 (P = 0.23); I = 32% I t 1 1 |

Test for overall effect: Z = 11.91 (P < 0.00001) -20 -10 0 10 20
Favours Favours
Control Experimental

Figura 2. Gréficos de floresta dos estudos incluidos que avaliaram a eficacia de elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor
vs. placebo em individuos com fibrose cistica com pelo menos um alelo F508del. Em A, qualidade de vida determinada
pela pontuagdo no dominio respiratério do Cystic Fibrosis Questionnaire; in B; VEF, em porcentagem do previsto; e,
em C, IMC. IV: inverso da varidncia; e df: graus de liberdade.

estudo de Mall et al.,*® publicado em 2022 e incluido
em nosso estudo. A semelhanga dos achados reforga
a robustez dos dados que apoiam a efetividade clinica
da terapia ETI.

Diretrizes recentes de pratica clinica da Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia abordando
outros tratamentos comuns para FC'”) ndo incluiram
o tratamento com ETI, pois as questdes clinicas foram
formuladas antes de a terapia ETI estar disponivel
no Brasil. Portanto, esta revisdo sistematica e meta-
andlise complementa os achados das diretrizes de
pratica clinica®’” e oferece informagGes robustas a
literatura cientifica que podem apoiar decisGes na area
de salde no Brasil e em outros paises. A magnitude
do impacto clinico observado com o tratamento com
ETI em pacientes com FC com pelo menos um alelo
F508del foi notavel e comparavel a observada com
ivacaftor para pacientes com mutacgdes de regulagdo
(gating) da CFTR.?®

J Bras Pneumol. 2023;49(6):e20230187

Nossos resultados também vdo ao encontro dos
achados de estudos observacionais recentes sobre ETI
em cenarios da vida real.*”.2®) Uma analise interina de um
estudo baseado em registros, publicada recentemente
on-line, relatou o impacto do tratamento com ETI em
mais de 16.000 individuos norte-americanos com FC
referente aos primeiros 2 anos de acompanhamento.
@70 O tratamento com ETI foi associado a melhora
significativa e sustentada da fungdo pulmonar e a
redugdo das exacerbagdes pulmonares agudas e
das internages hospitalares. Além disso, ndo foram
identificadas novas preocupagdes de seguranga,
e houve uma taxa de mortalidade 72% menor e
uma taxa de transplante pulmonar 85% menor em
relacdo ao ano anterior a disponibilizacdo de ETI.?”
Achados semelhantes foram descritos em uma coorte
francesa de 245 pacientes com FC e fungdo pulmonar
gravemente comprometida, os quais experimentaram
uma redugdo da oxigenoterapia suplementar de longa
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@ Experimental  Control Risk Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
Barry PJ et al.® 2 132 7 126 18.0% -0.04 [-0.09, 0.00] -
Heijerman HGM et al.™ 1 55 6 52 16.7%  -0.10[-0.19, -0.00] ]
Keating D et al.(™ 2 21 4 12 8.8% -0.24 [-0.53, 0.06] I —
Keating D et al.(™ 5 21 1 7 8.2% 0.10 [-0.22, 0.41] I —
Mall MA et al.™® 1 60 16 61 15.9% 0.25[-0,36, -0.13] -
Middleton PG et al.(® 44 201 95 204 16.8% 0.25 [-0.34, -0.16] -+
Sutharsan S et al.(® 10 87 36 88 15.6% 0.29 [-0.42, -0.17] -
Total (95% CI) 577 550 100.0% -0.16 [-0.28, -0.04] >
Total events 65 165

= 88% i

Heterogeneity: Tau?= 0.02, Chi? = 52.17, df = 6 (P < 0.00001); I?
Test for overall effect: Z = 2.63 (P = 0.008)

4 05 0 05 1

Favours Favours
[Experimental] [Control]
Experimental  Control Risk Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Barry PJ et al.®) 88 132 83 126 23.1% 0.01 [-0.11, 0.12] —+
Heijerman HGM et al.™ 32 55 33 52 9.6% -0.05 [-0.24, 0.13] ——
Keating D et al.(™ 18 21 12 12 2.7% -0.14 [-0.33, 0.04] e
Keating D et al.(™ 19 21 5 7 1.9% 0.19 [-0.17, 0.55] —_—
Mall MA et al.(™® 48 60 57 61 10.8%  -0.13 [-0,25, -0.02] ——
Middleton PG et al.(® 188 201 193 204 36.2% -0.01 [-0.06, 0.04] L
Sutharsan S et al.(® 77 87 81 88 15.7% -0.04 [-0.12, 0.05] -
Total (95% CI) 577 550 100.0% -0.03 [-0.07, 0.01]
Total events 470 464 ) ) ) )
Heterogeneity: Chi? = 7.01, df = 6 (P = 0.32); I* = 14% 1 0.5 0 0.5 1
Test for overall effect: Z = 1.30 (P = 0.19) Favours Favours
[Experimental] [Control]

Figura 3. Graficos de floresta dos estudos incluidos que avaliaram a eficacia de elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor vs.

placebo em individuos com fibrose cistica com pelo menos

um alelo F508del. Em A, exacerbagdes pulmonares agudas;

e, em B, eventos adversos. M-H: (método de) Mantel-Haenszel; e df: graus de liberdade.

duragdo, da ventilagdo ndo invasiva e da necessidade
de alimentacdo por sonda enteral, além de redugdo
na listagem para transplante pulmonar.®

Os dados combinados dos ECR incluidos nesta meta-
analise indicam que o ganho médio na fungdo pulmonar
(VEF, em porcentagem do previsto) com a terapia ETI foi
de +10,4%. Esse resultado é clinicamente significativo
e superior ao da maioria das terapias adotadas para
tratar doengas pulmonares relacionadas a FC, como
dornase alfa (+5,8%)®* e azitromicina (+6,2%), e
comparavel ao da tobramicina inalada para pacientes
com infecgdo cronica por Pseudomonas aeruginosa
(+10%).¢V Esse ganho na fungdo pulmonar é ainda
mais impressionante se levarmos em conta que a
funcdo pulmonar média da atual populagdo com FC
incluida nos estudos sobre ETI é muito maior do que
no passado,®? tornando uma melhora dessa magnitude
ainda mais notdvel. Os resultados de eficacia mesmo
em individuos com FC com apenas um alelo F508de/
combinado com qualquer mutagdo funcional minima®
também sdo notaveis e indicam que a quantidade
minima de CFTR funcional necessaria para resultar
em um impacto clinico significativo pode realmente
ser cerca de 10-30% da fungdo da CFTR, conforme
estimado anteriormente. >

A reducdo das exacerbacOes pulmonares agudas e
a melhora no dominio respiratdrio dos questionarios
de qualidade de vida sao muito consistentes entre os
estudos; todos os 6 estudos mostraram melhora da

qualidade de vida, e 5 mostraram reducdo do nimero
de exacerbacdes. As exacerbagdes agudas na FC estao
associadas a varios resultados negativos, como aumento
do nimero de dias perdidos de trabalho ou escola,
perda de peso, pior qualidade de vida e aumento dos
custos dos cuidados de salde,** e, portanto, sdo um
desfecho centrado no paciente muito importante na
FC. Embora nenhum dos estudos incluidos tenha sido
delineado ou tenha tido poder suficiente para estimar
o efeito de ETI na mortalidade, o achado de que ETI
reduz as exacerbacgdes enfatiza o potencial impacto
dessa terapia na sobrevida em longo prazo. Constatamos
que os eventos adversos de ETI foram semelhantes
aos de outras opgles de tratamento ou placebo. A
maioria dos estudos relatou apenas efeitos adversos
leves e transitérios, sendo os mais preocupantes as
erupgOes cutaneas, as alteracdes da fungdo hepatica
e os efeitos psiquiatricos, como a ansiedade.(%
Esses efeitos foram descritos como reversiveis com a
interrupgdo temporaria do medicamento e, na maioria
dos casos, nado resultaram na interrupcao definitiva do
tratamento, permitindo sua continuagdo apos alguns
dias ou semanas.G*

Nossos achados tém implicagbes importantes para
pacientes com FC, ja que outras opgdes de tratamento
sdo escassas. Estudos iniciais de combinacdes de dois
medicamentos para pacientes com FC com mutagoes
F508del CFTR mostraram um impacto modesto na
fungdo pulmonar ou nas dosagens de cloreto no
suor, % enquanto o uso de lumacaftor como corretor

J Bras Pneumol. 2023;49(6):e20230187
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resultou em preocupagdes de seguranga.©” No entanto,
a combinacdo de lumacaftor e ivacaftor era a Unica
opcao para individuos jovens (2-5 anos de idade)
com FC homozigotos para F508del até maio de 2023,
quando a terapia ETI foi aprovada pela Food and
Drug Administration para tratar esses pacientes apos
a publicacdo dos resultados de um estudo aberto de
fase 3.G% Como a doenga pulmonar precoce ocorre em
alguns pacientes com um impacto clinico significativo, 3
sao imperativos mais estudos sobre moduladores da
CFTR em criangas mais jovens com FC,

Nosso estudo apresenta vérias limitagdes. Em primeiro
lugar, foram incluidos apenas ECR. Novos dados
provenientes de estudos de vida real estdo expandindo
significativamente o conhecimento sobre a efetividade
dos novos tratamentos na populagdo com FC,(27:40-42)
e esses estudos devem ser considerados em futuras
analises sobre os beneficios dessas intervengdes para
a saude. Em segundo lugar, foram incluidos apenas 6
estudos. No entanto, a FC é uma doenca rara, e ETI
€ uma medicagdo nova e cara, que esta disponivel ha
apenas alguns anos. Em terceiro lugar, ndo tivemos
poder suficiente para detectar o impacto de ETI na
mortalidade, pois todos os estudos acompanharam os
pacientes durante apenas algumas semanas/meses e
geralmente relataram apenas alguns 6bitos ou nenhum
Obito. Além disso, os dados referentes aos beneficios

e riscos do uso de ETI em individuos com FC com
fungdao pulmonar preservada e boa qualidade de vida
eram limitados. Por fim, nosso estudo ndo inclui uma
analise de custo-efetividade.

O atual custo anual por paciente do tratamento
com ETI pago por paises com acordos negociados
é superior a US$ 250.000, o que é muito caro para
governos e planos de salde privados em paises de
baixa e média renda, como o Brasil.(*> Enquanto estdo
em andamento negociagdes entre os governos e a
empresa, 0s nossos achados destacam a efetividade de
ETI na melhora dos resultados centrados no paciente
e podem ajudar a embasar futuras politicas de saude
publica para o fornecimento de cuidados baseados
em evidéncias para os individuos com FC que vivem
nesses paises, mudando o panorama da sobrevida em
longo prazo na FC.“#4)
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a eficacia do uso de mascaras na prevengao da infeccao por COVID-19.
Métodos: Revisao sistematica e meta-analise de estudos de coorte e caso-controle,
considerando o melhor nivel de evidencia disponivel. Bancos de dados eletronicos
(MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled Trials e ClinicalTrials.
gov) foram pesquisados para identificar estudos que avaliassem a eficacia do uso de
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mascaras em comparagcao com auséncia de seu uso durante a pandemia de COVID-19.
O risco de viés e a qualidade da evidencia foram avaliados usando a ferramenta Coctirane
risk of bias e Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation.
Resultados: Dos 1.028 estudos identificados, 9 preencheram os critérios de inclusao
(2 estudos de coorte e 7 estudos de caso-controle) e foram incluidos na analise. A
meta-analise usando apenas estudos de coorte mostrou diferencas estatisticamente
significativas: o uso de mascara de tecido diminuiu 21% [(risk difference = -0,21 (IC
95%: -0,34 a -0,07); 1> = 0%; p = 0,002] o risco de infeccao por COVID-19, mas a
qualidade da evidencia foi baixa. Em relagao aos estudos caso-controle, o uso de
mascara cirlrgica reduziu a chance de infeccao por COVID-19 [OR = 0,51 (IC 95%: 0,37-
0,70); 12 = 47%; p = 0,0001], assim como o uso de mascara respiratoria N95 [OR = 0,31
(IC 95%: 0,20-0,49); 1> = 0%; p = 0,00001], ambos com baixa qualidade de evidéncia.
Conclusdes: Nesta revisao sistematica com meta-analise, demonstramos a eficacia do
uso de mascaras na prevencao da infecgao por SARS-CoV-2 independentemente do tipo
de mascara (mascara cirlrgica descartavel, mascaras comuns, incluindo mascaras de
tecido, ou respiradores N95), embora os estudos avaliados apresentassem evidencias
de baixa qualidade e vieses importantes.

Descritores: Agentes antivirais; COVID 19; SARS-CoV-2; Mascaras.

Recebido: 1 marco 2023.
Aprovado: 6 setembro 2023.

INTRODUGCAO

ApoOs o primeiro caso de COVID-19 em novembro de
2019, a pandemia se espalhou amplamente pelo mundo,
causando inumeras mortes por SDRA relacionada ao
SARS-CoV-2. A transmissdo de virus respiratdrios como o
SARS-CoV-2 pode ocorrer por meio de goticulas de saliva,

0 uso de mascaras bem ajustadas e a manutengdo do
distanciamento social, como evitar ambientes lotados
ou fechados, bem como limpar as mdos regularmente
e cobrir espirros e tosses, reduzem a transmissdo da
COVID-19. As mascaras podem ser usadas para proteger
pessoas saudaveis ou para prevenir a transmissao. Por

contatos interpessoais ou superficies contaminadas,?
e pode ser evitada por barreiras e protegdo por
distanciamento social.

No inicio da pandemia, houve um aumento repentino
e acentuado no consumo de equipamentos de protecao
individual (EPI), que, associados ao distanciamento social,
eram 0s Unicos métodos para prevenir a propagagao do
virus antes da disponibilidade da vacina. Com o advento
das vacinas, houve uma reducao acentuada nas taxas de
infeccdo e mortalidade, mas essas ainda eram elevadas.
Atualmente, o uso de EPI é adaptativo considerando as
recomendacgdes dos 6rgdos de saude locais e as taxas
de incidéncia de COVID-19. A OMS® e os U.S. Centers
for Disease Control and Prevention® reconhecem que

outro lado, existe uma preocupacgao relacionada com a
real eficacia dos diferentes tipos de mascaras na redugdo
da transmissdo da COVID-19. Comercialmente, existem
trés tipos de mascaras comumente vendidas para protecédo
contra contaminacdo aérea: mascaras faciais de tecido,
usadas pela populagdo em geral; mascaras faciais médicas
(mascaras faciais cirdrgicas), usadas por agentes de
salde; e respiradores N95 ou equivalentes, usados por
profissionais de salde na presenca de contaminantes
aerossois.

RevisGes sistematicas anteriores na literatura sobre o
tema‘>?) ndo levaram em consideragdo a relagdo entre o
tipo de virus respiratdrio e sua taxa de infecgdo respiratoria,
0 que impactou diretamente os resultados. Além disso,
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esses estudos tinham desenhos de estudo diferentes,
criando vieses e reduzindo a qualidade e a confiabilidade
dos dados obtidos. Para melhorar as informagdes sobre
a eficacia das mascaras utilizadas durante a pandemia
de COVID-19, esta revisdo sistematica foi realizada
com uma selegao de estudos publicados durante a
pandemia, que foram estratificados de acordo com
os tipos de mascaras (mascaras de tecido, mascaras
cirdrgicas e respiradores N95) usados em todo o
mundo, bem como os tipos de desenho do estudo.

METODOS

Esta revisdo sistematica foi realizada de acordo com
as recomendacdes do Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses.®

Critérios de elegibilidade

O protocolo deste estudo foi baseado na metodologia
PICO (Pacientes de interesse, Intervencao a ser
estudada, Comparacdo da intervencao e Resultado
[Outcome] de interesse). Portanto, o enquadramento
PICO no presente estudo foi o seguinte: Pacientes:
adultos em risco de serem infectados pelo SARS-CoV-2;
Intervencdo: uso de mascaras faciais; Comparacdo:
individuos que ndo usavam mascara; e Resultado:
infeccdo por COVID-19. Estudos observacionais (coorte
ou caso-controle) foram incluidos neste estudo e ndo
foram impostas restricdes quanto a data de publicacgdo,
idioma ou disponibilidade do texto completo.

Fontes de informacgado e estratégia de busca

Dois autores desenvolveram uma estratégia de busca
que foi revisada e aprovada pela equipe, selecionaram
fontes de informagdo e pesquisaram sistematicamente
as seguintes bases de dados: MEDLINE, EMBASE,
Cochrane Central Register of Controlled Trials e
ClinicalTrials.gov, bem como literatura cinzenta. A
principal estratégia de busca utilizada foi a seguinte:
“(mask OR masks OR N95 OR (Respiratory Protective
Devices OR Respiratory Protective Device) OR face
shield) AND (COVID OR COV OR CORONAVIRUS
OR SARS) AND (random*) OR therapy/broadlfilter]
OR comparative study OR comparative studies). A
estratégia de busca incluiu estudos publicados até 1°
de novembro de 2022.

Selecao de estudos

Dois pesquisadores independentes selecionaram
e extrairam os dados dos estudos incluidos.
Primeiramente, os estudos foram selecionados com base
em seus titulos e resumos. Em segundo lugar, os textos
completos foram avaliados para inclusao ou exclusdo,
e as divergéncias foram resolvidas por consenso ou
apos discussdo com um terceiro pesquisador.

Coleta de dados e resultados investigados

Dados referentes a autoria, ano de publicagdo,
descricdo dos pacientes, intervengdes (uso de mascalra
ou controle), nimeros absolutos de cada desfecho

e periodo de acompanhamento foram extraidos dos
estudos.

Risco de viés e qualidade da evidéncia

O risco de viés para estudos de coorte e caso-
controle foi avaliado por meio da ferramenta atual
recomendada pela Cochrane Collaboration para estimar
a eficacia e a seguranga de estudos intervencionistas
ndo randomizados, denominada Risk of Bias in Non-
randomized Studies of Interventions.®) Essa ferramenta
avalia sete dominios de viés, classificados pelo tempo de
ocorréncia, assim como outros elementos fundamentais,
e sdo expressos como de baixo risco, risco moderado,
risco grave, risco critico ou nenhuma informacdo.

A avaliacdo do risco de viés foi realizada por dois
revisores independentes e, em caso de discordancia,
um terceiro revisor deliberou sobre a avaliagdo. A
qualidade da evidéncia foi extrapolada a partir do risco
de viés e foi descrita utilizando a terminologia Grading
of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation*®'Y) como muito baixa, baixa, moderada
ou alta; a qualidade da evidéncia foi descrita por
GRADEpro Guideline Development Tool (McMaster
University, Hamilton, ON, Canada) para meta-analises.

Sintese dos resultados e andlise estatistica

Os desfechos categoricos foram expressos por grupo
(uso de mascaras ou controle): nimero de eventos e
risco calculado em porcentagem (dividindo o nimero
de eventos pelo nimero total de individuos em cada
grupo) para estudos de coorte e caso-controle. A
eficacia do uso de mascara facial para prevenir a
transmissdo de infeccBes respiratdrias por COVID-19
em ambientes comunitarios foi avaliada usando ORs e
seus respectivos IC95% para estudos de caso-controle.
Para estudos de coorte, os efeitos das meta-analises
foram relatados como risk difference (RD, diferenga de
risco) ou OR e IC95% correspondentes. O uso de RD
mostra o tamanho do efeito absoluto na meta-analise
quando comparado com o risco relativo ou 0 OR, e esta
técnica pode ser usada quando o resultado binario é zero
em ambos os bragos do estudo. Utilizamos o modelo
de efeito fixo ou de efeito aleatdrio na meta-analise
para avaliar o efeito da intervencdo versus controle
no desfecho quando esses dados estavam disponiveis
em pelo menos dois estudos. A heterogeneidade dos
efeitos entre os estudos foi quantificada utilizando a
estatistica I? (I2 > 50% indicando alta heterogeneidade).
Para a meta-analise, foi utilizado o software Review
Manager, versao 5.4 (RevMan 5; Cochrane Collaboration,
Oxford, Reino Unido).*? Os resultados foram expressos
utilizando um desenho metodoldgico (estudo de coorte
observacional).

RESULTADOS

Um fluxograma da busca bibliografica e do processo de
triagem é mostrado na Figura 1. A estratégia de busca
identificou 1.367 estudos e, apos a triagem de titulos
e resumos, identificamos 57 citacdes potencialmente
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Figura 1. Fluxograma do processo de selegdo dos estudos.

elegiveis. Apos aplicacdo dos critérios de inclusdo e
exclusdo, recuperamos 18 citagOes para analise do
texto completo, e 9 estudos*3-2 foram incluidos nesta
revisdo sistematica, sendo 2 estudos de coorte(314 e 7
estudos caso-controle.(>21) A lista de estudos excluidos
e os motivos de sua exclusdo estdo disponiveis no
material suplementar. As caracteristicas dos estudos
incluidos estdo descritas na Tabela 1. O risco de viés e
a qualidade das evidéncias estdo descritos nas Tabelas
2 e 3, respectivamente. Nenhum viés de publicacdo
foi identificado.

Um total de 2.803 participantes (192 nos estudos
de coorte e 2.611 nos estudos de caso-controle) foi
incluido na analise (uso de mascara ou ndo) em termos
de eficacia para diminuir os indices de infeccdo por
COVID-19.

Em relacdo ao risco de viés, todos os estudos incluidos
apresentaram vieses altos ou criticos devido a confusdo,
selegdo de participantes ou perda de datas. No geral,
os estudos foram considerados com alto risco de viés

J Bras Pneumol. 2023;49(6):e20230003

(Tabela 2): um risco grave em 5 estudos e um risco
moderado em 3 estudos.

Os estudos de coorte avaliaram 192 participantes
sobre a eficacia do uso de mascara (mascaras cirdrgicas
descartaveis ou mascaras comuns, incluindo mascaras
de tecido) na prevencao da infecgdo por COVID-19. O
uso de mascaras foi associado a uma redugdo importante
(em 21%) no risco de infecgdo por COVID-19 [RD =
—-0,21 (IC95%: —0,34a -0,07); 2 = 0%, p = 0,002],
indicando que era necessario que 5 participantes
usassem mascaras para evitar 1 caso de COVID-19,
com baixa qualidade de evidéncia (Figura 2).

Seis estudos caso-controle incluiram 729 individuos
no grupo intervencdo e 1.074 no grupo controle. A
meta-analise mostrou que a chance de se contrair
infeccdo por COVID-19 foi 0,49 vezes menor naqueles
que usaram mascaras [OR = 0,51 (IC95%: 0,37-0,70);
I? = 47%, p = 0,0001] quando comparados com o
grupo controle, com baixa qualidade de evidéncia
(Figura 3). O uso especifico das mascaras N95 foi
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Tabela 1. Descrigdo dos estudos incluidos na revisdo sistematica.

Estudo Desenho Populacédo Intervencdo Comparador Desfecho Seguimento
Andrejko Caso- 2.749 participantes do Uso de Sem uso de  Infeccao por 14 dias
et al.(® controle estado da California, EUA, mascaras mascaras COVID-19
foram avaliados entre (algodao,
18 de fevereiro e 1 de cirlrgica ou

dezembro de 2021. Todos ~ N95/KN95.
os participantes relataram

ter estado em locais

publicos fechados até 14

dias da testagem para

SARS-CoV-2
Chen Coorte Fatores de risco foram Uso de Semuso de  Caracteristicas 14 dias
et al.(® avaliados em 105 mascaras mascaras demogréficas,

profissionais de salde que  (nao sintomas

tiveram contato com 4 cirargicas clinicos e

individuos positivos para descartaveis, infeccao por

COVID-19 em lares de cirdrgicas ou COVID-19

idosos na China N95)
Doung-Ngern Caso- 1.050 pessoas que Uso de Semuso de Infeccaopor 21 dias
et al."® controle frequentaram empresas mascaras mascaras COVID-19

publicas, casas noturnas cirlirgicas
e ringues de boxe na

Tailandia entre 1° de

marco e 30 de maio de

2020 foram entrevistadas

por telefone

Guo Caso- 72 cirurgides ortopédicos  Uso de Sem uso de Infeccao por  N/A
etal."” controle trabalhando em hospitais ~ mascaras N95 mascaras COVID-19

em Wuhan, China, entre 31

de dezembro de 2019 e 24

de fevereiro de 2020

Heinzerling  Caso- 37 trabalhadores Uso de Sem uso de Infeccao por  N/A
et al."® controle hospitalares, com contato  mascaras mascaras COVID-19

com o primeiro caso de cirlrgicas

SARS-CoV-2 na Califérnia,

EUA.
Khalil Caso- 190 médicos que Uso de Sem uso de  Infeccao por N/A
etal."” controle trabalharam em hospitais  mascaras da  mascaras COVID-19

em Bangladesh entre maio comunidade

e junho de 2020 e N95
Rebmann Caso- 9.335 alunos da Uso de Semuso de Infeccaopor  N/A
et al.?” controle Universidade de St. Louis, mascaras mascaras COVID-19

EUA. foram testados por cirargicas
PCR, resultando em 265

casos positivos para COVID-

19, e 378 alunos que

tiveram contato proximo

com casos positivos entre

janeiro e maio de 2021 (26

casos e 352 controles)

Wang Coorte 124 familias com Uso de Sem uso de Infeccdo por 14 dias
et al.® retrospectivo casos de infeccao por mascaras da  mascaras COVID-19

COVID-19 em familiares; comunidade

comportamentos de

higiene, protecao

individual e

distanciamento social

foram avaliados

Wang Caso- 493 médicos e enfermeiros Uso de Sem uso de  Infeccao por  N/A
et al.?" controle trabalhando no Hospital mascaras N95 mascaras COVID-19
Universitario de Zhongnan, N95

Wuhan, China, entre 2 e 22
de janeiro de 2020
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Tabela 2. Risco de viés dos estudos incluidos na analise.
Dominios do risco de viés

D1 [ D2[ D3 [ D4] D5] D6[ D7 | Geral Avaliacao
@ Critico
Chen, 2020 S ® sério
© Moderado
Doung, 2020 ® o 5o

Guo, 2020"""

Heinzerling, 2020""®

Khalil, 20207

Estudo

Rebmann, 2020%%

Wang X, 20207

Wang Y, 2020

©00060eee
0000 e vdve
CICICICICICICHCIE
CICICICICIC)[C)O)[O)
CICICICICICICK )0
CICICHCICICICHCC
CICICICICICICHCIC
000 ee v

Andrejko, 20201

Dominios:

D1: Viés de confusao

D2: Viés de selecao dos participantes

D3: Viés de classificacao das intervencoes

D4: Viés em virtude de desvios das intervencoes pretendidas
D5: Viés em virtude de dados incompletos

Dé6: Viés de afericao dos desfechos

D7: Viés de selecao do resultado relatado

De acordo com Sterne et al.®

Tabela 3. Resumo dos resultados e andlise da certeza das evidéncias (GRADE) do uso de mascaras durante o surto
de COVID-19.

Desfecho Efeitos absolutos antecipados” Efeito relativo Ndmero de Certeza da
(1C95%) (1C95%) participantes  evidéncia
Risco de ndo uso Risco de uso de (estudos)
de mascaras mascaras
Uso de mascaras RR 0,63 729 casos 1.074
cirdrgicas durante a 0 por 1.000 0 por 1,000 (0,51 to 0,79) controles Baixa?
pandemia de SARS-CoV-2 (0ao) (6 estudos
Caso-controle observacionais)
Uso de mascaras N95 _ RR 0,54 414 casos 391 ®000
durante a pandemia 0 por 1.000 0 por 1,000 (0,42 a 0,69) controles Baixa?
de SARS-CoV-2 Caso- (0a0) (4 estudos
controle observacionais)
Uso de mascaras 368 por 1.000 154 por 1,000 RR 0,42 192 ®000
cirlrgicas descartaveis (92 a 268) (0,25 a 0,73) (2 estudos BaixaP
Ou mascaras comuns, observacionais)

incluindo mascaras

de tecido, durante a
pandemia de SARS-CoV-2
Coorte

GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation; e RR: razdo de risco. *O risco
no grupo intervengdo (e seu IC95%) baseia-se no risco assumido no grupo de comparagdo e no efeito relativo da
intervengdo (e seu IC95%).

Explicagdes:

a. Estudos de caso-controle com vieses graves nos dominios de viés de confusdo e selegdo de pacientes.

b. Estudos de coorte com viés de confusdo, desvio da intervengdo pretendida, dados faltantes e dominios de
selegdo de participantes.

avaliado em 4 estudos caso-controle, que incluiram 414 Resumo das evidéncias

participantes no grupo N95 e 395 no grupo controle. e O uso de mascaras (mascaras cirurgicas
O grupo N95 mostrou ter uma chance 0,69 menor descartéve;jis ou r;é)scaras comuns, (ijncluingo

il = _ = mascaras de tecido) causou uma reducdo de
de adquirir mfecgaci por COVID ’19 em comparagao 21% no risco de infeccio por COVID-19 [RD
com aqueles que nao usaram mascaras [OR = 0,31 = -0,21 (IC95%: —0,34 a —0,07); I2 = 0%, p
(IC95%: 0,20-0,49); 1> = 0%, p = 0,00001], com = 0,002] nos estudos de coorte incluidos, com
baixa qualidade de evidéncia (Figura 3). baixa qualidade de evidéncia
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Wearing mask Control

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% Cl

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% Cl

Chen 20201 10 78 8 27 48.1% -0.17 [-0.36, 0.02] —m—

Wang Y 202004 8 46 17 Zy| 51.9%  -0.24[-0.43, -0.05] e

Total (95% CI) 124 68 100.0% -0.21[-0.34, -0.07] -

Total events 18

Heterogeneity: Chi?=0.29, df =1 (P = 0.59); I? = 0% I t t i
-1 -0.5 0 0.5 1

Test for overall effect: Z = 3.05 (P = 0.002)

Favours [Wearing Mask] Favours [control]

Figura 2. Gréfico de floresta de comparacdo: uso de mascaras cirirgicas descartaveis ou mascaras comuns, incluindo
mascaras de tecido vs. grupo controle em relagéo a infecgdo por COVID-19 (estudos de coorte).

Wearing mask Control

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight

0Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% Cl

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% Cl

1.1.1 Wearing surgical mask

Andrejko 2020 113 252 24 35 13.0%
Doung-ngern 20201% 29 227 102 602 27.2%

Guo 202017 7 40 17 32 8.7%
Heinzerling 2020'® 0 3 3 37 0.3%
Khalil 2020 89 181 9 16 4.7%
Rebmann 20217 2 26 114 352 8.1%
Subtotal (95% CI) 729 1074 61.9%
Total events 240 269

Heterogeneity: Chi2=9.35, df =5 (P = 0.10); I> = 47%
Test for overall effect: Z = 4.08 (P < 0.0001)

1.1.2 Wearing N95 mask
Andrejko 20201 10 21 24 35 5.3%

0.37 [0.18, 0.79]
0.72 [0.46, 1.12]
0.19 [0.06, 0.55]

1.41 [0.06, 33.21]
0.75 [0.27, 2.11]
0.17 [0.04, 0.75]

0.51[0.37, 0.70] L 4

0.42 [0.14, 1.27]

—_—

—H
—_—

p—

[
[ —
—_—

Guo 202017 4 23 20 49 5.9% 0.31[0.09, 1.03]
Khalil 2020 36 92 62 98 20.4% 0.37 [0.21, 0.67]
Wang 2020¢" 0 278 10 213 6.6% 0.03 [0.00, 0.60]
Subtotal (95% CI) 414 395 38.1% 0.31[0.20, 0.49] <&
Total events 50 116
Heterogeneity: Chi?=2.93, df = 3 (P = 0.40); I? = 0%
Test for overall effect: Z = 5.00 (P < 0.00001)
Total (95% Cl) 1143 1469 100.0% 0.43[0.33, 0.56] ¢
Total events 290 385
ity: Chi?= = - Sz = : : : :
Heterogeneity: Chi?= 14.24, df =9 (P = 0.11); 12 = 37% 0.002 o 1 10 500

Test for overall effect: Z = 6.17 (P < 0.00001)

Test for subgroup differences: Chi?=2.91, df = 9 (P = 0.09); I> = 65.7%

Favours [Mask] Favours [control]

Figura 3. Grafico de floresta de comparagdo: uso de mascaras cirlrgicas ou mascaras N95 vs. grupo controle em

relagdo a infecgdo por COVID-19 (estudos caso-controle).

e 0O uso de mascaras cirurgicas diminuiu a chance
de infecgdo por COVID-19 em 49% [OR = 0,51
(IC95%: 0,37-0,70); 1> = 47%, p = 0,00001]
nos estudos caso-controle incluidos, com baixa
qualidade de evidéncia

¢ 0O uso de mascaras N95 demonstrou um efeito
protetor significativo na diminuicdo (em 69%)
da chance de infeccao por COVID-19 [OR = 0,31
(IC95%: 0,20-0,49); I? = 0%; p = 0,00001]
nos estudos caso-controle incluidos, com baixa
qualidade de evidéncia

DISCUSSAO

Nossa revisdo sistematica demonstra uma redugdo no
risco de infecgdo por COVID-19. Ao avaliar diferentes
subgrupos de desenhos de estudo (estudos de coorte
cuja intervencdo foi o uso de mascaras cirurgicas
descartaveis, mascaras comuns, incluindo mascaras de
tecido, ou mascaras N95; e estudos de caso-controle
cuja intervencgdo foi o uso de mascaras cirirgicas ou
mascaras N95), obtivemos uma reducdo relevante no

risco de infecgdo por COVID-19, independentemente do
tipo de mascara, mas a certeza da evidéncia foi baixa.

Comparando os nossos resultados com os de outras
revisOes sistematicas, podemos afirmar que o uso de
mascaras pode contribuir para a reducdo da infeccdo por
COVID-19. A literatura prévia estudou o efeito do uso
de mascaras em diferentes cenarios, diferentes tipos
de aerossois infecciosos e diferentes taxas de infecgdo.
E importante promover conhecimento e educacdo
confidveis a sociedade sobre o uso de mascaras faciais
como instrumento de protegdo individual. O Japdo é um
dos paises que educou culturalmente a sua populagdo
no uso de mascaras para proteger os outros quando
apresenta sintomas respiratérios. No entanto, essa
ndo é a Unica instrucdo que podemos fornecer para a
protecdo contra a infecgdo por COVID-19. Precisamos
nos lembrar de manter o distanciamento social, a
higiene das maos e outras medidas essenciais.

Xu et al.?® demonstraram que ambientes internos
podem conter altas taxas de dispersantes de aerossois,

J Bras Pneumol. 2023;49(6):e20230003
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0 que pode promover altas taxas de transmissao viral;
contudo, ao usar uma mascara N95 ou uma mascara
cirdrgica, o nivel de aerossodis pode ser reduzido
significativamente. Da mesma forma, Araujo et al.®®
demonstraram que o uso de mascaras faciais em um
cenario comunitario pode diminuir significativamente
as infecgdes virais. Além disso, as mascaras cirurgicas
oferecem maior protecdo quando comparadas as
mascaras de tecido. Por outro lado, para conseguir
uma redugdo significativa na transmissdo da COVID-19,
mais de metade da populagdo precisa usar mascaras.
Portanto, é importante que a taxa de transmissdo da
infeccdo seja considerada pelas recomendacgdes de
saude publica quanto ao uso de mascaras. Hoje em
dia, ao observarmos uma nova cepa de SARS-CoV-2
mais transmissivel, uma baixa taxa de vacinagdo e/ou
a falta de uso de mascaras faciais podemos aguardar
desfechos mais criticos, como aumentos no nimero
de internagbes e mortes novamente.

Quando avaliamos o uso de mascaras sem estratificar
o tipo especifico de mascara ou o desenho do estudo,
houve uma reducdo de 57% na chance de infeccao por
COVID-19 (Figura 3). Em relagdo a comparagdo entre
mascaras cirurgicas e N95, independente do desenho
do estudo, encontramos redugdes de 49% e 69% na
chance de infecgdo por COVID-19, respectivamente.
A diferenga de protegdo entre mascaras cirurgicas
e N95 se deve a diferenga na permeabilidade do
material utilizado em sua fabricagdo, pois 0 material
utilizado nas mascaras N95 é menos impermeavel
que o utilizado nas mascaras cirurgicas, oferecendo
maior protecdo. Porém, existem vieses, como tempo
de uso, treinamento para uso e niumero de vezes de
exposicao a contaminantes e a locais com maior chance
de contaminacdo, que sdo fatores determinantes para
maior ou menor protegdo na utilizagdo de EPI.

Esta revisdo sistemaética teve algumas limitagles: a
primeira e principal limitagdo € a enorme variabilidade na

incidéncia viral (ou seja, falta de estimativas preliminares
do nimero basico de reproducéo [,,] do SARS-CoV-2);
a avaliacdo da eficacia do uso de mascara pode estar
diretamente correlacionada a ades&o, tempo de uso,
tipo de local de exposicdo, incidéncia de infeccdo
por COVID-19 no local do estudo, tipo de mascara,
distanciamento social e outros fatores. Além disso,
os estudos incluidos nesta revisdo foram realizados
durante a pandemia de COVID-19; no entanto, o R,
de cada estudo provavelmente foi diferente, fato que
pode causar resultados bastante diferentes. Além
disso, a maioria dos estudos incluidos foi considerada
como tendo um sério risco de viés e baixa qualidade
de evidéncia.

Devido a dificuldade em realizar ensaios clinicos
randomizados de boa qualidade durante uma pandemia
que se espalhou rapidamente pelo mundo, precisavamos
trabalhar com as melhores evidéncias disponiveis.

CONSIDERAGCOES FINAIS

O uso de mascaras mostrou eficacia na prevencdo
do SARS-CoV-2, independente do tipo de mascara
(mascaras cirlrgicas descartaveis, mascaras comuns,
inclusive mascaras de tecido, ou mascaras N95). No
entanto, a certeza da evidéncia era baixa.
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Exposi¢ao ao radonio: uma importante
causa de cancer de pulmao em nao
fumantes

Marilyn Urrutia-Pereira'®, José Miguel Chatkin?®,
Herberto José Chong-Neto*®, Dirceu Solé*

RESUMO

A exposicao ao radonio pode ter impacto na salde humana. Esta & uma revisao nao
sistematica de artigos escritos em ingles, espanhol, frances ou portugués publicados
na Ultima década (2013-2023), utilizando bancos de dados como PubMed, Google
Académico, EMBASE e SciELO. Os termos de busca selecionados foram radonio,
salde humana, doencas respiratorias, criangas e adultos. Apods a analise dos titulos
e resumos, os pesquisadores inicialmente identificaram 47 estudos, que foram
posteriormente reduzidos para 40 apos a exclusao de revisoes, dissertacoes, teses
e estudos de caso-controle. Os estudos mostraram que ambientes fechados como
residencias e locais de trabalho apresentam maiores niveis de raddonio do que ambientes
externos. Alem disso, o radonio & uma das principais causas de cancer de pulmao,
especialmente em nao fumates. Tambem foi observada associacao entre exposicao
ao radonio e desenvolvimento de outras doengas pulmonares, como asma e DPOC. E
crucial aumentar a conscientizacao do publico e implementar medidas governamentais
de controle para reduzir a exposicao ao radonio. E fundamental quantificar os niveis de
radonio em todos os tipos de edificios e treinar profissionais para realizar essas medicoes
segundo padroes de eficacia comprovada. Os profissionais de satide também devem ser
informados sobre essa ameaca e receber formacao adequada para lidar com os efeitos
do radonio na satde humana.

Descritores: Radonio; Neoplasias pulmonares; Fatores de risco.

INTRODUGCAO

O raddnio é um gas radioativo incolor e inodoro que
possui meia-vida de 3,83 dias. E formado a partir da
decomposicdo radioativa do uranio das aguas subterraneas,
do solo ou das rochas, e seus produtos também sdo
incolores, insipidos e inodoros.*

As concentraces de radonio em ambientes internos
(casas e edificios) variam e sdo influenciadas por
varias condigOes: (a) caracteristicas geoldgicas do local
(permeabilidade das rochas, teor de uranio e tipo de
solo onde o edificio esta localizado); (b) caminhos que
o radbnio encontra para se infiltrar em residéncias e em
edificios comerciais ou ndo comerciais; (c) emanagao
de rado6nio de materiais de construgdo e ornamentagao
(como pisos e paredes de granito); (d) taxa de troca de
ar entre areas internas e externas, que depende do tipo
de edificio, dos sistemas de ventilagdo e da estanqueidade
(vedacdo) do edificio.®

Os sintomas inespecificos experimentados pelos
ocupantes em virtude do tempo passado em um edificio
com ma qualidade do ar interno sdo coletivamente
chamados de “sindrome do edificio doente”. O raddnio
é prejudicial a saude dos individuos expostos a ele.
Conhecer os riscos dessa exposigdo é fundamental para
evitar danos a saude.®

O radonio penetra nos edificios através de rachaduras
em pisos ou juntas de paredes, espagos ao redor de canos
e fios, pequenos poros em paredes feitas de blocos ocos
de concreto e paredes ou tetos abertos. Geralmente
atinge concentracGes mais altas em porGes e em comodos
em contato direto com o solo, mas concentragdes
significativas também podem ser encontradas acima do
piso térreo.® Essas concentracdes podem variar entre
edificios adjacentes e dentro da mesma estrutura de um
dia para o outro, ou mesmo dentro de horas.®

A unidade de medida do radonio é o Becquerel por metro
cubico (Bg/m?3),(® e a concentragdo média de radonio
ao ar livre varia de 5 Bg/m? a 15 Bg/m?; entretanto, é
maior em espagos fechados, especialmente se forem
mal ventilados. Em edificios como escolas, escritorios e
residéncias, as concentragbes de rad6nio variam de 10
Bg/m? a mais de 10.000 Bgq/m3.0®

A OMS recomenda que as concentragdes de raddnio
em ambientes internos nao ultrapassem 100 Bg/m3.*
E aconselhavel que o nivel de referéncia ndo ultrapasse
300 Bg/m3.7® Segundo a Comissdo Internacional de
Protecdo Radioldgica,® a dose efetiva global atribuida
a esse tipo de radiacdo é estimada em 2,4 mSv/ano. A
soma das doses equivalentes nos tecidos ou érgdos é
a dose efetiva.
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O Projeto Planalto de Pogos de Caldas,*® uma
iniciativa pioneira no Brasil, tem como objetivo fornecer
informacGes confidveis, tecnicamente precisas e
eticamente seguras para alertar os profissionais de
salde e a populacdo sobre os efeitos da radiagao do
raddnio na saude. O estudo identificou trés locais com
doses médias acima de 10 mSv/ano, a saber: o Morro
do Ferro (na zona rural da cidade de Pogos de Caldas),
o0 Morro do Taquari e uma mina de uranio (ambos na
zona rural de cidade de Caldas).®*9

A segunda parte desse projeto (2004-2013) identificou
que 21% dos domicilios pesquisados apresentavam
concentragdo de raddnio superior a 200 Bg/m3,
apontando para a necessidade de implementagao de
um modelo permanente de vigilancia da exposigdo a
radiacdo natural.('t)

Em muitos paises, a agua potavel é obtida de
fontes subterrédneas, como nascentes e pogos.
Frequentemente, essas fontes apresentam maiores
concentragGes de radonio do que as aguas superficiais
de reservatorios, rios ou lagos. O radonio dissolvido na
agua potavel é liberado no ar de ambientes internos;
assim, a quantidade inalada através da respiragdao
€ mais significativa do que a ingerida por meio da
agua potavel.®

Esses dados sdo confirmados por um estudo realizado
em Porto Alegre (RS) que determinou as concentragdes
de radénio em amostras de agua obtidas de aquiferos
(fraturados pré-cambrianos e porosos cenozdicos)
que alimentam essa cidade; constatou-se que mais
da metade das amostras analisadas atingiram até 500
BgL,(» valor acima do limite méximo determinado
como seguro pela OMS.®

Segundo as propriedades do radonio, todos os edificios
sdo fontes potenciais desse gas, e sua concentracdo
€ Unica para cada ambiente. As pessoas que vivem
ou trabalham nesses edificios podem estar expostas
a niveis muito altos, o que torna o problema mais
complexo e de dificil abordagem.©®

IMPACTOS DA EXPOSIGAO AO RADONIO
NA SAUDE HUMANA

A exposigdo ao raddnio dentro da residéncia pode
causar sérios problemas de salude. Lopez et al.
mostraram que as concentracdes de radonio podem
ser maiores em edificios residenciais do que em
edificios publicos.*?

E possivel que a renovaco do ar interno em edificios
residenciais ocorra apenas por um curto periodo, pois
pode ocorrer ventilagdo inadequada a noite, durante
o inverno ou durante o dia quando as pessoas estdo
fora. Isso foi confirmado durante a determinagao das
concentragGes de radonio em residéncias canadenses:
até trés vezes maiores do que em edificios escolares,
4,7 vezes maiores do que em outros edificios publicos
e locais de trabalho internos e 12 vezes maiores do
que no ar de ambientes externos.(*¥

Criangas em idade escolar expostas a medianas iguais
ou superiores as concentractes recomendadas de material
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particulado fino, benzeno, limoneno, 0zonio e radonio
em ambiente escolar apresentaram significativamente
mais sintomas sistémicos, oculares e de vias aéreas
superiores/inferiores (sindrome da escola doente) em
comparagao com individuos ndo expostos.“1%)

Em escolas infantis, as concentragGes de rad6nio em
ambientes internos também sdo influenciadas pelos
tipos de ventilagdo, pelo regime de frequéncia e pelas
caracteristicas do edificio.(*® Davis et al. constataram
que as concentragdes de radonio nas salas de aula
diminuiram quando os sistemas de ventilagdo das
escolas estavam ligados.*” Branco et al. relataram
que as concentragdes de radonio em creches e escolas
primarias de Portugal estavam relacionadas com o ano
de construcdo dos edificios.(®)

Varios fatores foram identificados como capazes de
interferir nas concentragdes de radénio em ambientes
internos: numero de ocupantes, ventilagdo, localizagdo
dos ambientes no edificio*® e fatores relacionados a
construgdo, pois construgdes localizadas no mesmo
substrato geoldgico, mas com diferentes tipos de
materiais de construcdo podem apresentar diferentes
concentragées internas de radonio.?%21) Além disso,
a duracdo da exposigdo ao radonio também tem
fundamental relevancia. As criangas, por terem maior
expectativa de vida, se expostas continuamente,
apresentam maior risco de desenvolver cancer ao
longo da vida.?23

Outro tema destacado recentemente é o viés de
ocupacdo no ambiente residencial. Casas recém-
construidas sdo habitadas principalmente por pessoas
mais jovens, que parecem estar expostas a maiores
taxas de radiagdo (5,01 mSv/ano). Por outro lado,
casas construidas ha muitos anos sdo ocupadas por
pessoas mais velhas que estdo expostas a menores
taxas de radiagdo (3,45-4,22 mSv/ano).?* Essa
observacdo é importante e reforca a citagdo anterior
de que a exposigdo ao radonio quando se é mais jovem
pode representar maior risco de problemas de saude
ao longo da vida.?>?®

Um estudo realizado na regido metropolitana do
Recife (PE) constatou que as concentragdes de radonio
variaram de 2 a 1.174 Bg/m? em residéncias de areas
com afloramentos de fosforito uranifero, aumentando
em 10-16% o risco de desenvolvimento de neoplasia
pulmonar relacionada ao radénio.?® Os autores
constataram que a maioria dos domicilios avaliados
tinha habitos que contribuiam para o acimulo de
gases em ambientes internos, como manter as janelas
fechadas por muitas horas durante o dia.®*

Altos niveis de radonio também foram documentados
em grandes cidades, levando a maior exposigdo para
uma populagao mais ampla.® Uma pesquisa realizada
por Petroni & Lima®® em 35 edificios comerciais e
residenciais com ar condicionado na cidade de S&o
Paulo (SP) indicou que 3% deles apresentavam
concentragdes de radonio acima das recomendagoes
da OMS.® O estudo em questdo constatou a presencga
de rad6nio (acima de 4 mSv/ano) em alguns edificios.
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A populagdo deve estar ciente dos impactos da
exposigdo residencial ao rad6nio na saude. Os
profissionais de saude devem incentivar o acesso
a informacdes sobre os riscos a salde decorrentes
dessa exposicao e informar sobre o monitoramento
dos niveis residenciais de rad6nio fornecido pelos
orgdos publicos.?”

CANCER DE PULMAO E RADONIO

O céancer de pulmao ¢é a principal causa de morte
por cancer no mundo, além de ser um problema de
saude publica. O tabagismo ¢é identificado como o
principal fator de risco para o cancer de pulmdo e é
responsavel por cerca de 80% dos casos, enquanto
o raddnio é o principal fator entre os individuos ndo
fumantes, afetando entre 10% e 15% dessa populagdo,
e aumenta 25 vezes o risco entre os fumantes ativos
em comparagao com os nao fumantes.(©:2829)

Estudos sobre o cancer classificaram o radénio como
um carcindgeno humano de grau I, também chamado
de baixo grau ou bem diferenciado, por fazer com que
as células cancerigenas sejam um pouco diferentes
das células normais, o que faz com que a neoplasia
progrida lentamente. Foi estabelecida uma relagdo
entre a exposigdo ao radonio e o aumento do risco de
cancer de pulmdo na populagdo geral.®>% No entanto,
as consequéncias dessa contribuicdo variam entre os
diferentes estudos. (132

Os produtos de decaimento do raddénio inalados
emitem radiagdo associada a altos efeitos citotdxicos e
genotdxicos, causando lesGes no epitélio respiratorio,
danificando o DNA e potencialmente causando cancer
de pulmdo.©?

Mecanismos de acao

A carcinogénese por radiagdo é um processo
complicado e sujeito aos efeitos de diferentes agentes
ambientais, bem como a fatores genéticos. % O
efeito carcinogénico induzido pela inalagdo de
radonio, particularmente para o epitélio bronquico e
especialmente nas bifurcagbes das vias aéreas, deve-se
principalmente as progénies do raddnio, principalmente o
polonio 214 e o poldnio 218, que emitem particulas alfa
de alta energia como forma predominante de radiagdo.
Apesar de sua capacidade limitada de penetrar nos
tecidos, as particulas alfa podem danificar os tecidos
expostos por apresentar alta eficacia bioldgica através
de diversos efeitos citogenéticos.*

Alguns desses efeitos incluem a expressdo de
variantes patogénicas, aberragdes cromossomicas, a
geracgdo de espécies reativas de oxigénio, a alteragdo
dos ciclos celulares e o aumento da produgdo de
proteinas associadas a regulagdo do ciclo celular e
a carcinogénese.®> Além disso, ha evidéncias que
sugerem que a exposicdo residencial ao radonio é capaz
de induzir a expressdo de variantes patogénicas de
EGFR, translocacbes de ALK®Y e o aumento do risco
de cancer de pulmao de pequenas células entre todos
os tipos histoldgicos. 3637
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O céncer de pulmdo de células ndo pequenas
apresenta alteracdes moleculares, como mutacdes
somaticas (EGFR, BRAF, HER2, MET) ou rearranjos
cromossomicos (ALK, ROS1, RET, NTRK) principalmente
em ndo fumantes, sugerindo uma associagdo entre
exposicdo ao radonio e cancer de pulmao de células
ndo pequenas em nao fumantes.?*

Epidemiologia

Estudos epidemioldgicos estabeleceram uma
importante associagdo entre exposicdo ao radonio
e cancer pulmonar,®338-49 confirmada pela maior
frequéncia de cancer pulmonar entre mineradores de
uranio expostos ao radonio.“42)

Uma recente meta-analise de 13 estudos documentou
uma relagdo direta entre o nivel de rad6nio nos
domicilios e o risco de desenvolver cancer de pulmao.
Com base nessa informagdo, os autores estimaram que
a exposicdo ao radonio possa ser responsavel por até
2% das mortes por cancer de pulmdo na Europa.*®

O risco de cancer pulmonar aumenta com o nivel de
exposicdo ao radonio. Foi documentada uma associagdo
entre exposicdo ao radonio acima de 50 Bg/m? e cancer
de pulmdo.“® Individuos expostos a concentragdes
superiores a 200 Bg/m?3 tiveram um risco 2,06 vezes
maior (IC95%: 1,61-2,64) do que aqueles expostos a
concentragdes < 50 Bg/m?3. Entre os fumantes ativos, o
risco aumentou mais acentuadamente com o aumento
da exposicdo ao radonio, chegando a ser até 29,3 vezes
maior (IC95%: 15,4-55,7) para fumantes pesados
expostos a concentragdes superiores a 200 Bg/m3.¢4

Uma meta-analise avaliou a exposicdo ao radonio em
ambientes internos e seus efeitos na salide e mostrou
um aumento no risco relativo de cancer pulmonar na
Chinade 1,01 (IC95%:1,01-1,02) para cada incremento
de 10 Bg/m?3 nas concentrages internas de radonio.*>

Uma revisdo sistematica seguida de meta-analise**
avaliou a associagdo entre exposicdo residencial ao
radonio e risco de cancer pulmonar ao longo da vida
em individuos que nunca fumaram. Aqueles expostos a
concentragoes de rad6nio = 100 Bg/m? apresentaram
um excesso de risco relativo de 15% de desenvolver
cancer de pulmdo, especialmente os homens.

Outra meta-analise estudou a relagdo entre exposicdo
residencial ao raddnio e tipos histoldgicos de cancer
pulmonar.“® Alta exposigao residencial ao radonio foi
associada ao aumento do risco de cancer pulmonar
(OR = 1,48; 1C95%: 1,26-1,73). Todos os tipos
histoldgicos de cancer pulmonar foram associados
a exposicao residencial ao radbnio. A associacdo
mais forte foi observada com o cancer de pulmao de
pequenas células (OR = 2,03; IC95%: 1,52-2,71),
seguido por adenocarcinoma (OR = 1,58; IC95%:
1,31-1,91), outros tipos histoldgicos (OR = 1,54;
1C95%: 1,11-2,15) e carcinoma de células escamosas
(OR =1,43; 1C95%: 1,18-1,74). Com a elevacao dos
niveis residenciais de radénio acima de 100 Bg/m?3,
o risco de cancer pulmonar, carcinoma pulmonar de



pequenas células e adenocarcinoma aumentou em
11%, 19% e 13%, respectivamente.(“®)

Exposicdo residencial

A exposicdo residencial ao radonio € um importante
contribuinte para a mortalidade por cancer pulmonar,
embora essa contribuicdo seja altamente variavel
entre os diferentes paises, indicando a necessidade
de politicas especificas de prevengdo. A correcdo das
estimativas da altura das habitagdes é fundamental
para fornecer estimativas confidveis da mortalidade
atribuivel ao radonio.V

No Canada, ndo existem areas “livres de radonio”,
e o radonio é responsavel por 16% das mortes por
cancer de pulmdo; 20% das residéncias excedem a
diretriz de 200 Bg/m3, e 47,5% excedem o nivel de
referéncia recomendado pela OMS (100 Bg/m3).(47-49)

A inalagdo prolongada de particulas alfa aumenta o
risco de cancer pulmonar em 16% para cada incremento
de 100 Bg/m? e apresenta efeito sinérgico com outros
fatores de risco para cancer pulmonar.*”? Quando
0s niveis atingem o limite estabelecido pela diretriz
canadense, ou seja, acima de 200 Bg/m?, o risco de
cancer pulmonar ao longo da vida é de 17% para os
fumantes ativos e de 2% para os ndo fumantes.“:50
Esses dados reforgam os observados por um estudo
norte-americano no qual se observou um aumento
de 3% na incidéncia de cancer pulmonar para cada
aumento de 100 Bg/m? na exposicdo ao rad6nio.V

Kurkela et al.(*? estimaram que (pelo menos) 3%
a (no méaximo) 8% de todos os canceres pulmonares
eram atribuiveis a exposicdo residencial ao radonio.
A proporcdo de casos de carcinoma de pequenas
células atribuiveis ao radonio foi de 8-13%. Entre os
fumantes, a maioria dos casos relacionados ao radonio
eram atribuiveis ao efeito combinado do radonio e do
tabagismo, e os autores concluiram que a reducdo da
exposigdo ao raddnio para um nivel de agdo de 100
Bg/m? eliminaria aproximadamente 30% dos casos de
cancer de pulmao atribuiveis ao radonio.?

Hadkhale et al.,*> em um estudo de base populacional
na Finlandia, observaram um aumento do risco de
cancer pulmonar em distritos hospitalares com alta
exposigdo ao radonio em comparagdo com aqueles
com menor exposicdo. Os autores relataram que a
exposicdo ao radonio proveniente de dguas subterraneas
também estaria associada ao aumento do risco de
cancer pulmonar.®

Um estudo na Tailandia relatou diferencas significativas
nos niveis residenciais de radonio entre pacientes com
cancer de pulmao e controles saudaveis e estimou
que 26% e 28% das mortes por cancer de pulm&o em
homens e mulheres, respectivamente, eram atribuiveis
a exposicdo ao radénio em ambientes internos naquele
pais. Outros fatores foram identificados como capazes
de interferir nos niveis internos de rad6nio, como as
caracteristicas da residéncia e sua ventilagdo. A relagdo
janela-parede foi negativamente associada aos niveis
internos de radonio.®%
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Um estudo ecoldgico avaliou 0 aumento do risco de
mortalidade por cancer pulmonar causado pela exposigdo
ao radonio em ambientes internos no México.*® As
médias das concentracdes de radonio em ambientes
internos variaram de 51 a 1.863 Bg/m?, a maior média
de dose de exposicdo encontrada foi de 3,13 mSv/
ano no norte do pais (Chihuahua), e o excesso de
mortalidade por cancer pulmonar no pais foi de 10,0
+ 1,5 mortes por 10° habitantes. Os maiores valores
foram encontrados no norte do pais, onde existem
numerosos depdsitos de uranio, seguido pela Cidade
do México, area mais populosa e poluida do pais.®>

Torres-Duran et al.*® avaliaram 829 pacientes com
cancer de pulmao, dos quais 56,7% eram fumantes ou
ex-fumantes. Ndo houve associacdo das concentragoes
de rad6nio em ambientes internos com idade, sexo, tipo
histoldgico ou estadiamento do tumor no momento do
diagndstico. As medianas das concentragdes de radonio
em ambientes internos aumentaram com a idade no
momento do diagndstico entre os homens, mas ndo
entre as mulheres. Ao analisar os participantes expostos
a mais de 1.000 Bg/m3, observou-se predominio de
cancer de pulmao de pequenas células e presenga
mais significativa de estagios avangados (IIIB e IV).®

Rodriguez-Martinez et al.*”) avaliaram, em um estudo
de caso-controle multicéntrico, o efeito da exposicdo
residencial ao radbnio sobre o risco de cancer de
pulmdo de pequenas células na populagdo geral.
Houve associacdo estatisticamente significativa para
0s expostos a concentragdes acima do permitido (OR
= 2,08; IC95%: 1,03-4,39) em relagdo aos expostos
a concentragdes abaixo de 50 Bg/m?3.¢”)

Maggiore et al.*” avaliaram o risco de exposicao
ao radonio e a incidéncia/mortalidade por cancer de
pulmdo no sudeste da Italia. No estudo em questdo,
0s autores salientaram que o risco de exposigdo ao
radonio deve ser mais bem estudado para avaliar
as causas das taxas mais altas de mortalidade e
incidéncia de cancer de pulmdo na area de Salento
em comparagdo com as taxas médias nacionais. Por
esses motivos, a Autoridade Local de Salude de Lecce,
em cooperagdo com a Agéncia Regional de Protecdo
e Prevencdo Ambiental da Apulia e o Instituto de
Fisiologia Clinica do Conselho Nacional de Pesquisa,
incluiu o monitoramento de concentragdes individuais
de rad6nio em ambientes internos no protocolo de um
estudo de caso-controle destinado a investigar o papel
de diferentes fatores de risco pessoais € ambientais
para cancer de pulmao na area de Salento.”

Segundo dados do Instituto Nacional do Cancer, o
cancer de pulmado foi responsavel por 28.620 mortes
no Brasil em 2020, tem sido uma das principais causas
de morte evitavel e é, respectivamente, o terceiro e
quarto tipo mais comum de cancer em homens (17.760
novos casos) e mulheres (12.440 novos casos).® Além
disso, o cancer de pulmado é o primeiro e terceiro tipo
mais comum em termos de incidéncia entre homens
e mulheres em todo o mundo, respectivamente.(>®
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O tabagismo é o fator de risco mais critico para o
desenvolvimento de cancer pulmonar. Outros fatores de
risco citados pelo Instituto Nacional do Cancer, além do
rad6nio, sdo exposigdo ocupacional a agentes quimicos
ou fisicos (amianto, silica, uranio, cromo, agentes
alquilantes, entre outros), agua potével contendo
arsénico e altas doses de suplementos de beta-caroteno
em fumantes e ex-fumantes. O radonio é o principal
fator de cancer pulmonar em ndo fumantes (cerca de
10-15%, com pequenas variagdes).®®

Lorenzo-Gonzalez et al.(®® afirmaram que os
profissionais de saude negligenciam o radoénio residencial
e que ele raramente é considerado uma variavel na
pontuagdo de risco de cancer de pulmao. As discussbes
com jovens adultos podem ser valiosas, pois eles fazem
planos de longo prazo para se estabelecerem em uma
residéncia e no trabalho.“” Os médicos de familia
desempenham um papel crucial no fornecimento de
informag0es aos pacientes sobre 0s riscos da exposicao
ao radonio para a saude e na recomendacdo de agdes
proativas para reduzir a exposigao. ()

Do ponto de vista clinico, quando ndo fumantes sdo
diagnosticados com cancer pulmonar, o radénio deve
ser considerado como potencial causa.**®? Do ponto de
vista da saude publica, o raddnio residencial deve ser
considerado um fator importante na predicdo do risco
de cancer pulmonar, especialmente entre fumantes,
em virtude do efeito sinérgico entre o radonio e a
fumaca do tabaco. A cessagao do tabagismo deve ser
uma das principais prioridades de saude.®%

E necessario conscientizar os profissionais de satide, os
legisladores, os formuladores de politicas e a populagdo
para que se possa tomar as medidas necessarias para
reduzir essa exposigdo prejudicial, particularmente
em areas propensas ao radonio, evitando assim uma
proporgdo significativa de mortes por cancer.©

Nivel de
radonio

Se 1.000 fumantes fossem
expostos a esse nivel ao longo

da vida®...

20 pCi/L  Cerca de 260 poderiam ter cancer
de pulmao

10 pCi/L  Cerca de 150 poderiam ter cancer
de pulmao

8 pCi/L Cerca de 120 poderiam ter cancer
de pulmao

4 pCi/L Cerca de 62 poderiam ter cancer de
pulmao

2 pCGi/L Cerca de 32 poderiam ter cancer de
pulmao

1.3 pCi/L  Cerca de 20 poderiam ter cancer de
pulmao

0.4pCi/L -

Tabela 1. Risco de céncer por exposicdo ao raddnio para fumantes.

O risco de cancer por
exposicédo ao radénio é°... e...

< 250 vezes o risco de
afogamento

< 200 vezes o risco de morrer em
um incéndio domeéstico

< 30 vezes o risco de morrer em
uma queda

< 5 vezes o risco de morrer em
um acidente de carro

< 6 vezes o risco de morrer por
envenenamento

(Nivel médio de radonio em
ambientes internos)

(Nivel médio de radonio em

As Tabelas 1 e 2 mostram o risco de cancer pulmonar
segundo o nivel de exposicdo ao radonio e o habito
de fumar.®

PREVENCAO E MITIGACAO

As seguintes medidas devem ser observadas para
que a exposicdo ao raddénio tenha menor potencial
destrutivo ou até mesmo ndo ocorra%):;

a. Para a redugdo do risco na populagdo geral, sdo
necessarias estratégias tanto para a prevencgdo da
liberacdo de radonio (em novas habitagdes) como
para mitigacdo (em habitacGes ja existentes).

b. Devem ser realizadas mediges periddicas de
radonio para que se possa verificar a efetividade
das medidas adotadas para prevengao e mitigagdo
de radonio.

c. Os profissionais do setor de construgao sao os
principais atores na prevencgdo e mitigacdo da
exposicdo ao radonio. Eles precisam ser treinados
para garantir sua competéncia nessa area.

PROGRAMA IDEAL DE CONTROLE DE
RADONIO

A seguir estdo as caracteristicas e necessidades que
um programa nacional de controle da exposicao ao
radonio deve apresentar e abordar para ser efetivo®);

a. Os programas nacionais de controle de rad6nio
devem ter como objetivo reduzir o risco para
a populagdo geral, especialmente para os
individuos que vivem em ambientes com altas
concentragdes desse gas.

b. Para limitar o risco, deve ser estabelecido um nivel
de exposigdo de referéncia nacional de 100 Bqg/
m3. Caso ndo seja possivel utilizar esse nivel de
referéncia, devem ser evitados niveis = 300 Bg/m?3.

c. Para reduzir o risco para a populagao geral,
devem ser implementados cddigos de construgdo

O que fazer: pare de fumar

Conserte sua residéncia
Conserte sua residéncia
Conserte sua residéncia
Conserte sua residéncia

Considere consertar sua
residéncia se os niveis
estiverem entre 2 e 3,9 pCi/L
(E dificil reduzir os niveis de
radonio para menos de 2 pCi/L)

ambientes externos)

Adaptada da U.S. Environmental Protection Agency.®® 2No caso de ex-fumantes, o risco pode ser menor. PDados de
comparagdo calculados utilizando o Relatdrio de 1999-2001 do Centro Nacional de Prevencgdo e Controle de Lesdes

do Centers for Disease Control and Prevention.
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Tabela 2. Risco de cancer por exposicdo ao radonio para individuos que nunca fumaram.

Nivel de
radonio

Se 1.000 individuos que nunca
fumaram fossem expostos a esse
nivel ao longo da vida®...

20 pCi/L  Cerca de 36 poderiam ter cancer de
pulmao

10 pCi/L  Cerca de 18 poderiam ter cancer de
pulmao

8 pCi/L Cerca de 15 poderiam ter cancer de
pulmao

4 pCi/L Cerca de 7 poderiam ter cancer de
pulmao

2 pGi/L Cerca de 4 poderiam ter cancer de
pulmao

1.3 pCi/L  Cerca de 2 poderiam ter cancer de
pulmao

0.4pCi/L -

O risco de cancer por
exposicdo ao raddnio é°...

20 vezes o risco de morrer em
um incéndio domeéstico

4 vezes o risco de morrer em
uma queda

< 0 risco de morrer em um
acidente de carro

< 0 risco de morrer por
envenenamento

(Nivel médio de radonio em
ambientes internos)

(Nivel médio de radonio em

O que fazer:

35 vezes o risco de afogamento Conserte sua residéncia

Conserte sua residéncia
Conserte sua residéncia
Conserte sua residéncia

Considere consertar sua
residéncia se os niveis
estiverem entre 2 e 3.9 pCi/L
(E dificil reduzir os niveis

de radonio para menos de 2
pCi/L)

ambientes externos)

Adaptada da U.S. Environmental Protection Agency.®® Observagdo: No caso de ex-fumantes, o risco pode ser
maior. 2Risco de morte por cancer de pulmé&o ao longo da vida segundo a Avaliagdo dos Riscos provenientes do
Radonio em Residéncias da U.S. Environmental Protection Agency (EPA 402-R-03-003). "Dados de comparagéo
calculados utilizando o Relatdrio de 1999-2001 do Centro Nacional de Prevengdo e Controle de Lesdes do Centers

for Disease Control and Prevention.

que exijam medicdes de rad6nio nas casas em
construgao.

d. As medicOes de radonio sdo necessarias porque
os codigos de construcdo por si s6 ndo podem
garantir que as concentragdes estarao abaixo do
nivel de referéncia.

e. Um programa nacional efetivo de controle de
radonio requer a contribuicdo de multiplas
agéncias do mesmo pais. Uma agéncia deve
liderar a implementacdo e coordenagdo e garantir
a ligagdo com o controle do tabaco, e uma deve
liderar os programas de promocdo da saude.

EXEMPLOS DE AGOES

Plano Nacional de A¢do contra o Radénio
— 2021-2025

Os objetivos do Plano Nacional de Agao contra o
Radobnio — 2021-2025 dos EUA(® sdo encontrar, corrigir
e evitar niveis elevados de radonio em oito milhGes de
edificios até 2025 e evitar 3.500 mortes por cancer de
pulméo anualmente. No ambito desse plano, lideres de
diversos setores trabalham em conjunto para planejar,
orientar e sustentar agdes nacionais para a prevengao
da exposicdo ao radonio(®®);

a. Eliminar o cancer de pulmao evitavel causado pelo
radonio, por meio da ampliacdo das protecdes
para todas as comunidades e edificios.

b. A Unica maneira de determinar os niveis de radonio
em ambientes internos é por meio de testes.

c. Profissionais qualificados podem instalar um
sistema que informa quando altos niveis de
radonio estdo se acumulando no interior do edificio.

d. Os novos edificios devem ser projetados e
construidos utilizando técnicas de construcdo
resistentes ao radonio, a fim de salvar vidas
agora e no futuro.

e. Como é menor a probabilidade de que individuos e
familias de baixa renda testem os niveis de radonio
de suas residéncias, é necessaria a conscientizagdo
do governo sobre esse tipo de problema.

f. Algumas pessoas ndo sabem que a exposicao
ao radonio em ambientes internos pode causar
cancer de pulmado; assim, ha uma necessidade
urgente de mais divulgacdo. g. Algunsinquilinos,
ou mesmo proprietarios, podem contestar essas
disposicOes para a protecdo das residéncias por
ndo conseguirem arcar com os custos de testes
e mitigacdo de radonio.

g. Como se espera que a reducao das altas con-
centragdes de radonio em residéncias e outros
edificios resulte em importantes beneficios para
a saude, o acesso a protegdes que salvam vidas
contra o radonio deve ser mais equitativo entre
0S grupos sociais.

NOVA REGULf\MENTACI\O ESPANHOLA
PARA PROTECAO CONTRA A EXPOSICAO
AO RADONIO

O Real Decreto espanhol n. 1029/2022, de 20 de
dezembro de 2022, estabelece que o nivel de referéncia
para a concentracdo de radonio em areas internas é de
300 Bg/m?3 em termos da concentragdo média anual
de rad6nio no ar em residéncias, edificios de acesso
publico e locais de trabalho.(©”

A nova regulamentacdo espanhola estabelece a
obrigacdo de realizar medicOes de radonio em todos
os edificios de acesso publico, comércios, empresas e
residéncias, especialmente em areas com altos niveis
de raddnio. Se forem detectados altos niveis desse gas,
devem ser tomadas medidas para reduzir e mitigar
a exposicdo (instalagdo de sistemas de redugdo de
radonio, por exemplo).©”)
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CONSIDERAGOES FINAIS

Segundo Stanifer et al.,®® o teste de radbnio
residencial € uma estratégia de prevengdo primaria
do cancer de pulmédo. Areas com alta prevaléncia de
tabagismo em adultos e alta incidéncia de céncer de
pulmdo podem se beneficiar mais de intervencdes de
prevencdo voltadas a promocdo do teste de radénio
residencial, a adogdo de politicas de residéncias
livres de radonio e de tabagismo e a integracdo de
mensagens de redugdo dos riscos do rad6nio em
programas de cessacao do tabagismo e de triagem
do cancer de pulmdo.

Os principais passos para reduzir as mortes por cancer
de pulmado induzidas pela exposicdo ao radénio sdo
aumentar a conscientizagdo do publico e dos profissionais

de salde sobre essa ameaca, medir os niveis de radonio
em todos os tipos de edificios novos, construir uma
forga de trabalho de profissionais qualificados que
possam resolver problemas relacionados ao raddnio
utilizando padrdes comprovados e garantir que haja
financiamento adequado disponivel para cobrir os
custos de testes e reparos.
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AO EDITOR,

No inicio da pandemia de COVID-19, salvar vidas era
0 objetivo mais urgente. No entanto, alguns meses
depois, os servigos de saude comecaram a enfrentar
outro enorme desafio, a chamada COVID-19 longa, que
pode induzir incapacidades de longo prazo ou mesmo
permanentes e pode ter impacto nos anos de vida
ajustados por incapacidade e nos anos de vida ajustados
por qualidade de vida.®

Entre os pacientes com COVID-19 que necessitam de
hospitalizagdo, o tempo de internagdo e a necessidade de
UTI sdo amplamente varidveis. Alguns individuos podem
necessitar de um longo periodo de internagdo na UTI e,
consequentemente, correm maior risco de desenvolver
sindrome pos-terapia intensiva.®

Além da perda funcional decorrente da hospitalizacéo,
0s mecanismos da COVID-19 incluem manifestagdes
pulmonares e extrapulmonares, afetando os sistemas
neuroldgico, cardiovascular, renal e musculoesquelético,
entre outros,® e tais disfungdes podem interferir
diretamente na capacidade funcional.

Embora alguns estudos abordando a evolugdao de
pacientes hospitalizados com COVID-19 tenham sido
publicados,*** ainda existem lacunas no conhecimento
sobre os fatores associados ao comprometimento
da capacidade funcional desses pacientes durante a
hospitalizagdo.

O presente estudo teve como objetivo descrever
a capacidade funcional de pacientes internados por
COVID-19 e sua correlacdo com outras variaveis clinicas.
Este foi um estudo longitudinal analitico envolvendo
todos os pacientes adultos com COVID-19 internados
no Hospital Universitario Cassiano Antonio Moraes
entre julho e dezembro de 2020. O Comité de Etica
em Pesquisa do hospital aprovou este projeto (CAAE:
33373820,6,0000,5071; aprovagdo: #4227571).

Dados demogriéficos, clinicos e funcionais (capacidade
de sentar na cama, ficar em pé e andar) foram coletados
desde o dia da admissdo hospitalar até o dia da alta.

A andlise estatistica foi realizada com o pacote
de software IBM SPSS Statistics, versao 22.0 (IBM
Corporation, Armonk, NY, EUA). As varidveis categoéricas

foram relatadas em suas frequéncias absolutas e
relativas, e as varidveis numeéricas continuas em médias
e desvios-padrdo. As correlagdes foram avaliadas pelo
coeficiente de correlagdo de Spearman, adotando-se o
nivel de significancia de 5%.

A amostra foi composta por 60 pacientes, com média
de idade de 63,0 = 15,7 anos. O tempo médio de
internacdo hospitalar foi de 19,3 + 20,5 dias. Durante o
periodo hospitalar, 41 pacientes (68,3%) necessitaram
de suplementacdo de oxigénio; entretanto, apenas 2
(3,3%) continuaram necessitando-o na alta. Ventilagdo
ndo invasiva foi utilizada em 12 pacientes (20%), assim
como ventilagdo mecanica invasiva, em 7 pacientes
(11,7%) durante um periodo médio de 17,3 + 11,5 dias.
Quase metade dos pacientes necessitou de internagao
em UTI (tempo médio de permanéncia na UTI = 6,2 +
13,2 dias), sendo que 7 deles (25%) necessitaram de
ventilagdo mecanica.

Em relagdo a capacidade funcional, 41 pacientes
(68,3%) conseguiam sentar no leito na admissao, e esse
percentual aumentou para 85% na alta. A capacidade
de levantar-se foi observada em 60,0% dos pacientes
na admissdo e aumentou para 81,7% na alta. No dia da
admissao, 61,7% dos pacientes conseguiam deambular
e esse percentual aumentou para 76,7% na alta.

No dia da admissdo, foi encontrada uma correlagao
negativa moderada entre Spo, e incapacidade de
caminhar. Isso significa que quanto menor a saturacao,
maior a incapacidade de caminhar. As demais variaveis
clinicas ndo apresentaram correlagdes significativas
com a capacidade de deambular na admissdo (Tabela
1). Também encontramos uma correlagdo negativa
moderada entre a Spo, e a incapacidade de caminhar
no dia da alta (Tabela 1).

O numero de dias na UTI apresentou uma correlagdo
positiva moderada com a incapacidade de sentar e uma
correlagdo positiva fraca com a incapacidade de levantar
na alta (Tabela 1).

Nossos resultados mostraram que pacientes com Spo,
mais baixa apresentaram mais dificuldades para deambular
tanto na admissao quanto na alta. A hipoxemia parece
ter um efeito negativo no desempenho funcional em
pacientes com COVID-19, mesmo apds a resolucdo da
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Tabela 1. CorrelagBes entre varidveis clinicas e capacidade funcional de pacientes com COVID-19 na admissdo e na
alta hospitalar (N = 60).

\ELEV Incapacidade de sentar Incapacidade de levantar-se Incapacidade de andar
Admisséao Alta Admissédo Alta Admissédo Alta
r p r p r p
SpozyAd -0.128 0.377 -0.072 0.593 -0.212 0.14 -0.158 0.235 -0.3 0.034* -0.122 0.36
Spoz,Al = = -0.2 0.164 = = -0.259  0.07 = = -0.369 0.008*
Paoz,Ad 0.136 0.392 0.204 0.195 0.075 0.636 -0.193 0.22 -0.29 0.856 -0.207 0.188
Hb, Ad -0.207 0.113 -0.25 0.852 -0.082 0.535 -0.42 0.751 -0.12 0.36 -0.014 0.918
Hct, Ad -0.192 0.145 -0.046 0.727 -0.58 0.662 -0.054 0.686 -0.09 0.485 -0.02 0.881
T, dias = = 0.149  0.256 = = 0.128 0.329 = = 0.89  0.497
VMI dias = = 0.207 0.694 = = 0.207 0.694 = = 0.207 0.694
UTI, dias s = = 0.366  0.004* = = 0.286 0.028* = = 0.238 0.07

Ad: dia de admissdo; Al: dia da alta; Hb: hemoglobina; Ht: hematdcrito; TI: tempo de internagdo; VMI: ventilagdo
mecanica invasiva; e UTI: tempo de permanéncia na UTI. *p < 0,05 (coeficiente de correlagdo de Spearman).

doenga. Um estudo que avaliou pacientes com COVID-
19 apos a alta relatou pior desempenho no teste de
caminhada de seis minutos e comprometimento da
DL, em todos os pacientes hipoxémicos, sugerindo que
esse comprometimento seria associado a fendémenos
vasculares e de parénquima pulmonar decorrentes
da COVID-19.™ Baixa Spo, reduz o fornecimento de
oxigénio aos tecidos devido a menor saturacdo de
oxi-hemoglobina. Além disso, a atividade muscular
aumenta a extragdo periférica de oxigénio, reduz a
oxigenagao muscular e aumenta a necessidade de
fornecimento de oxigénio para manter a atividade,®
0 que ndo é possivel em pacientes que apresentam
capacidade de difusdao comprometida.

Nosso estudo também mostrou que maior tempo
de permanéncia na UTI influenciou negativamente a
capacidade de sentar e ficar em pé no dia da alta. Da
mesma forma, o declinio da capacidade funcional foi
observado em quase todos os pacientes hospitalizados
com COVID-19 que receberam alta da UTI em um
estudo que utilizou o indice de Barthel para medir o
nivel de dependéncia funcional nos pacientes.®

Embora os beneficios da mobilizacdo precoce sejam
bem conhecidos, ela foi recomendada apenas em
situacGes especificas para pacientes hospitalizados
no inicio da pandemia, porque a COVID-19 era pouco
conhecida e para reduzir o risco de disseminagao
da doenga.”? Atualmente, devido ao crescimento do
conhecimento sobre a doenga, a mobilizagdo precoce
e a reabilitagdo tém sido cada vez mais recomendadas
para esses pacientes.(>#1% Os resultados encontrados
no presente estudo contribuem para reforgar isso.

Concluindo, identificou-se alta prevaléncia de
limitagGes na capacidade funcional na admissao
hospitalar e na alta de pacientes com COVID-19.
Além disso, a capacidade funcional correlacionou-se

negativamente com a Spo, e o tempo de internagdo
na UTI. Esses achados podem contribuir para o
desenvolvimento de estratégias mais eficazes de
prevencao e reabilitagdo precoce para pacientes com
COVID-19 durante a hospitalizagao.
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Fistula nefrobrénquica: desafio diagnéstico
em paciente com doenca relacionada a IgG4

Glauco Cabral Marinho Plens'®, Guilherme das Posses Bridi'®,
Ellen Caroline Toledo do Nascimento*®, Rodrigo Caruso Chate’®,

Bruno Guedes Baldi'®, Fabio Eiji Arimura'®, Ronaldo Adib Kairalla'?

AO EDITOR,

A doenga relacionada a IgG4 é uma condicdo
imunomediada caracterizada pela infiltracdo de varios
orgdos, incluindo pulmdes, pancreas, vias biliares, rins,
tireoide e sistema nervoso central. Uma das principais
caracteristicas da doenga é a abundancia de IgG4 nos
tecidos afetados, que inicialmente apresentam uma fase
inflamatdria e evoluem para posterior fibrose local.()
Envolvimento toracico e sintomas significativos podem
ocorrer em 10% dos casos, sem sinais e sintomas
especificos. Varias alteragbes podem ser encontradas
na TC de torax, tais como nodulos, opacidades em vidro
fosco e infiltrado peribroncovascular.®

Os rins podem ser afetados em até 20% dos casos, sendo
a nefrite tlbulo-intersticial a manifestacdo mais comum.®
As fistulas nefrobronquicas sdo complicagbes raras da

doenca renal, ocorrendo principalmente em associagao
com abscessos perinéfricos apos episodios infecciosos.®
Descrevemos um caso de fistula nefrobréonquica em
paciente com doenga relacionada a IgG4. A paciente
forneceu consentimento livre e esclarecido.

Mulher, 51 anos, com queixas de dor toracica a direita
e hemoptise hd 1 ano. A TC de térax revelou fistula
nefrobrénquica na transigdo toracoabdominal com calculos
migrados no lobo inferior direito, associada a defeito de
descontinuidade de 2,3 cm no diafragma direito e rim
direito atrdfico, além de espessamento urotelial difuso
do ureter (Figuras 1A-1C). Durante a investigacdo, a
bidpsia transbronquica mostrou reagdo inflamatoéria
linfoplasmocitaria com predominio de IgG4. Apés discussdo
multidisciplinar, foram realizadas segmentectomia
pulmonar, nefrectomia direita e hepatectomia parcial para
confirmar o diagndstico e tratar os sintomas. A excisdo local
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Figura 1. Em A, imagem de TC mostrando calculos migrados no lobo inferior direito (seta). Em B e C, imagens de reconstrugdo
coronal e sagital de TC mostrando descontinuidade diafragmatica e uma fistula nefrobrénquica com nefrolitiase proveniente
do rim direito (setas). Imagens histopatoldgicas mostrando a fistula nefrobronquica (H&E) com intensa area de fibrose (em

D) e células positivas para IgG4 (em E).
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da fistula revelou intensa infiltragdo linfoplasmocitéria,
fibrose e proliferacdo vascular, presentes também no
parénquima renal. A imunocoloragdo especifica para
IgG4 mostrou a presenca de > 100 células positivas
por campo de grande aumento (Figuras 1D e 1E).
Constatou-se nefrolitiase no trajeto fistuloso, sem
sinais de nefropatia obstrutiva. Os autoanticorpos foram
negativos, os niveis séricos de IgG estavam normais,
e a PET-TC excluiu sinais de atividade sistémica.

A fistula nefrobronquica resulta de uma inflamacdo
renal que avanga até o sistema respiratério, sendo a
maioria dos casos relatados principalmente por causa
de pielonefrite.“-®) Relatamos o primeiro caso de fistula
nefrobronquica com calculos em paciente com resultados
histopatoldgicos sugestivos de doenga relacionada a
IgG4. A fisiopatologia é incerta, e acreditamos que
a inflamagdo local mediada por IgG4 possa levar ao
desenvolvimento de fistulas posteriores em 6rgaos
adjacentes tais como o diafragma e os rins, embora ndao

existam outras manifestagdes sistémicas relacionadas
a doenca.” Apds o tratamento cirtrgico da paciente,
os sintomas melhoraram, sem sinais de atividade
da doenga durante o acompanhamento. Nenhum
tratamento adicional foi necessario.
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AO EDITOR,

O derrame pleural maligno (DPM) afeta 15% dos
pacientes oncoldgicos, e a incidéncia de DPM provavelmente
aumentara a medida que a incidéncia global de cancer
aumenta e a sobrevida global melhora.*?) A maioria
dos pacientes com DPM é sintomatica, e o sintoma mais
comum ¢é a dispneia. Como o DPM representa doenca
avancada ou metastatica, a sobrevida geralmente é baixa:
a mediana varia de 3 a 12 meses, dependendo dos fatores
subjacentes do paciente e dos fatores relacionados ao
tumor.(Y) Foi recentemente relatada uma sobrevida global
de 3 meses em pacientes com DPM, independentemente
da expansibilidade pulmonar.©® Os cateteres pleurais de
longa permanéncia (CPLP) sdo a principal modalidade
de tratamento em pacientes com DPM que apresentam
encarceramento pulmonar e recorréncia sintomatica.
Multiplos estudos demonstram que os CPLP sdo eficazes
para paliar os sintomas.®

Realizamos uma analise retrospectiva de uma coorte
de pacientes adultos com DPM tratados por meio de CPLP
entre agosto de 2014 e agosto de 2022 em um hospital
universitario. O objetivo principal da analise foi validar
0 escore PROMISE em pacientes com DPM submetidos
a drenagem por meio de CPLP. O escore PROMISE foi
elaborado e validado por Psallidas et al.®® e é o primeiro
escore prognostico para DPM a empregar marcadores
bioldgicos e parametros clinicos em conjunto para estimar
a mortalidade em 3 meses. Foi atribuida aos pacientes
uma taxa de mortalidade em 3 meses baseada no escore
PROMISE, calculado no momento da colocagdo dos CPLP.
Os pacientes foram divididos em quatro grupos: grupo 1
(escore PROMISE = 0-20): taxa de mortalidade < 25%;
grupo 2 (escore PROMISE = 21-27): taxa de mortalidade
= 25-50%; grupo 3 (escore PROMISE = 28-35): taxa de
mortalidade = 50-75%; grupo 4 (escore PROMISE > 35):
taxa de mortalidade > 75%. O escore PROMISE inclui
parametros como quimioterapia prévia, radioterapia prévia,
hemoglobina, contagem sérica de leucdcitos, proteina C
reativa, performance status (estado de desempenho) na
escala do Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG),
tipo de cancer e inibidor tecidual da metaloproteinase
da matriz 1 (um biomarcador proteico opcional, usado
para calcular o escore PROMISE biol6gico).

As curvas de sobrevida foram geradas pelo método
de Kaplan-Meier e comparadas pelo teste de log-rank.
O teste t para amostras independentes foi usado
para avaliar diferengas entre varidveis continuas com
distribuigdo normal, e testes U de Mann-Whitney foram
usados para avaliar diferengas entre varidveis continuas
com distribuicdo assimétrica. Os dados a respeito dos

Manejo e prognéstico de derrames pleurais
malignos tratados por meio de cateteres
pleurais de longa permanéncia

, F Viana-Machado'®, H Novais-Bastos'?

pacientes foram totalmente anonimizados, e o protocolo
do estudo respeitou os principios éticos da Declaragdo de
Helsinque. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Centro Hospitalar Universitério de S&o
Jodo, na cidade do Porto, em Portugal.

Dos 45 pacientes incluidos na presente analise, 68,9%
eram do sexo masculino (n = 31). A mediana da idade
foi de 68 anos (IIQ: 60,5-74,5), e a maioria (55,5%)
dos pacientes era fumante ou ex-fumante (n = 25). Os
DPM estavam localizados principalmente no lado direito
(em 53,3% dos pacientes; n = 24), e as etiologias mais
comuns foram adenocarcinoma pulmonar (em 48,9%
dos pacientes; n = 22), cancer de mama (em 11,1%;
n = 5) e adenocarcinoma pancreatico (em 8,9%; n
= 4). As indicagGes para colocagdo de CPLP incluiram
encarceramento pulmonar (em 44,4% dos pacientes;
n = 20) e falha da pleurodese com suspensdo de talco
em solugdo salina (em 31,1%; n = 14). A maioria
(73,3%) dos pacientes estava hospitalizada no momento
da colocacao dos CPLP (n = 33). A toracocentese fora
realizada numa mediana de 59 dias antes da colocagdo dos
CPLP (IIQ: 35,0-109,0), e houve complicagdes imediatas
decorrentes do procedimento (enfisema subcuténeo e
hemotdrax) em dois casos. Houve infecgdo pleural em
22,2% dos pacientes (n = 10). Destes, 40% (n = 4) foram
identificados até uma semana depois da colocacdo dos
CPLP. A quimioterapia ndo se correlacionou com um maior
risco de complicagbes (p = 0,177), isto €, de infeccdo
pleural. Em conformidade com um protocolo estabelecido
em agosto de 2016, substituimos os cateteres Tenckhoff
por cateteres Rocket® (Rocket Medical plc., Watford, Reino
Unido), e a frequéncia de complicagdes decorrentes dos
CPLP diminuiu. Os CPLP foram retirados precocemente em
24,4% dos pacientes (n = 11), em virtude de infeccdo
pleural (em 36,4%; n = 4), pleurodese espontanea (em
36,4%; n = 4) ou acidentalmente (em 27,3%; n = 3).

O escore LENT (do inglés lactate dehydrogenase,
ECOG performance status, neutrophil-to-lymphocyte
ratio, and tumor type, isto é, desidrogenase latica no
liquido pleural, estado de desempenho na escala do
ECOG, relagao neutrofilos/linfocitos e tipo de tumor) €,
segundo se relata, uma ferramenta acessivel e facil de
usar para prever de modo bastante preciso a sobrevida
de pacientes com DPM. O escore LENT pode ser Util para
paliar os sintomas de doengas malignas avangadas, por
meio da modificagdo das estratégias de tratamento.®
Segundo Psallidas et al.,® o0 escore PROMISE é o primeiro
modelo progndstico validado prospectivamente para
DPM a empregar parametros bioldgicos e clinicos em
conjunto para estimar com precisdao a mortalidade em 3
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meses. E um escore prognéstico robusto e clinicamente
relevante que pode ser aplicado imediatamente, fornecer
informacgOes importantes a respeito do progndstico
dos pacientes e orientar a selecdo de estratégias
apropriadas de manejo. Em um estudo recente no
qual foram comparados os escores LENT e PROMISE,
este Ultimo foi considerado mais preciso para prever
a sobrevida.”

Aproximadamente 30% dos 45 pacientes incluidos na
presente analise (n = 13) estavam recebendo cuidados
paliativos no momento da colocagdo dos CPLP. Dezesseis
pacientes foram posteriormente encaminhados para
alivio dos sintomas. A mediana do tempo de espera até
a primeira consulta de cuidados paliativos foi de 53,5
dias (IIQ: 17,5-108,0). Os pacientes foram divididos
em quatro grupos com base no escore PROMISE (nado
incluindo o inibidor tecidual da metaloproteinase da
matriz 1): grupo 1 (n = 21); grupo 2 (n = 18); grupo 3
(n=6); grupo 4 (n = 0). Metade (51,1%) dos pacientes
apresentou estado de desempenho > 2 na escala do
ECOG (n = 23). A mediana da sobrevida foi de 63,0 dias
(I1Q: 22,25-190,5), com diferenca significativa entre
os grupos (p < 0,001): 87,5 dias (IIQ: 20,5-184,5)
no grupo 1; 76 dias (IIQ: 30,5-268,0) no grupo 2;
22,5 dias (1IQ: 3,5-40,5) no grupo 3 (Figura 1). Nao
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0,0 grupo 1 grupo 3
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Figura 1. Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier baseadas
no escore PROMISE em individuos com derrame pleural
maligno (DPM) com necessidade de colocagdo de cateter
pleural de longa permanéncia (p < 0,001). OBSERVAGAO:
grupo 1: pacientes com DPM e escore PROMISE = 0-20;
grupo 2: pacientes com DPM e escore PROMISE = 21-27;
grupo 3: pacientes com DPM e escore PROMISE = 28-35.

houve diferenca significativa entre os grupos quanto
a frequéncia de infecgdo pleural (p = 0,171).

Embora possam ser uma opgao adequada de
tratamento de primeira linha em pacientes com DPM,
os CPLP ndo estdo isentos de efeitos adversos como
infecgdo pleural, que, em nossa populagdo, ndo se
correlacionou com quimioterapia prévia. O escore
PROMISE foi considerado uma ferramenta valiosa para
prever a mortalidade em 3 meses em pacientes com
DPM tratados por meio de CPLP. O escore PROMISE
permite que os clinicos reavaliem o prognostico nesse
subconjunto de pacientes e pode ter implicagdes
clinicas quanto a possibilidade de prosseguir ou n&o
com a colocagao de CPLP, mesmo em pacientes com
DPM sem encarceramento pulmonar. Além disso, €
importante reconhecer que a colocacdo de CPLP é uma
opcao de tratamento que deve ser cuidadosamente
discutida em pacientes frageis. A aplicagdo do escore
PROMISE antes da colocacdo de CPLP pode identificar
aqueles que tém maior probabilidade de se beneficiar
de medidas de suporte apenas, em vez de opgdes
de tratamento definitivo como a colocagdo de CPLP,
que ndo é uma estratégia terapéutica isenta de
riscos. Assim, o escore PROMISE ¢ importante para
a tomada de decisdo a respeito do uso de CPLP nessa
populagao. Ndo recomendamos a colocacao de CPLP
em pacientes dos grupos 3 e 4 e recomendamos uma
avaliagdo personalizada em pacientes dos grupos 1 e
2. Algumas das limitagGes da presente analise sdo seu
carater retrospectivo e a amostra limitada.
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Nem tudo é progressao da doenca —
captacao aumentada de fluordesoxiglicose
secundaria a paralisia diafragmatica

Felipe Marques da Costa'®, Augusto Kreling Medeiros*®, Marcos Aurélio

Fonseca Magalhaes Filho?

Mulher, 46 anos, ndo fumante, com cancer de pulmao
metastatico, atualmente em terapia-alvo com lorlatinibe,
apresentava histdrico de dispneia progressiva ha quatro
semanas.

O exame fisico revelou murmurio vesicular diminuido
no pulmdo esquerdo e queda da SpO, para 94%. Os
testes de fungdo pulmonar mostraram padrdo ventilatério
restritivo. A FDG-PET/TC demonstrou captacdo aumentada
de FDG no diafragma direito, achado ausente em exames
de imagem prévios. Diante dos sinais manifestos de
progressao da doenca cervical, estabeleceu-se o diagndstico
de compressdo do nervo frénico esquerdo, levando a
elevagdo do diafragma esquerdo e subsequente aumento
compensatdrio do trabalho do lado funcional e a captacdo
aumentada de FDG no diafragma direito (Figura 1).

A captacdo aumentada de FDG é geralmente atribuida
a atividade muscular, intervengdes cirurgicas ou
condicbes inflamatdrias.() No contexto da patologia
pulmonar, a captacdo bilateral de FDG no diafragma é
tipicamente secundaria a hiperventilagdo.® No entanto,
a captagdo unilateral de FDG é predominantemente

indicativa de paralisia diafragmatica contralateral. A
captagdo contralateral de FDG é uma resposta fisiologica
compensatdria que ndo deve ser erroneamente
diagnosticada como maligna, condicdo notoriamente
rara.(t
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Figura 1. Em A, imagem coronal de PET/TC revela hipermetabolismo em uma pequena area da porgdo anterior direita do
diafragma (seta), compativel com esforgo mecénico excessivo. Em B, corte coronal de TC reforga essa observagdo, néo
mostrando nenhuma evidéncia de lesdo no diafragma, particularmente na secgdo anterior direita (seta). Em C, PET/TC realizada
um més depois mostra que sinais de progressdo neoplasica tornaram-se mais pronunciados no pescoco, principalmente no
lado esquerdo. Isso é evidenciado pela captagdo aumentada nos linfonodos e por uma lesdo infiltrativa adjacente a articulagdo
esternoclavicular esquerda e ao musculo escaleno (pontas de setas). Essa é a localizagdo tipica da porgdo cervical do nervo
frénico antes de sua descida para o térax. Em D, corte coronal de TC mostra elevagdo do diafragma esquerdo, a qual ndo
estava presente em imagens de TC prévias, sugerindo paralisia do nervo frénico esquerdo.
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influenza B

Aspergilose angioinvasiva em paciente com
leucemia mieloide aguda e infecc¢ao por

Samuel Santos de Freitas'®, Ana Paula Zanardo"%®, Rafael Domingos Grando"?

Um homem de 32 anos foi hospitalizado em virtude
do agravamento dos seguintes sintomas: odinofagia,
febre e mal-estar. Os exames laboratoriais confirmaram
a presenga de leucemia mieloide aguda. O paciente entdo
apresentou insuficiéncia respiratdria hipoxémica grave
causada por infeccdo por influenza B e rinovirus, com
necessidade de ventilagdo mecanica e oxigenagdo por
membrana extracorpoérea. O paciente passou a receber
tratamento com acido transretinoico, hidroxiureia,
dexametasona e antibidticos de amplo espectro. A
terapia antifungica foi adicionada em virtude de febre
persistente, piora dos achados radioldgicos e LBA positivo
para galactomanana. Uma semana depois, a radiografia
de térax de controle mostrou sinal do crescente aéreo no
interior de consolidagdes parenquimatosas. A TC de térax
confirmou a presenca de lesGes escavadas com conteldo
sdlido e componente aéreo ao seu redor, caracterizando
o sinal do crescente aéreo, que é consistente com
aspergilose angioinvasiva em pacientes que estejam
recebendo tratamento para neoplasias hematoldgicas
e que estejam na fase de recuperagdo, em decorréncia

do aumento da atividade granulocitica. O diagndstico
diferencial nesse contexto inclui outras doengas flingicas
invasivas, infarto pulmonar, pneumonia necrosante e
abscesso pulmonar.

A infeccdo por Aspergillus € uma doenca potencialmente
fatal em pacientes imunossuprimidos.(*) Além dos testes
bioldgicos, a TC é particularmente (til porque o achado do
sinal do halo juntamente com o resultado positivo para
galactomanana pode permitir o diagndstico e tratamento
precoces. O sinal do crescente aéreo é um achado que
sugere boa resposta terapéutica nesses pacientes.?3)
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Figura 1. Sinal do crescente aéreo na radiografia de térax (em A) e na TC de térax (em B, C e D).
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identificagdo em um dos Registros de Ensaios Clinicos
validados pelos critérios estabelecidos pela OMS e ICMJE.
O numero de identificagdo devera ser registrado ao final
do resumo.

Apresentacdo e submissao dos manuscritos

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

INSTRUCOES AOS AUTORES

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

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

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

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

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

Artigos originais: O texto deve ter entre 2000 e
3000 palavras, excluindo referéncias e tabelas. Deve
conter no maximo 5 tabelas e/ou figuras. O nimero de
referéncias bibliograficas ndo deve exceder 30. A sua
estrutura deve conter as seguintes partes: Introdugao,
Métodos, Resultados, Discussdo, Agradecimentos e
Referéncias. A secdo Métodos deverad conter mengdo a
aprovacdo do estudo pelo Comité de Etica em Pesquisa
em Seres Humanos, ou pelo Comité de Etica em Pes-
quisa em Animais, ligados a Instituicdo onde o projeto
foi desenvolvido. Ainda que a inclusdo de subtitulos
no manuscrito seja aceitavel, o seu uso nao deve ser
excessivo e deve ficar limitado as sessdes Métodos e
Resultados somente.
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Revisdes e Atualizagdes: 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 numero total de ilustragdes
e tabelas ndo deve ser superior a 8. O numero de
referéncias bibliograficas deve se limitar a 60.

Ensaios pictoricos: Serdo igualmente realizados
a convite, ou apos consulta dos autores ao Conselho
Editorial. O texto ndo deve ultrapassar 3000 palavras,
excluidas referéncias e tabelas. O nimero 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-
cdo contribuicOes 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 conteudo total sera
publicado em apenas uma pagina.

Tabelas e Figuras: Tabelas e graficos devem ser
apresentados em preto e branco, com legendas e
respectivas numeragles 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 deverdao acompanhar as res-
pectivas figuras (graficos, fotografias e ilustragdes)
e tabelas. Cada legenda deve ser numerada em
algarismos arabicos, correspondendo a suas citagdes
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 respiratorios 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 ]
Nurs [serial on the Internet]. 2002 [cited 2002 Aug
12];102(6) :[about 3 p.]. Available from: http://
www.nursingworld.org/AIJN/2002/june/Wawatch.
htm

Homepages/enderecos eletronicos

7. Cancer-Pain.org [homepage on the Internet]. New
York: Association of Cancer Online Resources, Inc.,
c2000-01 [updated 2002 May 16; cited 2002 Jul 9].
Available from: http://www.cancer-pain.org/

Outras situacoes

SituagGes ndo contempladas pelas Instrucdes 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)
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ESTRATIFICAGAO DE RISCO

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

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

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

Registro COMPERA3*,
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Saiba mais sobre HP | Termo de uso

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

Baixar na

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

Google Play

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

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

Referéncias:

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

Essa mensagem nao deve ser compartilhada por se destinar somente a profissionais de salde habilitados a
prescrever ou dispensar medicamentos
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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
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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
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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
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