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ABSTRACT

Introduction: Pneumococcal pneumonia is a leading cause of severe disease,
leading to approximately 2.2 million hospital admissions in 2019 in Brazil. Since 2010,
the 10-valent pneumococcal non-typeable Haemophilus influenzae protein D conjugate
vaccine was introduced in Brazil, as part of the National Immunization Program (NIP)
with universal access, approximated coverage of 91.4% in 2019. Although studies
from many countries are available, there is still a need to understand the effect of the
vaccine introduction on the incidence of pneumonia hospitalizations in Brazil.

Methods: Data on hospitalization associated with the diagnosis of pneumonia in the
population assisted by the Brazilian Public Health System were accessed to fit a time
series analysis, which tested the main hypothesis of the influence of vaccination on
the trends for the incidence of pneumonia hospitalizations.

Results: The post-vaccination period showed a negative trend, reducing 1.75, 0.16,
and 0.11 cases per 100,000 inhabitants per month for the groups < 1, 1—4, and
5-9 years old, respectively. In individuals older than 20 years, the post-vaccination
period has a positive trend, but not as great as compared trends before the vaccination
period. These results indicate a protective herd effect in the older population, nine
years after introducing the pneumococcal vaccine in the NIP.

Conclusion: Vaccination with pneumococcal conjugated vaccine reduces hospitalizations
associated with pneumonia diagnosis in vaccinated and non-vaccinated populations
in a sustained and progressive manner.
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INTRODUCTION

Pneumococcal pneumonia remains as a leading cause of severe disease
and death worldwide, mainly in the older adults and young children'’.
Respiratory illnesses were the fourth leading cause of hospitalizations at all
ages in Brazil, with 1,190,950 hospital admissions and 98,190 associated
deaths in 2019. In around 16.5% of children hospitalizations, pneumonia
was the leading diagnosis in Brazilian children under five years old in 20198,
Among several etiological agents, Streptococcus pneumoniae is implied in
294,000 deaths among children aged form one to 59 months worldwide;
81% of these infections were linked to a pneumonia diagnosis®.

In 2010, the 10-valent pneumococcal non-typeable Haemophilus influenzae
protein D conjugate vaccine (PHiD-CV) was introduced in Brazil as part of
the National Immunization Program (NIP) with universal access by a 3 + 1
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schedule in the second, fourth and sixth months
of life, plus a booster dose between the 12" and
15" months of age, followed by the withdraw of the
third dose after 2016. The PHID-CV coverage via
the Brazilian Health System increased from 24%
in 2010 to an average of 91.4% from 2011 to 2019
(81.7% to 95.3% of coverage)™.

Alicino et al. published a systematic review on
the impact of the 10-valent pneumococcal conjugate
vaccines in several countries, showing a 17% reduction
in hospitalization rates for clinical pneumonia in
children younger than five years™'. In Brazil, a 12.6%
reduction in hospitalizations in children under four
years due to pneumonia has been observed two years
after the PHiD-CV introduction. Andrade et al. used
data from 2005 to 2015, concluding that pneumonia
hospitalization rates are lower after introducing the
vaccine schedule for children and older age groups™.
Although many studies are available, this large
Brazilian database is unique and includes 18 years
of data, nine of which with PHID-CV was already
completely introduced in the Brazilian NIP.

We aimed to use data from 2002 to 2019 to
assess the temporal trend of all-cause pneumonia
hospitalization incidence for vaccine-eligible and
non-eligible age groups. We used publicly available
data on pneumonia hospitalization obtained from
the Brazilian Health System Informatics Department
(DATASUS) via the Health Information section, testing
the hypothesis of the interaction of the time trend
before and after the vaccine introduction.

METHODS

Data source

Data for this study were accessed from an open-
access governmental database: the Health System
Informatics Department (DATASUS) via the Health
Information section, accessed on August 30th, 20208.
The collected data correspond to a diagnosis (ICD-10)
made at hospitalization, which is not changed
independently of the course of the disease during
hospital stay. Thus, the pneumonia code selected in
this study is related to an early diagnosis accounting
for all-cause pneumonia (virus, bacteria, or fungus).
Data from 2002 to 2019 were used because after
2020 data was strongly influenced by the SARS-
CoV-2 pandemic'.

Codes for “pneumonia,” grouped in DATASUS
as ICD J12 to J18, were used to select the main
outcome data from January 2002 to December 2019.
All non-pneumonia respiratory (ICD JOO to J99,
minus ICD J12 to J18) hospitalizations were also
collected and used in the time series analysis as a
confounder variable (further explained in the statistical
analysis section). The number of hospitalizations was
evaluated in the “pneumonia” and “non-pneumonia-
respiratory” groups. Subjects were divided into the
group of vaccine-eligible population according to age
strata: < 1, 1-4, 5-9 years old, and non-vaccine-
eligible population according to age strata: 10-19,
20-59, 60-79, and = 80 years old. Two researchers
independently collected the information using a
standard approach, while a third researcher checked
data quality. Table 1 summarizes data collection.

Table 1: Research database collection, outcomes of interest, and case definitions considered in time series analysis.

Brazil, 2002—-2019.

Outcome of interest Database Description Case definition
Total PNM hospitalizations DATASUS Admission coded as
. N, J12-J18 (ICD-10)
. National database of hospitalizations L
Total respiratory in the public healthcare svstem All admission codes
hospitalizations DATASUS P y between J01-J99,

excluding PNM

Brazilian population
projection 2000-2030

Brazilian Institute of
Geography and Statistics

People with hospital
health insurance

National Agency of
Supplementary Health

Absolute number informed

Absolute number with quarter updates

minus J12-J18 (ICD-10)

Year projection by sex
and age

Data informed by
age and health
insurance coverage

PNM: pneumonia; DATASUS: Health System Informatics Department of the Brazilian Ministry of Health.

Monthly and annual incidence admission per
100,000 inhabitants were calculated by dividing the
number of hospitalizations by the official population
estimation of specific age groups from the Brazilian
Census of 2018 minus all people with private in-hospital
health insurance coverage'®. Brazilian National Agency
of Supplementary Health (ANS), an open-access

http://seer.ufrgs.br/hcpa

database, provides the number of inhabitants per
age group with private health insurance'. Those
subjects with private health insurance represent
a small fraction of the population—higher income
stratum—and were excluded from the denominator
in the analysis once their hospitalizations were not
included in DATASUS. The study was evaluated
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and approved by the review board of the Pontificia
Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul (PUCRS),
Brazil. Since DATASUS has no individual subject data
information, our study was considered exempt from
approval by the Research Ethics Committee by the
institutional review board of PUCRS.

Statistical analysis

Adynamic linear time series regression was used
to assess the monthly incidence of admissions for
respiratory causes (outcome) from 2002 to 2019.
A dummy variable (vaccine) was created to split the
time series into pre-vaccination (2002—2009) and
post-vaccination periods (2011-2019). The year of
2010 was considered a transition period and excluded
from the time series analysis. The hypothesis tested
was the time trend interaction and the vaccination
effect on the outcome (i.e., hospitalization incidence).
Considering B, ........ @S the regression coefficient
for interaction between time and vaccine, then:

{HO' ﬁ timesvaccine=0 ﬁ timexvaccine=1

H1 - ﬁ timesvaccine=0 # ﬁ timexvaccine=1

Where vaccine=0 stands for the pre-vaccination
period and vaccine=1 stands for the post-vaccination
period. If the test rejects the null hypothesis,
the incidence trends significantly differ before and
after the vaccine introduction. Non-respiratory
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admission causes and seasonality effect were used
as adjustment confounders covariates. For ridding
the model of autocorrelation'®, the outcome was
included as a covariate in the model lagged two times
(i.e., y(-2)). Time series regression was performed
using the R package “dynim”'®. All analyses were
performed in R Core Team version 4.0.2%; the data
and scripts used are available on: https://github.com/
eduardodefreitascosta/Pneumovacc

RESULTS

Observed incidences

The study had 6,086,826 and 5,895,278 pneumonia
admissions, among all age groups, for pre-vaccine
(2002-2009) and post-vaccine (2011-2019) periods,
respectively. Among the vaccine-eligible population,
we found 3,171,207 pneumonia hospitalization cases in
the eight years of the pre-vaccine period and 2,253,107
during the nine years since the implementation of
the vaccine program. Among age groups < 1, 1-4,
and 5-9 years old, the mean incidence in the pre-
vaccine period was 386.7, 141.7, and 31.1 cases
per month per 100,000 inhabitants, respectively;
reducing in the post-vaccine period to 308.4, 113.4,
and 24.7 cases per month per 100,000 inhabitants,
respectively (Figure 1).
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Figure 1: Observed pneumonia incidence hospital admissions over time among the vaccine-eligible population by groups
in the period before (2002—2009) and after (2011-2020) the vaccination. The vertical grey bar corresponds to the year

of vaccine introduction, 2010.
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Among the non-vaccine-eligible population stratum,
2,915,919 and 3,6642,171 pneumonia hospital
admissions were observed in all age groups in the
pre-and post-vaccine periods, respectively. Incidence
in the pre-vaccine period was 12.4, 15.8, 72.9,
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and 250.0 cases per month per 100,000 inhabitants.
The post-vaccine period had a different incidence
of 8.1, 12.4, 69.5, and 300.1 cases per month per
100,000 inhabitants for 10-19 years, 20-59 years,
60-79 years, and = 80 years, respectively (Figure 2).
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Figure 2: Observed pneumonia incidence hospital admissions over time among the non-vaccine-eligible population by
groups in the period before (2002—2009) and after (2011-2020) the vaccination. The vertical grey bar corresponds to

the year of vaccine introduction, 2010.

Time series analysis

For all vaccine-eligible population stratum age
groups (i.e., up to 9 years old), the post-vaccination
period showed a negative trend, reducing 1.75,
0.16, and 0.11 cases per 100,000 inhabitants per
month for the groups < 1, 1-4, and 5-9 years old,
respectively (Table 2).

Table 2: Slopes for the time trend before and after
(interaction) the vaccine estimated in the multivariable
time-series regression of pneumonia hospitalizations for
all vaccine-eligible population stratum age groups.
Regression
coefficients*

Age group B, B, et St;:::l::d P-value

<1yearold 0.780 -1.750 0.922 <0.001
1-4 yearsold  0.860 -0.160  0.353 <0.001
59 yearsold 0.055 -0.110 0.088 0.002

*Coefficient is the slope of the regression. i.e., itis the expected variation
in the incidence per 100,000 inhabitants per month during the periods
before (B,,..acineo) @Nd after (B the vaccine introduction.

timexvaccine=1 )

For all non-vaccine-eligible population stratum
age groups, the interaction between vaccination and

http://seer.ufrgs.br/hcpa
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the time trend was significant (p < 0.05), except for
the 10-19 years old group, which was in a reducing
trend even before the implementation of the vaccine
(Table 3). In age groups older than 20 years, the post-
vaccination period has a positive trend, but not as
great as compared trends before the vaccination
period. Thus, the number of cases after vaccination
is still increasing, but at a slower rate than before
the vaccine inclusion in the NIP.

Table 3: Slopes for the time trend before and after
(interaction) the vaccine estimated in the multivariable
time-series regression of pneumonia hospitalizations for
all non-vaccine-eligible population stratum age groups.

Regression
coefficients*

Age group B, - By . St;:f::d P-value
10-19yearsold -0.010 0.006 0.028 0.312
20-59 yearsold 0.147 0.013 0.057 <0.001
60-79 yearsold 1.326 0.197 0.501 <0.001
>80 yearsold 4.199 1.366 1.277 <0.001

*Coefficient is the slope of the regression. i.e., itis the expected variation
in the incidence per month per 100,000 inhabitants during the periods
before (B ) and after (B ,) the vaccine introduction.

time+vaccine=0 timesvaccine=
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DISCUSSION

We presented a long-term assessment of the
universal use of PHID-CV among vaccinated and
non-vaccinated populations, stratified by age, on the
incidence of pneumonia-related hospitalizations,
excluding the pandemic period. Although the literature
correctly describes the positive and protective effects
of the PHID-CV introduction, especially among
vaccinated children'?1321-23 this study provides strong
additional evidence on the direct and herd-sustained
effects of PHID-CV in a NIP, in a nine-years period.

The data we presented is consistent with similar
ecologic studies and reinforces the finding of PHiD-
CV direct impact. A systematic review and meta-
analysis evaluating PHiD-CV and PCV-13 showed the
following declines for community-acquired pneumonia
hospitalization: 17% for children <24 months and 9%
for those aged from 24 to 59 months™. In another
systematic review, direct vaccine effectiveness in
pneumococcal pneumonia in Latin America varied
from 7.4% to 84.6%2. In Brazil, a significantimpactin
children < 12 months, 12—23 months, and 2—4 years
old was already reached five years after vaccine
implementation, with a significant decrease in the
incidence of pneumonia hospitalizations and relative
reductions of 13.9%, 22.2%, and 17.6%, respectively.

The lack of detectable effects for adolescents is
not fully understood?>%. A hypothesis is that, as this
age group constitutes the healthiest individuals in the
population, the herd effect is not significant. The trend
of pneumonia hospitalization for adolescents decreased
even before 2010, which can be explained by the
socioeconomic developments, improving quality of
life in Brazil?”. Our study also describes a significant
protective effect in individuals above 20 years old.
Although not vaccinated, those age groups benefit
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GAIT, BALANCE, AND FUNCTIONAL INDEPENDENCE
LEVEL IN STROKE PATIENTS

Luciano Palmeiro Rodrigues' ®, Caroline Camerin' ®,
Rafael Dias Bittencourt'

ABSTRACT

Introduction: Most stroke patients present limited movement, which alters gait
speed and balance. This study aimed to correlate balance and gait speed, and weight
distribution and balance in post-stroke patients.

Methods: In total, 36 participants were included. Data collection occurred as follows:
filling out the assessment form; assessment with the Berg Balance Scale (BBS);
assessment with the baropodometric platform; performing the 10 Meter Walk Test
(10mWT) with accelerometer; measurements with the modified Rankin Scale (mRS);
the Functional Ambulation Classification (FAC); and the Barthel Index (BI).

Results: A negative correlation between FAC and mRS (r = -0.708; p < 0.05) and
between Bl and mRS (r = -0.716; p < 0.05) was found. The correlation between Bl
and FAC was positive (r = 0.591). There was a strong positive correlation between the
10mWT values and the BBS score (r = 0.708; p < 0.05). Moreover, a weak negative
correlation was observed between BBS values and lower limb weight distribution
(r=-0.378; p < 0.05).

Conclusion: We found a correlation between the functional ambulation and the degree
of independence. This study showed that the better the balance, the greater the gait
speed, and the lower the difference on lower limbs weight distribution, the better the
balance in post-stroke patients.

Keywords: Gait speed; baropodometry; stroke; Functional Ambulation Classification

INTRODUCTION

Gait performance and balance are often compromised after brain lesions®.
Gait disorders are a clinical problem for stroke survivors?. In stroke-related
impairments, hemiparesis, variations in sensorimotor function, standing, and
weight distribution are largely associated with altered balance®*. Thus, loss of
balance is an important factor in predicting the success of activities of daily
living (ADLs) performed independently by patients®.

Walking speed is strongly influenced by the severity of motor paralysis in
post-stroke patients®. The degree of locomotor disability after a stroke varies,
but most patients present reduced gait speed, due to balance deficit, and
abnormal kinematics’®. The swing phase of the uninjured leg is not properly
performed; it is anticipated as a result of the affected leg lacking good balance
and being forced to transfer and support the weight on the injured limb®.

Safe and effective mobility is usually the goal for individuals living with
the sequelae of stroke. Thus, balance is usually the focus in rehabilitation*.
Researchers also believe that the best way to reduce these patients’ functional
dependence is to improve their walking ability’®, one of the most common
goals mentioned by them'.

In the literature regarding patients with stroke sequelae, only a few
studies have assessed the correlation between balance and hemiparetic
gait; therefore, very little is known about the possible correlations between
these variables'®'®. Thus, this study searched for subsidies to confirm the
hypothesis that balance and gait speed, and balance and weight distribution,
have positive correlations.
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METHODS

This is a study with an ex post facto correlational
design. It was approved by the Research Ethics
Committee of the Hospital de Clinicas of Porto Alegre
(HCPA) under No. CAAE 54527116.5.2001.5327.

The sample was selected by convenience,
consecutively during the study period, in which
individuals who waited for a previously scheduled
medical appointment in the waiting room of the
Neurovascular Clinic at HCPA were selected. The
patients were invited to participate in the research
as volunteers and, when they accepted, they were
taken to a room to data collect.

The following inclusion criteria were used:
patients who had only suffered one stroke; patients
who were able to stand without help, with or without
supervision; patients who were able to walk with or
without walking aids; and patients without cognitive
impairment. The study excluded those who had
other associated neurological pathologies; traumatic
orthopedic injuries in the lower limbs in the last year,
or who had suffered a transient ischemic attack.
Two physical therapy students participating in the
research and previously trained were responsible
for evaluating all patients in the study.

The neurological impairment post-stroke was
evaluated with the modified Rankin Scale (mRS)'". The
Barthel Index (Bl) was used to quantify the functional
independence of the sample. A score equal to or
greater than 60 points corresponded to functional
independence, and below that value, dependence
to perform their usual activities and previous tasks'®.

Balance was assessed using the Berg Balance
Scale (BBS)™. In this scale, the value of each item
ranges from O (unable to perform the task) to 4 (normally
performs the task), totaling a maximum of 56 points.

Gait ability was assessed by the Functional
Ambulation Classification (FAC), a scale that
characterizes the individual’s need for assistance
from one or more individuals during gait. Scores
range from 0 (non-functional walking) to 5 points
(walking independence)"’.

Gait speed quantification was carried out using the
10 Meter Walk Test (10mWT)’. Prior to the start of the
walk, a Velcro strap was placed on the participant with
an accelerometer (Acelerdmetro® Loran Engineering)
at the lumbar spine level (L5 vertebra), according to the
manufacturer’s specifications for gait parameters, which
included stepping cadence, stride duration, time leaning
on the compromised hemibody, and stepping length.

Weight distribution and location of the center of
pressure (COP) were measured using a baropodometric
plate (Baropodometria® Loran Engineering)®.
The subject remained standing for approximately
30 seconds to acquire the variables using the Biomech
Studio software verson 1.6.

http://seer.ufrgs.br/hcpa

All subjects, able and agreeing to participate in
the study, signed an informed consent form.

After signing the consent dorm, the researchers
collected descriptive data from the selected
participants. The assessment while standing on the
baropodometric plate was performed later, keeping
the individual stable for approximately 15 seconds
to collect the values of COP and the lower limbs
weight distribution.

After ending the assessment with the baropodometric
plate, balance was assessed using the BBS. Before
the 10mWT, the participants could rest for some
time, so that the previous efforts did not influence
the 10mWT result.

Sample calculation was performed using the G
Power 3.1.7 software with the Z test family (Pearson’s
Correlation test— dependent). Also, the following values
were assumed: a 0.53 correlation, a 0.05 alpha, a
0.70 effect size, and an 80% power. The minimum
sample estimated for this study was 32 individuals.

Data analysis was performed using the Statistical
Package for Social Science software version 22.0
(SPSS, IBM®, USA) and considering a 0.05 significance
level for all analyses. Continuous variables were
described by mean and standard deviation. The
Spearman’s Correlation Coefficient was used to
measure the correlation of the variables.

RESULTS

In total, 36 patients with mean age of 59.9 years old
(£ 13.6) were assessed. Of these, 66.88% were women
and 94.5% had suffered ischemic strokes, of which
only 27.7% were subjected to thrombolysis. Table 1
shows other clinical characteristics of the patients.

Table 1— Characteristics of the sample. Values are presented
as mean and standard deviation (SD).

Mean (SD)
Sex (Male/Female) 13 (33.12%)/23 (66.88%)
Age (years old) 59.9 (£ 13.6)

Stroke (Ischemic/Hemorrhagic) 34 (94.5%)/2 (5.5%)
267.8 (+ 379)

12.8 (£ 8.8)

10 (27.7%)

21 (58.3%)/15 (41.7%)

Stroke time (days)

Length of hospital stay (days)
Thrombolysis (yes)

Affected side (Right/Left)

Functional Ambulation 4.3 (x0.9)
Classification (FAC)
Barthel Index (BI) 93.4 (£9.3)

Modified Rankin Scale (mRS) 1.5 (+ 0.9)
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Most patients in the study were considered
independent according to the Bl and with the ability
to perform their usual activities and previous tasks
as verified by mRS (mode = 1). By the Functional
Ambulation Classification, most patients obtained
a classification that categorized them as able to
ambulate on unlevel and level terrain (mode = 5).

There was a negative correlation between FAC
and mRS (r=-0.708; p < 0.05) and between Bl and
mRS. The higher the value in the modified Rankin
Scale (the worst degree of functional capacity) the
lower the value in FAC and Bl (the lower the capacity
for functional ambulation and the degree of functional
independence, respectively). The correlation between
Bl and FAC was positive (r = 0.591; p < 0.05), i.e.,
the better the ability to walk, the greater the degree
of independence in stroke patients.

Regarding balance, the participants presented a
mean of 49.5 (+ 9.22) points in the BBS, characterizing
them as presenting balance alteration, but without
risk of falling. Regarding weight distribution, 51.9%
(x 6.91) of the participants distributed the weight to
the non-affected side. 22 participants (61.1%) used
the non-affected side as the COP. Of these, 21
(58.3%) also presented posterior COP.

The average value of the gait speed presented by
the patients was 0.95 m/s (+ 0.34), demonstrating a
decrease in comfortable gait speed. Table 2 shows
the other parameters for gait and baropodometric.

Table 2 — Values obtained with the 10mWT with accelerometer
and static baropodometric. The table separately shows the
values of the accelerometer (top) and baropodometric (bottom).
Values are presented as mean and standard deviation.

Mean (SD)
Speed (meters/seconds) 0.95 (+ 0.34)
Cadence (steps/minutes) 50.33 (+ 9.03)
Stride time (seconds) 2.53 (£ 0.98)
Leaning time (%) 62.60 (+ 3.45)
Step length of the affected LL (%) 50.07 (£ 6.4)
Step length of the non-affected LL (%) 49.93 (+ 6.4)
A of the step length between 9.26 (+ 8.69)
lower limbs (%)
Weight distribution affected/ 48.08/51.91
non-affected side (%)
CORP anterior to the non-affected side 01/36
CORP anterior to the affected side 03/36
COP posterior to the non-affected side 21/36
COP posterior to the affected side 11/36

10mWT: 10 Meter Walk Test; LL: Lower limbs; A: Variation; COP:

Center of pressure.

Astrong correlation (r=0.708; p < 0.05) was observed

in the analysis of the influence of BBS scores on the
10mWT, showing that the higher the BBS scores, the

310 Clin Biomed Res 2022;42(4)

higher the values in the 10mWT, that is, the better the
balance, the higher the gait speed in these patients.
Figure 1 shows the scatter plot analyzed.
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Figure 1 — Scatter plot showing the significant result
(p < 0.001) between gait speed and BBS score. The
regression equation and the R? value are shown in the plot.
r value = 0.708 (Spearman’s Correlation Coefficient).
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Figure 2 — Scatter plot showing the significant result
(p = 0.023) between BBS score and difference in weight
distribution in lower limbs. The regression equation and
the R? value are shown in the plot.

r value: r = -0.378 (Spearman’s Correlation Coefficient).

We found strong negative correlations between the
10mWT times and the stride duration analyzed by the
accelerometer (r = 0.786; p < 0.05), demonstrating
that the higher the gait speed, the shorter the duration
time to complete the stride cycle. Stride duration has
a strong negative correlation with stepping cadence
(r=0.978, p < 0.05), that is, the shorter the time to
complete the stride cycle, the higher the stepping
cadence. Finally, a strong positive correlation was
observed between gait speed and stepping cadence
(r=0.780; p < 0.05), demonstrating that the higher
the stepping cadence the greater the gait speed
presented by hemiparetic patients due to stroke.
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When correlating the BBS scores with the
percentages of lower limbs weight distribution, a
negative correlation was observed (r = -0.378;
p < 0.05) (Figure 2). This shows that the higher the
BBS score, the smaller the difference in the lower
limbs weight distribution on the baropodometric
plate. Thus, the better the balance, the greater the
equity in weight distribution between the lower limbs
in post-stroke patients.

A positive correlation was observed between the
values of BBS and FAC (r=0.702; p < 0.05) and a
negative correlation between the values of 10mWT
and FAC (r = -0.374; p < 0.05), demonstrating that
the better the balance and the gait speed the better
the patients’ functional walking ability. Negative
correlation was observed between BBS and mRS
values (r=-0.750; p < 0.05) and positive correlation
between 10mWT and mRS values (r = 0.396;
p < 0.05), suggesting that gait speed is related to
the patients’ ability to perform their usual activities
and tasks prior to stroke.

Negative correlation between 10mWT and BI
(r=-0.134; p <0.05) and positive correlation between
BBS and Bl (r=0.587; p < 0.05) were observed, that
is, the better the balance and the walking speed, the
greater the degree of functional independence in the
patient post stroke.

DISCUSSION

The results suggest that balance and gait speed are
closely correlated, corroborating previous studies'®1°,

Middleton et al.’® assessed aspects such as gait
speed and balance with stroke patients. They analyzed
124 patients and found a positive correlation coefficient
between the variables. Madhavan and Bishnoi'®
carried out a study comparing the specificity and the
sensitivity of balance scales (BBS and Mini-BESTest)
and assessed gait speed in stroke patients. Among
the results, there was a positive correlation between
gait speed and balance, measured by the BBS. These
studies had subjects with similar average age, but our
study had a higher number of women and shorter time
between the stroke and the assessments.

Healthy people have a symmetrical and rhythmic
gait with an average speed of 1.3 m/s. Most adults have
a stepping cadence of 90 to 120 steps per minute?®.
The gait in stroke patients is characterized by lower
speeds and asymmetries, such as longer leaning time,
shorter swing time, and shorter step length?'. The swing
phase of the uninjured leg is not properly performed,;
it is anticipated as a result of the affected leg, which is
unable to transfer and support the weight. This is related
to deficits in static and dynamic balance, especially
during the comfortable gait speed 2223,

Among the results obtained in this study, we found
that the average speed of the participants was below the
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reference values for healthy individuals. The negative
correlation between gait speed and stride time is our
hypothesis for the decrease in average speed in stroke
patients. Our results demonstrate an increase in stride
time, which decreases stepping cadence. Considering
that the step length in stroke patients is lower than that
of healthy individuals?, the covered distance will be
shorter, which, together with a lower stepping cadence,
will lead to a decreased gait speed.

We found a negative correlation between balance
and weight distribution, that is, the lower the difference
in weight distribution in the lower limbs, the better the
score achieved in the BBS. To have good balance,
individuals maintain their body mass center within their
stability limits?*. However, stroke patients are more likely
to support 57 to 75% of their body weight on the non-
affected side than on the affected side while standing®.
This asymmetry in weight distribution between the
lower limbs may decrease balance?® and change the
main position of the COP, due to the direct relationship
between the variables?”, which we observed in this study.

Regarding the devices used, we can assume that
baropodometry is a technology that can analyze the
weight distribution and different types of postural
behaviors, becoming an interesting evaluation tool
to be used in clinics?®; however, there are few studies
using baropodometry, which means that there is
still a lack of standardization regarding the type of
equipment or calibration used for data collection®.
Similarly, the accelerometer is also a viable device
for clinical practice, but there is still a great diversity
of protocols and models that can be used in research.
Thus, more studies using the accelerometer in clinical
environments are needed.

The correlations evidenced in this study suggest
that the hemiparetic gait can be treated in the clinical
environment, aiming to increase comfortable gait speed
by improving the unipodal support in the affected
side and, consequently, increasing the step length,
resulting in greater stability for the swing phase on
the non-affected side.

Also, the balance can initially be improved by
strengthening the affected lower limb, for better weight
distribution. Techniques for postural improvement may
be beneficial for balance in stroke patients, as their
alignment, body symmetry and COP projection shiftto a
more central region of the body, providing greater stability.

As a positive point, we can mention that the
findings expand the knowledge about gait in the
stroke, contributing to the establishment of a specific
exercise program by the physical therapist.

The better the weight distribution in the lower limbs of
stroke patients, the better their balance and the greater
the gait speed. Gait speed and balance interfere with
the functional deambulation, the degree of functional
independence, and with the patient’s ability to carry
out his usual activities and tasks prior to the stroke.
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CORRELAGCAO ENTRE CAPACIDADE FUNCIONAL, FORGA
MUSCULAR RESPIRATORIA E FORCA DE PREENSAO
PALMAR EM CANDIDATOS A TRANSPLANTE DE FiGADO

CORRELATION OF FUNCTIONAL CAPACITY, RESPIRATORY
MUSCLE STRENGTH, AND HAND GRIP STRENGTH IN LIVER
TRANSPLANT CANDIDATES

Tamiris Aparecida Castro Souza' ®, Kellita Juzo? ©,
Odete Mauad Cavenaghi? ®, Juliana Rodrigues Correia de Mello? ®,
Lucas Lima Ferreira?®

RESUMO

Introdugao: O transplante de figado (TxF) é o procedimento padrao recomendado
para pacientes com doenga hepética terminal. Muitos, enquanto aguardam o TxF
apresentam como deterioragéo funcional a diminuigdo da forga muscular respiratéria,
forca de preensao palmar e capacidade funcional. O objetivo deste estudo foi
correlacionar a capacidade funcional, forga muscular respiratéria e forga de preenséo
palmar em candidatos a transplante de figado.

Métodos: Trata-se de um estudo observacional, prospectivo, quantitativo. Participaram
do estudo pacientes candidatos ao TxF que estavam em tratamento na unidade de
transplante de figado em um hospital de referéncia no noroeste paulista. Os pacientes
foram avaliados por meio de: teste de caminhada de seis minutos, manovacuometria
e dinamometria. Para analise dos dados foi utilizado o teste de correlagao linear de
Pearson. Valores de p < 0,05 foram considerados significantes.

Resultados: Foram avaliados 38 pacientes cirréticos no pré-operatério de TxF.
A média de idade dos pacientes foi de 54,34 + 8,18 anos, com predominancia do
género masculino (68%), a média do MELD e do IMC foram de 20,84 + 6,26 pontos
e 27,75 £ 5,0 kg/m?, respectivamente. Na forga muscular respiratéria verificou-se que
os pacientes apresentaram média de pressao inspiratéria maxima (PIlmax) 75,89% e
pressao expiratoria maxima (PEmax) 76,82% do predito. Nas analises de correlagdes
entre as variaveis do estudo verificou-se correlagao diretamente proporcional,
significativa (p < 0,0001) e forte entre preensdo manual vs forga muscular respiratoria,
moderada entre preensdo manual vs capacidade funcional e moderada entre forca
muscular respiratéria vs capacidade funcional.

Conclusao: Os pacientes candidatos a TxF apresentaram correlagdo positiva
entre capacidade funcional, forga muscular respiratéria e forga de preensao palmar.
Alteragbes na forga muscular respiratdria e de preenséo palmar se correlacionaram
a redugdo na capacidade funcional nestes pacientes.

Palavras-chave: Transplante de figado; teste de caminhada de seis minutos; forca
muscular; fisioterapia

ABSTRACT

Introduction: Liver transplantation (TxF) is the standard procedure recommended
for patients with terminal liver disease. Many, while waiting for the TxF present as
functional deterioration the decrease in respiratory muscle strength, hand grip strength,
and functional capacity. The aim of this study was correlate functional capacity,
respiratory muscle strength, and hand grip strength in liver transplant candidates.
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Methods: This is an observational, prospective, quantitative study. Candidates for TxF who were being treated at the
liver transplant unit in a referral hospital in northwest Sdo Paulo participated in the study. The patients were evaluated
using: six- minute walk test, manovacuometry, and dynamometry. Pearson’s linear correlation test was used for data
analysis. Values of p < 0.05 were considered significant.

Results: A total of 38 cirrhotic patients were evaluated in the preoperative period of TxF. The mean age of the patients
was 54.34 + 8.18 years, with a predominance of males (68%), the mean MELD and BMI were 20.84 + 6.26 points and
27.75 + 5.0 kg/m?, respectively. Regarding respiratory muscle strength, it was found that patients had a mean maximum
inspiratory pressure (PImax) 75.89% and maximum expiratory pressure (PEmax) 76.82% of the predicted. In the analysis
of correlations between the study variables, there was a directly proportional, significant (p < 0.0001) and strong correlation
between hand grip vs respiratory muscle strength, moderate between hand grip vs functional capacity and moderate
between respiratory muscle strength vs functional capacity.

Conclusion: Candidate patients for TxF showed a positive correlation between functional capacity, respiratory muscle
strength, and hand grip strength. Changes in respiratory muscle strength and hand grip was correlated with the reduction

in functional capacity in these patients.

Keywords: Liver transplantation; six-minute walk test; muscle strength; physical therapy

INTRODUGAO

O figado é o maior 6rgao sdlido do corpo humano e
pesa aproximadamente 1,4 quilos, localizado no lado
direito do abdémen, abaixo das costelas, tem fungao
importante para a manutengao da vida, como: digestao
das gorduras, absorgéo de vitaminas, producdo de
substancias como fatores de coagulagao, transformagao
de proteinas, produgéo da glicose e transformagéo
de alguns medicamentos'. Este 6érgéo em disfungao
agrava o estado de saude dos pacientes e piora ao
longo do tempo a qualidade de vida na fila de espera?.

O transplante de figado (TxF) é o tratamento
indicado para pacientes com doengas do figado
de evolugao progressiva, irreversivel e terminal,
possibilitando maior sobrevida destes individuos.
Com os avangos na medicina, desenvolvimento
de novas técnicas cirurgicas, anestésica e uso da
imunossupressao, atualmente tem se tornado uma
opgéo terapéutica segura e eficiente, promovendo
melhora na qualidade e expectativa de vida3.

As indicagdes de TxF atualmente estdo bem
estabelecidas e, devendo existir uma selegéao
daqueles submetidos ao transplante, quando foram
esgotados os métodos terapéuticos convencionais.
As indicagbes mais comuns para o TxF sao:
hepatite B ou C crénica, doencga hepatica alcodlica,
cirrose biliar primaria, colangite esclerosante,
hepatite autoimune, carcinoma hepatocelular e
hepatite fulminante®. Muitas dessas doengas levam
a alteragcbes metabdlicas e estdo associadas a
desnutricao, apresentando repercussdes negativas
nos sistemas musculoesqueléticos e respiratorio”.

Algumas complica¢des decorrentes da hepatopatia,
como a ascite volumosa, alteram a mecanica respiratéria
que pode levar a desequilibrio entre complacéncia
e elastancia. As alteragbes pulmonares determinam
um padréao ventilatério restritivo, acompanhadas de
redugdo da capacidade vital (CV), volume corrente (VC),
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volume expiratdrio forgado no primeiro segundo (VEF,)
e capacidade residual funcional (CRF)*5.

Ha estudos que relatam perda significativa de massa
muscular devido a disfungéo hepatica, o que leva a
prejuizo no sistema muscular, resultando na piora da
condigdo funcional, da forga muscular respiratéria e
da capacidade de exercicio. As associa¢des destes
fatores interferem negativamente nas atividades de vida
diaria (AVDs) e na qualidade de vida dos pacientes®®.

Desta forma, a abordagem fisioterapéutica é
fundamental em todas as fases da doencga hepatica
crénica, pois seus principais objetivos sdo manter e
restabelecer a funcionalidade, sendo elementos chave
para prevengao das complica¢des cardiorrespiratoria e
musculoesquelética, contribuindo para que os pacientes
possam ter um retorno precoce as suas AVDs®’.

A partir do exposto, o objetivo deste estudo foi
correlacionar a capacidade funcional, forga muscular
respiratoria e forga de preenséo palmar em candidatos
a transplante de figado.

METODOS

Estudo observacional, prospectivo e quantitativo.
Participaram do estudo pacientes com idade superior
ou igual a 18 anos, no periodo pré-operatério de
TxF, enquanto estavam internados na unidade de
transplante de figado do Hospital de Base de Sao José
do Rio Preto — SP. Foram excluidos do estudo os
pacientes que n&o conseguiram realizar os testes e
0s que apresentavam instabilidade hemodinémica:
frequéncia cardiaca (FC) > 130 ou <40 bpm; presséao
arterial média (PAM) > 120 ou < 60 mmHg; saturagao
periférica de oxigénio (SpO,) < 90%.

A avaliagdo dos pacientes foi realizada por
meio da coleta de dados como: idade, sexo, peso,
em quilogramas, estatura, em centimetros, indice de
massa corporal (IMC), pela formula: peso dividido pela
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estatura ao quadrado, e escore Model for End-stage
Liver Disease (MELD) diretamente do prontuario
clinico do paciente. A avaliagdo dos pacientes foi
realizada por meio de trés testes: teste de caminhada
de seis minutos, manovacuometria e dinamometria.

Teste de caminhada de seis minutos

Alguns testes podem ser Uteis para avaliar a
capacidade funcional, entre eles o teste de caminhada
de seis minutos (TC6) que avalia a resposta do
individuo ao exercicio e propicia uma analise do
sistema cardiorrespiratério e metabdlico, o que pode
representar de forma adequada a capacidade fisica
e funcional em simular suas AVDs®.

O teste de caminhada foi realizado segundo as
diretrizes do consenso de 2002, da American Thoracic
Society®. Os pacientes foram informados e orientados
a caminhar o mais rapido que conseguiam, sem correr,
durante 6 minutos, em um corredor de 30 metros,
podendo parar ou diminuir o ritmo caso se sentisse
muito cansado, porém deveria voltar a andar assim que
possivel. Pontos de inicio foram sinalizados por cones,
o paciente deveria ir de um cone até o outro sem parar
e a cada um minuto sua FC e a SpO, foram medidas
e tabeladas. O paciente foi orientado a interromper
o teste caso sentisse sensacdes desconfortaveis
como dispneia e sudorese intensa, dor nas pernas e
taquicardia intensa'®. Antes de iniciar o teste o paciente
permaneceu sentado em repouso para a avaliagao
dos parametros vitais basais. Sinais como FC, pressao
arterial (PA), frequéncia respiratoria (FR), SpO,, escala
de Borg (escala subjetiva da sensagéo de dispneia
e fadiga de membros inferiores), peso e altura foram
mensurados e marcados em planilha. Todos os sinais
vitais iniciais e escala de Borg foram verificados no
sexto minuto e apds cinco minutos de descanso e
anotadas em planilha.

Manovacuometria

Para avaliar a forga muscular respiratéria, que reflete
a pressao inspiratoria (Pl) e a presséo expiratoria (PE)
maximas, utiliza-se a manovacuometria, sendo que
estas medidas sao preditoras de mortalidade em
diversas populagdes, inclusive no TxF%%,

A manovacuometria consiste na mensuragao das
pressoes respiratdrias estaticas maximas — Plmax
(presséao inspiratéria maxima) e PEmax (pressao
expiratéria maxima) através do manovacudémetro
analégico E-150/+150 cmH,O — Ventcare, que tem
como objetivo mensurar a forga muscular respiratéria.
Na PImax: o paciente realiza uma expiragédo até
alcangar o volume residual, conecta-se a pega bucal
na boca do avaliado que realiza um esforgo inspiratério
maximo. Na PEmax: paciente realiza uma inspiragao até
alcancar a capacidade pulmonar total (CPT) e, entao,
conecta-se a pega bucal enquanto o individuo realiza
uma expiragdo maxima. Em ambas as pressdes foram

http://seer.ufrgs.br/hcpa

realizadas trés medidas, sendo utilizado o maior valor
das pressoes. Os valores obtidos foram comparados as
equacdes de normalidade — Homens de 20 a 80 anos:
PImax (cmH,0) = 143 - 0,55 x idade (anos), PEmax
(cmH,0) = 268 - 1,03 x idade (anos). Mulheres de
20 a 80 anos: PlImax (cmH,0) = 104 - 0,51 x idade
(anos); PEmax (cmH,0) =170 - 0,53 x idade (anos)".

Dinamometria

A dinamometria consiste na medida da forga de
preenséo palmar (FPP), € um importante indicador da
forga muscular total, a medida ajuda na avaliagéo da
forga e no estado nutricional de pacientes pré e pos-
cirtrgicos'. AFPP tem sido investigada, principalmente,
por meio da medicao da forga isométrica maxima que
pode ser exercida sobre um dinamdémetro, em inimeros
padrdes de empunhadura ou pegada. Desta forma
foi realizada a dinamometria para avaliagao dindmica
da condigao fisica do participante. O equipamento
utilizado foi o dinamémetro hand grip digital 130 kg Wct
fitness — cinza digital com analise de trés preensdes
bilaterais com descanso de 1 minuto entre cada
medig&o. A posi¢ao tida como padréo pelos autores é
arecomendada pela ASHT (Associagdo Americana de
Terapeutas da Mao), no qual o individuo foi orientado
a ficar sentado com o ombro aduzido e em rotagéo
neutra, cotovelo fletido a 90° e antebrago e punho
em posicao neutra. A medida da FPP foi realizada
em ambas as m&os, dominante e ndo dominante,
o método utilizado para calculo dos valores foi a maior
de trés tentativas™.

A mensuragado da FPP se da por meio do
dinamdémetro, que tem como fungdo avaliar a
forga muscular periférica. O desequilibrio dietético,
associado com a inanigdo do musculo esquelético,
tal desequilibrio entre o estado nutricional, ingestéo
dietética inadequada, perturbagées metabdlicas,
além de ma absorcgéo e perda da massa muscular
esquelética, acelera a perda da musculatura de
pacientes em lista de espera para TxF, levando a
reducao da pratica de atividades fisicas' .

Outros autores mostram a importancia de avaliar
a FPP em pacientes com doengas cronicas, pois
as habilidades funcionais, forga e massa muscular,
estdo associadas ao estado nutricional. Visto que os
hepatopatas crénicos apresentam um desequilibrio
dietético entre ingestado inadequada, ma absorgéo
e perda de massa muscular',

Aspectos éticos

Todos os procedimentos do estudo foram realizados
na enfermaria da unidade de transplante de figado,
durante os meses de margo a agosto de 2019. Todos
os pacientes foram informados sobre os objetivos e
procedimentos da pesquisa e assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE).
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O projeto de pesquisa CAAE: E21612919.4.0000.5415
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos da Faculdade de Medicina de Sao José do
Rio Preto (CEP/FAMERRP), parecer numero 3705326.

Analise estatistica

As variaveis categoricas foram apresentadas por
frequéncia absoluta (n) e relativa (%). As variaveis
quantitativas foram apresentadas por média e desvio
padrao. Para correlacionar as variaveis foram utilizadas
o teste de correlacéao linear de Pearson. Valores de
p < 0,05 foram considerados significantes.

RESULTADOS

Foram avaliados 38 pacientes cirréticos no periodo
pré-operatoério de TxF. Amédia de idade dos pacientes
foi de 54,34 + 8,18 anos, 26 (68%) pacientes eram
do sexo masculino, a média do escore MELD foi
de 20,84 £ 6,26 e o IMC médio 27,75 £ 5,0 kg/m?,
respectivamente (Tabela 1).

Tabela 1: Caracteristicas sociodemograficas, antropométricas
e clinicas dos pacientes.

Variavel Média * desvio-padrao n (%)
Idade (anos) 54,34 + 8,18 -
Sexo

Masculino - 26 (68)

Feminino - 12 (32)
Peso (kg) 78,77 £ 14,7 -
Altura (m) 1,68 +£0,1 -
IMC (kg/m?) 27,75+ 5,0 -
MELD 20,84 + 6,26 -

IMC: indice de massa corporal; MELD: Model for end-stage
liver disease.

Em relagao a forga muscular respiratoria, verificou-
se que os pacientes apresentaram PImax média de
75,89% do predito, PEmax média de 76,82% do
predito. Na dinamometria, verificou-se preensao
palmar direita média de 28,29 kgf e esquerda de
27,53 kgf. Na capacidade funcional, verificou-se
distancia média de 63,17% do predito (Tabela 2).

Tabela 2: Forga muscular respiratéria e periférica e
capacidade funcional dos pacientes.

Variavel Média * desvio-padrao

PImax (cmH,0) -80,63 + 29,1
PImax (% predito) 75,89 £+ 225
PEmax (cmH,0) 83,78 + 30,1
PEmax (% predito) 76,82 + 22,6
Preensao palmar direita (kgf) 28,29+9,5
Preensao palmar esquerda (kgf) 27,53+ 8,8
TC6min (m) 354,47 + 216,9
TC6min (% predito) 63,17 £ 37,2

PImax: Presséo inspiratéria maxima; PEmax: Pressédo expiratdria
maxima; TC6min: Teste de caminhada de 6 minutos.
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Nas analises de correlagdes entre as variaveis do
estudo verificou-se correlagéo diretamente proporcional
e extremamente significativa (p <0,0001) entre preenséo
palmar vs forca muscular respiratéria, preensao palmar
vs capacidade funcional e forga muscular respiratoria
vs capacidade funcional (Tabela 3).

Tabela 3: Correlagdo entre forga muscular respiratéria,
dinamometria e capacidade funcional nos pacientes cirréticos.

Correlagoes r-valor p-valor*

Preensao palmar direita vs PImax 0,7 <0,0001
Preensao palmar esquerda vs Pimax 0,6 <0,0001
Preensao palmar direita vs PEmax 0,7 <0,0001
Preenséao palmar esquerda vs PEmax 0,7 <0,0001
Preensao palmar direita vs TC6min 0,5 0,0004
Preensao palmar esquerda vs TC6min 0,5 0,0001
PImax vs TC6 min 0,6 <0,0001
PEmax vs TC6min 0,5 0,0005

PImax: Pressao inspiratéria maxima; PEmax: Pressdo expiratoria
maxima; TC6min: Teste de caminhada de 6 minutos; *Teste de
correlagao linear de Pearson.

DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo demonstraram
a presenca de déficit na capacidade funcional de
pacientes candidatos a transplante hepatico, fato
verificado pelo percentual do predito obtido no teste
desta variavel. Além disso, este estudo demonstrou
correlagao positiva e significativa entre forca
muscular respiratéria, FPP e capacidade funcional
nestes pacientes. Dessa forma, pode-se inferir que
alteracdes na forga muscular respiratdria e periférica
resultaram na redugdo da capacidade funcional
destes pacientes.

Os resultados da correlagao entre FPP e forga
muscular respiratéria demonstraram significancia
estatistica, isso mostra que quanto maior a forca de
preensao palmar maior a forga muscular respiratéria de
acordo com a idade e sexo e vice-versa. Carvalho etal.*
compararam a forga dos musculos respiratérios
e FPP em pacientes em lista de espera para TxF
e verificaram que as variaveis apresentaram-se
baixas em relagao aos valores preditos, de acordo
com peso e idade. Os pacientes foram divididos
em grupo A — pacientes que morreram na lista de
espera e grupo B — pacientes que sobreviveram até
o TxF. As Plmax dos grupos A e B foram 65,7 + 28
vs 77,5 + 33,8 cmH,O (p = 0,04), ja as PEmax dos
gruposAe B foram 72,9 + 32,9 vs 84,4 + 33,1 cmH,0O
(p = 0,07), respectivamente. As FPP das maos
esquerda e direita dos grupos Ae B foram 18,5 £ 8,1
e21,5+10,5kg (p=0,08),20,2+9,7e23,5+12,5kg
(p =0,10), respectivamente. Verificou-se similaridade
entre os valores de PImax, PEmax e FPP do estudo
de Carvalho et al.* em comparagdo ao presente
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estudo, com excec¢ao apenas para Plmax do grupo
Ado estudo citado. Contudo, metodologicamente os
estudos ndo sdo comparaveis, pois Carvalho et al.*
nao correlacionaram FPP e forga muscular respiratéria.

Acredita-se que o paciente com cirrose hepatica e
ascite tenha uma desvantagem mecéanica do musculo
diafragma o que podera interferir no comprimento-tenséo
do musculo €, consequentemente, na forga muscular
respiratoria. AFPP é um importante indicador de declinio
do status nutricional e também um bom indicador da
capacidade funcional e tem sido utilizada em diversas
situagdes clinicas como para correlacionar indices de
mortalidade em pacientes na lista de espera para o
TxF'. Pelo exposto acima, fica clara a importancia e
a necessidade de avaliagdo e monitoramento dessas
duas variaveis fisicas em pacientes que aguardam
o TxF, pois as mesmas podem ser utilizadas como
marcadores prognésticos nessa populagao.

Neste estudo a correlagao entre a forga muscular
respiratdria e o TC6 atingiram significancia estatistica,
assim como o estudo de Pereira et al.”®, que comparou
e correlacionou a forga muscular respiratéria e
a capacidade funcional dos candidatos ao TxF
com Child-Pugh Score classe B ou C. Os autores
observaram que Child B apresentaram maiores
valores de PImax, distancia caminhada no TC6 e
correlagdo positiva entre a PImax e o TC6. Esses
achados corroboram com o presente estudo que
tange a correlacdo positiva entre PImax e TC6 e
pode ser explicado pelas complicagbes decorrentes
do avango da doenga hepatica como perda de massa
magra, ascite e encefalopatia hepatica.

Alguns estudos*'°2° verificaram que individuos
com maior mortalidade na lista de espera para o
transplante hepatico apresentavam Plmax menor
que o grupo controle. A deterioragao clinica desses
pacientes também se reflete na piora da forca
muscular respiratoria, e existe correlagao entre ela,
a capacidade de exercicio e a condig¢do funcional,
o que pode indicar um prejuizo muscular global“.

Em relagéo a condicdo funcional, os resultados
demonstraram prejuizo para os individuos cirréticos,
verificaram que candidatos ao transplante hepatico
gue caminhavam menos de 250 metros no TC6m,
apresentavam uma mortalidade maior do que aqueles
que caminhavam mais do que 350 metros. Além
disso, 0 avango da doenga hepética, com piora
clinica dos pacientes, evidenciada pelo Child-Pugh
escore, interfere na distancia percorrida no TC6m?'.

A identificacdo da correlagao entre FPP e TC6
identificadas nesse estudo foi significativa, pode se
dar ao fato de que a presenca de perda de massa
muscular € uma comorbidade frequente tanto em
pacientes com insuficiéncia cardiaca quanto em
pacientes com hepatopatia crénica. De acordo com
o estudo? a menor forga muscular, capacidade de
exercicio reduzida e menor fragao de ejegdo do
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ventriculo esquerdo esta associada a perda de massa
muscular esquelética, alteragbes metabolicas nos
musculos esqueléticos e lesdes microvasculares dos
pulmdes podendo comprometer a capacidade de
exercicio dos pacientes apods o transplante cardiaco
e de figado?.

Os principais fatores limitantes da capacidade de
exercicio sao definidos a niveis periféricos, e que o
descondicionamento por si s6 n&o parece ser um
fator limitante para a capacidade de exercicio anos
apos o transplante?+25.

A capacidade funcional avaliada pelo TC6 mostrou
distdncia média percorrida de 354 metros (63%
do previsto). A distancia percorrida no TC6 além
de avaliar o desempenho fisico pode servir como
indicador de progndstico em pacientes portadores
de disfungdes hepaticas?®. Além disso, distancias
percorridas inferiores a 250 metros no TC6 estéo
relacionadas com um aumento significativo do risco
de morte na lista de espera para o transplante?'.

A perda gradativa da forga muscular deve-se a
progressividade da doenca e esta relacionada aos
habitos de vida de cada individuo. O tempo de espera
pelo transplante favorece também o aparecimento de
condig¢des mérbidas decorrentes da inatividade fisica.
Valores de preensao palmar inferiores a 85% dos
valores previstos para normalidade apontam possiveis
complicagbes pos-operatoérias. Estudos afirmam que
pacientes cirréticos, apresentam diminuigdo da massa
muscular e inatividade fisica devido a dificuldade de
dinamismo decorrente da ascite e por recorrentes
hospitalizagdes e infecgdes*7-22:24.26.27,

Dessa forma os pacientes em lista de espera
para transplante de figado, apresentam-se
atréficos, com fraqueza muscular, que proporciona
o descondicionamento fisico, expresso por redugéo
da capacidade aerdbica, forca muscular e da
resisténcia muscular?®, A reducdo da capacidade
fisica no paciente pré-transplante de figado afeta
o desempenho para as atividades da vida diaria e,
consequentemente, a qualidade de vida®.

As limitagGes do presente estudo incluem o reduzido
tamanho amostral, a auséncia de céalculo amostral,
0 que inviabiliza extrapolar os resultados encontrados,
a auséncia de acompanhamento ou follow-up dos
pacientes incluidos para analisar em que momento
a capacidade funcional, a FPP e a forga muscular
respiratoria recuperaram seus valores basais e a
auséncia de identificagdo de desfechos como taxa de
complicagdes e mortalidade pds-transplante.

Os pacientes cirréticos candidatos a transplante de
figado deste estudo apresentaram correlagao positiva
entre capacidade funcional, forga muscular respiratéria
e forga de preensao palmar. Dessa forma, verificou-
se que alteragcbes na forgca muscular respiratéria
e forga de preensio palmar se correlacionaram a
redugdo na capacidade funcional nestes pacientes.
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IMPACTO DA UNITARIZACAO DE CEFTAZIDIMA + AVIBACTAM
EM UM HOSPITAL PUBLICO UNIVERSITARIO DURANTE A
PANDEMIA DE COVID-19

IMPACT OF CEFTAZIDIME + AVIBACTAM UNITARIZATION
IN A UNIVERSITY PUBLIC HOSPITAL DURING THE
COVID-19 PANDEMIC

Carlos Alberto Yasin Wayhs' ®, Edlus Colares da Silva’

RESUMO

Introducgao: A pandemia de COVID-19 fez aumentar a demanda de medicamentos  Clin Biomed Res. 2022;42(4):319-324
utilizados em hospitais, como a Ceftazidima + Avibactam. Nesse contexto, a Central de 1 Central de Misturas Intravenosas,
Misturas Intravenosas (CMIV) de um hospital publico universitario passou a unitarizar Servico de Farmacia, Hospital

as doses prescritas. O objetivo deste trabalho foi avaliar o impacto da unitarizagio de Clinicas de Porto Alegre.

no consumo deste antibacteriano de alto custo em um hospital publico universitario. Porto Alegre, RS, Brasil.

Métodos: Trata-se de uma analise farmacoeconémica de custos diretos, sobre a Autor correspondente:
utilizacao de frascos-ampola de Ceftazidima + Avibactam no periodo de 01/07/2020 Carlos Alberto Yasin Wayhs

a 31/05/2021. Foram unitarizadas todas as doses que correspondiam a uma fragao cwayhs@hcpa.edu.br

da dose total do frasco-ampola, em Cabine de Seguranga Bioldgica classe Il B2. Central de Misturas Intravenosas,
Os frascos-ampola foram utilizados a exaustdo, através do compartilhamento e Servigo de Farmacia, Hospital de

Clinicas de Porto Alegre
Rua Ramiro Barcelos, 2350
90035-903, Porto Alegre, RS, Brasil.

organizagéo dos horarios de manipulacao.

Resultados: O numero total de preparos realizados pela CMIV do referido hospital no
periodo foi de 837. O consumo projetado sem a centralizagédo dos preparos seria de
837 (um frasco por dose). Entretanto, o consumo real foi de 437 frascos. A eficiéncia
de unitarizagéo foi de 101%, com economia real de 400 frascos (R$ 244.832,00)
para a instituicao.

Concluséao: A pandemia de COVID-19 sobrecarregou os sistemas de saude do mundo
todo, sendo que a atuagdo farmacéutica foi fundamental para garantir o acesso aos
medicamentos essenciais. A CMIV assumiu a unitarizagao da Ceftazidima + Avibactam,
antibiotico em risco de desabastecimento, gerando um consumo 47,8% menor,
contribuindo para o acesso deste medicamento de forma ininterrupta durante os
11 meses avaliados na referida instituicao.

Palavras-chave: Farmacoeconomia; ceftazidima + avibactam; compartilhamento
de frascos; unitarizagdo

ABSTRACT

Introduction: COVID-19 pandemic has increased the demand for drugs used in
hospitals, such as Ceftazidime + Avibactam. In this context, the Central of Intravenous
Admixtures (CMIV) of a public university hospital started to unitarize the prescribed
doses. The objective of this study was to evaluate the impact of unitarization on the
consumption of this high-cost antibacterial in a public university hospital.

Methods: This is a pharmacoeconomic analysis of direct costs, on the
Ceftazidime + Avibactam vials use, in the period from 07/01/2020 to 05/31/2021.
All doses that corresponded to a fraction of the entire vial were unitarized in a
Class Il B2 Biological Safety Cabin. The vials were used to exhaustion, by sharing
them, and organizing the manipulation schedules.

Results: The total number of preparations made by the CMIV of that hospital in the
period was 837 doses. The projected consumption would be 837 vials (one vial per
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dose). However, the actual consumption was 437 vials. The unitarization efficiency was of 101%, with real savings of

400 vials (R$ 244,832.00) for the institution.

Conclusion: COVID-19 pandemic has overburdened health systems around the world, and pharmaceutical actions have been
fundamental to guaranteeing access to essential medicines. CMIV took over the unitarization of Ceftazidime + Avibactam,
an antibiotic at risk of shortages, leading to a 47.8% lower consumption, contributing to uninterrupted access to this drug

during the 11 months evaluated at that institution.

Keywords: Pharmacoeconomics; ceftazidime + avibactam; sharing bottles; unitarization

INTRODUGAO

A COVID-19 é uma infecgao respiratoria aguda
causada pelo coronavirus SARS-CoV-2, potencialmente
grave, de elevada transmissibilidade e de distribuicao
global'. Segundo dados da Organizagdo Mundial de
Saude (OMS), até o dia 11 de fevereiro de 2022,
cerca de 405 milhdes de casos de COVID-19 foram
confirmados no mundo, com mais de 5 milhdes de
mortes notificadas?. No Brasil, no mesmo periodo,
foram confirmados mais de 26 milhdes de casos e
com 635 mil mortes?.

Uma das principais preocupagdes das autoridades
de saude em relagdo a esta pandemia foi o aumento
das taxas de internagdes, principalmente em unidades
de terapia intensiva. Em muitos paises, incluindo
o Brasil, os hospitais atingiram rapidamente 100%
de ocupagao, levando a implicagdes significativas
nos servigos hospitalares e comprometendo a forga
de trabalho dos profissionais de saude®“. Esse fato
forgou os hospitais a se concentrarem em aumentar
a capacidade de leitos, ajustar a infraestrutura e
realocar recursos humanos e equipamentos®.

As farmacias hospitalares precisaram se
reorganizar e concentrar suas atividades na crise
de saude. Planos de emergéncia e apoio para o
gerenciamento dos potenciais impactos do COVID-19
nos servigos de farmacia hospitalar foram formulados
pela comunidade farmacéutica em todo o mundo®”,
uma vez que esta pandemia ameacgou toda a cadeia
de suprimentos global, especialmente a ligada
aos produtos para a saude e medicamentos®®.
Ocorreram diversas interrupcdes, com areducgéo e,
até mesmo, falta de estoques de insumos estratégicos
e dispositivos médicos, independentemente dos
recursos financeiros disponiveis®®.

Um dos medicamentos que teve a sua cadeia
de fornecimento ameagada durante a pandemia da
COVID-19 foi a Ceftazidima + Avibactam. Devido
ao alto custo desde antibidtico, associado ao risco
iminente de desabastecimento, a Central de Misturas
Intravenosas (CMIV) passou a unitarizar as doses
prescritas em um hospital publico universitario.
Ressalta-se, que a regulamentacédo da unitarizagéo
de medicamentos ocorre através da RDC n° 67 de
8 de outubro de 2007, que dispde sobre as boas
praticas de manipulagdo de preparagdes magistrais e
oficinais para uso humano em farmacias, no anexo VI,
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que define as boas praticas para preparagao de dose
unitaria e unitarizagédo de doses de medicamento em
servigos de saude'®. Por tratar-se de um medicamento
administrado por via endovenosa, a unitarizagéo da
Ceftazidima + Avibactam, também precisa atender as
disposi¢des do Anexo IV desta mesma resolugao da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA),
que dispbe sobre as boas praticas de manipulagéo
de produtos estéreis em farmacias'®.

A unitarizacdo de doses de medicamento é o
procedimento efetuado sob responsabilidade e
orientacgdo do farmacéutico, incluindo fracionamento,
subdivisdo de forma farmacéutica ou transformacgao/
derivagdo em doses previamente selecionadas, desde
que se destinem a elaboragao de doses unitarizadas
e estaveis por periodo e condi¢des definidas, visando
atender as necessidades terapéuticas exclusivas de
pacientes em atendimento nos servigos de saude.
Desta forma, o objetivo deste trabalho foi avaliar o
impacto da unitarizacdo de Ceftazidima + Avibactam
em um hospital publico universitario durante a
pandemia de COVID-19.

METODOS

Trata-se de um estudo de analise farmacoecondmica
retrospectiva de custos diretos, sobre a utilizagéo de
frascos-ampola de Ceftazidima + Avibactam no periodo
de 01/07/2020 a 31/05/2021. Foram unitarizadas pela
CMIV todas as doses fracionadas deste medicamento
prescrito em um hospital publico universitario. Esta
instituicao de saude possui cerca de 850 leitos de
internacdo e é considerada de alta complexidade.

A CMIV faz parte do Servigo de Farmacia, sendo
a area responsavel pela manipulacao e dispensagao
de quimioterapicos antineoplasicos (parenterais e
orais), bem como de outros medicamentos injetaveis
de alto custo, como imunossupressores, antifingicos e
antibidticos, além de alguns anestésicos e anticoagulantes
padronizados pela instituicdo. Estes medicamentos
s&o manipulados em cabines de seguranca biolégica
em areas devidamente classificadas e com controles
microbioldgicos (superficie, ambiente e manipuladores).
Dessa forma, a CMIV preparou todas as doses
fracionadas do medicamento em estudo, ou seja, doses
diferentes de 2,5 gramas (g), através da organizagéo
dos horarios de manipulagéo, da unitarizagao das doses
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prescritas e do aproveitamento e compartilhamento
das sobras.

As doses foram preparadas em Cabine de
Seguranca Bioldgica, classe |l B2 (Aeroglass,
Brasil), classificada com ISO 5, instalada em sala
classificada com ISO 7'". Utilizaram-se frascos-
ampola da associagao Ceftazidima (2 g) + Avibactam
(0,5 g) (Wyeth, Brasil), solugbes injetaveis de 50 mL
de cloreto de sédio 0,9% (Baxter e BBraun, Brasil),
seringas (Terumo e BD, Brasil) e agulhas (BD, Brasil).
As doses foram manipuladas por farmacéuticos e
profissionais assistenciais |1l aptos para manipulagéo
de injetaveis, utilizando técnica asséptica.

Cada frasco-ampola contendo Ceftazidima
(2 g) + Avibactam (0,5 g) foi reconstituido com 10 mL
de agua para injetaveis, resultando em uma solugéo
com aproximadamente 167 mg/mL de Ceftazidima.
Apods a reconstituicdo, a solugdo do medicamento
deve ser utilizada imediatamente e as sobras
precisam ser descartadas. Desse modo, o volume
correspondente a dose do paciente foi transferido, de
forma asséptica, para uma bolsa contendo 50 mL de
solugéo fisioldgica de cloreto de sodio a 0,9%. Adose
diluida em solugéo fisioldgica possui estabilidade
fisico-quimica de 24 horas (h), sob refrigeragao (2 a
8°C). Os preparos das doses foram concentrados no
turno da tarde, buscando atender aos aprazamentos
a partir das 16 horas. Os frascos de medicamento
empregados nas produgdes diarias foram utilizados
a exaustdo. As sobras de medicamento reconstituido
foram adicionadas em bolsas de solugao fisioldgica,
visando seu aproveitamento para uma proxima
dose, dentro das 24 h de estabilidade da solugéo
sob refrigeracao.

Os dados referentes as doses atendidas neste
estudo foram obtidos através de query solicitada
a Coordenadoria de Gestdo da Tecnologia da
Informagao e Comunicagéo (CGTIC) da institui¢ao,
através do chamado numero 329.960, em 17/06/2021.
Os filtros utilizados foram: periodo (01/01/2020 a
31/05/2021), Farmacia 176 (CMIV) e medicamento
(Ceftazidima + Avibactam). Os resultados foram
disponibilizados em planilha Microsoft Office Excel®
2013, agrupados nas colunas Data, Nome do
Medicamento e Dose Prescrita. Nao foi solicitada a
identificacdo de pacientes.

Os dados de consumo de frascos-ampola do
medicamento pela CMIV foram obtidos por consulta
ao sistema de controle de estoque da instituigao,
utilizando-se 0 mesmo periodo da query. Foi aplicada
analise estatistica descritiva nos dados obtidos com
as ferramentas de calculo do Microsoft Office Excel®
2013. Este trabalho n&o foi submetido ao Comité de
Etica em Pesquisa da referida instituicdo, uma vez
que a pesquisa nao envolveu seres humanos e foi
realizada apenas a analise do consumo dos frascos
por dose prescrita.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A pandemia de COVID-19 sobrecarregou os
sistemas de saude em todo o mundo, e a atuagao
farmacéutica foi fundamental para garantir o acesso
aos medicamentos essenciais. ACMIV desta instituicao
assumiu a unitarizagdo da Ceftazidima + Avibactam,
um antibiético em risco de desabastecimento. Neste
caso, a unitarizagao das doses fracionadas resultou na
reducao de 47,8% no consumo durante os 11 meses
avaliados, promovendo o uso racional de medicamentos,
otimizando a farmacoterapia e contribuindo para o
acesso deste medicamento de forma ininterrupta.

Para exercer este processo, o servigo de salde
deve possuir infraestrutura adequada as operagdes
correspondentes, dispondo de todos os equipamentos
e materiais de forma organizada, objetivando evitar
os riscos de contaminagao, misturas ou trocas de
medicamentos, sem prejuizo das demais normas
sanitarias vigentes. Além disso, cabe ao farmacéutico
efetuar os respectivos registros de forma a garantir a
rastreabilidade dos produtos e procedimentos realizados.

Dentre os requisitos de infraestrutura adequados as
operacgoes de unitarizagdo de doses de medicamentos,
0 servico de saude deve possuir cabine de seguranca
biolégica em areas devidamente classificadas e com
controles microbioldgicos. A CMIV desta instituicao
atendeu aos requisitos necessarios, sendo que a
unitarizagdo do medicamento foi executada em cabine
de seguranca bioldgica classe Il B2, minimizando a
exposi¢cao do operador, do produto e do ambiente.

Foram preparadas as doses fracionadas do
medicamento Ceftazidima + Avibactam, ou seja, todas
as doses diferentes de 2,5 g. Os esquemas de doses
prescritos variaram entre “acada 24 h”, “de 12em 12 h”
e“de8em8h”, equivalentes auma, duas e trés vezes
ao dia, respectivamente. As doses prescritas variaram
entre 0,5 g e 1,5 g. O numero total de preparos do
medicamento no periodo do estudo foi de 837.

O consumo projetado sem unitarizagao, obtido
através da extrapolagcdo do numero de frascos-
ampola inteiros necessarios para o preparo de cada
dose prescrita na instituicao, seria de 837 (um frasco
por dose). Através da organizagcédo dos horarios
da unitarizagdo das doses prescritas, baseado no
aprazamento alinhado junto as equipes de enfermagem,
do aproveitamento e compartilhamento das sobras
do medicamento, houve uma economia real de
400 frascos, correspondendo a R$ 244.832,00, durante
o periodo do estudo (Figura 1). Cabe ressaltar que o
valor unitario de R$ 612,08, utilizado para calculo da
economia gerada, foi baseado no prego registrado
no periodo do estudo por processos licitatorios na
modalidade pregao (negociagéo pautada pelo menor
preco), onde o valor praticado pela instituicao publica
pode ser significativamente inferior ao negociado
pelas instituicées privadas.
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Figura 1: Consumo projetado de frascos ampola sem unitarizagéo, consumo real e impacto financeiro da unitarizagéo
de Ceftazidima + Avibactam pela Central de Misturas Intravenosas em um hospital publico universitario de Porto Alegre,

no periodo de 1 de julho de 2020 a 31 de maio de 2021.

Além disso, a eficiéncia do processo de unitarizagéo
de Ceftazidima + Avibactam pela CMIV deste hospital
publico universitario durante o periodo do estudo
foi de 101%. O consumo ideal, obtido somando-se
todas as doses fracionadas prescritas e dividindo-
se pela dose do frasco-ampola inteiro, seria de
440 frascos. Entretanto, o consumo real foi de
437 frascos. Adiferencga pode ser justificada porque
algumas vezes, apds o0 medicamento ser prescrito e
unitarizado, ele é estornado, por alguma intercorréncia
clinica do paciente ou, até mesmo, por suspensao
do tratamento. Desta forma, é possivel que a CMIV,
sob aresponsabilidade e orientagao do farmacéutico,
proceda o reaproveitamento dessas doses, desde
que atendam as condicbes de armazenamento e
estabilidade preconizadas.

Neste caso, ha um risco de desperdicio de algumas
doses unitarizadas, ja que a manipulagao realizada
pela CMIV é sempre previamente executada ao
horario do aprazamento acordado com a equipe de
enfermagem. O fluxo do processo de unitarizagédo
de doses fracionadas de medicamentos prescritos
requer bastante atencao das equipes multiprofissionais
envolvidas, especialmente em um hospital de alta
complexidade como o deste estudo.

Para que os estornos sejam realizados o mais
breve possivel, a CMIV precisa contar com o
apoio dos farmacéuticos hospitalares das secodes
de gerenciamento e logistica de medicamentos e
de farmacia clinica, assim como das equipes de
enfermagem, para garantir o reaproveitamento, desde
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que estaveis por periodo e condi¢gdes definidas. Além
disso, diante do cenario apresentado, evidenciou-se
que o estabelecimento de padronizagao dos horarios
de aprazamento junto as equipes clinico-assistenciais
sao fundamentais para que o processo seja eficiente.

O presente estudo apresenta algumas limitagdes
por utilizar dados retrospectivos, como os fornecidos
pela CGTIC do referido hospital universitario. Os dados
referentes ao consumo de frascos-ampola do
medicamento foram obtidos por consulta ao sistema
de controle de estoque da instituigdo, o que também
€ uma fragilidade em relagdo a movimentacgéo,
bem como dos registros hospitalares, devido ao
fato que diferentes profissionais tém acesso a esta
ferramenta. Ha também a possibilidade de que
certas doses unitarizadas dispensadas, tenham
sido perdidas sem serem registradas e estornadas
a CMIV, podendo ter sido desprezadas diretamente
nas diversas unidades de internagao da instituicao,
sem que a secao tenha sido informada.

Por outro lado, evidéncias da literatura cientifica
corroboram que o processo de unitarizagao de doses
fracionadas de medicamentos garante maior eficiéncia
€ seguranga ao paciente, pois ndo requer manipulagao
do medicamento pela equipe de enfermagem'2",
reduzindo o tempo utilizado por estes profissionais
no preparo de medicamentos, proporcionando maior
disponibilidade para a assisténcia'®, diminuindo erros
associados aos medicamentos' 41617 e reduzindo
custos' 8, Através desse processo, é realizada a
distribuicdo ordenada dos medicamentos prontos,
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mediante a uma prescricdo médica que é avaliada e
validada pelo farmacéutico e, entao, distribuidas por
um periodo de 24 horas para serem administradas
diretamente ao paciente'®, aumentando a rastreabilidade
deste processo''415, Assim, esse sistema possui
outros fatores positivos como a diminui¢édo do estoque
nas unidades assistenciais e perdas relacionadas a
desvios; prazo de validade e falta de identificagéo;
otimizacao das devolugbes a farmacia (estornos);
promogao da participagédo ativa do farmacéutico
clinico na equipe assistencial; aumento de seguranga
na administragdo do medicamento certo, na dose e
horario correspondente''®; maior garantia no controle
de infeccao hospitalar pelas preparagdes das doses
de droga mais assépticas' 819,

Portanto, foi possivel avaliar o impacto da
unitarizagdo de Ceftazidima + Avibactam em um
hospital publico universitario durante a pandemia
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COVID-19: HYPERNATREMIA IS A SIGNIFICANT
PREDICTOR OF MORTALITY

Jonas Michel Wolf!
Luiz Antonio Nasi?®

, Helena Petek' ®, Jucara Gasparetto Maccari?

ABSTRACT

Introduction: Coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic spread rapidly,
creating a worrisome scenario worldwide. In hospitalized patients, dysnatremia
(hyponatremia and/or hypernatremia) is the most common electrolyte disturbance,
reported in 30—40% of cases and associated with a poor prognosis. This study aimed
to evaluate the association between dysnatremia and mortality in hospitalized patients
infected with SARS-COV-2.

Methods: Retrospective longitudinal study that analyzed data from hospital records
of 1,000 patients with COVID-19 (median age, 62.5 years; 57.1% men), including
109 (10.9%) deaths. Kaplan-Meier survival curves and Cox proportional hazard models
with Hazard Ratio (HR) with 95% confidence intervals (95%Cl) were applied to confirm
the association between dysnatremia (hyponatremia and/or hypernatremia) and death.

Results: Hypernatremia was detected in 83 (76.1%) of the patients who died, with a
cumulative reduction in survival (p < 0.01) and a 2.42-fold increased mortality risk
(95%Cl: 1.45-2.91). In the multivariable analysis, hypernatremia was the main factor
associated with increased mortality (HR: 1.50; 95%ClI: 1.23-1.81). Long length of stay
(LOS) (HR: 1.54; 95%Cl: 1.21-1.78), old age (HR: 1.63; 95%CI: 1.28-1.88), and chronic
kidney disease (HR: 1.77; 95%ClI: 1.21-3.30) were also associated with death.

Conclusion: Hypernatremia during hospitalization is an important risk factor for poor
prognosis and an increased mortality risk. LOS, old age, and chronic kidney disease
could also be used for risk stratification in patients with COVID-19.

Keywords: COVID-19; dysnatremia; hypernatremia; death

INTRODUCTION

SARS-CoV-2 is a very transmissible microorganism with a high rate of
dissemination in the last two years. SARS-CoV-2 current worldwide pandemic
has already affected more than 660 million people with more than 6.7 million
deaths. In Brazil, more than 35 million people were infected and presented
COVID-19, causing several hospital admissions and more than 695,000 deaths’.

COVID-19 is a systemic disease with a predominance of respiratory
symptoms. Since it is a new disease, other short- and long-term effects
have been studied in the current pandemic?. A previous study evaluated
24,410 COVID-19 patients and the main symptoms were fever (78.0%),
cough (56.0%), and fatigue (31.0%), with 19% of all hospitalized patients
requiring non-invasive ventilation and 9% requiring invasive ventilation®. Also,
a high incidence of pulmonary edema and embolism has been observed as
opposed to similar (viral) respiratory tract infections*. COVID-19-hospitalized
patients also seem to present extra-pulmonary manifestations, such as water-
and electrolytes-balance disorders®®.

Dysnatremia is the most common electrolyte disturbance that has been
associated with a worse prognosis for patients hospitalized with COVID-19%4,
It was also previously demonstrated that hospitalized patients with community-
acquired pneumonia caused by other pathogenic microorganisms presenting
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hyponatremia and hypovolemia have a higher
mortality risk'>. Hyponatremia is also a condition
with an incidence rate of up to 30% in hospitalized
patients presenting poor prognosis in pneumonia
outcomes's'®. More recently, hypernatremia during
hospitalization was associated with a worse prognosis
in COVID-19 patients®812. This study aimed to
evaluate the association of dysnatremia with death
in COVID-19-hospitalized patients.

METHODS

Data collection

This is a retrospective longitudinal study carried
out in Brazil, in the city of Porto Alegre, at the
Hospital Moinhos de Vento. All participants signed an
informed consent form and the study was previously
approved by the clinical Research Ethics Committee,
protocol No. 4.497.118. The study analyzed data from
hospital records of 1,000 patients aged over 18 years
hospitalized with COVID-19 confirmed by RT-PCR,
from March to December 2020. All patients were
routinely evaluated for plasma sodium concentration,
which varied according to the clinical status and the
length of stay (LOS). Patients with at least three
sodium analyses were further selected to compare
different concentrations, including the first one
(performed during hospital admission) and the two
presenting the highest and the lowest values during
hospitalization. Sodium values were used to define
the clinical category of the patient: hyponatremia
(< 135 mEql/L), eunatremia (135-145 mEql/L),
and hypernatremia (> 140 mEql/L)""-"°.

Statistical analysis

Kolmogorov-Smirnov with Lilliefors correction and
Shapiro-Wilk tests were performed to evaluate the
normality of the continuous data. All continuous data
are presented as median followed by the interquartile

range (IQRs), and differences between groups were
tested with the Mann-Whitney U and Kruskal-Wallis
(with Tukey’ post hoc) tests. Categorical variables are
reported as numbers (percentage) and a chi-square
test was used for study comparisons. Kaplan-Meier
survival curves were produced for serum sodium,
LOS, and mortality with log-rank Mantel-Cox
chi-square distribution. Cox proportional hazard
models with covariates were used to assess the
association of sodium concentrations with mortality.
A priori, confounders considered in the multivariable
analysis were LOS, sodium measures (admission,
lowest, and highest), sex, age, and comorbidities
(heart disease, hypertension, pulmonary diseases,
diabetes, chronic kidney disease, cerebrovascular
diseases, central nervous system diseases, cancer,
and arthritis). Hazard ratio (HR) and 95% confidence
intervals (95%Cl) were estimated and significance
was accepted at p-values < 0.05 for all tests. SPSS
program, Version 23.0 for Windows (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) was used for data analysis.

RESULTS

Characteristics of COVID-19 patients

This study included 1,000 patients, 571 male
(57.1%) and 429 female (42.9%), with a median age
of 62.5 years (IQR: 47.0-75.0) and LOS of 8.0 days
(IQR: 5.0-14.0). Of these patients, 335 (33.5%) were
admitted to the intensive care unit (ICU) and 109 died
(52.3% men and 47.7% women). Age and LOS were
significantly higher in patients who died (p < 0.01).
The most frequent comorbidities were hypertension
(46.2%), diabetes (19.1%), pulmonary diseases
(17.8%), heart diseases (17.6%), depression (8.7%),
cancer (8.6%), chronic kidney disease (7.0%), central
nervous system diseases (5.6%), cerebrovascular
diseases (5.0%), arthritis (1.6%), and liver diseases
(1.1%) (Table 1).

Table 1: Bivariate analysis of the variables between hospitalized patients who survived and those who died from COVID-19.

Patients who survived

Patients who died

Characteristic Total (n =1000) (n = 891) (n = 109) p-values
n % n % n %
Sex
Female 429 42.9 377 42.3 52 47.7 0.28
Male 571 57.1 514 57.7 57 52.3
Median age (IQR) 62.5 (47.0-75.0) 59.0 (45.0-71.0) 85.0 (80.0-91.0) <0.01
Median length of stay (IQR) 8.0 (5.0-14.0) 8.0 (5.0-12.0) 18.0 (10.0-36.0) <0.01
Comorbidities
Heart diseases 176 17.6 127 14.3 49 45.0 <0.01
Hypertension 462 46.2 390 43.8 72 66.1 <0.01
Pulmonary diseases 178 17.8 151 16.9 27 24.8 0.04
Diabetes 191 19.1 157 17.6 34 31.2 <0.01
Chronic Kidney diseases 70 7.0 42 4.7 28 25.7 <0.01
Continua...
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Tabela 2: Continuagéo.

Patients who survived

Patients who died

Characteristic Total (n =1000) (n = 891) (n = 109) p-values
n % n % n %
Liver diseases 1 1.1 9 1.0 2 1.8 0.43
Cerebrovascular diseases 50 5.0 29 3.3 21 19.3 <0.01
CNS diseases 56 5.6 30 3.4 26 23.9 <0.01
Cancer 86 8.6 67 7.5 19 17.4 <0.01
Depression 87 8.7 80 9.0 7 6.4 0.37
Arthritis 16 1.6 12 1.3 4 3.7 0.06

IQR: Interquartile range; CNS: Central nervous systems.

Dysnatremia and death

Analyses of sodium concentrations were performed at
three moments: 1) patient admission; 2) lowest sodium
concentration during hospitalization; and 3) highest
sodium concentration during hospitalization.
In this way, we could separately assess the influence
of dysnatremia in three different situations, estimating
at which time sodium concentrations may influence
the most the increase in patient’s mortality risk.

1000
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0

Admission

B Hyponatremia

Lowest sodium
concentration

B  Normonatremia

In an overall analysis, at admission, 303 (31.2%)
cases of hyponatremia, 651 (67.1%) of eunatremia,
and 16 (1.6%) of hypernatremia were observed.
Atthe lowest sodium concentration at hospitalization,
506 (51.8%) cases of hyponatremia, 467 (47.8%)
of eunatremia, and 4 (0.4%) of hypernatremia were
detected. At the highest sodium concentration at
hospitalization, 46 (4.7%) cases of hyponatremia,
764 (78.2%) of eunatremia, and 167 (17.1%) of
hypernatremia were identified (Figure 1).

Highest sodium
concentration

B Hypernatremia

Figure 1: Overall absolute frequency of sodium concentration considering the three measurements performed in this
study: at admission, lowest concentration, and highest concentration during hospitalization.
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Hypernatremia was more frequent in patients
who died than in survivors in admission (6.7% vs
1.0%) and during hospitalization (3.7% vs 0.0%
at the lowest concentration, and 76.1% vs 9.7%
at the highest concentration, p < 0.01) (Table 2).
In the quantitative analysis, sodium concentrations
were higher in patients who died than in survivors
at admission (median: 138.0, IQR: 135.0-145.0 vs
137.0; IQR: 135.0-139.0, p = 0.04, Figure 2A)

and at the highest concentration (median: 148.0,
IQR: 146.0-153.0 vs 140.0; IQR: 138.0-142.0,
p < 0.01, Figure 2C), respectively. However, there
was no significant difference between the lowest
sodium concentrations among patients who died
compared with those who survived (median: 135.0,
IQR: 132.0-137.0 vs 135.0, IQR: 133.0-137.0;
p = 0.80) (Figure 2B).

Table 2: Bivariate analysis of the sodium concentration between patients who survived and those who died with COVID-19

in hospitalized patients.

Sodium concentration

Patients who survived (n = 891)

Patients who died (n = 109)

n % n % p-values
Admission concentration (n = 970)
Hyponatremia 274 31.6 29 27.9 <0.01
Eunatremia 583 67.3 68 65.4
Hypernatremia 9 1.0 7 6.7
Lowest concentration (n = 977)
Hyponatremia 442 50.9 64 58.7 <0.01
Eunatremia 426 491 41 37.6
Hypernatremia 0 0 4 3.7
Highest concentration (n = 977)
Hyponatremia 43 5 3 2.8 <0.01
Eunatremia 741 85.4 23 211
Hypernatremia 84 9.7 83 76.1
Significant p-values are highlighted in bold.
A § 170.0 B 16004

g

150.0+ g
== 140.0+ +
130.0 g

120.0

-

o

110.0+

Sodium concentration at admiss

Patients who

Patients who
survived died

150.0+

N

o

=]
I

130.0+

N
o
=]
I

Sodium concentration (lowest)

110.0-

Patients who Patients who
survived died

(@)

= > »
] 3 3
= ° e

Sodium concentration (highest)
S

-]

Patients who
survived

Patients who
died

Figure 2: Comparison between sodium concentrations in patients who survived and died. A: Sodium concentrations at
admission (p = 0.04); B: Lowest sodium concentration during hospitalization (p = 0.80). C: Highest sodium concentration

during hospitalization (p < 0.01).
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Length of stay (LOS) and dysnatremia

LOS was evaluated regarding sodium concentrations.
At admission, the LOS had medians of 10.0
(IQR: 6.0-16.0) for hyponatremia, 7.0 (IQR: 5.0-
13.0) for eunatremia, and 13.0 (IQR: 7.5-35.0) for
hypernatremia (Figure 3A). At the lowest sodium
concentration, the LOS was 11.0 (IQR: 7.0-21.0) for
hyponatremia, 7.0 (IQR: 4.0-10.0) for eunatremia,
and 7.5 (IQR: 2.5—-10.5) for hypernatremia (Figure 3B).
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At the highest sodium concentration, the LOS was
7.0 (IQR: 5.0-10.0) for hyponatremia, 7.0 (IQR: 5.0-
11.0) for eunatremia, and 29.0 (IQR: 16.0-48.0) for
hypernatremia (Figure 3C). Patients with hypernatremia
had longer LOS and the highest sodium concentration
(p < 0.01). However, patients with hyponatremia
had longer LOS in the evaluation of lowest sodium
concentrations (Figure 3B).
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Figure 3: Comparison between sodium concentrations and length of stay. A: Sodium concentrations at admission (p <0.01);
B: Lowest sodium concentration (p < 0.01); C: Highest sodium concentration (p < 0.01).

Dysnatremia, LOS, and probability of death

In the Kaplan Meier analysis, the three sodium
concentrations were evaluated (admission, lowest
and highest concentrations) concerning the LOS.
On admission, hypernatremia was present in seven
out of 16 deaths (43.8%), showing a cumulative
reduction in survival (log-rank Mantel-Cox = 5.88;
p = 0.05) (Figure 4A). In the analysis with the lower
sodium concentrations, hypernatremia was present
in four out of four deaths (100%), which presented

http://seer.ufrgs.br/hcpa
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a cumulative reduction in survival (log-rank Mantel-
Cox = 152.66; p < 0.01) (Figure 4B). In the analysis
with higher sodium concentrations, hypernatremia was
present in 83 out of 167 deaths (49.7%), presenting
a cumulative reduction in survival (log-rank Mantel-
Cox = 21.71; p < 0.01) (Figure 4C). Thus, as the
most robust analysis, it indicates that hypernatremia
significantly reduces survival and significantly increased
the cumulative risk by 2.42 fold (95%Cl: 1.45-2.91,
p <0.01) (Figure 5C).
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Factors associated with COVID-19 death

In the multivariate analysis, the variables associated
with mortality were: hypernatremia (HR: 1.50;
95%Cl: 1.23-1.81; p<0.01), longer LOS (HR: 1.54;

95%Cl: 1.21-1.78; p < 0.01), older age (HR: 1.63;
95%CI: 1.28-1.88; p < 0.01), and chronic kidney
disease (HR: 1.77; 95%Cl: 1.21-3.30; p < 0.01)
(Table 3). These variables were predictors of mortality,
increasing the probability of COVID-19 death.

Table 3: Cox regression of risk factors with in-hospital mortality among COVID-19 patients.

Wald Chi- Hazard Lowest Highest

Characteristic Square Ratio 95%Cl 95% Cl p-values
Sodium (highest concentration during hospitalization) 21.61 1.50 1.23 1.81 <0.01
Sodium (sodium concentration at admission) 0.10 1.00 0.95 1.05 0.99
Sodium (lowest concentration during hospitalization) 0.01 1.00 0.94 1.06 0.92
Length of stay (LOS) 15.29 1.54 1.21 1.78 <0.01
Male sex 0.40 0.87 0.56 1.34 0.53
Age (scale) 60.78 1.63 1.28 1.88 <0.01
Comorbidities
Heart diseases 1.84 1.38 0.87 218 0.17
Hypertension 0.00 1.01 0.64 1.58 0.98
Pulmonary diseases 1.40 1.33 0.83 214 0.24
Diabetes 0.44 1.17 0.74 1.84 0.51
Kidney diseases 67.41 1.77 1.21 3.30 <0.01
Cerebrovascular diseases 0.92 1.28 0.77 214 0.34
CNS 0.76 1.27 0.74 2.19 0.38
Cancer 0.21 1.09 0.63 1.87 0.77
Arthritis 0.28 1.15 0.40 3.35 0.79

Significant p-values are highlighted in bold. CNS: Central nervous system.

DISCUSSION

In this study, we observed an association between
hypernatremia and a 50% higher mortality risk in
multivariate analysis in patients admitted to hospital
due to COVID-19. We evaluated several patients
hospitalized with COVID-19 and detected that
hypernatremia was largely frequent, affecting 76.1%
of individuals who died. Our results are consistent
with the literature to date® 21420,

Sodium level disturbance is the most common
electrolyte abnormality in clinical practice. Clinical
data reported that hypernatremia is present in
approximately 2.0% of patients older than 60 years
and in almost 4.8% of those older than 70 years
admitted to the hospital?’. In a retrospective
study of 8,441 older patients admitted to the
ICU, approximately 3.6% had hypernatremia at
admission, and 15.3% developed hypernatremia
during hospital stay; the mortality rate in those
admitted with hypernatremia was approximately
33.3%, while patients without hypernatremia
had a 18.1% mortality rate?2. Hypernatremia has
detrimental effects on various physiologic functions

http://seer.ufrgs.br/hcpa

and was shown to be a risk factor for increased
mortality in COVID-19 patients?.

Additionally, longer LOS, older age, and chronic
kidney disease were significant variables associated
with death. The association between hypernatremia,
chronic kidney disease, and longer LOS with mortality
by COVID-19 was previously shown in a cohort
study that evaluated 4,664 patients’. We detected
these associations in this study, allowing a clinical
characterization of COVID-19 patients in Southern
Brazil. On the other hand, hyponatremia could indicate
pulmonary involvement, whereas hypernatremia is
associated with prolonged LOS and the need for
intensive care/mechanical ventilation, particularly
when resulting from prior hyponatremia.

Hypernatremia and chronic kidney disease
independently with mortality. Previous studies showed
that are indirect and direct adverse consequences of
high dietary sodium on the kidney. In patients with
chronic kidney disease, dietary sodium may have
pivotal effects on hypertension control, proteinuria,
immunosuppressant therapy, efficacy of antiproteinuric
pharmacologic therapy, and maintaining an optimal
volume status. Dietary sodium intake is an important

Clin Biomed Res 2022;42(4) 331
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factor in patients with chronic kidney disease, including
those receiving dialysis therapy or those who have
received a kidney transplant?*?7,

Many studies confirmed that dysnatremia was
associated with poor prognosis in patients hospitalized
due to COVID-1987.28-30_ |nterestingly, patients
hospitalized with COVID-19 frequently presented
hyponatremia at admission; affecting more than 20%
of patients, while hypernatremia was found in only
3.7%’. Another study found a 24.6% incidence of
hyponatremia and 5.3% of hypernatremia in patients
hospitalized with COVID-19. Also, hypernatremia
detected two days after admission and exposure
to hypernatremia at any time during hospitalization
were associated with an increased mortality risk,
compared to eunatremia. Hyponatremia at admission
was linked with a 2.18-fold increase in the likelihood
of needing ventilatory support'’?. These results showed
the pivotal importance of sodium measures in patients
hospitalized, including COVID-19 patients, mainly
in ICU patients.

This study has important limitations. This is a
retrospective study and the consequential relationship
between dysnatremia and mortality cannot be
asserted. Itis also not possible to evaluate the effect
of hypernatremia treatment on the prognosis. Finally,
the serum sodium was not corrected for glycemia.
The large number of patients is the main advantage

REFERENCES

of this study, all of whom were hospitalized with RT-
PCR-confirmed COVID-19. Also, we followed-up all
patients during the entire hospitalization. In addition,
we considered all sodium measurements during
follow-up, computing the highest and lowest sodium
values. Thus, the stratification of patients on arrival
at the hospital (considering clinical and laboratory
tests) makes it possible to identify those who are
at greater risk of an unfavorable clinical outcome
and makes it possible to improve monitoring and
availability of resources for them?%%,

In conclusion, hypernatremia during hospitalization
is an important risk factor for poor prognosis, which
is independently associated with a greater mortality
risk. Physicians treating COVID-19 should be aware
that patients with hypernatremia are at a higher risk
for death than those with eunatremic.

Funding

This research did not receive any specific grant from
funding agencies in the public, commercial, or not-
for-profit sectors.

Conflicts of interest

The authors declare no conflicts of interest.

1. John Hopkins Coronavirus Resource 5.

332

Center. COVID-19 Dashboard
[Internet]. Baltimore: John Hopkins
University; [cited 2022 May 16].

Available from: https://coronavirus.jhu.

edu/map.html

Zhou F,YuT,DuR, Fan G, Liu,

Liu Z, et al. Clinical course and risk
factors for mortality of adult inpatients
with COVID-19 in Wuhan, China:

a retrospective cohort study. Lancet.
2020;395(10229):1054-62.

Grant MC, Geoghegan L, Arbyn M,
Mohammed Z, McGuinness L,
Clarke EL, et al. The prevalence of
symptoms in 24,410 adults infected
by the novel coronavirus (SARS-
CoV-2; COVID-19): a systematic
review and meta-analysis of 148
studies from 9 countries. PLoS One.
2020;15(6):e0234765.

Bompard F, Monnier H, Saab I,
Tordjman M, Abdoul H, Fournier L,

et al. Pulmonary embolism in patients
with COVID-19 pneumonia. Eur
Respir J. 2020;56(1):2001365.

de Maat S, de Mast Q, Danser AHJ,
van de Veerdonk FL, Maas C.
Impaired breakdown of bradykinin and
its metabolites as a possible cause
for pulmonary edema in COVID-19
infection. Semin Thromb Hemost.
2020;46(7):835-7.

Atila C, Sailer CO, Bassetti S,
Tschudin-Sutter S, Bingisser R,
Siegemund M, et al. Prevalence and
outcome of dysnatremia in patients
with COVID-19 compared to controls.
Eur J Endocrinol. 2021;184(3):409-18.

Ruiz-Sanchez JG, Nufez-Gil I,
Cuesta M, Rubio MA, Maroun-

Eid C, Arroyo-Espliguero R, et al.
Prognostic impact of hyponatremia
and hypernatremia in COVID-19
pneumonia. A HOPE-COVID-19
(Health Outcome Predictive
Evaluation for COVID-19) registry

analysis. Front Endocrinol (Lausanne).

2020:11:599255.

Hirsch JS, Uppal NN, Sharma P,
Khanin Y, Shah HH, Malieckal DA,
et al. Prevalence and outcomes of
hyponatremia and hypernatremia

Clin Biomed Res 2022;42(4)

10.

1.

12.

13.

in patients hospitalized with
COVID-19. Nephrol Dial Transplant.
2021;36(6):1135-8.

Lindner G, Funk GC, Schwarz C,
Kneidinger N, Kaider A, Schneeweiss B,
et al. Hypernatremia in the critically ill is
an independent risk factor for mortality.
Am J Kidney Dis. 2007;50(6):952-7.

Lindner G, Funk GC. Hypernatremia
in critically ill patients. J Crit Care.
2013;28(2):216.e11-20.

Voets PJ, Frolke SC, Vogtlander NP,
Kaasjager KA. COVID-19 and
dysnatremia: a comparison between
COVID-19 and non-COVID-19
respiratory illness. SAGE Open Med.
2021;9:20503121211027778.

Tzoulis P, Grossman AB, Baldeweg SE,
Bouloux P, Kaltsas G. Management

of endocrine disease: dysnatraemia

in COVID-19: prevalence, prognostic
impact, pathophysiology, and
management. Eur J Endocrinol.
2021;185(4):R103-11.

Martino M, Falcioni P, Giancola G,

Ciarloni A, Salvio G, Silvetti F,
et al. Sodium alterations impair the

http://seer.ufrgs.br/hcpa



COVID-19: hypernatremia and mortality

14.

15.

16.

17.

18.

prognosis of hospitalized patients
with COVID-19 pneumonia. Endocr
Connect. 2021;10(10):1344-51.

Fernandez Martinez A, Barajas
Galindo D, Ruiz Sanchez J.
Management of hyponatraemia and
hypernatraemia during the COVID-19
pandemic: a consensus statement of
the Spanish Society for Endocrinology
(Acqua Neuroendocrinology

Group). Rev Endocr Metab Disord.
2021;22(2):317-24.

Nair V, Niederman MS, Masani N,
Fishbane S. Hyponatremia in
community-acquired pneumonia. Am J
Nephrol. 2007;27(2):184-90.

Schuetz P, Haubitz S, Christ-Crain M,
Albrich WC, Zimmerli W, Mueller B.
Hyponatremia and anti-diuretic
hormone in Legionnaires’ disease.
BMC Infect Dis. 2013;13:585.

Kriiger S, Ewig S, Giersdorf S,
Hartmann O, Frechen D, Rohde G,
et al. Dysnatremia, vasopressin, atrial
natriuretic peptide and mortality in
patients with community-acquired
pneumonia: results from the German
competence network CAPNETZ.
Respir Med. 2014;108(11):1696-705.

Corrado RE, Lee D, Lucero DE,
Varma JK, Vora NM. Burden of
adult community-acquired, health-
care-associated, hospital-acquired,

http://seer.ufrgs.br/hcpa

19.

20.

21.

22.

23.

and ventilator-associated pneumonia:
New York City, 2010 to 2014. Chest.
2017;152(5):930-42.

Cuesta M, Slattery D, Goulden EL,
Gupta S, Tatro E, Sherlock M, et al.
Hyponatraemia in patients with
community-acquired pneumonia;
prevalence and aetiology, and natural
history of SIAD. Clin Endocrinol (Oxf).
2019;90(5):744-52.

Li Q, Wang Y, Mao Z, Kang H, Zhou F.
Serum sodium levels predict mortality
in elderly acute kidney injury patients:
a retrospective observational study.
Int J Gen Med. 2021;14:603-12.

Turgutalp K, Ozhan O, Gék Oguz E,
Yilmaz A, Horoz M, Helvaci |, et al.
Community-acquired hypernatremia

in elderly and very elderly patients
admitted to the hospital: clinical
characteristics and outcomes. Med Sci
Monit. 2012;18(12):CR729-34.

Darmon M, Timsit JF, Francais A,
Nguile-Makao M, Adrie C, Cohen Y,
et al. Association between
hypernatraemia acquired in the ICU
and mortality: a cohort study. Nephrol
Dial Transplant. 2010;25(8):2510-5.

Wright JA, Cavanaugh KL. Dietary
sodium in chronic kidney disease:
a comprehensive approach. Semin
Dial. 2010;23(4):415-21.

Clin Biomed Res 2022;42(4)

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Krekels MM, Kroon AA, de Leeuw PW.
Sodium intake as a modulator of
kidney function. Curr Hypertens Rev.
2015;11(1):57-60.

Almirall J. Sodium excretion,
cardiovascular disease,

and chronic kidney disease. JAMA.
2016;316(10):1112.

Hursitoglu M. Sodium excretion,
cardiovascular disease,

and chronic kidney disease. JAMA.
2016;316(10):1112.

Mills K, He J. Sodium excretion,
cardiovascular disease,

and chronic kidney disease. JAMA.
2016;316(10):1112-3.

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.
JAMA. 2020;323(20):2052-9.

Zimmer MA, Zink AK, WeiRer CW,
Vogt U, Michelsen A, Priebe HJ, et al.
Hypernatremia—a manifestation of
COVID-19: a case series. A A Pract.
2020;14(9):e01295.

Donnelly JP, Wang XQ, lwashyna TJ,
Prescott HC. Readmission and
death after initial hospital discharge
among patients with COVID-19 in a
large multihospital system. JAMA.
2021;325(3):304-6.

Received: May 16, 2022
Accepted: Jun 20, 2022

333



Original Article

https://doi.org/10.22491/2357-9730.120920

Clin Biomed Res. 2022;42(4):334-341

1 Programa de P6s-Graduacéo em
Saude da Crianca e do Adolescente,
Faculdade de Medicina, Universidade
Federal do Rio Grande do Sul.

Porto Alegre, RS, Brasil.

2 Segao de Farmacia Clinica, Hospital
de Clinicas de Porto Alegre.
Porto Alegre, RS, Brasil.

3 Faculdade de Medicina, Universidade
Federal do Rio Grande do Sul.
Porto Alegre, RS, Brasil.

Corresponding author:

Maité Telles dos Santos
maitetelles@gmail.com

Programa de Pés-Graduagéo em
Saude da Crianca e do Adolescente,
Faculdade de Medicina, Universidade
Federal do Rio Grande do Sul

Rua Ramiro Barcelos, 2350, Sala 935
90035-903, Porto Alegre, RS, Brasil.

334

POTENTIAL MEDICATION INCOMPATIBILITIES IN
PEDIATRIC ONCOLOGY PRESCRIPTIONS

Maité Telles dos Santos' ®, Bruno Simas da Rocha? ®,
Gabriela Wunsch Lopes® ®, Débora Kempf da Silva® ®,
Giovanna Webster Negretto? ®, Lauro José Gregianin'

ABSTRACT

Introduction: Pediatric oncology patients have a limited number of venous access
routes and need a large number of drugs during hospitalization. This study evaluates
potential medication incompatibilities (MI) in pediatric oncology prescriptions and
identifies possible factors associated with the risk of their occurrence.

Methods: This cross-sectional study evaluated prescriptions from a tertiary universitary
hospital from December 2014 to December 2015. The association between variables
and the risk of potential incompatibilities between drugs was determined by Student’s
t-test and Pearson’s chi-square, considering p < 0.05 significant. The odds ratio was
calculated considering a 95% confidence interval for each drug.

Results: 385 prescriptions were evaluated. The mean age of 124 patients was
9.22 years old (SD = £ 5.10), and 50.65% were male. The most frequent diagnosis
and reason for hospitalization were leukemia (27.30%) and chemotherapy (36.10%).
The totally implantable catheter was the most commonly used venous access (61.30%).
In 87.5% of prescriptions, there was the possibility of MI, and 2108 incompatibilities
were found, considering 300 different combinations between two drugs. Age, diagnosis,
reason for hospitalization, and type of venous access were risk factors for potential
incompatibilities (p < 0.05). The following drugs present higher risk of potential
incompatibilities: leucovorin, sodium bicarbonate, cefepime, diphenhydramine,
dimenhydrinate, hydrocortisone, and ondansetron, with a significant odds ratio.

Conclusion: The possibility of Ml in prescriptions for pediatric oncology patients is
frequent. Thus, the identification of risk factors may contribute to patient safety and
to the rational use of drugs.

Keywords: Drug incompatibility; oncology service; intravenous infusions; pediatric; patient

INTRODUCTION

Cancer in children and adolescents from 0 to 19 years old represents
a group of diseases with particular characteristics that are related to
histopathological profiles and clinical manifestations. It is considered a rare
disease and represents 1 to 4% of malignant tumors, with short periods of
latency and more aggressive manifestations. However, it has a better response
to treatments and, generally, has a good prognosis'.

Cancer treatment in children and adolescents includes different modalities,
from systemic to diagnostic, according to histological type, local extension,
and region. This disease can be treated with surgery, radiotherapy, and/or
systemic treatment, such as chemotherapy (monotherapy or drug association),
according to national and international guidelines?.

Antineoplastic drugs are used in almost all treatments, but the undesirable
effects of chemotherapy include a potential acute and late toxicity, as well as
the possibility of medication interactions and drug incompatibilities. In these
situations, dose reduction or even medication discontinuation should be
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Potencial medication incompatibilities in pediatric oncology

considered, in order to limit the antineoplastic effect
that impairs patient survival?.

Medication incompatibilities (MI) are physical or
chemical reactions that occur between two or more
drugs in vitro (before intravenous administration)
when associated in the same syringe, vial,
or bag®**. Physical reactions are commonly visible,
with precipitate formation, color change, or gas
production. However, the identification of chemical
reactions requires analytical techniques that show
significant loss of active components during the
drug mixing process®.

The consequences of Ml can result in a reduction
of the efficacy and safety of drug therapy, drug
inactivation, the formation of a new innocuous or toxic
active component, and in organoleptic changes in
color, consistency, turbidity, as well as precipitation
and crystal formation*. There are reports of fatal
pulmonary embolism related to drug incompatibility
and mechanical failure of venous catheters®”.

MI should be even more considered in the pediatric
population, since this group has a limited number of
venous access routes, such as the totally implantable
catheter (Port-a-Cath), which has only one route for
drug administration. Moreover, this population needs
arelatively large number of drugs, in addition to water
supply via the catheter®1°,

Clinical pharmacists working on oncology wards
play an important role on a multiprofessional team, with
their knowledge, experience, and abilities concerning
cancer patient care'. Among the activities that can
be developed by clinical pharmacists in oncology
with the focus on patient safety, we highlight the
evaluation of drug incompatibilities, aiming at the
rational use of drugs’2.

Based on this context, this study aims to evaluate
the potential medication incompatibilities within a
pediatric oncology unit and identify possible risk
factors for their occurrence.

METHODS

Type of study

Cross-sectional study at the Pediatric Oncology
Unit of a tertiary university hospital in Southern Brazil.

Population and sample

In order to calculate the sample size, a 50%
prevalence (considering the worst-case scenario
due to the lack of data about the prevalence of
MI on medical prescriptions for pediatric oncology
patients), 5% precision, and 95% confidence level
were used. Retrospectively, 385 medical prescriptions
were selected from patients aged 0 to 17 years and
11 months old admitted to the Pediatric Oncology
Unit from December 2014 to December 2015.

http://seer.ufrgs.br/hcpa

Inclusion and exclusion criteria

The prescription chosen for analysis was related to
the third day of hospitalization of patients with at least two
intravenous drugs prescribed. Itis important to consider
that in the first and second day of hospitalization, there
may be no intravenous drugs prescribed. The drug
metamizole was not analyzed, since its use is not
authorized in some countries, thus, it did not appear in
the database used in this study to evaluate MI.

Data collection

Medical prescriptions were accessed via the
hospital’s electronic medical records system. A data
collection form was used for the following information:
patient’s age and sex; reason for admission; type of
venous access; number of venous access routes;
oncological diagnosis described on the medical records
system; number of intravenous drugs prescribed;
number of intravenous drugs prescribed as “fixed”
and “symptomatic”; total number of drug crossings
per prescription; number of compatibilities, variable
incompatibilities, untested incompatibilities, physical
incompatibilities, and chemical incompatibilities; and the
existence of total parenteral nutrition (TPN). Ml were
evaluated using the Drugdex database (Thomson
Micromedex), accessed by the Periddicos Capes
website'®. Notably, it was not possible to observe if
there was incompatibility; we can only evaluate the
potentiality of its occurrence during prescription analysis.

Statistical analysis

The data were entered in Microsoft Office Excel and
analyzed using the SPSS 20.0 program. The equality
of proportions of categorical variables was analyzed
by Pearson’s chi-square test (with continuity correction
for 2x2 tables) and the comparisons of averages
of continuous numerical variables were performed
using Student’s t test. The odds ratio was calculated
with a 95% confidence interval for each drug with a
statistically significant difference in the chi-square test
for differences between proportions. The age-adjusted
odds ratio was also calculated. Statistical tests were
performed considering a significance level of a = 0.05.

Ethical aspects

The study was approved by the Research Ethics
Committee of the Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(no. 15-0583).

RESULTS

A total of 385 prescriptions from 124 patients
were analyzed during the study. The average age
of patients was 9.22 years old (standard deviation
[SD] =5.10), and 50.65% were male. Leukemia was
the most frequent disease, representing 27.30%

Clin Biomed Res 2022;42(4) 335



Santos et al.

of cases, followed by osteosarcoma (18.20%),
lymphoma (9.90%), retinoblastoma (6.75%), Ewing
and synovial sarcoma (5.72%), rhabdomyosarcoma
(5.45%), Wilms tumor (3.11%), medulloblastoma

(2.33%), neuroblastoma (2.33%), and spindle cell
tumor (2.07%), and in 9.90% of cases, no cancer
diagnosis was yet defined at the time of data
collection (Table 1).

Table 1: Risk factors for potential medication incompatibilities (n = 385).

Prescriptions with Prescriptions without Total of
Characteristic Ml = 337 (87.5%) MI = 48 (12.5%) p-value* prescriptions =385
n (%) n (%) n (%)
Age (years)
Mean 9.49 7.32 0.006 9.22
Standard deviation 4.97 5.60 5.10
Gender 0.923
Female 166 (49.3) 24 (50.0) 190 (49.35)
Male 171 (50.7) 24 (50.0) 195 (50.65)
Diagnosis < 0.001
Leukemia 98 (29.0) 7 (14.6) 105 (27.30)
Osteosarcoma 69 (20.5) 1(2.1) 70 (18.20)
Lymphoma 36 (10.7) 24.2) 38 (9.90)
Retinoblastoma 19 (5.6) 7 (14.6) 26 (6.75)
Sarcoma (Ewing/synovial) 16 (4.7) 6 (12.5) 22 (5.72)
Rhabdomyosarcoma 19 (5.6) 2(4.2) 21 (5.45)
Wilms tumor 10 (2.9) 2(4.2) 12 (3.11)
Medulloblastoma 8(2.4) 1(2.1) 9(2.33)
Neuroblastoma 7(2.1) 2(4.2) 9(2.33)
Spindle cell tumor 3(0.9) 5(10.4) 8 (2.07)
Hepatocellular carcinoma 7(2.1) 0(0.0) 7(1.81)
Primitive neuroectodermal tumor 4(1.2) 2(4.2) 6 (1.55)
Adrenoleukodystrophy 3(0.9) 1(2.1) 4 (1.03)
Neurofibromatosis 0(0.0) 3(6.2) 3(0.77)
Sacrococcygeal tumor 3(0.9) 0(0.0) 3(0.77)
Astrocytoma 2 (0.6) 0 (0.0) 2 (0.51)
Ganglioneuroma 1(0.3) 0(0.0) 1(0.25)
Hemangioma 0(0.0) 1(2.1) 1(0.25)
Undefined oncological diagnosis 31(9.2) 7 (14.6) 38 (9.90)
Reason for hospitalization <0.001
Chemotherapy cycle 136 (40.3) 3(6.2) 139 (36.10)
Fever and infections 54 (16.0) 5(10.4) 59 (15.32)
Surgery/catheter 45 (13.3) 13 (27.1) 58 (15.06)
Diagnostic research 31(9.2) 7 (14.6) 38 (9.87)
Conducting exams 26 (7.7) 6 (12.5) 32 (8.31)
Pain management 7(2.1) 3(6.2) 10 (2.60)
Diarrhea/vomit management 7(2.1) 4 (8.3) 11 (2.86)
Transplants 9(2.7) 0(0.0) 9(2.34)
Cell collection for transplant 3(0.9) 3(6.2) 6 (1.56)
Thrombocytopenia 5(1.5) 0(0.0) 5(1.30)
Other 14 (4.1) 4 (8.3) 18 (4.68)
Type of venous access 0.004
Fully implantable catheter (Port-a-Cath) 207 (61.4) 29 (60.4) 236 (61.32)
Peripherally inserted central catheter (PICC) 60 (17.8) 2(4.2) 62 (16.10)
Peripheral venous catheter 44 (13.0) 15 (31.2) 59 (15.32)
Double-lumen tube 17 (5.0) 2(4.2) 19 (4.93)
Hickmann line 9(2.7) 0(0.0) 9 (2.33)
Number of venous access routes 0.376
One route 311 (92.3) 46 (95.8) 357 (92.73)
Two routes 26 (7.7) 2(4.2) 28 (7.27)
Total parenteral nutrition prescription 0.593
Yes 2(0.6) 0(0.0) 2 (0.52)
No 335 (99.4) 48 (100) 383 (99.48)

* Student’s t-test for numerical variables and Pearson’s chi-square test for categorical variables. MI: Medication incompatibilities; SD:
Standard deviation.
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The most frequent reason for hospitalization was
the need of chemotherapy (36.10%), followed by fever
and infections (15.32%), the need to undergo surgery,
including the insertion of catheters (15.06%), diagnostic
research (9.87%), exams (8.31%), hematopoietic
stem cell transplantation (2.34%), diarrhea and/
or vomiting (2.86%), pain management (2.60%),
and others.

Regarding the type of venous access, the totally
implantable catheter (Port-a-Cath) was used in 61.30%
of cases, followed by the peripherally inserted central
catheter (PICC) (16.10%), the peripheral venous
catheter (15.32%), the double-lumen tube (4.93%),
and the Hickmann line (2.33%). In 92.73% of cases,

the venous access used had only one lumen (one
access route), while 7.27% had two routes. Only
0.52% of cases had a TPN prescription.

Table 1 shows that age, diagnosis, the reason for
hospital admission, and the type of venous access
were risk factors for potential MI, since they presented
a statistically significant difference in the chi-square
test for the proportions and Student’s t-test.

In 87.5% of the prescriptions evaluated, there
was the possibility of occurrence of at least one MI.
Atotal of 2108 drug incompatibilities were evaluated,
of which 300 different incompatibilities were between
two drugs. Table 2 shows the prevalence of the main
incompatibilities, as well as the types of Ml found.

Table 2: Prevalence of the main MI between two intravenous drugs and types of incompatibilities (n = 385).

Drug A Drug B MI type n prescriptions (%)
Dimenhydrinate Ondansetron Untested* 251 (65.19)
Diphenhydramine Dimenhydrinate Untested* 184 (47.79)
Dimenhydrinate P°tass'“’gg;:°:'gfulgi ;cflﬁzg‘nm chloride Physical 130  (33.77)
Sodium bicarbonate Dimenhydrinate Physical 63 (16.36)
Diphenhydramine Hydrocortisone Variable 63 (16.36)
Leucovorin Sodium bicarbonate Physical 62 (16.10)
Sodium bicarbonate Ondansetron Physical 61 (15.84)
Leucovorin Dimenhydrinate Untested* 58 (15.06)
Cefepime Ondansetron Physical 55 (14.29)
Sodium bicarbonate Diphenhydramine Physical 47 (12.21)

. . o . .
Cefepime Potassium chlordo 10% + sodum eoride  Untestea 45 (1169
Dexamethasone Diphenhydramine Physical 44 (11.43)
Cefepime Dimenhydrinate Untested* 40 (10.39)
Dimenhydrinate Mesna Untested* 40 (10.39)
Dimenhydrinate Morphine Untested* 33 (8.57)
Cefepime Diphenhydramine Physical 32 (8.31)
Dimenhydrinate Ranitidine Untested* 26 (6.75)
Dimenhydrinate Furosemide Physical 25 (6.49)
Furosemide Ondansetron Physical 22 (5.71)
Dimenhydrinate Etoposide Untested* 22 (5.71)
Diphenhydramine Furosemide Physical 21 (5.45)
Dimenhydrinate Doxorubicin Untested* 21 (5.45)
Cefepime Morphine Variable 18 (4.68)
Dimenhydrinate Ifosfamide Untested* 18 (4.68)
Cytarabine Dimenhydrinate Untested* 16 (4.16)
Dimenhydrinate Methotrexate Untested* 16 (4.16)
Acyclovir Ondansetron Physical 14 (3.64)
. . Potassium chloride 10% + sodium chloride .
Dimenhydrinate 20% + magnesium sulfate + glucose solution Physical 14 (3.64)
Dexamethasone Calcium gluconate Variable 14 (3.64)

* Untested: the association was not tested in laboratory yet. Ml: Medication incompatibilities.

Considering the variables related to incompatibilities,
the mean of the total number of drugs, of both “fixed”
and “symptomatic” drugs, the total number of drug

crossings, and total compatibilities were higher in
prescriptions with MI. The difference between the
means were statistically significant (Table 3).
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Table 3: Variables related to M| (n = 385).

Variables Total = 385 With Ml = 337 Without MI = 48 p-value*
Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD)

Total drugs 5.28 (2.27) 5.63 (2.15) 2.81 (1.28) <0.001
“Fixed” drugs 3.09 (2.26) 3.32 (2.27) 1.46 (1.33) <0.001
“Symptomatic” drugs 2.19 (1.47) 2.31(1.48) 1.35(0.97) <0.001

Drug crossing 13.84 (12.59) 15.33 (12.66) 3.38 (4.64) < 0.001

Compatibilities per prescription 8.32 (8.92) 9.03 (9.16) 3.35 (4.65) <0.001

Types of incompatibilities per prescription
Untested 3.01 (3.00) 3.69 (3.08) 0 (0.00) NA**
Variable 0.33 (0.47) 0.37 (0.48) 0 (0.00) NA**
Physical 1.98 (1.99) 2.26 (1.97) 0 (0.00) NA**
Chemical 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) NA**

* Student’s t-test for numerical variables; ** NA: not applicable; in prescriptions without MI, no type of incompatibility is expected. MI: Medication
incompatibilities; SD: Standard deviation.

For drugs with a statistically significant difference
in the chi-square test for proportions, the odds
ratio was calculated in order to confirm the risk
of incompatibilities of these drugs individually.

Leucovorin, sodium bicarbonate, cefepime,
diphenhydramine, dimenhydrinate, hydrocortisone,
and ondansetron were drugs with higher risk of
potential M| (Table 4).

Table 4: Drugs prescribed and the risk of potential Ml (n = 385).

Total With MI Without Mi

Drugs n (%) n (%) n (%) p-value OR 95%CI p-value®
Leucovorin 64 (16.62) 64 (19.0) 0(0.0) 0.001 22.87 1.39-375.90 0.028*
Sodium bicarbonate 67 (17.40) 67 (19.9) 0(0.0) 0.001 23.42 1.42-384.75 0.027*
Cefepime 64 (16.62) 64 (19.0) 0(0.0) 0.001 22.87 1.39-375.91 0.028*
Dexamethasone 75 (19.50) 71 (21.1) 4 (8.3) 0.037 2.75 1.06-9.38 0.062t
Diphenhydramine 216 (56.10) 206 (61.1) 10 (20.8) <0.001 541 2.68-11.89 <0.001*t
Dimenhydrinate 286 (74.30) 285 (84.6) 1(2.1) <0.001 24457 51.59-4378.65 <0.001*t
Furosemide 27 (7.01) 27 (8.0) 0(0.0) 0.042 8.59 0.5-143.16 0.134
Hydrocortisone 66 (17.14) 66 (19.6) 0(0.0) 0.001 23.75 1.44-390.30 0.026*
Ondansetron 323 (83.89) 288 (85.4) 35 (73.0) 0.027 2.37 1.12-4.78 0.019*t

a p-value in the chi-square test; ® p-value in the odds ratio calculated by the chi-square test; * significant odds ratio; T Calculated and age-
adjusted odds ratio. It was not possible to adjust for the other drugs due to the distribution of variables between groups. MI: Medication

incompatibility; OR: Odds ratio; 95%CI: 95% confidence interval.

DISCUSSION

This study was developed to identify possible
Ml in pediatric oncology prescriptions and, thus,
highlight issues related to safety in the administration
of intravenous drugs. It is important to emphasize
that there are few studies about MI, especially in
pediatrics. To our knowledge, this is the first study to
address Ml in pediatric oncology. The identification
of possible risk factors for the occurrence of Ml may
help clinical pharmacists in pediatric oncology.

The epidemiological data of the population involved
in this study coincide with national statistics for this
age group, with predominance of leukemia (27.30%
of cases), followed by osteosarcoma (18.20%),
and lymphomas (9.90%). The higher prevalence in
male is also in line with Brazilian data’.

The reasons for hospital admission are similar
to another study performed in a pediatric oncology
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unit, in which chemotherapy was the main cause
of hospitalization (36.10% vs. 67.5%), followed by
complications related to the treatment, such as fever
and infections (15.32% vs. 24.8%)'. The reasons for
hospitalization were risk factors for the occurrence of
MI, proving to be an important information for clinical
pharmacists to analyze the MI, when prioritizing
prescriptions for patients. Hospitalizations for
chemotherapy and the management of complications
require the use of intravenous drugs and, therefore,
MI should be a concern in this group of patients.
The most frequent type of venous access in our
study was the totally implantable catheter (Port-a-
Cath), which was used in 61.32% of cases. This long-
term central venous access is commonly used in
oncology due to its comfort, as it avoids frequent
venipunctures, especially in patients that need
long-term treatments’®. In 61.4% of prescriptions for
patients with Port-a-Cath, the possibility of Ml was
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identified. A study published in 2014 showed that Ml
represented the major problem related to intravenous
drug administration in patients in a general hospital.
The authors also observed that patients with central
access had more incompatibilities than patients with
peripheral access’.

TPN prescriptions occurred in only 0.52% of
cases. The frequency of TPN was small due to its
indication only for situations with impossibility of
using oral or enteral routes in medium- and long-term
periods. Moreover, the objective of using TPN is to
offer favorable conditions for the therapeutic plan,
maintaining the patient’s vital functions'”. Our study
analyzed only the medical prescription from the third
day of hospitalization, when the indication of TPN
is uncommon.

We observed the possibility of the occurrence of Ml
in 87.5% of the prescriptions analyzed. As expected,
the number of drugs in medical prescriptions with
MI was significantly higher when compared with
prescriptions without MI (a mean of 5.63 vs. 2.81
drugs per prescription), being a risk factor for the
occurrence of MI. This data is similar to a study
conducted in a Pediatric Intensive Care Unit, which
showed that the number of drugs prescribed (>3 drugs)
was a risk factor for MI8,

MI are classified into four categories. They are
“untested” when there is no data in the literature on the
combination of two certain drugs. In these situations,
itis recommended, for safety reasons, for them to not
be administered concomitantly. Ml are “variable” when
the compatibility between two drugs depends on the
type of diluent used and/or the concentration of drugs.
Finally, they are “physical” and “chemical” when the
incompatibility leads to a physical or chemical reaction,
respectively. In this study, the number of “untested”
incompatibilities was higher compared with other
categories, with an average of 3.69 incompatibilities
per prescription. This is similar to the study performed
in 2016 by Leal et al., in which they also observed a
higher prevalence of “untested” incompatibilities.

The main possibility of incompatibility identified
was between two antiemetics, dimenhydrinate and
ondansetron, found in 65.19% of prescriptions. This high
prevalence occurs because antiemetics are commonly
prescribed for patients undergoing chemotherapy,
as described in other studies’®?, since nausea and
vomiting are frequent and debilitating adverse effects
directly causing a meaningful impact in patients’
quality of life?®. Antiemetics are advisable from the first
treatment cycle and are also used as prophylaxis for
anticipatory vomiting in other stages of treatment?'.
Another frequent incompatibility occurred between
dimenhydrinate and a solution of potassium chloride
10% + sodium chloride 20% + glucose (33.77% of
medical prescriptions). This solution is often prescribed
for pediatric patients, for water replacement and/or
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maintenance and is used to maintain patients’ body
homeostasis while fasting, offering the necessary
amount of water and electrolytes to restore the losses
due to physiological processes, such as diuresis,
sweating, bowel movements, and respiration?.

The presence of leucovorin, sodium bicarbonate,
cefepime, diphenhydramine, dimenhydrinate,
hydrocortisone, and ondansetron in medical prescriptions
allowed the occurrence of possible MI, characterizing
these drugs with a higher risk for potential MI.

The presence of ondansetron, dimenhydrinate,
and diphenhydramine can be explained by the fact
that they were the most frequently prescribed drugs
(83.89%, 74.30%, and 56.10%, respectively), despite
being considered incompatible with each other. Similarly,
the solution 10% potassium chloride + 20% sodium
chloride + glucose was frequently prescribed (51.94%
of prescriptions), despite being incompatible with
dimenhydrinate, another frequently prescribed drug.

Leucovorin and sodium bicarbonate were drugs
with higher risk for MI. These drugs are incompatible
with each other and are part of the treatment for
osteosarcoma??, the second most frequent disease
in the population of this study (18.20% of cases).
Leucovorin is used as an antidote to methotrexate, which
blocks the conversion of folic acid to tetrahydrofolate
by binding to the enzyme dihydrofolate reductase,
and is indicated after 24 hours of the infusion of
methotrexate. Sodium bicarbonate is used for urine
alkalinization, facilitating the excretion of methotrexate?.

Cefepime was observed in 16.62% of medical
prescriptions and presented a higher risk for MI.
The use of cefepime in pediatric oncology is
recommended in cases of febrile neutropenia, which
is a frequent complication due to periods of spinal
immunosuppression after chemotherapy?+%.

MI requires attention from all professionals
involved in patient care. Clinical pharmacists can
contribute to the prevention of Ml through the use of
some strategies'. Some tools that can be adopted
are standard operating procedures with specific
guidelines for medication administration, analysis
of prescriptions informing potential Ml via a drug
compatibility charts, and nursing training in the
preparation and administration of drugs'®26-30,

Itis important to reinforce the interaction of clinical
pharmacists with the nursing team regarding IM since
knowledge about compatibility varies depending on
the professional and inpatient unit®'. Medication errors
related to medication administration are frequent®2.
Mendes et al. showed that, among medication
errors, in cases of concomitant administration, only
17.86% were compatible®2. Specific nursing education
interventions should be planned, including the use
of applications for smartphones®.

This study had some limiting factors, mainly due
to its retrospective design. The main limitation was
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the fact that the analysis was restricted to drugs in
medical prescriptions. Thus, it was not observed
whether these drugs were actually administered
concomitantly, causing MI. The cross-sectional
design and the non-inclusion of metamizole in the
analyses, due to its absence in the database were

drug use.

other limitations of the study. Further research is

needed to better understand the problems related

to MI, especially laboratory studies to evaluate Ml

that are currently considered “untested.”
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PERSPECTIVAS EM CIRURGIA ROBOTICA — A VISAO
DO CIRURGIAO

ROBOTIC SURGERY: THE SURGEON’S PERSPECTIVE

Neiva Baldissera' ®, Mariana Kumaira Fonseca' ®,
Artur Pacheco Seabra' ®, Oly Campos Corleta’ ®,
Leandro Totti Cavazzola® ®, Miguel Prestes Nacul'

RESUMO

Introdugao: Avaliar os niveis de conhecimento, interesse e treinamento dos cirurgides
inscritos no Colégio Brasileiro dos Cirurgides (CBC) da cidade de Porto Alegre,
Rio Grande do Sul, em relagéo a cirurgia robdtica.

Métodos: Estudo transversal, baseado em informagdes coletadas por meio de
questionario enviado via plataforma digital para potenciais participantes. O formulario
continha perguntas estruturadas e autoaplicaveis, a fim de caracterizar o perfil
profissional, capacitagdo em cirurgia minimamente invasiva, conhecimento, opinido
e treinamento especifico em cirurgia robética.

Resultados: Dos 146 membros inscritos no CBC na cidade de Porto Alegre, 99 (67,8%)
responderam ao questionario. Houve predominio do sexo masculino (88%) e a mediana
de idade dos participantes foi de 48 anos. Os procedimentos videolaparoscépicos ou
video-assistidos foram maioria na rotina dos cirurgides. Da totalidade da amostra,
a maior parte (78%) ja assistiu ao menos um procedimento robético, e um tergo
(n = 30) ja realizou algum tipo de treinamento ou simulagéo em cirurgia robotica.
Entre os que nao realizaram, dois tergos pretendem se qualificar no futuro. Apenas
10% dos cirurgides possuem certificagdo na area.

Concluséao: A maioria dos cirurgides respondentes inscritos no CBC em Porto Alegre
tem em sua rotina predominancia de procedimentos minimamente invasivos e acredita
que a plataforma robética sera o futuro da cirurgia. Embora ainda nao disponivel na
maioria dos servigos gauchos, espera-se que o desenvolvimento de novas plataformas
e a redugédo dos custos envolvidos na aquisi¢cdo de equipamento e de capacitagéo
do cirurgido facilitem a disseminagéo dessa tecnologia.

Palavras-chave: Procedimentos cirtrgicos robéticos; acesso a tecnologia em saude;
cirurgia assistida por computador

ABSTRACT

Introduction: To assess the practical knowledge, interest, and training levels of
surgeons enrolled in the Brazilian College of Surgeons (CBC) of the municipality of
Porto Alegre, Rio Grande do Sul, regarding robotic surgery.

Methods: Cross-sectional study, based on information collected with a questionnaire
sent to potential participants via digital platform. The form contained structured and
self-administered questions, to characterize their professional profile, skills in minimally
invasive surgery, knowledge, opinion, and specific training in robotic surgery.

Results: Of the 146 members enrolled in the CBC of the municipality of Porto Alegre,
99 (67.8%) responded to the questionnaire. Most were males (88%) with a mean age
of 48 years. Video-laparoscopic or video-assisted procedures were the most frequent
in the participants’ practice. Of the sample, most (78%) already watched at least one
robotic surgery, and one third (n = 30) had already completed some sort of training or
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simulation course in robotic surgery. Among those who did not, two thirds intend to pursue formal training in the future.

Only 10% of participating surgeons are certified in the area.

Conclusion: Most responding surgeons enrolled in the CBC in Porto Alegre perform mostly minimally invasive procedures
daily and believe that the robotic technology will be the future of surgery. Although not yet available in most services of
the state of Rio Grande do Sul, it is expected that the development of new platforms and the reduction of costs involved
in equipment acquisition and surgical training will facilitate the dissemination of this technology.

Keywords: Robotic surgical procedures; access to health technologies; surgery, computer-assisted

INTRODUGAO

Em suas primeiras apari¢des, o robd era retratado
como elemento de ficgéo cientifica. No decurso da
evolugao histérica da sociedade, foi empregado
em atividades perigosas e com demanda de forca
fisica, progredindo com éxito na aplicagcéo de tarefas
repetitivas e de alta precisédo. Atualmente, ocupa espago
na maioria dos oficios, demonstrando aplicabilidade
em todas as esferas de complexidade, e considerado
sinbnimo de exceléncia e de tecnologia de ponta'2.

Os primeiros relatos de aplicagao do robd na area
da saude e, especificamente, no territério cirdrgico,
datam da década de 80. Mais adiante, foi debatido
pelo profeta da tecnologia médica, Richard Satava,
em publicacédo de 1992 — “Robotics, telepresence and
virtual reality: a critical analysis of the future of surgery’.
Desde entao, é tema de discussdes de destaque
em todo o mundo'. Em todos os relatos histéricos,
observam-se inUmeras conquistas alcangadas por
meio da aplicagéo tecnoldgica na cirurgia. Um grande
marco da narrativa cirdrgica, sem duvidas, foi o
advento das técnicas minimamente invasivas, que,
inicialmente, encontrou certo grau de resisténcia em
relagdo aos métodos convencionais®?.

Apds curto periodo de execugdo e observagao
dos resultados, a cirurgia minimamente invasiva se
expressou com indmeras e incontestaveis vantagens em
relagado a técnica aberta, tornando-se padrao-ouro no
tratamento da maioria das patologias cirurgicas, eletivas
e de urgéncia, das mais variadas especialidades®>.
Auniao — videolaparoscopia e rob6 —demonstra agregar
os ja conhecidos beneficios da cirurgia minimamente
invasiva com a superioridade técnica que a plataforma
robética proporciona®’. O cirurgido, portanto, trabalha
com maior conforto e oferece ao paciente cirurgia
tecnicamente superior, com movimentos mais precisos
e seguros, garantindo melhores resultados tanto ao
paciente quanto ao médico operador®?.

O objetivo do presente trabalho é avaliar os niveis de
conhecimento, interesse e treinamento dos cirurgides
inscritos no Colégio Brasileiro dos Cirurgides (CBC)
da cidade de Porto Alegre, Rio Grande do Sul,
em relacdo a cirurgia robdtica, e determinar se a
experiéncia prévia em videocirurgia interfere no nivel
de interesse da amostra pela técnica. Além disso,
propbe-se a caracterizar a parcela dos cirurgides que
ja possuem o Certificado de Habilitagao em Cirurgia

http://seer.ufrgs.br/hcpa

Robética, recentemente proposta pela Associagéo
Médica Brasileira (AMB).

METODOS

Trata-se de estudo quantitativo, de corte
transversal, realizado por meio da aplicacdo de
questionario aos cirurgides de Porto Alegre com
inscricdo ativa no CBC, independente do local de
trabalho, tempo de experiéncia ou area de atuagao.
O convite para participagao voluntaria na pesquisa
foi enviado por correio eletrénico e redirecionamento
automatico para preenchimento das respostas na
plataforma Google, apés concordancia com o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido. O formulario
continha 23 perguntas estruturadas e autoaplicaveis,
a fim de caracterizar o perfil profissional, capacitagédo
em cirurgia minimamente invasiva, conhecimento,
opinido e treinamento especifico em cirurgia robotica.
Os dados coletados foram registrados e analisados
em banco de dados secundario no software IBM
SPSS®v24.0. Os dados descritivos foram analisados
por meio de distribuicao de frequéncias absoluta (n)
e relativa (%) ou medianas e intervalo interquartil.
O teste t de Student para amostras independentes
foi utilizado para analise de variaveis continuas com
distribuicdo normal e os testes Chi-quadrado e exato de
Fisher foram aplicados para variaveis categoricas, com
nivel de significancia estabelecido em 5% (p < 0,05).
O trabalho foi submetido e aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa do Hospital Moinhos de Vento sob
parecer n°. 5.205.969 (CAAE 41456920300005330).

RESULTADOS

Dos questionarios enviados aos 146 membros
inscritos no CBC na cidade de Porto Alegre, 99 (67,8%)
foram respondidos. Na anadlise descritiva, houve
predominancia do sexo masculino, representando
88% da amostra (n = 87). A idade média dos
participantes foi de 49 + 12 anos (27-75), com mediana
de 48 anos. Com relagao as especialidades e areas
de atuagao, a maioria compreende cirurgides gerais
(41,4%; n = 41), do aparelho digestivo (21,2%;
n = 21), do trauma (15,2%; n = 15) e oncolégicos
(5,1%; n = 5). A mediana de anos de formado na
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especialidade foi 21 anos (1-50), com mais de um
terco da amostra em atividade ha mais de 30 anos
(31,3%, n=31). Metade dos participantes declararam
exercer atividade de docéncia.

Amaioria dos respondentes exerce especialidades e
areas de atuagao cujas cirurgias séo predominantemente
minimamente invasivas (73,7%). Apenas 9% afirmaram
nao realizar procedimentos videolaparoscdpicos em sua
especialidade (cirurgides gerais e cirurgides do trauma).
Os procedimentos mais citados na rotina da especialidade
incluiram colecistectomia videolaparoscopica, corregao
de hérnias da parede abdominal, apendicectomia,
cirurgia bariatrica videolaparoscopica e colectomia.
Em menor namero, foram citados procedimentos
urolégicos e cardiotoracicos.

Cerca de 80% dos profissionais declararam empenhar
a maior parte de seu trabalho em uma unica instituigéo.
Observou-se que 41% dos cirurgides trabalham
exclusivamente no sistema de saude suplementar, e
31% no sistema publico de saude da cidade. Em 75%
dos casos, os entrevistados afirmaram n&o dispor de
plataforma robdtica em seu servigo. As caracteristicas
da amostra sdo sumarizadas na Tabela 1.

Tabela 1: Caracteristicas da amostra.
Caracteristicas da amostra

Sexo (%)
Masculino 87 (87,9)
Feminino 12 (12,1)

Idade (anos) 49 (27-75)

Especialidade/Area de atuagéo (%)
Cirurgia Geral 41 (41,4)
Cirurgia do Aparelho Digestivo 21 (21,2)
Cirurgia do Trauma 15 (15,2)
Cirurgia Oncoldgica 5(5,1)
Cirurgia Bariatrica 4 (4)
Coloproctologia 3(3)
Cirurgia Cardiovascular 1(1)
Cirurgia Toracica 2(2)
Cirurgia Pediatrica 1(1)

Endoscopia Digestiva

Tempo de especialidade (anos) 21+ 13 (0-50)

<5 anos 15 (15,2)
5-10 anos 7(7,1)
10 —15 anos 11 (11,1)
15 - 20 anos 10 (10,1)
20 - 30 anos 25 (25,3)
> 30 anos 31(31,3)
Docéncia (%)
Sim 53 (53,5)
Nao 46 (46,5)
Atuacao em Sistema de Saude (%)
Exclusivamente suplementar 41 (41,4)
Exclusivamente publico 31(31,3)
Suplementar e publico 27 (27,3)

Quanto ao conhecimento em relagéo a cirurgia
robotica, a totalidade dos participantes afirmaram
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conhecer a técnica, e 78% (n = 77) ja assistiram
algum procedimento realizado através da plataforma.
A maioria tomou conhecimento dessa nova tecnologia
nos ultimos dois anos (1-3 anos).

Um tergo dos cirurgides (n = 30) ja realizou algum
tipo de treinamento ou simulagéo em cirurgia robética,
sendo significativamente mais frequente no grupo
que atua exclusivamente na sadde suplementar (63%
contra 23%; p = 0,01). Destes, a maioria participou
de cursos promovidos pela prépria instituicdo em
que trabalham (n = 11) ou em cursos particulares
realizados no exterior (n = 8). O nivel médio de
dificuldade do treinamento relatado pelos participantes,
em escala de 0 (mais facil) a 10 (mais dificil) foi de
4 +2,5(0-10).

Entre os que nao realizaram treinamento, dois
tercos pretendem se qualificar no futuro. Nao se
observou diferenga estatisticamente significante
entre grupos estratificados por idade, tempo de
formagao, especialidade ou participagdo em docéncia
em relagdo ao planejamento futuro de capacitar-se
em cirurgia robdtica.

Em relagéo a certificagdo em cirurgia robdética,
apenas 10% dos cirurgides completaram o treinamento
e estariam aptos a realizagédo de cirurgias pela
plataforma. Outro conjunto de 9 especialistas afirma
ter completado pelo menos uma etapa do processo
de certificagao. Catorze participantes ja realizaram
procedimentos robéticos, sendo das especialidades de
cirurgia geral, digestiva, oncoldgica e coloproctologia.
A mediana do numero de procedimentos roboéticos
realizados foi de 38, com variagéo de 1 a 200 cirurgias.

As principais vantagens da cirurgia robética em
relagéo a videolaparoscopia citadas foram precisao
de movimentos (40%), qualidade da imagem (9%),
e ergonomia do cirurgido (7%). Outros aspectos
citados incluem segurancga, facilidade de acesso
(ao teto da parede abdominal e pelve), fornecimento
de dados em tempo real, possibilidade de cirurgia
remota e performance global do cirurgido. AFigura 1
apresenta nuvem de palavras contendo as respostas
com termos mais recorrentes nessa questéo.

Em contrapartida, 11% acreditam que a plataforma
robdtica nao oferece vantagens a cirurgia minimamente
invasiva convencional, incluindo profissionais que ja
realizaram treinamento (n = 2). Questionados sobre
a perspectiva da robdtica ser o futuro da cirurgia,
47,5% (n = 47) consideram que ja se trata da nossa
realidade. Por outro lado, um tergo da amostra
estima que a cirurgia robdtica vai se estabelecer
como futuro da cirurgia dentro da préxima década.
Outros 9% acreditam que o método nunca vai se
estabelecer como futuro da cirurgia, sem diferenca
estatisticamente significante em relagdo ao tempo
de formacéo, idade, disponibilidade de plataforma
robdtica no servigo que atua ou proporgéo de cirurgias
minimamente invasivas realizadas pelo profissional.
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Figura 1: Nuvem de palavras destacando as vantagens da cirurgia robdtica apontadas pelos participantes.

DISCUSSAO

Desde tempos remotos, o homem procura
constantemente aprimorar seus instrumentos e
métodos de trabalho, com o propdsito de otimizar os
servigos oferecidos e elevar o resultado do produto
em questdo. Esta busca se traduz, basicamente,
em ganho de qualidade de vida, independentemente
da area de atuagéo. A plataforma robética ndo somente
oferece todos os beneficios ja bem documentados da
videolaparoscopia, mas também inumeras vantagens
técnicas em relagdo a ela.5°,

O estudo recente que analisou o “Perfil do
Cirurgidao Robdtico no Brasil” e descreve amostra
composta de cirurgides membros do CBC inscritos
em todos os capitulos do pais®, permite comparagao
com a presente casuistica em relagéo ao panorama
nacional. A mediana de idade dos cirurgides da
capital gaucha é de 48 anos, semelhante a média do
estudo nacional. Aadeséo de resposta dos cirurgides
brasileiros girou em torno de 5%, significativamente
menor em relagdo a pesquisa na cidade de Porto
Alegre, que alcangou mais de 60%. No presente
estudo, o numero de respondentes nao especialistas
foi de 90%, enquanto na pesquisa nacional, 55% nao
se intitulavam cirurgides robéticos. Esses achados
sugerem que ndo somente os especialistas na area
do estudo em questdo contribuem em pesquisas
conduzidas inteiramente de forma digital®.

Em relagao ao nivel de conhecimento e interesse
dos cirurgides, observa-se que a totalidade dos
respondentes declara ter conhecimento basico da
técnica robodtica e um tergo da amostra ja praticou
algum tipo de treinamento, tedrico, na plataforma ou
em simuladores. Apds o término da vida académica,
qualquer qualificagao cirtrgica complementar requer
tempo e recursos financeiros adicionais®*. A oferta
de cursos de capacitagdo na plataforma robdtica
ainda é escassa no pais e demanda investimento
financeiro de grande monta quando comparado a
outros treinamentos na area cirurgica’.

No presente estudo, excluindo-se os cirurgides
especialistas (n = 10) e em treinamento (n =9), 61%

http://seer.ufrgs.br/hcpa

dos participantes pretendem desenvolver treinamento
e habilitacdo em cirurgia robética. Presume-se que
esse elevado percentual de profissionais ainda nao
tenhainiciado o treinamento por diversas questoes,
dentre as quais: 0 baixo percentual de respondentes
que afirmam dispor de estrutura roboética no servigo
onde desempenham suas atividades (25%); auséncia
de ofertas de curso regulares de treinamento em
cirurgia robética com certificagado, na capital gadcha,
no periodo em que foi conduzida a pesquisa; capital
financeiro a ser empregado sem perspectiva de
retorno; presenga do periodo pandémico como fator
de atraso para implementagao de novos plataformas
roboticas nos hospitais de Porto Alegre, assim como
o desenvolvimento de cursos.

Até ha pouco, o processo de habilitagdo em
cirurgia robdtica vinha sendo conduzido pela empresa
detentora da plataforma DaVinci''. Em agdo inédita,
a Comissdo de Cirurgia Minimamente Invasiva e
Robdética do CBC, em parceria com a AMB, elaborou
proposta normativa para habilitagdo em cirurgia
robética, estabelecendo, assim, documento baseado
em critérios objetivos para o treinamento, avaliagdo
e certificacdo dos procedimentos roboticos”21011,
Por meio dessa mocao, a Comissido objetiva
estimular os hospitais brasileiros na implementacgao
e estruturacdo dos servigos roboticos cirurgicos e,
consequentemente, aumentar o numero de cirurgides
adeptos ao método™°.

Na amostra nacional do CBC, 45% dos cirurgides
declaram possuir algum tipo de certificagdo em
console robotico — destes, 9% s&o reconhecidos
no Brasil, conforme as normas da AMBS. Naquela
casuistica, os cirurgides registram uma mediana
de 20 procedimentos executados, enquanto em
Porto Alegre, apenas 10% dispdéem de algum tipo
de certificacdo, com mediana de 38 procedimentos.

Questionados sobre vantagens da plataforma
robética comparada a videolaparoscopia convencional,
cerca de 89% dos respondentes acreditam que
existe beneficio na técnica, com destaque para a
precisdo de movimentos e ergonomia do cirurgido.
Na literatura, também s&o descritas outras vantagens,
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dentre as quais: mobilidade superior, proporcionando
amplitude de movimento que a mao do homem é
incapaz de conceber (360°)12; filtragem do tremor
fisiolégico e correcao de possiveis movimentos
intempestivos por meio do escalonamento de
movimentos, conferindo precisao e delicadeza na
manipulagdo dos tecidos®'>'; comando da ética
exercido diretamente pelo cirurgido, com imagem
tridimensional e de alta definicdo; estabilidade da
camera, permitindo magnificar as estruturas sem
perda de foco e proporcionando excelente visdo
ao operador, do angulo que Ihe pareca ser o mais
adequado durante todo o ato cirirgico®'>'#; ergonomia
anatdmica proporcionada ao cirurgido — que antes
passava horas em posigao ortostatica e pouco
confortavel —, diminuindo o stress fisico e psiquico e
favorecendo o andamento do procedimento, além de,
a longo prazo, seguramente, aumentar o tempo de
vida util do cirurgido®'214,

Dois tergos dos participantes dessa pesquisa
almejam obter certificagio para atuagdo na plataforma
robética e consideram a especialidade como o
futuro da cirurgia. Supde-se que o elevado interesse
esta intimamente relacionado ao conhecimento e
experiéncia prévia desses cirurgides, visto que a
maioria declarou que em sua rotina ha predominio
de cirurgias videolaparoscodpicas e video-assistidas.
Certamente, ja cientes das vantagens que a cirurgia
minimamente invasiva agrega em relagéo a cirurgia
aberta em termos de menor trauma cirurgico, redugao
da dor e das complicagdes de ferida operatéria, menor
tempo de internagao, retorno precoce as atividades
diarias, resultado estético superiort7:1213,

No grupo de cirurgides que ja realizaram treinamento
na plataforma robdética (n = 30), o nivel de dificuldade
relatada foi de 3,5, verificado em escala de 0-10.
A mediana da dificuldade da amostra é compativel
com a literatura. A curva de aprendizagem em
robdtica é relativamente curta e ndo apresenta
diferenga significativa quando comparada as
habilidades dos cirurgides com ou sem experiéncia
em videolaparoscopia. O cirurgido ja habituado a
operar por videolaparoscopia traz a familiaridade em
trabalhar na cavidade fechada. Ja o cirurgido com
rotina baseada em procedimentos abertos, encontra
semelhang¢a nos movimentos executados com
pingas comuns — tecnologia EndoWrist,® (Intuitive,
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Na presente casuistica, 9% dos respondentes nao
acreditam que a tecnologia robdtica se estabelecera
como futuro da cirurgia. Este ponto de vista,
provavelmente, esta atrelado ao elevado custo do
procedimento, que atualmente é a principal barreira
para expansao da especialidade, principalmente
quando comparado a videolaparoscopia”'"'2. Além
do capital empregado, outras desvantagens citadas
na literatura sdo: maior tempo para acomodacao
da torre com os bragos robaticos junto ao paciente
(docking) comparado a insergcao de trocartes
laparoscépicos; e auséncia de sensibilidade da mao
do cirurgidao em relacao a forga empregada sobre
as pingas cirurgicas®'2,

Apesar de amplamente difundida na América do
Norte e Europa, a plataforma robdtica ainda nao
é disponivel na maioria dos servigos hospitalares
brasileiros, publicos e privados. Na capital gaucha,
somente um quinto dos entrevistados referem dispor
dessa tecnologia no servigo onde desempenham a
maior parte de suas atividades. Com o desenvolvimento
de novas plataformas, espera-se, em um futuro
muito proximo, a redugdo dos custos envolvidos
na fabricagdo e maior facilidade na utilizagdo dos
equipamentos”''-'4. Assim como a videolaparoscopia
conseguiu comprovar sua custo-efetividade baseada
nos beneficios em relagéo a cirurgia aberta, a roboética
vem trilhando esse mesmo caminho?® 3,

O homem, normalmente, nao procura se adaptar
ao mundo; ele persiste na tentativa de adaptar o
mundo a si mesmo. A partir disso, vivemos todas
as evolugdes da sociedade e aquilo que um dia foi
ficcao cientifica, agora torna-se realidade. Atualmente,
cirurgido e paciente ja podem lograr todos os beneficios
que a cirurgia robética proporciona. Julgamos essa
ferramenta imprescindivel para enfrentarmos o
desafio de uma sociedade envelhecida, com todas
as sequelas que dela procedem.
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RESUMO

Introducgéo: O trabalho objetiva avaliar o perfil epidemioldgico dos pacientes operados
por adenoma hepatico e os fatores de influéncia nas diferentes apresentagdes clinicas.

Métodos: Estudo transversal descritivo com 21 pacientes operados por adenoma hepatico.
Dados de prontuario e laudos anatomopatoldgicos foram revisados a fim de estudar a
relacéo entre perfil dos pacientes, apresentacgéo clinica e caracteristicas do tumor.

Resultados: Sexo feminino foi predominante na amostra. A idade média dos pacientes
foi de 32 anos e o IMC médio 25,9. Uso de anticoncepcional oral foi relatado em
93% dos casos, sendo 13 anos o tempo médio de uso. A presenga de comorbidades
teve associagdo com adenomas de maior tamanho, e diabetes mellitus foi doenca
mais frequente associada a este tumor. Houve associagao clinica entre tamanho
do adenoma e sintomatologia: pacientes com sinais e sintomas mais pronunciados
apresentaram les6es de tamanho médio superior em comparagéo aos pacientes com
sintomas inespecificos ou ausentes.

Conclusao: Os fatores ja conhecidos associados ao Adenoma Hepatico envolvem o
sexo feminino, uso de contraceptivo oral de longa data, doengas do armazenamento
do glicogénio, uso de anabolizantes e, menos comumente, gestacéo e diabetes
mellitus. Neste trabalho evidenciamos o diabetes mellitus como a comorbidade mais
frequente entre os pacientes com diagnostico de Adenoma Hepatico, relacionando-
se a adenomas de maior tamanho na amostra deste estudo, o que sugere possivel
associacao do diabetes mellitus na génese dos adenomas hepaticos e também no
prognostico, visto que lesdes maiores representam risco aumentado de complicagées.

Palavras-chave: Adenoma de células hepaticas; hepatectomia; figado

ABSTRACT

Introduction: This work aims to evaluate the epidemiological profile of patients who
underwent surgery for liver adenoma and the factors that could influence different
clinical presentations.

Methods: Descriptive cross-sectional study with 21 patients with liver adenoma who
underwent surgery. Medical records and pathological reports were reviewed to study
the connection between patients’ profile, clinical presentation, and features of the tumor.

Results: Female sex predominated in the sample. The mean age of patients was
32 years and the mean BMI was 25.9. The use of oral contraceptives was reported
in 93% of the cases, with an average usage time of 13 years. The presence of
comorbidities was associated with larger adenomas, and diabetes mellitus was the
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Andlise de adenoma hepatico em servigo de cirurgia hepatobiliar

most frequent comorbidity co-existing with this tumor. Clinical association between the size of adenomas and symptoms
was identified: patients with more pronounced signs and symptoms had larger lesions compared with patients with
nonspecific or absent symptoms.

Conclusion: The known factors associated with Hepatic Adenoma involve female sex, long-term use of oral contraceptives,
glycogen storage diseases, use of anabolic steroids, and, less commonly, pregnancy and diabetes mellitus. In this study,
we highlight diabetes mellitus as the most frequent comorbidity among patients diagnosed with Hepatic Adenoma, relating
to larger adenomas in this study sample, which suggests a possible association of diabetes mellitus in the genesis of

liver adenomas and in the prognosis, since larger lesions represent an increased risk of complications.

Keywords: Adenoma, liver cell; hepatectomy; liver

INTRODUGAO

Tumores hepaticos benignos acometem 9% da
populagéo, sendo o Adenoma Hepatico (AH) um
destes tumores e se desenvolve a partir da proliferagao
de hepatdcitos. Embora ndo tenha patogenia
completamente elucidada, sabe-se que o AH é mais
comum em mulheres jovens com historia de uso de
anticoncepcional oral. Este tumor tem diagndstico
frequentemente acidental e comportamento clinico
variavel, podendo apresentar desde manifestagdes
inespecificas até abdome agudo hemorragico por ruptura
tumoral, sendo essa uma das principais complicagcdes
associadas'. A Malignizagao é outra complicagao
possivel e ocorre em 5% dos casos?3. A apresentagido
clinica do AH é variavel, e o diagndstico e conduta
podem ser bastante desafiadores. Para tal, devem
ser considerados, além do sexo do paciente, o perfil
epidemioldgico, os fatores de risco associados e as
caracteristicas do tumor, como tamanho e localizagao.
O presente estudo tem como objetivo analisar o perfil
de uma série de pacientes operados por AH em um
servigo de referéncia.

METODOS

Trata-se de estudo transversal descritivo de
pacientes operados por AH no Servigo de Cirurgia
Hepatobiliar do Hospital Sdo Vicente de Paulo,
em Passo Fundo, Rio Grande do Sul. Os dados
dos pacientes foram obtidos a partir de prontuario
e exame anatomopatoldgico, datados de 2003 a

2020, com posterior analise estatistica do perfil
epidemiolégico e sua relagdo com apresentacéo clinica
e caracteristicas do tumor. Para analise descritiva
das variaveis quantitativas foram utilizadas média e
desvio padrao ou mediana e intervalo interquartilico;
as variaveis categoricas foram demonstradas como
frequéncia absoluta e percentual. Para comparagao
de proporgdes, foi utilizado o teste do Qui-quadrado,
€ para a comparagao entre médias ou medianas, foram
utilizados o teste paramétrico t de Student ou o teste
nao paramétrico de Mann-Whitney. Foi considerada
uma significancia estatistica de alfa (a) menor ou igual
a 5% para um poder estatistico de 80%.

RESULTADOS

Foram analisados 21 pacientes com AH confirmado
por exame anatomopatoldgico apds resseccao
hepatica, e os resultados das principais variaveis
estdo sumarizados na Tabela 1. O sexo feminino
correspondeu a 90,5% dos pacientes, sendo a idade
média 32 anos e o indice de Massa Corporal (IMC)
médio 24,8 kg/m?2. Dentre as mulheres, 87,5%
relataram uso de anticoncepcional oral no momento do
diagnéstico, e o tempo médio de uso foi de 13 anos.
Nenhum paciente relatou uso de andrégenos ou
anabolizantes. Doenca por depdsito de glicogénio
tipo | (Doenga de Von Gierke) foi evidenciada em
um paciente. Comorbidades estavam presentes em
20%, sendo Diabetes Mellitus (DM) tipo 1 e 2 as
mais prevalentes. Nao foi identificada transformacgao
maligna em nenhum caso.

Tabela 1: Dados obtidos a partir de prontuario e laudo anatomopatolégico dos pacientes operados por adenoma hepatico.
Uso de Tamanho do

Género Idade Comorbidades anticoncepcional Tempo de Apresentacao clinica adenoma no maior
ACO em anos - .
oral (ACO) eixo, em centimetros
Masculino 17 Nao Nao 0 Dor em abdome superior 7
Feminino 25 Nao Sim 7 Assintomatica 55
Feminino 34 Nao Sim 15 Assintomatica 6,5
Feminino 20 - - - Abdome agudo 20
Feminino 18 Nao Sim 0,25 Assintomatica 7
Feminino 26 DM 1 Sim 10 Dor em abdome superior 9
Feminino 48 DM 1 Sim 20 Dor em abdome superior 6
Continua...
http://seer.ufrgs.br/hcpa Clin Biomed Res 2022;42(4) 349


https://orcid.org/0000-0002-2909-7593
https://orcid.org/0000-0003-0379-2640
https://orcid.org/0000-0001-6450-1240
https://orcid.org/0000-0003-3672-2649
https://orcid.org/0000-0002-7182-8855
https://orcid.org/0000-0002-3166-8842

Reichert et al.
Tabela 2: Continuagao.
Uso de Tempo de Tamanho do
Género Idade Comorbidades anticoncepcional Apresentacao clinica adenoma no maior
ACO em anos . ,
oral (ACO) eixo, em centimetros
Feminino 34 Nao Sim 14 Dor em abdome superior 3,7
Feminino 32 Nao Sim 6 Assintomatica 1
Feminino 31 - Sim 15 Dor em abdome superior 7
Feminino 37 DM 2 Sim 18 Abdome agudo 9,5
Feminino 34 Nao Sim 15 Abdome agudo 7
Feminino 28 - - - - -
Feminino 23 Nao Sim 0,4 Dor em abdome superior 10
Feminino 38 - - - - 10,5
Feminino 44 Néo Sim 16 Dor em abdome superior 9,5
Feminino 63 Nao Nao 0 Dor em abdome superior 10
Feminino 46 - - - 8,5
Feminino 26 - - - Dor em abdome superior 7
Feminino 39 Nao Sim 22 Assintomatica 9,5
Feminino 27 Néo Sim 4 Assintomatica 6

Da amostra total, 18 pacientes tiveram avaliagao
de ocorréncia de sintomas. Desses, 33,3% foram
assintomaticos e tiveram diagndstico ocasional por
exame de imagem. Dentre os sintomas relatados,
o mais comum foi dor inespecifica em epigastrio
ou em hipocdndrio direito (50%). Em 3 pacientes
(16,6%) a manifestagéo clinica foi por abdome agudo
hemorragico (ruptura tumoral).

AH unico foi identificado em 60% dos pacientes,
e adenomas multiplos em 40%. O didmetro médio
foi de 7,6 cm utilizando o maior eixo, variandode 1 a
20 cm. Adenomas assintomaticos tiveram em média
5,9 cm, enquanto que adenomas que manifestaram
sintomas se apresentaram com tamanho médio de
7,6 cm. Lesbes clinicamente associadas a ruptura,
tiveram didmetro médio de 12,1 cm.

Dentre os achados anatomopatoldgicos, os mais
frequentes foram hemorragia e esteatose hepatica,
presentes, respectivamente, em 38% e em 33,3% dos
pacientes. Necrose, fibrose e processo inflamatério
cronico foram identificadas, respectivamente,
em 23,8%, 19% e 4,8%. O subtipo de adenoma nao
foi descrito na analise histopatoldgica. Hepatectomia
segmentar foi o tratamento de escolha na maior
parte dos pacientes (95,2%), sendo associada a
colecistectomia em 38,1% dos casos. Ressecgéo
isolada do AH, por técnica de enucleagao, foi realizada
em um paciente.

Idade, IMC, tempo de uso de anticoncepcional,
comorbidades e numero de filhos por mulher no
diagnéstico foram comparados com o numero de
adenomas, e nao foi encontrada relagéo estatistica
significativa. Também n&o houve correlagéo entre
presenca de comorbidades e tempo de uso de
anticoncepcional com apresentagéo clinica.

O achado anatomopatolégico de fibrose teve
correlagdo com idade mais avangada (p = 0,016),
sendo 44 anos a idade média dos pacientes com
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fibrose, e 30 anos a idade média dos pacientes sem
fibrose. A presenca de comorbidades foi associada a
AH de maior tamanho (p = 0,006), com uma média
de 9,2 cm em pacientes com comorbidades, e 5,7 cm
nos pacientes sem comorbidades.

DISCUSSAO

Embora seja de patogenia ndo completamente
elucidada, sabe-se que 0 AH é mais comum em mulheres
jovens com histéria de uso de anticoncepcional.
A incidéncia anual é de 1:1.000.000 em mulheres
que nunca usaram anticoncepgao oral e de 30-40
por milh&do nas quais utilizaram anticoncepgéao oral a
longo prazo*. Outros fatores associados sdo uso de
anabolizantes, doencgas de depésito de glicogénio,
e, menos comumente, gestagdo e DM'. No presente
estudo, em relacédo a epidemiologia, houve mais
diagndsticos de AH em mulheres (90,5%) com idade
média correspondente a menacme, dados que vao ao
encontro de referéncias da literatura médica. Ainda
em relagdo a maior prevaléncia de AH nas mulheres,
constatou-se neste estudo associagao expressiva com
0 uso de anticoncepcional oral, o que reforga o papel
do anticoncepcional como fator de risco. Doengas do
armazenamento de glicogénio também se destacam
como um fator de risco, em especial a glicogenose
tipo |, que foi encontrada em um paciente da nossa
série. Nesses casos, os adenomas tendem a ser
multiplos e apresentam maior risco de malignizagao®.

Em relagao as comorbidades apresentadas pelos
pacientes com AH, a patologia mais frequente no
estudo foi DM tipo 1, seguida de DM tipo 2. O IMC
médio foi de 25,9 kg/m2.

Nos pacientes estudados, manifestagdes clinicas
foram presentes na maioria (64,7%). A ocorréncia
de sintomas é controversa na literatura, sendo
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relatada em somente 51% dos pacientes em um
estudo multicéntrico®. Ja em revisao sistematica da
literatura, foi evidenciado que a maior parte dos casos
era assintomatica e de diagnéstico incidental, com a
descoberta do AH durante investigagao direcionada
para outra patologia®. Em relagéo aos sintomas, a dor
inespecifica em epigastrio ou hipocondrio direito
foi o sintoma mais prevalente (47,1%), seguida de
abdome agudo hemorragico (17,6%). Massa palpavel
foi a manifestacao mais frequente em uma analise
comparativa de quatro estudos clinicos a respeito
da frequéncia de sintomas em mulheres com AH7;
entretanto, tal dado ndo se confirmou no presente
estudo, visto que nenhum paciente se apresentou
com massa abdominal palpavel. Apesar de menos
frequente, a ruptura do AH com evolugao para
abdome agudo pode ocorrer em 20 a 30% dos
casos, sendo uma complicagéo importante com
mortalidade de até 20% se nédo identificada e tratada
emergencialmente®®°. Na literatura, alguns fatores
foram identificados em associagdo com maior risco de
sangramento: presenca de dor, uso de contraceptivo
oral a longo prazo, localizagdo subcapsular do
adenoma e tamanho superior a 5 cm58,

Visto a inespecificidade dos sinais e sintomas,
0 AH é uma patologia de dificil suspeigao tendo como
base somente dados clinicos. Exames de imagem
nao confirmam o diagnéstico, mas podem sugerir
a hipétese apds diagndstico diferencial com outros
nddulos hepaticos, especialmente com Hiperplasia
Nodular Focal (HNF)'. De forma semelhante a HNF,
na tomografia computadorizada e ressonancia
magnética o AH apresenta padrao de impregnagao
rapida na fase arterial, com rapida saida nas fases
portal e de equilibrio. A diferenciagéo pode ser feita
a partir da caracteristica de hipersinal de gordura
na RM, comumente presente no AH. Além disso, a HNF
difere por apresentar cicatriz central caracteristica nos
exames de imagem*. O diagndstico definitivo consiste
em exame anatomopatoldgico, sendo preferivel
a ressecgao cirurgica para obtengdo da amostra,
visto que a bidpsia oferece risco de sangramento®.
O exame anatomopatolégico mostra placas de
células adenomatosas, geralmente maiores que
hepatécitos normais, contendo glicogénio e lipidios
em seu interior. Macroscopicamente, a lesao € bem
definida, mas nem sempre encapsulada. A auséncia de
capsula fibrosa contribui para ruptura e sangramento
para a cavidade peritoneal.

No que diz respeito a apresentagao do AH,
a presenca de nddulo solitario foi a maioria (60%),
dado que ja havia sido evidenciado em outros
estudos'. Os achados histopatolégicos mais
frequentes foram hemorragia (38%), esteatose
hepatica (33,3%) e necrose (23,8%). Houve relagéo
entre presenga de comorbidades e maior tamanho
do nédulo (p = 0,006) — com uma média de 9,2 cm
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no maior eixo nos pacientes com comorbidades
e uma média de 5,7 cm nos pacientes higidos.
Sendo o diabetes mellitus a principal comorbidade
associada aos AH neste estudo, tal dado sugere
uma possivel influéncia desta patologia ndo s6 na
génese do adenoma, como também no crescimento
destes, favorecendo o maior risco de complicagdes.
Além disso, foi observada associagéo clinica entre
os sintomas manifestados e o tamanho médio do
adenoma hepatico: nos pacientes com sinais e
sintomas mais pronunciados, como abdome agudo
por ruptura, foram evidenciadas les6es de tamanho
médio superior quando comparados aos pacientes
com sintomas inespecificos ou ausentes.

Aabordagem preferencial para tratamento cirtrgico
do AH é a resseccdo segmentar, com o objetivo de
preservar o maximo de parénquima hepatico5'2,
Neste estudo, a ressecgdo hepatica segmentar foi o
procedimento de escolha para confirmagao diagnéstica e
tratamento. O acompanhamento pds-operatorio mostrou
remissao completa dos sintomas e da doenga em todos
0s pacientes, ndo sendo identificadas complicagdes ou
Obitos. Tais achados reforgam que a ressecgao hepatica
segmentar constitui uma técnica segura no tratamento
cirtrgico do AH, com resultados satisfatérios.

Abordagens mais conservadoras defendem
tratamento cirdrgico no caso de lesées sintomaticas e/ou
superiores a 5 cm, pelo maior risco de complicagdes.
Em lesdes menores, o acompanhamento periédico
€ a suspensao do anticoncepcional oral mostrou-se
uma conduta segura, com estabilizag&o ou involu¢édo
do adenoma em até 90% dos casos''4. QOutras
estratégias também adotadas sdo a abordagem
cirdrgica de adenomas com crescimento superior a
1 cm em dois exames de controle sucessivos e em
pacientes masculinos, pelo maior risco e transformacgao
maligna3®'3. Nos casos de les&o rota, a escolha entre
abordagem aberta ou laparoscépica deve levar em
consideragao os recursos disponiveis e a experiéncia
do cirurgido. Embolizagido arterial seletiva tem
papel crescente no tratamento de adenomas rotos
€ nao-rotos, e atua induzindo necrose tumoral com
menores taxas de complica¢des quando comparada
a operagdes no contexto de urgéncia'ss.

O Adenoma Hepatico € um tumor hepatico benigno
cujo diagnostico pode ser bastante desafiador na
pratica clinica. Dentre as manifestagdes, a mais
comum € dor abdominal inespecifica, seguida de
abdome agudo hemorragico, sendo essa uma
complicagdo com importante morbimortalidade.
Outra complicacdo menos comum, mas também
relevante, é o potencial de malignizagcdo do Adenoma
Hepatico. Dentre os fatores sabidamente associados
a esta patologia, destacam-se o sexo feminino,
uso de contraceptivo oral de longa data, doengas do
armazenamento do glicogénio, uso de anabolizantes e,
menos comumente, gestacédo e diabetes mellitus.
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Neste trabalho encontramos associagéo importante
com diabetes mellitus, que se apresentou como a
comorbidade mais comum dentre os pacientes com
diagndstico de Adenoma Hepético. Além disso, esta
endocrinopatia foi associada a adenomas de maior
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ASSOCIATION BETWEEN FIXED NIGHT WORK AND
OBESITY:. A SYSTEMATIC LITERATURE REVIEW

Fabio Fernandes Dantas Filho"24®, Mileni Vanti Beretta® ®,
Maria Carlota Borba Brum?® ®, Ticiana da Costa Rodrigues®*”’

ABSTRACT

This systematic review aimed to evaluate the association between fixed night work and
overweight or weight gain. PubMed and EMBASE were searched until October 2021
for studies evaluating the association between fixed night work patterns and the risk
of overweight or obesity (for cross-sectional designs) or weight gain (for longitudinal
designs). The outcomes extracted were mean body mass index (BMI), mean BMI
difference, overweight %, obesity %, odds ratio, relative risk, and prevalence ratio.
The quality of the report was evaluated using the Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology (STROBE) checklist. The protocol was registered
at PROSPERO (# 42017080515). In total, 25 studies met the inclusion criteria. All
studies were observational, 16 were cross-sectional, three were cohorts (two also had
baseline cross-sectional data), and the other eight were cross-sectional at baseline
and had longitudinal follow-up studies (six prospective cohorts, one retrospective,
one interventional). Most had good reporting quality. The fixed night work definition
and weight outcomes varied according to the different studies. Most of them found
an association between fixed night work and overweight, obesity, or weight gain.
This systematic review reinforces the evidence that fixed night work is associated
with overweight or obesity, and prolonged night work exposure leads to weight gain.
Future research should be conducted with more accurate measures and a prospective
design. Fixed night workers should be monitored and advised, especially those with
prolonged exposure.

Keywords: Obesity; overweight; weight gain; fixed night work

INTRODUCTION

Night work has become increasingly prevalent among workers due to the
demand for 24 hours/day products and services in contemporary society. Itis
estimated that between 15% and 30% of the workforce in the industrialized
world involve shift work’, which is equivalent to more than 700 million workers2.

Growing evidence shows the adverse effects of night work on human
health, especially those that alter the individual’s metabolism, such as
obesity*®. Obesity is a very prevalent problem in Western societies and is
rapidly growing in Eastern societies, such as China?. Besides being part
of the metabolic syndrome, it is a condition associated with morbidity and
cardiovascular mortality and an increased risk of malignancies, such as
breast malignant neoplasia”™''. Obesity also contributes to the negative
effects observed in productivity and capacity, as well as increasing the risk
of workplace accidents® 1214,

Several studies have been proposed to evaluate the associations between
night work and overweight or obesity, including weight gain. Although the causal
mechanisms linking night work to obesity are not fully understood, they seem
to have a multifactorial origin. Some authors state that the behavioral changes
observed in night workers, such as circadian rhythm desynchronization, sleep
deprivation, and sedentary lifestyle, may induce metabolic alterations'>1%16,

One of the problems frequently observed in many studies evaluating night
work and health problems is that the authors usually include shift workers (day
and night) and not just night workers under the same exposure group. Shift
work includes schedules that are different from the usual eight hours per day,
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including night shift, rotating shift (in the three 24-hour
phases) and irregular or alternative works'’. Fixed
night work means working predominantly at night,
at the same time every day. Individuals under this type
of work can work for a period (such as for a month
or seasonally) or permanently follow this routine.

Exposure to fixed night work has few exclusive
studies, and growing evidence suggests that health
effects may be different among individuals working
only at night and those working in alternating shifts2.
It has already been observed that fixed night work may
be more associated with weight gain and increasing
smoking habits than alternating shifts"®.

Van Drongelen et al.?’ showed in a systematic
review that shift work was associated with weight
gain in the raw analyses of some of the evaluated
studies, but this association was lost when the
possible confounding factors were included in them;
Esquirol et al.?" observed in a systematic review of
studies published from 2000 to 2010 a deleterious
association between shift work and increased body
mass index; and Sun et al.2 observed in a systematic
review with a more recent meta-analysis a higher
association between night work and weight gain in
cross-sectional studies compared to cohort studies
(OR, 1.26 and 1.10, respectively). In addition, they
observed a possible dose-association response
between night work and the risk of obesity/overweight,
that is, the longer the night work, the greater the
association with obesity; however, they made no
distinction between shift work or night work.

This systematic review aims to study the association
between fixed night work and its possible effects on
body weight, proposing to identify and better analyze
the evidence gap between fixed work and overweight,
obesity, and weight gain via the grouping of endpoints
and risk estimates of individual studies.

METHODS

Search strategy and inclusion criteria

Two authors (F.F.D.F and M.V.B) searched the
literature in the PubMed and EMBASE databases
and independently evaluated the studies potentially
eligible for inclusion. The discrepancies were
solved by the evaluation of a third author (T.C.R).
The definition of the research strategy followed the PICOS
methodology (Population, Intervention, Comparison,
Outcome, Study type), and a search strategy was
built, including fixed shift workers whose outcome
evaluation included obesity, overweight, or weight gain
compared to one control group of day workers, both
for observational and experimental studies.

Night work, fixed night work for intervention,
overweight, obesity, and weight gain were used for
the outcome as terms of interest. The first stage of
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the evaluation included all studies that: 1 —involved
workers at fixed night shifts; 2 — included measures
that allowed the evaluation of overweight, obesity,
or weight gain; and 3 — comparatively evaluated the
outcomes between fixed night work and control groups
consisting of daytime work. There was no limitation
regarding year, language, or place of publication.
All study categories, conference summaries, brief
communications, and original articles were included.

Among the definitions of the outcome, overweight
was considered as body mass index (BMI) = 25 kg/
m?; obesity as BMI = 30 kg/m?; and weight gain as an
increase over 5 kg in the individuals’ follow-up period.
For the evaluation of these outcomes, all available
information was extracted from the individuals studied,
such as mean weight, mean BMI, percentage of
individuals with normal weight, overweight or obesity,
mean BMI variation, abdominal measurement, and
measures of comparison between these available
outcomes, such as odds ratio, relative risk, and
prevalence ratio.

The following information was extracted from
each study: 1 — study title; 2 — first author’s name;
3 — year of publication; 4 — type of publication; 5 —
place of publication; 6 — study design; 7 —financing;
8 — population of workers and sector of work; 9 —
country of study population; 10 — original language of
publication; 11 — report quality (STROBE checklist);
12 — number of day workers; 13 — number of fixed
night workers; 14 — definition of fixed night work;
15 — length of work in the same shift, in years;
16 — duration of the work shift; 17 — mean age; 18 —
outcomes of interest; 19 — measures of association
of outcomes (available or estimable); 20 — physical
exercises; 21 — alcohol consumption; 22 — smoking;
23 — adjusted variables in the sensitivity analysis of
the outcomes. All this information was transferred
to a standardized form specially prepared for this
purpose (Attachment 1).

Evaluation of publication quality

The quality of the report was evaluated via the
Strengthening the Reporting of Observational Studies
in Epidemiology (STROBE) since all included studies
were observational??. The STROBE checklist contains
22 items, 34 subdivisions for cohort studies or cases
and controls, and 32 subdivisions for cross-sectional
studies. Nixdorf et al.® used the following methodology
to classify the quality of the study with the score
obtained in the checklist: studies that filled = 80%
of the total items were classified as “good”; those
scoring 80-50% were considered “reasonable”; and
those that filled < 50% of the items were considered
“bad.” The scores equivalent to these categories
were 2 27 items, 17-27 items, and < 17 items for
cohort or case-control studies; or = 26 items, from
16 to 26 items, and < 16 items for cross-sectional
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studies. The comparative analysis of the publication
quality evaluations between the two reviewers did
not show significant differences.

RESULTS

Characteristics of individual studies

We found 291 articles using the search strategies
(Figure 1): 69 from the PubMed database and 222
from EMBASE. Of these, 43 were duplicates and were
excluded, leaving 280 articles. The two reviewers read
all the titles and abstracts, excluding those that did not
include night workers or did not distinguish between
shift work and fixed night work, without outcome
measure, or that did not associate with the control
group of day workers, totaling 196 excluded articles.
Thus, 83 articles were left for complete reading by
both reviewers. Of those, 58 articles were additionally
excluded for the following reasons: 1 — additional data
from the groups could not be obtained, even after
contacting the author (period of four weeks between
the request and the exclusion). 2 — lack of group of

Studies identified in the
search for databases
PubMed and EMBASE

(n=291)

fixed night workers; 3 —group of night workers included
was working in alternating shifts; 4 — lack of control
group for outcomes comparison; 5 — lack of outcome
measure of interest available; 5 — review article; and
6 — work involved animal models. Thus, 26 articles
were eligible for the systematic review.

Among the studies evaluated, 15 were cross-
sectional in their main design, three were cohorts (two
of these had data with a cross-sectional outcome of
interest), and eight were cross-sectional studies nested
in longitudinal studies (six prospective cohorts, one
retrospective cohort, and one interventional study)
(Table 1). No case-control studies were identified
with the criteria used. Ten studies'#1243! included
health professionals, of which only one®*® excluding
nurses, nursing assistants or midwives, but among
social workers. Five studies included industry
workers'”32-3%; g study in Italy was conducted with
waste collectors®®; two studies, one in Brazil and
one in England, were conducted with bus and truck
drivers, respectively'?%, and a study in the United
States was conducted among police officers®.

——»

Duplicates
(n=43)

Total studies for title
and abstract evaluation
(n=248)

Exclusion of studies
by title and abstract
(n=165)

Articles selected for
full reading
(n=83)

|, |* nofixed night workers or only

* no outcome of interest (n=24)
* no group comparison (=7)

Studies excluded for not
meeting the criteria (n=58)

alternate shift workers (n=27)

Included systematic
review articles
(n=25)

Figure 1: Diagram of search and selection of articles for systematic review.
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Table 1 - General characteristics of the studies.

Author . Population Study Day work Night Night work Same Sh'.ﬂ Shift Repor_tlng
(year) Design (location)  duration population work definition work duration duration quality
Y pop population (years) (STROBE)
Zhao, Cross- 2,086 Baseline 1,212 115 Participants N/A Day work:  Reasonable
Bogossian,  sectional female survey April were asked full-time 715
and (baseline nurses or 1, 2006 to to choose (59); part-
Turner  characteristics midwives  March 30, between the time 408
(2012)**  ofacohort  (Australia, 2008),Nurses categories. (33,7); casual
study) New and Those who 85 (7,0);
Zealand, Midwives’ chose night Night work:
and New e-cohort shifts only were full-time
England) study included in 30 (26.1);
(NMeS) night only shift part-time 65
work. (56.5); casual
20(17.4)
Fujino Cross- 17,649 Baseline 14,774 864 Self- N/A N/A Reasonable
etal. sectional  male mixed survey administered
(2006)'® (baseline  occupation Japan questionnaire:
characteristics ~ workers  Collaborative shift (time of
of a cohort (Japan) Cohort day) worked
study) Study for the most
Evaluation
of Cancer
Risk (JACC
Study),
1988-1990
Benvegnu Cross- 193 paper 45 days 160 33 Night work N/A 08:30h Good
etal. sectional pulp between
(2016)"" manufacturing 12 AM and
workers, 8:30 PM
3 areas:
administrative,
production,
logistics.
(Brazil)
Peplonska, Cross- 724 female 2008-2011 370 354 Fast rotating Night work 12h Good
Bukowska, sectional nurses and 12 hour-long  total duration:
and midwives duties between  mean 254
Sobala (Poland) 7PM 7 AM; (7.1) years;
(2015)* day work:
mean 12.1
8.2)
Wang Cohort 41,652 1996-2001, 36,155 5,497 Ever regularly <10 years: “Any time Good
et al. female analyzed “never “ever  worked at night 3,540; 10-19  between 12
(2012)%* mixed sample: night night or on night years: 1,053; AM and 6
occupation  reported  workers” workers”  shifts, at any = 20 years: AM”
workers  night work in time between 744
aged 50-  2009-2010 12 AM and 06
64 years AM, for at least
(England 3 nights per
and month.
Scotland),
Varela- Cross- 159 male May and 42 24 Night work: 10 N/A 08h Good
Mato etal. sectional heavy August 2014 PM-6 AM
(2017)* goods
vehicle
drivers
(United
Kingdom)
Brum Cross- 178 health April 108 80 “Night work”, N/A N/A Poor***
etal. sectional  professionals 2013 and definition N/A
(2015)% of a December
university 2014
hospital
(Brazil)
Continue
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Author . Population Study Day work Night Night work Same Sh'ft Shift Repor_tlng
(year) Design (location)  duration population work_ definition work duration duration quality
population (years) (STROBE)
Macagnan Cross- 1,206 (35% January and 406 (275 800 (511 Night work Mean years: 11h Good
etal. sectional male, 65% May 2010 female,131 female, between 6 PM day work: 3.5;
(2012)*2 female) male) 289 male) and05PM  night work: 3.6
poultry-
processing
plant
workers,
(Brazil)
Padilha Cross- 15 male 2 weeks, 6 early 9 night Night work: Early morning 08h Good
etal. sectional steel plant  year NJA  morning shift 10 PM-6 AM work: 3.7
(2010)* workers shift workers (SEM 0.58);
aged 25- workers Night work: 4.2
35 years (6 AM to (SEM 0.8)
(Brazil) 2 PM)
Biggi et al. Cross- 488 street  1976-2007 157 331 Night work: ~ Day work: 14.0 6h Reasonable
(2008)%¢ sectional cleaning 11:35 PM — (2—27); Night
and 05:35 AM work: 10.1
domestic (1-26.0)
waste
collection
male
workers
(Italy)
Hansen Cross- 19,837 1993-2013 12,414 1,098 Nurses who N/A N/A Good
etal sectional female (cross- were working
(2016)?”  (baseline nurses sectional at the time of
characteristics (Denmark) information recruitment
ofa of 1993 and were asked
prospective 1999) to answer
cohort following
study) question about
shift work: ‘Do
you normally
work in: (a) day,
(b) evening,
(c) night or (d)
rotating shifts?’
Peplonska Cross- 532 female 2008-2011 269 263 Fast rotating  Premenopausal/ 12h Good
etal. sectional  nurses and 12 hours night postmenopausal:
(2016)* midwives shift followed Day work:
(Poland) by a day off, 30.4y/12.9y;
7 PM-7 AM. Night work:
23.4y/11.0y
Ramin Cross- 54,724 1989-2009 15,391 39,333 Women who N/A N/A Good
etal. sectional female (NHS 11, “ever reported a
(2015)"® nurses cross- night shift  primary shift
(USA) sectional work” schedule
informations with rotating
recalled in night shifts or
2009) nights only (ie,
permanent
nights) were
categorized as
‘ever’ night shift
workers.
Continue
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Author . Population  Study Daywork N9 Nightwork ~ Same shift shit ~ Reporting
Design . . . work . work duration . quality
(year) (location)  duration population population definition (years) duration (STROBE)
Akerstedt Cross- 13,656 1998 to 10,252 3,404 Nightwork: N/A N/A Reasonable
etal. sectional female March 2003 10 PM-6 AM
(2015)® (baseline mixed (cross-
characteristics occupation  sectional
ofa workers  information
prospective  (Sweden) at baseline)
cohort
study)
Balieiro Cross- 150 male  April 2012 to 69 81 Night Years (SD): Daily Reasonable
et al. sectional  bus drivers December work (self- Day work: workload
(2014)2 (Brazil) 2012 administrated 13.3 (9.7); hours (SD):
questionnaires)  night work: day work:
16.1 (9.3) 7.2h (1.3);
night work:
7.8h (1.3)
Chen Cross- 1,838 August 401 office 561 7PMto7AM  All 7.4 (5.2); 12h Reasonable
etal. sectional female 2006 to workers office worker:
(2010)% semiconductor November 6.6 (5.4);
manufacturing 2006 night worker:
workers 6.3 (4.8)
(Taiwan)
Lasfargues Cross- 1,352 male September 1,200 1,200 N/A N/A N/A Reasonable
etal. sectional and 1,048 1991 to (524 (524
(1996)% female November female, female,
mixed 1993 676 male) 676 male)
occupation
workers
(France)
Kawabe Cross- 4,427 1999-2000 3,094 73 N/A N/A N/A Reasonable
etal. sectional (81.4%
(2014)* (baseline male) full-
characteristics time mixed
of an occupation
interventional ~ workers
study) (Japan)
Bekkers Cross- 5,951 mixed 2007-2009 2,404 2459 Working at N/A N/A Good
etal. sectional  occupation night (stable
(2015)° (baseline workers night) in the
2008) and (Netherlands) past year (self-
prospective administrated
longitudinal, questionnaire)
1 year
2008-2009
Huth et al. Cross- 378 pediatric N/A 220 158 “Any shift N/A N/A Reasonable
(2013)®  sectional nurses worked at
(USA) least 8 hours
between 7 PM
to 7 AM”
Nabe- Cohort 2,062 2004-2006 1,096 84 Participants 2004: 8h Good
Nilsen (baseline female were asked graduation;
etal. description  social and about 2005 1-year
(2011)% 2004) healthcare typical work follow-up,
workers schedules: 2006: 2 years
(Denmark) “fixed night follow-up
work”. Usual
night shift
from 11 PM to
07AM.
Continue
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Author . Population Study Day work Night Night work Same Sh'.ﬂ Shift Repor.tlng
(year) Design (location)  duration population work definition work duration duration quality
Y pop population (years) (STROBE)
Fekedulegn Cross- 424 (107  2004-2009 191 (67 111 (23 Night work: Years (SD): 10h Good
etal. sectional  female, 317 female, female, work starttime Day work:
(2013)°® (baseline  male) police 124 male) 88 male) between 8 PM 17.3 (9.3);
characteristics ~ officers and 3AM, 10-  night work:
of a (USA) hour permanent  12.8 (5.9)
retrospective (nonrotating)
cohort shifts.
study)
Canuto Cross- 905 (63%  January to 325 580 Those who N/A N/A Good
et al. sectional female) May 2010 worked more
(2014)% poultry- than 90% of
processing their hours in
employees the evening
(Brazil) or at night
(i.e., those
who started
their shift after
5 PM).
Siqueira Cross- 372 (83.6% 2006 (S1)- N/A N/A Participants 7 years at N/A Good
etal. sectional female) 2013 (S2) were asked “do  least, from
(2016)™ surveys nursing you regularly  survey 1to
(S1-2006 professionals work night survey 2
and S2- (Brazil) shifts (once
2013), per week/
interval of four times
6.95 years per month
at least)?”.
Night workers
answered
“yes” in both
surveys,
7 years apart
(N/N group).
Marqueze Cross- 446 female N/A 279 166 To work Years (SD): 12h Good
etal sectional nursing between 19:00 Day work: 4.5
(2012)* professionals and 07:00h. (4.9); night
(Brazil) Work system:  work: 6 (5.2)
12-hour on duty
per 36-hour off
Correia cross- database of 2013-2014 N/A N/A N/A N/A N/A Good
etal. sectional the Brazilian
(2020)* National
Health
Survey
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In total, six studies reported results with workers
of different occupations*5818.3%40 Ten studies included
Only fema|eSS’19’24’25’27’28’30’31’34’39, Whereas five12,18,33,36,37
included only males. Ten studies included workers of
both sexes*514.17:262932.353840 A study was conducted
in Australia, New Zealand, and also included workers
from England?*, whereas two other studies were
conducted in the UK alone®"%; two studies by
Peplonska, Bukowska, and Sobala? and Peplonska
et al.?® were performed in Poland, one in Italy®, two
in Denmark?*, one in Sweden?, one in France®,
and one in the Netherlands?®; two studies were
conducted in Japan*'® one in Taiwan34, while three
studies were conducted in the United States'#2°38,
and most studies—eight in total—were conducted
in Brazil'21417.2631-3335  Regarding the quality of the
publication, 15 articles had good report quality
according to the STROBE statement; eight were
classified as reasonable, and only one as poor,
excepting a brief communication, not a full article.

Evaluation of the characteristics of
fixed night work

Considering the classification of the International
Labour Organization*?, only 13 studies?17:25:28-34.36,37.39
clearly defined the duration of night work that
included the interval between midnight and 5 AM.
Only 10 studies defined (using applied or self-
applied questionnaires) the duration as fixed night
work#5:12.14.18.19,24.26.2740 " \without mentioning the shift
duration, whereas one study defined the work as 90%
performed at night, whose shift start time was after
5 PM?%, and another study considered non-rotating
night work as that starting between 8 PM and 3 AM,
with duration of 10 hours in a permanent shift.

Table 2 - Outcomes of overweight, obesity, and weight gain.

Regarding duration of the shift, more than half
(13 studies) did not report these data*5814181924262720353940
The workers in five studies had an approximate
duration of eight hours of work in the night
shift'217.303337 ‘whereas another five ranged from 10
to 12 hours?:28313238 Regarding the total work time
with the same shift in years, these data were available
in 14 StudieS4’5’8'14’17'19’24’26'27'29’35’37'40, although one Of
these studies evaluated workers prospectively from
undergraduate education to the second year of work
after undergraduate educaiton®.

Outcomes of overweight, obesity,
and weight gain

Four studies'?>?*2 found an increased risk of
overweight among night workers compared to day
workers (BMI 25-29.9 kg/m?). However, Zhao,
Bogossian, and Turner? identified a 2.0 (Cl 0.8-4.7)
odds ratio (OR), but also without significance. On the
other hand, the study by Brum et al.?6, whose OR was
2.35(Cl: 1.14-4.84), showed a relationship between
fixed and overweight work. This result was similar to
that of Balieiro et al.2, with an even higher OR, also
significant, of 2.94 (Cl 1.14—7.66). One study** evaluated
the risk of overweight or obesity (BMI = 25 kg/m?) and
found an OR of 2.7 (Cl 1.6—4.5) among night workers in
semiconductor factory production compared to daytime
factory office workers. Macagnan et al.*? evaluated
refrigerator workers for being overweight or more
(BMI = 25 kg/m?) with a prevalence ratio of 1.27 among
night workers with marginal statistical significance
(CI: 1.00-1.61) (Table 2).

RR, OR, PR mean Adjusted
Author (year) Mean age Outcomes differences (95% ClI) variables
Zhao, Bogossian, Day workers: 45.2 RR 1-BMI 25-29.9 kg/ 1-BMI 25-29.9 kg/m% RR 1.004 Diet quality,
and Turner  (8.7); night workers: m? 2-BMI 2 30 kg/m?  (0.99-1.02); 2-BMI 2 30 kg/m?  physical activity,
(2012)* 45.3 (9.0) RR 1.02 (1.002-1.04) smoking,
and alcohol
consumption
Fujino et al. Day workers: 49.6 Mean BMI 1- Daytime: 23.0(3.9); 2-fixed- None. Mean
(2006)® (5.9); night workers: night 23.3(2.8), mean difference Difference
48.5 (5.9) -0.3(-0.56 to —0.04) mean BMI  estimated with
and SD 95% confidence
interval
Benvegnu et al. All: 34 (11) % BMI = 30 kg/m? 1: Day workers BMI = 30 kg/ None.
(2016)" m212.5%; night workers
BMI = 30 kg/m?: 21.2%.
Peplonska, Day workers: 50.2 OR Current NSW 1-BMI 25-29.9 kg/m= OR 2.0 Age, smoking,
Bukowska, and (5.3); night workers:  frequency 2 8 nights/ (0.8-4.7); 2-BMI = 30 kg/m?: packs per year,

Sobala (2015)% 48.3 (5.2) month: 1-BMI 25— OR 3.9 (1.5-9.9); 3-WC > 88 cm: marital status,
29.9kg/m?2-BMI=30kg/m* OR 2.4 (1.2—4.5); 4-WHR >85:  body silhouette at
3-WC <88 cm; WC>88cm; OR 24(1.2-4.9) 20 years, current

4-abdominal obesity MHT use
WHR > 0.85
Continue
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RR, OR, PR mean Adjusted
Author (year) Mean age Outcomes differences (95% CI) variables
Wang et al. All: 68,6 1-Mean BMI; 2-OR  1- NNW: 26.6(4.8); ENW: 27.3(5.2); Age,
(2012)%* BMI = 30 kg/m? (ever mean difference -0.7(-0.84 socioeconomic
x never night workers)  to —0.56); 2-OR BMI = 30kg/m?, status
by work duration < 10y; NNW x ENW: 1.26 (1.15-1.37);
10-19y, = 20y <10 years x ENW: 1.17 (1.05—
1.31); 10-19 years x ENW: 1.29
(1.07-1.57); = 20 years x ENW:
1.55 (1.25-1.93);
Varela-Mato et al. Morning workers: Mean BMI 1- Morning workers: 27.8 None
(2017)* 51.0 (27.0-65.0); (22.0-38.7); 2- night workers:
night workers: 49.5 27.4 (19.6-38.6).
(25.0-60.0)
Brum et al. N/A 1- Mean BMI, 1- BMI (SD): Day workers: Age, sex, sleeping
(2015)2¢ 2- Mean WC; 3- OR BMI 26.8(4.8); night workers: less than 5h/24h
25-29.9 kg/m?; 28.9(4.8); estimated mean
difference: -2.1 (-0.70—-3.50);
2- WC (SD): Day workers:
91 (12.3); Night workers:
92.2 (12.3); estimated mean
difference: -6.2 (-9.78—2.62);
3- OR BMI 25-29.9 kg/m?: 2.35
(1.14-4.84)
Macagnan et al. All: 30.5 (8.7) 1- PR BMI = 25 kg/m?; PR (CI) day x night 1- Sociodemographic,
(2012)*2 2-PRWC =288 cm BMI = 25 kg/m? 1.27 (1.00- parental overweight
female; WC 2102cm  1.61); 2- WC =88/ =102 male: status, behavioral
male 1.45 (1.10-1.92) characteristics,
and sleep
characteristics,
including hours of
sleep.
Padilha et al. Early morning 1- Mean BMI; 1- BMI (SEM): early morning None
(2010)% workers: 31.8 (SEM 2- Mean WC workers: 27.6 (1.16); night
1.5); night workers: workers: 26.1(1.4); 2- WC (SEM)
30.1 (SEM 1.4) early morning workers (cm): 92.7
(3.2); night workers: 89.5 (3.2)
Biggi et al. Day workers: 42.3  All medical check-ups  1- day work: 25.3 (17.2—-42.2); Period, branch,
(2008)%® (22.7-59.7); night from 1976 to 2007: night work: 27.0 (17.0-44.3); age, latency (2,328
workers: 47.0 1- mean BMI (range); 2- Mean BMI difference (range): medical check-ups);
(22.5-62.2) 2- mean BMI difference 1.25 (0.63, 1.87) job (1,599 medical
check-ups);
Hansen etal.  Day workers: 51.3 1- n (%) BMI 25— 1- n (%) BMI 25-30 kg/m? day None
(2016)* (5.2); night workers: 30 kg/m?; 2- n (%) workers 2723 (21.9%); night
54.3 (5.9) BMI > 30 kg/m? workers: 271 (24.6%); 2- n (%)
BMI > 30 kg/m?: day workers: 640
(5.1%); night workers: 82 (7.4%).
Peplonska et al. 1- Premenopausal Mean BMI 1- Premenopausal: day work: None
(2016)% (SD): day workers: 26.8 (4.5); night workers: 26.2
46.4 (3.9), night (4.4). Mean BMI Difference: 0.6
workers: 45.9 (4.0); (—0.35— 1.55); 2- postmenopausal
2- postmenopausal day workers: 28.0 (5.1); night
(SD): day workers: workers: 29.4 (5.2). Mean BMI
55.1 (2.9); night Difference —1.4 (-2.92-0.12)
workers: 54.5 (2.8)
Ramin et al. NNW: 56.0 (4.3); 1- Mean BMI; 2- OR  1- NNW: 27.0 (6.0); ENW: 28.1  Age, education
(2015)" ENW: 54.9 (4.4) BMI > 30 kg/m? (6.7); mean difference —1.1  level of the nurse’s

(-1.21--0.99); OR BMI = 30 kg/
m2: 1.37 (1.31-1.43)

spouse/partner,
physical activity
and chronotype.
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RR, OR, PR mean Adjusted
Author (year) Mean age Outcomes differences (95% ClI) variables
Akerstedt et al.  Day workers: 51.8 1- n (%) BMI 25— 1- n (%) BMI 25-30 kg/m? day None
(2015)® (4.7); night workers: 30 kg/m?; 2- n (%) workers: 2698 (27%); night
51.1(4.9) BMI = 30 kg/m? workers: 956 (29%); 2- n (%)
BMI = 30 kg/m* day workers: 705
(7%); night workers: 297 (9%);
Balieiro etal. = Day workers: 46.7 1- Mean BMI; 2- Mean 1- BMI (SD): day workers: 27.9 Age
(2014)2 (9.9); night workers: WC; 3- OR BMI (4.2); night workers: 28.9 (3.4);
44.0 (8.5) 25-30 kg/m?, 4- OR mean difference: 1.0 (-2.23—
BMI = 30 kg/m?/ 5- OR -0.23); 2- WC day workers:
WC 294 cm 98.5 (10.7); night workers: 103.2
(9.7); mean difference: —4.7
(-7.99—-1,41); 3- OR BMI 25-
29.9 kg/m?: 2.94 (1.14-7.66);
4- OR BMI = 30 kg/m% 1.47
(0.72-2.99); 5- ORWC = 94 cm:
2.82 (1.20-6.69)
Chen et al. All: 33.6 (7.1); 1- OR BMI = 25 kg/m?; 1- OR BMI = 25 kg/m?: 2.7 Adjusted for age,
(2010)* office workers: 33.5 2-WC =80cm (1.6-4.5); 2- ORWC =80 cm: smoking, drinking,
(6.7); night workers: 2.9 (1.7-5.1) education, and
32.7 (6.3) duration of
employment.
Lasfargues et al. Day workers: N/A;  1- Mean BMI male; 2-  1- BMI(SD) male day workers: None
(1996)% night workers: Mean BMI female 24.8 (3.2); male night workers:
male: 39.4 (5.7); 25.3 (3.3); Mean difference:
female: 38.2 (5.5) -0,5(-0,85—-0.15); 2- female
day workers: 22.7 (3.8); female
night workers: 23.7 (4.2); mean
difference: -1 (-1.49—-0,51);
Kawabe etal.  Day workers: 42.6 Mean BMI BMI (SD): day workers: 22.7 None
(2014)* (8.9); fixed night (3.06); night workers: 22.8
workers 50.8 (6.8) (2.91); mean difference: -0,1
(-0,81 to 0.61);
Bekkers et al. Median (IQR*): 1- Mean BMI; 2- % BMI 1- BMI (SD): stable no night Sex, age,

25-29.9 kg/m?; 3- %
BMI = 30 kg/m?;
4- weight change from
“day work” to “night
work”

workers: 76 (13.9); stable night
workers: 78 (14.3); 2- %BMI
25-29.9 kg/m? stable no night
workers: 35.9%; stable night
workers: 33.3%; 3-% BMI = 30
stable no night workers: 9.5%;
stable night workers: 9.2%; 4-
weight change from day work
to night workers: 0.6 kg (3.0); B
(95% ClI): 0.26 (-0.03-0.55)

education, and
physical workload.

(2015)5 night workers:
44.0 (18.0); no
night workers: 47.0
(17.0)
Huth et al. Night workers:
(2013)* 36.56; day workers:

40.25

n (%) BMI = 30 kg/m?

n (%) BMI = 30 kg/m?2: day
workers: 58 (28.9%); night
workers: (25.8%)

None

Nabe-Nilsen et
al. (2011)%°

Fixed day workers:
35.6 (10.1); fixed
night workers: 37.0
(9.3)

1-n (%) BMI 2 25.0 kg/

m? in 2004-2005; 2- n

(%) weight gain (from
normal weight and

overweight) 2004—-2006;
3- OR weight gain (from

normal weight and

overweight) 2004—2006.

1-n (%) BMI =2 25.0 kg/m? in
2005: fixed day workers: 491
(48%); fixed night workers:
47 (58.8%); 2- normal weight
— fixed night workers: 15
(50.0%); overweight — fixed
night workers: 21 (44.7%);
3- OR: normal weight — fixed

night workers: 1.41 (0.31-6.46);

overweight — fixed night
workers: 0.78 (0.27-2.26);

Age, education,
general influence,
emotional
demands,
demands for
hiding emotions,
and social support
from leaders and
colleagues.
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RR, OR, PR mean Adjusted
Author (year) Mean age Outcomes differences (95% ClI) variables
Fekedulegn et al. Day workers: 44.6 Mean BMI BMI (SD): day workers: 29.1 (5.1); None

(2013)%8 (8.8); night workers: night workers: 29.3 (4.1); mean
40.0 (6.2) difference: —0,2(-1,32—-0.92);
Canuto et al. All (SD): 31 (8.7) % BMI = 30 kg/m? %BMI = 30 kg/m? (Cl): day None
(2014)* workers: 9.8% (6.6-13.1); night
workers: 11.2% (8.6—13.8)
Siqueira et al. At baseline OR(SD) day to night 1- OR(CI) D/N: 1.93 (0.93—4.02); Adjusted for sex,
(2016)™ survey 1, all: work (D/N), survey 1 2-2.28 (1.08-4.78) race, and age.
43.6 (10.6) (S1) to survey 2 (S2):

1: weight gain > E5 kg*;
2: OR(SD) Increase in

BMI category
Marqueze et al. All (SD): 34.8 (9.5) 1-n (%) BMI>25 kg/m?; 1- n (%) BMI>25 kg/m* day =~ Smoking, physical
(2012)% 2- Adjusted B*, linear workers: 126 (33.1%); night activity level,
regression analysis of ~ workers: 74 (44.5%); 2- B (Cl):  education, marital
BMI (kg/m?): duration of 0.24 kg/m? (0.12-0.37) status and
work on night shift (years) second job.
Correia etal. aged 25 to 44 years BMI and WC Overweight: until 1 night/ sex, age, self-
(2020)* (50.7%) week [(OR: 38.9 (Cl 95%34.2- reported race,

43.8); = 2 Night work/week,
(OR: 40.0 CI95% (37.3-42.7)].
Obesity: 1 night work/week job type, work
[(OR:21.6 CI95% (17.5-26.2)  week hours, and

and = 2 Night work/week 22.7 Cl  self-rated health,
95%(20.3-25.3)] smoking, leisure
physical activity,
and abusive alcohol
consumption

and region of
Brazil, education,

BMI: Body mass index; Cl: Confidence interval; OR: Odds ratio; RR: Risk ratio; PR: Prevalence ratio; SEM: Standard error of the mean; IQR:
Interquartile range; WC: Waist circumference; WHR: Waist/hip ratio; MHT: Menopausal hormone replacement therapy; NNW: Never night worker;

EVW: Ever night worker.

When considering obesity as the outcome
(BMI = 30 kg/m?), Zhao, Bogossian, and Turner?* found
an increased obesity risk (RR 1.02, Cl: 1.002—1.04)
among nursing assistants and midwives compared to
day workers, but unlike the risk of overweight, it had
a significant difference. Besides this study, other five
studies'19242539 glso found an increased risk for obesity
among night workers, being the highest risk (OR 1.55,
Cl: 1.25-1.93) reported in the study by Peplonska,
Bukowska, and Sobala?, who found an OR of 3.9
(CI: 1.5-9.9) among Polish nurses and midwives who
worked at night compared to those who worked at day.

In total, 10 studies presented a mean BMI and
standard deviation (SD)*1218.19.26.2836:38-40 " jn which it
was possible to estimate the difference between the
means with a 95% confidence interval (Cl). Expecting
one study?, all studies showed a difference between
the means of BMI significantly worse among night
workers, the largest of which was reported by Brum et
al.? (2.1, IC: —0.70--3.50). Regarding the study by
Peplonska et. al.?8, who found the difference separately
between premenopausal and postmenopausal nurses
and midwives, the difference between mean BMI of

http://seer.ufrgs.br/hcpa

day and night workers was not significant, but showed
no tendency for premenopausal female workers to
have the increased risk with exposure to night work,
unlike postmenopausal women, who had a higher
mean BMI than those who worked during the day: 0.6
(Cl: -0.35-1.55)and -1.4 (Cl: —2.92-0.12), respectively.
Lasfargues et al.*® evaluated the difference between
mean BMI separately in male and female workers —0.5
(Cl: -0.85—0.15)and -1 (Cl: -1.49—-0.51), respectively.

Dose-response between fixed night work and
obesity, overweight, or weight gain

Six studies® 142530313 evaluated the association
between the intensity of nocturnal exposure and the
impact on workers’ weight. Peplonska, Bukowska, and
Sobala® evaluated the risk of obesity (BMI = 30 kg/
m?) when compared with workers with 2—7 shifts of
night work per month and those with = 8 shifts per
month. The risk was significantly higher in the group
with less shifts per month (OR 1.4, Cl: 0.9-2.1),
even after adjustment for age (OR 3.9, Cl: 1.5-9.9),
smoking, number of packs per year, marital status,
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body silhouette at 20 years of age, and current use
of estrogen replacement therapy.

Wang et al.*® showed the dose-response effect
when comparing the risk of obesity (BMI = 30 kg/m?) in
workers who never worked night shifts with those who
always worked night shifts, the latter being subdivided
into three time categories: <10 (OR 1.17, Cl: 1.05-1.31),
between 10 and 19 years (OR 1.29, Cl: 1.07-1.57)
and > 20 years of cumulative night work (OR 1.55, CI:
1.25-1.93), showing that the longer the exposure time
to night work, the greater the risk of obesity.

On the other hand, Bekkers et al.5 observed the
behavior of the weight of Dutch workers (miscellaneous
occupations) in 2008 and 2009. Those who switched
from fixed daytime work to nighttime work had an
incremental mean of 0.6 kilograms (SD 3.6) in weight,
but this association was not significant B 0.25 (Cl:
-0.04-0.54), even when adjusted for sex, age, schooling
level, physical activity, occupational demand, 3 0.26
(Cl: =0.03-0.55), or stratified by BMI.

Nabe-Nilsen et al.*® also found no risk of weight gain
among Danish social workers in fixed shift work when
evaluating two years of follow-up, from 2004 (baseline)
to 2006. The study found that 60.4% of day workers
with normal BMI gained weight, whereas only 50% of
those in the fixed night work with normal BMI gained
weight. The same occurred when comparing workers
who were already overweight at the baseline in 2004,
in which 54.7% of daytime workers gained weight, and
only 44.7% of fixed night work had the same outcome.
Contrary to most studies included in this systematic
review, the adjusted risk analysis showed that exposure
to night work was not associated with the risk of obesity.
Overweight women at baseline had a decreased risk
of weight gain at the end of the follow-up (OR 0.78,
ClI: 0.27-2.26), and night workers with normal BMI at
baseline had a higher risk of weight loss (OR 2.64, CI:
0.56—12.44) than weight gain (OR 1.41, CI: 0.31-6.46).

Siqueira et al."* evaluated the outcomes of weight
gain and change in BMI in workers for a longer period
than Nabe-Nilsen et al.*® and Bekkers et al.5. Two cross-
sectional studies (S1 and S2) were performed in nursers
of a Brazilian hospital separated by a 7-years interval.
Analysis by sex, race, and age revealed that workers who
switched from daytime to nighttime work had more than
doubled the chance of increasing their BMI category (OR
2.28, Cl: 1.08-4.78), although weight gain (defined as
weight gain greater than 5 kg in the period) had marginal
statistical significance (OR 1.93, Cl: 0.93—4.02). Finally,
Marqueze et al.*' also analyzed nursers in a Brazilian
public hospital, who had an average of six years of fixed
night shift work, and identified, after adjustment for marital
status, schooling level, smoking, dual employment, and
level of physical activity, that each year of night work was
associated with a 0.24 kg/m?increase in BMI, whereas
for each year of daily work, the adjusted increase was
0.15 kg/m? per year.

364 Clin Biomed Res 2022;42(4)

DISCUSSION

This is the first systematic review to include only
studies in which individuals performed fixed night
work. Systematic reviews evaluating the association
between night work and overweight, obesity, or weight
gain included individuals working in alternating or
rotating shifts22%2', The most recent study? showed
that night work increased the risk of obesity/overweight
by 23%, whereas the increase in risk when abdominal
obesity was analyzed was even higher, 35%. However,
although this was the first systematic review to combine
the estimated risk quantitatively, more than half of the
included studies did not have a consistent definition of
night work. This included 10 studies whose subjects
worked in alternating shifts, and the combined risk
of these studies (OR 1.14, CI: 1.05-1.23) was lower
when compared with the combined risk of only three
studies®23443 that specified the risk in permanent night
workers (OR 1.43, CI: 1.19-1.71).

Van Drongelen et al.° evaluated the impact of shift
work in a systematic review of longitudinal studies,
including night shifts, on workers’ weight change, but
did not find significant evidence of an association when
adjusted for confounding factors such as age, sex,
baseline body weight, and physical activity. In another
systematic review, Esquirol et al.?' identified a trend
of association between exposure and changes in
blood pressure, profile lipid levels (triglyceride levels),
metabolic syndrome, and possibly body mass index
when evaluating the association between shift work
and outcomes associated with cardiovascular risk in
studies published from 2001 to 2011. However, both
systematic reviews did not show a clear separation
between fixed and alternating shift work.

Fixed night work has some differences compared
to shift work regarding consequences to human health.
When considering the risk of ischemic heart disease
(ICD), many studies have shown that individuals
performing shift work have several adverse profile
characteristics for increased coronary risk compared
to fixed daytime work*-50. Fujino et al.’® showed that
the association between shift work and ICD remains
significant, even when controlling for confounding factors,
as three other cohort studies pointed out®'-%3. Another
mechanism behind this association is the influence of
work on alternating shifts in the circadian rhythm and
physiological functions of the human body, especially
those associated with the circulatory system, such as
blood pressure, heart rate, and hormone metabolism
including catecholamines***. Fujino et al."® attributes
this to the possibility that fixed shift workers achieve
better balance and adaptation to the circadian rhythm
compared to those who alternate shifts.

On the other hand, there is growing evidence that
fixed night work is associated with overweight and
obesity, and there seems to be a cumulative association
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between fixed night shift exposure and increased BMI.
Most of the cross-sectional studies in our systematic
review showed a significant association between fixed
work and overweight and obesity, in agreement with
the separate results for fixed night work by Sun et
al. Studies evaluating this dose-response suggest a
positive association between the time of exposure to
night work and progressive weight gain. However, this
association is more evident in the studies evaluating
longer exposure intervals (at least five years), in
agreement with the literature. This may explain why
two of the studies included in the dose-response
evaluation did not corroborate this association®%,
since they analyzed only up to two years of exposure,
and the results differ completely from those presented
by Wang et al.®, which included a group of workers
with more than 20 years of exposure to night work, as
well as finding progressively higher odds for the risk
of obesity the higher the cumulative night work time.

Many confounding factors may have influenced
the association between night work and changes in
BMI. First, more than half of the studies included in
this systematic review did not describe the work shift
duration. For example, Bushnell et al.** found that shift
workers with different work times had different risks
for BMI = 30 kg/m?, showing that the highest risk was
among workers with fixed night work and work shift
longer than 10 hours. Among the studies included in
this review, for example, Varela-Mato et al.*” identified
that truck drivers who worked for about eight hours,
in both shifts, had unhealthy behaviors and life habits
and important risk factors for cardiovascular disease,
with no significant difference between the BMI of the
two groups. In contrast, Macagnan et al.*2 found a
significantly increased risk of central obesity in women
whose work shift was 11 hours, when adjusting for
socioeconomic factors, parents’ overweight, behavioral
characteristics, habits, and total hours of sleep.

Most studies had a cross-sectional design, and few
studies evaluated the dose-response relationship of
exposure. In addition, many of the effects were not
adjusted for important confounding variables, such
as sleep deprivation, with much less homogeneity in
these factors among the adjusted ones.

In the case of sleep deprivation, the cross-sectional
design of these studies does not allow us to analyze
those that emerged first, or how causality occurred,
if obesity would lead to sleep deprivation, or sleep
deprivation and circadian cycle alterations would
cause weight gain in night workers®. These and
other factors, such as the habit of eating at night, the
type of food offered to workers, and the behavioral
changes adopted by the fixed night worker should be
the object of further longitudinal studies.

As a strength, this systematic review presents

or exclusive night work studies have been included,
some limitations should be mentioned. First, the great
variability between the definitions of fixed night work:
only over half the studies clearly defined the duration
of night work, which included the interval between
midnight and 5 AM. More than half the studies did
not report the duration of the work shift, whereas in
those that did, the data showed variability between
8, 10, and 12 hours of shift. The relationship to the
total work time in the same shift is similar, with 14
studies not bringing these data. In addition, we could
not systematically evaluate the existence of double
working hours, which could significantly alter the result
found in the individual studies from this adjustment.
However, the same problem is also reported by Sun
et al.2, in which more than half of the studies used
vague definitions of shift work, making it difficult
to define what nighttime work is. Most studies that
constitute this review obtained data from self-reported
questionnaires or reports, which could, in theory,
compromise the accuracy of the exposure factors
(shift, shift length, exposure time to night work, night
work at a single job). Finally, cross-sectional studies,
which were the majority, failed to determine a cause-
and-effect relationship, only suggesting an association,
and could be compromised by many factors that were
not adequately addressed in the individual studies.

Finally, the quality of the publications analyzed
via the STROBE statement checklist was considered
good for most studies.

This systematic review showed that fixed night
work is associated with overweight and obesity among
workers, and this risk seems to maintain a dose-effect
relationship with longer periods and frequency of
exposure to night work regarding increased BMI in
workers. Changes in fixed night work may be required,
such as reduction of the total shift, and periodic
reassessment of fixed night workers regarding weight
gain and adverse effects of overweight and obesity,
as well as dietary and activity changes for these
individuals. Nevertheless, studies with longitudinal
designs and with longer follow-up are required to
deepen the study of the causal relationship, especially
the large-scale prospective longitudinal cohorts, as
well as those that present better measurements of
exposure to night work, weight-related outcomes,
and consider confounding factors
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ATTACHMENT 1

Complete search strategy for PubMed and Embase Database

PubMed

Last Search Date: 06/07/2019

Intervention — 1,336 studies: “night work” or “night worker” or “night workers” or nightwork* or “nocturnal
work” or “nocturnal worker” or “nocturnal workers” or “fixed night work” or “fixed shift work”

Outcome — 336,592 studies: “Obesity’[Mesh] OR “Overweight’[Mesh]) OR “Weight Gain’[Mesh] or “obesity”
or “Overweight” OR “Weight Gain”

Final strategy — 69 studies: “Obesity’[Mesh] OR “Overweight’[Mesh]) OR “Weight Gain’[Mesh] or “obesity”
or “Overweight” OR “Weight Gain”) AND (“night work” or “night worker” or “night workers” or nightwork™ or
“nocturnal work” or “nocturnal worker” or “nocturnal workers” or “fixed night work” or “fixed shift work”

Embase

Last Search Date: 06/07/2019

Intervention — 3,922 studies: ‘night work’/exp OR ‘night shift'/exp OR nightwork OR ‘night work’ OR ‘night
shift’ OR “fixed night work’ OR “fixed shift work’ OR ‘night shift work’ OR “fixed night shift’

Outcome — 573,927 studies: obesity OR ‘weight gain’ OR overweight OR ‘obesity’/exp OR ‘weight gain’/exp
Final strategy — 222 studies: obesity OR ‘weight gain’ OR overweight OR ‘obesity’/exp OR ‘weight gain’/
exp) AND (‘night work’/exp OR ‘night shift'/exp OR nightwork OR ‘night work’ OR ‘night shift’ OR ‘fixed night
work’ OR “fixed shift work’ OR ‘night shift work’ OR ‘fixed night shift’
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CORTICOSTEROID THERAPY ASSOCIATED WITH COVID-19:

AN ALLY OR A RISK FACTOR FOR THE ESTABLISHMENT OF
SECONDARY FUNGAL CO-INFECTIONS?

Thais Ferreira do Amaral’, Natalia Monteiro da Silva Rodrigues Coutinho',

Rubia do Nascimento Fuentefria? ®, Alexandre Meneghello Fuentefria®
Gabriella da Rosa Monte Machado?®

ABSTRACT

Corticosteroid therapy to combat inflammation caused by SARS-CoV-2 seems
to be a risk factor for developing secondary fungal co-infections. PubMed and
ScienceDirect databases were searched, with the following word groups: [(aspergillosis
OR mucormycosis OR candidiasis) AND (coronavirus disease) AND (corticoids).
The selected articles present the main risk factors related to the establishment of
secondary fungal co-infections in COVID-19 patients. Corticosteroid therapy used
to combat inflammation caused by SARS-CoV-2 has been shown to be strongly
associated with the establishment of mucormycosis and aspergillosis. Mucormycosis
has been the main fungal co-infection related to corticosteroid therapy, causing a high
number of deaths in COVID-19 patients. Diabetes mellitus was the most prevalent
comorbidity, especially for the establishment of mucormycosis. Dexamethasone
use seems to be associated with mucormycosis emergence and death. However,
aspergillosis showed a greater relationship with patient recovery. Thus, risk factors
such as diabetes mellitus, combined with corticosteroid use, have shown a relationship
to the establishment of mucormycosis. The corticosteroids used in COVID-19 patients
should be individually analyzed, considering the patient’s medical history and the risk/
benefit ratio of the use of these drugs.

Keywords: COVID-19, fungal co-infections, mucormycosis, aspergillosis, corticotherapy

INTRODUCTION

Coronavirus disease — 2019 (COVID-19) is an infection caused by
Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) that
was firstly reported in the city of Wuhan, China, in 2019". The most severe
cases of infection are characterized by a strong inflammatory condition in
the patients’ lungs, caused mainly by viral replication and by large release
of cytokines that occurs during the inflammation process?3. Although the
respiratory system is the main target of SARS-CoV-2, the virus affects the
angiotensin-converting enzyme 2 (ACE-2) receptors. These receptors are
present in the lung epithelium, kidneys, gastrointestinal tract, heart, liver,
and blood vessels, explaining the emergence of other complications in the
patient, such as metabolic acidosis, clotting disorders, and multiple organ
failure'2. Thus, the administration of corticosteroids was started in patients
with moderate or severe cases of COVID-19, to minimize the inflammatory
process resulting from viral replication, mainly in the lungs, modulating the
exacerbated release of cytokines®.

The corticosteroids used to promote immunomodulation have become a
risk factor in COVID-19 patients, as they are related to the global increase
in cases of secondary fungal co-infections, especially mucormycosis and
aspergillosis. Cases of secondary fungal co-infections in COVID-19 patients
mainly occurred during the second wave of the disease. In the same period,
the World Health Organization (WHO) recommended corticosteroid use in
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critically ill COVID-19 patients®®. Moreover, other risk
factors were also associated with the development
of fungal co-infections during SARS-CoV-2 infection,
namely: diabetes mellitus, immunodeficiencies,
hypertension, and cardiovascular diseases,
among others®®. Thus, we conducted a literature
review addressing the main influences related
to corticosteroid use and the predisposition of
comorbidities, such as diabetes mellitus, arterial
hypertension, cardiovascular diseases, and chronic
obstructive pulmonary disease (COPD), in the

Excluded all other Duplicate

than "case report” publications excluded

n =263

@ ©

development of secondary fungal co-infections in
COVID-19 patients.

MATERIAL AND METHODS

Data source

The search for scientific reports to compose this
study was carried out in the Pubmed and ScienceDirect
databases, using the following word groups:
[(aspergillosis OR Mucormycosis OR candidiasis) AND
(Coronavirus disease) AND (corticoids)] (Figure 1).

Excluded articles
outside the topic
n=6

Pubmed
Science Direct
n=299

n=36

Table 1
n=25

n=31 n=25

Figure 1: lllustration of the inclusion criteria used to select the articles analyzed in this study.

Selection criteria

Articles published since 2019, case reports,
positive patients for COVID-19, and patients who
developed fungal infections during or after COVID-19

infection were used. The selected articles present
the main risk factors related to the establishment
of secondary fungal co-infections in COVID-19
patients (Table 1).

Table 1: Description of fungal co-infections associated with COVID-19, the therapeutic choice used, patient's medical

history and clinical outcome.

Treatment for

Reference Fungal Corticosteroid Treatment funaal Medical histo Gender/ Clinical
infection therapy during COVID-19 unga. b age outcome
co-infection
Alekseyev, Mucormycosis Corticosteroid Hydroxychloroquine Amphotericin B Diabetes mellitus Man/41  Hospital
Didenko, and Association Surgical discharge
Chaudhry® not specified debridement
Cefepime;
Choudhary Mucormycosis  Corticosteroid Remdesivir Liposomal - Man/32 Death
etal’ Not specified Amphotericin B
Deek etal.* Mucormycosis Dexamethasone  Convalescent Liposomal Diabetes mellitus Man/75  Hospital
(6mg/day for plasma Amphotericin B Coronary artery discharge
6 days) disease
Atrial fibrillation
Continue
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Table 1 - Continuation

Treatment for

Fungal Corticosteroid Treatment . . Gender/ Clinical
Reference . ’ . fungal Medical history
infection therapy during COVID-19 - - age outcome
co-infection
Jainetal® Mucormycosis Methylprednisolone - - Diabetes mellitus Woman/57  Death
Krishna et al.> Mucormycosis  Corticosteroid  Hydroxychloroquine - Hypothyroidism  Man/22 Death
combination Azithromycin
not specified
(For 7 days)
Maini etal.® Mucormycosis Methylprednisolone; Remdesivir Amphortericin B; - Woman/38 Hospital
Dexamethasone Tobramycin BD; discharge
Nepalact TDS;
Methaand Mucormycosis Methylprednisolone;  Oseltamivir; Vancomycin;  Diabetes mellitus Man/60 Death
Pandey® Dexamethasone Meropenem; Amphotericin B
Tocilizumab
Nehara et al."" Mucormycosis Dexamethasone Meropenem Liposomal Diabetes mellitus Woman/59  Death
(For 6 days) Remdesivir Amphotericin B
Azithromycin
Mucormycosis  Prednisolone - Liposomal Diabetes mellitus Men/52  Hospital
Amphotericin B; discharge
Posaconazole
Mucormycosis - - Liposomal Diabetes mellitus Woman/62 Hospitalized
Amphotericin B;
surgical
debridement
Mucormycosis Dexamethasone Antibiotics; Liposomal Diabetes mellitus Woman/70 Hospitalized
Remdesivir Amphotericin B
Mucormycosis - - Liposomal Diabetes mellitus Woman/68  Death
Amphotericin B;
Unspecified
corticosteroid;
Broad-spectrum
antibiotics
Palou et al.”? Mucormycosis Dexamethasone - Liposomal Hypertension Man/56  Hospital
Amphotericin B; discharge
Isavuconazole
Placik, Taylor, Mucormycosis Dexamethasone  Azithromycin; Amphotericin B - Man/49 Death
and Wnuk™ Remdesivir
Rana et al.’ Mucormycosis - - Liposomal Diabetes mellitus Man/48 Death
Amphotericin B;
Surgical
debridement;
Vancomicin
Varshney ~ Mucormycosis Unspecified - - Tachycardia; Man/32 Death
etal."® corticosteroid Tachypnea;
Hypertension
Deana et al."® Aspergillosis Dexamethasone Tocilizumab Liposomal Hepatic cirrhosis; Man/69  Hospital
Amphotericin B Hypertension; discharge
Obesity
Imoto etal.’”” Aspergillosis Dexamethasone Ceftriaxone; Voriconazole Hypertension; Man/72 Death
Azithromycin; Atrial fibrillation;
Remdesivir COPD
lwanaga Aspergillosis Dexamethasone; Ciclesonide; Liposomal Diabetes mellitus; Man/79 Death
etal.”® Methylprednisolone Ivermectin; Amphotericin B Polymyalgia
(replacement of Meropenem; rheumatica
dexamethasone) Remdesivir
Continue
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Table 1 - Continuation

Fungal Corticosteroid Treatment

Treatment for

Gender/ Clinical

Reference infection therapy during COVID-19 f_unga[ Medical history age outcome
co-infection
Sanchez Aspergillosis Methylprednisolone Hydroxychloroquine;  Anidulafungin; Dyslipidemia; Man/71  Hospital
Martin et al." Lopinavir/Ritonavir  Isavuconazole Hypertension discharge
Tocilizumab sulfate
Aspergillosis  Methylprednisolone Hydroxychloroquine; Isavuconazole Diabetes mellitus; Man/73  Hospital
Lopinavir/Ritonavir sulfate Hypertension; discharge
Dyslipidemia
Aspergillosis  Methylprednisolone Hydroxychloroquine Amphotericin B; Thalassemia  Woman/67  Death
Lopinavir/ Isavuconazole minor
Ritonavir sulfate
- - BINF; - Diabetes mellitus; Woman/70 Hospital
Hydroxychloroquine; Hypertension; discharge
Lopinavir/Ritonavir Dyslipidemia;
Obesity;
Chronic anemia
Sasoni etal.?® Aspergillosis Methylprednisolone  Azithromycin;  Amphotericin B; Pulmonary Man/73  Hospital
Hydroxychloroquine  Fluconazole; embolism discharge
Voriconazole
Schein etal.?' Aspergillosis Methylprednisolone  Ceftriaxone; Voriconazole - Woman/87 Hospital
Spiramycin discharge
Pasulaand Aspergillosis Methylprednisolone Hydroxychloroquine; ~ Voriconazol = Diabetes mellitus; Man/65  Hospital
Chandrasekar? Doxacycline; Hypertension; discharge
ceftriaxone Obesity;
Chronic kidney
disease;
Smoker
Trujillo et al.?  Aspergillosis Prednisone Hydroxychloroquine; Isavuconazole; Kidney transplant Woman/55 Hospital
Azithromycin; liposomal discharge
Ceftriaxone; Amphotericin B
Tocilizumab
Witting et al.*  Aspergillosis - Azithromycin; Voriconazole; Smoker Man/72  Hospital
Tocilizumab Micafungin discharge
Abdalla et al.> Aspergillosis; Methylprednisolone Hydroxychloroquine; Anidulafungin; Diabetes mellitus; Man/58 Death
Candidiasis Azithromycin; Liposomal Diabetic
Lopinavir/Ritonavir Amphotericin B nephropathy;
INF alpha-2a Hypertension;
Tocilizumab Dyslipidemia;
Hepatitis B
Aspergillosis; Methylprednisolone Hydroxychloroquine;  Voriconazole - Man/74 Death
Candidiasis Azithromycin;
Lopinavir/
Ritonavir;
Ribavirin;
INF alpha2a
Mohamed  Aspergillosis; - Azithromycin; Liposomal Diabetes mellitus; Man/66 Death
etal.® Candidiasis Hydroxychloroquine Amphotericin B Hypertension;
Dyslipidemia;
Obesity;
Former smoker
Caietal?  Aspergillosis; Methylprednisolone  Oseltamivir; Caspofungin Rheumatoid = Woman/72 Hospital
Pneumocystosis Lopinauvir; arthritis discharge
Ritonavir;
Tocilizumab
Thyagarajanc Cryptococcosis Dexamethasone  Convalescent - Diabetes mellitus; Woman/75  Death
Mondy, and plasma Hypertension;
Rose?® Obesity;
Osteoarthritis
372 Clin Biomed Res 2022;42(4) http://seer.ufrgs.br/hcpa
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DISCUSSION

Immunosuppressive therapy as a way to com-
bat COVID-19 and the risk of secondary fungal
co-infections

The SARS-CoV-2 infection varies in severity,
from milder manifestations to severe cases of
the disease. Symptoms such as fever, dry cough,
and difficulty breathing are the most common.
However, some patients develop a sore throat,
headache, fatigue, and diarrhea®. Approximately
80% of patients have a mild or moderate infection,
and they may be asymptomatic or develop milder
symptoms, without the need for hospital admission.
However, the other 20% develop the most severe
form of the infection, and require hospitalization,
often in an intensive care unit (ICU)%.

Similarly to other viral infections, such as Middle
East Respiratory Syndrome (MERS) and Severe
Acute Respiratory Syndrome (SARS), SARS-CoV-2
replication can stimulate an uncontrolled systemic
immune response in the patient’'s body, caused
by the phenomenon known as “cytokine storm™®,
This phenomenon occurs because of the exacerbated
release of pro-inflammatory cytokines via lymphocytes,
monocytes, fibroblasts, and bronchial epithelial cells,
mainly releasing Interleukin-6 (IL-6), which is higher in
COVID-19 cases®. SARS-CoV-2 also induces other
cytokines, such as IL-1, IL-2, IL-8, IL-17; tumor necrosis
factor alpha (TNF-a); Interferon gamma-induced
protein 10 (CXCL10); and monocyte chemotactic
protein 1 (MCP-1). In addition to cytokines, other pro-
inflammatory parameters are also induced, such as
C-reactive protein, D-dimers, and ferritin. These events
are associated with the severity of the viral infection
in the patient, which in the long term causes damage
and fibrosis in the lungs of those infected?3".

Hyperinflammation caused by cytokine storms
represents a high risk to the patient. Thus,
immunomodulatory therapy has become necessary
in cases of hospitalized COVID-19 patients?®.
Immunomodulatory drugs alter the body’s immune
function. Corticosteroids are part of this group, as they
potently induce suppression of the patient’simmune
system via numerous mechanisms that interfere with
the number of cells and their functions®. As with
MERS, SARS, and H1N1, corticosteroids have
been widely used to control the immune response
in critically ill and hospitalized COVID-19 patients3=°.
According to Horby et al.?®, favorable results for
the use of dexamethasone, and hydrocortisone
for 10 days in COVID-19 patients who required
mechanical ventilation were observed, reducing
the mortality rate. Despite the positive therapeutic
response in severe cases, corticosteroid must be
rationally and responsibly administered, since these
drugs demonstrate adverse events, such as glucose
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intolerance, hypertension, and susceptibility to viral,
fungal, and bacterial infections—which can harm and
further endanger the patient’s health32.

Among the 33 case reports analyzed (Table 1),
28 studies recommended the use of at least one
corticosteroid for more than five days during COVID-19
treatment. On the other hand, 24 patients developed
some secondary manifestation, such as fungal
co-infection during hospitalization or shortly after
hospital discharge. Still in this group, 13 patients
died. The prolonged use of very high doses of these
drugs is not recommended precisely because of
the high risk of developing other diseases due to
suppression of the immune system34.

Influence of medical history on the establish-
ment of secondary fungal co-infections in
COVID-19 patients

Opportunistic fungal infections primarily affect
immunocompromised patients. Candidiasis,
pulmonary aspergillosis, pulmonary mucormycosis,
and rhinocerebral mucormycosis are common in
immunocompromised patients. Risk factors, such as
leukemia, bone marrow, and organ transplants,
acquired or genetic immunodeficiency, and high
doses of corticosteroids are associated with a
greater susceptibility to the establishment of a fungal
infection in the patient®. In addition to the risk factors
presented, there are chronic diseases that may be
associated with the appearance of specific fungal
infections, as described below.

Diabetes mellitus is a chronic disorder related to
increased blood glucose concentration associated with
defects in insulin secretion or action. Mucormycosis is
a rare but potentially lethal fungal infection caused by
fungi of the order Mucorales, found in soil, on decaying
plants, and vegetables®. This infection presents the
highest prevalence associated with diabetes mellitus.
The lack of diabetes control can lead to ketoacidosis
in humans, reducing the plasma pH and, therefore,
the binding of iron to transferrin. This fact leads to a
higher concentration of plasma-free iron concentration,
available for the fungal pathogen, which uses iron for
its growth and expression of virulence factors in the
host?%, In the studies analyzed (Table 1), 27 patients
present some comorbidity, and 17 are patients with
diabetes mellitus (DM), the most prevalent medical
history. Among the patients with DM, mucormycosis
was the most prevalent fungal co-infection, diagnosed
in 10 cases and five of these died.

Unlike mucormycosis, aspergillosis seems
to be more associated with chronic obstructive
pulmonary disease (COPD) and severe cases of
influenza or pneumonia3®®*. Aspergillosis is caused
by the Aspergillus spp., anemophilous, opportunistic,
and emerging fungi present in different environments,
such as hospitals. The main human contagion

Clin Biomed Res 2022;42(4) 373



Amaral et al.

by this microorganism occurs via the airways,
initially affecting the lungs and consequently being
able to spread through the lymphatic system and
bloodstream. COPD is the obstruction of air passage
in the lungs, mainly caused by smoking or other
harmful compounds. In these cases, the lung injury
is irreversible. In addition, as in severe cases of
viral respiratory infections, COPD patients also use
corticosteroid therapy'®. Thus, the establishment
of aspergillosis seems to be substantially linked to
the association of two factors: a) suppression of the
immune system and b) physical integrity of the lung®.

In this review, only one patient had a COPD
history and died. Although COPD was not frequentin
the analyzed cases, other factors, such as smoking
history and pulmonary embolism (which can affect
lung integrity) were also observed (Table 1). All these
COVID-19 patients, in addition to the lung damage
being more pronounced, received corticosteroid therapy.

Main fungal co-infections in COVID-19 patients

During the first COVID-19 global wave the main
objective of corticosteroid use was to promote the
maintenance of severe symptoms caused by the
exacerbated immune response and the search for
therapies that could reduce disease-related mortality3'.
Thus, these drugs—mainly dexamethasone—were used
worldwide?. However, during the second COVID-19
global wave, reports of fungal infections secondary
to COVID-19 increased, demonstrating that the
therapeutic management related to corticosteroids
administration should be carried out with greater caution,
considering the patient’s medical history and the risk/
benefit ratio of the treatment”*7*8, From alterations
in the therapeutic approach for the administration of
corticosteroid, an increase in the number of cases,
mainly of mucormycosis and aspergillosis associated
with COVID-19, was observed. These cases may
be directly associated with corticosteroid use in this
group. This hypothesis is justified since these drugs
can cause an uncontrolled release of sugar, which
helps the growth and accelerated replication of
fungi, in addition to suppressing the immune system,
the main defense of the host against infections®.

The main risk factor associated with the establishment
of secondary aspergillosis in respiratory infections is
the impairment of the immune system. In addition,
another factor strongly related to this complication
is a primary viral infection. Similarly to the infections
caused by influenza viruses (mainly H1N1, H3N2,
and H7N9), infections caused by SARS-CoV-2
promote an abnormal activation of CD8 T lymphocytes,
CD4 T lymphocytes, and natural killer cells (NK cells),
damage to the lung epithelium and in mucociliary
clearance, creating an environment conducive to
fungal infections’®.
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Based on these reports, 32 COVID-19 patients
developed some secondary fungal co-infection,
of which mucormycosis is the most frequent (16 cases)
and responsible for the highest number of deaths
in patients who received corticosteroids—mainly
dexamethasone. Among this group, 17 patients have
a medical history of diabetes mellitus, which is the
main comorbidity associated with the development
of fungal co-infections in COVID-19 patients. Reports
of other fungal co-infections—such as aspergillosis,
candidiasis, pneumocystosis, and cryptococcosis—
in these patients have also been described (Table 1).

When compared with mucormycosis, the establishment
of aspergillosis associated with COVID-19 also proves
to be recurrent, however, the mortality rate is lower
(3/12 cases) when compared with that observed in
mucormycosis (9/16 cases). Corticoids assist the
Aspergillus spp. development only by immunosuppression,
and there is no relationship between the fungal growth
and the metabolic dysfunctions that the drug can cause
in the human organism (Table 1).

Corticosteroid therapy as a triggering factor
of secondary fungal co-infections in
COVID-19 patients

Corticosteroids can be divided into two large
groups: mineralocorticoids, which regulate the body’s
fluid and electrolyte balance, and glucocorticoids,
which act both on carbohydrate and protein
metabolism and on the host organism’s defense
mechanisms. Glucocorticoids are more used in
COVID-19 patients due to its anti-inflammatory
and immunosuppressive action®.

The biologically active form of glucocorticoids (GC)
is the free fraction, which is not bound to plasma
proteins. Synthetic GC have a lower affinity for these
proteins than endogenous GCs, so approximately only
70% are bound. This results in a higher concentration
of the free fraction and, consequently, a greater
pharmacological activity in the patient**. GCs act
on inflammatory cells, reducing the mobilization and
activation of neutrophils, in addition to reducing the
activation of macrophages and T-helper (Th) cells.
In addition, the transcription of genes associated
with inflammation and immunity is also influenced
by the binding of the free fraction of the molecule
with the glucocorticoid receptor (GR), present
in most cells of the body3#4° (Figure 2). These
alterations lead to a reduction in the production of
pro-inflammatory ILs—such as IL-1, IL-2, IL-3, IL-4,
IL-5, IL-6, and IL-8. The main effect of suppressing
the immune response reported in these cases is
the increased susceptibility to the development of
fungal infections®'.
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Figure 2: Mechanism of the immunomodulatory action of glucocorticoids.

The chemical structure of the corticosteroids has
some similar features, such as a double bond between
the C-1-2 position and a ketone at the C-3 position of
the molecular structure, which enhances glucocorticoid
activity. These structural differences also determine
some factors, such as the potency and the glucocorticoid
and mineralocorticoid activity. Dexamethasone has
a 30-fold higher glucocorticoid activity compared to
hydrocortisone (activity=1), which can be explained by
the different methylations that occur in the first drug.
On the other hand, methylprednisolone, prednisone, and
prednisolone have similar action potentials, which can
be explained by the structural similarity between them?32.

Among the 33 studies, 28 reported the use of
corticosteroids in COVID-19 patients (Table 1). Of these,
methylprednisolone (n=11), dexamethasone (n=9),
prednisone (n=1), and prednisolone (n=1) were used
in 26 patients. The other six cases only reported
“corticosteroid use” or “corticosteroid combination use.”
Despite the higher prevalence during corticosteroid
therapy in COVID-19 patients, dexamethasone
was the main drug associated with death (5/9).
Methylprednisolone ranked second in deaths (5/11).
In addition, dexamethasone (alone or associated with
other corticosteroids) seems to be more closely related
to cases of mucormycosis (7/13). On the other hand,
aspergillosis was more frequentin COVID-19 patients
who used methylprednisolone (7/11). Among the
13 patients with DM and received some corticosteroid,
eight had mucormycosis (associated with five deaths)
and three patients had aspergillosis (associated with
one death). Only one cryptococcosis case in a patient
with DM who used dexamethasone was reported.

Fungal co-infections, such as aspergillosis and
mucormycosis, have been frequent in COVID-19
patients, increasing the mortality rate in these cases.
According to the reports described, corticosteroid
therapy is strongly associated with the establishment
of fungal co-infection in patients previously infected with
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SARS-CoV-2, especially in older people. Mucormycosis
was the most lethal secondary fungal co-infection in
COVID-19 patients. In addition, patients with DM medical
history had the highest death rates associated with this
co-infection. Notably, aspergillosis is more related to
recovery and a favorable clinical outcome for patients,
highlighting its prevalence in COPD patients, smokers,
and respiratory viral infections, such as COVID-19.
Corticosteroid use, such as dexamethasone,
proved to be very influential in the secondary fungal
co-infections appearance, especially in patients with DM
medical history, leading to the death of most patients.
The triad: mucormycosis, use of dexamethasone,
and DM resulted in a poor clinical outcome and in
the death of most patients. Both mucormycosis and
aspergillosis present a major health risk to COVID-19
patients. In both cases, corticosteroid therapy has
developed a fundamental role at the beginning of
the fungal co-infection since the suppression of the
immune system facilitates the entry and installation of
these microorganisms in the patient’s organism. Finally,
we suggest that the use of corticosteroids should be
analyzed individually, considering the patient’'s medical
history and the risk/benefit ratio of using these drugs.
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MEDICAMENTOS OFF-LABEL E NAO LICENCIADOS NO
AMBITO PEDIATRICO: UMA REVISAO DESCRITIVA DOS
ULTIMOS DEZ ANOS

OFF-LABEL AND UNLICENSED DRUGS IN THE PEDIATRIC
FIELD.: A DESCRIPTIVE REVIEW OF THE LAST TEN YEARS

Maria Eduarda Balsan' ®, Caren Gobetti? ®, Cassia Virginia Garcia'?

RESUMO

Afalta de medicamentos contendo bulas prevendo o tratamento de pacientes pediatricos
representa um problema frequentemente observado em hospitais, principalmente nos
setores de unidade de terapia intensiva (UTI) pediatrica e neonatais. Sabe-se que,
para que um tratamento seja considerado seguro e eficaz, uma série de estudos
clinicos s&o necessarios, no entanto, relata-se um baixo nimero dessas pesquisas
envolvendo criangas, principalmente devido a questdes éticas que dificultam a condugéo
das mesmas. Assim, poucos sao os medicamentos que provam ser adequados para o
tratamento desses pacientes, tornando necessario recorrer ao uso de medicamentos
off-label e n&o licenciados. Os medicamentos séo classificados como off-label quando
seu uso se da de maneira que difere de suas especificagdes aprovadas, por sua vez,
produtos nao licenciados sao classificados desta forma por ndo possuirem aprovagao
para sua comercializagdo no pais ou ndo possuirem comprovagao de seguranga e
eficacia. O preparo de protocolos de estudo organizados, relato de informagbes aos
pais e a crianca de maneira clara e objetiva, aproximacao entre pesquisadores e pais
para o estabelecimento de uma relagdo de confianga e a condugdo das pesquisas
em momentos de disponibilidade da familia demonstram-se estratégias importantes
para facilitar a realizagdo dos ensaios clinicos.

Palavras-chave: Off-label; ndo licenciado; pediatria; estudos clinicos pediatricos

ABSTRACT

The lack of medicines containing drug information leaflets considering the treatment
of pediatric patients is a problem frequently observed in hospitals, especially in
the pediatric and neonatal intensive care unit (ICU) sectors. It is known that, for a
treatment to be considered safe and effective, a series of clinical studies are necessary;
however, a low number of these studies involving children are reported, mainly due
to ethical issues that make conducting them difficult. Thus, few drugs prove to be
suitable for treating these patients, making it necessary to resort to using off-label and
unlicensed drugs. Drugs are classified as off-label when their use differs from their
approved specifications, in turn, unlicensed products are classified in this way due
to not having approval for marketing in the country or do not have proof of safety and
efficacy. Preparation of organized study protocols, reporting information to parents
and the child in a clear and objective way, bringing researchers and parents closer to
establish a relationship of trust and conducting research at moments when the family
is available are important strategies to facilitate conducting clinical trials.

Keywords: Off-label; unlicensed; pediatrics; pediatric clinical studies

INTRODUGAO

O processo de desenvolvimento de medicamentos é geralmente bastante
demorado, pois, para que sua eficacia e seguranga sejam comprovadas,
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o0 mesmo deve ser submetido a uma fase de
pesquisa pré-clinica e, apds, a pesquisa clinica, a
qual é dividida em quatro etapas. Na pesquisa pré-
clinica, sdo realizados ensaios laboratoriais in vitro
€ em animais (in vivo), para que seja averiguada a
segurancga do tratamento antes de ser testado na
populagédo humana. Ja na pesquisa clinica, os testes
séo feitos em seres humanos voluntarios através
de amostras populacionais, que iniciam pequenas
e aumentam conforme a progressao dos estudos,
com o objetivo de definir a dosagem segura do
medicamento, sua eficacia e efetividade frente a
outros produtos ja existentes, recebendo, por fim,
a permissao para o registro pelo 6rgao sanitario
competente. No Brasil, esse processo € realizado pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).
Apés a aprovacao, é realizada a farmacovigilancia,
para que seja possivel acompanhar a ocorréncia de
possiveis efeitos adversos em diferentes populagdes’.

Para que um medicamento possa ser prescrito,
dispensado e utilizado, o mesmo deve apresentar a
autorizagcado de comercializagao, concedida para a
indicagéo para o qual o mesmo é aprovado. Com isso,
o0 medicamento sera comercializado acompanhado
de um documento chamado Summary of Product
Characteristics (SmPC), que contém informagbes acerca
das indicag¢des, dosagens, vias de administracéo e
grupos de pacientes para os quais 0 medicamento é
indicado. Essas informacgdes sdo chamadas de /abel
ou bula, portanto, quando um medicamento é utilizado
em condi¢cdes que diferem destas especificacdes,
seu uso é chamado de off-label*®.

Quando se trata de estudos clinicos envolvendo
a populagao pediatrica, encontram-se diversas
barreiras para sua realizagdo, como questdes éticas
e regulatdrias, falta de recursos financeiros, baixo
interesse das industrias farmacéuticas, questdes
logisticas envolvendo o deslocamento dos pacientes,
necessidade de longo tempo de acompanhamento e
dificuldades no recrutamento®’. A descontinuacao e
nao publicagao de pesquisas envolvendo a populagéo
pediatrica foi observada em estudo realizado
por Pica e Bourgeois, apontando que pesquisas
envolvendo recém-nascidos e criancas de até dois
anos de idade sao as que apresentam a maior taxa
de descontinuagdo e n&o publicagao, seguidas
das que envolvem criangas em idade pré-escolar®.
A caréncia de estudos pediatricos reflete na falta de
informagoes cientificas, levando a um percentual de
50 a 90% de auséncia de medicamentos destinados
a esses pacientes, tornando frequente o uso de
terapias medicamentosas de maneira off-label*®.
Outra alternativa utilizada sdo os medicamentos ndo
licenciados, que resultam normalmente da manipulagao
de um produto a partir de um medicamento licenciado
utilizando-se, por exemplo, técnicas de trituragdo de
um comprimido para a preparagao de uma derivagao
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liquida para pacientes com dificuldades de degluti¢ao,
ou que fagam uso de sonda de alimentagdo enteral®.

Em 2003, um estudo brasileiro realizado com o
objetivo de avaliar a extensao do uso de medicamentos
néo apropriados para criangas em uma UTI pediatrica
detectou que, do total dos itens medicamentosos
prescritos, 10,5% eram de medicamentos nao
aprovados como um todo para o uso pediatrico,
dentre eles a dipirona, a associagdo da ampicilina
com sulbactam, e 0o omeprazol, enquanto que quase
50% se tratavam de produtos nao padronizados
(off-label). Nesse estudo, foi possivel observar que,
quando o uso do medicamento se deu contrariando
as indicagdes aprovadas da bula, ou seja, de maneira
off-label, o principal motivo para essa classificagdo
foi pelo fato de o mesmo ter sido utilizado em
uma dose diferente da aprovada, seguido de uma
frequéncia de administragao distinta, destacando-se
a furosemida como principal farmaco mais utilizado
nas duas situagdes'®.

Pelo fato de as criangas apresentarem caracteristicas
farmacocinéticas e farmacodinamicas que diferem dos
adultos, variando conforme a idade, peso corporal e
estagio de desenvolvimento, sua resposta terapéutica
a tratamentos medicamentosos também difere da
populacdo adulta®'. Na tentativa de adequar as doses
destes medicamentos aos pacientes pediatricos,
métodos de extrapolagdo sdo realizados através
de dados pré-existentes, obtidos de populacées de
diferentes faixas etarias. Porém, esta pratica pode
acarretar em diferengas na resposta terapéutica, ou até
mesmo em efeitos adversos. Os recém-nascidos
compdem a parcela da populagédo pediatrica mais
propensa a apresentarem reagdes adversas pelo
uso de medicamentos, devido ao fato de seus érgaos
estarem ainda muito imaturos e o rapido processo
de crescimento que ocorre apés o nascimento. Além
disso, apds o0 nascimento ocorre uma diminui¢do da
ligacado as proteinas plasmaticas, podendo aumentar
a sensibilidade desses pacientes a determinados
medicamentos. Todos esses fatores dificultam a
estipulagdo de uma dosagem 6tima, tendo em vista a
grande quantidade de fatores a serem considerados™.

PRINCIPAIS FATORES DESENCADEADORES
DO USO DE MEDICAMENTOS OFF-LABEL E
NAO LICENCIADOS

Para que um tratamento farmacoldégico seja eficaz
e seguro, parametros como dose e frequéncia de
administracdo adequada devem ser respeitados,
mas, para que essas informagdes sejam obtidas,
sdo necessarios estudos clinicos envolvendo a
populacéo que fara uso do medicamento. No entanto,
uma lacuna é observada quando se trata de pesquisas
com o publico pediatrico, causada por diversos
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empecilhos que desestimulam a conducgao das
mesmas. Em estudo, Greenberg et al. relatam os
principais obstaculos encontrados por profissionais
médicos para a realizagao de pesquisas envolvendo
criangas, apontando questdes importantes como a
obtencao de recursos financeiros para o financiamento
da pesquisa, treinamento da equipe, além de
questdes éticas e regulatérias, como a preparacéo
dos documentos necessarios. Encontram-se também
desafios relacionados a preocupagao dos pais,
principalmente no que diz respeito aos possiveis
efeitos adversos, realizagdo de procedimentos
invasivos e administragao de um medicamento que
nao foi previamente testado. A dificuldade logistica
envolvendo as criangas e seus pais/cuidadores também
foi identificada como um dos obstaculos principais,
visto que devem ser levados em consideragéo os
seus compromissos diarios e dificuldades de tempo
e custo do transporte até o local de estudo.

Lagler, Hirschfeld e Kindblom também observam
a grande influéncia das barreiras éticas como um
fator impeditivo para a condugéo de estudos clinicos
pediatricos, visto que criangas nao podem consentir
por si proprias, apenas com o consentimento conjunto
de ambos os pais. Para que a crianga possa consentir,
a mesma deve ter pleno entendimento sobre do que
se trata o estudo, além disso, existem diferentes
niveis de categorias de riscos e beneficios envolvidos,
que sdo, muitas vezes, questdes complexas a serem
resolvidas na pratica. Encontram-se dificuldades
também no recrutamento de pacientes, uma vez que
as criangas, em geral, se apresentam doentes com
menor frequéncia em relagdo aos adultos, tornando
reduzido o nimero de pacientes pediatricos aptos
a participarem dos estudos’.

Essas barreiras desestimulam a realizagéo de
pesquisas clinicas em pacientes pediatricos, resultando
no alto indice de auséncia de medicamentos adequados
para o tratamento dessa populagao, gerando poucas
informacdes a respeito da dosagem adequada®.

Diante do baixo numero de medicamentos que
apresentem informagées comprovadas cientificamente
para seu uso em pediatria, a opgdo mais viavel &,
na maioria dos casos, a utilizagdo de terapias
medicamentosas off-label e nao licenciadas.
Medicamentos sado classificados como né&o
licenciados quando ndo possuem autorizagéo para
sua comercializagdo nas agéncias regulatorias do
pais, ou quando nao estéo disponiveis no mercado,
sendo necessaria a manipulagdo magistral da
formula®® ', Aformulagdo magistral é preparada pelo
farmacéutico a partir das matérias primas, devendo ser
diferenciada de uma derivagao magistral farmacéutica,
caracterizada pela produgao de um medicamento a
partir de um produto licenciado quando, por exemplo,
€ realizada uma trituragdo de um comprimido no
preparo de uma formulagao liquida“.
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Por sua vez, os medicamentos s&o definidos
como off-label quando a sua prescri¢ao é feita de
maneira diferente das especificacdes licenciadas,
como, por exemplo, quando a indicagao difere da
aprovada, quando a dose e/ou frequéncia prescrita
€ maior ou menor do que a especificada na bula,
quando utiliza-se o medicamento por outra via de
administragao, ou ainda quando o produto € utilizado
para pacientes com idade e/ou peso inferiores ao
autorizado para seu uso®®'. Em diversos estudos
realizados em hospitais, principalmente nos setores
das UTls neonatal e pediatrica, observou-se que a
utilizagado de medicamentos off-label se deu devido ao
fato de a idade/peso do paciente e dose/frequéncia
administrada diferirem do aprovado® 2.

SETORES HOSPITALARES E PACIENTES
MAIS AFETADOS PELO USO OFF-LABEL E
NAO LICENCIADO

Um estudo realizado nos Estados Unidos identificou
que os setores hospitalares mais afetados pela
utilizagdo de medicamentos off-label s&o 0os ambientes
de internagao, ambulatorial e leitos de observagao,
com taxas que se aproximam de 50%2. Na China,
foi observado uma maior utilizagdo desses medicamentos
no setor da enfermaria em relagao ao servico clinico,
e esse uso se demonstrou mais pronunciado para
medicamentos essenciais, ou seja, que, segundo a
Organizacao Mundial de Saude (OMS), “satisfazem
necessidades prioritarias de cuidado de saude da
populagdo™®3°, Semelhantemente ao observado
na China, na Coreia do Sul também verificou-se
que o maior numero de prescrigcdes off-label se
deu em pacientes atendidos no setor da enfermaria
geral, representando aproximadamente 70% dos
casos estudados, seguido das unidades de terapia
intensiva e dos servigos de emergéncia?. No Brasil,
um estudo avaliou o uso de preparagdées magistrais
extemporaneas no tratamento da populagao pediatrica
e concluiu que, dentre os setores avaliados, a UTI
neonatal apresentou o maior nimero de prescri¢cbes®'.

Os recém-nascidos, principalmente os
prematuros, apresentam maior imaturidade de seus
6rgéos e baixo peso corporal, 0 que os torna mais
suscetiveis a determinadas doencas caracteristicas
da prematuridade, sendo necessaria a prescrigao
de diferentes medicamentos que muitas vezes
nao apresentam dados cientificos na literatura que
abordem esses pacientes'?. Estudos mostram
que o numero de prescricdes de medicamentos nao
licenciados e off-label diminui conforme o aumento
da idade, ou seja, quanto mais jovem o paciente,
maiores sao as chances de que ao menos um produto
off-label seja prescrito®°28, Essas estatisticas podem
ser observadas tanto no ambito hospitalar, quanto
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no &mbito domiciliar, onde dados de dois estudos
realizados no Brasil revelam que criangas com idade
inferior a 2 anos sdo as mais afetadas por este tipo
de pratica™32. A préatica é ainda mais prevalente
em casos de neonatos e bebés de até um ano,
onde quase 50% das prescrigbes realizadas séo de
medicamentos considerados off-label?-?°. Arelagéo
entre faixa etaria e numero de prescrigbes também
pode ser observada por Lee et al. e Mukattash et al.,
0s quais identificaram que o grupo de bebés de
1 més a 2 anos foi o que recebeu o maior nimero de
medicamentos off-label e n&o licenciados, seguido
das criangas de 2 a 11 anos, e adolescentes de 12 a
18 anos?*%. O grupo de recém-nascidos de até 1 més
foi o que menos recebeu esses medicamentos?:.
Dados similares foram encontrados em um estudo
realizado no Ceara, que concluiu que bebés de
1 més a 1 ano de idade foram os pacientes que
receberam o maior numero de prescrigbes off-label,
por outro lado, criangas na faixa etaria dos 6 aos
12 anos demonstraram ser o publico mais propenso
a receber medicamentos nado licenciados®. Além da
faixa etaria, observou-se a relacado de outros fatores
com a maior taxa de prescrigdes off-label, como o
maior tempo de internagao, superior a uma semana,
e pacientes que sdo submetidos a cirurgia?.

PREVALENCIA DO USO DE MEDICAMENTOS
OFF-LABEL E NAO LICENCIADOS

Um estudo espanhol realizado em uma unidade
de cuidados intensivos demonstrou que, do total de
prescrigdes avaliadas, 8,6% estavam sendo prescritas
em condi¢des nao licenciadas, e aproximadamente
54% estavam sendo utilizadas de forma off-labeP.
Na Africa do Sul, identificou-se que 7% dos receituarios
médicos ocorrem de maneira off-label nos ambientes
ambulatoriais geral e altamente especializados,
semelhante a porcentagem encontrada em pesquisa
realizada na Nigéria, em que situagdes como essas
acontecem em 7,7% dos casos'34. Em pesquisa
realizada em hospitais terciarios da Coreia do Sul,
foi apontado um percentual bastante elevado dessas
prescricoes, em que mais de 80% dos pacientes
receberam um ou mais medicamentos off-labelP*.

Nir-Neuman et al. e Koszma et al. identificaram
em estudos realizados em Israel e no Brasil,

Uma pesquisa realizada no Brasil apontou que,
dentre os pacientes internados em uma UTI
pediatrica de um hospital localizado no estado
de Minas Gerais, 86% recebeu ao menos um
medicamento prescrito de maneira off-label, e 67%
recebeu ao menos um nao licenciado. Do total de
prescrigcbes avaliadas, aproximadamente 23% foram
classificadas como off-label e aproximadamente
13% como néo licenciados'. Esses resultados sao
bastante parecidos aos encontrados em outro estudo
brasileiro, no qual foi constatado que 35% do total de
prescri¢cdes correspondem a medicamentos off-label,
e aproximadamente 15% correspondem a produtos
sem licenga. Nesse mesmo trabalho, observou-se
que foram realizadas prescrigdes nao licenciadas ou
off-label a praticamente todos os pacientes®®. Em uma
unidade de terapia intensiva neonatal brasileira,
foi observada uma grande prevaléncia de prescricdes
de acordo com dados coletados em um estudo nos
anos de 2016 e 2017, tanto de medicamentos off-
label quanto néo licenciados, com porcentagens de
79% e 55,5%, respectivamente®.

MEDICAMENTOS E CLASSES TERAPEUTICAS
MAIS UTILIZADAS DE FORMA OFF-LABEL

Alguns estudos estabeleceram uma relagéo
entre os principais grupos de medicamentos,
e as justificativas para seu uso off-label. Para a
classificagdo dos medicamentos, utilizou-se o sistema
ATC (Anatomical Therapeutic Chemical), que possui
a finalidade de auxiliar nos estudos sobre o uso de
medicamentos, facilitando a comparagao estatistica do
consumo dos mesmos. Essa ferramenta possui cinco
niveis, o primeiro deles indicando o principal grupo
anatdmico, o segundo indica o subgrupo terapéutico,
o terceiro sinaliza o subgrupo farmacoldgico, o quarto
refere-se ao subgrupo quimico e o quinto representa
a substéncia quimica. Para fins de classificacao,
verificou-se o indice ATC da Organizagdo Mundial
de Saude (OMS), sendo utilizado o primeiro dos
cinco niveis da classificagao, relativo ao 6rgéo ou
sistema no qual o farmaco atua, dividido em 14 grupos
principais (Quadro 1)%.

Quadro 1: Classificagédo ATC de medicamentos segundo
a OMS.

respectivamente, que praticamente todos os A Trato alimentar e metabolismo
neonatos receberam ao menos um produto off-label, B Sangue e 6rgdos hematopoiéticos
resultados semelhantes aos encontrados por Arocas C Sistema cardiovascular

Casaini et al. em um estudo realizado em uma UTI D Dermatoldgicos

neonatal da Espanha, onde aproximadamente 90% G Sistema geniturinario e drgdos sexuais

dos pacientes receberam ao menos um tratamento H Preparagbes hormonais sistémicas, exceto
considerado off-labelf2°%, Os medicamentos nao horménios sexuais e insulinas
licenciados, por sua vez, sao menos prescritos, visto J Anti-infecciosos de uso sistémico

que 23,9% desses pacientes receberam ao menos L Antineoplasicos e agentes imunomoduladores
um medicamento nao licenciado®. Continua...
http://seer.ufrgs.br/hcpa Clin Biomed Res 2022;42(4) 381
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Quadro 1: Continuagao.

M Sistema musculoesquelético

N Sistema nervoso

P | Produtos antiparasitarios, inseticidas e repelentes
R Sistema respiratério

S Orgéos sensoriais

\% Variados

Indicagéao

Quando o medicamento é utilizado de maneira
off-label devido a indicagéao, isso significa que o
mesmo esta sendo utilizado para tratar afecgbes para
as quais o produto em questédo n&o possui indicagao
de uso na bula. Dentre os estudos observados, cinco
deles relatam os medicamentos mais empregados
dessa forma (Quadro 2), sendo a metoclopramida,
a atropina e a ranitidina as mais citadas®?22%27:39,

Quadro 2: Medicamentos e classes medicamentosas utilizados de maneira off-label segundo a indicagao diferente

da aprovada.

Classe terapéutica

Heineck?®, 2012 internacdo pediatrica

Autores Setor A J N H R
Carvalho et al.%, 2012 UTI neonatal Metoclopramida Vancomllcma - Hidrocortisona -
e cefepime
Santiago et al.*°, 2017 UTI pediatrica Atropina A2|trom|c-|na - - -
e cefalexina
Dos Santos e Unidade de Metoclopramida e Metronidazol ) ) Fenoterol

omeprazol

Sucasas Alonso et al.Z,

2019 UTI neonatal Tocoferol e ranitidina - - - -
— 5
Garcia ;%F;(;Z etal® UTI pediatrica Atropina e ranitidina - Etomidato - -

Em pesquisa realizada em uma unidade de
internagao pediatrica de um hospital universitario no
Rio Grande do Sul, constatou-se que a metoclopramida
estava sendo utilizada no tratamento de refluxo
gastresofagico, e também para a profilaxia de nauseas
e vomitos no pés operatério®. Em um hospital publico
infantil no Parana, observou-se o uso off-label da
atropina para o tratamento da sialorréia, pela via
sublingual, o que também a caracteriza como off-
label pela via de administragdo, visto que trata-se
de um medicamento indicado para uso injetavel*®.

Idade

Quando a idade ou o peso séo utilizados como
critério para classificar um medicamento como de

uso off-label, significa que este esta sendo utilizado
para o tratamento de pacientes que apresentam
idade e/ou peso inferior ao aprovado. Muitos
estudos observaram o uso de produtos devido
a esse fator, com destaque para o paracetamol,
fentanil e salbutamol (Quadro 3). O uso do
salbutamol caracterizou-se como off-label por
Nir-Neuman et al. e Dos Santos e Heineck por ter
sido administrado em criangas com idade inferior
a dezoito meses e quatro anos, respectivamente.
Em ambos os estudos, esse medicamento também
estava sendo utilizado em uma frequéncia maior
dO que a aprovadae,9,14,16,19-23,27,32,34,39.

Quadro 3: Medicamentos e classes medicamentosas utilizados de maneira off-label segundo a idade ou peso diferentes

do aprovado.

Classe terapéutica
Autores Setor N A R J M C
Carvalho et al.??, 2012 UTI neonatal Paracetamol | Glicerina - Zidovudina - Dopamina
Blanco-Reina et al.?", Atencao primaria | Paracetamol ) Budesonida e ) ) )
2015 gaop dextrometorfano
Gongalves e Atencio primaria ) ) Salbutamol e ) ) )
Heineck'®, 2016 gaop loratadina
Santiago et al.*, 2017 UTI neonatal Morfina Alizaprida e - - - -
omeprazol
Dos Santos e Unidade de P . .
Heineck?®, 2012 |internacao pedidtrica Acido valproico|Omeprazol| Salbutamol - Ibuprofeno -
H 6
Nir-Neuman et al., UTl nggngtal e - Ranitidina | Salbutamol - - -
2018 pediatrica
Kruger et al.?*, 2019 | Clinicas pediatricas - - - Amoxicilina - -
Continua...
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Quadro 3: Continuagao.

Classe terapéutica
Autores Setor N A R J M C
Diel et al.®2, 2020 Domicilio Paracetamol - Budesonida |Amoxicilina Nlmesullda -
e ibuprofeno
Sucasas Alonso . - .
etal?”. 2019 UTI neonatal Fentanil Ranitidina - Cefazolina - -
Arocas Casaf -
etal®, 2017 UTI neonatal - - - Ampicilina - -
P 5
Garcia-Lopez etal UTI pediatrica Fentanil - - - - Milrinona
2017
Abdulah etal.®®, 2015| ~Farmacias - - - Doxiciclina - -
comunitarias
Ferreiraetal. 2012|  UTI pedidtrica |, | enanile - - - - -
dipirona sédica

Via de administracao

Observou-se em estudo realizado em um hospital
da China que a via de administracdo diferente da
aprovada foi o motivo mais recorrentemente observado
no tratamento de bebés de 1 més a 2 anos, sendo
principalmente utilizados medicamentos pertencentes
aos grupos B e A%®. Em estudo conduzido em uma
unidade de terapia intensiva neonatal, constatou-se que
os medicamentos utilizados de forma off-label pela via
de administragao séo representados, principalmente,
por medicamentos aprovados para o uso oral, mas
que sao utilizados por sonda ou pela via sublingual®®.
Em uma UTI pediatrica de Israel, foi apontado o
uso intravenoso da azitromicina (grupo J), via ndo
aprovada para uso em criangas. Esse mesmo trabalho
identificou o uso da fitomenadiona (grupo B) em uma
UTI neonatal, tendo seu uso off-label tanto pela via de
administracdo quanto pela dose diferente da aprovada®.

Frequéncia e dosagem

Um medicamento classifica-se como off-label pela
frequéncia ou dosagem quando esses paradmetros
estdo em discordancia com o que esta especificado
na bula, sendo utilizados em dose e/ou frequéncia
maiores ou menores do que o aprovado. Dentre os
estudos que relatam os produtos utilizados dessa
forma (Quadro 4), destacam-se a cefotaxima e a
gentamicina, pertencentes a classe terapéutica
dos anti-infecciosos de uso sistémico®91516:18:20.22
Em estudo realizado por Arocas Casari et al., em uma
UTI neonatal na Espanha, foi observado que a
gentamicina estava sendo utilizada em intervalos
de tempo que variam de 24 h para recém nascidos
a termo, até 48 h para neonatos com idade inferior
a 32 semanas, enquanto o intervalo entre doses
descrito na bula de 8 h?.

Quadro 4: Medicamentos e classes medicamentosas utilizados de maneira off-label segundo a frequéncia ou dosagem

diferente da aprovada.

Classe terapéutica
Autores Setor R J N A H B
Carvalho UTI ) Ampicilina e ) ) Dexametasona )
et al.2, 2012 neonatal cefotaxima
Gongalves & Atencgéo I]:oratadlna, o
Heineck'®, 2016 |  priméria enoterol e | Amoxicilina - - - -
salbutamol
Arocas Casan UTI ) Gentamicina ) ) ) )
etal.®, 2017 neonatal
Nir-Neuman | UTI neonatal } Ampicilina e } ) ) Fitomenadiona
et al.%, 2018 | e pediatrica gentamicina
Oshikoya Clinica . Carbamazepina .
etal.’s, 2017 | peditrica ) Cefotaxima | 440 valprdico Ranitidina j )
Gentamicina,
Blanco-Reina | UTI neonatal Alimemazina amoxicilina, Dipirona e ) Desmopressina )
et al.’s, 2016 | e pediatrica cefotaxima e fenitoina e dexametasona
vancomicina
Garcia-Lépez UTI ) ) Dipirona _ ) )
etal?, 2017 pediatrica
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UTILIZAGAO DE MEDICAMENTOS NAO
LICENCIADOS EM PEDIATRIA

Formulagdes magistrais sao frequentemente
utilizadas como alternativa de tratamento para criangas,
quando nao existem outras opgdes medicamentosas
aprovadas para sua idade. Seu uso se da principalmente
devido a possibilidade da realizagdo do ajuste de
doses, podendo ser manipulado de acordo com as
necessidades do paciente. As unidades de terapia
intensiva neonatais figuram como o setor hospitalar
que possui a maior demanda desses medicamentos,
representando quase 70% das requisi¢cdes para
formulagdes magistrais. Um estudo realizado no
Rio de Janeiro avaliou as formulagbes magistrais
liquidas de uso oral nas UTIs neonatal e pediatrica,
e destacou como os mais requisitados o acido folinico,
a sulfadiazina e o captopril*.

Em uma UTI neonatal da Espanha, relatou-se o
Citrato de Cafeina como sendo o medicamento n&o
licenciado com maior recorréncia de prescrigdes,
preparado magistralmente e utilizado no tratamento
da sindrome de apneia, condigédo de saude aos quais
recém-nascidos prematuros estdo suscetiveis?.
Em uma UTI pediatrica, observou-se que os produtos
mais utilizados foram a espironolactona, o sildenafil
e a acetazolamida, todos devido ao fato de serem
formulados magistralmente®. Foi identificado em Israel o
uso da vitamina A, por ser um medicamento importado
e nao licenciado no pais, utilizado na prevencao
da broncodisplasia pulmonar, além da furosemida,
formulada magistralmente pela modificagdo de um
medicamento licenciado, e utilizada no tratamento de
edema pulmonar, ambos no setor da UTI neonatal.
Ja no setor da UTI pediatrica, o uso da furosemida
se deu através da modificacdo da formulagéo para
producao de xarope, e do cloreto de potassio,
preparado a partir da matéria prima para ser utilizado
no tratamento da hipocalemia®.

Também utilizadas como alternativa para o
tratamento da populacéo pediatrica, as derivagbes
consistem na transformagao de medicamentos que,
originalmente, estdo em sua forma farmacéutica
solida, em formulagdes liquidas néo estéreis.
A realizagao dessa pratica foi observada em 3,8%
das prescrigbes pela farmacia hospitalar, sendo
baclofeno o medicamento mais requisitado, seguido da
furosemida e acido ursodesoxicdlico®. A necessidade
de preparagbes extemporaneas também pode ser
observada em outro estudo, representando 4%
das prescri¢des realizadas, das quais paracetamol,
metoclopramida e dipirona foram os medicamentos
mais requisitados?. Britto et al. também avaliaram a
utilizacao dessas preparagdes em diferentes setores
da pediatria, apontando o sildenafil, a cafeina e a
hidroclorotiazida como os produtos que apresentaram
0 maior nimero de prescri¢coes®’.
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Dois estudos brasileiros avaliaram o uso nao
licenciado em UTIs neonatais. Foi observada uma
maior utilizagcdo de medicamentos que atuam no
sistema nervoso, com destaque para a cafeina,
por ser a mais utilizada seguida do fenobarbital
e do sulfato ferroso®. Outros trabalhos também
destacam a ampla utilizacdo da cafeina nesse
setor hospitalar, além também da dipirona e do
hidrato de cloral????, Loureiro et al. identificaram
que o captopril foi 0 medicamento mais prescrito,
enquanto Dos Santos e Heineck observaram a
maior frequéncia de prescricdo nao licenciada
de medicamentos como a dipirona, o biperideno,
a tizanidina e o acido ursodesoxicolico®3,

O uso néo licenciado da cafeina também foi
observado por Blanco-Reina et al. em estudo
realizado em unidade de terapia intensiva neonatal
e pediatrica, sendo classificado dessa forma por
apresentar modificacdo em seu preparo, assim como
outros medicamentos como o tocoferol (vitamina E),
acido folico, nifedipino e a vancomicina na forma de
gotas para uso oftalmico™®.

FAMILIARIDADE DE PROFISSIONAIS DA
SAUDE COM A PRATICA DE PRESCRICAO E
DISPENSAGAO OFF-LABEL E NAO LICENCIADA

Apesar de a maioria dos profissionais de saude
considerarem importante alertar os responsaveis pela
crianga em relagao a prescri¢do de medicamentos off-
label e ndo licenciados, poucos sdo os que os informam
quando esses medicamentos sdo utilizados?®. Além
disso, poucos relatam obter consentimento por escrito,
enquanto a maior parte refere obter consentimento
verbal®. Dados semelhantes foram encontrados em
estudo realizado na China, o qual evidenciou que quase
50% dos pediatras ja prescreveram medicamentos
de maneira off-label, no entanto, a minoria relatou
obter consentimento para a realizagao da prescrigao'”.
Zunino et al. observam que, dentre os pediatras e
pés-graduandos em pediatria que referiram conhecer
o termo “off-label’, 44% informam os pais quanto
ao uso desses medicamentos, e 60% registram o
uso no histérico clinico do paciente. Nesse mesmo
estudo, a maioria dos respondentes consideram
0 uso de medicamentos off-label um problema na
pratica clinica, no entanto apenas 12% disseram
nunca terem utilizado medicamentos dessa maneira*'.

Em um estudo realizado em hospitais pediatricos
de Xangai, na China, observou-se que os
farmacéuticos, em sua grande maioria, relataram
ja terem dispensado medicamentos off-label, sendo
que aproximadamente metade destes solicitaram
ao prescritor a justificativa para a realizagdo da
dispensacao, ou entdo dados da literatura que
justifiquem esse uso. Apesar disso, pouco mais de
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40% dos hospitais possuem um guia interno para o
uso de medicamentos off-label'”. Observou-se que,
dentre os participantes que demonstraram ciéncia da
pratica de prescrigao, dispensacao e utilizagdo de
medicamentos off-label, incluindo pediatras, médicos
clinicos gerais, farmacéuticos e enfermeiros, a maioria
adquiriu conhecimento através de sua experiéncia
diaria com a pratica, e uma menor parcela relatou
ter aprendido através da experiéncia académica?>%,
No entanto, através de uma analise realizada com um
grupo de farmacéuticos, foi relatado que a maioria
adquiriu conhecimento sobre a pratica através da
graduacao. Verificou-se também a maior familiaridade
desses profissionais com o termo “nao licenciado”,
enquanto que os pediatras se demonstraram mais
familiarizados com o termo “off-label’?.

Um estudo que teve como objetivo avaliar o
conhecimento do termo “off-label’” entre pediatras
e pos-graduandos na area de pediatria observou
que, do total de entrevistados, 40% relataram
ter conhecimento sobre o termo. Dentre os que
referiram conhecer o termo, 56% eram pediatras e
44% poés-graduandos. No entanto, apenas 24% dos
profissionais obtiveram o conceito correto. A maioria
dos respondentes do estudo consideram a pratica
do uso de medicamentos off-label um problema na
pratica clinica, no entanto apenas 12% disseram
nunca ter prescrito esses produtos*’.

PROBLEMAS RELACIONADOS AO USO OFF-
LABEL E NAO LICENCIADO

Nota-se uma grande preocupacéo em relacéo
a possiveis efeitos adversos que possam estar
associados a pratica da utilizagdo de medicamentos em
condicdes off-label e nao licenciados, principalmente
em recém-nascidos e bebés, os quais apresentam
caracteristicas farmacocinéticas que propiciam a
sua ocorréncia’.

Arelacéo entre a idade dos pacientes e a ocorréncia
de reagOes adversas relacionadas ao uso off-label foi
constatada por Saiyed, Lalwani e Rana, que apontam
a maior ocorréncia desses eventos em pacientes
com até 2 anos de idade*?. Em estudo realizado com
pacientes hospitalares, Lee et al. observaram que
quase 20% dos pacientes desenvolveram reagdes
adversas, estando diretamente ligado ao maior nimero
de prescricdes off-label*. Na India, foi constatado
um aumento de 30% no risco de desenvolvimento de
efeitos adversos quando utilizados medicamentos de
forma off-label no tratamento, também apresentando
relagdo com a quantidade de produtos utilizados*2.

Mukattash et al. apontam que, dentre os profissionais
de saude que responderam ao estudo, quase 24%
ja presenciaram falhas nos tratamentos, e 11%
ja observaram a ocorréncia de eventos adversos
relacionados ao uso de produtos nao licenciados
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e off-label. Notou-se também uma correlagéo entre
pacientes que receberam doses mais baixas do que
as recomendadas e que n&o obtiveram sucesso no
tratamento. Além disso, foi relatada a associagéo
entre pacientes que receberam doses maiores do
que as indicadas e apresentaram reagoes adversas
relacionadas ao medicamento?®. Verificou-se um
aumento da taxa de morte de pacientes que receberam
mais prescricdes de medicamentos off-label em
relacao aqueles que receberam um menor niimero
das mesmas?. Lima et al. também observam que,
em 30% dos casos de morte de criangas devido
a reagoes adversas a medicamentos, o uso de
medicamentos de maneira off-label estava envolvido®.
Observou-se que a vancomicina € um medicamento
frequentemente associado a reagdes adversas no
publico pediatrico, além de outros, como a oxacilina,
dipirona, fenitoina e a ceftriaxona*?43,

Além dos eventos adversos relatados, outro problema
é a presenca de excipientes que demonstram nao
serem adequados para essa parcela da populagao,
uma vez que existem relatos de impactos na saude
relacionados ao uso dos mesmos. Destaca-se o
uso dos parabenos que, mesmo ja havendo casos
relatados de hipersensibilidade devido ao seu uso,
permanece muito presente em prescrigcoes realizadas
para neonatos. Foi constatado que os principais
medicamentos contendo parabenos em sua composi¢cao
correspondiam a medicamentos pertencentes ao
grupo J, como a gentamicina. Outros excipientes
se demonstraram potenciais causadores de reagdes
de hipersensibilidade, como os benzoatos, o etanol,
propilenoglicol, sorbitol, polissorbato 80, sacarina
sédica e cloreto de benzalconio**#.

INICIATIVAS PARA A MELHOR CONDUGAO DE
ESTUDOS CLINICOS PEDIATRICOS

Para que seja possivel reduzir o uso de medicamentos
off-label e ndo licenciados, é considerada de extrema
importancia pelos profissionais da salide a necessidade
da producgao de formulag¢des que sejam adequadas
para o uso em populacgdes pediatricas, bem como a
maior realizagao de ensaios clinicos envolvendo novos
farmacos e também os ja existentes?®. No momento
do desenvolvimento de um novo produto, devem-se
considerar as necessidades desse publico alvo visto
que, na maioria dos casos, criangas nhdao conseguem
deglutir comprimidos ou capsulas, sendo necessario
o desenvolvimento de uma formulagao liquida, que
leve em consideracdo também a palatabilidade*®.

Além disso, deve-se observar que a populagao
pediatrica & bastante diversa e, desta maneira,
respondera de maneira diferente aos tratamentos
conforme a idade, devido as mudangas fisioldgicas,
principalmente do trato gastrointestinal, que ocorrem
durante o desenvolvimento, em especial nos recém-
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nascidos, os quais ainda nao possuem total maturidade
de seus 6rgaos. Portanto, o conhecimento sobre
ferramentas de farmacocinética e farmacodinamica
€ de extrema importancia, para que assim possam
ser preditos parametros como absor¢ao, volume de
distribuicao e clearance do medicamento*®.

Porém, para que ensaios clinicos na pediatria
sejam realizados, algumas barreiras necessitam ser
ultrapassadas, e uma delas é o consentimento dos pais
para a realizagao dos estudos, uma vez que criangas
nao podem consentir por si préprias*’. O envolvimento
dos pais e das criangas no desenvolvimento do
estudo demonstra-se uma peca chave para que mais
ensaios clinicos possam ser realizados, para isso,
€ necessario pensar em estratégias para que os pais
ou responsaveis sintam-se confiantes para fornecer
o consentimento, porém, essa decisao pode levar
tempo. Uma alternativa é que seja realizada uma
aproximacao entre os pais da crianca e o pesquisador
antes mesmo do nascimento do bebé, promovendo
uma relacao de confianga entre os mesmos, sendo
possivel a pesquisa de tratamentos para condi¢des
de saude que atingem recém-nascidos. Outra
maneira de aproximar o pesquisador dos pais é a
apresentagdo dos mesmos na rotina clinica padrao
como, por exemplo, em consultas de rotina*°,

Além disso, outros aspectos como a clareza e boa
estruturagdo das informagoes, utilizando uma linguagem
que possa ser facilmente compreendida, tanto pelos
pais quanto pela crianga, podendo-se até mesmo utilizar
recursos como desenhos/ilustracdes para melhor
entendimento. Ainda, responder as duvidas dos pais,
explicar os beneficios que o estudo pode trazer para
a crianga, deixar claro os potenciais riscos envolvidos
e explicar como esses riscos serdo minimizados sao
algumas das estratégias propostas para a melhor
adesao aos ensaios clinicos em pediatria. Apesar de o
consentimento por escrito ser importante no contexto
legal, a maioria dos pais considera importante que
seja realizada uma conversa e que as informagdes
sejam relatadas verbalmente*48.

Devem ser levados em conta também os
COmpromissos que as criangas e 0s pais apresentam
no seu dia-a-dia, e, portanto, € importante que esses
estudos sejam realizados em periodos em que haja
maior disponibilidade da crianga e seu responsavel
como, por exemplo, as férias escolares. Quanto ao
ambiente no qual o estudo é conduzido, 0 mesmo
deve ser acolhedor e transmitir seguranca, tanto
para a crianga quanto para os responsaveis, para
gue os mesmos possam se sentir mais a vontade*®.

Alguns aspectos fundamentais para a execugao
de ensaios clinicos pediatricos incluem a preparagéo
de protocolos adequados, investimento e apoio
para a realizacdo das pesquisas, e a aplicagao
de ferramentas como modelagem e simulagao ou
extrapolacao®. Para a construgdo de protocolos
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que melhor se adequem as preferéncias da crianga
e dos pais/responsaveis sugere-se a participagédo
dos mesmos através do emprego de questionarios
bem elaborados, podendo até mesmo ser aplicados
através de plataformas virtuais de discussao, evitando
assim a necessidade de deslocamento da familia®.

Atualmente ja existem organizagdes, localizadas
principalmente na Europa e América do Norte,
gue objetivam facilitar a condugéo de estudos clinicos
pediatricos. A European Paediatric Formulation Initiative
(EuPFI) é uma iniciativa europeia que visa facilitar o
processo de desenvolvimento de formulagdes para
criangas, através da promogao de parcerias entre
empresas farmacéuticas, associagoes e instituicdes
académicas, a fim de gerar financiamentos para a
realizacdo de pesquisas. No site, & possivel acessar a
base de dados STEP (Safety and Toxicity of Excipients
for Paediatrics), a qual fornece informagdes sobre
toxicidade e seguranga de excipientes utilizados
na fabricagdo de medicamentos®'. Localizada
também na Europa e com objetivos semelhantes,
a Collaborative Network for European Clinical Trials
for Children (Conect4children) caracteriza-se como
uma rede colaborativa que atua realizando parcerias
entre os setores académico e privado, criando uma
infraestrutura para todas as fases da pesquisa
clinica, através da implementagao eficiente de
ensaios, auxiliando no gerenciamento de estudos e
avaliacéo da sua viabilidade, promocéo de projetos
inovadores e treinamento para o desenvolvimento de
produtos utilizados por criangas®. A Pediatric Clinical
Research Infrastructure Network (PedCRIN) é um
projeto que visa desenvolver a capacidade de gestao
de ensaios clinicos pediatricos multinacionais e nao
comerciais, unindo pediatras e parceiros por toda a
Europa, compartilhando conhecimento, experiéncias
€ recursos para o planejamento de ensaios clinicos
mais robustos, minimizando-se os riscos e permitindo
maior seguranga para as criangas participantes®:.
Situada no Canada, o KidsCAN Trials € uma iniciativa
que possui como objetivo aprimorar as evidéncias
cientificas sobre medicamentos utilizados pelo
publico pediatrico, através da parceria com redes e
institutos de pesquisa, permitindo a criacdo de uma
infraestrutura para condugéo de ensaios clinicos.
Entre suas atividades, estéo inclusas a assisténcia
na concepcao de estudos pediatricos, tradugao de
dados cientificos, auxilio em questdes contratuais
e regulatorias, além de funcionar como um centro
de coordenacgdo de dados®.

CONCLUSAO

E possivel observar que prescrigdes de medicamentos
off-label e nao licenciados ainda demonstram-se muito
prevalentes no ambito pediatrico, principalmente nos
setores das unidades de terapia intensiva neonatais
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e pediatricas, que concentram a parcela mais jovem
dessa populagao, e também a mais suscetivel ao
desenvolvimento de reagdes adversas relacionados
ao uso desses medicamentos. Pesquisas envolvendo
esses pacientes sao de fundamental importancia para
que possam ser aplicados tratamentos seguros e
eficazes, no entanto, ainda sdo encontradas muitas
barreiras metodologicas, financeiras e logisticas que
dificultam sua condugao. Atualmente pode ser observado
um maior incentivo para a realizagdo desses estudos

através de organizagdes que realizam parcerias
com o setor académico e industrias farmacéuticas,
no entanto, ainda estdo muito concentradas em
locais desenvolvidos, como paises da Europa e da
Ameérica do Norte. Muitos dos estudos observados
sao realizados em regides em desenvolvimento ou
subdesenvolvidas, onde existem poucos incentivos
para a condugao de pesquisas pediatricas, tornando
este um problema que muito provavelmente levara
um longo tempo para ser solucionado.
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OS FATORES SOCIODEMOGRAFICOS INTERFEREM NA
ADESAO AOS ANTI-HIPERTENSIVOS NA ATENGCAO
PRIMARIA? REVISAO INTEGRATIVA

DO SOCIODEMOGRAPHIC FACTORS INTERFERE
WITH ADHERENCE TO ANTIHYPERTENSIVE DRUGS IN
PRIMARY CARE? INTEGRATIVE REVIEW

Vinicius Nunes Maia' ®, Bruno Klécius Andrade Teles' ®,
Pablinny Moreira Galdino de Carvalho' ®, Livia de Vasconcelos
Gonzaga Knupp'®, Wagner Luis da Cruz Almeida?

RESUMO

Este estudo teve por objetivo reunir evidéncias cientificas sobre o papel dos fatores
sociodemograficos na adeséo aos anti-hipertensivos na Atengéo Primaria a Saude
(APS) no Brasil. Trata-se de uma reviséo integrativa com estudos publicados entre
2015 e 2019 em periédicos nacionais. Foram incluidos artigos originais desenvolvidos
com hipertensos usuarios da APS no Brasil e foram excluidos artigos publicados
fora do intervalo temporal citado, bem como revisGes de literatura, e os que nao
tinham como foco os elementos de interesse nesta revisdo. Foram selecionados 5
estudos que investigaram variaveis sociodemograficas no contexto da adeséo a esta
classe de medicamentos na APS. Embora alguns estudos tenham encontrado uma
possivel interferéncia de algumas variaveis sociodemograficas na adeséo aos anti-
hipertensivos na Atengéo Basica, ha, para cada uma dessas variaveis, resultados
divergentes, mostrando que a dimens&o sociodemografica pode ou nao interferir
na adesio a medicagdo em um determinado grupo populacional. Nesse sentido,
ha também resultados sugestivos de que, com oferta efetiva de assisténcia aos
usuarios, tais variaveis parecem perderem capacidade de interferirem nesta adeséao,
em consonancia com a hipétese de que caracteristicas organizacionais dos servigos
de saude tém impacto muito maior na ades&o do que diferengas sociodemograficas.

Palavras-chave: Adesdo a medicagéao; anti-hipertensivos; farmacoterapia; Atengéo
Primaria a Saude

ABSTRACT

This study aimed to gather scientific evidence on the role of sociodemographic
factors in adherence to antihypertensive drugs in Primary Health Care (PHC)_in
Brazil. This is an integrative review with studies published between 2015 and 2019
in national journals. Original studies developed with hypertensive PHC users in Brazil
were included and articles published outside the time range were excluded, as well
as literature reviews, and those that did not focus on the elements of interest of this
review. A total of 5 studies that investigated sociodemographic variables in the context
of adherence to this class of drugs in PHC were selected. Although some studies
have found a possible interference of some sociodemographic variables in adherence
to antihypertensive drugs in Primary Care, there are, for each of these variables,
divergent results, showing that the sociodemographic dimension may or may not
interfere with medication adherence in a given population group. In this sense, there
are also results suggesting that, with effective provision of assistance to users, such
variables seem to lose their interference capacity in user adherence, in line with the
hypothesis that organizational characteristics of health services have a much greater
impact on adherence than sociodemographic differences.

Keywords: Medication adherence; antihypertensive; pharmacotherapy; Primary Care
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INTRODUGAO

Em seu relatorio sobre adesao a terapias de longo
prazo, a Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) definiu
adesao como “a proporgao a que o comportamento
de uma pessoa — tomar medicamentos, seguir uma
dieta e/ou implementar mudangas de estilo de vida —
corresponde as recomendagdes acordadas com um
prescritor de cuidados em saude”'. No que se refere
especificamente a farmacoterapia, baixa adesao
tem sido definida como o usuario tomar menos de
80% das doses, naqueles que tomam menos do
que o prescrito, ou tomar mais do que as doses
prescritas?. Embora haja outros termos correlatos,
tais como cumprimento, concordancia e cooperagao,
as Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial de
2020 reconhecem que a palavra mais apropriada
no caso do tratamento proposto da Hipertensao
Arterial (HA) é adesao?. De acordo com tal diretriz,
baixa adesao, tanto em termos de mudangas no
estilo de vida quanto em termos da farmacoterapia,
€, potencialmente, a principal causa de inadequado
controle pressérico em hipertensos.

Partindo desse pressuposto, a promogéo da adesao
a farmacoterapia tem sido investigada no Brasil,
no contexto da Atengado Primaria a Saude (APS),
como um meio de prevengao dos efeitos crénicos da
hipertenséo, o que se caracteriza como uma forma
de prevencgao terciaria*®. As Diretrizes Brasileiras
de Hipertensao Arterial de 2020 definem que tal
doenca é “caracterizada por elevacao persistente
da presséo arterial (PA), ou seja, PA sistdlica (PAS)
maior ou igual a 140 mmHg e/ou PA diastdlica (PAD)
maior ou igual a 90 mmHg, medida com a técnica
correta, em pelo menos duas ocasides diferentes,
na auséncia de medicagdo anti-hipertensiva™. O
tratamento da hipertensao, que inclui medidas nao
farmacoldgicas e farmacoldégicas, tem por objetivo
reduzir a morbimortalidade associada a niveis tensionais
persistentemente elevados a longo prazo®. No Brasil,
estima-se que a HA n&o tratada corretamente explica
25% dos casos de dialise por Doenca Renal Crdnica
(DRC), 80% dos Acidentes Vasculares Encefélicos
(AVE) e 60% dos casos de Infarto Agudo do Miocérdico
(IAM)®. Afalta de percepgéo de tais riscos implicados
no descontrole pressorico pode levar o paciente a
subestimar a gravidade da doenca e, assim, ndo
manter regularidade na tomada dos medicamentos
anti-hipertensivos’. Sendo a HA uma doencga de
longo curso, e dada a necessidade de o usuario
implementar a farmacoterapia por toda a vida, a
APS, com seus pressupostos de longitudinalidade
e de prevencgéo de agravos, releva-se um ambiente
propicio para o rastreio de variacbes da adesao
aos anti-hipertensivos ao longo do tempo, de modo
concomitante em que se estabelece o desafio que é
para a equipe de saude manter o paciente motivado
para a farmacoterapia a longo prazo'?2.
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Nesse aspecto, diversas formas de avaliar a
adesao tém sido propostas, sendo classificadas como
métodos diretos aqueles que buscam confirmar se o
usuario tomou a dose, e métodos indiretos aqueles
em que nao ha confirmagéo objetiva da ingestao do
medicamento pelo usuario’. Dentre as avaliagdes
diretas, sdo exemplos a tomada supervisionada e
a analise de fluidos bioldgicos, tal como a detecgéo
do farmaco e/ou de seus metabolitos na urina. Em
relagcdo aos métodos indiretos, as escalas estruturadas
de autorrelato tém sido as mais empregadas na
pesquisa clinica no Brasil, com destaque para a escala
de adeséo terapéutica de Morisky-Green e, mais
recentemente, a escala de adeséo terapéutica de oito
itens de Morisky®8%10, Cada uma dessas avaliagdes
possui vantagens e limitages pois os métodos diretos,
embora mais acurados, sdo também mais onerosos
e trabalhosos, e as avaliagdes indiretas, por sua
vez, embora associadas com maior tendéncia de o
usuario superestimar sua adesao, ttm a vantagem
de serem de aplicabilidade mais factivel na realidade
dos servigos de saude, por demandarem menos
tempo e por serem menos onerosas®.

Nesse universo da adesdo farmacoterapéutica,
outra distingdo é entre o comportamento de nao
adesao intencional, que se refere a atitude de o
usuario optar por nao tomar, total ou parcialmente,
0 medicamento, como no caso do usuario que
omite doses para evitar um efeito adverso, e o
comportamento de n&o ades&o ndo intencional, que
se refere a subutilizagdo medicamentosa por erros ndao
intencionais na ingesta, como no caso de o usuario
esquecer de tomar uma dose’. Em outra perspectiva,
diante o mesmo fenémeno, tem-se feito a classificagdo
que designa ndo adesao primaria quando o usuario
nao chega a obter, dentro de um periodo aceitavel,
um medicamento prescrito pela primeira vez, e nao
adesao secundaria, as falhas no reabastecimento
de receitas entre usuarios que previamente haviam
cumprido suas primeiras prescri¢goes®.

Aadesao terapéutica € um fendbmeno multifatorial
e multifacetado, sendo que a OMS reconhece 5
dimensdes interdependentes que influenciam a
adesédo: a dimensao sociodemografica, a relativa aos
servigos de saude, a relativa a doenga, a relativa a
farmacoterapia e a relativa ao paciente’. Em cada uma
dessas cinco dimensdes, o documento supracitado
especifica uma série de variaveis que podem afetar
a adesdo. Assim, na dimenséo sociodemografica,
estao fatores como escolaridade e renda; na dimensao
relativa aos servigos de saude, fatores como fonte
do medicamento e qualidade da comunicagéo do
prescritor; na dimenséo relativa a doenga, variaveis
como comorbidades e sintomas; na dimens&o relativa
a farmacoterapia, fatores como tempo de tratamento e
efeitos adversos; e na dimensao relativa ao paciente,
fatores como mudangas no estilo de vida e dificuldade
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para ler a embalagem do medicamento. Segundo
documento de 2003 do 6rgéo supracitado, a maior
quantidade de evidéncias disponivel, por ocasiao da
publicagao do relatorio, era em relagao aos fatores
sociodemograficos, e isso provavelmente decorria da
crenca tradicional de que a adesao é uma questao
que varia principalmente de acordo com o perfil
sociodemografico'. Sendo assim, o objetivo deste
estudo foi reunir evidéncias cientificas acerca do
papel dos fatores sociodemograficos na adeséo aos
anti-hipertensivos na APS no Brasil.

METODOS

O estudo consiste em uma revisao integrativa de
literatura, elaborada a partir de artigos originais que
abordassem o papel dos fatores sociodemograficos
na adesao aos anti-hipertensivos na APS no Brasil. O
levantamento bibliografico ocorreu entre os meses de
Janeiro e Julho de 2020, tendo como pergunta norteadora
a seguinte: os fatores sociodemograficos interferem
na adesao aos anti-hipertensivos na APS no Brasil?
No intuito de responder essa pergunta, foi realizada
busca eletrénica de artigos indexados nas bases de
dados SciELO e LILACS, sendo a pesquisa direcionada
para os artigos que possuissem, nas palavras do titulo,
todos os 3 seguintes termos: “adesdo” AND “tratamento”
AND “farmacolégico”. Adotaram-se também critérios
de inclusdo e de exclusdo, sendo incluidos artigos
originais publicados em periédicos nacionais, no idioma
portugués, no periodo de 2015 a 2019, com amostras
compostas por hipertensos usuarios da APS. Esses
filtros foram aplicados tendo em vista que o presente
trabalho néo teve a pretenséo de ser exaustivo, mas
sim de analisar detalhadamente uma pequena amostra
de estudos nacionais, no intuito de levantar hipéteses
sobre um aspecto especifico da tematica. Buscas
mais exaustivas podem levar a conclusdes diversas

Tabela 1 — Sumarizagao dos estudos incluidos para analise.

da encontrada neste estudo. Foram excluidos artigos
publicados fora do intervalo estabelecido, bem como
revisdes de literatura, referéncias duplicadas nas bases
de dados, estudos feitos com outras doengas que
nao a hipertensdo ou com usuarios de outros niveis
de assisténcia que ndo a APS. Para elegibilidade,
também se adotou um critério de qualidade baseado na
iniciativa Strengthening the Reporting of Observational
studies in Epidemiology (STROBE)'", com adaptactes
de acordo com o interesse deste trabalho. Assim, o
artigo deveria possuir, de forma clara e explicita, os
seguintes itens: titulo, resumo, introdugdo, objetivos,
metodologia, resultados e discusséo. Inicialmente, os
titulos e resumos dos artigos foram analisados para
verificar se estes atendiam os critérios de incluséo e
de exclusédo, e, em caso de duvida, as publicagdes
foram lidas na integra para verificar se atendiam ao
critério de qualidade e se faziam o tipo de analise de
interesse nesta revisao.

RESULTADOS

De acordo com a estratégia de busca pré-
estabelecida, a pesquisa bibliografica nas bases
de dados inicialmente resultou em 21 artigos. Apos
a remocao dos artigos duplicados, obteve-se um
total de 15 artigos, dos quais 8 foram removidos
apos leitura dos titulos e dos resumos e ao serem
aplicados os critérios de inclusdo e de exclusao.
ApOs a leitura integral dos artigos, removeram-se
outras duas publicag¢des, por nao terem feito o tipo de
analise de interesse nesta revisdo. Assim, a amostra
final obtida foi composta por 5 artigos. Apds esse
processo cuidadoso de selegéo dos artigos para serem
incluidos nesta revisao, as principais informacgdes
de interesse para este trabalho foram extraidas de
cada um, as quais se encontram agrupadas nas
tabelas 1, 2 e 3.

Estudo Autor/ano Fonte UF Amostra Tipo de pesquisa Objetivos
E1 Gewehr et Saude em Rio 145 Estudo transversal Verificar a adesao ao
al.”? (2018) debate Grande do com aplicagéo de tratamento farmacoldgico
Sul questionario. da hipertenséao e fatores
associados a baixa adesao em
hipertensos adstritos a Atencao
Primaria a Saude.
E2 Ribeiro et Revista Bahia 92 Estudo transversal Avaliar a prevaléncia de
al.”® (2015) Baiana de com aplicagdo de  adesdo aos anti-hipertensivos,
Enfermagem questionario. bem como fatores associados
a adeséo.
E3 Aquino et Revista Minas 279 Estudo transversal, Avaliar a ades&o ao tratamento
al.'*(2017)  Brasileira de Gerais com aplicagéo de farmacoldgico e fatores
Geriatria e questionario. associados em idosos que

Gerontologia

utilizam pelo menos um
medicamento anti-hipertensivo.
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Tabela 1 — Continuagéo

Estudo Autor/ano Fonte UF Amostra Tipo de pesquisa Objetivos
E4 Mansour, Epidemiologia Sé&o Paulo 106 Estudo transversal Analisar a ades&o ao tratamento
Monteiro e e Servigos de com aplicagéo de farmacoldgico e fatores
Luiz'® (2016) Saude questionario. associados entre hipertensos
participantes do Programa
Remédio em Casa.
E5 Tavares Revista Minas 1.029  Estudo transversal Comparar as variaveis
et al.’® (2016) Brasileira de Gerais com aplicagdo de  socioecondmicas e de saude
Enfermagem questionario. obtidas em situagdo de adesao

e nao adesao ao tratamento
farmacoldgico para hipertenséo.

Tabela 2 — Fatores que apresentaram resultados significantes no contexto da ades&do a medicagao.

Fator

Resultados

Renda

Em E1'2, renda familiar menor ou igual a 2 salarios minimos relacionou-se com menor

adesdo a medicacgdo (p = 0,000). Em E2', E3"4, E4'5 e E5'® ndo houve relagao significativa
entre renda e adeséo a medicagao.

Estado conjugal

Em E1'2, usuarios que declararam ter companheiro apresentaram maior adeséo a

medicagao (p = 0,006). Em E2", individuos em situagdo marital de unido estavel
apresentaram melhores niveis de adesdo a medicagao (p = 0,043). Em E3", E4'® e E5' n&o
houve relagéo significativa entre estado conjugal e adesdo a medicacéo.

Idade

Em E5'8, observou-se no grupo de adeséo elevada maior proporgéo de idosos mais velhos

(80 anos ou mais) (p = 0,031). Em E1'2, E2'3, E3" e E4'5 ndo houve relagdo significativa

entre idade e adesdo a medicagéo.

Tabela 3 — Método de avaliagao, classificagdo de adesao e conclusdes de cada estudo.

Estudo Método Classificagdo de adesao Conclusodes

E112 BMQ'" 66,2% foram classificados como  Dos fatores sociodemograficos, apresentaram relagéo
alta adeséo e 33,8% como baixa significante com baixa ades&o a farmacoterapia apenas
adesao. 0s seguintes: ter renda familiar menor que 2 salarios

minimos (p = 0,000) e ndo possuir companheiro
(p = 0,006).

E2" TMG® 72,8% foram classificados como A Unica das variaveis sociodemograficas que interferiu
mais aderentes e 27,2% como significativamente na adeséo foi o estado conjugal, sendo
menos aderentes. que situagao marital de unido estavel se associou com

maior adesdo ao medicamento (p = 0,043).

E3™ TMG® 47% dos participantes foram Nao foram encontradas diferencas estatisticamente
considerados aderentes e 53% significativas na ades&o farmacoterapéutica quanto aos
considerados nao aderentes. fatores sociodemograficos.

E415 MAT'8 80,2% foram considerados Nao foram encontradas diferencgas estatisticamente
aderentes e 19,8% néo significativas na adesao farmacoterapéutica quanto aos
aderentes. fatores sociodemograficos.

E5'6 TMG?® 50,9% foram considerados A Unica variavel sociodemografica que interferiu

aderentes e 49,1% nao
aderentes.

significativamente na ades&o a medicacao foi a

idade, sendo que entre os idosos que aderiram a
farmacoterapia, houve maior proporgéo de idosos mais
velhos (p = 0,031).

BMQ: Brief Medication Questionnarie'”; TMG: Teste de Morisky-Green®; MAT: Teste de Medida de Adesao’®.

Na Tabela 1, os estudos selecionados para
analise sao identificados por um codigo de E1 a E5,
sendo evidenciados, para cada pesquisa, a autoria,
a fonte de publicacao, a Unidade da Federagéo na
qual foi implementada, além do tipo de pesquisa e
dos objetivos de cada uma. A amostra analisada foi,
portanto, composta por 5 pesquisas'*'¢, cada uma

392 Clin Biomed Res 2022;42(4)

implementada por um grupo de autores diferentes,
e publicada em um periédico nacional diferente,
tendo a maioria delas sido ambientadas na regido
Sudeste, além de uma feita no Nordeste. Tais estudos
envolveram, se suas amostras forem somadas, um
total de 1.651 hipertensos usuarios da APS em uso de
anti-hipertensivos. Foram, em sua totalidade, estudos
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de recorte transversal, e que utilizaram o autorrelato
dos usuarios para aferir a adesdo a medicagao, por
meio do emprego de questionarios padronizados.

Em relagdo aos objetivos, como explicita a Tabela 1,
as pesquisas, em geral, se propuseram a estudar
tanto a adesdo a medicagdo quanto os fatores que
potencialmente interferem nesta. No que se refere a
adesao farmacoterapéutica, o termo mais frequente nos
objetivos foi “adesao ao tratamento farmacoldgico”, que
apareceu nos objetivos de 4 dos estudos da amostra,
mas também houve outra expressao, “adesao aos
anti-hipertensivos”, que aparece em E2. Em relagédo
a isso, os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS)
reconhecem, além desses, uma série de outros termos
correlatos, tais como “adesdo ao medicamento”,
“adesdao a medicacao”, “adesao ao tratamento
medicamentoso”, dentre outros, de modo que essa
amplitude de descritores deve ser considerada em
buscas mais exaustivas no tema. Ainda em relagéo
aos objetivos das publicagdes, conforme a Tabela 1,
duas das pesquisas possuem expressdes em referéncia
a niveis reduzidos de adesao a medicagdo em seus
objetivos, a saber: E1, que empregou o termo “baixa
adesao’, e E5, que usou “nao adesao”.

A Tabela 2 é uma sintese dos resultados
estatisticamente significantes, da amostra de estudos
selecionada, no que se refere a relagao entre a adesao
a farmacoterapia e os fatores sociodemograficos.
No conjunto das pesquisas analisadas, conforme
explicitado na tabela supracitada, trés variaveis
sociodemograficas —renda, estado conjugal e idade —
apresentaram pelo menos um resultado significante
(p < 0,05) no contexto da ades&o a medicagéao.

Em relacdo ao fator renda, E1'? foi o Unico dos
estudos selecionados que encontrou resultado
significante na pesquisa desta variavel em relagéo a
adesao farmacoterapéutica. No estudo supracitado,
renda familiar abaixo de 2 salérios minimos relacionou-
se com menor adesdo a medicagdo. Todos as
demais pesquisas da amostra’'6, mesmo tendo
investigado a possivel influéncia de tal fator, ndo
encontraram relagao significante entre renda e adesao
ao medicamento, mostrando que isso pode variar
de acordo com a realidade de cada microrregiao.

Também houve resultado significante em relagéo a
variavel estado conjugal, como evidencia a Tabela 2,
em dois dos estudos selecionados'?'3. No caso de
E1'2, usuarios que declararam possuirem companheiro
aderiram melhor ao medicamento em relagéo aos
que referiram nao terem. Resultado semelhante foi
obtido em E2'3, no qual usuarios em situagdo marital
de unido estavel apresentaram melhores niveis de
adesao a medicacdo em relagao aqueles que nao
possuiam companheiro.

Por fim, como evidencia a Tabela 2, o outro fator
sociodemografico que apresentou resultado significante
em relagéo a adesao farmacoterapéutica foi a idade,
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sendo que E5' foi o Unico dos selecionados que
encontrou resultado com significaAncia na analise
dessa variavel diante da adesao a medicagao. Nesse
estudo, no grupo de adeséo elevada houve maior
proporgao de idosos mais velhos, que sdo aqueles
com 80 anos ou mais, em comparagao ao grupo
com baixa adeséo.

A Tabela 3 resume os principais achados
em relagdo a adesao farmacoterapéutica dos 5
estudos selecionados nesta revisao bibliografica.
Sao evidenciados, para cada estudo, o método de
avaliagao de adeséo adotado, o resultado obtido pelos
autores em termos de classificagdo de adeséo dos
usuarios, além das principais conclusdes de cada
estudo no que se refere a potencial interferéncia de
variaveis sociodemograficas na adeséo a medicagéo.

Em relagcdo ao método de afericdo de adesao
adotado em cada pesquisa, como mostra a tabela
supracitada, todos os estudos selecionados utilizaram
o autorrelato dos usuarios, por meio da aplicagdo de
questionarios padronizados para avaliar a adesao a
medicacdo. Como explicita a tabela supracitada, o
teste mais empregado nos estudos da amostra foi o
TMG, tendo sido utilizado por 3 dos selecionados'®'46,
Mas outros dois instrumentos, conforme a mesma
tabela, também foram adotados em estudos incluidos
na amostra: o Breve Questionario de Medicamentos'”
(BMQ - do inglés Brief Medication questionnaire),
que foi utilizado em E1'2, e a Medida de Adesao aos
Tratamentos'® (MAT), utilizado em E4".

Também esta explicitada na Tabela 3 a forma
como os autores de cada estudo classificaram os
participantes em relagéo ao grau de adesdo. Como
expde a tabela, a prevaléncia de adeséao variou entre
47% (E3') e 80,2% (E4"). Ainda no contexto das
prevaléncias de adesao obtidas, também é interessante
notar que todos os estudos selecionados focaram
em mensurar a ndao adesao secundaria, posto que
todas as amostras foram compostas por usuarios
que ja estavam em uso do medicamento®.

Ainda na Tabela 3, apresentam-se também as
principais conclusdes de cada estudo no que se refere
a investigacao da potencial interferéncia dos fatores
sociodemograficos na adesédo ao medicamento. Como
se observa na tabela, o maior numero de variaveis
sociodemograficas com potencial interferéncia na
adesao foi obtido em E1'?, estudo que encontrou
diferencgas significativas na ades&o quanto a renda
e quanto ao estado conjugal. E2'® e E5'® também
encontraram resultados significantes nessa analise,
porém, em cada um desses estudos, apenas uma
das variaveis investigadas (estado conjugal em E2
e idade em ES5) interferiram de modo significante
na adesao farmacoterapéutica. Por fim, em dois
dos estudos da amostra (E3'* e E4'%), ndo houve
diferencas significativas na ades&o quanto a nenhuma
das variaveis sociodemogréficas.
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DISCUSSAO

As pesquisas nacionais em adesao a farmacoterapia
sdo em sua maioria estudos transversais, o que se
justifica por este delineamento demandar um tempo
menor e ser mais factivel em um cenario de recursos
financeiros limitados”. Ao mesmo tempo, esse tipo de
recorte tem limitacdes, pois ndo permite identificar
variagdes na adesao ao longo do tempo, para o
gue seriam necessarios estudos de coorte®. Nesse
aspecto, o método para aferir adesao adotado nas
pesquisas brasileiras tem sido, na maior parte das
vezes, o0 emprego de questionarios de autorrelato
validados na literatura cientifica, sendo que nessa
abordagem o que se faz é solicitar ao usuario que este
responda uma sequéncia de perguntas previamente
definidas, e, a partir das respostas, o pesquisador
calcula o uma estimativa da adesao terapéutica do
usuario®. Essa abordagem é uma avaliagdo indireta
da adesao a farmacoterapia, uma vez que nao
ha confirmagédo de que o paciente tenha, de fato,
tomado o medicamento, o que se associa com uma
tendéncia de o paciente superestimar sua adesaoc®.

De fato, um dos desafios para a pesquisa da adesao
aos anti-hipertensivos é a forma de mensura-la nos
usuarios®. Nesse sentido, dentre as avaliagdes de
adesao disponiveis na pesquisa e na pratica clinica
atualmente, consideram-se diretas as que procuram
confirmar se o paciente realmente administrou o
medicamento, a exemplo da detecc¢ao de farmacos
ou de seus metabdlitos na urina, e consideram-se
indiretas as medidas em que nao ha confirmagao
da administracdo do medicamento, que é o caso
do emprego de questionarios de autorrelato’.
O Ministério da Saude explicita que o autorrelato,
medicante entrevista, é de fato a forma de detecgéo
de adesdo mais utilizada na pratica dos servigos
de saude no Brasil®. Dentre tantas questdes, esse
amplo emprego dessa metodologia para mensurar
a adesao pode ser justificado por esta ser de facil
aplicabilidade, além de ser possivel seu emprego
em um cenario de recursos financeiros reduzidos'®.

N&o adesao, ou baixa adeséo, tem sido definida
como tomar menos de 80% das doses de medicamento
prescritas, mas, interessante notar, também inclui
tomar mais do que as doses prescritas?. Inclusive, é
reconhecido que, em um mesmo paciente, o grau de
adesao aos anti-hipertensivos pode variar ao longo
do tempo, com periodos de maior e menor adesao
intercalados’. Partindo deste pressuposto, a expressao
“baixa adesio”, como referéncia a menores graus
de adesao, €, possivelmente, mais assertiva que o
termo “ndo adesao”, visto que este pode induzir a
ideia de um extremo de auséncia total de ades3o,
ao passo em que aquele pode transmitir o sentido
mais amplo de diversos niveis de adesao reduzida.
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No que se refere aos fatores sociodemograficos
que podem potencialmente afetarem a adeséo, em
alguns grupos populacionais, a renda, o estado conjugal
e a idade talvez possam interferirem na adesao,
observando-se diferengas significativas na adeséo
quanto a essas variaveis'?>'3'6, Baixa renda no Brasil
associa-se a limitagdes no acesso aos servigos de
saude e até a alguns medicamentos, visto que, mesmo
que o medicamento seja disponibilizado gratuitamente
pelo SUS, problemas de abastecimento e de acesso
as unidades publicas ainda sdo uma realidade®’.

Em relagao ao estado conjugal, é reconhecido que
o suporte familiar, muitas vezes representado pelo
cbnjuge, é de importante influéncia positiva na adesao
a terapias de longo prazo, como é o caso da terapéutica
anti-hipertensiva'. Por outro lado, também ha estudos
que, tendo investigado a potencial interferéncia do
estado conjugal na adesao, nao encontraram relagao
com significancia estatistica entre tal variavel e adeséo a
medicagao, o que mostra que ha resultados divergentes,
embora se reconheca o papel da familia na mudancga
de estilo de vida demandada pela hipertensao™6.

Por fim, em relagéo a potencial interferéncia da
idade na adesdo, uma possivel justificativa para
esse achado é que, com o avancar da idade, o
individuo torna-se mais suscetivel a comorbidades
e fragilidades, o que pode leva-lo a se preocupar
mais com a saude'®. Novamente, ha resultados
divergentes, pois em outros estudos ndo houve
resultado significante no que concerne a relagéao
entre idade e adesao a farmacoterapia’?'°. Asintese
de evidéncias da OMS explica que o efeito da idade
na adesdo deve ser avaliado separadamente de
acordo com cada fase da vida'. Assim, por exemplo,
os resultados obtidos nessa analise em idosos
hipertensos ndo necessariamente refletem o que
acontece na hipertensao em outras faixas etarias, tais
como criangas, adolescentes e adultos mais jovens.

Nesse desafio de avaliar a adesao pelo autorrelato,
forma propostos diversos questionarios padronizados
de avaliagdo de adesao, que estdo validados na
literatura cientifica, dentre os quais trés foram
contemplados na amostra de estudos coletada,
conforme a Tabela 3: o Teste de Morisky-Green®
(TMG), a Medida de Adesao aos Tratamentos (MAT)
e 0 Breve Questionario de Medicamentos (BMQ —do
inglés, Brief Medication Questionnaire). Reporta-se,
na literatura nacional, que o TMG?® é, de fato, o mais
utilizado no Brasil'®, o que possivelmente se explica
por ser de compreensao mais facil, e por demandar
menos tempo para sua aplicagédo se comparado a
questionarios mais extensos como o BMQ"".

Proposto por Morisky, Green e Levine em 1986, o
TMG é composto por 4 perguntas: 1) O(a) senhor(a)
ja esqueceu alguma vez de tomar os medicamentos?
2) O(a) senhor(a) ja se descuidou do horario de
tomar os medicamentos? 3) Quando o(a) senhor(a)
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se sente bem, deixa de tomar seus medicamentos?
4) Quando o(a) senhor(a) se sente mal, deixa de
tomar seus medicamentos®®? Para cada resposta
negativa que o paciente der, ele recebe um ponto,
de forma que a pontuagdo maxima obtida é 4, e a
minima & 0, sendo que uma resposta afirmativa a
qualquer pergunta o classifica como ndo aderente™®.
A partir dessa escala proposta originalmente com
esses 4 itens, desenvolveu-se e validou-se mais
recentemente uma escala ampliada, a Escala
de Adesao Terapéutica de oito itens de Morisky
(MMAS-8)'°, porém esta nova nao foi adotada por
nenhum dos estudos selecionados nesta reviséao,
tendo sido adotada nestes apenas a escala como
inicialmente proposta, com 4 perguntas 416,

Proposto em 1999 por Svrastad et al.'’, o BMQ é
dividido em 3 dominios, que procuram rastrear barreiras a
adesao farmacoterapéutica, na perspectiva do paciente,
em relacdo ao regime, as crengas e a recordagao.
Embora o BMQ tenha apresentado melhor desempenho
de sensibilidade e especificidade em relagéo ao TMG,
sua utilizagéo pode ser pouco factivel na pratica devido a
sua maior extensao e a sua maior complexidade, a qual
implica em importantes dificuldades de compreenséo
por parte de pacientes que ndo possuem nivel de
escolaridade médio ou superior'®2°,

Ja aMAT foi elaborada em 2001 por Delgado e Lima™,
e consiste em uma verséo de 7 itens desenvolvida a
partir do TMG®, sendo que os quatro primeiros foram
adaptados a partir das perguntas que compdem o TMG?,
e 0s autores ainda acrescentaram os seguintes itens:
5) Alguma vez tomou mais um ou varios comprimidos
para a sua doenga, por sua iniciativa, apos ter se sentido
pior?, 6) Alguma vez interrompeu a terapéutica para
sua doenga por ter deixado acabar os medicamentos?,
7)Alguma vez deixou de tomar os medicamentos para
a sua doenga por alguma outra razdo que nao seja
indicacdo do médico'®?

No que se refere as prevaléncias de adesao
obtidas nos estudos que abordam a adesao aos
anti-hipertensivos na Atengao Primaria no Brasil,
a prevaléncia relativamente alta em E4'® pode estar
relacionada, dentre outras questdes, ao fato de tal estudo
ter sido feito em um cenario de ampla disponibilidade
de medicamentos, no contexto de um programa de
entrega domiciliar'®. Ja no caso da prevaléncia menor
obtida em E3", isso pode se relacionar, dentre tantos
fatores, a forma como os usuarios foram classificados,
tendo sido considerados aderentes somente os que
obtiveram pontuagdo maxima no TMG'. Esse mesmo
critério de classificagdo foi também usado em E5',
estudo que inclusive obteve uma prevaléncia de
adesao muito semelhante a de E3'. Nesse contexto,
interessante notar que os estudos que adotam o TMG
tém utilizado diferentes critérios para classificarem
os participantes quanto a adeséo, pois, por um
lado, E3™ e E5'®, consideraram “aderentes” os que
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obtiveram a pontuagdo maxima de 4 pontos no TMG
e “nao aderentes” os que obtiveram 3 ou menos
pontos; por outro lado, os autores de E2'® optaram
pelo critério que classificou como “mais aderentes”
0s usuarios que obtiveram 3 a 4 pontos e “menos
aderentes” os que alcangaram de 0 a 2 pontos. Isso
pode, em parte, explicar o fato de E2 ter obtido uma
prevaléncia de adesdo bem maior que a dos estudos
E3 e E5. Evidencia-se, assim, um dos fatores que
tornam alguns resultados ndo comparaveis, posto
que sao adotadas diferentes formas de classificar os
participes quanto a adesdo, mesmo quando utilizado
um mesmo teste de avaliagao.

Nessa investigagdo do grau de adeséo dos
usuarios, o Ministério da Saude também reconhece
que a maioria das pesquisas nacionais no tema se
propuseram a investigar a ndo adesao secundaria®,
pois suas amostras foram compostas por usuarios
que ja estavam fazendo uso dos anti-hipertensivos,
com o que esteve em consonancia o observado na
totalidade dos artigos incluidos nesta revisao'>'8. Isso
pode apontar para uma possivel lacuna tedrica maior
na literatura nacional em relagéo ao estudo da nao
adesao primaria, que é o caso dos pacientes que nao
chegam a obter, dentro de um periodo aceitavel, um
medicamento prescrito pela primeira vez?'. Semelhante
a isso que ocorre no Brasil € também o reportado na
literatura internacional, que afirma que a maior parte da
pesquisa na area tem focado na ndo adesao secundaria,
deixando a investigacédo da prevaléncia de ndo adesao
primaria em grande parte nio esclarecida®.

Por fim, se considerarmos o tradicional paradigma
de que a adesao varia principalmente de acordo
com as caracteristicas sociodemograficas', esta
revisdo da literatura pode estar, dentro de suas
limitacdes de amostra reduzida e de busca nao
exaustiva, possivelmente a sugerir que diferencas
sociodemograficas podem influenciar, mas néao
necessariamente determinam os graus de adeséo
nos diferentes grupos populacionais. Com adequada
oferta de servigos de saude e treinamento da equipe
de saude no manejo da hipertensao, possivelmente
0 impacto das diferengas sociodemograficas na
adesao se revele muito reduzido', o que reforgaria
a evidéncia no sentido de que a adeséao varia muito
mais em fungéo da dimensao dos servigos de saude
do que em fungéo da dimensao sociodemografica’.

As evidéncias cientificas coletadas e analisadas
mostraram que os fatores sociodemograficos podem
terem algum impacto na ades&o a farmacoterapia,
porém parecem nao serem tao determinantes como
se acreditava tradicionalmente’. Fatores como renda'?,
estado conjugal'™'* e idade® tiveram, em alguns estudos,
interferéncia significativa na adesdo a medicagao, porém,
em outros'?'®, essas mesmas variaveis nao tiveram
impacto significativo na adesdo, o que mostra que
ha resultados divergentes, sugerindo que diferencas
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sociodemograficas podem ou nao alterar a adesao.
Em algumas pesquisas, inclusive, ndo houve diferengas
significantes na adesa@o farmacoterapéutica quanto
a nenhum fator da dimensdo sociodemografica .
Ao mesmo tempo, ha evidéncias sugestivas de que,
em condigcbes de oferta ampla e efetiva de servigos
de saude, a dimensao sociodemografica parece
diminuir ou perder sua interferéncia na adesao a
farmacoterapia’®. Nossos achados sugerem que

fatores sociodemograficos tém pouca influéncia sobre
a adesao aos anti-hipertensivos na Atencao Primaria.
Caracteristicas organizacionais dos servigos de saude
podem ser mais efetivas para aumentar o grau de
adeséo ao tratamento.

Conflitos de interesse

Os autores declaram néo possuirem conflito de
interesse na construgcao desta pesquisa.
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Artigo de Reviséo

OS IMPACTOS DA NEUROINFLAMAGCAO NA
DOENCA DE ALZHEIMER

THE IMPACTS OF NEUROINFLAMATION ON
ALZHEIMER’S DISEASE

Anna Carollina Resende' ®, Camila Brand'’

RESUMO

A Doenca de Alzheimer (DA) consiste em um grande problema de saude publica no
Brasil e no mundo. Trata-se de uma doenga neurodegenerativa, em que ocorre perda
progressiva de neurénios e atrofia das regides cerebrais. Essa degeneracéo esta
associada principalmente ao depdsito de duas proteinas téxicas: a proteina beta-
amiloide e a proteina Tau, uma vez que estas proteinas se encontram acumuladas, elas
prejudicam a ocorréncia de sinapses nervosas. Apesar de extremamente prevalente
na populacéo mais idosa, suas causas ainda ndo estdo bem esclarecidas, sendo
que varios fatores ja foram apontados como possiveis motivos para o surgimento
do depdsito destas proteinas, levando assim a neurodegeneracdo. Recentemente,
tem se estudado o papel da inflamacao, que é fundamental durante todo o curso da
doenca, tanto para a eliminacdo das proteinas toxicas quanto para a protecado de
neurénios. Um funcionamento anormal do processo inflamatério poderia dificultar
a eliminagdo das proteinas e acentuar a perda neuronal. Com isso essa revisao
de literatura tem como objetivo descrever os principais fatores imunolégico que se
encontram alterados na Doenga de Alzheimer e como isso pode contribuir para o
quadro neurodegenerativo.

Palavras-chave: Doencga de Alzheimer; micréglia; neuroinflamagdo,; neurodegeneragéo

ABSTRACT

Alzheimer’s Disease (AD) is a major public health problem in Brazil and worldwide.
It is a neurodegenerative disease, in which there is a progressive loss of neurons and
atrophy of brain regions. This degeneration is mainly associated with the deposition of
two toxic proteins, the beta-amyloid protein and the Tau protein, once these proteins are
accumulated, they impair the occurrence of nerve synapses. Despite being extremely
prevalent in the older population, its causes are still not well understood, and several
factors have already been pointed out as possible reasons for the emergence of the
deposit of these proteins, thus leading to neurodegeneration. Recently, the role of
inflammation, which is fundamental throughout the course of the disease, has been
studied, both for the elimination of toxic proteins and for the protection of neurons.
An abnormal functioning of the inflammatory process could hinder the elimination of
proteins and accentuate the neuronal loss Thus, this literature review aims to describe
the main immunological factors that are altered in Alzheimer’s Disease and how this
can contribute to the neurodegenerative picture.

Keywords: Alzheimer’s disease; microglia; neuroinflammation; neurodegeneration

INTRODUGAO

A doencga de Alzheimer (DA) é caracterizada como uma patologia
neurodegenerativa que leva ao comprometimento da memdria e da linguagem.
E progressiva, e o processo de envelhecimento aumenta o risco de sua
incidéncia’. Em um estudo colaborativo Europeu, constatou-se que o risco
de Alzheimer aumenta consideravelmente com a idade, sendo que dos 65 a
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69 é de 0,6% e aumenta para 22,2% aos 90 anos.
Pela forte associagdo que a DA possui com o
aumento da idade estima-se que os 44 milhdes de
diagnosticados com a patologia podem subir para
135 milhdes até o ano de 2050, considerando o
progressivo envelhecimento da populagao?.

O quadro neurodegenerativo observado na doenga
esta fortemente associado aos depdsitos extracelulares
de proteina beta-amildide (AB) e depésitos intracelulares
de emaranhados neurofibrilares®. Os emaranhados
sdo formados pela hiperfosforilagdo da proteina
Tau, que em condigdes fisioldgicas, apresenta papel
fundamental na estabilizagdo dos microtubulos
neuronais. Ja as placas senis sdo formadas pela
proteina beta-amiloide, na DA esta proteina acaba
sofre acumulo, pois forma um composto insoluvel
incapaz de ser secretado para o liquor. Estes depdsitos
culminam em sinapses prejudicadas, levando a perda
funcional e numérica de neurdnios*.

Pode se manifestar de forma precoce, sendo
neste caso denominada Doenga de Alzheimer
Familiar (FAD). Nesses quadros, esta associada
a mutagbes genéticas nas regides da presilina 1
(PSN1), presilina 2 (PSN2) e proteina precursora
de beta-amiloide (APP). Quando alteradas, essas
regides estimulam um depdsito aumentado da
proteina beta-amiloide®. Por outro lado, sua forma
esporadica (Doencga de Alzheimer de inicio tardio),
apesar de bem mais recorrente, correspondendo
a 98% dos casos, ainda nao possui causas bem
definidas, sendo o envelhecimento o principal fator
de risco conhecido. Sabe-se que os depodsitos de
proteina téxica possuem papel fundamental na
fisiopatologia da doenga, porém o motivo da nao
eliminagao destes acumulos ainda é questionado,
sendo alteragbes em células inflamatérias um dos
fatores mais estudados®.

Ainflamacao ocorre como resposta a algum tipo
de lesdo que pode acometer o corpo como é o caso
de processos infecciosos, doengas neoplasicas,
entre outros. Durante essa resposta do sistema
imunoldgico no tecido nervoso, ocorre liberagéo de
citocinas inflamatérias e recrutamento de células
imunoldgicas, como a micrdglia, fagécito que compdem
o Sistema Nervoso Central (SNC). Quando o agente
é eliminado, a inflamagao cessa, porém, em algumas
situagdes, ocorrem problemas na resolugao do
processo inflamatério, levando a um quadro de
inflamagéo cronica. Esse processo de inflamagéao
continuada esta associado ao desenvolvimento de
diversas patologias como Doenca de Parkinson,
esclerose multipla, esclerose lateral amiotréfica e,
mais recentemente, a DA’.

Inclusive, tem-se estudado como aspectos da
inflamagao podem diminuir o quadro de perda neuronal,
ja que, em condigbes homeostaticas, as células
imunes sao capazes de proteger os neurdnios
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de possiveis danos®. Com isso o objetivo deste
trabalho é descrever quais alteragdes inflamatérias
podem ser encontradas em pacientes com Doenca
de Alzheimer e como isto contribui para o quadro
de degeneracao.

METODOS

Este trabalho consiste em um estudo de revisao
de literatura sobre o impacto da neuroinflamagéao
na Doencga de Alzheimer. A busca de artigos para
a elaboracdo deste estudo foi desenvolvida a
partir de pesquisas na base de dados Scielo,
PubMed e Science Direct. Como palavras-chave
foram usados descritores padronizados pelos
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), sendo
estes: “neuroinflammation”, “Alzheimer’s disease”,
“astrocytes” e “microglia”. Para obtencao de maior
especificidade no material encontrado, a pesquisa
foi feita a partir da combinagao destas palavras-
chave. O unico operador booleano usado para a
combinagdo dos termos pesquisados foi “AND”.
Os critérios de inclusdo dos artigos usados no
trabalho foram: artigos originais, estudos de
caso, revisdes sistematicas sobre o impacto da
neuroinflamacgao na DA. As buscas foram filtradas
para que compreendessem artigos na lingua
portuguesa e inglesa publicados a partir de agosto
de 2015 até o encerramento da data de busca,
em abril de 2022. Logo apds os resultados iniciais,
todos os artigos selecionados tiveram seus titulos
e resumos analisados, e 0os que nao respondiam
ao problema da pesquisa foram excluidos.

DOENCA DE ALZHEIMER

Uma pessoa saudavel possui em média 100 bilhdes
de neurdnios. Essas células se comunicam por meio
de conexdes que recebem o nome de sinapses.
Um cérebro normal apresenta 100 trilhdes de
sinapses. Sao essas conexdes que permitem que
sinais nervosos percorrem o cérebro de forma
rapida, formando, deste modo, as bases celulares
que sdo necessarias para a formagado de memodrias,
emocdes, movimentos e sensacgdes. Porém,
em pessoas com DA, essas conexdes encontram-se
prejudicadas principalmente devido ao acumulo de
proteinas téxicas®. O depdsito de proteinas toxicas no
SNC é capaz de causar mudangas significativas na
estrutura cerebral. O hipocampo, principal estrutura
responsavel pela memoria episddica e espacial,
encontra-se consideravelmente diminuido, assim
como o cértex cerebral, ja os ventriculos cerebrais
encontram-se aumentados. Aredugao do hipocampo
leva a danos nas sinapses e nas terminag¢des dos
neurdnios, que ndo conseguem mais se comunicar
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adequadamente e, com isso, a memoria é fortemente
afetada. No fim, o cérebro ndo consegue mais
controlar as regides que correspondem a regulagao
da respiracado e batimentos cardiacos, levando o
paciente a 6bito®.

De acordo com a Organizagdao Mundial da
Saude (2020), 50 milhdes de pessoas sao afetadas
por algum tipo de deméncia, sendo que 60 a 70%
s&o do tipo DA, caracterizando-se como a principal
deméncia que acomete idosos em todo o mundo™.
Apesar disso, pouco se sabe sobre os motivos que
favorecem o acimulo e a ndo eliminagao das proteinas
téxicas no tecido nervoso desses pacientes. Destas
proteinas, destaca-se a proteina beta-amiléide que é
produzida principalmente em resposta ao catabolismo
da APP. Porém, o peptideo AB apenas sera produzido
como consequéncia do processamento proteolitico
da APP por beta-secretase. A principal beta-secretase
envolvida no processamento de APP em peptido
AB é BACE1 (enzima de clivagem de APP1 em
sitio beta), que consiste em uma enzima da familia
das proteases transmembrana com atividade ideal
em pH acido, sendo seu precursor um zimogénio
sintetizado no reticulo endoplasmatico. Por seu papel
essencial na clivagem do peptideo AB, é apontada
como tendo papel fundamental na DA, podendo seu
aumento estar associado ao estimulo para produgao
de algumas citocinas™'.

A proteina Tau, por sua vez, quando agregada,
leva a formacdo dos emaranhados neurofibrilares,
compostos toxicos que estao intimamente associados
a perda de sinapses nervosas. Apesar de nao se
saber ao certo os principais estimulos que contribuem
para sua hiperfosforilacao, é possivel que algumas
modificagdes pods-traducionais e formagao de
pontes dissulfeto contribuam para esse processo,
assim como a expressao de algumas citocinas
pré- inflamatodrias, que fornecem estimulo para o
processo de hiperfosforilagao, como a interleucina-1
beta (IL-1B)".

Aprincipal célula responsavel pela produgao destas
citocinas na DA é a micrdglia, que corresponde ao
principal fagdcito do SNC, atuando principalmente no
combate a possiveis agentes infecciosos, fagocitando
células mortas, defeituosas e atuando na remodelagao
sinaptica. Quando normal, ainda promove a fagocitose
dos depdsitos de proteinas toéxicas, diminuindo o
processo de neurodegeneracdo. Porém, em casos
de uma ativagéo pro- inflamagao, algo que pode
ser observado em casos de mutagdes em regides
de controle de seu funcionamento (como a regido
génica TREM2 — Triggering Exopressed Myeloid
Cells2) pode favorecer o processo neurodegenerativo,
pois estimula o aumento na produgéo de citocinas pro-
inflamatarias e ineficiéncia em eliminar os depositos
de proteina Tau e beta-amiloide.

http://seer.ufrgs.br/hcpa
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Compreendendo o papel da micréglia

Sabe-se que a grande maioria das doencgas
neurodegenerativas esta fortemente associada a
ativacdo da micrdglia, assim como a liberagdo intensa
de citocinas pré-inflamatdrias, principalmente as
citocinas da familia das interleucinas, como a IL-18
e IL-1B'. Porém, o motivo dessa ativagdo sempre
levantou intenso questionamento. Na década de 90,
Hardy e Higgens propuseram uma das teorias mais
aceitas pela comunidade cientifica para explicar
os eventos associados a DA. A teoria da cascata
beta-amiloide propde que o inicio dos depésitos
de proteina AB, ocorre por consequéncia de um
metabolismo aumentado de APP. Esse aumento de
APP possivelmente estaria associado a questdes
genéticas. Com isso, ocorreria o depdsito dos peptideos
AR, levando a regido a um intenso estresse oxidativo
e consequentemente estimulando a ativagdo da célula
microglial'®. Além disso, observou-se que individuos
islandeses possuiam mutagées que os tornavam
mais resistentes a DA. Eram alteracbes associadas,
principalmente, ao processamento proteolitico de
clivagem de APP (que pode ocorrer por alfa-secretase
ou beta-secretase). Esses individuos tinham uma
reducdo de beta-secretase, consequentemente
também tinham menor depésito da proteina A no
SNC, algo que corrobora ainda mais para fortalecer a
teoria da cascata inflamatdria presente na doencga®.

Entretanto, ao se analisar estudos de autdpsias e
imagens ao vivo, obtidas por meio de técnicas como
a tomografia por emissdo de pdsitrons (do inglés,
“positron emission tomography” — PET), através de
marcadores especificos para AB e para Tau, como
[18F]Flutemetamol e [18F]T808, respectivamente,
pode-se notar que, pacientes sem nenhum sinal
clinico de DA, ou comprometimento cognitivo, podem,
do mesmo modo, possuir depdsitos de proteina AB.
Esses individuos n&o sdo incomuns na populagao,
sendo uma caracteristica encontrada em cérebros
de um tergo dos pacientes idosos. Isso aponta para
o fato de que a proteina AP isolada pode ndo ser o
suficiente para o desenvolvimento de deméncia's.

Recentemente, tem sido proposto que o processo
inflamatério presente na DA ndo ocorre apenas em
consequéncia ao depdsito das proteinas toxicas.
Ainflamacao de baixo grau esta associada ao proprio
envelhecimento, como também pode ser estimulada
por traumas, derrames e até mesmo alguns farmacos.
O processo de envelhecimento favorece o aumento
das aberragdes sinapticas, da inflamacéao sistémica
€ uma maior sinalizagdo das células gliais’. Além
disso, a microglia na imunossenecéncia pode ser
encontrada ativada, secretando citocinas de forma
aumentada e comprometendo a produgao de
substancias neuroprotetoras™®.
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Regibes génicas e a célula microglial

Aprincipal regido génica que pode levar a micréglia
a atuar de forma menos eficiente e favorecer o
processo de neurodegeneragao, assim como estimular
um depdsito aumentado das proteinas téxicas é o
gene TREM2. Essa regido apresenta importante
fungdo produzindo uma proteina que regula o
funcionamento das células mieloides, estimulando
a ativagao da micréglia, fagocitose e sobrevivéncia
no SNC. A principal célula que responde a proteina
produzida pela regido génica TREM2 é a microglia®.

Com o auxilio de Genome Wide Association Studies
(GWAN) foi possivel mapear inumeras variantes da
regido génica de TREM2 que sao relevantes para
a DA, sendo a mais estudada a variante R47H. Quando
as variantes associadas ao mau funcionamento de
TREMZ2 sdo encontradas em individuos homozigotos,
na maioria das vezes, isso representa uma maior
chance de desenvolvimento de deméncia de inicio
precoce. Por sua vez, as variantes heterozigotas
aumentam em até 2 a 4 vezes o risco de ocorréncia
de DA de inicio tardio?'.

Aregido de TREM2 é de suma importancia para
a homeostase do tecido nervoso, pois permite que
as células microgliais adquiram um fendtipo capaz
de controlar a formacao inicial das placas de Ab,
permanecendo fundamental ao longo do curso da DA.
Na fase intermediaria da doenca, é o estimulo de
TREM2 que garante que a micrdglia seja capaz
de compactar a placa de Ab. Essa compactacao
garante que a disseminagao amiloide seja contida e
com isso as neurites dos neurénios proximos ficam
preservadas. Na fase tardia da doenca, a deficiéncia
da regiao favorece o aumento de oligdmeros de Ab,
levando ao aumento do dano neuronal. A deficiéncia
de TREM 2 leva, ainda, a um aumento no depdsito
de proteina Tau e aumenta a distrofia das neurites
gue se encontram perto das placas. Em fases mais
tardias, aparentemente, a regido TREM2 ja néo se
mostra mais tao relevante, como observado em um
modelo de camundongo, apesar disso foi importante
para reduzir a perda de neurdnios?2,

Outra regido que ha muito tempo vem sendo
estudada como tendo relagéo forte com a DA, é o
gene APOE. Este gene é responsavel pela codificagéo
da apopoliproteina E, que existe nas isoformas
e2, €3, e4 e vem sendo extensivamente estudada
como fator de risco para o desenvolvimento da DA.
Acredita-se que, quando o individuo apresenta um
alelo alterado, pode ter umrisco de 3 a 4 vezes maior
de sofrer de DA. Em caso de possuir ambos os alelos
alterados, esse risco sobe para 10. Aapopoliproteina
E atua principalmente na transferéncia de colesterol
e lipidios entre as células do SNC, sua isoforma e4
€ muito associada a DA esporadica, ja a isoforma
€2 é capaz de tornar o individuo resistente a DAe a
isoforma e3 é considerada neutra, ndo interferindo no

400 Clin Biomed Res 2022;42(4)

curso da patologia. Ela é produzida principalmente
pelos astrécitos e microglias?®. Apesar de,
aparentemente, ndo parecer estar associada ao
processo inflamatério, a isoforma e4, que aumenta o
risco para desenvolvimento da DA, também aumenta
o risco de microglia reativa. Estudos post mortem
em humanos diagnosticados com DA, realizados
por Miiller et al.?*, demonstraram que os pacientes
que apresentavam ApoE e4 também tinham maior
presenga de micrdglia reativa ao redor das placas
senis. Estudos feitos com camundongos também
foram capazes de detectar a presenca de microgliose,
na isoforma e4. Essa isoforma também influencia na
liberagao de citocinas pro-inflamatérias, que estao
aumentadas em seus portadores. Logo, possivelmente
a ApoE em sua isoforma e4 nao interfere apenas
nos depdsitos de AB e proteina Tau, mas também
altera aspectos inflamatérios importantes no SNC,
levando a célula microglial a assumir sua forma
reativa o que causa a liberagao de varias citocinas
implicadas no aumento de producédo de AB (como
TNF-a) e hiperfosforilagao da Tau (como IL-1B),
mostrando novamente o papel determinante do
processo inflamatério®®.

Essa microglia como um fenétipo pré-inflamatério é
capaz de contribuir para o processo de neurodegeneragéo
tanto por acao direta, pois estimula a produgéo de
citocinas, secreta fatores como glutamato, NADP
oxidase e ativa vias inflamatdrias que levam a dano
e morte de neurdnios, como também pode levar a
perda de células neuronais por agao indireta, como €
0 caso da citocina IL-13 secretada pela micrdglia,
que estimula a ativagao de mais células microgliais
e também dos astrdcitos, que levardo a produgao
de substancias toxicas®.

Desvendando o papel dos astrécitos

As células astrocitarias, por sua vez, possuem
importante papel na producéo de gliotransmissores que
atuam principalmente regulando a atividade sinaptica
em varias estruturas encefalicas, como o cortex
cerebral e o hipotalamo. Esses gliotransmissores estao
fortemente associados a memoria e a capacidade de
aprendizado, logo, quando seu funcionamento esta
alterado varias doencas neurogenerativas, como a DA,
acabam se instalando. Durante a patologia apesar
de possuirem capacidade de estimular a produgao
de citocinas pré-inflamatérias, podem ainda se
ligar a estas moléculas e estimular o aumento da
producao de peptideo AB. As citocinas TNF-[3, IL-13
e interferon-gama (IFN-y) estimulam a atividade
enzimatica da beta-secretase e gama-secretase
por acao da via MAPK que sdo dependentes de
Janus Quinase (JNK), clivando o APP e levando ao
comeco da formacgao. O astrdcito favorece o processo
de neurodegeneragao pois além de se relacionam
fortemente com a producao de varias citocinas, esta
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fortemente associado ao aparecimento e manutengao
do estresse oxidativo na regido. Os oligbmeros A se
ligam a RAGE (receptor para produtos de glicagéo
avancgada), desse modo induzindo a produgéao
de espécies reativas de oxigénio, pois ocasiona
a ativacdo do complexo NOX. As concentragdes
aumentadas de ROS (espécies reativas de oxigénio)
e RNS (espécies reativas de nitrogénio) podem
também levar a ativacdo de NF-kB (fator nuclear
kappa B) que estimulara uma superproducédo de
NO (6xido nitrico) por agéo de astrécitos e microglia,
contribuindo ainda mais para neurodegeneragao?.
Esses fendmenos associados a célula astrocitaria
séo ocasionados justamente pela gliose, um evento
comum em quadros lesivos do SNC, estimulando
o astrécito a estar presente em sua forma reativa
ao redor das placas de proteina AB, assim como a
microglia, secretando varias moléculas associadas a
inflamacgao®. Na DA, varios marcadores inflamatdrios
foram encontrados no cérebro e liquor dos pacientes.
Mediadores inflamatérios como a proteina C reativa e
citocinas como a IL-6 estdo aumentados na doenga,
e IL-1B e IL-6 podem ser achados ao redor das
placas de peptideo AR%.

O papel das citocinas

Em 2017, D’Anna et al.* detectaram que pacientes
com DA apresentaram uma quantidade relativamente
elevada de IL-10 quando comparados aos pacientes
saudaveis, sendo inclusive, essa citocina uma das
que se encontra mais discrepante entre os dois
grupos. Esse achado, levando em consideragao o
papel dessa citocina na manutengao do equilibrio da
resposta imunolégica e suprimindo a resposta imune
excessiva, poderia simbolizar uma possivel tentativa
do sistema imune em diminuir a inflamagéao crescente
presente em pacientes com DA. Outra citocina que
apareceu aumentada no estudo foi a IL-1, produzida
por macrofagos, astrocitos e células endoteliais,
essa citocina consiste em uma citocina prototipica
e pro-inflamatéria, assumindo importante papel na
regulagdo de respostas a danos teciduais no SNC*.

No caso daIL-1, aisoforma IL-1 é particularmente
prejudicial para pacientes com DA, isso porque ela
tem uma neurotoxicidade direta e estimula a produgao
de proteina AB, principalmente das variedades ApB-42
e AB-40 (variedades tipicamente associadas a DA),
pois afeta o metabolismo da APP. E provavel que essa
citocina esteja associada a cascata neurodegenerativa
presente na DA. Na doenga, a microglia e os astrocitos
encontram-se ativados secretando citocinas, o que
estimula a deposi¢gdo de placa de proteina AR,
pois como dito anteriormente, IL-1B altera as vias
de producédo de ABR*°.

O fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) é uma
citocina proé-inflamatéria pleilotrépica sendo de
grande importancia para varias doencgas crbénicas

http://seer.ufrgs.br/hcpa

inflamatérias, como a artrite reumatoide, doenca
inflamatdria intestinal, Doenca de Parkinson e
Doenca de Alzheimer. Além de tratar-se de uma
molécula inflamatéria importante, atua ainda como
um gliotransmissor produzido por neurénios e
células da glia e ira agir principalmente regulando
a comunicagao sinaptica entre neurdnios. Na DA o
TNF-a foi encontrado ao redor das placas de proteina
AB, liquor e plasma em valores elevados, algo que
mostrou estar associado ao declinio cognitivo®'.

O TNF-a ira atuar por intermédio de dois receptores
diferentes: o receptor 1 (TNFR1) que leva a respostas
pro-inflamatérias e neurotéxicas e o receptor 2
(TNFR2) que leva aimunomodulagao e neuroprotecao.
O TNFR1 encontra-se aumentando em pacientes
diagnosticados com DA. Esse receptor ainda contribui
para a amiloidogénese pois atua regulado BACE1 que
€ uma das enzimas importantes para o processamento
daAPP. Em camundongos, o bloqueio do TNFR1 reduz
significativamente o processo de neurodegeneragéo,
isso porque ainteragdo TNF/TNFR1 leva a produgao
de um potente fator de transcrigdo, NF-kB, importante
para a expressao de varios genes inflamatorios,
consequentemente, elevando a neuroinflamagéo
existente na patologia, comprometendo ainda mais
o declinio cognitivo e a neurodegeneracao. Porém,
em pacientes em quadros avangados, essa citocina
ja ndo se encontra mais tao elevada, seu aumento
é geralmente observado no inicio da patologia,
demonstrando mais uma vez como ela consiste em
um indutor inflamatdrio precoce®'.

NF-kB regula positivamente a transcrigao génica
de BACE1, facilitando o processamento de APP pela
B-secretase para gerar Af. Esse fator esta, ainda,
envolvido na resposta inflamatéria e é altamente
expresso no cérebro e nas células mononucleares
do sangue periférico de pacientes com DA, o que é
sugerido como um potencial marcador de progressao
da doenga. Pode-se dizer que todas as reagdes
inflamatdrias induzidas no SNC envolvem ativagao de
NF-kB e reconhecimento de NF-kB, que, por sua vez,
desencadeia a expressao de genes pro-inflamatérios®.

A via de NF-kB é caracterizada como uma via
candnica e nao candnica que é ativada em resposta
a varios estimulos. Quando n&o estimulado, o fator
NF-kB encontra-se no citoplasma ligado a uma
proteina inibitéria: o IkB. Esse complexo impede
a translocagdo do NF-kB para o nucleo. Assim,
a fosforilagao e a degradagao do kB s&o necessarias
para que ocorra a translocacgao. A cascata canénica
envolve a ativagado de estimulos como citocinas apds
0 reconhecimento de receptores como receptores
Toll-like (TLRs), receptor de IL-1 (IL-1R), receptor
de fator de necrose tumoral (TNFR) e receptores
de antigenos que estimulam vias de sinalizagéo
eventualmente ativando a proteina fosforiladora
beta inibidora da quinase IkB (IKKR)%.
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Aativagéo de IKK leva a fosforilagdo de proteinas
IKB levando a sua ubiquitinagdo e degeneragao
proteossémica, portanto, realocando os dimeros NF-kB
no nucleo, onde a ligacdo a sequéncias de DNA
definidas ocorre via transcri¢gdo génica direcionada para
regular o estresse oxidativo, inflamagéo e apoptose.
Entre tais genes podem-se citar os envolvidos na
produgao de enzimas, como as 6xido nitrico sintase
e ciclooxigenase-2 induziveis, a enzima de defesa
antioxidante superoxido dismutase, interleucinas,
como IL-1B, IL-6, IL-8 e TNF-a, além de BACE-134.

O plexo cordide constitui uma das barreiras
mais importantes do SNC, formando o liquido
cefalorraquidiano (LCR). Na DA, esse plexo encontra-
se alterado, com mudangas em sua morfologia e
funcionalidade, como o espessamento das células
do epitélio cordide, atrofia endotelial da regido e,
consequentemente, diminui¢cao de secregao de liquor.
Essa alteragéo no plexo cordide também esté associada
a ativagdo da TNF/TNRF1, e, consequentemente, da via
de sinalizagao de NF-kB, que atua regulando BACE1
e o acumulo de oligbmeros de peptideo AB, causando
alteracao no formato cuboidal das células do epitélio
cordide, diminuindo ainda as jung¢des ocludentes,
que sao essenciais para manter a integridade da
BHE. Com a perda de integridade dessa barreira,
as células do sistema imune periférico conseguem
invadir a regido do SNC, aumentando o processo
inflamatério local. Ao se utilizarem bloqueadores de
TNRF1, essas complicagbes nao foram observadas em
camundongos, apontando novamente sua importancia
para a neurodegeneracgdo. A inibicdo genética e
farmacolégica dessas moléculas também reduziu o
comprometimento cognitivo. E interessante apontar
que diferente de TNRF1, o TNRF2 protege o sistema
nervoso da neurodegeneragao, pois quando presente
diminui a perda de neurénios, e sua inibicdo acelera o
processo de degeneragao e deterioragao cognitiva®'.

Outras citocinas, como IL-15, uma citocina que
regula o desenvolvimento de linfécitos T CD8+ e
células Natural Killers (NK), encontrou-se aumentada
em liquor de pacientes com DA antes do inicio dos
sintomas. Varios trabalhos visaram correlacionar a
IL-15 com o declinio cognitivo. Uma das suposi¢des
€ que seu papel na piora cognitiva possa estar
associado a uma inflamagao inicial, causada pelo
estresse oxidativo. Porém, assim como a IL-10,
aparentemente, seu papel € mais protetor do que
patogénico, pois apresenta caracteristicas como
ser antiapoptotico e neurotrépico. A IL-16, assim
como a IL-6, encontrou-se aumentada em periodos
iniciais; essa citocina pode desempenhar um papel
crucial na comunicagao entre o sistema nervoso
e o sistema imunoldgico, ela estd muito envolvida
em processos que o linfocito T CD4+ esta presente.
Na DA, a IL-16 esta aumentada em estagios iniciais,
porém nos estagios mais avangados e moderados
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nao se observou muita alteragdo em seus valores.
Apesar disso, sua elevagdo em periodos iniciais
aumenta a citotoxicidade e a resposta inflamatéria
local, pois leva a produgao de outras citocinas pro-
inflamatdrias, induzindo ainda a ativagao microglial*®.

Células imunes periféricas e seu papel
na degeneragao

Além destas citocinas e das células locais, varias
células que compdem o sistema imune periférico, como
os neutréfilos, puderam ser encontrados no cérebro
de individuos com DA, principalmente em regides
como o parénquima cerebral e vasos sanguineos
locais. Em camundongos usados como modelo de
estudo para a DA também ocorre infiltragdo desse
tipo celular. Inclusive, essas células podem ser
achadas ao redor dos depdsitos de AB. Foi observado
ainda, que a deplegao dessas células no parénquima
cerebral dos camundongos levou a uma diminuigéo
do comprometimento cognitivo associado a doenga.
Possivelmente, os neutroéfilos comprometem o SNC
ao alterar o bom funcionamento da BHE por meio de
NETose (as armadilhas extracelulares de neutrdéfilos).
A produgdo dessas armadilhas também prejudica
as células neuronais. As citocinas proé-inflamatorias
produzidas pelas células da glia (principalmente a
microglia) ainda causam a diminuigao dos neutrofilos
imunossupressores e aumentam a presencga de
neutrdfilos senescentes. E possivel que a proteina
AB funcione como um poderoso imuno atraente
de fagocitos periféricos (neutrofilos e mastdcitos).
Essas células contribuem para manter o processo
neuroinflamatorio existente na regido, consequentemente
aumentando a neurodegeneragao®.

As células periféricas que compdem o sistema
imune adaptativo, também podem ser encontradas
na DA. Dentre elas, a que possui papel de maior
destaque é o linfécito Treg, que controla aspectos da
imunidade e autotolerancia. Sdo conhecidas como
reguladoras da resposta antiviral do individuo e da
autoimunidade. Conseguem se infiltrar em casos
de doencas neurodegenerativas pois existe uma
permeabilidade consideravel na BHE desses pacientes.
Na regiao, assumem tanto papel benéfico quanto
maléfico, algo que pode ser observado em algumas
infecgdes crénicas, como a causada pela hepatite C,
no cancer de mama e no carcinoma hepatocelular.
Na DA, pesquisas relataram que alteragcbes na Treg
contribuem para o desenvolvimento da doencga.
Foi demonstrado por pesquisas cientificas que durante
a DA essa célula encontra-se reduzida na periferia e
& provavel que sua diminuigao dificulte o controle da
resposta imune, levando a um processo de inflamagao
descontrolado, algo muito marcante na doenga®’.

Possivelmente a vantagem do cérebro diante de
processos associados a inflamacdes sistémicas ndo
€ uma completa verdade, pois, como varios estudos
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vem demostrando as doengas sistémicas aumentam
a suscetibilidade a doengas neurodegenerativas.
Foi visto ainda que células mononucleares do sangue
periférico quando estimuladas por peptideo Ab tinha
uma produgao maior de citocinas pro inflamatérias
do que os controles saudaveis??.

Adoenca de Alzheimer esporadica permanece sendo
um grande problema de saude publica, sem causas
definidas. Porém, cada vez mais os estudos apontam
para o papel da desregulagdo imunolégica, com varias
moléculas inflamatdrias corroborando para o depésito
de proteina AB, como as citocinas IL-1B e TNF-q,
que contribuem para o aumento de produgao de
peptideos AB e hiperfosforilagdo da proteina Tau.
Aspectos associados a resposta e agéo de micréglia
e astrécitos, também tém se mostrado de grande
importancia, pois a maioria dos genes associados ao
risco aumentado para a DA estao de alguma maneira
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RESUMO

As sindromes consumptivas possuem ampla variedade de diagnésticos diferenciais,
sendo um desafio na pratica médica. Neste relato, a paciente apresentou astenia,
diarreia e tosse, evoluindo com dor em hipocdndrio direito. A elucidagéo adveio da
analise histopatoldgica apds a primeira suspeicéo ser de lesdo hepatica maligna.
Como desfecho, a infecgao pelo trematdédeo Fasciola hepatica, endémico de clima
temperado, foi a causa etiopatogénica. Nesse sentido, a intengéo deste relato é
trazer para discusséo diagnésticos diferenciais de sindrome consumptiva tendo em
vista etiologias endémicas.

Palavras-chave: Fasciola hepatica; fasciolose; dor abdominal; figado

ABSTRACT

Consumptive syndromes have an ample variety of differential diagnoses and are a
challenge in the medical practice. In this report, the patient presented asthenia, diarrhea,
and cough, evolving to pain in the right hypochondrium. The elucidation came from the
histopathological analysis after the first suspicion of it being a malignant hepatic lesion.
The outcome, infection by the trematode Fasciola hepatica, endemic of temperate climate,
was the etiopathogenic cause. In this sense, this report aims to discuss differential
diagnostics of consumptive syndrome considering endemic etiologies.

Keywords: Fasciola hepatica; fascioliasis; abdominal pain; liver

INTRODUGAO

Afasciolose é causada pelo trematédeo Fasciola hepatica. E uma infecgao
que ocorre em areas de clima temperado, sendo endémica na América
do Sul'. Ovelhas e gado bovino sdo os principais hospedeiros definitivos.
O homem é hospedeiro intermediario, sendo infectado por meio da ingesta
de vegetais ou agua contaminados com o parasito. Apds a ingesta, o parasito
¢é liberado no duodeno, de onde migra aos ductos biliares, transformando-
se em adulto, processo que dura entre trés e quatro meses. Quando no
parénquima hepatico, pode causar necrose e fibrose. Nas vias biliares, pode
obstruir, dilatar ou causar fibrose?.

RELATO DE CASO

Feminina, 69 anos, gestora de saude publica. Inicio das queixas ha dois
meses com tosse e astenia evoluindo para dor subcostal a direita e dispneia.
Relata diarreia crénica, apetite mantido e aumento do peso. Foi tratada para
pneumonia e realizado exames que demonstraram aumento da ferritina sérica,
dislipidemia e nédulos hepaticos. A ultrassonografia: dois pequenos nédulos
solidos hipoecoicos no lobo direito do figado de 2,0 e 3,0 cm com presenga
de calcificacdes — a esclarecer. A tomografia: lesdo hipodensa no segmento
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seis e calcificagOes focais — lesGes indeterminadas.
Foi levantada possibilidade de neoplasia hepatica,
mas a investigagdo complementar ndo demonstrou
alteracdes. Paciente submetida a hepatectomia direita
por suspeita de neoplasia, sem intercorréncias peri-
operatérias. Ao exame histopatoldgico: presenga
de processo inflamatério cronico granulomatoso,
abscedado com componente eosinofilico. Presenga
de duas lesbes que medem 4,5 e 2,5 cm, estando
a menor calcificada. O diagndstico histopatoldgico
confirmou fasciolose hepatica.

DISCUSSAO

O trematddeo Fasciola hepatica pode causar
infecgao cronica no figado o que torna importante seu
diagnéstico precoce, contudo ainda ha dificuldade
para se chegar a esse resultado, isso decorre do fato
da maioria dos casos de fasciolose apresentarem
sintomas inespecificos (febre, dor abdominal) ou
serem assintomaticos?. Porém, isso ndo impede
que mesmo sem manifestagdes clinicas evidentes o
parasita ndo esteja provocando inflamagéao hepatica.
Ha poucos estudos que avaliam a histéria natural
de individuos infectados o que dificulta ainda mais
a comprovagéo diagnéstica, tanto no quadro agudo
quanto no crénico. Os exames diagnosticos disponiveis
incluem pesquisa de ovos nas fezes ou na bile, além
de exames soroldgicos, no entanto, tais exames séo
influenciados pelo momento da infecgdo em que
sao aplicados n&o devendo ser considerados como
Unica prova diagnéstica®. Como visto no caso citado,
a paciente apresentou sintomas que foram tratados
inicialmente como pneumonia, sendo a avaliagéo
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Case Report

IMMUNE THROMBOCYTOPENIC PURPURA FOLLOWING
CORONAVAC VACCINATION: A CASE REPORT
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ABSTRACT

Immune thrombocytopenic purpura (ITP), an autoimmune disorder, has been
documented as a result of SARS-CoV-2 infection and a vaccination side effect.
The COVID-19 pandemic has led to the creation of CoronaVac vaccine and has been
widely administered in Brazil.

Patient, in the case, is an 82-years-old female who received the vaccine two days
before an acute episode of gingivorrhagia and diffuse cutaneous petechiae. Other
exams were made to look for other causes of secondary thrombocytopenia and all
the results were normal. The patient showed improvement on the platelet levels
three day after the beginning of the treatment with high dosage methylprednisolone.

Knowing that other kinds of vaccine can generate ITP, the SARS-CoV-2 vaccine could
be related to the symptoms.

Keywords: Covid-19; Coronavac; trombocitopenia

INTRODUCTION

The ongoing COVID-19 pandemic caused by SARS-CoV-2 has led to
high morbidity and mortality worldwide'. Since the onset of the pandemic,
researchers worldwide have been trying to develop vaccines for this disease.
Different vaccine platforms were tested for pre-clinical trials, including live
attenuated virus vaccines, inactivated virus vaccines, recombinant viral
vector vaccines, DNA vaccines, mRNA vaccines, virus-like particle vaccines,
and subunit vaccines. In the meantime, the development of SARS-CoV-2
vaccines has increased our knowledge of new technologies for future control
of globally relevant pathogenic microorganisms.

The use of new vaccines to prevent the disease has revealed some
adverse events, such as local reactions (pain, itching, redness, swelling,
and induration) and systemic reactions (coughing, diarrhea, fatigue, fever,
headache, nausea and vomiting, pruritus, muscle pain, joint pain, malaise,
anorexia, and immune thrombocytopenic purpura [ITP], which is the case
of the patient mentioned in this report). Vector vaccines were the first to be
associated with adverse events such as those described, but these events
were eventually associated with other vaccines, such as the inactivated one.

ITP is an autoimmune disorder characterized by a reduction in platelet
count due to platelet destruction and decreased platelet production. ITP was
associated with COVID-19 infection in a small number of patients and has
been associated with other infectious diseases and other vaccines?.

The pathogenesis of vaccine-related thrombocytopenia is not well understood.
Studies presume that the disease is immune-mediated and may be related to
the hyperfunction of B-cells observed in ITP34. Thus, thrombocytopenia may
be induced by enhancement of macrophage-mediated clearance or impaired
platelet production as part of a systemic inflammatory response to vaccination®.

We report a case of secondary ITP after the first dose of an inactivated
SARS-CoV-2 vaccine.
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CASE REPORT

An 82-year-old female with a previous history of
mild hypothyroidism presented an acute episode of
gingival bleeding and diffuse cutaneous petechiae
48 hours after receiving the first dose of the inactivated
vaccine for SARS-CoV-2. The inactivated SARS-CoV-2
vaccine (CoronaVac) was developed in China and has
been widely administered in Brazil since January 2021.
The vaccine is administered intramuscularly in two
doses, 28 days apart. Few adverse events have
been reported to the National Pharmacovigilance
System, and those related to clinical hematological
manifestations are even rarer’.

Two months prior to the vaccination, the patient
had a platelet count of 189 x 10%L. The vaccine
was administered on March 17, 2021 and, after
2 days, the patient developed epistaxis and oral
bleeding. On the day after the clinical manifestations,
the patient was admitted to the emergency room with
active bleeding, manifested by uncontrolled gingival
bleeding and the appearance of petechiae and
purpura. Platelet count was 1 x 10%/L. Serological,
biochemical, and imaging tests were performed to
search for other causes of secondary thrombocytopenia.
All results were normal, including thyroid function.
In addition, pseudothrombocytopenia was ruled out
by confirming platelet levels after the citrate control
test. The patient was hospitalized for four days,
with adequate clinical evolution and no bleeding
episodes, and was discharged with guidance on the
use of intravenous methylprednisolone (1 g per day
for three days). Immunological suppression with
prednisone 1 mg/kg/day was maintained at hospital
discharge. One day after the end of methylprednisolone
treatment, the patient had partial recovery of platelet
levels (55 x 10°/L). After 15 days from the onset of
clinical manifestations, platelet levels improved to
262 x 10%L, with a complete response to steroid
treatment. The dose of prednisone was reduced
until its interruption after 30 days, and the patient
still had a normal platelet count after seven months
of follow-up.

DISCUSSION

Immune-mediated platelet destruction associated
with SARS-CoV-2 vaccination has been described,
although it has only been presented in a few case
reports. ITP is a well-known adverse reaction related
to other vaccines, especially rubella, pneumococcus,
and influenza vaccines, even though it is a rare
adverse event?. The mechanism of post-vaccination
thrombocytopenia may be related to increased B-cell
function, which also occurs in the pathophysiology
of ITP34,

408 Clin Biomed Res 2022;42(4)

A study about vaccination with the recombinant
adenoviral vector encoding the spike protein antigen of
SARS-CoV-2 was published on April 2021 in the New
England Journal of Medicine. The study investigates
ITP after vaccination with ChAdOx1 nCov-19,
analyzing patients who presented thrombotic events.
The authors reported that post-vaccination immune
thrombocytopenia is mediated by platelet-activating
antibodies against PF4, which clinically mimics
autoimmune heparin-induced thrombocytopenia,
that is severely associated with patients with
unusual thrombocytopenia, increased frequency of
disseminated intravascular coagulation, and atypical
thrombotic events— clinical elements observed in
some patients after vaccination?.

In the case described above, the patient
developed severe thrombocytopenia within 48 hours
of receiving the first dose of the inactivated SARS-
CoV-2 vaccine. Despite experiencing a serious
adverse event, the patient fully recovered after the
administration of standard ITP treatment with high-
dose methylprednisolone. The risk of using a new
vaccine is often questioned by the population, but the
benefits of immunization against SARS-CoV-2 are
greater. In Brazil, mass immunization began with an
inactivated vaccine called CoronaVac, developed with
shared technology between Sinovac and the Butantan
Institute. After the first dose, this vaccine presents
an effectiveness of 15.5% against COVID-19, 37.4%
against hospitalization, 44.7% against intensive care
unit (ICU) admission, and 45.7% against deaths by
COVID-19. In addition, vaccine effectiveness in fully
immunized people was 65.9% against COVID-19,
87.5% against hospitalization, 90.3% against ICU
admission, and 86.3% against deaths by COVID-19°.

Thrombocytopenia can be facilitated by old age,
as well as by some other diseases as lupus,
antiphospholipid syndrome, thyroid disease, an Evans
syndrome, infectious agents, and vaccination.
This condition can also be induced by medications,
although the patient in this case report did not have
any risk factors for ITP and was immunized with the
inactivated vaccine. Patients who experienced ITP
after the COVID-19 vaccine were urgently treated with
intravenous immunoglobulin (IVIG), corticosteroids,
and platelet transfusion. Rituximab and romiplostim
or eltrombopag olamine (thrombopoietin receptor
agonist [TPO-RA] agents) were used in cases in
which the patient did not show any response to first-
and second-line treatments. Based on these results,
we suggest the administration of IVIG and high doses
of steroids; in addition to that, other treatments should
be considered, such as continuous corticosteroid
immunosuppression until clinical resolution. Most
outcomes were favorable with combination therapy,
but death after cerebral hemorrhage has been reported
even after adequate treatment’.
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Immune thrombocytopenic purpura following CoronaVac vaccination

Knowing that COVID-19 vaccines are new,
pharmacovigilance reports are important in the
discovery and guidance of the possible adverse
events from each vaccine. The main adverse events
reported for the various vaccines used include pain,
itching, redness, swelling, induration, cough, diarrhea,
fatigue, fever, headache, nausea and vomiting, muscle
pain, joint pain, malaise, anorexia, and, although
rare, ITP. However, these adverse events should not
discourage immunization since their effectiveness
is essential for the control of serious disease and
mortality in the population?.

Since COVID-19 vaccines are new, additional
surveillance is needed to determine the true incidence
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NUTCRACKER SYNDROME: A CASE REPORT
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A 35-year-old woman felt left flank and left lower quadrant abdominal pain daily
for the past six months, besides nausea, macroscopic hematuria, and shortness
of breath. These symptoms progressively worsened until activities such as
eating or working were significantly impaired. She investigated these symptoms
in various medical institutions during this period, but no diagnosis was made.

Computed tomography (CT) scan and magnetic resonance imaging (MRI)
showed a compression of the left renal vein between the superior mesenteric
artery and the aorta (8° aortomesenteric angle; Figure 1), causing an important
narrowing of this vein, with dilatation above the compression point (Figure 2).
Other possible causes for the symptoms were investigated and ruled out,
allowing for the diagnosis of Nutcracker syndrome.

Figure 1: Significantly reduced aortomesenteric angle (red lines), measuring 8° (normal
angle > 41°) in the sagittal plane.

Figure 2: A: Axial contrast-enhanced abdominal CT scan shows a significant compression
of the left renal vein by the aorta and the superior mesenteric artery, with dilatation
above the compression point and a 5.0 ratio between anteroposterior diameters of
the prestenotic and stenotic points (normal ratio < 4.9); B: Axial contrast-enhanced
abdominal MRI showing the same finding (white arrowhead).
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Nutcracker syndrome

Nutcracker syndrome is a rare condition of uncertain
prevalence that can affect all age groups, from children
to older adults, but mainly diagnosed in middle-aged
women'. It is related to the compression of the left
renal vein by surrounding anatomic structures, such
as the superior mesenteric artery and the aorta? in
most cases, especially when the angle between these
arteries is below 41° in the sagittal plane (sensitivity
of 100% and specificity of 55.6%)3. A ratio higher
than 4.9 between the anteroposterior diameter of
the left renal vein proximally to the stenosis and at
the stenotic point (aortomesenteric region) has a
sensitivity of 66.7% and a specificity of 100% for
nutcracker syndrome3. This compression creates an
obstacle to venous blood flow and dilates the renal
vein proximally to the compressing point.

The presence of clinical signs and symptoms
due to this phenomenon defines the syndrome and
includes: microscopic or macroscopic hematuria,
pelvic venous insufficiency, left flank pain, varicocele,
proteinuria, and even platypnea*. Hematuria is the
most prevalent symptom and is attributed to the
increase of venous pressure that leads to the rupture
of small varices within the renal collecting system®.

When very symptomatic, as in this case, a possible
treatment for the syndrome may be endovascular stenting
of the left renal vein to increase venous diameter and
reduce the compression by the surrounding structures.
This procedure was chosen for the patient, allowing
for adequate venous decompression (Figure 3) and
complete remission of symptoms, with a significant
improvement in quality of life.

Figure 3: Axial contrast-enhanced abdominal CT scan after stenting of the left renal vein, showing a significant increase

in the venous diameter.

REFERENCES

1. Shin JI, Lee JS, Kim MJ.
The prevalence, physical
characteristics and diagnosis of
nutcracker syndrome. Eur J Vasc
Endovasc Surg. 2006;32(3):335-6.

2. Kurklinsky AK, Rooke TW.
Nutcracker phenomenon and
nutcracker syndrome. Mayo Clin
Proc. 2010;85(6):552-9.

http://seer.ufrgs.br/hcpa

Taneja R. Imaging findings and
clinical features of abdominal
vascular compression syndromes.
AJR Am J Roentgenol.
2014;203(1):29-36.

3. Fong JKK, Poh ACC, Tan AGS, 4. Dever DP, Ginsburg ME, Millet DJ,

Feinstein MJ, Cockett ATK.
Nutcracker phenomenon. Urology.
1986;27(6):540-2.

5. Stewart BH, Reiman G. Left renal
venous hypertension “nutcracker”
syndrome: managed by direct
renocaval reimplantation. Urology.
1982;20(4):365-9.

Received: Mar 31, 2022
Accepted: May 30, 2022

Clin Biomed Res 2022;42(4) 4n


https://orcid.org/0000-0002-9019-2442
https://orcid.org/0000-0002-6898-0477
https://orcid.org/0000-0002-9828-8107
https://orcid.org/0000-0001-8490-1428
https://orcid.org/0000-0002-8094-9800

Bioestatistica

https://doi.org/10.22491/2357-9730.126843

Clin Biomed Res. 2022;42(4):412-419

1 Unidade de Bioestatistica, Divisdo
de Pesquisa, Hospital de Clinicas de
Porto Alegre. Porto Alegre, RS, Brasil.

2 Departamento de Estatistica,
Instituto de Matematica e Estatistica,
Universidade Federal do Rio Grande
do Sul. Porto Alegre, RS, Brasil.

Autor correspondente:

Vanessa Bielefeldt Leotti
I-bioestatistica@hcpa.edu.br
Unidade de Bioestatistica, Divisédo
de Pesquisa, Hospital de Clinicas de
Porto Alegre

Rua Ramiro Barcelos, 2350
90035-007, Porto Alegre, RS, Brasil.

412

PSS HEALTH: COMO CALCULAR TAMANHO DE AMOSTRA
PARA TESTAR RELACOES DE VARIAVEIS COM UM
DESFECHO BINARIO

PSS HEALTH: HOW TO CALCULATE THE SAMPLE SIZE TO

TEST VARIABLES RELATIONSHIPS WITH A BINARY OUTCOME

Vanessa Bielefeldt Leotti'? ®, Stela Maris de Jezus Castro'? ©®,
Aline Castello Branco Mancuso' ®, Suzi Alves Camey'? ©,
Vania Naomi Hirakata' ®, Rogério Boff Borges'

RESUMO

Dando continuidade a série de artigos que pretendem orientar o usuario na utilizagao da
ferramenta PSS Health para o planejamento de uma pesquisa, esta edi¢cdo apresenta
um passo a passo de como realizar o calculo para tamanho de amostra e de quais
informacdes sao necessarias para testar relagbes estatisticas entre variaveis e um
desfecho binario: comparagéo de proporgdes entre grupos independentes (dois ou
mais), comparacgao de duas proporg¢des dependentes e regressao logistica. Todos os
exemplos também s&o ilustrados e disponibilizados em videos no canal da Unidade
de Bioestatistica.

Palavras-chave: Tamanho de amostra; proporgbes; desfechos binarios

ABSTRACT

Following the series of articles that aim to guide the user in using the PSS Health
tool for planning research, this issue presents a step-by-step guide on how to
perform the sample size calculation and what information is needed to test statistical
relationships between variables and a binary outcome: comparison of proportions
between independent groups (two or more), comparison of two dependent proportions,
and logistic regression. All examples are also illustrated and available in videos on
the Biostatistics Unit’s channel.

Keywords: Sample size; proportions; binary outcomes

INTRODUGAO

Dando seguimento a série de artigos sobre a ferramenta PSS Health
(Power and Sample Size for Health Researchers), apresentada por
Borges et al.', este artigo mostra como calcular tamanho de amostra para
testar relagdes estatisticas entre variaveis e um desfecho binario. Serao
abordadas situagdes onde o desfecho sera relacionado com variaveis
categoricas de duas e trés categorias, e uma variavel quantitativa. A partir
de exemplos, sera detalhado quais sao as informagdes necessarias para
cada situagao, onde ou como obté-las e 0 passo a passo da realizagéo do
calculo na ferramenta, também ilustrado e disponibilizado em video-aulas.
Cabe salientar que existem outras situagdes de calculos de tamanhos de
amostra para analise de desfechos binarios que ndo serdo abordadas
no presente artigo, tais como para ensaios clinicos randomizados de
equivaléncia, ndo-inferioridade e superioridade.

Em artigos anteriores ja foi apresentado como utilizar o PSS Health
no planejamento de uma pesquisa quando o objetivo principal do estudo
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€ estimar a média, a proporgcdo ou o coeficiente
de correlacdo? ou a comparagao de médias entre
dois grupos independentes ou dependentes3.
O PSS Health pode ser utilizado diretamente pelo
computador através do software livre R*, com o
pacote PSS.Health®, ou on-line no site da Unidade
de Bioestatistica (sites.google.com/hcpa.edu.br/
bioestatistica) ou diretamente no enderecgo: hcpa-
unidade-bioestatistica.shinyapps.io/PSS_Health.
Neste artigo foi utilizada a verséo online do aplicativo
(acessada em agosto de 2022) e a versédo 0.5.1 do
pacote PSS.Health.

COMPARAGAO DE PROPORGOES ENTRE
GRUPOS INDEPENDENTES

Frequentemente, na area da saude, o objetivo
principal da pesquisa é testar a relacdo entre fatores
e um desfecho binario, que é uma variavel que
identifica apenas duas categorias, tais como: doente
ou nao doente; 6bito ou ndo dbito; com complicagéao
cirargica ou sem complicagao. Neste tipo de desfecho,
o resumo estatistico mais utilizado é a proporgéao
dentre as unidades estudadas que possuem uma
categoria de interesse do pesquisador. Como
exemplo, podemos citar a propor¢ao de ébitos dentre
os pacientes estudados na amostra.

Quando o fator a ser relacionado com este
desfecho binario € também uma variavel categodrica,
medimos essa propor¢do em cada categoria,
que sao grupos independentes de observagdes.
Neste caso, a analise estatistica adequada sera
realizada através de uma tabela de contingéncia,
e os testes estatisticos mais comumente utilizados
serao os testes qui-quadrado ou exato de Fisher.
Estes testes também s&o conhecidos como testes de
associacao entre variaveis categéricas. Por exemplo,
Bianchi et al.® avaliaram, através de inquérito
soroldgico, a prevaléncia de infec¢cao por SARS-
CoV-2 e fatores associados em pessoas privadas
de liberdade no estado do Espirito Santo, Brasil.
Uma das associagdes verificadas foi entre regime
(fechado ou semi-aberto) e o desfecho resultado
do teste soroldgico (positivo ou negativo). Nesse
caso, o teste qui-quadrado realizado compara a
proporgdo de resultado positivo entre individuos
do regime fechado com a proporg¢ao de resultado
positivo entre individuos do regime semi-aberto.
O fator regime define grupos independentes de
individuos, pois um individuo, no momento da
coleta dos dados, pode pertencer a apenas uma
das categorias.

Nesse artigo serdo apresentados dois exemplos
de calculo de tamanho de amostra para grupos
independentes: um onde o fator de interesse define
apenas dois grupos independentes (Exemplo 1) e outro
onde sao trés grupos independentes (Exemplo 2).

http://seer.ufrgs.br/hcpa

COMPARAGAO DE PROPORGOES DE DOIS
GRUPOS DEPENDENTES

Quando o fator de interesse, ao invés de definir
grupos independentes de observagdes, define apenas
condi¢oes diferentes de observacdo do desfecho
nos mesmos individuos, teremos a situagao de
grupos dependentes. Tais condi¢des podem ser,
por exemplo, observagcdes antes ou apds uma
intervengdo, ou ainda, observagdes feitas pelo
avaliador A ou pelo avaliador B, etc.

Por exemplo, Cardoso et al.” compararam as
prevaléncias de esteatose hepatica em 45 pacientes
antes e apds a realizagéo de cirurgia bariatrica. Para
tal comparacéo, uma das ferramentas de analise é
o teste de McNemar, que compara duas proporgdes
dependentes (Exemplo 3).

REGRESSAO LOGISTICA

Aregressao logistica € uma técnica mais geral para
analise de desfechos binarios, permitindo verificar a
influéncia de uma variavel independente (categérica
ou quantitativa) no desfecho de interesse, através da
estimativa da razado de chances (RC). Por exemplo,
Polat et al.® tinham como objetivo explorar a possivel
relacdo entre dano cardiaco em pacientes com
pneumonia por COVID-19 e os achados de strain
do ventriculo direito no eletrocardiograma (ECG).
Varios fatores foram avaliados, tanto quantitativos
quanto categoricos, via regressao logistica.

A comparacdo de proporgdes de grupos
independentes, como no Exemplo 1, também pode
ser realizada via regressao logistica, mas neste
artigo trataremos apenas do caso em que a variavel
independente é do tipo quantitativa (Exemplo 4),
pois o tamanho da amostra é o mesmo sem aplicar
a corregao de continuidade.

USO DO PSS HEALTH PARA CALCULAR O
TAMANHO DE AMOSTRA

Exemplo 1: comparagao de proporgées de
dois grupos independentes

Em Borges et al." foi apresentado um exemplo
de como calcular o tamanho amostral para a
comparagao de proporgdes de cura entre duas
drogas. O leitor pode consultar o passo a passo para
o uso do PSS Health no referido trabalho, ou assistir
0 video disponibilizado no video “PSS Health para
comparagao de duas propor¢des independentes™.

Exemplo 2: comparag¢ao de proporgoes de trés
grupos independentes

Bianchi et al.® estimaram, através de inquérito
sorologico, as prevaléncias de infecgdo por SARS-
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CoV-2 por nivel de escolaridade em pessoas privadas
de liberdade no estado do Espirito Santo, Brasil.
Foram avaliadas 544, 265 e 14 pessoas dos ensinos
fundamental, médio e superior, respectivamente.
Destes, 164 (30,1%), 89 (33,6%) e 6 (42,9%)
apresentaram teste sorolégico positivo para SARS-
CoV-2, respectivamente. Os autores ndo observaram
diferencgas significativas nas prevaléncias entre os
niveis de escolaridade (p = 0,612). Usando esses
dados é possivel avaliar qual seria 0 tamanho amostral
necessario para detectar como estatisticamente
significativa a diferenca entre pelo menos duas
dessas prevaléncias, com nivel de significancia e
poder fixados nos valores desejados.

Apds acessar o PSS Health, no menu superior,
deve-se clicar em “QUI-QUADRADO" e posteriormente
preencher as informagdes solicitadas tais como
na Figura 1. Por padrao, o aplicativo abre na aba

Boas vindas! Médias -

Proporgbes ~

“TESTAR”, que informara o tamanho de amostra
necessario para proceder ao teste Qui-quadrado
com tamanho de efeito, nivel de significancia e
poder fixos, que é o caso do exemplo apresentado.
A aba “PODER” pode ser utilizada para calcular o
poder do teste qui-quadrado fixando-se o tamanho
amostral, além do tamanho de efeito e do nivel
de significancia. Observe que, além da descrigdo
das variaveis de interesse, selecionou-se que a
informacao de entrada sera a tabela de contingéncia
com valores absolutos e que ela tera trés linhas
(referentes aos trés niveis de escolaridade) e duas
colunas (referentes aos possiveis resultados do
teste soroldgico). Neste exemplo, um nivel de 5%
de significancia esta sendo adotado, bem como 80%
de poder e aumento de 10% no tamanho amostral
devido a perdas ou recusas. Esses valores séo
escolhidos pelo pesquisador.

Qui-quadrado Comelacdo Regressdo

Teste de associagao para variaveis qualitativas

Essa técnica & utilizada quando se deseja descobrir se existe associacdo entre duas varidveis qualitativas

Testar Poder

Descreva o nome das varidveis que deseja associar (2]

escolaridade e resultado do teste soroldgico

Qual é informagéo de entrada?

Tabela de contingéncia com valores absolutos

Nimero de linhas da tabela de contingéncia

3

Nimero de colunas da tabela de contingéncia

2

ATENCAO! Edite a tabela de contingéncia no painel principal ao lado. As tabelas séo editiveis,

basta clicar duas vezes sobre a célula —>

Poder (%)
&0

Nivel de significancia (%)

5

Perdas/ Recusas (%)

an
LL4

Figura 1: Informac¢des de entrada para o teste Qui-Quadrado.
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Apos esta etapa, é possivel editar os valores
das frequéncias da tabela de contingéncia clicando
em cada casela e editando, por fim obtendo o
que aparece na Figura 2. Note que esta sendo
considerado que “Cat X1”, “Cat X2” e “Cat X3” se
referem aos niveis de escolaridade Fundamental,
Médio e Superior, respectivamente, e que “Cat

Tabela de contingéncia editavel (valores absolutos):

Y1” e “Cat Y2” se referem aos resultados positivo
e negativo no teste sorolégico, respectivamente.
Estas frequéncias foram retiradas do artigo de
Bianchi et al.®. Abaixo desta tabela, o resultado
do tamanho amostral calculado aparecera, tal
como na Figura 3.

Cat Y1 CatY2
Cat X1 164 380
Cat X2 89 176
Cat X3 6 8

Figura 2: Tabela de contingéncia de valores absolutos com informagdes completas.

Tamanho amostral calculado: 4362

Sugestdo de texto:

Foi calculado um tamanho de amostra de 4362 sujeitos para testar se existe associagdo entre escolaridade e resultado do teste sorologico (com o
acréscimo de 10% para possiveis perdas e recusas este nimero deve ser 4847). O calculo considerou um poder de 80%, nivel de significancia de 5% e
tamanho de efeito w de Cohen igual a 0.047 e 2 graus de liberdade conforme obtido em Fulano (1900) OU escolha do pesquisador. Este calculo foi realizado

por meio da ferramenta PSS Health vers&o on-line (citagdo abaixo).

Figura 3: Resultado do calculo do tamanho amostral para o teste Qui-Quadrado.

O tamanho de efeito w, que aparece Figura 3,
foi proposto por Cohen' e é calculado pela raiz
quadrada da razao entre o valor da estatistica qui-
quadrado e o tamanho de amostra total. O PSS
Health permite, nas informagdes de entrada,
informar diretamente este tamanho de efeito,
mas infelizmente é dificil obter o valor da estatistica
qui-quadrado pois a maioria dos artigos reporta
apenas o valor-p. Porisso, o PSS Health também
permite entrar com a tabela de contingéncia com
valores absolutos ou proporgdes, a partir da qual
a estatistica qui-quadrado e o tamanho de efeito
w podem ser calculados. Para o exemplo anterior,
a tabela de proporgdes seria obtida dividindo-se
as frequéncias informadas na Figura 2 por 823,
o total de participantes da pesquisa, e multiplicando

http://seer.ufrgs.br/hcpa

por 100 para obter os percentuais. Se nao for
possivel obter o tamanho de efeito da literatura,
ele também pode ser escolhido pelo pesquisador,
a partir de sua experiéncia. Cohen® estabeleceu
que valores de w préximos a 0,10; 0,30 e 0,50
sao considerados efeitos pequenos, médios e
grandes, respectivamente.

Assim como mostrado em Borges et al.’, o PSS
Health permite avaliar cenarios alternativos mudando
informagdes utilizadas, como o tamanho de efeito e
o poder. Um grafico é apresentado bem como uma
tabela que pode ser salva fazendo-se download
(Figura 4). Percebe-se que, com o aumento do
poder, o tamanho da amostra aumenta e, com o
aumento do tamanho de efeito, o tamanho da
amostra diminui.

Clin Biomed Res 2022;42(4) 415
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Construc¢ao de cenarios

Utilize os argumentos abaixo para construir diferentes cenarios. Demais informacfes serdo recuperadas do painel lateral

Defina a sequéncia de valores para a magnitude do efeito :
Minimo Méximo Intervalo @

0,045 0,845 01

Digite valores de poder (%) para fazer o grafico:

80,90, 95

8000

5000+

4000+

Tamanho da amostra*

2000+

Poder (%)
—e— 80

—e— 950

== 95

0.045 0.145 0.245 0.345 0.445 0.545
Tamanho de efeito w de Cohen

0.845 L 0.745 0.84
sem considerar perdas/ recusas,

Tamanho de efeito w de Cohen Poder (%) Nivel de significancia (%) Graus de liberdade Tamanho da amostra n + perdas/ recusas Perdas/ Recusas (%)
0.045 30 5 2 4758 5287 10
0.145 80 5 2 458 510 10
0.245 a0 5 2 161 179 10
0.345 80 5 2 a1 90 10
Figura 4: Construcdo de cenarios para o teste Qui-Quadrado.
O video “PSS Health para comparacao de .
trés proporcdes independentes”! demonstra o Depois
exemplo apresentado. . .
plo ap Antes  Sim Nio
Exemplo 3: comparagao de proporgoées de .
dois grupos dependentes Sim Pa b
Suponha que se deseja realizar um estudo para =
ponna q ) g Néo Pc P

comparar as prevaléncias de esteatose hepatica antes
€ apos arealizagao de cirurgia bariatrica usando os
dados de Cardoso et al.” para calculo do tamanho
amostral minimo necessario. Os autores observaram
que, dos 45 pacientes avaliados, 30 deles possuiam
o diagnostico de esteatose hepatica antes da cirurgia,
e destes, apenas 5 permaneceram com o diagndstico
apos a cirurgia. Por outro lado, dos 15 pacientes
sem o diagnéstico de esteatose hepatica prévio a
cirurgia, todos permaneceram sem este diagnéstico
apos o procedimento.

Apos acessar o PSS Health, no menu superior,
clicar em “PROPORCOES” e apds em “DOIS
GRUPOS DEPENDENTES”. O cabegalho da pagina
mostra o tipo de tabela que precisa ser construida
para obtengao dos percentuais necessarios para o
calculo do tamanho amostral (Figura 5).

416 Clin Biomed Res 2022;42(4)

Figura 5: Estrutura da tabela de contingéncia necessaria
para o teste McNemar.

No exemplo de Cardoso et al.7, as linhas
“Sim” e “Nao” na coluna “Antes” sdo referentes,
respectivamente, a presenca e a auséncia de
esteatose hepatica antes da cirurgia bariatrica.
O mesmo raciocinio sera utilizado para as colunas
“Sim” e “Nao” em “Depois”. Por padréo, a aba ativada
sera a “TESTAR” (Figura 6), que permite calcular o
tamanho de amostra necessario para se atingir um
determinado poder desejado no teste McNemar,
como no caso do exemplo citado. A aba “PODER”
é util quando o interesse é calcular o poder obtido
para um tamanho amostral fixado.

http://seer.ufrgs.br/hcpa
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Hipoteses a serem testadas

H, : % comEHnopriesemnopos — % semEHnopréecomnopss

H, : % comEHnoprzesemnopos + % sem EHnopréecomnopos

Mudar nomes

% de com EH no pré e sem no pés (ph)

55,6

1

% de sem EH no pré e com no poés (pc)
0,0001

Poder (%)

-
80

Método utilizado para calcular o teste

Normal

Nivel de significdncia (%)
5

Perdas/ Recusas (%)

10

Figura 6: Informagdes de entrada para o teste McNemar.

Pode-se utilizar o botdo “MUDAR NOMES” do
PSS Health para identificar os percentuais p, e p,
dentro do contexto de interesse. Na Figura 6 pode-
se ver que p, foi descrito como “com EH no pre e
sem no pos” e p, como “sem EH no pré e com no
pos”. Neste exemplo, os percentuais p, e p, séo
calculados como:

30 - 5

b, = 100 x =100 x 22 - 55,6%
45

p =100 x > = 0%
° 45

Como a fungao do R utilizada pelo PSS Health
nao aceita percentuais exatamente iguais a zero,
pode-se colocar um numero muito préoximo a
zero, como 0,0001% utilizado na Figura 6. Neste
exemplo, um nivel de 5% de significAncia esta
sendo adotado, bem como 80% de poder, método

http://seer.ufrgs.br/hcpa

Normal e aumento de 10% no tamanho amostral
devido a perdas ou recusas.

Apds a entrada das informagdes, o resultado do
tamanho amostral calculado aparecera, tal como
na Figura 7. O texto sugerido pode ser editado para
melhor clareza. No exemplo, sugere-se o seguinte
texto final: “Foi calculado um tamanho de amostra
de 12 pares para testar se a proporgéo de pacientes
sem esteatose hepatica apds procedimento e com
este diagndstico prévio é diferente da propor¢ao de
pacientes com esteatose hepatica apds procedimento
e sem este diagndstico prévio (com o acréscimo de
10% para possiveis perdas e recusas este niumero
deve ser 14). O célculo, baseado no teste assintético,
considerou um poder de 80%, nivel de significancia de
5%, percentuais de 55,6% de pacientes sem esteatose
hepatica apds procedimento e com este diagndstico
prévio e 0% de pacientes com esteatose hepatica
apos procedimento e sem este diagnéstico prévio
(dados de Cardoso et al.”). Este calculo foi realizado
por meio da ferramenta PSS Health versdo online®”.

Clin Biomed Res 2022;42(4) 417
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Tamanho amostral calculado: 12 pares

Sugestdo de texto

Foi calculado um tamanho de amostra de 12 pares para testar se as propor¢des de com EH no pré e sem no pds e sem EH no pré e com no pds sdo diferentes (com o acréscimo de 10% para
possivels perdas e recusas esle nimero deve ser 14). O calculo, baseado no teste normal, considerou um poder de 80%, nivel de significancia de 5%, percentuais de 55.6% e 1e-04% de com EH no
pré e sem no pos e sem EH no pré e com no pas, respectivamente (dados de Fulano (1900)). Este calculo foi realizado por meio da ferramenta PSS Health versdo on-line (citacdo abaixo)

Figura 7: Resultado do calculo do tamanho amostral para o teste McNemar.

O video “PSS Health para comparacao de
duas proporcdes dependentes’’? demonstra o
exemplo apresentado.

Exemplo 4: regressao logistica

Considerando que Polat et al.? observaram uma
RC de 2,03 para a Procalcitonina (em ng/mL) como
fator preditor de dano cardiaco, que ocorreu em
51,1% dos pacientes com pneumonia por COVID,
a seguir, sera mostrado como obter através do PSS
Health qual o nUmero de pacientes necessario para
um estudo que deseja avaliar esta relagao.

Testar Poder Estimar

Hipoteses a serem testadas

No PSS Health, deve-se selecionar “REGRESSAQ’,
e apds isso, “LOGISTICA”. Como pode-se ver na
Figura 8, para o exemplo em especifico selecionou-
se o tipo de variavel independente “CONTINUA”.
Utilizando o botdo “MUDAR NOMES?”, colocou-se
que o desfecho é “Dano cardiaco” e que a variavel
preditora é “Procalcitonina”. Além dos dados retirados
de Polat et al.8, um nivel de 5% de significancia esta
sendo adotado, bem como 80% de poder e aumento
de 10% no tamanho amostral devido a perdas ou
recusas. O tamanho amostral resultante pode ser
observado na Figura 9.

Hy:RC=1vsH,: RC #1

Qual tipo de variavel independente?
(0) Binaria @ Continua

Mudar nomes

Razio de chance e
2.03

% de Dano cardiaco na média de Procalcitonina (=]
511

Poder (%) [ 7]
80

Nivel de significincia (%) e
5

Perdas/ Recusas (%) @

10

Figura 8: Informacdes de entrada para regresséo logistica.
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Tamanho amostral calculado: 63

Sugestdo de texto:

Foi calculado um tamanho de amostra de 63 sujeitos para testar se a raz8o de chances para desenvolver Dano cardiaco a cada acréscimo de uma unidade em Procalcitonina é diferente de 1 (com o
acréscimo de 10% para possiveis perdas e recusas este nimero deve ser 70). O calculo considerou um poder de 80%, nivel de significancia de 5%, percentual de Dano cardiaco na média de
Procalcitonina de 51.1% e razdo de chances esperada de 2.03 como & referida em Fulana (1900) OU escolha do pesquisador. Este calculo foi realizado por meio da ferramenta PSS Health versdo

0.5.1 (citacdo abaixo}

Figura 9: Resultado do calculo do tamanho amostral para a regresséao logistica.

O video “PSS Health para regressao logistica com
preditor quantitativo™® demonstra o exemplo apresentado.

CONSIDERAGOES FINAIS

O PSS Health € uma ferramenta estatistica,
voltada aos pesquisadores da area da saude, de facil
acesso e utilizagdo, com potencial para o ensino e
a aprendizagem de quem deseja definir o tamanho
amostral de um estudo ou calcular o poder de um teste
de hipotese. No entanto, uma questao importante a ser
definida no inicio do planejamento de um estudo, antes
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da realizacao do calculo para tamanho amostral, € o
seu objetivo principal. Ele sera a questao norteadora
nao apenas para o delineamento e a metodologia,
mas também para a analise estatistica a ser empregada
e, consequentemente, o tipo de calculo amostral a ser
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influenciam diretamente no calculo do tamanho
amostral, mesmo se o desfecho binario permanecer
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realizagdo do calculo, sendo aconselhavel uma
consultoria estatistica no caso de duvidas.
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