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O JBP mais próximo do leitor
Bringing the JBP and its readers closer together

Rogério Souza1

1. Professor Livre Docente, Instituto do Coração – InCor – Hospital das Clínicas, Faculdade de Medicina da Universidade de São 
Paulo, São Paulo (SP) Brasil; e Editor-Chefe do JBP, Brasília (DF) Brasil. 

É inegável o papel que uma publicação 
científica desempenha na disseminação do 
conhecimento, existente ou em desenvolvimento, 
dentro de determinada área. Além disso, constitui 
parte essencial da missão de um periódico científico 
suscitar a discussão de pontos controversos, para 
que dela possam surgir novos pontos de vista 
e ideias que estimulem ainda mais a pesquisa 
do tema em questão. Contudo, quanto mais 
específico for o escopo de abrangência de uma 
publicação, sua visibilidade tende a ser menor. 
Publicações científicas, particularmente as de 
caráter inicialmente regional, têm outro papel 
menos óbvio. 

O Jornal Brasileiro de Pneumologia (JBP) 
nasceu e continua como veículo oficial da 
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia 
(SBPT).(1) Inicialmente com a missão de disseminar 
o conhecimento da área de pneumologia entre 
os sócios, o JBP, tal qual a SBPT, cresceu e 
amadureceu; deixou de ser apenas um disseminador 
de conhecimento e passou a espelhar o crescimento 
e a internacionalização da pesquisa na área 
respiratória no Brasil e no mundo.(2) Todavia, 
esse processo de internacionalização, comum 
a vários periódicos de origem regional,(3) não 
nos afasta de um papel fundamental, isto é, 
o de disseminar e consolidar o conhecimento 
relativo a nossas características locais. Isso inclui 
a publicação de diretrizes nacionais das mais 
diversas patologias ou condições clínicas,(4) a 
divulgação de dados epidemiológicos específicos, 
a divulgação de valores previstos para a população 
saudável,(5,6) a validação de instrumentos em 
língua portuguesa(7) e o incentivo a áreas e/ou 
grupos emergentes no país.(8-10) Não é trivial 
esse papel; ao contrário, ele deve ser foco de 
atenção contínua do JBP. 

Atualmente, supervalorizam-se métricas 
científicas que não necessariamente refletem 
todo o escopo de atuação de um pesquisador, 
de uma instituição ou mesmo de um jornal. (11) 
A busca por crescimento e maior exposição por 

vezes gera distorções que merecem uma reflexão 
mais aprofundada. É fato que trazer objetividade 
para uma análise de qualidade é sempre positivo; 
contudo, a análise de indicadores não pode perder 
de vista nem a metodologia com a qual são gerados 
nem suas limitações. Especificamente do ponto de 
vista editorial, talvez o indicador mais utilizado 
atualmente seja o fator de impacto, criado por 
Eugene Garfield em 1955 como uma forma de 
indicar os periódicos com maior representatividade 
dentro da literatura internacional. Sua adoção 
foi certamente positiva. Contudo, o fator de 
impacto passou a ser um indicador absoluto da 
qualidade de um periódico. Trata-se de um erro 
conceitual. Um periódico dedicado a uma área 
muito específica do conhecimento dificilmente 
pode ser avaliado exclusivamente pelo fator 
de impacto. Isso nos leva de volta à questão 
inicial: Qual é o real papel do JBP? Em vista 
das considerações acima, é nosso desejo crescer 
internacionalmente sem nos distanciarmos de 
nossa missão de atender às necessidades regionais. 
No tocante ao fator de impacto, há, sem dúvida, 
espaço para crescer. Neste ano, espera-se uma 
diminuição de nosso fator de impacto, referente 
ao ano de 2014; porém, a partir do ano que vem, 
esse voltará a crescer, aumentando ainda mais 
nossa exposição internacional. Entretanto, há que 
se ter em mente que esse não deve ser o foco da 
atuação editorial — embora seja sua consequência 
direta — até que se atinja um equilíbrio entre 
internacionalização e representatividade regional. 

Para contemplar essas duas características 
do JBP, a versão impressa do jornal passa agora 
a ser publicada inteiramente em português, à 
exceção dos artigos submetidos em espanhol. 
Assim, esperamos que o JBP se torne a leitura 
bimestral de todos os sócios da SBPT. No site do 
JBP estarão disponíveis a versão impressa e uma 
versão totalmente em inglês; assim, mantemos 
o acesso direto em inglês para os leitores de 
fora do país que chegam aos nossos artigos por 
meio do PubMed. Além disso, damos início a 
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2.	 Carvalho CR, Baldi BG, Jardim CV, Caruso P, Souza R. 
New steps for the international consolidation of the 
Brazilian Journal of Pulmonology. J Bras Pneumol. 
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3.	 Souza R, Carvalho CR. Brazilian Journal of Pulmonology 
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4.	 Brazilian recommendations of mechanical ventilation 
2013. Part 2. J Bras Pneumol. 2014;40(5):458-86. 
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OA, Perez-Padilla R, Menezes AM, et al. PLATINO, a 
nine-year follow-up study of COPD in the city of São 
Paulo, Brazil: the problem of underdiagnosis. J Bras 
Pneumol. 2014;40(1):30-7. 
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duas novas seções: Imagens em Pneumologia e 
Educação Continuada. A seção de Imagens em 
Pneumologia(12) é a retomada de uma ideia já 
utilizada anteriormente por vários editores do JBP. 
A seção não se restringirá a exames radiológicos; 
ela incluirá qualquer imagem que possa ser 
interessante para os leitores, seja ela endoscópica, 
radiológica ou mesmo de achados propedêuticos 
inusitados ou muito bem documentados. Já a 
seção de Educação Continuada não é exatamente 
uma seção, mas sim um título usado para indicar 
algumas séries que serão publicadas no JBP. 
A primeira, que ora se inicia, é de educação 
continuada em imagem e é capitaneada pelos 
editores associados Edson Marchiori e Bruno 
Hochhegger.(13) Nela, serão discutidos aspectos 
práticos dos achados radiológicos que fazem 
parte da rotina de todos os profissionais que 
atuam na área respiratória. Outras séries já estão 
sendo elaboradas para que a seção de Educação 
Continuada abranja as múltiplas facetas da área 
respiratória. 

O objetivo das mudanças supracitadas é um 
só: aproximar o JBP de seus leitores, sejam eles 
pesquisadores, clínicos, cirurgiões ou mesmo 
aqueles que simplesmente desejam estar atualizados 
na área de medicina respiratória. Que todos possam 
aprender algo em cada número do JBP; esse é 
nosso objetivo maior! 

Referências

1.	 Souza R. 2015--another step along the road in a 40-year 
journey... J Bras Pneumol. 2015;41(1):1-2. 
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Teste de caminhada de seis minutos e força muscular 
respiratória em pacientes com asma grave  

não controlada: um estudo piloto*
Six-minute walk test and respiratory muscle strength in  
patients with uncontrolled severe asthma: a pilot study

Luiz Fernando Ferreira Pereira1, Eliane Viana Mancuzo2,  
Camila Farnese Rezende3, Ricardo de Amorim Côrrea4

Resumo
Objetivo: Avaliar a força muscular respiratória e variáveis obtidas no teste de caminhada de seis minutos (TC6) 
em pacientes com asma grave não controlada (AGNC). Métodos: Estudo transversal, envolvendo pacientes 
com AGNC acompanhados em um hospital universitário. Os pacientes foram submetidos a TC6, espirometria 
e medidas da força muscular respiratória e responderam o Asthma Control Test (ACT, Teste de Controle da 
Asma). O teste de Mann-Whitney foi utilizado na análise das variáveis do TC6, e o teste de Kruskal-Wallis foi 
utilizado na verificação de uma possível associação do uso de corticoide oral com a força muscular respiratória. 
Resultados: Foram incluídos 25 pacientes, com médias de VEF1 de 58,8 ± 21,8% do previsto e escore do ACT 
de 14,0 ± 3,9 pontos. Não houve diferença significativa entre a mediana da distância percorrida no TC6 dos 
pacientes com AGNC e aquela prevista para brasileiros saudáveis (512 m e 534 m, respectivamente; p = 0,14). 
Durante o TC6, não houve queda significativa da SpO2. As médias de PImáx e PEmáx foram normais (72,9 ± 
15,2% e 67,6 ± 22,2%, respectivamente). Não houve diferenças significativas nas medidas de PImáx (p = 0,15) 
e PEmáx (p = 0,45) entre os pacientes que usavam ao menos quatro ciclos de corticoide oral por ano e os que 
o usavam por três ou menos ciclos por ano. Conclusões: Nossos achados sugerem que os pacientes com AGNC 
são semelhantes a indivíduos normais em termos das variáveis do TC6 e da força muscular respiratória. Não se 
observou um impacto do uso de corticoide oral na força muscular respiratória.

Descritores: Asma; Tolerância ao exercício; Músculos respiratórios.

1. Preceptor. Ambulatório de Pneumologia, Hospital das Clínicas, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte (MG) Brasil.
2. Professora. Faculdade de Medicina, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte (MG) Brasil.
3. Médica Residente em Pneumologia. Hospital das Clínicas, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte (MG) Brasil.
4. Professor. Faculdade de Medicina, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte (MG) Brasil.
*Trabalho realizado no Ambulatório de Pneumologia e no Laboratório de Função Pulmonar, Hospital das Clínicas, Universidade 
Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte (MG) Brasil.
Endereço para correspondência: Luiz Fernando F. Pereira. Avenida do Contorno, 4747, sala 610, Funcionários, CEP 30110-921, 
Belo Horizonte, MG, Brasil.
Tel: 55 31 3296-4041. E-mail: luizffpereira@uol.com.br
Apoio financeiro: Nenhum.
Recebido para publicação em 01/12/14. Aprovado, após revisão, em 10/4/2015.

Introdução

A asma é uma doença inflamatória crônica das 
vias aéreas, caracterizada por hiper-reatividade 
brônquica, limitação variável do fluxo aéreo e 
sintomas, como dispneia, chiado e tosse, que 
melhoram espontaneamente ou com tratamento. 
Os objetivos básicos do manejo da asma são 
o controle total dos sintomas e das limitações 
das atividades diárias e a redução dos riscos 
futuros. (1,2) A maioria dos pacientes tem asma 
leve ou moderada, facilmente controladas com 
o uso de corticoides por via inalatória (CI) 
de forma isolada ou associados com long-

acting β2 agonist (LABA, β2-agonista de longa 
duração).(3) Entretanto, entre os asmáticos graves, 
há um pequeno subgrupo de pacientes que 
permanecem sintomáticos apesar de boa adesão 
ao tratamento, uso correto dos dispositivos, 
manejo adequado de comorbidades e uso de 
altas dosagens de CI associados com LABA e/
ou corticoide oral e/ou omalizumabe.(4,5) Esta 
condição particular é denominada asma grave 
não controlada (AGNC), a qual, segundo as 
diretrizes atuais de asma, deve ser tratada em 
serviços especializados.(4,5)
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Métodos

Trata-se de estudo transversal que incluiu 
pacientes maiores de 18 anos com asma grave 
acompanhados no Ambulatório de Asma de Difícil 
Controle do Hospital das Clínicas da Universidade 
Federal de Minas Gerais (UFMG), em Belo Horizonte 
(MG), no período entre setembro e dezembro 
de 2012. O projeto foi aprovado pelo Comitê 
de Ética em Pesquisa da UFMG (parecer ETIC nº 
156.403/2012). Todos os participantes assinaram 
o termo de consentimento livre e esclarecido. 

O diagnóstico de asma grave baseou-se nos 
critérios da American Thoracic Society/European 
Respiratory Society (ATS/ERS),(13) assim definidos: 
como critérios maiores, uso de corticoide oral por 
no mínimo seis meses no ano e uso contínuo de 
CI em doses elevadas (≥ 1.600 µg de budesonida 
ou equivalente) associado a LABA; como critérios 
menores, VEF1 < 80%; variabilidade do PFE > 
20%; uso diário de β2-agonista de curta duração; 
uso de mais de três cursos de corticoide oral no 
ano; história de episódio de asma quase fatal; 
uma ou mais consultas em serviços de urgência 
no ano anterior; e deterioração rápida da função 
pulmonar ao diminuir a dose do tratamento 
com corticoide.

Os pacientes incluídos tiveram 
acompanhamento ambulatorial por, no mínimo, 
seis meses, visando o controle de fatores ambientais 
e de comorbidades, a melhora da técnica de 
uso dos dispositivos inalatórios e o aumento 
da adesão ao tratamento. Além disso, foram 
incluídos apenas os pacientes nas etapas 4 e 5 
de tratamento da asma (LABA/CI em dose elevada 
mais corticoide oral e/ou anti-IgE) segundo as 
diretrizes da Global Initiative for Asthma (GINA)
(1) e da Sociedade Brasileira de Pneumologia e 
Tisiologia (SBPT),(2) e com dois critérios maiores 
ou um critério maior e dois menores dos critérios 
da ATS/ERS.(13) Foram excluídos os pacientes com 
cardiopatia grave; fumantes ativos; ex-fumantes 
com carga tabágica ≥ 10 maços-ano ou que 
cessaram tabagismo há menos de um ano; e 
pacientes que tiveram exacerbação necessitando 
de atendimento em pronto-socorro/internação, 
uso de prednisona ou equivalente acima de 20 mg 
e/ou de antibióticos nas últimas quatro semanas. 

O TC6 foi realizado em um corredor de 
25,6 m utilizando um oxímetro portátil (Nonin 
Medical, Inc., Plymouth, MN, EUA), seguindo as 
recomendações da ATS.(14) Todos os pacientes 
fizeram dois TC6, com um intervalo mínimo de 

Pacientes com AGNC necessitam de altas 
doses de CI associados ou não a corticoides 
orais, os quais têm, entre seus efeitos adversos, 
a redução da síntese de proteínas e o aumento 
de sua degradação, efeitos esses que contribuem 
para a atrofia muscular.(6) Adicionalmente, o 
aumento da resistência das vias aéreas e da 
hiperinsuflação pulmonar também contribuem 
para a redução da eficiência de músculos 
inspiratórios, resultando em maior trabalho 
muscular e maior gasto energético para vencer 
a limitação ao fluxo aéreo.(7) Esses fatores ainda 
não foram bem estudados na AGNC.

O teste de caminhada de seis minutos (TC6) é 
um teste submáximo que provê uma avaliação da 
resposta global e integrada de todos os aspectos 
corporais envolvidos na realização do exercício 
(sistema pulmonar, sistema cardiovascular, 
circulação sistêmica e periférica, sangue, unidade 
neuromuscular e metabolismo muscular).(8,9) Já a 
força muscular respiratória pode ser estimada a 
partir das pressões geradas nas vias aéreas pela 
contração dos músculos respiratórios. As pressões 
respiratórias estáticas máximas são habitualmente 
medidas ao nível da boca na inspiração (PImáx) 
e na expiração (PEmáx).(10)

O papel do TC6 na avaliação e no 
acompanhamento de pacientes com DPOC, 
doença intersticial pulmonar, hipertensão 
arterial pulmonar e insuficiência cardíaca está 
bem estabelecido.(8) No entanto, em adultos, o 
impacto do comprometimento na asma grave 
foi avaliado apenas em um estudo de Canuto et 
al.,(11) que verificaram uma distância percorrida 
no TC6 (DTC6) significativamente menor nos 
pacientes com asma de difícil controle (ADC), 
em uso de corticoide oral, quando comparados 
com indivíduos saudáveis do grupo controle. Por 
outro lado, embora a redução da força muscular, 
principalmente da PImáx, tenha sido descrita em 
vários estudos com pacientes asmáticos, a mesma 
ainda não foi avaliada no grupo de pacientes 
com AGNC.(12)

O objetivo principal do presente estudo foi 
investigar o comportamento das variáveis do 
TC6, assim como PImáx e PEmáx, em pacientes 
com AGNC. De forma secundária, objetivamos 
investigar o impacto do uso de corticoide oral 
na força muscular respiratória e a correlação 
do nível de atividade física dos pacientes com 
a DTC6 e o nível de controle da asma.
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sedentário. Agrupamos as classificações em dois 
grupos: muito ativo ou ativo e irregularmente 
ativo ou sedentário.(24,25)

Todos os pacientes do estudo realizaram TCAR 
de tórax para o diagnóstico diferencial de outras 
doenças associadas, como DPOC, bronquiectasias 
e aspergilose broncopulmonar alérgica.

A análise dos dados foi realizada no Statistical 
Package for the Social Sciences, versão 18 (SPSS 
Inc., Chicago, IL, EUA) e Minitab, versão 16 
(Minitab Inc., State College, MA, EUA). O teste 
de Shapiro-Wilk foi utilizado para avaliar a 
distribuição dos dados. As variáveis categóricas 
foram apresentadas em frequência e proporção, 
e as variáveis contínuas foram expressas como 
média e desvio-padrão (distribuição paramétrica) 
ou como mediana e variação (distribuição não 
paramétrica). Para avaliar a diferença entre a DTC6 
nos pacientes com AGNC e o valor previsto da 
DTC6 em indivíduos normais, assim como para 
verificar a associação da prática de atividade 
física (IPAQ) com as variáveis DTC6, escore do 
ACT, %FCmáx e FCR1, foi utilizado o teste de 
Mann-Whitney. A possível associação entre o 
uso de corticoide oral com PImáx e PEmáx foi 
avaliada através do teste de correlação de Spearman 
e teste de Kruskal-Wallis. Foram considerados 
estatisticamente significativos os valores de p < 
0,05. Com base na maior DTC6 encontrada na 
literatura, considerando-se um desvio-padrão de 
90,44 m, nível de significância de 0,05, usando-se 
o teste t de Student bicaudal para uma amostra 
única, o tamanho da amostra foi estimado em 
26 pacientes para se verificar uma diferença de 
50 m na DTC6 em relação à literatura.(26)

Resultados

A amostra inicial consistiu de 29 pacientes. 
Três indivíduos foram excluídos por se tratarem de 
pacientes com provável síndrome de sobreposição 
asma/DPOC, e outro foi excluído devido a 
exacerbação da asma durante o mês da coleta 
dos dados. 

Participaram 25 pacientes asmáticos (18 
do sexo feminino e 7 do sexo masculino), com 
média de idade de 49 anos e média de índice 
de massa corpórea de 28,9 ± 7,9 kg/m2 (Tabela 
1). Todos os pacientes apresentaram escores 
do ACT < 15 pontos, 14 pacientes (56%) eram 
irregularmente ativos/sedentários, e 20 (80%) 
tinham limitações para exercícios no período 
intercrise. Dez pacientes (40%) tinham história de 

30 min entre eles. Foram avaliados os seguintes 
parâmetros: SpO2 medida por oximetria de pulso, 
FC, FR, e percepção da intensidade de dispneia 
e de fadiga nos membros inferiores pela escala 
de Borg ao início e ao final dos testes. Foram 
verificados também o valor percentual da FC 
em relação à FC máxima prevista para adultos 
(%FCmáx), a FC de recuperação no primeiro minuto 
após o término do teste (FCR1) e a DTC6. Foram 
considerados significativos valores de dessaturação 
≥ 4%,(8,14) %FCmáx > 85% do previsto(8,14) e FCR1 

> 12 bpm.(15-17) Considerou-se válido o TC6 com 
o maior valor para DTC6; os valores absolutos 
e percentuais do previsto para a DTC6 foram 
calculados através da equação de referência para 
TC6 da população brasileira.(18)

A espirometria foi realizada utilizando um 
espirômetro da marca Koko (PDS Instrumentation 
Inc., Louisville, CO, EUA). A execução e a 
interpretação dos testes ocorreram segundo as 
diretrizes da SBPT.(10) Os valores encontrados no 
teste pós-broncodilatador foram relatados como 
valores absolutos e percentuais em relação aos 
valores previstos de acordo com Pereira et al.(19)

A força dos músculos respiratórios foi avaliada 
através de um manovacuômetro digital (Warren 
E Collins Inc., Braintree, MA, EUA) seguindo as 
diretrizes nacionais da SBPT,(10) com leitura e 
armazenamento dos sinais através de ductos 
individuais. Um orifício de 2 mm no circuito 
impedia falsas medidas por contração involuntária 
das bochechas. A PImáx foi mensurada ao nível 
do VR, e a PEmáx foi mensurada ao nível da 
CPT. Os resultados foram expressos em cmH2O.(20) 

O nível de controle da asma foi avaliado 
através do Asthma Control Test (ACT, teste de 
controle da asma), no qual 25 pontos representam 
remissão clínica dos sintomas ou controle total 
da asma; de 20 a 24 pontos, controle adequado 
da doença; e abaixo de 20 pontos, asma não 
controlada; foi utilizada a versão validada para 
uso no Brasil.(21-23)

O nível de atividade física foi medido de 
acordo com International Physical Activity 
Questionnaire (IPAQ, Questionário Internacional 
de Atividade Física), versão curta, validado para 
uso no Brasil.(24,25) O instrumento contém sete 
questões relacionadas à frequência, em dias por 
semana, e à duração, em minutos por dia, das 
atividades físicas vigorosas, moderadas e de 
caminhada. O escore classifica os indivíduos 
em muito ativo, ativo, irregularmente ativo e 
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As principais alterações tomográficas 
foram bronquiectasias mínimas/moderadas 
com predomínio central, em 3 pacientes; 
pequenas áreas de enfisema centrolobular, em 
11; fibroatelectasia discreta do lobo superior 
direito, em 1; e aprisionamento aéreo, em 1.

Houve predomínio de distúrbio ventilatório 
obstrutivo com média de VEF1 de 58,8 ± 21,8% 
do previsto, e 17 pacientes (68%) tiveram prova 
broncodilatadora positiva. As médias da PImáx e 
PEmáx foram normais; entretanto, 7 (28%) e 11 
(44%) dos pacientes apresentaram PImáx e PEmáx 
reduzidas (< 65% do previsto), respectivamente 
(Tabela 2). Dos 7 pacientes que tinham PImáx 
reduzidas, somente 2 apresentaram sinais 
espirométricos de hiperinsuflação pulmonar. 

Não houve diferença significativa (p = 0,14) 
entre os valores medianos da DTC6 — 512 m 
(variação: 307,2-597,3 m) — e da DTC6 prevista 
para indivíduos normais — 534 m (variação: 
382,6-621,3 m) — (Figura 1). 

Nenhum paciente utilizou oxigênio suplementar 
e não houve queda da SpO2 média durante o TC6; 
porém, 5 pacientes apresentaram dessaturação 
durante o mesmo. Dentre esses, 2 apresentaram 
broncoespasmo, que foi revertido com a utilização 
de β2-agonista de curta duração, 2 tinham 
comorbidades (aspergilose broncopulmonar 
alérgica e sequela de tuberculose pulmonar), e 
1 apresentara enfisema e aprisionamento aéreo 
na TC de tórax. Ao final do TC6, a intensidade da 
percepção da fadiga de membros inferiores foi 
leve e a de dispneia foi de leve a moderada. Os 
pacientes apresentaram uma queda significativa 
da FCR1 (Tabela 3).

Ao compararmos o subgrupo de pacientes em 
uso continuo de corticoide oral ou com quatro 

exacerbação com internação em terapia intensiva, e 
7 (28%), com necessidade de ventilação mecânica.

Todos os pacientes estavam em uso de LABA 
e dose alta de CI (≥ 1.600 µg de budesonida ou 
equivalente), 6 (24%) usavam pelo menos 10 
mg/dia de prednisona há mais de um ano, e 3 
(12%) utilizavam omalizumabe. 

Tabela 1 - Características basais dos pacientes com 
asma grave não controlada.a

Características N = 25
Idade, anosb 49,8 ± 12,6
Sexo feminino 18 (72)
IMC,a kg/m2 28,9 ± 7,9
Ex-fumantesc 4 (16)
Limitações das atividades na intercrise

Sem limitações 0 (0)
No exercício 20 (80)
Nas atividades diárias 3 (12)
Nos cuidados pessoais 2 (8)
Em repouso 0 (0)

Presença de crises no último anod 5 (0-23)
Uso de CT sistêmico nas crises (≥ 4 
ciclos/ano)

9 (36)

Uso de CT oral contínuo 6 (24)
Total de internaçõesd 15 (0-100)

Internações em UTI 10 (40)
Necessidade de ventilação mecânica 7 (28)
História de PCR 1 (4)

Comorbidades 21 (84)
Rinossinusite crônica 22 (88)
Polipose nasal 2 (8)
DRGE 13 (52)
Obesidade 11 (44)
HAS 2 (8)
Diabetes mellitus 4 (16)
Distúrbio psiquiátrico 4 (16)
DPOC 2 (8)
Sequela de tuberculose 1 (4)
ABPA 1 (4)

ACTb 14,0 ± 3,9
Atividades físicas - IPAQ

Ativo ou muito ativo 11 (44)
Irregularmente ativo ou sedentário 14 (56)

MC: índice de massa corpórea; CT: corticosteroide; PCR: 
parada cardiorrespiratória; DRGE: doença do refluxo 
gastroesofágico; HAS: hipertensão arterial sistêmica; ABPA: 
aspergilose broncopulmonar alérgica; ACT: Asthma Control 
Test; e IPAQ: International Physical Activity Questionnaire.
aValores expressos em n (%), exceto onde indicado. bValores 
expressos em média ± dp. cConsiderado como o indivíduo 
que cessou o tabagismo com carga tabágica ≤ 10 anos-
maço ou que cessou o tabagismo há pelo menos um ano.
dValores expressos em mediana (variação).

Tabela 2 - Resultados de espirometria e pressões 
respiratórias máximas nos pacientes com asma grave 
não controlada (N = 25).a

Variáveis Resultados
Pré-BD Pós-BD

VEF1,% predito 58,8 ± 21,8 66 ± 22,4
VEF1, l 1,61 ± 0,63 1,81 ± 0,62
CVF, % predito 83,4 ± 20,7 91,0 ± 19,1
CVF, l 2,79 ± 0,71 3,05 ± 0,65
VEF1/CVF 56,3 ± 12,0
PImáx, cmH2O −87,2 ± 21,0
PImáx, % predito 72,9 ±15,2
PEmáx, cmH2O 108,3 ± 42,9
PEmáx, % predito 67,6 ± 22,2
BD: broncodilatador. aValores expressos em média ± dp.
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De acordo com aquelas publicações, o termo 
“asma difícil de tratar” deve ser reservado para 
os pacientes que melhoram o controle da asma 
após medidas de higiene ambiental, melhora 
da técnica de uso dos dispositivos, melhora da 
adesão ao tratamento ou manejo adequado 
de comorbidades. Por outro lado, as mesmas 
publicações definiram “asma grave” como o grupo 
de pacientes que, apesar das medidas citadas 
anteriormente, necessitaram de medicamentos 
nas etapas 4 e 5 segundo GINA nos últimos 12 
meses ou de corticoides sistêmicos por, no mínimo, 
6 meses nos últimos 12 meses para manter o 
controle da asma ou que permaneceram sem 
um controle adequado apesar do tratamento.(4,5) 
Cabe destacar ainda que os pacientes definidos 
como AGNC seriam aqueles que mantiveram 
pelo menos um dos critérios além do baixo 
controle de sintomas(4,5): ACT < 20 pontos ou 
resultados equivalentes em outro escore validado 
para a verificação do controle da asma; duas ou 
mais exacerbações, necessitando de corticoide 
sistêmico no último ano; exacerbação grave 
com necessidade de internação no último ano; 
e persistência de limitação do fluxo aéreo apesar do 
tratamento nas etapas 4 ou 5 segundo GINA. (4,5) 

Portanto, torna-se cada vez mais importante a 
caracterização de pacientes com AGNC, bem 
como a identificação de desfechos que auxiliem 
na avaliação do impacto de intervenções nesses 
pacientes. Nesse contexto, inclui-se a capacidade 
de exercício e a força muscular respiratória.

No nosso estudo, os pacientes com AGNC 
percorreram uma DTC6 semelhante àquela prevista 
para a população brasileira.(18) Além disso, eles 

ou mais ciclos por ano (n = 15) com o subgrupo 
de pacientes com três ou menos ciclos por ano 
(n = 10) a fim de investigar a associação entre 
a frequência de uso de corticoide oral e a força 
muscular respiratória, não encontramos diferenças 
estatisticamente significativas entre os valores 
medianos de PImáx — 74,5% (variação: 59,0-
104,0%) e 72,5% (variação: 43,0-104,0%; p 
= 0,15), respectivamente — e PEmáx — 67,5% 
(variação: 29,0-121,0%) e 63,5% (variação: 34,0-
121,0%; p = 0,45), respectivamente.

Os 11 pacientes mais ativos fisicamente e 
os 14 menos ativos apresentaram resultados 
semelhantes em relação a ACT, DTC6, FCR1 e 
%FCmáx no TC6 (Tabela 4).

Discussão

Historicamente, os pacientes que não atingem 
o controle da asma, apesar do tratamento nas 
etapas 4 ou 5 segundo o GINA, são classificados 
como portadores de ADC.(1) Entretanto, há mais 
de duas décadas persistem muitas discussões 
sobre a terminologia mais apropriada devido aos 
diferentes critérios de definição utilizados para 
asma grave, ADC, asma refratária ou resistente 
ao tratamento e, mais recentemente, AGNC. 

Em 2000, uma publicação da ATS sugeriu 
critérios de definição de ADC, que ajudaram a 
reduzir parte dessas controvérsias.(13) No entanto, 
somente após a publicação da força tarefa da 
ATS/ERS em 2013, ratificada e citada na diretriz 
GINA de 2014, é que essa classificação tornou-se 
mais clara.(4,5) 
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Figura 1 - Distribuição da distância percorrida no teste 
de caminhada de seis minutos no grupo de pacientes 
(N = 25) com asma grave não controlada (DTC6-AGNC) 
em comparação com a mesma distância prevista para 
adultos brasileiros saudáveis (DTC6-AS).(18)a *Valores 
discrepantes. aValores expressos em mediana.

Tabela 3 - Teste de caminhada de seis minutos nos 
pacientes com asma grave não controlada (N = 25).a 

Variáveis Antes do TC6 Após o TC6
SpO2, % 96,1 ± 1,1 93,7 ± 3,5
FC, bpm 81,8 ± 16,7 117,8 ± 20,3
FR, ciclos/min 18,5 ± 2,6 30,4 ± 5,5
Escala de Borg (fadiga 
membros inferiores)

0,1 ± 0,4 2,9 ± 2,6

Escala de Borg 
(dispneia)

0,9 ± 1,2 4,7 ± 1,9

DTC6, m - 512 ± 4,2
FCR1, bpm - 21,7 ± 8,3
FCmáx, % - 71 ± 11
TC6: teste de caminhada de seis minutos; DTC6: distância 
percorrida no TC6; FCR1: queda da FC no primeiro minuto 
após o término do TC6; e FCmáx: FC máxima prevista.
aValores expressos em média ± dp.
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medicamentos potentes, como corticoide oral 
(64% vs. 24%) e omalizumabe (47% vs. 12%). 

Ao final do TC6, houve queda da SpO2 
em 5 pacientes. Em 2 pacientes essa queda 
foi atribuída a broncoespasmo, revertido 
rapidamente com repouso e uso de β2-agonistas 
de curta duração. Os outros 3 pacientes tinham 
comorbidades (bronquiectasias devido a sequela 
de tuberculose, aspergilose broncopulmonar 
alérgica e enfisema pulmonar com aprisionamento 
aéreo, respectivamente). Esses resultados sugerem 
que, na ausência de broncoespasmo, a presença 
de dessaturação durante o TC6 em pacientes 
com AGNC deve alertar para a possibilidade de 
presença de comorbidades. 

Para um grupo de autores,(27) a limitação 
ao exercício em pacientes com AGNC deve 
ser investigada quanto aos possíveis fatores, 
como a própria asma, hiperventilação alveolar, 
broncoconstrição induzida pelo exercício, 
descondicionamento físico, teste submáximo e 
isquemia cardíaca. Os autores observaram que, 
ao se identificarem os fatores limitantes, pode-se 
rever o tratamento, em especial o uso de altas 
doses de corticoide naqueles pacientes nos quais 
não foi encontrada limitação pulmonar.(27)

A medida da força muscular respiratória (PImáx 
e PEmáx) dos pacientes no presente estudo, 
em média, não foi diferente da observada em 
indivíduos normais. O aumento na capacidade 
residual funcional, causado pela hiperinsuflação 
pulmonar, retifica o diafragma e altera a mecânica 
respiratória, resultando em desvantagem mecânica, 
que pode ser inferida pela redução da força dos 
músculos respiratórios.(7,28) Entretanto, os asmáticos 
com distúrbio ventilatório obstrutivo leve ou 
moderado podem não apresentar hiperinsuflação 
pulmonar significativa que altere a posição do 
diafragma.(29,30) Como os pacientes da presente 

apresentaram comportamento normal da SpO2 
média ao final do teste, redução adequada da 
FC um minuto após o término do TC6 e força 
muscular respiratória normal. 

Como se sabe, o TC6 fornece indicadores 
da capacidade funcional, por meio da DTC6, 
da integridade da troca gasosa intrapulmonar 
pela SpO2, do estresse cardiovascular pela FC, 
da automação cardíaca pela FCR1 e do estresse 
sensorial pelos escores de dispneia.(8) Em nosso 
estudo, os pacientes percorreram, em média, 
512 ± 72 m no TC6, apesar de apresentarem 
padrão obstrutivo moderado, serem irregularmente 
ativos ou sedentários e apresentarem asma não 
controlada. Adicionalmente, não se observou 
dessaturação média significativa durante o teste 
(queda da SpO2 < 4% em relação aos valores 
basais).

Aproximadamente 71% dos participantes 
atingiram a %FCmáx, denotando uma troca gasosa 
eficiente e estresse cardiovascular satisfatório. A 
média de FCR1 (21,7 ± 8,3 bpm) foi significativa, 
sugerindo automação cardíaca normal, o se 
que contrapõe com o achado de percepção da 
fadiga moderada e de dispneia (um pouco forte) 
ao final do teste. Após revisarmos a literatura, 
encontramos apenas um estudo em adultos sobre 
o comportamento de pacientes com asma grave 
durante o TC6.(11) Naquele estudo, a DTC6 nos 
pacientes com ADC foi significativamente menor 
em relação aos seus controles. (11) Entretanto, 
a média da DTC6 no grupo com ADC foi de 
435 m,(11) aproximadamente 112 m inferior à 
DTC6 em nossa amostra. Cabe ressaltar que os 
pacientes daquele estudo eram mais velhos que 
os do presente estudo (52,3 ± 8,3 anos vs. 49,8 
± 14,4 anos), com maior grau de obstrução, 
indicado pelo VEF1 em % do previsto (44,0 ± 
15,9% vs. 58,8 ± 21,8%) e faziam uso de mais 

Tabela 4 - Associação do nível de atividade física dos pacientes com asma grave não controlada (N = 25) 
com o nível de controle de asma e variáveis do teste de caminhada de seis minutos.a

Variáveis Nível de atividade física (IPAQ) p
Muito ativo ou ativo Irregularmente ativo ou sedentário

(n = 11) (n = 14)
DTC6, m 537,6 (320,0-597,3) 490,0 (307,2-588,6) 0,308
FCR1, bpm 19,0 (11,0-37,0) 19,5 (10,0-36,0) 0,935
FCmáx, % 72 (53-89) 73 (50-84) 0,621
Escore ACT 15 (7-17) 13 (6-24) 0,144
IPAQ: International Physical Activity Questionnaire; DTC6: distância percorrida no teste de caminhada de seis minutos; 
FCR1: queda da FC no primeiro minuto após o término do teste de caminhada de seis minutos; FCmáx: FC máxima 
prevista; e ACT: Asthma Control Test. aValores expressos em mediana (variação).
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de esforço em pacientes com asma grave e para a 
definição do seu valor no manejo dessa doença.
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casuística apresentavam obstrução moderada das 
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(24%) usavam corticoide oral continuamente. 
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A força muscular respiratória pode estar 
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em consequência de uma disfunção muscular 
respiratória. A atividade muscular ventilatória 
pode ser também comprometida pelo aumento da 
resistência elástica causada pelo excesso de tecido 
adiposo na caixa torácica e no abdome, o qual 
acarreta desvantagem mecânica aos músculos. (31,32) 
Em nosso estudo, 72% das pacientes eram do 
sexo feminino, com média de índice de massa 
corpórea de 28 kg/m2.

Embora os resultados do presente estudo 
devam ser avaliados com cautela, principalmente 
devido à falta de um grupo controle, à pequena 
casuística, ao delineamento transversal e por 
ter sido conduzido em um único centro, os 
mesmos são relevantes devido à escassez e 
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como por representar uma amostra de um centro 
de referência de um hospital universitário e pelo 
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Em conclusão, de acordo com a presente 
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entendimento do comportamento da capacidade 
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Rendimiento diagnóstico de la ultrasonografía endobronquial 
con aspiración transbronquial por aguja fina en el estudio de 
etapificación mediastínica en pacientes con cáncer pulmonar*

Diagnostic yield of endobronchial ultrasound-guided transbronchial 
needle aspiration for mediastinal staging in lung cancer

Sebastián Fernández-Bussy1, Gonzalo Labarca2, Sofia Canals3,  
Iván Caviedes4, Erik Folch5, Adnan Majid6

Resumen
Objetivo: La ultrasonografía endobronquial con aspiración transbronquial por aguja fina (EBUS-TBNA, por sus 
siglas en inglés) es una alternativa mínimamente invasiva con un alto rendimiento diagnóstico para lesiones 
pulmonares centrales sospechosas de cáncer o para etapificación de linfonodos mediastínicos. El objetivo 
principal de este trabajo es describir el rendimiento de EBUS-TBNA como método de etapificación de linfonodos 
mediastínicos en pacientes con sospecha de cáncer pulmonar. Métodos: Estudio prospectivo de pacientes 
sometidos a EBUS-TBNA como método diagnóstico. Se seleccionaron pacientes mayores de 18 años entre julio 
del 2010 y agosto del 2013. Se registraron variables demográficas, características radiológicas mediante TC 
axial de tórax, localización mediastínica según clasificación de la International Association for the Study of 
Lung Cancer y resultado diagnóstico definitivo (EBUS con biopsia diagnóstica o método diagnóstico definitivo). 
Resultados: Se incluyeron 145 pacientes con un total de 354 biopsias. El 54,48% de los pacientes eran 
hombres, con edad promedio de 63,75 años. El tamaño promedio de los linfonodos fue de 15,03 mm, y 90 
fueron menores de 10,0 mm. El rendimiento diagnóstico fue: sensibilidad, 91,17%; especificidad, 100,0%; y 
valor predictivo negativo, 92,9%. El diagnóstico histológico más frecuente fue adenocarcinoma. Conclusiones: 
EBUS-TBNA es una herramienta diagnóstica con buenos resultados en el estudio de etapificación de lesiones 
neoplásicas en mediastino.

Descriptores: Neoplasias pulmonares; Broncoscopía; Endosonografía; Estadificación de neoplasias.
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Introducción

El diagnóstico precoz y etapificación de 
las lesiones pulmonares son fundamentales 
para el tratamiento y sobrevida del paciente 
con sospecha de cáncer pulmonar, en especial 
el cáncer pulmonar de células no pequeñas.(1) 
Dentro de las alternativas disponibles, la cirugía 
mediante mediastinoscopía, videotoracoscopía 
y otras técnicas quirúrgicas para diagnóstico 
y etapificación mediastínica sigue siendo el 
estándar de referencia. Sin embargo, el estudio 
mediante técnicas mínimamente invasivas como 

la broncoscopía flexible con biopsia bronquial o 
transbronquial, ultrasonografía endobronquial 
(EBUS, por su sigla en inglés) con aspiración 
transbronquial por aguja fina (TBNA, por su sigla 
en inglés), navegación virtual y broncoscopía 
guiada por navegación electromagnética ha 
permitido obtener muestras histológicas y 
citológicas representativas con una mayor rapidez 
y una menor tasa de complicaciones.(1,2)

EBUS lineal se basa en un broncoscopio con un 
transductor convexo de ultrasonido en su extremo 
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posterior a quimioterapia y aquellos que no 
autorizaron el procedimiento.

Este estudio fue evaluado y aceptado por el 
Comité de Ética en Investigación perteneciente 
a la Clínica Alemana de Santiago, Universidad 
del Desarrollo, Santiago, Chile.

Todos los procedimientos fueron realizados 
por un endoscopista usando el videobroncoscopio 
flexible (modelo BF-Q180; Olympus Corp., Miami, 
FL, EUA) y el broncoscopio con ultrasonido 
flexible (Olympus®, modelo BF-UC180F, Olympus 
Corp.). Los procedimientos se realizaron según las 
recomendaciones estándares, con monitorización 
y sedación bajo anestesia.(2) Todos los pacientes 
debieron firmar un consentimiento informado en 
el que autoriza la realización del procedimiento. 
Se realizó una inspección completa de la vía aérea 
y de las estaciones ganglionares mediastínicas 
mediante un broncoscopio flexible; posteriormente 
se realizó la aspiración ganglionar previamente 
identificada mediante el estudio con imágenes 
radiológicas previo al procedimiento y a la 
identificación mediante ultrasonido utilizando 
un transductor lineal y se obtuvo un mínimo de 6 
aspiraciones transbronquiales en cada linfonodo 
mediastínico con sospecha de compromiso 
neoplásico no identificado por imágenes, definido 
como linfonodos agrandados (10 mm de tamaño), 
bordes irregulares y forma irregular.

Se registraron variables demográficas tales 
como edad y género, y también características de 
la lesión descritas de acuerdo a TC axial de tórax 
clasificándolas según el linfonodo comprometido, 
su ubicación utilizando el mapa mediastínico de la 
IASLC,(6) morfología del linfonodo (redonda, oval, 
triangular, otra), márgenes (definidos o irregulares), 
tamaño de la lesión y complicaciones asociadas al 
procedimiento. El diagnóstico anatomopatológico 
de las muestras fue realizado en el Servicio de 
Anatomía Patológica mediante un operador ciego 
a la historia clínica y resultado diagnóstico del 
procedimiento previo. Se consideró una muestra 
positiva para cáncer como diagnóstica, sin tener 
que realizar una segunda biopsia quirúrgica. En 
los casos que la broncoscopía no fue diagnóstica, 
se buscó el procedimiento diagnóstico definitivo 
definido como estándar de referencia (cirugía 
mediante videotoracoscopía o mediastinoscopía) 
en un plazo no mayor de 2 meses, mientras 
que en los casos en los cuales la lesión no fue 
diagnóstica por ningún método (broncoscópico 
o quirúrgico), se consideró como estándar de 

distal que confirma la ubicación de la lesión en 
tiempo real, lo que permite generar aspiración del 
contenido mediante aguja fina (es decir, TBNA), 
aumentando significativamente el rendimiento 
diagnóstico. Este método se comenzó a utilizar 
a principios del año 2000 por Herth et al.(3,4)

El rendimiento diagnóstico del procedimiento 
ha sido estudiado en distintos tipos de lesiones 
de la vía aérea, así como en lesiones centrales y 
periféricas. Está comprobada la utilidad de EBUS-
TBNA en lesiones adyacentes a estructuras de la 
vía aérea central, con un rendimiento reportado 
del 90% de sensibilidad y 100% de especificidad. 
En una revisión sistemática y metaanálisis,(5) donde 
se incluyeron 11 estudios con 1.299 pacientes 
con indicación de EBUS para etapificación 
mediastínica en cáncer pulmonar de células no 
pequeñas, se encontró una sensibilidad de 93% 
(IC95%, 91%-94%) y una especificidad de 100% 
(IC95%, 99%-100%).Sin embargo, este método 
diagnóstico no es suficiente para localizar todas 
las estaciones ganglionares mediastínicas, en 
especial las estaciones 5, 6, 8 y 9 del mapa de 
estaciones ganglionares mediastínicas definidas 
por la International Association for the Study 
of Lung Cancer (IASLC).(3,6)

El objetivo del presente estudio es describir 
el rendimiento diagnóstico de EBUS-TBNA 
como método diagnóstico o de etapificación de 
compromiso ganglionar mediastínico secundario 
en pacientes con cáncer pulmonar de células 
no pequeñas. 

Métodos

Estudio prospectivo, descriptivo de pacientes 
sometidos a EBUS-TBNA para el diagnóstico 
de cáncer pulmonar de células no pequeñas 
operable con indicación de etapificación ganglionar 
mediastínica. Se incluyeron los procedimientos 
realizados entre julio del año 2010 y agosto del 
año 2013, tanto de pacientes ambulatorios como 
hospitalizados en Clínica Alemana de Santiago, 
Santiago, Chile. Se seleccionaron, de manera 
consecutiva, pacientes mayores de 18 años con 
diagnóstico presuntivo de cáncer pulmonar o 
cáncer pulmonar de células no pequeñas con 
criterios de cirugía, mediante historia clínica 
y estudio con imágenes (radiografía y escáner 
de tórax). Se excluyeron pacientes con cáncer 
pulmonar con metástasis a distancia (M1, según la 
clasificación tumor-nódulo-metástasis),(7) así como 
pacientes sometidos a una nueva etapificación 
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El resultado diagnóstico del estudio mediante 
EBUS-TBNA mostró una sensibilidad del 91,17%, 
una especificidad del 100,0%, un valor predictivo 
positivo del 100,0% y un valor predictivo negativo 
del 92,9%. Finalmente, el cálculo de likelihood 
ratio para un resultado diagnóstico positivo fue 
de 93,9 y para un resultado diagnóstico negativo 
fue de 0,06. 

Al analizar el rendimiento diagnóstico de EBUS 
mediante el tamaño de la lesión, el resultado 
de 1/90 biopsias fue falso negativo en aquellas 
lesiones menores de 10 mm, obteniendo un 90,0% 
de sensibilidad y un 100,0% de especificidad para 
este grupo, mientras que en aquellas mayores de 
10 mm el rendimiento fue del 91,25%.

El diagnóstico definitivo se obtuvo mediante 
EBUS-TBNA en 164 casos, el uso de técnicas 
quirúrgicas fue diagnóstico definitivo en 15 
casos y el seguimiento radiológico, en 175 casos. 
De los procedimientos mediante EBUS-TBNA 
que resultaron negativos, 15 correspondieron 
a falsos negativos (adenocarcinoma pulmonar, 
en 11; neoplasia escamosa, en 4). 

Del total de lesiones pulmonares con 
diagnóstico mediante algún método, 170 lesiones 
resultaron ser compatibles con cáncer pulmonar, 
mientras que 9 lesiones fueron de etiología 
benigna. La prevalencia del cáncer pulmonar en 
nuestra serie fue del 48,02%. El resumen de los 
resultados histológicos se reporta en la Tabla 4. 

Finalmente, en nuestra serie encontramos 
un episodio de neumomediastino en relación al 
procedimiento, posterior a una biopsia obtenida 
en la región pretraqueal, como parte de estudio 
de linfonodo mediastínico; el manejo de esta 

referencia al seguimiento por al menos 12 meses 
con TC de tórax.

Los datos se registraron en una base de datos 
computacional usando el software Excel 2010. Se 
definieron para este estudio: verdadero positivo 
(VP) = EBUS-TBNA con muestra positiva para 
cáncer pulmonar; verdadero negativo (VN) = 
EBUS-TBNA con muestra negativa para cáncer 
pulmonar y muestra mediante cirugía negativa 
para cáncer pulmonar, o seguimiento de la lesión 
sin cambios significativos al TC axial de tórax; 
falso negativo (FN) = EBUS-TBNA con muestra 
negativa para cáncer pulmonar y muestra mediante 
cirugía positiva para cáncer pulmonar. 

En adición, se definió como rendimiento 
diagnóstico la sumatoria de aquellos procedimientos 
mediante EBUS-TBNA con resultado diagnóstico 
positivo para cáncer y aquellos procedimientos 
negativos con estándar de referencia (VP + VN).

Con los resultados obtenidos se realizó un 
estudio de sensibilidad —definida como VP/(VP + 
FN) — especificidad — definida como VN/(VN + FP) 
— valor predictivo positivo — definido como VP/(VP 
+ FP) — y valor predictivo negativo — definido como 
VN/(VN + FN). Una vez obtenidos los resultados 
respecto al rendimiento diagnóstico, se realizó un 
cálculo de likelihood ratio positivo y likelihood 
ratio negativo correspondientes a EBUS-TBNA. 

Resultados

Durante el período, se incluyeron 145 pacientes 
consecutivos con un total de 354 biopsias de 
linfonodos mediastínicos. El 54,48% de los 
pacientes eran hombres y la edad promedio fue de 
63,75 años (rango, 20 a 88 años). Respecto a las 
lesiones ganglionares, el promedio fue de 15,03 
mm y 90 lesiones fueron menores a 10,0 mm. 
El resumen de las características demográficas 
y de las lesiones de los pacientes incluidos en 
este estudio se reporta en la Tabla 1.

Respecto a la ubicación de las lesiones, el 
40,96% se encontró en región paratraqueal 
superior o inferior, un 27,96% en región hiliar, 
el 26,55% en región subcarinal y el 4,53% en 
regiones interlobar, lobar y subsegmentaria. 
Dentro de las características ultrasonográficas 
de los linfonodos, el 35% presentó forma oval, 
un 16,6% presentó forma triangular y el 51,41% 
presentó márgenes regulares. El resumen de la 
ubicación según las estaciones ganglionares 
y el resumen del rendimiento diagnóstico se 
presentan en las Tablas 2 y 3.

Tabla 1 - Características demográficas y tamaños 
de los linfonodos de los pacientes incluidos en el 
estudio (N = 145).

Características n %
Femeninos 66 45,51
Masculinos 79 54,48
Edad promedio, años 63,75 20-88a

Total de biopsias 354
Tamaño, mm

<5 6 1,64
5-9 84 22,75
10-14 157 41,39
15-19 50 17,01
>20 57 17,21

aRango.
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complicación fue médico, sin complicaciones 
mayores, con una estadía hospitalaria de 2 días. 

Discusión

El estudio de las lesiones pulmonares mediante 
técnicas mínimamente invasivas tiene un rol 

Tabla 2 - Localización mediastínica de los linfonodos bajo la clasificación de la IASLC y resultado de las 
biopsias realizadas.

Localización Muestras Biopsias positivas Biopsias negativas Falsos negativos
1 1 1 0 0
2L 3 2 1 0
2R 11 7 4 1
4L 45 21 24 0
4R 85 37 48 6
7 94 44 50 5

10L 45 15 30 1
10R 54 17 37 2
11R 11 9 2 0
11L 2 0 2 0
12R 3 2 1 0
Total 354 155 199 15

IASLC: International Association for the Study of Lung Cancer.

Tabla 3 - Características ultrasonográficas de los 
linfonodos puncionados (N = 354) bajo EBUS para 
etapificación mediastínica. 

Características n %
Forma

Oval 124 35,02
Redonda 148 41,8
Triangular 59 16,66
Otra 23 6,49

Márgenes
Regular 182 51,41
Irregular 172 48,58

EBUS: endobronchial ultrasound.

Tabla 4 - Resultados histológicos definitivos de las 
muestras obtenidas por EBUS-TBNA.

Resultados histológicos %
Neoplasia (n = 170)

Adenocarcinoma 69,41
Escamosa 18,82
Metástasis 1,76
Células pequeñas 7,64
Neuroendocrina 2,35
Linfoma no Hodgkin -

Lesiones benignas (n = 9)
Granuloma sarcoidótico 4,70
Granuloma tuberculoideo 11,1

EBUS-TBNA: endobronchial ultrasound-guided transbronchial 
needle aspiration.

cada vez más relevante, a medida que se logran 
mejorar los rendimientos diagnósticos. EBUS 
se ha utilizado como un método que permite 
guiar la TBNA de manera confiable y segura 
hasta la lesión pulmonar. Metodológicamente, los 
estudios que analizan el rendimiento diagnóstico 
de lesiones pulmonares sugerentes de cáncer o 
neoplasia no cuentan con la aplicación del estándar 
de referencia a todos los procedimientos con 
histología positiva para neoplasia Esto se debe 
principalmente a que resulta complejo realizar 
una nueva cirugía diagnóstica a pacientes con 
diagnóstico de cáncer pulmonar.

Otra aplicación de EBUS-TBNA es la capacidad 
de etapificar cáncer pulmonar en el mediastino, 
dado principalmente al fácil acceso hacia la 
mayoría de las estaciones ganglionares, siendo 
las estaciones 5, 6, 8 y 9 de la clasificación 
ganglionar de la IASLC como aquellas que no es 
posible obtener muestra histológica o citológica 
mediante esta técnica; en estos casos se puede 
complementar la técnica con endoscopía guiada 
por ultrasonido.(8) Sin embargo, el rendimiento 
de esta técnica disminuye significativamente en 
lesiones pulmonares ubicadas en la periferia.(3,8)

El rendimiento diagnóstico de la etapificación 
mediastínica mediante EBUS-TBNA es alto, con 
sensibilidad reportada de aproximadamente un 
90% y especificidad del 100%. En un estudio 
clínico randomizado recientemente publicado,(9) 
se comparó el rendimiento de EBUS-TBNA como 
primera alternativa mínimamente invasiva para 
etapificación y diagnóstico del cáncer pulmonar 
en lesiones adyacentes a la vía aérea central con el 
de las técnicas habituales. El grupo randomizado 
a EBUS-TBNA presentó una disminución de 
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biopsia o histología mediante el gold standard 
(cirugía), por lo que no es posible establecer la 
proporción de falsos positivos; sin embargo, y 
dado que el resultado histológico positivo para 
neoplasia es confirmatorio, no debe ser una 
variable confundente. En segundo lugar, en 
nuestra serie se obtuvo una prevalencia menor a 
la reportada en otras series para cáncer pulmonar, 
donde se reportan cifras entre el 70-75% de 
prevalencia. En tercer lugar, este estudio fue 
realizado en un centro, con el mismo operador; 
el rendimiento diagnóstico es una variable que es 
dependiente de la curva de aprendizaje, lo que 
puede reducir la aplicabilidad en otros centros 
con menos experiencia en EBUS-TBNA. 

Como conclusión, EBUS-TBNA es una 
herramienta diagnóstica con un alto rendimiento 
diagnóstico, con pocas complicaciones asociadas 
y debe ser considerada una alternativa en la 
etapificación ganglionar mediastínica en pacientes 
con cáncer pulmonar, en especial el cáncer 
pulmonar de células no pequeñas. 
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de procedimiento de estudios de rendimiento 
diagnóstico debe ser realizado en base a las 
recomendaciones STARD statement.(12) En este 
caso, aquellos procedimientos diagnósticos 
que fueron positivos mediante histología para 
cáncer pulmonar no fueron confirmados con 
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Realização de fisioterapia motora e ocorrência de eventos 
adversos relacionados a cateteres centrais e  

periféricos em uma UTI brasileira*
Mobility therapy and central or peripheral catheter-related  

adverse events in an ICU in Brazil

Natália Pontes Lima1, Gregório Marques Cardim da Silva1,  
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Resumo
Objetivo: Verificar se a realização de fisioterapia com foco na reabilitação motora está associada a eventos 
adversos em cateteres centrais e periféricos em uma UTI brasileira. Métodos: Análise retrospectiva das fichas 
de evolução diária dos pacientes internados, de dezembro de 2009 a abril de 2011, na UTI de Emergências 
Clínicas do Instituto Central do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo. 
Além das características clínicas e demográficas dos pacientes, foram coletados dados referentes aos cateteres 
venoso central (CVC), de hemodiálise (HD) e de pressão arterial invasiva (PAi), tais como sítio de inserção, tempo 
de permanência e eventos adversos relacionados, bem como à caracterização da fisioterapia motora realizada. 
Resultados: De um total de 275 pacientes, 49% utilizaram CVC, 26%, cateter de HD e 29%, cateter de PAi em 
algum momento da internação. Um total de 1.268 sessões de fisioterapia motora ocorreu enquanto o paciente 
apresentava algum tipo de cateter inserido. Os eventos adversos relacionados à inserção dos dispositivos 
ocorreram em 20 pacientes, totalizando 22 ocorrências: 32% de infecção, 32% de obstrução e 32% de retirada 
acidental. Neste estudo, verificou-se que não existe relação entre eventos adversos nos cateteres e a realização 
de fisioterapia motora: fisioterapia motora e CVC — OR = 0,8; IC95%: 0,7-1,0; p = 0,14; fisioterapia motora e 
cateter de HD — OR = 1,04; IC95%: 0,89-1,21; p = 0,56; e fisioterapia motora e cateter de PAi — OR = 1,74; 
IC95%: 0,94-3,23; p = 0,07. Conclusões: A realização de fisioterapia motora em pacientes críticos não está 
relacionada à incidência de eventos adversos em CVC, cateteres de HD e cateteres de PAi.

Descritores: Modalidades de fisioterapia; Unidades de terapia intensiva; Cateteres; Deambulação precoce.
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Introdução

A prática da reabilitação precoce em pacientes 
internados em uma unidade de terapia intensiva 
(UTI) contribui para prevenir e minimizar os efeitos 
deletérios do imobilismo, melhorar a capacidade 
funcional, reduzir o tempo de permanência em 
ventilação mecânica e o tempo de internação 
hospitalar, além de melhorar a qualidade de vida 
desses pacientes.(1-4) No entanto, a literatura descreve 
algumas barreiras que limitam ou dificultam a 
prática dessa reabilitação. Entre elas, podemos 
citar a gravidade da doença, o nível de sedação, o 

uso de drogas vasoativas e a presença de cateteres, 
sejam eles centrais ou periféricos.(5,6)

A utilização de cateteres centrais ou 
periféricos para administração de medicamentos e 
monitorização em pacientes críticos é frequente. 
Em pacientes com acesso difícil, com múltiplos 
acessos ou com coagulopatia, ainda é comum 
a restrição parcial ou total do paciente ao leito 
para prevenir o deslocamento ou a perda desses 
dispositivos. Além disso, existe ainda a preocupação 
com a manutenção do fluxo sanguíneo em 
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nos ajustes de parâmetros ventilatórios e na 
extubação do paciente. A reabilitação motora 
consistia na prática de exercícios de membros 
superiores e inferiores e de tronco, nas modalidades 
passiva, ativa e resistida. Os exercícios eram 
realizados com o paciente deitado no leito, em 
sedestação no leito ou em sedestação na poltrona, 
de acordo com a capacidade do indivíduo e a 
critério do fisioterapeuta. Além disso, exercícios 
em ortostatismo e deambulação ao redor do 
leito e no corredor também eram preconizados.

A equipe multiprofissional dessa unidade 
era composta de 1:6 enfermeira/paciente, 1:2 
técnico em enfermagem/paciente, 1:6 residente 
em fisioterapia/paciente e 1:10 fisioterapeuta 
sênior/paciente. A assistência fisioterapêutica 
estava presente 12 horas por dia (das 7h ás 19h) 
e, normalmente, cada indivíduo recebia dois 
atendimentos durante esse período, direcionados 
à necessidade de cada paciente.

A coleta de dados incluiu características 
demográficas e dados clínicos, tais como idade, 
sexo, diagnóstico de internação clínica, Simplified 
Acute Physiology Score (SAPS) 3, local de admissão, 
tempo de ventilação mecânica, tempo de internação 
e mortalidade. Além disso, foram coletados dados 
referentes aos cateteres venosos centrais (CVC), 
cateteres para a realização de hemodiálise (HD) e 
cateteres para a mensuração de pressão arterial 
invasiva (PAi), tais como sítio de inserção do 
cateter, tempo de permanência (em dias) e número 
de sessões de fisioterapia motora realizada com 
cateter in situ. Os eventos adversos considerados 
foram obstrução, retirada ou deslocamento 
acidental e infecção. Finalmente, os dados de 
fisioterapia coletados foram frequência e nível 
de cada atividade (exercícios no leito, sentar-se 
na beira da cama ou fora do leito, levantar-se e 
deambular). Todos os dados foram inseridos em 
uma tabela e verificados por dois pesquisadores.

A análise estatística foi realizada utilizando-se o 
software Statistical Package for the Social Sciences, 
versão 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). A análise 
descritiva foi realizada através da frequência 
de cada evento (porcentagem), média (dp) ou 
mediana (intervalo interquartílico [IIQ]), quando 
apropriado. Para cada tipo de cateter (CVC, cateter 
de HD e cateter de PAi), verificou-se o número 
de pacientes que apresentaram ou não algum 
tipo de evento adverso relacionado ao cateter. 
Dessa forma, os pacientes foram divididos em dois 
grupos de acordo com a presença ou ausência 

pacientes que realizam terapia renal contínua 
de substituição.(7)

Recentemente, alguns estudos têm mostrado 
que a mobilização dos pacientes que possuem 
esses dispositivos é segura e não está associada 
a eventos adversos nos acessos/cateteres.(6,8,9) 
Entretanto, alguns centros ainda consideram 
a presença desses dispositivos como barreiras 
para a mobilização, retardando o início da 
reabilitação.(5,10)

Tendo em vista que a literatura sobre esse 
tópico ainda é controversa e que a maior 
parte dos estudos foi realizada em centros 
americanos e australianos que possuem assistência 
fisioterapêutica diferente da realidade brasileira, 
o objetivo do presente estudo é verificar 
se a realização de fisioterapia com foco na 
reabilitação motora está associada a eventos 
adversos em cateteres centrais e periféricos em 
uma UTI brasileira. Nossa hipótese é que não 
existe associação entre fisioterapia com foco 
em reabilitação motora e eventos adversos tais 
como deslocamento/retirada acidental e quadros 
infecciosos nos cateteres centrais e periféricos.

Métodos 

Este estudo foi aprovado pela Comissão de Ética 
para Análise de Projetos de Pesquisa em Humanos 
da Faculdade de Medicina da Universidade de 
São Paulo (FMUSP).

Foi realizada uma análise retrospectiva das 
fichas de evolução diária dos prontuários médicos e 
fisioterapêuticos de todos os pacientes internados, 
de dezembro de 2009 a abril de 2011, na UTI da 
Disciplina de Emergências Clínicas do Instituto 
Central do Hospital das Clínicas (ICHC) da FMUSP, 
que possui 6 leitos. As fichas de evolução diária 
foram elaboradas previamente ao estudo, eram 
preenchidas eletronicamente e já vinham sendo 
utilizadas há pelo menos um ano na unidade. 
Dessa forma, todas as variáveis analisadas estavam 
disponíveis em um registro eletrônico.

O atendimento fisioterapêutico na unidade era 
caracterizado tanto pela assistência respiratória 
quanto pela reabilitação motora. Brevemente, a 
assistência respiratória era baseada em manobras 
de desobstrução das vias aéreas (incluindo 
aspiração), técnicas de expansão pulmonar, 
ajuste da oxigenoterapia e inaloterapia (esta de 
acordo com a prescrição médica). Além disso, se 
o paciente estivesse sob assistência ventilatória 
mecânica, o fisioterapeuta também auxiliava 
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[IIQ: 7] dias, e 44% dos pacientes necessitaram 
de assistência ventilatória mecânica invasiva 
durante esse período. A mortalidade geral da 
unidade foi de 17%.

Em relação à assistência fisioterapêutica, 82% 
dos 275 pacientes (n = 225) receberam pelo 
menos uma sessão de fisioterapia relacionada à 
reabilitação motora (totalizando 2.638 sessões), 
e 94% dos 275 pacientes (n = 258) receberam 
pelo menos um atendimento de assistência 
respiratória durante todo o tempo de internação 
na UTI. Além disso, 31% dos 275 pacientes (n 
= 86) se sentaram em poltrona (fora do leito) 
e 29% (n = 80) andaram pelo menos uma vez 
durante a sua internação na UTI. Com relação 
à presença de cânulas orotraqueais (intubação 
orotraqueal) e cânulas de traqueostomia (em 
assistência ventilatória mecânica ou não), foram 
realizadas 1.428 sessões de fisioterapia motora, 
nas quais a principal atividade realizada foi 
deambulação, em 237 sessões; ortostatismo, 
em 161 sessões; sedestação em poltrona, em 
91 sessões; sedestação a beira do leito, em 60 
sessões; e exercícios em leito, em 879 sessões. 
Durante essas sessões, não houve nenhum relato 
de autoextubação ou extubação acidental.

A Tabela 2 mostra a frequência de pacientes 
que apresentaram eventos adversos relacionados 
a cada tipo de cateter, o tempo de permanência 
de cada cateter em cada grupo de pacientes, a 
frequência de sessões de fisioterapia realizadas 
com cada cateter in situ e a melhor atividade 
realizada nessas sessões. Do total de 275 pacientes, 
49% utilizaram CVC, 26%, cateter de HD e 29%, 
cateter de PAi em algum momento durante o 
período de internação. Além disso, 86 pacientes 
(31%) apresentaram mais de um tipo de cateter 
inserido ao mesmo tempo. Os principais sítios 
de inserção foram as veias jugular e subclávia, 
para CVC e cateter de HD, e a artéria radial, para 
cateter de PAi. Na presença de cateteres, foram 
realizadas 1.268 sessões, sendo que a atividade 
mais prevalente foi a mobilização geral de membros 
no leito (incluindo as modalidades passiva, ativa 
e resistida). Eventos adversos relacionados aos 
cateteres ocorreram em 20 pacientes, sendo 
que em dois pacientes houve a ocorrência de 
dois eventos adversos (totalizando 22 eventos 
adversos relacionados aos cateteres). Os eventos 
ocorridos foram: infecção (n = 5, CVC; n = 2, 
cateter de HD); obstrução (n = 5, cateter de 
HD; n = 2, cateter de PAi); e deslocamento ou 

de evento adverso. O teste não paramétrico de 
Mann-Whitney foi utilizado para comparar o 
tempo de permanência do cateter e o número de 
sessões de fisioterapia entre os grupos (evento 
adverso presente ou ausente) para cada tipo 
de cateter. Uma análise de regressão logística 
(considerando-se OR e IC95%) foi realizada para 
verificar a associação entre a presença de eventos 
adversos e o número de sessões de fisioterapia. 
Essa análise de associação foi ajustada pela variável 
tempo de permanência do cateter (variável de 
confusão). Para a análise estatística, adotamos 
o nível de significância de 5% (p < 0,05).

Resultados

No período estudado, foram admitidos 275 
pacientes na UTI de Emergências Clínicas do 
ICHC-FMUSP, todos os quais foram incluídos 
na análise. As características demográficas e 
os dados clínicos dos pacientes estão contidos 
na Tabela 1. A idade média dos pacientes foi 
de 48 ± 18 anos, e a maioria dos pacientes 
(84%) foi internada por descompensação clínica. 
Os outros 16% foram internados por motivos 
cirúrgicos (pós-operatório). Além disso, dentre 
os 275 pacientes, 82 (30%) foram internados 
com diagnóstico de sepse. A principal fonte de 
origem foi o pronto socorro (53%), seguida pela 
enfermaria por motivo de piora clínica (26%). 
O tempo de internação na unidade foi de 5 

Tabela 1 - Caracterização demográfica dos pacientes.a 
Variáveis (n = 275)

Idade, anos 48 ± 18
Gênero masculino, n (%) 135 (49)
SAPS3 38 ± 19
Diagnóstico, n (%)  

Clínico 229 (84)
Cirúrgico 45 (16)

Local de admissão, n (%)b  
Pronto socorro 145 (53)
Enfermaria (piora clínica) 72 (26)
Centro cirúrgico (PO) 45 (16)
Outros 12 (4)

Pacientes em ventilação mecânica, n (%) 122 (44)
Tempo de ventilação mecânica, diasc 3 [4]
Tempo de internação, diasc 5 [7]
Mortalidade, n (%) 47 (17)
SAPS: Simplified Acute Physiology Score; e PO: pós-operatório. 
aValores expressos em média ± dp, exceto onde indicado. 
bInformação não disponível para quatro pacientes. cValores 
expressos em mediana [intervalo interquartílico].
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Clínicas do ICHC-FMUSP receberam algum tipo 
de fisioterapia motora, ao passo que 94% dos 
pacientes receberam algum tipo de assistência 
respiratória. De um total de 2.638 sessões de 
fisioterapia motora, 1.268 sessões ocorreram 
enquanto o paciente apresentava algum tipo de 
cateter inserido (CVC, cateter de PAi ou cateter 
de HD), não sendo encontrada relação entre a 
presença de eventos adversos relacionados aos 
cateteres e a realização de fisioterapia motora. 
Além disso, em 1.428 sessões realizadas durante 
o período de intubação orotraqueal ou o uso da 
cânula de traqueostomia (com ou sem assistência 
ventilatória), não foi relatado nenhum episódio 
de autoextubação ou extubação acidental das 
cânulas.

Estudos de coorte recentes ou de prevalência 
verificaram que 34 a 62% dos pacientes internados 
em UTI realizam algum tipo de fisioterapia 
relacionada à parte motora.(9,11,12) Em nosso estudo, 
82% dos pacientes receberam pelo menos uma 
sessão de fisioterapia motora. Essa diferença 
em relação à proporção de pacientes atendidos 
pode ser explicada pela maior quantidade de 
fisioterapeutas disponíveis em nossa unidade 
(1:10 fisioterapeuta sênior/paciente e 1:6 residente 
em fisioterapia/paciente), diferentemente do que 
ocorre nas UTIs de outros países, onde a presença 
do terapeuta respiratório é mais marcante.(13) 

retirada acidental (n = 4, CVC; n = 1, cateter 
de HD; n = 2, cateter de PAi). Em um caso, não 
houve registro da causa do evento adverso em 
prontuário.

Comparando-se os grupos presença e ausência 
de eventos adversos em cada tipo de cateter, 
verificamos que o grupo com evento adverso 
presente apresentou maior tempo de permanência 
do cateter quando comparado ao grupo com 
evento adverso ausente — (mediana [IIQ]) 8 [10] 
vs. 5 [4] dias para CVC (p < 0,05); e 7 [15] vs. 3 
[4] dias para cateter de PAi (p < 0,05) — e maior 
número de sessões de fisioterapia por paciente — 
(mediana [IIQ]) 12 [19] vs. 4 [9] para cateter de 
HD (p < 0,05). Na análise de regressão logística 
de cada tipo de cateter, ajustada para o tempo de 
permanência (em dias), verificamos que não existe 
relação entre a presença de eventos adversos nos 
cateteres e a realização de fisioterapia motora: 
fisioterapia motora e CVC — OR = 0,862; IC95%: 
0,7-1,05; p = 0,146; fisioterapia motora e cateter 
de HD — OR = 1,046; IC95%: 0,898-1,219; p 
= 0,562; e fisioterapia motora e cateter de PAi 
— OR = 1,746; IC95%: 0,942-3,237; p = 0,077.

Discussão

No presente estudo, verificamos que 82% dos 
275 pacientes internados na UTI de Emergências 

Tabela 2 - Caracterização dos cateteres utilizados e da fisioterapia motora.
Variáveis CVC Cateter de HD Cateter de PAi

Evento adverso Ausente Presente Ausente Presente Ausente Presente
Pacientes, n (%) 126 (94) 8 (6) 63 (89) 8 (11) 75 (95) 4 (5)
Tempo de cateter (dias), mediana [IIQ] 5 [4] 8 [10]* 6 [7] 9 [16] 3 [4] 7 [15]*
Sessões de fisioterapia motora (n), mediana [IIQ]a 4 [5] 6 [13] 4 [9] 12 [19]* 2 [3] 10 [22]
Principais sítios de inserçãob,c

Veia jugular, n 85 5 34 5 - -
Veia subclávia, n 33 3 11 1 - -
Veia femoral, n 6 1 17 2 - -
Artéria radial, n - - - 50 3
Artéria dorsal do pé, n - - - - 15 0
Artéria femoral, n - - - - 3 1

Melhor atividade realizada
Deambulação, n 23 2 125 0 3 0
Ortostatismo, n 51 3 101 2 5 0
Sentar na poltrona, n 25 3 38 3 7 0
Sentar na beira do leito, n 36 2 39 8 5 1
Mobilização geral de membros, n 533 42 382 59 227 20

CVC: cateter venoso central; HD: hemodiálise; PAi: pressão arterial invasiva; e IIQ: intervalo interquartílico. aSessões de 
fisioterapia motora em cada paciente, realizadas com dispositivos in situ. bCada paciente pode apresentar mais de um 
sítio de inserção. cSitio de inserção não estava descrito no prontuário em 3% (CVC); 4% (cateter de HD) e 9% (cateter 
de PAi). *p < 0,05 quando comparado ao grupo ausente respectivo.
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realizados em outros países onde a diferença de 
assistência é maior quando comparada à diferença 
na assistência existente entre os hospitais nacionais. 
Segundo, o estudo tem um desenho retrospectivo 
— os dados foram retirados de um banco de dados 
e do prontuário de pacientes. Dessa forma, não 
podemos estabelecer uma relação de causa-efeito 
e sim apenas de associação. Além disso, os dados 
referentes ao sítio de inserção dos cateteres não 
puderam ser inteiramente reportados (ausência 
de 3% para CVC, de 4% para cateter de HD e de 
9% para cateter de PAi), bem como a descrição 
de um evento adverso para CVC. Entretanto, 
acreditamos que esses fatores não alteram o 
resultado do nosso estudo, pois o sítio de inserção 
dos cateteres não foi utilizado para análise, tendo 
valor apenas descritivo de caracterização. Terceiro, 
os únicos fatores utilizados em nossa análise 
foram a realização de fisioterapia motora e o 
tempo de permanência de cada cateter (em dias). 
Assim, não foi possível verificar a interferência 
dos procedimentos médicos e da equipe de 
enfermagem (por exemplo, higienização, transporte 
e passagens de sondas) em nossos resultados. Com 
relação às infecções dos cateteres, sabe-se que 
as mesmas possuem causa multifatorial e podem 
ser decorrentes da manipulação do paciente por 
qualquer profissional. Nesse sentido, a prevalência 
reportada, relacionada especificamente à fisioterapia, 
pode estar superestimada em relação à realidade.

Dessa forma, concluímos por meio do presente 
estudo que a prática de mobilização na população 
estudada não está relacionada à presença de 
eventos adversos nos CVC, cateteres de HD e 
cateteres de PAi.
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Pneumonia em organização: achados da TCAR de tórax*
Organizing pneumonia: chest HRCT findings

Igor Murad Faria1, Gláucia Zanetti2, Miriam Menna Barreto3,  
Rosana Souza Rodrigues4, Cesar Augusto Araujo-Neto5, Jorge Luiz Pereira e Silva5,  

Dante Luiz Escuissato6, Arthur Soares Souza Jr7, Klaus Loureiro Irion8,  
Alexandre Dias Mançano9, Luiz Felipe Nobre10, Bruno Hochhegger11, Edson Marchiori12 

Resumo
Objetivo: Determinar a frequência dos achados tomográficos e sua distribuição no parênquima pulmonar de 
pacientes com pneumonia em organização. Métodos: Estudo retrospectivo das imagens de TCAR de 36 pacientes 
adultos (26 mulheres e 10 homens) com pneumonia em organização confirmada por exame histopatológico. A 
faixa etária dos pacientes incluídos foi de 19 a 82 anos (média: 56,2 anos). As imagens foram avaliadas por dois 
observadores, de forma independente, e os casos discordantes foram resolvidos por consenso. Resultados: O 
achado tomográfico mais comum foi o de opacidades em vidro fosco, presentes em 88,9% dos casos. O segundo 
achado mais comum foi o de consolidação (em 83,3% dos casos), seguido de opacidades peribroncovasculares (em 
52,8%), reticulação (em 38,9%), bronquiectasias (em 33,3%), nódulos intersticiais (em 27,8%), espessamento de 
septos interlobulares (em 27,8%), padrão perilobular (em 22,2%), sinal do halo invertido (em 16,7%), nódulos do 
espaço aéreo (em 11,1%) e sinal do halo (em 8,3%). As lesões foram predominantemente bilaterais, e os terços 
médios e inferiores dos pulmões foram as regiões mais afetadas. Conclusões: Os achados mais frequentes foram 
opacidades em vidro fosco e consolidações, com distribuição predominantemente aleatória, embora tenham 
sido mais comuns nos terços médios e inferiores dos pulmões. 
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raios X. 
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Introdução

Pneumonia em organização (PO) é uma 
entidade clínica associada a achados clínicos, 
achados radiográficos e testes pulmonares não 
específicos.(1) Corresponde a um padrão histológico 
caracterizado por pólipos de tecido de granulação 
dentro de ductos alveolares e alvéolos, com 
inflamação crônica do parênquima pulmonar 
adjacente. Podem-se observar também lesões 

semelhantes nos bronquíolos respiratórios.(2,3) O 
termo PO criptogênica (POC) é mais adequado 
do que o termo bronquiolite obliterante com 
PO, já abandonado.(2) O principal motivo de tal 
mudança é que a principal lesão da POC é a PO, 
e não a bronquiolite.(4) 

A PO pode ser classificada em primária ou 
criptogênica (quando não há uma causa definida) 
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submetidos a TCAR, com cortes desde os ápices 
até as bases pulmonares. Foram realizados 
cortes finos (de 1 ou 2 mm de espessura), com 
o paciente em decúbito dorsal, em inspiração, 
utilizando-se um filtro de alta resolução espacial 
para a reconstrução das imagens (filtro de osso), 
com incremento de 5 ou 10 mm, sem injeção 
intravenosa de meio de contraste iodado. As 
imagens foram obtidas e reconstruídas em matriz 
de 512 × 512 e fotografadas para avaliação dos 
campos pulmonares com abertura de janela de 
1.200-2.000 UH e nível de abertura de −300 
a −700 UH. Para avaliação do mediastino, a 
abertura da janela foi de 350-500 UH e o nível 
de abertura foi de 10-50 UH. Os exames foram 
avaliados por dois observadores experientes, 
de forma independente. Os casos discordantes 
foram resolvidos por consenso. 

No tocante aos achados tomográficos, foram 
usadas as seguintes definições: 

•	opacidade em vidro fosco — aumento discreto 
da atenuação do parênquima pulmonar, 
não associado a obscurecimento dos vasos 
e paredes das vias aéreas adjacentes 

•	consolidação — aumento da atenuação 
do parênquima pulmonar, resultando no 
obscurecimento das imagens vasculares e 
paredes de vias aéreas adjacentes 

•	opacidade peribroncovascular — aumento 
da atenuação do parênquima pulmonar 
adjacente ao interstício peribroncovascular 

•	reticulação — inúmeras pequenas opacidades 
lineares que, conjuntamente, produzem 
uma aparência semelhante a uma rede 

•	bronquiectasia — diâmetro do brônquio maior 
que o da artéria adjacente ou ausência de 
afilamento dos brônquios e identificação 
de brônquio a 1 cm da superfície pleural 

•	espessamento de septos interlobulares — 
opacidades lineares finas, que correspondem 
aos septos interlobulares espessados 

•	padrão perilobular — opacidades poligonais 
espessas e irregulares, distribuídas na periferia 
dos lóbulos pulmonares secundários 

•	sinal do halo invertido — opacidade focal 
e arredondada em vidro fosco, cercada de 
consolidação periférica em forma de anel 

•	nódulos do espaço aéreo — nódulos menores 
que 1 cm, de contornos mal definidos, 
tendendo à confluência 

•	sinal do halo — opacidade em vidro fosco 
circundando um nódulo ou massa 

e secundária (quando se consegue estabelecer 
um nexo causal). Dentre as inúmeras causas 
de PO estão infecções, iatrogenia (reação a 
drogas e radioterapia), uso de drogas ilícitas e 
doenças autoimunes.(1,2,5,6) Essa diferenciação é 
de extrema relevância, uma vez que o tratamento 
dos pacientes com PO secundária inclui não 
somente o tratamento específico da PO, mas 
também o tratamento da doença de base ou 
do agente causador.(1) A literatura não fornece 
dados suficientes para concluir se POC e PO 
secundária são duas entidades distintas ou se 
são a mesma entidade, na qual ocorre lesão e 
reparo pulmonar não específico.(5) 

O diagnóstico de PO é feito por meio de 
biópsia e histologia. Contudo, os achados clínicos 
e as alterações de imagem podem sugerir esse 
diagnóstico. Nesse contexto, cabe destacar o 
papel da TCAR como método de imagem de 
escolha para o diagnóstico. Além disso, a TCAR 
permite avaliar a resposta ao tratamento e é útil 
para selecionar o tipo de biópsia e o melhor local 
para realizá-la, quando necessário. O objetivo 
deste estudo foi avaliar os achados tomográficos 
mais frequentes na PO e a distribuição das lesões 
no parênquima pulmonar. 

Métodos

O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de 
Ética em Pesquisa do Hospital Universitário Antonio 
Pedro, Universidade Federal Fluminense, em Niterói 
(RJ). Como o estudo foi retrospectivo, com os 
dados clínicos existentes e sem nenhuma mudança 
nem no tratamento nem no acompanhamento 
dos pacientes, não foi necessário que os pacientes 
assinassem um termo de consentimento livre e 
esclarecido. Foi realizado um estudo observacional 
descritivo retrospectivo das imagens de TC de 36 
pacientes com confirmação histopatológica de PO, 
sendo 20 com a forma primária da doença e 16 
com a forma secundária. As imagens de TC foram 
reunidas aleatoriamente por meio de contatos 
pessoais com pneumologistas e radiologistas e de 
busca nos bancos de imagens de 8 instituições 
médicas em 6 diferentes estados da Federação, 
no período de 2005 a 2013. Dos 36 pacientes, 
26 (72,2%) eram do sexo feminino e 10 (27,8%) 
eram do sexo masculino, na faixa etária de 19-82 
anos (média: 56,2 anos). 

Os exames foram realizados em diferentes 
tomógrafos, uma vez que diversas instituições 
estiveram envolvidas. Todos os pacientes foram 
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Os critérios de definição desses achados 
são aqueles relatados no Glossário de Termos 
da Sociedade Fleischner,(7) e a terminologia 
utilizada é aquela apresentada nos consensos 
de terminologia do Departamento de Imagem da 
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia. (8,9) 
Os exames foram avaliados também quanto à 
presença de derrame pleural, linfonodomegalias 
ou quaisquer outros achados associados. 

De acordo com sua distribuição no parênquima 
pulmonar, os achados foram classificados da 
seguinte maneira: 

•	achados bilaterais, esquerdos ou direitos 
•	achados no terço superior, no terço médio 

ou no terço inferior 
•	achados centrais ou periféricos 
No eixo craniocaudal, o pulmão foi dividido em 

terço superior (dos ápices até o nível da crossa da 
aorta), terço médio (da crossa da aorta até 2 cm 
abaixo da carina) e terço inferior (de 2 cm abaixo 
da carina até os seios costofrênicos). As lesões 
localizadas predominantemente no terço médio 
foram consideradas centrais; as lesões localizadas 
predominantemente nos terços superior e inferior 
foram consideradas periféricas; as demais lesões 
foram consideradas aleatórias. 

Resultados

Os achados tomográficos mais comuns (Tabela 
1), em ordem decrescente, foram os seguintes: 
opacidades em vidro fosco (Figura 1); consolidação 
(Figura 2); opacidades peribroncovasculares 
(Figura 3); reticulação (Figura 4); bronquiectasias; 
nódulos intersticiais; espessamento de septos 

Tabela 1 - Achados tomográficos mais comuns nos 
36 pacientes com pneumonia em organização.a

Achados da TCAR Pacientes
Opacidades em vidro fosco 32 (88,9)
Consolidação 30 (83.3)
Opacidades peribroncovasculares 19 (52,8)
Reticulação 14 (38,9)
Bronquiectasias 12 (33,3)
Nódulos intersticiais 10 (27,8)
Espessamento de septos inter-
lobulares 

10 (27,8)

Padrão perilobular 8 (22,2)
Sinal do halo invertido 6 (17,1)
Nódulos do espaço aéreo 4 (11,1)
Sinal do halo 3 (8,3)
aValores expressos como n (%).

Figura 3 - TCAR de tórax (janela de parênquima 
pulmonar) de um homem de 50 anos, mostrando 
consolidações bilaterais com distribuição 
peribroncovascular. Notar também bronquiectasias 
de permeio. 

Figura 1 - TCAR de tórax (janela pulmonar) ao 
nível do campo pulmonar médio de um homem 
de 39 anos, mostrando opacidades em vidro fosco 
predominantemente na periferia dos pulmões. 

Figura 2 - TCAR de tórax ao nível do campo pulmonar 
inferior de um homem de 53 anos, mostrando 
consolidações com broncograma aéreo e distribuição 
periférica nas regiões anteriores dos pulmões.
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não mostraram diferença significativa entre os dois 
grupos.(1,10,11) Em nossa casuística, 26 (72,2%) dos 
36 pacientes eram mulheres e 10 (27,8%) eram 
homens. No tocante à faixa etária, os estudos 
mostram prevalência de PO em pacientes na quinta 
e sexta décadas de vida.(11,12) Embora raros, há 
relatos de PO em crianças. No presente estudo, 
a idade dos pacientes variou de 19 a 82 anos, 
com média de 56,2 anos. 

Os sintomas iniciais da doença são inespecíficos. 
Febre, tosse, astenia, dispneia leve, anorexia e 
perda de peso, simulando um quadro gripal, são 
os achados mais frequentes.(13) Por esse motivo, 
muitas vezes estabelece-se um diagnóstico inicial 
de doença infecciosa. Frequentemente é realizado 
tratamento empírico com antibióticos, com resposta 
ineficaz. A febre pode estar ausente em metade 
dos pacientes.(2) Dessa forma, o diagnóstico é 
frequentemente tardio, geralmente suspeitado 4-10 
semanas após o início dos sintomas. À medida que 
a doença evolui, a maioria dos sintomas iniciais 
pode desaparecer, permanecendo a dispneia, 
que por vezes piora e se torna predominante. 
Em alguns pacientes, a progressão da doença 
pode ser rápida, levando a dispneia grave e até 
mesmo síndrome do desconforto respiratório 
agudo.(14) De forma geral, não existe diferença 
entre as manifestações clínicas da POC e as da PO 
secundária.(1,5) Contudo, algumas manifestações 
clínicas podem fornecer importantes pistas para 
o diagnóstico diferencial. Intensa artralgia, 
mialgia ou ambas podem ser encontradas mais 
frequentemente na associação de PO e doença do 
tecido conjuntivo.(15) Além disso, é fundamental 
avaliar a história do paciente, pois é possível 
identificar assim uma causa da PO. Pacientes com 
história de radioterapia envolvendo os campos 
pulmonares podem apresentar sintomas associados 
a alterações de imagem que sugerem a presença 
de PO no parênquima pulmonar vários meses 
após o tratamento.(16) 

Em nossa casuística, 20 pacientes (55,6%) 
receberam diagnóstico de PO primária (idiopática) 
e 16 (44,4%) receberam diagnóstico de PO 
secundária, os quais foram baseados na história 
e na avaliação clínica. Na literatura, a proporção 
de pacientes com POC nas maiores casuísticas é 
semelhantes à encontrada no presente estudo, 
variando de 52 a 65%.(1,10-12) Dos 16 pacientes 
com PO secundária, 5 (31,2%) apresentaram 
PO associada a drogas (amiodarona, em 2, 
nitrofurantoína, em 1, bleomicina, em 1, e 

interlobulares; padrão perilobular (Figura 5); sinal 
do halo invertido; nódulos do espaço aéreo e sinal 
do halo. Foram observados sinais de distorção 
arquitetural em 14 (38,9%) dos 36 pacientes. 

O acometimento dos pulmões foi bilateral em 
33 (91,7%) dos 36 pacientes estudados. Em 2 
(5,6%), apenas o pulmão direito foi acometido, 
e, em 1 (2,8%), apenas o esquerdo. No tocante 
à distribuição das lesões, o terço médio foi o 
mais afetado — em 33 (91,7%) dos 36 pacientes 
— seguido do terço inferior, em 28 (77,8%), e 
do terço superior, em 21 (58,3%). Além disso, 
predominaram as lesões aleatórias — em 26 (72,2%) 
dos 36 pacientes — seguidas das lesões periféricas, 
em 9 (25%), e das centrais, em 1 (2,8%). 

Discussão

Os estudos que avaliaram a distribuição, por 
gênero, dos pacientes com POC e PO secundária 

Figura 5 - TCAR de tórax (janela de parênquima 
pulmonar) ao nível dos lobos superiores de uma 
mulher de 47 anos, mostrando padrão perilobular 
predominantemente à direita. Notar discretas opacidades 
nodulares no pulmão esquerdo. 

Figura 4 - TCAR de tórax (janela de parênquima 
pulmonar) ao nível das bases pulmonares de um homem 
de 75 anos, mostrando opacidades reticulares basais 
bilaterais nas regiões posteriores dos pulmões. 
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A TCAR é o método de imagem de escolha 
para a avaliação da PO. Não existem diferenças 
entre POC e PO secundária quanto aos achados 
da TCAR.(1) Entretanto, Vasu et al.(12) mostraram 
uma frequência maior de derrame pleural em 
pacientes com PO secundária. 

O padrão mais frequente de PO é o de 
consolidações e opacidades em vidro fosco, 
geralmente bilaterais e periféricas.(16) Contudo, 
essas opacidades são inespecíficas, sendo 
frequentemente confundidas com pneumonia 
infecciosa.(18,19) Em nossa amostra, os achados 
mais frequentes foram as opacidades em vidro 
fosco e as consolidações, observadas em 89 e 
83% dos casos, respectivamente. Nas maiores 
casuísticas da literatura,(1,20,21) os achados foram 
semelhantes. 

Uma forma menos frequente de apresentação 
da PO é a opacidade focal solitária, que é 
denominada PO focal e corresponde a cerca 
de 10-15% dos casos de PO.(5) O diagnóstico 
é feito geralmente por meio de biópsia de um 
nódulo ou massa suspeita, que foi retirado(a) 
pensando-se na hipótese diagnóstica de carcinoma 
broncogênico.(7) No presente estudo, apenas 
1 paciente (2,8%) apresentou PO focal. Nessa 
paciente, o achado de imagem foi um nódulo 
com sinal do halo. 

Outro padrão de PO é a superposição de 
opacidades intersticiais e alveolares. Pode 
inclusive haver superposição de PO e outros tipos 
de pneumonia intersticial, sobretudo fibrose 
pulmonar idiopática e pneumonia intersticial não 
específica.(22) Esse padrão é caracterizado pela 
relativa escassez de consolidação e de opacidade em 
vidro fosco, havendo predominância de opacidades 
reticulares com distorção arquitetural.(23) Em 
nossa casuística, foram encontrados sinais de 
distorção arquitetural em 14 pacientes (38,9%), 
proporção maior que a relatada na literatura (isto 
é, 10-18%).(1,20) Deve-se ressaltar que nenhum 
de nossos pacientes recebera tratamento prévio 
para PO. 

Embora o sinal do halo invertido tenha sido 
inicialmente considerado um achado específico 
para PO,(24) foi posteriormente descrito em uma 
série de outras doenças.(25-27) Entretanto, esse 
sinal pode ser considerado uma importante pista 
para o diagnóstico de PO.(28,29) Em nosso estudo, 
o sinal do halo invertido foi observado em 6 
pacientes (17,1%). No estudo de Kim et al., o 
sinal do halo invertido foi encontrado em 19% 

bussulfano, em 1), 3 (18,8%) apresentaram PO 
associada a infecções (infecção por vírus influenza 
A (H1N1), em 2, e criptococose, em 1), 3 (18,8%) 
apresentaram PO associada a transplante de medula 
óssea, 3 (18,8%) apresentaram PO associada a 
doenças do colágeno (artrite reumatoide, em 2, 
e lúpus eritematoso sistêmico, em 1) e 2 (12,5%) 
apresentaram PO associada a neoplasias (linfoma, 
em 1, e câncer de cólon, em 1). Na literatura, 
as causas de PO secundária são extremamente 
variadas: drogas, infecções, neoplasias sólidas ou 
hematológicas e seus tratamentos (quimioterapia, 
radioterapia e transplante de medula óssea) e 
doenças do colágeno.(1,10-12) 

O diagnóstico de PO é feito por meio de 
biópsia e histologia. Contudo, dados clínicos e 
de exame físico, incluindo a pesquisa de possíveis 
fatores causais associados, em conjunto com 
as alterações nos exames de imagem, podem 
sugerir o diagnóstico.(2) No exame histopatológico, 
observa-se preenchimento irregular dos alvéolos, 
ductos alveolares e bronquíolos respiratórios 
por tampões oriundos de tecido de granulação, 
denominados corpos de Masson.(3) Há, ainda, 
um processo de fibrose intra-alveolar resultante 
da organização de um exsudato inflamatório. 
Vale destacar que a PO não está ligada a um 
processo de fibrose progressivo e irreversível, 
diferentemente do que é observado nos casos de 
pneumonia intersticial usual.(17) Uma vez firmado o 
diagnóstico de PO, faz-se necessária a investigação 
de algum fator causal associado, que pode ser 
relativamente evidente ou que necessite de exames 
complementares.(2) Em nosso estudo, todos os casos 
de PO foram confirmados histopatologicamente 
após biópsia transbrônquica, em 17 (47,2%); 
biópsia transtorácica guiada por TC, em 5 (13,9%); 
biópsia guiada por videotoracoscopia, em 8 
(22,2%); e biópsia pulmonar a céu aberto, em 
5 (13,9%). Em 1 caso (2,8%), o diagnóstico foi 
confirmado por necropsia. 

Embora alguns autores tenham relatado usar 
biópsias cirúrgicas mais frequentemente (em 88% 
de seus pacientes),(12) a biópsia transbrônquica foi 
empregada na maior parte das grandes casuísticas 
(em 67-78% dos pacientes).(1,10) Embora a biópsia 
cirúrgica (por toracoscopia ou toracotomia aberta) 
ainda seja o padrão-ouro, a biópsia transbrônquica 
pode ser conclusiva na maior parte dos casos se 
seus achados forem corretamente relacionados 
aos achados clínicos e tomográficos.(1) 
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de avaliação de imagens de TCAR de pacientes 
com PO confirmada histologicamente. 

Em suma, os achados tomográficos mais 
frequentes foram opacidades em vidro fosco 
e consolidação, seguidos de reticulação, 
bronquiectasias, nódulos intersticiais, espessamento 
de septos interlobulares, padrão perilobular, sinal 
do halo invertido, nódulos do espaço aéreo e 
sinal do halo. Na maioria dos casos, as lesões 
foram bilaterais, afetando predominantemente 
os terços médios e inferiores dos pulmões. 
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Fatores de risco para complicações respiratórias após 
adenotonsilectomia em crianças com apneia obstrutiva do sono*

Risk factors for respiratory complications after adenotonsillectomy in 
children with obstructive sleep apnea
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Resumo
Objetivo: Identificar fatores de risco para complicações respiratórias após adenotonsilectomia em crianças ≤ 
12 anos com apneia obstrutiva do sono encaminhadas à UTI pediátrica (UTIP). Métodos: Estudo de coorte 
histórica com corte transversal que analisou 53 crianças após adenotonsilectomia que preencheram os critérios 
pré-estabelecidos para encaminhamento à UTIP em um hospital escola de nível terciário. Foram utilizados o 
teste t de Student, o teste de Mann-Whitney e o teste do qui-quadrado para identificar os fatores de risco. 
Resultados: Das 805 crianças submetidas à adenotonsilectomia entre janeiro de 2006 e dezembro de 2012 
no hospital escola, 53 foram encaminhadas à UTIP. Vinte e uma crianças (2,6% do total de submetidas à 
adenotonsilectomia e 39,6% das que foram encaminhadas à UTIP) apresentaram complicações respiratórias, 
sendo 12 do gênero masculino e a idade média de 5,3 ± 2,6 anos. Maior índice de apneia-hipopneia (IAH; 
p = 0,0269), maior índice de dessaturação de oxigênio (IDO; p = 0,0082), baixo nadir da SpO2 (p = 0,0055), 
maior tempo de intubação orotraqueal (p = 0,0011) e rinopatia (p = 0,0426) foram preditores independentes 
de complicações respiratórias. Foram observadas complicações respiratórias menores (SpO2 entre 90-80%) e 
maiores (SpO2 ≤ 80%, laringoespasmos, broncoespasmos, edema agudo de pulmão, pneumonia e apneia). 
Conclusões: Em crianças de até 12 anos e com apneia obstrutiva do sono, aquelas que têm maior IAH, maior 
IDO, menor nadir da SpO2 e/ou rinopatia são mais predispostas a desenvolver complicações respiratórias após 
adenotonsilectomia do que aquelas sem essas características.

Descritores: Complicações pós-operatórias; Tonsilectomia; Apneia do sono tipo obstrutiva.
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Introdução

A apneia obstrutiva do sono (AOS) afeta 
cerca de 4% da população pediátrica(1) e está 
relacionada com significativos problemas médicos 
que incluem anormalidades cardiopulmonares(2,3) 
e insuficiência do crescimento.(4)

A AOS é caracterizada por um aumento da 
resistência das vias aéreas superiores (VAS) que 
leva ao distúrbio do sono. A adenotonsilectomia 
tornou-se a indicação mais comum no tratamento 
da AOS pediátrica, passando de 0% em 1978(5) 
para aproximadamente 77% em 2005,(6) por 
melhorar significativamente o distúrbio do sono, 
os sintomas físicos e emocionais,(7) os distúrbios 

sistêmicos secundários à AOS(2) e por ser capaz 
de reverter o cor pulmonale.(3) 

A adenotonsilectomia não é isenta de riscos 
e apresenta a possibilidade de hemorragias, 
desidratação, náuseas, vômitos, dor(8) e 
necessidade de suporte de via aérea adicional 
no pós-operatório. (9-11) Em crianças submetidas 
à adenotonsilectomia para AOS, a taxa de 
complicações respiratórias com indicação de 
intervenção médica variou de 21 a 36%.(9,10) A 
AOS está frequentemente associada a fatores de 
risco para complicações respiratórias. É importante 
determinar quais são esses fatores que podem 
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gênero adotadas pela Organização Mundial da 
Saúde [2007], sendo percentil ≥ 97 critério de 
obesidade), asma, rinopatia e infecção de VAS 
(IVAS) — tamanho da adenoide (definido por um 
exame endoscópico com lente de nariz rígida 0° 
e 2,4 mm através da relação da adenoide com 
o espaço da rinofaringe) e tamanho da tonsila 
(estabelecido pelo escore de Brodsky).

A monitorização cardiorrespiratória para 
confirmar o diagnóstico de AOS foi realizada em 
regime de internação hospitalar, pela Disciplina 
de Otorrinolaringologia, por um período de 
até 6 meses antes da adenotonsilectomia. 
As crianças realizaram polissonografia tipo I 
(Alice®; Phillips Respironics, Murrysville, PA, 
EUA) ou polissonografia tipo III (Stardust II®; 
Phillips Respironics) ou oximetria de noite inteira 
para registro da SpO2 (PV 4000 LCD; Protec 
Equipamentos Médico-Hospitalares, São Paulo, 
Brasil). Os parâmetros respiratórios analisados 
foram: índice de apneia-hipopneia (IAH), índice 
de hipopneia (IH), índice de dessaturação de 
oxigênio (IDO) e nadir da SpO2. Os dados foram 
gravados por software específico de cada aparelho 
e pontuados por um único avaliador. A oximetria 
foi utilizada para definir o nadir da SpO2. A apneia 
obstrutiva foi definida por uma queda de mais 
de 90% no traçado da pressão nasal por pelo 
menos 2 ciclos respiratórios associada à presença 
do esforço torácico e/ou abdominal. A apneia 
central foi definida pela ausência de esforço 
inspiratório em todo o evento com duração ≥ 20 
segundos ou duração de 2 ciclos respiratórios, 
associado a despertar ou dessaturação de O2 
≥ 3%. A hipopneia foi caracterizada por um 
decréscimo de pelo menos 50% no traçado da 
pressão nasal associado à dessaturação de O2 ≥ 
3%. O IDO foi definido pelo número de episódios 
de dessaturação da oxi-hemoglobina ≥ 3% a partir 
da SpO2 basal por hora de sono com duração 
≥ 10 segundos. O nadir da SpO2 foi definido 
como a mínima SpO2, independentemente da 
duração. A AOS foi classificada como leve (IAH 
de 1-4,9 eventos/h), moderada (IAH de 5-9,9 
eventos/h) ou grave (IAH ≥ 10 eventos/h), e os 
eventos foram marcados segundo a pontuação 
da American Academy of Sleep Medicine (2007).

Todas as cirurgias foram supervisionadas, 
permitindo a padronização da técnica cirúrgica e 
a utilização de protocolo anestésico padronizado 
para crianças com AOS. Tanto a tonsilectomia 
como a adenoidectomia foram realizadas através de 

aumentar o risco de complicações respiratórias 
pós-operatórias em crianças com AOS para uma 
melhor qualidade do tratamento e por uma razão 
de segurança.

Há um consenso de que crianças com AOS 
grave devem ser observadas durante o período 
pós-operatório.(1) No entanto, há uma discordância 
quanto ao local mais seguro para a observação 
clínica após a cirurgia: ambiente ambulatorial, 
enfermaria pediátrica ou UTI pediátrica (UTIP). 
Devido à escassez de diretrizes e estudos baseados 
em evidências que permitam uma melhor prática 
clínica, o objetivo deste estudo foi identificar 
fatores de risco para possíveis complicações 
respiratórias após adenotonsilectomia em crianças 
≤ 12 anos com AOS encaminhadas à UTIP.

Métodos

Estudo de coorte histórica com corte transversal 
que analisou 53 crianças após adenotonsilectomia 
que preencheram os critérios pré-estabelecidos 
para encaminhamento à UTIP em um hospital 
escola de nível terciário.

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de 
Ética em Pesquisa da Faculdade de Medicina 
de Botucatu da Universidade Estadual Paulista 
(protocolo CEP 4336-2012).

Foram incluídas todas as crianças de 1 a 12 
anos de idade, ambos os sexos, com hipertrofia 
adenotonsilar e AOS, admitidas na UTIP após 
adenotonsilectomia, no período de janeiro de 
2006 a dezembro de 2012. Foram excluídas 
crianças com anomalias cardíacas, pulmonares, 
neuromusculares ou cromossômicas e crianças 
com alterações craniofaciais, além de crianças que 
realizaram concomitantemente outros procedimentos 
cirúrgicos associados à adenotonsilectomia, tais 
como miringotomia, inserção de tubos de ventilação 
e/ou laringoscopia diagnóstica. As indicações de 
encaminhamento à UTIP se basearam em critérios 
clínicos e/ou polissonográficos, os quais incluíram: 
idade < 3 anos, obesidade, baixo peso, asma e/
ou alterações polissonográficas (nadir da SpO2 ≤ 
80%, IAH ≥ 10 eventos/h). 

Todos os pacientes foram avaliados por 
uma única pesquisadora durante o período 
perioperatório. Os parâmetros pré-operatórios 
foram coletados através de um questionário 
de anamnese padronizado que incluía idade, 
gênero, índice de massa corpórea (IMC), presença 
de comorbidades — obesidade (definida através 
das curvas do percentil de IMC para idade e 
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< 2 anos (n = 2), obesidade e/ou asma com nadir 
da SpO2 ≤ 80% (n = 10), nadir da SpO2 ≤ 75% 
(n = 4), AOS leve com nadir da SpO2 ≤ 70% (n 
= 1), AOS moderada associada a comorbidades 
(n = 5) ou a nadir da SpO2 ≤ 80% (n = 2) e AOS 
grave (n = 29). Para o registro dos parâmetros 
respiratórios foram realizadas 7 polissonografias 
tipo I, 30 polissonografias tipo III e 6 oximetrias.

Dentre as comorbidades pesquisadas, o grupo 
com complicações apresentou maior frequência 
de rinopatia do que o grupo sem complicações 
(Tabela 1). O grupo com complicações respiratórias 
apresentou maior IAH, maior IDO, menor nadir 
da SpO2 e maior tempo de IOT em relação às 
crianças sem complicações (Tabela 2). Após análise 
de regressão linear múltipla, verificou-se que as 
seguintes variáveis independentes colaboraram 
para o aumento do risco de complicações 
respiratórias após adenotonsilectomia: IAH, IDO, 
nadir da SpO2, rinopatia e tempo de IOT [p(R2) 
= 0,0099]; porém, individualmente, nenhuma 
variável demonstrou maior associação com o 
desfecho clínico (Tabela 3).

Das 53 crianças estudadas, 21 (39,6%) 
apresentaram complicações respiratórias após 
adenotonsilectomia. As crianças foram divididas 
segundo a ausência ou presença de complicações 
respiratórias (Tabela 1). O grupo sem complicações 
foi formado por 32 crianças, sendo 16 do gênero 
masculino e a idade média de 6,1 ± 3,1 anos 
(variação: 1,6-12). O grupo com complicações 
foi formado por 21 crianças, sendo 12 do gênero 
masculino e a idade média de 5,3 ± 2,6 anos 
(variação: 2,4-12). 

Sete crianças apresentaram complicações 
respiratórias menores (SpO2 entre 90-80%), e 
14 crianças, complicações respiratórias maiores 
(SpO2 ≤ 80% [n = 2], laringoespasmos [n = 
9], broncoespasmos [n = 5], broncoespasmo 
intraoperatório [n = 2], apneia [n = 1], pneumonia 
[n = 1] e edema agudo de pulmão [n = 3]; Tabela 4). 
O grupo com complicações respiratórias permaneceu 
na UTIP por um período ≥ 24 h, e as principais 
intervenções médicas foram antibioticoterapia (n 
= 1) por pneumonia, uso de diurético de alça (n 
= 3) por edema agudo de pulmão, nebulizações 
contínuas com broncodilatador ou adrenalina (n 
= 12) por broncoespasmos e laringoespasmos e 
reintubação (n = 3) por edema agudo de pulmão 
e broncoespasmo severo em vigência de IVAS 
(Tabela 4). Durante a evolução pós-operatória, 
a taxa de mortalidade foi zero, e as crianças com 

técnica fria convencional. A anestesia combinou a 
modalidade venosa (propofol [3mg/kg] e alfentanil 
[50mg/kg]) e inalatória (sevoflurano qsp e/ou N2O/
O2 – 50/50). Após a cirurgia, todas as crianças 
foram encaminhadas intubadas à UTIP por um 
período de até 6 h e permaneceram na UTIP por 
período mínimo de 24 h, conforme protocolo 
institucional pré-estabelecido para crianças com 
apneia grave. As crianças foram divididas em dois 
grupos de acordo com a ausência ou presença de 
complicação respiratória após adenotonsilectomia.

As complicações respiratórias pós-operatórias 
foram divididas em maiores (SpO2 ≤ 80%, 
laringoespasmo, broncoespasmo, apneia, 
pneumonia [confirmada por radiografia de 
tórax], leucocitose com desvio à esquerda e 
febre, edema agudo de pulmão pós-obstrutivo 
[confirmado por radiografia de tórax ou uso 
de diuréticos de alça e reintubação]) e menores 
(SpO2 entre 90% e 80% com necessidade de 
reposicionamento de via aérea). Além disso, foram 
avaliados o tempo de intubação orotraqueal 
(IOT) após adenotonsilectomia e intervenções 
médicas (necessidade de reposicionamento de 
via aérea, uso de aparelhos de pressão positiva 
[continuous positive airway pressure ou bilevel 
positive airway pressure] e reintubação).

Análise estatística

Para testar a hipótese de normalidade dos 
dados, aplicou-se o teste de Kolmogorov-Smirnov 
para todas as medidas contínuas dentro de cada 
grupo da amostra. O teste t de Student, o teste 
de Mann-Whitney e o teste do qui-quadrado 
foram utilizados para comparação intergrupos 
das variáveis estudadas. A análise de regressão 
linear múltipla foi realizada para determinar quais 
variáveis mais se relacionaram com o aumento 
do risco de complicações respiratórias após 
adenotonsilectomia.

Todos os testes foram realizados com o 
programa Statistica, versão 6.0 (StatSoft Inc., 
Tulsa, OK, EUA), adotando-se um nível de 
significância de 5%.

Resultados

No período de janeiro de 2006 a dezembro de 
2012 foram realizadas 805 adenotonsilectomias 
em crianças com AOS no hospital escola, e 53 
dessas crianças foram encaminhadas à UTIP. Os 
motivos para encaminhá-las à UTIP foram idade 
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Discussão

Das 805 crianças que realizaram 
adenotonsilectomia no período de janeiro de 
2006 a dezembro de 2012 no hospital escola, 21 
(2,6%) apresentaram complicações respiratórias 

ausência e presença de complicações respiratórias 
permaneceram internadas por 3 ± 1 e 5 ± 2 dias, 
respectivamente.

As complicações respiratórias após 
adenotonsilectomia foram descritas individualmente 
na Tabela 4.

Tabela 1 - Comparação dos dados demográficos e das comorbidades em crianças de acordo com a ausência 
ou presença de complicações respiratórias após adenotonsilectomia.a 

Variáveis Complicações respiratórias após adenotonsilectomia p
Ausência Presença
(n = 32) (n = 21)

Masculino/Feminino 16/16 12/9 0,6062*
Idade, anos 6,2 ± 3,1 5,3 ± 2,6 0,2820**

< 3 4 3 0,4040***
3-6 13 10
7-9 8 7
10-12 7 1

IMC, kg/m2 19,28 ± 5,27 18,76 ± 5,19 0,7257**
< percentil 3 0 2 0,8489***
≥ percentil 3 e < percentil 85 14 7
≥ percentil 85 e < percentil 97 5 2
≥ percentil 97 13 10

Comorbidades
Obesidade 13 10 0,4931*
Asma 4 6 0,1164*
Rinopatiab 20 25 0,0426*
IVAS vigente 0 2 0,0668*

IMC: índice de massa corpórea; e IVAS: infecção de vias aéreas superiores. aValores expressos em n de pacientes ou 
em média ± dp. bVariável selecionada para análise de regressão linear múltipla. *Teste do qui-quadrado; **teste t de 
Student; e ***teste de Mann-Whitney.

Tabela 2 - Comparação dos dados polissonográficos, tempo de intubação orotraqueal e tamanho da 
adenoide e tonsilas em crianças de acordo com a ausência ou presença de complicações respiratórias após 
adenotonsilectomia.

Variáveis Ausência de complicações Presença de complicações p
n de 

pacientes
Média ± dp n de 

pacientes
Média ± dp

Variáveis polissonográficas
IAH, eventos/ha 24 18,1 ± 11,2 13 28,6 ± 16,3 0,0269*
IH, eventos/h 24 5,8 ± 6,0 13 10,5 ± 10,4 0,0882*
IDO, episódios/ha 18 15,3 ± 9,4 12 29,8 ± 18,4 0,0082*
Nadir da SpO2,%

a 28 76,8 ± 10,9 15 64,4 ± 16,9 0,0055*
Tempo de IOT no PO, ha 32 1,8 ± 2,0 21 5,0 ± 4,8 0,0011*
Tamanho de adenoide e tonsilas

Adenoide, RAN 30 78 ± 17 17 87 ± 13 0,0705*
Tonsilas, escore de Brodsky 

1 0 − 0 − 0,3512**
2 4 − 2 −
3 18 − 10 −
4 10 − 9 −

IAH: índice de apneia-hipopneia; IH: índice de hipopneia; IDO: índice de dessaturação de oxigênio; IOT: intubação 
orotraqueal; PO: pós-operatório; e RAN: relação adenoide/nasofaringe. aVariáveis selecionadas para análise de regressão 
linear múltipla. *Teste t de Student ; e **teste de Mann-Whitney.
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de fatores de risco. Para pacientes com AOS 
grave associada a presença de comorbidades 
graves (anomalias cromossômicas, cardíacas, 
neuromusculares e alterações craniofaciais) e/
ou crianças < 2 anos, ainda há a indicação de 
observação pós-operatória na UTIP.

Os fatores de risco capazes de predizer 
complicações respiratórias após adenotonsilectomia 
foram os parâmetros polissonográficos (maior IAH 
[média de 28,6 eventos/h], maior IDO [média de 
29,8 episódios/h] e baixo nadir da SpO2 [média 
de 64,4%]), presença de rinopatia e maior tempo 
de IOT no pós-operatório (Tabela 2).

As complicações respiratórias são mais 
prevalentes em crianças quanto maior for o IAH, 
maior for o IDO e menor for o nadir da SpO2 no 
estudo do sono durante o pré-operatório. Nossos 
resultados foram similares aos encontrados em 
outros estudos que correlacionaram achados 
polissonográficos com complicações respiratórias 
pós-operatórias e intervenções médicas.(10,11,15,17,26) 

Schroeder et al.(26) observaram que 43% das crianças 
com IAH > 25 eventos/h necessitaram de alguma 
intervenção em decorrência de complicações 
respiratórias. Outro estudo mostrou que quanto 
maior o IAH (média de 31,8 eventos/h), maior o 
IH (média de 22,6 eventos/h) e menor o nadir 
da SpO2 (média de 71,7%), maior é a correlação 
com complicações respiratórias, sendo mais 
comumente as dessaturações que necessitaram 
de suplementação de O2.

(15) Portanto, é evidente a 
importância do conhecimento prévio da gravidade 
da apneia pelo estudo do sono (polissonografia) 
para predizer o risco de possíveis complicações 
respiratórias pós-operatórias. 

Dentre as comorbidades avaliadas, somente 
a rinopatia apresentou-se estatisticamente 
significante no grupo com complicações 
respiratórias. Como as crianças com AOS 
grave apresentam maior colapsabilidade das 

pós-operatórias. Este dado se assemelha aos 
resultados de outros estudos, onde as complicações 
respiratórias variaram de 1,3% a 13,4%.(12-16) 
Quando se avaliaram as crianças com alto risco 
para complicações encaminhadas à UTIP (n = 
53), a taxa de complicações respiratórias foi 
de 39,6%, mostrando também correlação com 
outros trabalhos em que as taxas variaram de 
25% a 60%.(11,17-21) Vale ressaltar que nenhuma 
criança em acompanhamento pós-operatório 
de adenotonsilectomia na enfermaria pediátrica 
comum apresentou complicação respiratória maior 
com necessidade de transferência para a UTIP. 

O encaminhamento das 53 crianças à UTIP 
no período pós-operatório foi motivado pela 
presença de AOS associada a um ou mais fatores 
de risco. Pois de acordo com a literatura, crianças 
com AOS e/ou idade < 2 anos(9,11,17,18) ou < 3 
anos,(21) obesidade,(9,12,15,22-24) baixo peso,(9,21) 
asma,(11,14) alterações polissonográficas (nadir 
da SpO2 ≤ 80%(11) ou < 72%,(9,15,19) IAH ≥ 24 
eventos/h,(17) IH maior e/ou IAH maior),(15) 
combinação de pressão de CO2 > 45 mmHg 
e SpO2 < 86%,(21) presença de laringoespasmo 
intraoperatório(17) e comorbidades sistêmicas 
associadas (anomalias neuromusculares,(9,11,20) 
alterações craniofaciais,(9,11,20) anomalias 
cardíacas(11,12,20,25) e anomalias cromossômicas) (11,12) 
apresentam maiores índices de complicações 
respiratórias após adenotonsilectomia. Porém, 
após as análises dos resultados das complicações 
respiratórias pós-operatórias deste estudo, o 
serviço de Otorrinolaringologia da instituição 
não adota mais como rotina o encaminhamento 
à UTIP de pacientes < 12 anos com AOS e/ou 
fatores de risco após adenotonsilectomia. O que 
se preconiza é a realização de um estudo do 
sono para melhor caracterização da gravidade 
do distúrbio respiratório, além de minuciosa 
e detalhada história clínica para identificação 

Tabela 3 - Análise de regressão linear múltipla considerando a complicação respiratória após adenotonsilectomia 
como variável dependente.a

Variáveis 
independentes

Ausência de 
complicações

Presença de 
complicações

Beta Coeficiente 
parcial de 
regressão

Erro 
padrão

p R2 p (R2)

IAH 18,1 ± 11,2 28,6 ± 16,3 −0,0276 −0,0009 0,0073 0,8972 0,3722 < 0,0099
IDO 15,3 ± 9,4 29,8 ± 18,4 0,2730 0,0082 0,0075 0,2798
Nadir da SpO2 76,8 ± 10,9 64,4 ± 16,9 −0,0077 −0,0003 0,0062 0,9650
Rinopatia 20 25 0,2679 0,3265 0,1843 0,0863
Tempo de IOT no PO, h 1,8 ± 2,0 5,0 ± 4,8 0,3781 0,0527 0,0267 0,0568
IAH: índice de apneia-hipopneia; IDO: índice de dessaturação de oxigênio; IOT: intubação orotraqueal; e PO: pós-operatório. 
aValores expressos em média ± dp ou em n de pacientes.
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VAS(27,28) e são mais suscetíveis aos efeitos 
respiratório-depressores das drogas anestésicas 
e dos opiáceos,(29,30) é possível que a rinopatia 
associada ao aumento de secreções e edema das 
VAS possa contribuir para maior resistência e, 
consequentemente, um aumento de complicações 
respiratórias perioperatórias. 

Apesar de vários estudos na literatura 
demonstrarem que idade < 2 anos(9,11,17,18) ou 
< 3 anos,(21) obesidade(9,12,15,22-24) e asma(11,14) se 
relacionam com maior chance de complicações 
respiratórias após adenotonsilectomia, neste 
estudo não houve diferença estatisticamente 
significante para ocorrência de eventos respiratórios 
(Tabela 1). Pode ser que essas variáveis não se 
mostraram significantes por se tratar de uma 
amostra pequena, por este ser um grupo de crianças 
com maior risco de complicações respiratórias e 
pelo fato de as crianças apresentarem semelhança 
na distribuição das comorbidades.

O tempo de IOT (Tabela 2) foi estatisticamente 
maior em pacientes com complicações respiratórias, 
corroborando Schroeder Jr et al.,(26) os quais 
demonstraram que retardar a extubação pode 
aumentar as chances de complicações respiratórias 
em um grupo que já possui alto risco. Portanto, as 
crianças que realizaram adenotonsilectomia para 
AOS associada a comorbidades e permaneceram 
intubadas após a cirurgia apresentaram maiores 
taxas de complicações e, consequentemente, 
maior tempo de internação hospitalar.

Este estudo foi limitado por uma amostra 
pequena, variedade na preferência do cirurgião 
para a observação pós-operatória e um possível 
viés na seleção das crianças que foram submetidas 
ao estudo do sono. Um estudo prospectivo com 
amostra maior se faz necessário para determinar 
os possíveis fatores de risco capazes de demonstrar 
uma maior chance de complicações respiratórias 
após adenotonsilectomia.(17)

Os resultados do presente estudo indicam que 
entre crianças com idade até 12 anos diagnosticadas 
com AOS, aquelas que têm maior IAH, maior IDO e 
menor nadir da SpO2 na avaliação polissonográfica 
pré-operatória, além da presença de rinopatia, 
possuem uma maior chance de desenvolver 
complicações respiratórias após adenotonsilectomia 
do que aquelas sem essas características.
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Resumo
O transplante de pulmão apresenta uma ampla gama de desafios para as equipes multidisciplinares que gerenciam 
o atendimento aos beneficiários. As equipes de transplante devem realizar uma avaliação abrangente dos 
candidatos a transplante, a fim de garantir os melhores resultados pós-transplante possíveis. Isso é especialmente 
verdadeiro para o psicólogo, pois problemas psicológicos podem surgir a qualquer momento durante o período 
perioperatório. O objetivo do nosso estudo foi avaliar as causas psicológicas da contraindicação da inclusão na 
lista de espera para transplante de pulmão em um programa de referência. Analisamos retrospectivamente dados 
sobre problemas psicológicos apresentados por candidatos a transplante pulmonar, a fim de compreender essas 
questões em nossa população e refletir sobre formas de melhorar o processo de seleção. 
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Desde que o transplante pulmonar se tornou o 
padrão de tratamento para pacientes com doença 
pulmonar avançada, mais de 32.000 procedimentos 
foram realizados em todo o mundo.(1) Em nosso 
instituto, 220 pacientes foram submetidos a 
transplante pulmonar desde o ano 2000. No 
entanto, a escassez de pulmões doados adequados 
exige que os profissionais responsáveis selecionem 
para receber transplante pulmonar somente os 
pacientes nos quais a probabilidade de sobrevida 
após o procedimento seja significativa.(2,3) De fato, 
cerca de 17% de todos os pacientes que recebem 
transplante pulmonar morrem no primeiro ano 
após o transplante,(2) o que é motivo de grande 

preocupação com a seleção de candidatos a 
transplante pulmonar, pois os médicos devem 
garantir que aqueles que receberem um transplante 
cuidarão adequadamente de seu novo órgão. 

Como os candidatos a transplante pulmonar 
podem apresentar desequilíbrio emocional em 
virtude da natureza incapacitante e possivelmente 
mortal de sua doença,(3) o aconselhamento a 
esses indivíduos implica uma série de questões 
práticas para os psicólogos. Sabe-se que a doença 
pulmonar crônica está associada a um aumento 
do risco de depressão e outros transtornos 
mentais. Craven(4) estudou 116 pacientes aptos 
para transplante pulmonar e constatou que quase 
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então discutidos em uma reunião semanal da 
equipe multidisciplinar, cujos membros decidem, 
coletivamente, quais pacientes serão incluídos 
na lista de espera de transplante pulmonar. 

O presente estudo, realizado pelo Grupo 
de Transplante Pulmonar do Departamento de 
Pneumologia do Instituto do Coração, Hospital das 
Clínicas, Faculdade de Medicina da Universidade 
de São Paulo, em São Paulo (SP), foi uma análise 
retrospectiva dos registros das reuniões semanais 
da equipe multidisciplinar realizadas entre maio de 
2009 e maio de 2014, com foco na avaliação das 
questões psicológicas. Nosso objetivo foi avaliar as 
causas psicológicas da exclusão da lista de espera 
para transplante pulmonar em um programa de 
referência. As opiniões expressas pelo Serviço  
de Psicologia do Instituto do Coração foram 
analisadas, e os problemas considerados causas 
possíveis de complicações pós-transplante foram 
categorizados de acordo com os critérios para 
a indicação e a contraindicação de transplante, 
estabelecidos em diretrizes internacionais para a 
seleção de candidatos a transplante pulmonar.(8) 

Foram analisados os dados relativos a 345 casos 
apresentados nas reuniões semanais da equipe 
multidisciplinar. A idade dos pacientes variou de 
12 a 67 anos, e 176 (51%) eram do sexo feminino. 
Membros do Serviço de Psicologia identificaram 
contraindicações (relativas ou absolutas) de 
transplante em 117 (33,91%) dos 345 pacientes 
(Tabela 1): dependência química nos últimos 
seis meses, em 4 pacientes; limitações cognitivas 
associadas à falta de apoio social adequado, em 
3 pacientes; adesão inadequada ao tratamento, 
em 24 pacientes; a falta de um cuidador ou 
ausência de apoio social, em 43 pacientes; qualquer 
transtorno psicológico que pudesse prejudicar 
a assistência (especialmente depressão), em 34 
pacientes; falta de conhecimento da doença 
subjacente e do programa de transplante, em 
16 pacientes; incerteza quanto à decisão de 
se submeter ao transplante, em 11 pacientes; 
recusa absoluta do paciente a se submeter ao 
transplante, em 14 pacientes. É digno de nota 
que alguns dos pacientes apresentavam mais de 
um fator complicador. 

Dos 117 pacientes com contraindicações 
psicológicas, 76 (64%) foram encaminhados 
para acompanhamento psicológico e reavaliação 
posterior. Após as avaliações psicológicas, os 
pacientes foram informados a respeito de todos os 
complicadores observados e receberam orientações 

metade apresentava transtornos psiquiátricos 
diagnosticáveis, tais como transtorno depressivo 
maior, transtorno de ansiedade e transtorno de 
pânico, isoladamente ou conjuntamente. Além 
disso, como observaram Manzetti et al.,(5) o tempo 
de espera por um transplante pulmonar é um 
período marcado por grande ansiedade, e os 
pacientes na lista lidam com muitos estressores 
relacionados com a saúde, tais como a perda da 
capacidade física, hospitalizações frequentes e a 
dependência progressiva de oxigênio.(5) Em uma 
revisão da literatura, Barbour et al.(3) constataram 
que candidatos a transplante pulmonar podem 
apresentar níveis elevados de sofrimento psíquico 
no momento da avaliação. Os autores constataram 
também que, se não tratadas, comorbidades 
psicológicas nesses indivíduos podem ter um 
efeito negativo significativo nos desfechos clínicos 
após o transplante.(3) 

Há um consenso geral de que o tabagismo 
atual ou recente é uma contraindicação absoluta 
ao transplante pulmonar, assim como o são o 
abuso de drogas, o abuso de álcool e as doenças 
psiquiátricas graves, e de que a adesão adequada 
à prescrição médica é fundamental para alcançar 
um prognóstico favorável.(6) Assim, a avaliação 
psicológica é um passo importante da avaliação 
pré-operatória de candidatos a transplante, pois 
pode identificar padrões de comportamento e 
estados emocionais que podem afetar o curso 
da doença antes e depois do transplante.(7) A 
avaliação do grau de compreensão do paciente 
é outro aspecto importante do processo de 
avaliação, assim como o são a determinação das 
atitudes do paciente a respeito de sua doença 
e do transplante iminente e a identificação de 
um cuidador comprometido. A escolaridade, 
a competência sociocultural e a capacidade 
cognitiva dos candidatos a transplante pulmonar 
também devem ser avaliadas de perto, pois são 
fatores que podem influenciar sua adesão ao 
tratamento pós-transplante.(3,7) Além disso, além 
da compreensão do processo de transplante, 
deve-se levar em conta o grau de motivação 
do paciente para se submeter ao procedimento 
e se envolver no processo.(3) 

Em nosso instituto, a equipe médica e 
cirúrgica, juntamente com um psicólogo, um 
enfermeiro, um fisioterapeuta, um nutricionista 
e um assistente social, fazem uma avaliação 
pré-transplante completa de cada candidato 
a transplante pulmonar. Todos os casos são 
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provações relativas à adesão a um tratamento a 
longo prazo(6) — e a estabilidade psicológica é 
fundamental para enfrentar esse desafio. É essencial 
que os pacientes reconheçam e considerem essas 
questões antes do transplante, pois transtornos 
psicológicos comórbidos, tais como ansiedade e 
depressão, relacionam-se com más práticas de 
saúde ao longo de todo o processo de transplante 
e com desfechos pós-transplante desfavoráveis. 
Após o transplante, as preocupações psicossociais 
tendem a girar em torno da adaptação a um novo 
estilo de vida, o que também deve ser uma questão 
de grande preocupação para a equipe de saúde. 
Assim, o transplante pulmonar apresenta aos 
psicólogos muitos aspectos que exigem avaliação e 
intervenção. Consequentemente, os psicólogos são 
membros fundamentais da equipe multidisciplinar 
e são indispensáveis na avaliação pré-operatória 
de candidatos a transplante pulmonar, pois certos 
fatores psicossociais podem identificar pacientes 
que não devem ser submetidos ao procedimento. 
Questões como comportamentos relacionados com 
um estilo de vida insalubre, o descumprimento 
do tratamento e a falta de um cuidador confiável 
(todas as quais foram observadas na população 
estudada) são significativos fatores de risco 
de desfechos pós-transplante desfavoráveis e 
devem ser resolvidas antes de incluir o paciente 
na lista de espera de transplante.(3) A presença 
de um cuidador inadequado é uma grande 
preocupação em nosso instituto. Nossa tarefa 
é identificar tais problemas e evitar que pacientes 
de alto risco sejam submetidos ao procedimento 
cirúrgico, o que nos permite garantir que os 
pacientes selecionados sejam aqueles com maior 
probabilidade de colher todos os benefícios do 
transplante pulmonar. Devemos tentar ajudar os 
pacientes que apresentem problemas psicológicos 

sobre a melhor forma de resolvê-los. Todos foram 
orientados a procurar apoio psicológico no hospital 
do qual haviam sido encaminhados ou em um 
serviço de saúde próximo às suas residências. Dos 
76 pacientes que foram reavaliados, 45 (59%) 
foram posteriormente colocados na lista de espera 
para transplante pulmonar. No momento em que 
este texto foi redigido, 17 desses pacientes haviam 
sido submetidos a transplante e 21 aguardavam a 
cirurgia. Sete dos 45 morreram enquanto estavam 
na lista de espera. 

O presente estudo é um retrato interessante 
dos problemas psicológicos que afetam pacientes 
avaliados para receber transplante pulmonar 
em um único centro. O transplante de órgãos, 
especialmente o transplante de pulmão, é um 
processo árduo, com passos difíceis que apresentam 
muitos desafios psicológicos, e essas dificuldades 
persistem durante toda a vida do receptor.(9,10) 
Portanto, os pacientes devem estar emocionalmente 
estáveis e ser capazes de lidar com as frustrações 
individuais, e a avaliação psicológica pré-operatória 
deve ser capaz de identificar aqueles que não 
estão preparados para a cirurgia, impedindo-os 
de passar por um procedimento potencialmente 
danoso e malsucedido. No entanto, em virtude 
de seu desejo de ganhar a aceitação da equipe 
de transplante, alguns pacientes podem ser 
reservados ou minimizar suas preocupações.(3) A 
avaliação psicológica deve, portanto, destinar-se 
a estabelecer empatia, proporcionando aos 
pacientes a oportunidade de compartilhar suas 
preocupações com um profissional treinado, e deve 
ser capaz de identificar problemas modificáveis 
ou contraindicações absolutas nesse grupo de 
indivíduos. 

Para o receptor do transplante, o alívio do 
sofrimento que acompanha uma doença pulmonar 
incapacitante, crônica, tem um preço — as 

Tabela 1 - Contraindicações do transplante pulmonar. 
Contraindicação n = 345

Recusa do paciente a se submeter ao transplante, n (%) 14 (4,05)
Dependência química nos últimos 6 meses, n (%) 4 (1,15)
Adesão inadequada ao tratamento, n (%) 24 (6,95)
Qualquer transtorno psicológico que pudesse prejudicar a assistência (especialmente depressão), n (%) 34 (9,86)
Limitações cognitivas associadas a apoio social inadequado, n (%) 3 (0,86)
Falta de conhecimento, por parte do paciente, da doença subjacente e do procedimento de 
transplante, n (%)

16 (4,63)

Falta de um cuidador ou ausência de apoio social, n (%) 43 (12,46)
Incerteza quanto à decisão de se submeter ao transplante, n (%) 11 (3,18)
Total, n (%) 117 (33,91)
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a resolver esses problemas e preencher os critérios 
de inclusão na lista de espera. 
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Homem, 45 anos, procurou o ambulatório com 
queixas de febre baixa, tosse pouco produtiva, 
cefaleia e astenia há três semanas, assim como 
emagrecimento de 5 kg nos últimos quatro 
meses. O paciente relatara ter um irmão com 
diagnóstico de tuberculose pulmonar há dois 
meses em tratamento, assim como costumar passar 
finais de semana em um sítio em zona rural. A 
TCAR mostrou pequenos nódulos disseminados 
(Figura 1).

O paciente apresenta na TCAR basicamente 
pequenos nódulos intersticiais múltiplos. O 
padrão nodular se refere à presença de múltiplas 
opacidades pulmonares arredondadas, com 
densidade de partes moles, menores que 3 cm. 
Pequenos nódulos (ou micronódulos) são aqueles 
com diâmetro menor que 1 cm. Eles podem 
ser classificados, quanto a sua distribuição 
pelo parênquima pulmonar, em perilinfáticos, 
centrolobulares ou randômicos.

O padrão perilinfático caracteriza-se 
por pequenos nódulos que se localizam 
preferencialmente no interstício peribroncovascular, 
nos septos interlobulares e nas regiões subpleurais 
(regiões que contêm o sistema linfático pulmonar). 

Figura 1 - Pequenos nódulos distribuídos 
homogeneamente pelos pulmões, sem predominar 
em nenhum compartimento específico. Observar que 
alguns deles tocam a superfície pleural e que outros 
se encontram em contato com as cissuras.

Esse padrão de distribuição é encontrado 
frequentemente na sarcoidose, na silicose e 
na linfangite carcinomatosa. A distribuição 
centrolobular caracteriza-se pela presença de 
nódulos a poucos milímetros da superfície pleural e 
das cissuras, sem, no entanto, tocá-las. Pneumonite 
por hipersensibilidade, silicose e bronquiolites 
infecciosas são exemplos de doenças que podem 
cursar com esse padrão. O padrão randômico 
caracteriza-se pela presença de pequenos nódulos 
distribuídos aleatoriamente em relação ao lóbulo 
secundário e uniformemente disseminados 
pelos pulmões. Doenças nodulares que se 
disseminam por via hematogênica apresentam 
padrão randômico de distribuição. Exemplos: 
metástases e doenças granulomatosas miliares, 
principalmente tuberculose e histoplasmose.

Os nódulos do paciente em questão estão 
homogeneamente distribuídos pelos pulmões, 
caracterizando a distribuição randômica. As 
principais doenças que podem se apresentar 
com esse padrão são a tuberculose miliar, a 
histoplasmose e alguns tipos de metástases 
hematogênicas. Os nódulos metastáticos tendem 
a predominar nos campos pulmonares inferiores, 
enquanto, na tuberculose miliar, eles tendem a 
predominar nos campos superiores. Além disso, 
muitas vezes eles têm tamanhos diferentes nas 
metástases, enquanto que nas infecções miliares, 
eles tendem a manter as mesmas dimensões. Não 
há critério tomográfico que auxilie na diferenciação 
entre tuberculose miliar e histoplasmose. 

O anti-HIV foi positivo, a dosagem de CD4 
foi de 140 células\μL, e a imunodifusão radial 
para fungos foi positiva para histoplasmose. 
No caso desse paciente, levando-se em conta 
o quadro clínico, a história epidemiológica, o 
resultado da sorologia e o exame tomográfico, 
o diagnóstico final foi de histoplasmose.

Leitura recomendada
1.	 Webb WR, Muller NL, Naidich DP, editors. High-resolution 

CT of the lung. 4th ed. Philadelphia: Lippincott Williams 
& Wilkins; 2008.
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Diagnóstico de discinesia ciliar primária*
Diagnosis of primary ciliary dyskinesia

Mary Anne Kowal Olm1, Elia Garcia Caldini2, Thais Mauad3

Resumo
Discinesia ciliar primária (DCP) é uma doença genética que compromete a estrutura e/ou a função ciliar, 
causando retenção de muco e bactérias no trato respiratório e levando a infecções crônicas nas vias aéreas 
superiores e inferiores, defeitos de lateralidade visceral e problemas de fertilidade. Revisamos os sinais e sintomas 
respiratórios da DCP, os testes de triagem e a investigação diagnóstica, bem como detalhes relacionados ao 
estudo da função, ultraestrutura e genética ciliar. Descrevemos também as dificuldades em diagnosticar a DCP 
por meio de microscopia eletrônica de transmissão, bem como o seguimento dos pacientes. 

Descritores: Síndrome de Kartagener; Cílios; Depuração mucociliar; Transtornos da motilidade ciliar; 
Diagnóstico. 

“O batimento ciliar foi uma das primeiras características, o Alfa, da vida animal na Terra, e será 
a última, o Ômega.”

– J. C. de Man, médico e historiador holandês
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Introdução

A discinesia ciliar primária (DCP) é uma doença 
que se caracteriza por uma alteração da frequência 
e/ou do padrão de batimento ciliar e que possui 
uma base genética heterogênea, tipicamente 
autossômica recessiva; a principal consequência da 
disfunção ciliar é a baixa eficiência da depuração 
mucociliar das vias aéreas superiores e inferiores, 
levando a infecções crônicas e inflamação.(1,2) 

Poucos países apresentam registros da 
prevalência, do diagnóstico e do prognóstico 
da doença, com grandes variações entre os dados. 
A prevalência varia de 1:2.200 a 1:40.000, com 
maior ocorrência em famílias com casamentos 
consanguíneos. Evidências sugerem que o 
diagnóstico é frequentemente tardio, devido 
principalmente ao não reconhecimento da doença 
e à necessidade de recursos técnicos sofisticados 
para a sua investigação.(1) 

Na Europa, há registros de mais de 1.000 
pacientes distribuídos em 223 centros em 26 países.(1) 
Nos Estados Unidos, há relatos de menos de 1.000 

pacientes com um diagnóstico bem estabelecido.(3) 
No Brasil, a maioria dos serviços de pneumologia 
carece de recursos para a investigação da DCP, 
havendo, portanto, poucos casos descritos,(4,5) ainda 
não representativos da prevalência nacional. Segundo 
consenso europeu, o diagnóstico deve ser baseado 
na presença do fenótipo e confirmado por meio de 
testes diagnósticos em centros especializados.(6) Os 
testes de triagem devem preceder a investigação 
diagnóstica da DCP.(6) O objetivo deste estudo foi 
revisar a literatura a respeito do diagnóstico da DCP. 

Biologia ciliar

Cílios são estruturas especializadas filiformes, 
recobertas por membrana plasmática, que se 
estendem a partir das superfícies celulares. No 
seu interior, o cílio apresenta nove pares de 
microtúbulos com distribuição radial periférica, 
podendo ou não haver mais um par central de 
microtúbulos, de modo que os arranjos são 
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Os microtúbulos do lado oposto mediam o 
encurvamento na direção oposta (batimento 
efetivo para frente e de recuperação para trás).(9) 

O epitélio das vias aéreas com células ciliadas 
móveis ocorre na cavidade nasal, nos seios 
paranasais, na orelha média, na tuba uterina, no 
colo uterino, nos ductos deferentes masculinos e no 
epêndima. Na via aérea, os cílios são encontrados 
até a 16a divisão brônquica. As células ciliadas 
do epitélio respiratório são caracterizadas por 
suas longas projeções citoplasmáticas, com cerca 
de 200 cílios por célula. Cada cílio tem uma 
extensão de 5-7 µm na traqueia e de 2-3 µm 
na sétima geração da via aérea, com diâmetro 
de 0,25-0,33 µm.(10) 

A principal função das células ciliadas da via 
aérea é mediar a propulsão da camada gel de 
muco em direção cefálica, através de movimentos 
coordenados. Em pulmões de indivíduos saudáveis, 
o muco é propelido a uma frequência de batimento 
de 12-15 Hz, em forma de ondas, a uma velocidade 
de 4-20 mm/min.(11) 

Quadro clínico
A presença de indicadores clínicos aplicáveis 

a todas as idades (indicadores gerais) e de 
indicadores específicos para cada idade deve 
levantar a suspeita clínica de DCP.(12) Os indicadores 
gerais são anormalidades de situs (dextrocardia, 
isomerismo) e história pessoal ou familiar de 
ciliopatias. Os indicadores específicos dividem-se 
em indicadores pré-natais (anormalidades de 
situs no ultrassom), indicadores neonatais 
(rinorreia desde o nascimento, desconforto 
respiratório neonatal sem causa aparente em 
recém-nascido a termo, situs anormal, doença 
cardíaca congênita complexa — especialmente 
com desordens de lateralidade — e antecedentes 
familiares da doença), indicadores na infância 
(tosse crônica produtiva, asma atípica não 
responsiva ao tratamento, bronquiectasia idiopática, 
rinossinusite — a presença de polipose nasal é 
rara — agenesia de um ou mais seios, otite média 
grave com efusão, otorreia prolongada após a 
inserção de tubos de ventilação e diagnóstico em 
outro membro da família) e indicadores na vida 
adulta (os dados da infância com o acréscimo de 
infertilidade masculina em virtude de imobilidade 
espermática, gravidez ectópica e subfertilidade 
em virtude de cílios estáticos na tuba uterina).(12) 
Outros autores acrescentam aos dados anteriores 
a presença de pectus excavatum, que ocorre 

designados 9+2 ou 9+0, respectivamente. Os 
cílios são classificados em móveis e não móveis.(7,8) 

Os cílios móveis têm função na motilidade 
celular e na movimentação de fluidos extracelulares. 
Os cílios móveis com padrão microtubular 9+0 são 
os cílios das células nodais da placa notocordal do 
embrião. Durante o desenvolvimento embriológico 
(na fase de gástrula do embrião humano), existem 
células localizadas no polo ou nodo ventral do 
embrião com um único cílio móvel por célula. 
Este cílio especializado móvel possui nove pares 
de microtúbulos periféricos com braços da 
proteína dineína, mas sem os pares centrais de 
microtúbulos; seu movimento rotatório determina 
o desenvolvimento da lateralidade visceral na 
embriogênese. Na ausência de um funcionamento 
ciliar nodal normal, a posição dos órgãos será ao 
acaso. Os cílios móveis com padrão microtubular 
9+2 são os cílios das células ciliadas epiteliais 
das vias aéreas, da tuba uterina, do epêndima 
e da cauda dos espermatozoides. 

Os cílios não móveis têm função de percepção 
de sinais físicos e bioquímicos extracelulares. 
Os cílios não móveis com padrão microtubular 
9+0 são os cílios das células epiteliais dos 
túbulos renais (monocílio) e dos ductos biliar e 
pancreático. São também os cílios dos condrócitos 
e osteócitos, bem como os cílios conectores das 
células fotorreceptoras da retina. Os cílios não 
móveis com padrão microtubular 9+2 são os cílios 
da orelha interna (quinocílios e estereocílios). 

Ultraestrutura do cílio normal no 
epitélio ciliado das vias aéreas

A estrutura ciliar em corte axial (Figura 1) 
apresenta nove microtúbulos duplos periféricos. 
Cada dupla é formada por subfibra A e subfibra B. 
O espaço uniforme entre os pares de microtúbulos 
é mantido pela proteína nexina, que mantém 
unidos os microtúbulos adjacentes entre si. Há 
também os braços externos e internos da proteína 
dineína ao longo da subfibra A, um par central 
de microtúbulos isolados ligados e circundados 
por uma bainha central descontínua, de natureza 
proteica, e espículas proteicas radiais, que conectam 
os microtúbulos centrais aos periféricos.

Os braços externos e internos de dineína 
possuem proteínas de alto, médio e baixo peso 
molecular. As cadeias pesadas de proteína possuem 
atividade ATPase, que, através da hidrólise da 
ATP, produzem deslizamento da subfibra A 
sobre a subfibra B de cada dupla adjacente. 
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Os pacientes devem ser encaminhados para 
um centro especializado,(6) em que se analisa a 
história clínica e se realizam os testes de triagem, 
os testes específicos de função (batimento ciliar 
e padrão de onda),(2) a análise da ultraestrutura, a 
imunofluorescência e a análise genética. Nos casos 
de bronquiectasia de causa desconhecida, a DCP 
é um diagnóstico de exclusão, visto que, para a 
sua investigação, outras causas de bronquiectasia 
devem ter sido afastadas.(14) 

O diagnóstico depende de recursos e 
treinamento adequado nos centros. É consenso 
entre americanos e britânicos que o fenótipo e o 
teste do óxido nítrico (NO) nasal são importantes; 
o movimento ciliar é estudado com mais detalhes 
por europeus,(15,16) assim como o é a cultura de 
cílios. Contudo, centros americanos de diagnóstico 
de DCP referem dificuldades em padronizar a 
interpretação do movimento ciliar e da microscopia 
eletrônica. Priorizam, portanto, para o diagnóstico 
da doença, a constatação do fenótipo com o 
teste do NO nasal alterado, associando-o a testes 
genéticos para a identificação das mutações.(15) 

Os padrões de batimento ciliar, gravados 
em vídeos de alta velocidade, possibilitam o 
entendimento das consequências dos defeitos 
ciliares no transporte de muco. Por meio desses 
vídeos, é possível visualizar o padrão normal 

em aproximadamente 10% dos pacientes com 
DCP e em 0,3% da população geral, e uma alta 
prevalência de escoliose (5-10%).(3) 

Quanto aos problemas otorrinolaringológicos, 
aproximadamente 85% das crianças com DCP 
apresentam otite média grave com efusão, que 
costuma melhorar até a idade de 13 anos. O 
acúmulo de muco na tuba auditiva causa perda 
condutiva de audição que varia com o tempo. Há 
ainda um subdesenvolvimento dos seios frontal 
e esfenoidal nesses pacientes, e a polipose nasal 
pode ocorrer em até 18% dos casos.(6) Mais da 
metade dos pacientes costuma ter problemas nos 
seios paranasais, com investigações radiológicas 
frequentes e cirurgias locais.(13) 

Diagnóstico
Uma declaração de consenso entre serviços 

europeus orienta que sejam realizados testes 
diagnósticos nos seguintes grupos: pacientes 
com situs inversus ou heterotaxia; crianças com 
tosse produtiva crônica ou bronquiectasia de 
causa desconhecida ou morbidade grave da via 
aérea superior; crianças com ventriculomegalia 
cerebral; irmãos de pacientes; recém-nascidos 
com desconforto respiratório inexplicado; homens 
com imobilidade espermática e mulheres com 
gravidez ectópica.(1) 

Figura 1 - Ilustração esquemática e micrografia eletrônica de cílio de via 
aérea normal. Em A, ilustração esquemática de corte axial de um cílio 
normal de célula ciliada epitelial das vias aéreas, em que os microtúbulos 
duplos periféricos aparecem numerados de 1 a 9 (cada qual com sua 
subfibra A e B); os microtúbulos centrais aparecem designados C1 e C2. 
Nas subfibras A encontram-se os braços externos e internos de dineína, 
cuja interação dinâmica com a subfibra B do microtúbulo adjacente 
promove o deslizamento dos microtúbulos duplos, um sobre o outro. Estão 
representadas também as pontes de nexina, que unem os microtúbulos 
duplos, impedindo o desarranjo estrutural durante o deslizamento, e as 
espículas radiais, dispostas da periferia para o centro do eixo ciliar. Em B, 
micrografia eletrônica (aumento original: 50.000×) mostrando o aspecto 
ultraestrutural de um corte axial de cílio normal de via aérea. Fonte: 
Departamento de Patologia, Faculdade de Medicina da Universidade de 
São Paulo, São Paulo (SP) Brasil, 2010. 

A B

J Bras Pneumol. 2015;41(3):251-263

253



Olm MAK, Caldini EG, Mauad T

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132015000004447

Quanto ao espermograma, esse é aceito em 
alguns serviços nacionais como um indicador 
indireto do diagnóstico, em virtude de o 
espermatozoide se comportar como um cílio 
modificado, com motilidade reduzida. Apresenta, 
contudo, a crítica de que os flagelos dos 
espermatozoides e os cílios respiratórios dos 
pacientes com síndrome de Kartagener variam 
entre os indivíduos e podem não ser iguais num 
mesmo paciente, o que sugere que os axonemas 
dos cílios e flagelos(24,25) devem ser controlados 
por genes comuns e genes diferentes. (26) Portanto, 
pacientes com espermograma alterado devem ser 
encaminhados a serviços terciários para estudo 
do cílio respiratório, a fim de estabelecer o 
diagnóstico. 

Diagnóstico definitivo

Para que se estabeleça o diagnóstico definitivo 
de DCP, devem estar presentes certas características 
fenotípicas (no mínimo três, tipicamente cinco 
ou mais): desconforto respiratório neonatal em 

de batimento ciliar, ou seja, um movimento 
efetivo para frente, seguido de um movimento 
lento de recuperação para trás, com leve 
desvio do eixo. Alterações do padrão normal 
de batimento podem ser associadas com defeitos 
genéticos específicos. (16-18) O Quadro 1 mostra 
a correlação entre defeitos na ultraestrutura 
ciliar, mutações genéticas e padrões de batimento 
ciliar relatados. (16) As mutações genéticas mais 
frequentemente diagnosticadas até o momento 
são a do gene DNAH5 (em 15-28% dos casos) 
e a do gene DNAI1 (em 2-10% dos casos).(19) 

O estudo da frequência de batimento ciliar 
deve ser acompanhado pela análise do padrão 
ou formato de onda, pois cerca de 10% dos 
casos de frequência de batimento ciliar normal 
podem ter alteração em seu padrão de onda.(20,21) 

Testes de imunofluorescência, em cílios 
coletados por escovados nasais, com anticorpos 
específicos, segundo mutações estabelecidas, 
propiciam ainda um auxílio para o diagnóstico 
genético da doença.(22,23) 

Quadro 1 - Defeitos na ultraestrutura ciliar, mutações genéticas e padrão de batimento ciliar na discinesia 
ciliar primária. 

Alterações ultraestruturais, mutações genéticas e cromossomos 
relacionados

Padrão descrito de batimento ciliar

Nos braços externos de 
dineína

DNAI1 (9p21-p13); DNAI2 (17q25);DNAH5 
(5p15.2); DNAL1 (14q24.3); NME8/

TXNDC3 (7p14-p13);CCDC114 
(19q13.32);ARMC4 (10p12.1-p11.23)(3,19,25)

DNAH5, DNAI1, DNAI2, ARMC4 e 
CCDC103: batimento mínimo residual, 

desorganizado, com cílios vizinhos 
incoordenados(6,16)

Proteínas envolvidas na 
formação dos braços 

externos e internos de 
dineína

DNAAF1 (LRRC50): 16q24.1;DNAAF2 
(KTU): 14q21.3;DNAAF3 (C19orf51): 

19q13.42;CCDC103 (17q21.31);C21orf59 
(21q.22.1);DYX1C1 (15q21.3);LRRC6 

(8q24); HEATR2 (7p22.3); SPAG1 
(8q22);ZMYND10 (3p21.31)(3,19,25)

KTU/DNAAF2, LRRC50/DNAAF1, LRRC6 
e ZMYND10: imobilidade ciliar completa; 
DYX1C1: imobilidade ciliar completa ou 

redução da amplitude de movimento, com 
cílios estáticos ocasionais(16)

Nos braços internos 
de dineína e 

desorganização dos 
microtúbulos

CCDC39 (3q26.33);CCDC40 (17q25.3)(3,19,25) Cílios rígidos, com pouca amplitude(16)

Pontes de nexina
CCDC164 (DRC1), 2p23.3: nexina ausente, 
desorganização do axonema em poucos 
cílios(23,25); CCDC65 (DRC2):12q13.12(23,25)

CCDC164: redução da amplitude(16)

Alteração no par 
central de microtúbulos

HYDIN (16q22.2): maioria normal;RSPH9 
(6p21.1), RSPH4 (6q22.1) eRSPH1 

(21q22.3): defeitos no par central em 
pequena quantidade de cílios(3,19,25)

HYDIN: redução do encurvamento dos cílios; 
alguns com movimentos circulares, outros 
imóveis; RSPH4A: cílios rígidos; RSPH1: 
cílios rígidos e cílios com movimento 

circular(16); RSPH9: movimento circular(6)

Ultraestrutura normal
DNAH11 (7p21): alterações em proteínas 

dos braços externos(3,19,25)

Redução do encurvamento(16); cílios rígidos, 
hipercinéticos ou estáticos(6,15)

Redução da geração de 
cílios móveis

CCNO/MCIDAS (5q11)(60) Reduzido número de cílios que são 
móveis(60)

Observação: Cílios não móveis: RPG (XP 21.1), relacionado com retinite pigmentosa, e OFD1 (Xq22), associado à retardo mental.(3,25)
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sinais e sintomas que sugerem a presença de 
DCP, devem ser submetidos ao estudo da função 
e ultraestrutura ciliar. Quanto ao acesso aos 
testes de triagem para a DCP, foi constatado 
que, em 26 países europeus, 46% dos centros 
utilizavam o NO nasal e 36% utilizavam o teste 
da sacarina como testes de triagem.(2) 

Medida do NO nasal exalado

A medida do NO nasal exalado é atualmente o 
teste de triagem mais recomendado.(28) No entanto, 
os processos de produção e de metabolismo do 
NO nasal na DCP ainda não foram totalmente 
elucidados.(29) 

As principais hipóteses para explicar a 
diminuição do NO nasal em mais de 95% dos 
pacientes com DCP estão relacionadas com a 
célula ciliada propriamente dita e com bloqueios 
anatômicos locais. Ao nível epitelial, haveria uma 
redução da biossíntese de NO ou um aumento 
de seu metabolismo provocado pelo acúmulo 
de muco espesso ou pela presença de bactérias. 
Ao nível anatômico, o NO seria sequestrado em 
seios nasais obstruídos ou teria sua biossíntese 
e estoque prejudicados por agenesias dos seios 
paranasais.(29) 

Os resultados do teste são extremamente baixos 
para pacientes com DCP, com recomendações 
expressas para a mensuração do NO nasal.(30-32) 
Na via aérea, o NO exerce muitas funções, tais 
como mediação da inflamação e estimulação da 
motilidade ciliar, sendo que suas concentrações 
na via aérea superior (de 200 a 2.000 ppb) são 
muito maiores que na via aérea inferior (de 4 
a 160 ppb). Para calcular o resultado final do 
teste, multiplica-se a concentração do NO nasal 
exalado pela taxa de fluxo da amostra coletada (nl/
min). Valores menores que 100 nl/min indicam a 
possibilidade de DCP.(27) Contudo, valores menores 
que 77 nl/min apresentam sensibilidade de 0,98 
e especificidade maior que 0,999 para DCP(32) 
(em pacientes com mais de 5 anos de idade, com 
manobras de fechamento do palato e analisadores 
não manuais, baseados em quimioluminescência). 
São necessários maiores estudos para definir pontos 
de corte em mensurações do volume corrente 
de crianças pequenas, não cooperativas. (28,31) Das 
mutações genéticas até o momento relacionadas 
com a doença, a mutação RSPH1 pode apresentar 
valores normais no teste.(15) 

recém-nascidos a termo, defeitos de lateralidade, 
congestão nasal crônica o ano todo, tosse 
produtiva o ano todo, infecções recorrentes do 
trato respiratório inferior, bronquiectasia, otite 
média crônica com efusão maior de 6 meses, 
pansinusite crônica, infertilidade masculina e 
história de discinesia ciliar em familiar próximo.(27) 

Em uma recomendação recente de um 
consórcio financiado pela Comissão Europeia 
denominado BESTCILIA,(23) com o intuito de 
melhorar o conhecimento e o tratamento da 
doença, deve-se considerar para o diagnóstico: 
a) a apresentação clínica consistente com a 
doença; e b) a confirmação diagnóstica por, 
no mínimo, dois dos seguintes métodos — a 
certeza do movimento ciliar alterado em vídeos 
de alta velocidade, a certeza de alteração na 
ultraestrutura ciliar, a certeza de alteração em 
testes de imunofluorescência (anticorpos marcados 
para cílios, segundo mutações estabelecidas), a 
demonstração de anormalidades na concentração/
produção do NO nasal e a certeza do encontro de 
mutação genética (em dois alelos) relacionada à 
doença. Nos casos em que apenas o movimento 
e o teste do NO nasal estiverem alterados, 
deve-se repetir o teste de movimento ciliar por 
até três vezes para comprovar sua alteração. (23) 
Pacientes com sintomas clínicos e apenas um 
teste diagnóstico alterado são considerados 
como portadores possíveis da doença, com 
mais exceções.

A utilização do teste do NO nasal é 
recomendada para a certeza diagnóstica por 
vários serviços,(15) sendo que a não correlação 
de fenótipo e baixos níveis de NO nasal com a 
ultraestrutura e a frequência de batimento ciliar 
implica a repetição dos testes diagnósticos. Defeitos 
secundários devem ser excluídos quando o teste 
do NO nasal for normal e acompanhado por 
defeitos da motilidade ciliar ou da ultraestrutura.

O teste genético positivo para a doença implica 
a presença de dois genes com mutações em 
arranjo trans, no qual um alelo selvagem (A) e 
um alelo mutante do outro gene (b) se situam em 
um cromossomo, enquanto o alelo mutante (a) 
e o alelo selvagem de outro gene (B) se situam 
no homólogo correspondente, assim como a 
ausência de mutações corretoras de defeito.(12)

Testes de triagem
Os testes de triagem são importantes para a 

seleção dos pacientes que, dentre aqueles com 
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e CCNO, que não causam defeitos de lateralidade, 
permitem correlações clínicas.(3,23) 

Condições clínicas associadas

Há evidências de que as desordens ciliares 
estão relacionadas com diversos problemas de 
desenvolvimento e condições clínicas, que são 
denominadas ciliopatias. Se existir uma história 
familiar de ciliopatia, uma suspeita diagnóstica 
deve estar presente para aquele paciente ou 
membros familiares com possíveis características 
de DCP.(34) As manifestações não sindrômicas 
de ciliopatias envolvem tipicamente o coração, 
o rim, o fígado, a retina e o sistema nervoso 
central e se caracterizam por doença cardíaca 
congênita complexa, doença policística renal, 
nefronoftise, displasia renal, doença fibrocística 
hepática, retinite pigmentosa e hidrocefalia. 

Ciliopatias constituem um grupo de doenças 
associadas(12) com mutações genéticas que resultam 
em alterações na formação ou na função dos 
cílios. Como os cílios são componentes de 
muitos tipos celulares, a disfunção ciliar pode 
se manifestar na forma de uma constelação de 
características clínicas como degeneração da 
retina, doença renal e anomalias cerebrais. Os 
estudos de genética molecular realizados nos 
últimos anos sugerem uma clara ligação entre 
o desenvolvimento e função do cílio primário 
e várias condições clínicas.(35) 

As manifestações sindrômicas de ciliopatias 
estão presentes na síndrome de Joubert, na 
síndrome de Meckel-Gruber, na síndrome de 
Senior-Loken, na síndrome orofacial digital, 
na amaurose congênita de Leber, na síndrome 
de Bardet-Biedl, na síndrome de Alström, na 
distrofia torácica asfixiante (síndrome de Jeune), 
na síndrome de Ellis-van Creveld e na síndrome 
de Sensenbrenner.(12) 

A síndrome de Kartagener é uma rara 
malformação congênita que compreende a 
tríade situs inversus, bronquiectasia e sinusite. (37) 
A associação entre imobilidade ciliar e situs 
inversus partiu da hipótese de que, nos estágios 
iniciais da embriogênese normal, os cílios das 
células nodais e da placa notocordal do embrião 
possuem uma posição e uma direção de batimento 
pré-determinada e de que este batimento, por 
meio de uma cascata de sinalização molecular, 
determina a lateralidade visceral. Quando esses 
cílios são imóveis, a simetria corporal passa a 
ser determinada ao acaso, resultando em muitos 

Teste da sacarina

O teste da sacarina é um bom teste para avaliar 
o transporte mucociliar nasal, que é geralmente 
prolongado na DCP. Consiste na colocação de 
uma partícula de sacarina de 1 mm de diâmetro 
no assoalho da fossa nasal, cerca de 1 cm para 
dentro do corneto inferior. O paciente deve se 
manter quieto, com a cabeça recurvada para frente. 
Não pode tossir, espirrar, cheirar, comer ou beber 
durante o teste. Mede-se o tempo decorrido (em 
min) desde a colocação da sacarina até o início da 
sensação de gosto doce na faringe. O resultado 
do teste é alterado em adultos quando o tempo 
transcorrido for maior que 60 min. (14) Contudo, 
um estudo brasileiro(33) com 238 crianças (de 
10-16 anos de idade) determinou um ponto de 
corte diferente, de 30 min, não devendo ser o 
teste realizado durante infecção viral aguda nem 
no mês subsequente ao episódio agudo. O teste 
apresenta ainda boa sensibilidade para pacientes 
com ultraestrutura ciliar alterada (95% dos casos 
com valores maiores que 30 min e 75% dos 
casos com valores maiores que 60 min). Falsos 
positivos, contudo, podem ocorrer em 0,4-15% 
dos casos em adultos saudáveis. O transporte 
mucociliar nasal pode ainda ser mais lento em 
pacientes com desvio de septo ou rinoescleroma. 
Em uma revisão recente,(6) o teste da sacarina foi 
considerado difícil de ser realizado corretamente e 
não confiável em menores de 12 anos. Pacientes 
com cílios muito incoordenados também podem 
não ser detectados pelo teste. 

Medição da depuração mucociliar por 
radioaerossol 

As experiências clínicas são insuficientes para 
recomendar a medição da depuração mucociliar 
por radioaerossol na prática.(2) 

Genética

Estudos genéticos têm identificado mutações em 
vários genes que codificam a estrutura e proteínas 
funcionais do cílio, mas tais testes são pouco 
disponíveis na prática.(8) O achado de mutação 
genética relacionada é evidência laboratorial para 
o diagnóstico definitivo de DCP.(27) O Quadro 
1 detalha os mais importantes genes até agora 
relacionados com a doença. Mutações como as dos 
genes RSPH1, RSPH4A, RSPH9, HYDIN, MCIDAS 
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Parâmetros de avaliação da 
ultraestrutura ciliar

Orientação ciliar

A desorientação ciliar é também associada à 
DCP. Em tal situação, o cílio possui um padrão 
de ultraestrutura normal, com frequência de 
batimento ciliar normal ou quase normal, porém 
seu movimento não é eficiente, porque sua direção 
de batimento não é orientada para a correta 
propulsão da onda de muco.(42) 

Microtúbulos

Os microtúbulos periféricos podem apresentar 
defeitos como desarranjo ou desorganização, 
associados a defeitos nos braços internos de 
dineína,(3) bem como defeitos de transposição 
(substituição de um par central por um microtúbulo 
periférico).(43,44) 

Os defeitos de transposição(44,45) ou translocação(3) 
são caracterizados pela ausência do par central em 
alguns cortes transversais (arranjo 9+0), associados 
com cortes apresentando a substituição do par 
central por uma dupla de microtúbulos externos 
em outras secções de corte (arranjo 8+2).(43,45) A 
ausência do par central isoladamente também 
foi relatada como defeito primário.(47)

Avaliação quantitativa dos braços de 
dineína

A quantificação dos braços externos e internos 
de dineína é realizada em alguns serviços, porém 
com diferentes padrões.(17,39,43,46,48) O Quadro 2 
sintetiza estudos em que se realizou a avaliação 
quantitativa dos braços de dineína. 

Quanto à quantificação dos cílios com defeitos 
nos braços de dineína, a ausência de braços de 
dineína pode ser verificada em mais de 90% dos 
cílios.(17) Os defeitos isolados nos braços internos 
de dineína compreendem uma pequena fração e 
devem ser confirmados por meio da repetição do 
teste com uma amostra de epitélio saudável.(3) 

A ausência parcial de dineína, como defeito 
primário, é considerada controversa e requer mais 
estudos para sua confirmação.(43) A Figura 2 mostra os 
mais importantes defeitos ultraestruturais descritos. 

Ultraestrutura ciliar normal e DCP

A presença de NO nasal muito reduzido e a 
função ciliar alterada (alteração de frequência 

casos de situs inversus, que costuma ocorrer em 
50% dos pacientes com DCP,(36,37) alguns dos 
quais são diagnosticados com a síndrome de 
Kartagener.(38) 

Padronização da avaliação ciliar por 
meio de microscopia eletrônica

Serviços diferentes de microscopia eletrônica 
de transmissão vêm trabalhando na padronização 
dos critérios diagnósticos para a avaliação ciliar, 
porém nenhuma proposta tem sido universalmente 
aceita. A variedade de defeitos descritos associados 
à DCP e a raridade da doença tornam difícil a 
padronização da interpretação da microscopia 
eletrônica.(39) 

Há múltiplos fatores que limitam o uso da 
microscopia eletrônica como teste diagnóstico 
de DCP: o dano ciliar secundário causado pela 
infecção ou inflamação; as dificuldades na 
fixação e processamento das células ciliadas; a 
necessidade de cortes ultrafinos; a complexidade 
técnica do uso do microscópio eletrônico de 
transmissão; um número suficiente de amostras 
para a interpretação e o fato de que a interpretação 
da microscopia eletrônica requer o conhecimento 
da variabilidade normal e das alterações que 
não são específicas.(40) Além disso, amostras 
provenientes de crianças costumam ser menos 
adequadas do que as provenientes de adultos 
(60% vs. 87%) para análise ciliar.(40,41) 

Coleta de cílios

A técnica da escovação nasal para a coleta de 
células ciliadas tem menor morbidade e custo e é 
de fácil realização quando comparada à biópsia 
nasal.(14,42) Para tanto, são utilizadas escovas de 
broncoscopia para a coleta de células ciliadas na 
concha inferior nasal, próximo ao septo transverso. 
Parte do material é separada para avaliação da 
frequência de batimento ciliar e padrão da onda 
de muco, sendo a parte restante enviada para 
análise por meio de microscopia eletrônica.(12,14) 

Os pacientes devem estar livres de infecção 
respiratória aguda há 4-6 semanas no momento 
da coleta para minimizar a presença de alterações 
causadas por discinesia secundária. 
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braços externos, em 30-43% dos casos; defeitos 
nos braços internos e externos, em 9-36%; defeitos 
nos braços internos, em 11-30%; ultraestrutura 
normal, em 25%; transposição, em 14%; defeitos 
no par central, em 9%; defeitos nas espículas 
radiais, em 7%; e aplasia ciliar, em 6%.(34) 

Defeitos raros

Alterações ultraestruturais da DCP incluem 
ainda defeitos nas ligações de nexina,(49) ausência 
dos microtúbulos centrais e bainha e corpos 
basais ausentes ou com redução do número de 
cílios.(47,48) 

Discinesia ciliar secundária

A discinesia ciliar secundária ou adquirida 
pode ser causada por agressão aos cílios das vias 

de onda, padrão de onda ou de ambos), ambos 
associados com ultraestrutura ciliar normal, exigem 
a pesquisa genética de mutação compatível com 
a doença (isto é, mutação no gene DNAH11).(8,27) 
Pacientes com historia clínica compatível, baixos 
níveis de NO nasal exalado e motilidade ciliar 
anormal já receberam diagnóstico de DCP, não 
obstante a recomendação do estudo genético 
para a confirmação do diagnóstico.(8,27) 

Há registros ainda de uma alta prevalência 
(de 3-30%) de DCP com ultraestrutura normal 
ou incerta, cujo diagnóstico não se baseou 
na ultraestrutura apenas.(44) Os avanços na 
genética molecular da DCP têm mostrado que 
aproximadamente 70% das mutações podem 
ser identificadas.(15,25) 

Dentre os defeitos encontrados, defeitos dos 
braços de dineína são os mais comuns: defeitos nos 

A B C D

Quadro 2 - Avaliação quantitativa dos braços de dineína. 

Autores
Braço externo Braço interno

(número de braços por cílio) (número de braços por cílio)

Jorissen et al.(43)

Normal: 8,7 ± 0,4 braços

Médias de até 2,7 braços ou menos para 
defeitos de braços externos

Médias de até 2,2 braços externos para 
defeitos de braços externos e internos

Normal: 3,0 ± 0,4 braços

Médias de até 1,1 braços internos ou menos 
para defeitos de braços externos e internos

Chilvers et al.(17)

Médias de até 0,7 braços externos para 
defeitos de braços externos e internos 

Médias de até 1,7 braços externos para 
defeitos de braços externos

Médias de até 0,7 braços internos para 
defeitos de braços externos e internos

Médias de até 2,3 braços internos para 
defeitos de braços internos

Carlén et al.(48)
Normal: 7,5-9,0 braços externos por cílio

Médias < 1,6 braços para defeito

Normal: 3,0-5,0 braços internos

Médias < 0,6 braços para defeito

Plesec et al.(39) Defeito: ausência ou aspecto truncado ou 
interrompido 

Defeito: ausência ou aspecto truncado ou 
interrompido

Shoemark et al.(46) Normal: presença de 1 ou mais braços 
externos de dineína em cada cílio

Normal: presença de 1 ou mais braços 
internos de dineína em cada cílio

Figura 2 - Micrografias eletrônicas de cílios com defeitos ultraestruturais. Em A, ausência de braços externos 
de dineína (aumento: 65.000×); em B, desarranjo dos microtúbulos (aumento: 30.000×); em C, ausência do 
par central, com a apresentação 9+0, que costuma se associar com o defeito de transposição 8+2 (aumento: 
65.000×); em D, defeito de transposição 8+2 (aumento: 65.000×). Fonte: Departamento de Patologia, 
Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo, São Paulo (SP) Brasil, 2010.
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externos e internos de dineína, desarranjo dos 
microtúbulos(43) e alterações no par central com 
transposição.(44) 

Os defeitos isolados de braços internos(3) e 
de desorientação ciliar exigem novas amostras 
para a confirmação do diagnóstico. O relatório 
da ultraestrutura deve ser conclusivo quanto à 
presença ou à ausência de defeitos relacionados 
com a DCP. Os resultados de todas as investigações 
devem ser expressos em forma de diagnóstico 
definitivo (Quadro 3). 

Radiologia

A TCAR de tórax (Figura 3) demonstra um maior 
comprometimento dos lobos médio e inferiores 
(em contraste com os lobos superiores que são 
mais afetados na fibrose cística), com destaque 
para atelectasias subsegmentares, espessamentos 
peribrônquicos, rolhas de muco, evidências de 
represamento de ar, opacidades em vidro fosco,(25) 
áreas de consolidação e bronquiectasias bem 
definidas.(19) 

A presença de bronquiectasia está relacionada 
à idade. Em casuística de 72 pacientes, 98% dos 
pacientes com mais de 18 anos (19-73 anos) 
apresentavam sinais e sintomas de bronquiectasia 
contra 61% dos pacientes com menos de 18 
anos.(53) Os pacientes adultos apresentam doença 
pulmonar com comprometimento avançado.(54) 

Fisiopatologia da doença nas vias 
aéreas e na função pulmonar

O defeito genético do cílio respiratório causa 
uma redução importante do transporte mucociliar, 
com retenção de secreções, infecções de repetição 
e, consequentemente, bronquiectasias. Em longo 
prazo, pode ocorrer comprometimento da troca 
gasosa alveolar, causando insuficiência respiratória, 
hipertensão pulmonar e insuficiência cardíaca 
direita.(52) 

A perda de função pulmonar ocorre em razão 
do subtratamento ou diagnóstico tardio, existindo 
uma relação entre idade e perda de função, com 
o VEF1 declinando com a idade. Há registro de 
perda média de VEF1 de 0,8% por ano (dado não 
relacionado com o defeito estrutural na DCP). (53) 
Contudo, em recente estudo longitudinal de 
74 pacientes, houve grande variação da função 
pulmonar ao longo de 10 anos, com até 34% 
dos pacientes apresentando declínio importante 

aéreas, em decorrência de insultos variados por 
agentes físicos e químicos. 

Infecções respiratórias e a resposta imune 
inflamatória às infecções podem alterar a função 
ciliar, induzindo discinesia ciliar secundária. 

Dentre as lesões secundárias relatadas estão 
os cílios compostos (fusão das membranas ou 
aumento do número de axonemas em uma 
membrana), as anormalidades nas tubulopatias 
periféricas e centrais, edema das membranas, braços 
de dineína encurtados, bolhas na membrana e 
ausência da membrana ciliar.(50,51) 

Em indivíduos saudáveis e em pacientes sem 
discinesia ciliar, há variações de normalidade de 
alterações ciliares secundárias de 4 ± 3% para 
os indivíduos saudáveis, sendo que até 10% de 
cílios fora do padrão podem ser considerados 
normais.(50,52) A aplasia ciliar exige biópsia em 
mucosa brônquica para a confirmação de defeito 
ciliar em outro local da via aérea. Os pacientes 
com ultraestrutura ciliar normal e função ciliar 
alterada necessitam de estudo de orientação 
dos cílios.(14) 

Confirmação diagnóstica por meio de 
cultura de cílios

Realizada apenas em centros especializados, 
a cultura de cílios, com posterior análise por 
meio de microscopia eletrônica de transmissão, 
está indicada para diferenciar o defeito primário 
do secundário. O tempo de cultura é de cerca 
de 6 semanas. A taxa de sucesso da cultura de 
cílios é de 75%, e a cultura é conclusiva em 
85% dos casos.(42,43) 

A ausência de defeitos secundários, após 
crescimento em meios de cultura (ciliogênese), 
é um auxílio para o diagnóstico de DCP. 

Relatório da ultraestrutura e resultados 
finais 

Serviços com tradição internacional no 
estudo da DCP baseiam o diagnóstico (laudo) 
de alteração ultraestrutural na verificação de 
200-300 cílios,(46) com um mínimo de 100 
cílios(44) avaliados em cortes transversais (e com 
aproximadamente 30% de braços de dineína 
visualizados). Anormalidades encontradas em 
menos de 10% dos cílios são consideradas dentro 
de uma faixa de normalidade. (50) Os defeitos 
relacionados com DCP incluem ausência de 
braços externos de dineína, ausência de braços 
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Tratamento 

Os defeitos ciliares não são tratáveis com o 
arsenal farmacológico convencional, e não há 
tratamento específico para corrigir a disfunção 
ciliar. A terapêutica busca melhorar a depuração 
mucociliar, tratar as infecções e melhorar ou 
estabilizar a função pulmonar, impedindo dano 
pulmonar crônico. As recomendações baseiam-se 
na opinião de especialistas, inferidas a partir 
das evidências disponíveis para a fibrose cística, 
embora existam diferenças na fisiopatologia das 
duas doenças.(6) A educação e a informação dos 
pacientes e familiares são consideradas ferramentas 
importantes.(14) 

O tratamento ambulatorial é multidisciplinar, 
envolvendo pneumologistas, otorrinolaringologistas, 
enfermeiras, fisioterapeutas, psicólogos e assistentes 
sociais.(19) 

Os pacientes devem ser aconselhados a evitar 
alérgenos ambientais e fumo, e o exercício físico 
pode ser um melhor broncodilatador que o uso 

da função pulmonar a despeito de tratamento, 
o que emite um alerta de gravidade.(55,56) 

Quadro 3 - Investigação de discinesia ciliar primária. 
Presença de fenótipo específico (Assinalar os pontos positivos que sugerem o diagnóstico)

Desordens de lateralidade: dextrocardia, situs inversus, isomerismo
Doença de via aérea superior: otite, sinusite
Doença de via aérea inferior: pneumonias de repetição
Bronquiectasia de causa desconhecida

Teste de triagem utilizado:
Teste da sacarina (resultado em ____ minutos)
Teste do NO nasal (recomendação formal; indicar o método utilizado e o resultado)

Avaliação do movimento ciliar
Padrão da onda de muco formado (Assinalar)

Estático, reduzido, circular, discinético
Frequência de batimento ciliar do paciente

Resultado do paciente:____ Hz. 
Média do grupo controle:_____ Hz.

Diagnóstico definitivo
Avaliação dos cílios respiratórios pela microscopia eletrônica de transmissão

Descrição do defeito predominante (Um resultado normal não exclui o diagnóstico) 
Estudo genético

Indicado nos casos de ultraestrutura normal, mas com fenótipo, movimento ciliar e teste do NO nasal 
alterados
Imunofluorescência ou pesquisa de mutação genética

Estudos acessórios no diagnóstico
Prova de função pulmonar
Espermograma
Escore radiológico de bronquiectasia (TCAR de tórax)
Escore radiológico dos seios da face (TCAR)
Cultura de escarro
Avaliação otorrinolaringológica
Avaliação da qualidade de vida
Encaminhamento para clínicas de fertilidade

Figura 3 - Corte axial de TCAR de tórax de paciente 
de 30 anos de idade com discinesia ciliar primária 
(ausência de braços externos e internos de dineína) 
e doença pulmonar avançada. Nota-se importante 
comprometimento das bases pulmonares, com imagens 
de espessamento brônquico, sinal do anel de sinete, 
áreas de consolidação e diferenças de atenuação. 
Fonte: Divisão de Pneumologia Clínica do Instituto do 
Coração, Hospital das Clínicas. Faculdade de Medicina 
da Universidade de São Paulo (SP), Brasil, 2014.
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Há casos em que a ressecção cirúrgica da 
bronquiectasia localizada pode ser benéfica para 
o paciente.(58) Há também a possibilidade de 
transplante, porém há poucos casos descritos 
na literatura.(59) 

Prognóstico
Não há ainda grandes estudos de longo 

prazo para um prognóstico mais detalhado dos 
pacientes com DCP. A doença apresenta uma 
grande variabilidade genética, que determina 
evoluções diferentes. Pacientes diagnosticados na 
vida adulta apresentam maior comprometimento 
pulmonar que os pacientes diagnosticados na 
adolescência. Uma minoria de pacientes pode 
progredir para doença pulmonar grave, com 
insuficiência respiratória e possível necessidade 
de transplante pulmonar.(25) 

Considerações finais
No relatório diagnóstico da DCP, devem ser 

descritos os resultados das investigações que 
propiciaram o diagnóstico da doença, isto é, 
o fenótipo, o teste de triagem, a função ciliar 
(frequência de batimento ciliar, padrão de onda 
ou ambos), a análise qualitativa e quantitativa 
da ultraestrutura ciliar, a imunofluorescência ou 
a pesquisa de mutação genética. Culturas dos 
cílios também podem ser usadas como auxílio 
diagnóstico. A ultraestrutura ciliar normal não 
exclui o diagnóstico de DCP. Os resultados de 
todas as investigações devem ser expressos em 
forma de diagnóstico definitivo. 
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Resumo
O uso de PET/TC na avaliação e manejo de pacientes com câncer de pulmão aumentou substantivamente durante 
as últimas décadas. A capacidade de combinar informações funcionais e anatômicas permite a PET/TC analisar 
diversos aspectos do câncer de pulmão, desde um estadiamento mais preciso da doença até a capacidade de 
prover dados úteis na caracterização de nódulos pulmonares indeterminados. Além disso, a acurácia de PET/
TC tem se demonstrado maior do que a de modalidades convencionais em alguns cenários, tornando a PET/
CT um valioso método não invasivo para a investigação de câncer de pulmão. Entretanto, a interpretação dos 
achados de PET/TC apresenta numerosas armadilhas e potenciais fatores de confusão. Portanto, é imperativo 
que pneumologistas e radiologistas familiarizem-se com as principais indicações e limitações desse método, 
com o intuito de proteger os pacientes da exposição desnecessária à radiação e de terapias inapropriadas. Este 
artigo de revisão objetivou sumarizar os princípios básicos, indicações, considerações sobre o estadiamento 
tumoral e futuras aplicações de PET/TC em câncer de pulmão. 
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Introdução

A incidência de câncer de pulmão aumentou 
rapidamente desde o início do século XX e 
representa atualmente a principal causa de 
mortalidade por câncer no mundo. Os dados mais 
recentes indicam que, no Brasil como um todo, 
o câncer de pulmão foi responsável por 22.424 
mortes em 2011, afetando homens e mulheres em 
proporções semelhantes (razão homem/mulher de 
aproximadamente 1,6:1,0).(1) O câncer de pulmão 
também constitui o segundo tipo mais comum 
de câncer (em homens e mulheres) na Europa e 
nos Estados Unidos, criando uma carga enorme 
não apenas para o sistema de saúde mas também 
para a sociedade e a economia.(2) O tabagismo é, 
de forma independente, o mais importante fator 
de risco para o desenvolvimento de câncer de 
pulmão, sendo a razão de verossimilhança entre 
fumantes e não fumantes estimada em 10:1.(3) 

O câncer de pulmão de células não pequenas 
(CPCNP), que é a histologia predominante (vista 
em 85-90% de todos os casos de câncer de 
pulmão), abrange três subtidos: carcinoma de 
células escamosas, adenocarcinoma e carcinoma 
de células grandes. Os 10-15% restantes dos 
casos são câncer de pulmão de pequenas células 
(CPPC).(4)

A avaliação de pacientes com suspeita de câncer 
de pulmão inclui rotineiramente a análise de 
imagens morfológicas, adquiridas por radiografia 
de tórax ou por TC de tórax. Além disso — embora 
não tenham caráter diagnóstico — a tomografia por 
emissão de pósitrons com 18F-fluordesoxiglicose 
(FDG-PET, do inglês 18F-fluorodeoxyglucose 
positron emission tomography), a cintilografia 
óssea e (ocasionalmente) a cintilografia com 
receptor de somatostatina têm sido cada vez mais 
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primários síncronos e doença metastática, bem 
como proporcionam informações prognósticas 
além do que é reunido por meio de imagens 
baseadas em TC.

CPCNP

Em até 90% de todos os casos de câncer 
de pulmão, a análise histológica identifica o 
tumor como CPCNP.(4) Na maioria dos casos, 
os sintomas irão depender muito do estádio e 
subtipo histológico do tumor. Um NPS pode 
ser a apresentação inicial de lesões localizadas 
perifericamente, enquanto atelectasia lobar, 
pneumonia obstrutiva ou um linfonodo mediastinal 
anormalmente aumentado podem indicar a 
presença de tumores centrais.

Estadiamento

Em pacientes com diagnóstico recente de 
CPCNP, o estadiamento inicial da doença é 
um passo crucial na seleção da terapia mais 
apropriada e na determinação do prognóstico.(2) 
O sistema de estadiamento TNM, que é mantido 
atualizado pelo American Joint Committee on 
Cancer e pela International Union Against 
Cancer, é atualmente a ferramenta padrão para o 
estadiamento de pacientes com câncer de pulmão. 
Esse sistema baseia-se em uma combinação de 
três aspectos básicos: a localização e extensão 
do tumor primário (T); a presença ou ausência 
de alterações nos linfonodos intrapulmonares, 
hílares ou mediastinais (N); e a presença ou 
ausência de outros nódulos pulmonares, derrame 
pleural ou metástases extratorácicas (distantes; 
M). A combinação dos escores T, N e M é então 
utilizada para colocar uma determinada lesão 
em um dos quatro estádios da doença (I-IV), 
estratificando os indivíduos de acordo com o 
prognóstico e as perspectivas terapêuticas.(8-10) 
Uma diferenciação apropriada entre pacientes 
com doença potencialmente curável e aqueles 
que irão receber terapias paliativas é, portanto, 
da maior importância. À luz disso, a PET/TC vem 
suplantando cada vez mais a TC como modalidade 
de imagem de escolha para o estadiamento do 
CPCNP, pois relatos anteriores demonstraram que a 
PET/TC integrada é mais acurada na caracterização 
do estado TNM do que a TC isoladamente, a PET 
isoladamente ou a PET e a TC correlacionadas 
visualmente.(2,8,10) Por exemplo, na 7ª edição 
recentemente adotada da classificação TNM 

incorporadas à prática diária durante as últimas 
décadas, proporcionando aos médicos informações 
úteis e complementares sobre as características 
funcionais das lesões.(2) Mais recentemente, 
o surgimento da combinação PET/TC muito 
auxiliou na investigação do câncer de pulmão 
por permitir um delineamento ainda melhor das 
áreas com captação aumentada do traçador. 
Essa modalidade tem ajudado os radiologistas a 
evitar as dificuldades técnicas que surgiram da 
combinação independente de exames de PET e 
TC, que resultavam em artefatos substanciais. 
Além disso, a PET/TC tem se mostrado uma 
ferramenta acurada para o estudo de nódulos 
pulmonares solitários (NPSs) e para o estadiamento 
do câncer de pulmão — por melhorar a detecção 
de doença metastática, orientar a terapia e permitir 
a predição de desfechos clínicos.(2,3)

Atualmente, a PET/TC é considerada 
uma modalidade de imagem confiável que é 
particularmente adequada para a avaliação de 
pacientes com câncer, incluindo aqueles com 
câncer de pulmão. Portanto, este estudo procurou 
sintetizar as indicações, achados e impacto global 
da PET/TC no diagnóstico, estadiamento e 
seguimento de pacientes com CPCNP e outros 
tipos de câncer de pulmão.

Indicações para PET/TC

As imagens adquiridas por PET/TC podem ser 
bastante úteis na avaliação de casos de suspeita 
de câncer de pulmão ou casos patologicamente 
comprovados de câncer de pulmão, de várias 
maneiras. As indicações mais comuns para PET/
TC são as seguintes(5,6): para a caracterização 
morfológica e funcional de nódulos ou massas 
pulmonares; para o estadiamento tumor-nódulo-
metástase (TNM) do mediastino e o rastreamento 
de metástases que podem não ser detectadas 
pela TC isoladamente; para o planejamento 
de radioterapia; e para o reestadiamento 
de pacientes com câncer de pulmão, após o 
tratamento. Além disso, a PET/TC pode oferecer 
informações sobre a histologia de uma lesão 
sob investigação. Estudos anteriores avaliando 
o valor padronizado de captação (SUV, do inglês 
standardized uptake value) máximo (SUVmáx) 
mostraram que o carcinoma bronquíolo-alveolar 
e outros tumores bem diferenciados são menos 
ávidos por FDG que os carcinomas de células 
escamosas.(7) Essas outras caracterizações podem 
também facilitar a diferenciação entre tumores 
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comportamento metabólico da lesão, embora 
seja incapaz de detectar depósitos tumorais 
microscópicos e nódulos com baixa atividade 
(como adenomas, tumores carcinoides e carcinomas 
bronquíolo-alveolares) ou detalhar achados 
anatômicos importantes em CPCNP. Entretanto, a 
PET/TC melhora significativamente o estadiamento 
T, em razão da precisa correlação entre a TC e 
o grau de captação de FDG (Figura 1). Estudos 
anteriores demonstraram que a PET/TC integrada 
proporciona informações cruciais sobre infiltração 
mediastinal e invasão da parede torácica, bem 
como permite a diferenciação entre tumor e 
atelectasia pós-obstrutiva, o que pode apresentar 
desafios quando o estadiamento T de CPCNP 
é realizado por meio da TC isoladamente.(3,13)

O derrame pleural é um achado relativamente 
comum em pacientes com CPCNP, e a determinação 
de sua etiologia é decisiva para o planejamento 
adequado do tratamento. Em casos em que a TC 
e a toracocentese teriam pouca especificidade e 
sensibilidade, respectivamente, a PET/TC pode 
permitir uma análise mais detalhada dos derrames 
pleurais. De forma semelhante, em casos de 
derrames pleurais suspeitos, os estudos de RM 
também se mostraram incapazes de discriminar 
entre causas benignas e malignas com a acurácia 
desejada.(3,12) Por fim, embora tenha sido levantada 
a hipótese de que o SUVmáx se correlacionaria com 
a sobrevida global em pacientes com CPCNP, seu 
papel como preditor independente de sobrevida 
permanece sem comprovação.(3)

para câncer de pulmão, CPCNP metastático é 
subdividido em M1a, que compreende casos com 
nódulos pleurais ou derrame pleuropericárdico 
maligno e nódulos pulmonares contralaterais, 
e M1b, que compreende aqueles com outras 
metástases à distância. Particularmente na doença 
M1a, a PET/TC pode figurar como uma ferramenta 
útil para a detecção de metástases pleurais ou 
pericárdicas, já que estudos anteriores envolvendo 
PET relataram incapacidade metodológica para 
delinear essas lesões com precisão.(11)

Estadiamento T

O estadiamento T descreve a localização, 
tamanho e extensão do tumor primário, bem 
como a presença ou ausência de nódulos satélites. 
Em geral, a extensão de uma lesão primária 
pode ser devidamente avaliada por meio da TC 
de tórax. Ocasionalmente, como em casos em 
que as lesões apresentam envolvimento do sulco 
superior, invasão da parede torácica ou grande 
proximidade com o coração e grandes vasos, 
a ressonância magnética (RM) de tórax pode 
proporcionar informações complementares úteis.(8,12)

Dada sua excelente resolução anatômica, a TC 
continua sendo uma modalidade importante para 
a avaliação do estádio T, embora sua capacidade 
para avaliar invasão de partes moles ou distinguir 
lesões primárias de pneumonite pós-obstrução 
seja relativamente limitada. Comparativamente, 
a PET proporciona dados pertinentes sobre o 

Figura 1 - PET/TC (esquerda) e PET (direita) torácicas realizadas para estadiamento de paciente do sexo 
feminino, de 57 anos de idade, com diagnóstico de câncer de pulmão de células não pequenas. Ao combinar 
detalhes anatômicos com dados funcionais, a PET/TC permite a detecção mais confiável de doença metastática 
mediastinal e ipsilateral.
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detectar envolvimento nodular. Porém, estudos 
anteriores apontaram vantagens críticas da PET/
TC sobre a TC e a RM, dada a capacidade da 
PET/TC para identificar linfonodos neoplásicos 
com menos de 10 mm de diâmetro.(3,9)

Apesar de produzir resultados promissores, a 
PET/TC tem mostrado um valor preditivo positivo 
(VPP) relativamente baixo. Especialmente em 
virtude disso, o método ainda não se revelou 
um substituto confiável da TC ou da RM como 
procedimento de rotina; tampouco os achados 
de PET/TC, como aqueles mostrados na Figura 2, 
eliminam a necessidade de procedimentos invasivos 
(amostragem por mediastinoscopia, seguida de 
análise histológica). Vale notar que os VPPs sempre 
dependem de características populacionais; por 
exemplo, doenças granulomatosas endêmicas 
e distúrbios pulmonares ocupacionais podem 
diminuir o VPP da PET/TC. Porém, na maioria dos 
pacientes sem achados indicativos de malignidade, 
a PET/TC pode evitar com segurança intervenções 
por vezes danosas. Entretanto, a PET/TC pode 
ocasionalmente produzir resultados falso-negativos 
em casos de lesões com crescimento limitado 
(primárias ou metastáticas). Alguns autores se 
referem a essa situação excepcional como “N2 
mínimo”, levando em consideração o melhor 
prognóstico desses casos em comparação ao de 
outros tumores N2. Além disso, a proximidade 
de diversas estruturas mediastinais pode 
ocasionalmente diminuir a captação do traçador 
em nódulos malignos em localização central.
(8) Porém, deve-se ter em mente que a PET/TC 
poderia ser crucial na avaliação de sítios nodulares 
tipicamente inacessíveis à mediastinoscopia, como 
a janela aortopulmonar, o mediastino anterior e 
os gânglios subcarinais posteriores. Nesses casos, 
pode ser aconselhável a realização de avaliações 
adicionais, com a PET/TC sendo seguida por 
mediastinotomia, biópsia transbrônquica ou 
aspiração por agulha fina guiada por ultrassom 
endoscópico.

Em suma, a PET/TC parece representar a 
melhor modalidade não invasiva para a detecção 
de metástase nodular. Porém, a mediastinoscopia 
ainda é o método padrão ouro e deve ser realizada 
sempre que houver incerteza quanto à condição 
de qualquer linfonodo em pacientes com CPCNP.

Estadiamento M

A identificação de metástases à distância 
tem implicações importantes para o manejo e o 

Estadiamento N

A presença de envolvimento nodal em câncer 
de pulmão é de grande importância, especialmente 
em pacientes com doença mediastinal mas 
nenhuma doença extratorácica óbvia, para os 
quais o estádio N terá implicações terapêuticas 
e prognósticas.(8) Pacientes estadiados como N0 
ou N1 (sem linfonodos metastáticos ou com 
metástases em apenas gânglios intrapulmonares/
hilares) geralmente são tratados com intervenção 
local, enquanto pacientes com doença N2 (com 
metástases em linfonodos mediastinais ipsilaterais) 
podem se beneficiar de uma combinação de 
terapias locais e sistêmicas. Pacientes com doença 
N3 (com metástases em linfonodos mediastinais 
contralaterais) são considerados incuráveis e 
eventualmente receberão cuidados paliativos.(3,14)

Na prática diária, a TC continua sendo a 
técnica mais utilizada para o estadiamento N de 
pacientes com CPCNP. Porém, a acurácia da TC 
para esse propósito parece ser limitada, pois se 
baseia em características morfológicas apenas. 
Nesse contexto, linfonodos mediastinais e hilares 
com menos de 10 mm de diâmetro no menor eixo 
são habitualmente descritos como aumentados. 
Entretanto, a distinção entre causas benignas e 
malignas de linfonodomegalia é muitas vezes 
um desafio, o que torna difícil determinar se o 
gânglio detectado apresenta doença metastática 
ou se o aumento é de natureza inflamatória 
(reativa). Além disso, ao exame histológico, mesmo 
linfonodos menores podem revelar a progressão 
do estadiamento do câncer de pulmão.(15)

Imagens funcionais obtidas por FDG-PET 
não apenas complementam aquelas obtidas por 
modalidades convencionais mas também podem 
ter maior sensibilidade para o estadiamento N, 
já que as alterações no metabolismo tecidual 
geralmente precedem as alterações anatômicas. 
Porém, a pouca resolução espacial da PET e 
a marcação não específica da FDG resultam 
em inexatidões, particularmente em áreas com 
captação fisiológica normal.

Sugeriu-se que os recentes avanços técnicos nas 
técnicas de RM, como imagens por transferência 
de magnetização, imagens ponderadas em difusão 
e imagens dinâmicas contrastadas, irão melhorar 
a acurácia diagnóstica global no estadiamento 
mediastinal em câncer de pulmão. Justificam-se 
mais estudos para determinar se a RM de tórax 
pode figurar como uma alternativa ou até mesmo 
ultrapassar a PET/TC em sua capacidade para 
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metastática em pacientes com CPCNP demonstra 
preferências por (em ordem decrescente) cérebro, 
ossos, fígado e adrenais.(14)

O protocolo do estadiamento M convencional 
há muito inclui imagens de TC de tórax e abdome 
superior (monitoramento do fígado e glândulas 
adrenais). Quando ocorre doença IIIA ou IIIB, a 
cintilografia óssea e a imagiologia cerebral (por TC 
ou RM) também são tipicamente realizadas a fim 
de investigar lesões ósseas e do sistema nervoso 
central (SNC), respectivamente.(3) Porém, a PET/
TC recentemente mostrou grande utilidade no 
estadiamento M de pacientes com CPCNP (Figura 
3), particularmente naqueles com manifestações 
clínicas da doença. Além disso, a PET/TC é capaz 
de proporcionar informações mais pertinentes 
durante a avaliação pré-operatória do que a 
TC isoladamente, com a exceção da avaliação 
de metástases cerebrais, para as quais as duas 
modalidades produzem resultados semelhantes 
e têm limitações semelhantes.(12)

Massas adrenais estão presentes como achado 
inicial em até 20% de todos os pacientes com 

prognóstico do CPCNP, pois a doença metastática 
está presente no momento do diagnóstico em 
quase metade de todos os casos. Além disso, 
entre os pacientes que receberam terapia radical 
e supostamente curativa, até 20% são propensos 
à recidiva em razão de focos de metástase não 
detectados no estadiamento M. A doença 

A B

C

Figura 2 - PET/TC axial de paciente do sexo masculino, 
de 55 anos de idade, mostrando dois linfonodos 
supraclaviculares ligeiramente aumentados, com 
suspeição de malignidade por sua característica 
hipermetabólica e localização. Análises amostrais 
posteriores confirmaram a presença de doença 
metastática.

Figura 3 - Imagens de PET/TC que permitiram o diagnóstico de metástases ósseas (A) e metástases adrenais 
(B) em paciente do sexo masculino, de 79 anos de idade, com câncer de pulmão de células não pequenas. 
Embora essas lesões tenham sido sugeridas pela PET isoladamente (C), não foi possível determinar sua 
exata localização e delineamento sem a adição da TC.
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Entre todos os potenciais sítios metastáticos 
em CPCNP, o fígado é o menos desafiador, do 
ponto de vista de imagem, principalmente porque 
raramente é o único sítio afetado. Durante décadas, 
a investigação padrão para metástases hepáticas 
compreendeu ultrassonografia e TC, embora 
a FDG-PET seja mais acurada do que a TC na 
detecção de metástases hepáticas, principalmente 
em razão de sua melhor especificidade. A 
combinação PET/TC aumentou a especificidade 
na detecção de metástases hepáticas, embora 
tenha havido muito pouco ganho em sensibilidade.
(4,6) Portanto, o uso da PET/TC para detecção de 
metástases hepáticas é recomendado apenas na 
presença de apresentações atípicas.

Em razão da alta taxa de captação de glicose 
em células normais do SNC, experiências anteriores 
com PET/TC para a investigação de lesões cerebrais 
indicaram que o método tinha especificidade 
muito limitada. O uso de diferentes traçadores, 
como 11C-metionina, foi sugerido para compensar 
essa limitação, embora outros estudos sejam 
necessários para validar o uso desses traçadores 
como alternativas à FDG. Por outro lado, estudos 
de RM do cérebro já alcançaram maior acurácia do 
que PET/TC, notavelmente com o desenvolvimento 
de novas melhorias técnicas, e são atualmente 
a modalidade não invasiva de última geração 
para a avaliação do SNC.

O uso da PET/TC também pode revelar 
metástases que de outro modo escapariam 
à detecção (e.g., aquelas em partes moles, 
linfonodos retroperitoneais e pequenos linfonodos 
supraclaviculares). Estima-se que o benefício de 
se combinar TC convencional com PET aumente 
as chances de identificação de metástases nesses 
sítios incomuns em 5-29%.(12) Entretanto, é 
preciso manter em mente a possibilidade de 
resultados falso-positivos em estudos de PET, 
e a confirmação histológica deve, portanto, ser 
obtida rotineiramente em candidatos cirúrgicos 
que foram diagnosticados com uma única lesão 
atípica.

Em suma, os autores entendem que o uso da 
PET/TC pode contribuir significativamente para o 
estadiamento de casos de CPCNP, proporcionando 
informações cruciais que podem ter um grande 
impacto no manejo de vários aspectos da doença. 
Em casos selecionados, o uso da PET/TC na fase 
pré-operatória pode reduzir o número de pacientes 
solicitados a passar por uma toracocentese ou 
outras intervenções inúteis.(16) Deve-se ter em 

diagnóstico de CPCNP.(8) Porém, aproximadamente 
dois terços dessas massas são adenomas e não 
metástases. A TC abdominal avalia as lesões 
adrenais com base em características morfológicas e 
valores de atenuação, o que pode levar a conclusões 
discutíveis em muitas situações. O uso crescente 
da RM das glândulas adrenais, especialmente com 
as técnicas recentemente desenvolvidas de RM 
com saturação de gordura, RM com chemical shift 
e RM dinâmica com gadolínio, tem aumentado a 
acurácia da modalidade na distinção entre lesões 
benignas e malignas. Para a avaliação de massas 
adrenais, a PET/TC também tem demonstrado alta 
sensibilidade e especificidade, o que poderia ajudar 
a evitar intervenções desnecessárias. Entretanto, 
resultados falso-negativos são possíveis em razão 
do efeito de volume parcial em lesões muito 
pequenas (< 1 cm), bem como em razão de 
hemorragia, necrose ou micrometástases, em 
que a captação da FDG pode estar diminuída. De 
forma semelhante, adenomas adrenais benignos 
podem ocasionalmente apresentar altos níveis de 
captação de FDG, produzindo resultados falso-
positivos. À luz disso, a confirmação histológica 
é em geral recomendada quando as decisões 
devem ser baseadas exclusivamente em lesões 
adrenais.(8)

O estudo de imagem mais amplamente 
adotado para o diagnóstico de envolvimento 
ósseo metastático em pacientes com CPCNP é 
a cintilografia com tecnécio-99m. Vale ressaltar, 
contudo, que esse método é tipicamente não 
específico, pois qualquer alteração hipermetabólica 
— como trauma, artrite e desordens degenerativas — 
pode fazer com que o método produza resultados 
falso-positivos. Além disso, em razão de sua 
reação tecidual mínima, as metástases líticas e 
de crescimento lento podem não ser detectadas 
na cintilografia. Para essas metástases, a PET/TC 
demonstra sensibilidade semelhante, mas maior 
especificidade do que a cintilografia. Porém, duas 
grandes limitações da PET/TC quanto à doença 
óssea metastática precisam ser reconhecidas: 
seu protocolo de aquisição de rotina inclui 
apenas a região da cabeça até a pelve; e ela 
pode produzir resultados falso-negativos na 
presença de formações osteoblásticas, pois a 
proliferação de matriz óssea tende a reduzir a 
atividade glicolítica necessária para a captação 
do contraste. Outro possível mecanismo inclui a 
liberação de citocinas antitumorais, o que poderia 
contribuir para inibir a captação de FDG.(3)
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disso, a maior sensibilidade da FDG-PET (em 
comparação à TC) na detecção de linfonodos 
mediastinais anormais permitiu que a PET/TC 
fosse usada na delineação de volumes alvos 
utilizando contorno anatômico biológico, com 
resultados ainda melhores.(3)

Em contraste à sua utilidade em radioterapia, 
a PET/TC até agora se revelou não confiável no 
reestadiamento de pacientes após quimioterapia 
neoadjuvante. A identificação adequada de doença 
N2 residual após terapia neoadjuvante permite a 
seleção de pacientes com maior probabilidade de 
se beneficiar da cirurgia. A sobrevida média para 
pacientes reestadiados como portadores de doença 
N0 após terapia neoadjuvante e posterior ressecção 
para CPCNP N2 é de 28-30 meses, enquanto a 
sobrevida média para aqueles com doença residual 
N2 é de 9-15 meses. De forma semelhante, em 
pacientes com doença N2 persistente, a taxa de 
sobrevida em cinco anos varia de 0% a 19%, 
comparada com 36% a 43% para aqueles com 
diminuição do estadiamento do envolvimento 
mediastinal após terapia neoadjuvante. Porém, os 
resultados de vários estudos indicam a necessidade 
da confirmação patológica dos achados de PET/
TC após terapia neoadjuvante.(17,21,22)

Custo-efetividade da PET/TC no 
estadiamento de CPCNP

A relativa superioridade da PET/TC em relação 
às modalidades convencionais para estadiamento 
oncológico tem sido relatada com crescente 
frequência. Porém, a questão da ampla aplicação 

mente que, embora a histologia continue a 
proporcionar as informações mais importantes 
sobre o diagnóstico de câncer de pulmão, a PET/TC 
não só pode evitar procedimentos desnecessários 
mas também apresenta grande utilidade quando 
usada antes de ultrassom endobrônquico, ultrassom 
endoscópico ou mediastinoscopia.

Planejamento de radioterapia e 
quimioterapia

Estima-se atualmente que aproximadamente 
75% de todos os pacientes com CPCNP poderiam 
se beneficiar da radioterapia em algum momento 
do seu tratamento.(17-19) Por exemplo, em pacientes 
com CPCNP estadiados como portadores de 
doença I-II e não candidatos à cirurgia (devido 
a comorbidades cardiopulmonares ou por outros 
motivos), a radioterapia é considerada o tratamento 
de escolha para aumentar as taxas de sobrevida 
global.(19)

A maior acurácia diagnóstica proporcionada 
pela PET/TC tem tido um grande impacto no 
tratamento de pacientes com câncer de pulmão 
submetidos à radioterapia. Essa acurácia melhorou a 
radioterapia para câncer de pulmão principalmente 
porque permite a definição precisa dos limites do(s) 
tumor(es), evitando assim a definição errônea do 
alvo (mistargeting) e a irradiação desnecessária 
de estruturas adjacentes (Figura 4). Por exemplo, 
estudos recentes demonstraram que o uso da PET/
TC no planejamento da radioterapia foi capaz de 
reduzir de forma consistente as doses de radiação 
para lesões esofágicas e pulmonares.(19,20) Além 

A B

Figura 4 - PET/TC de paciente do sexo masculino, de 60 anos de idade, com diagnóstico de câncer de 
pulmão de células não pequenas e recebendo radioterapia. Apesar da detecção de uma grande massa 
no lobo superior direito na TC de tórax (A), a diferenciação entre o tumor e as estruturas normais 
circundantes não teria sido viável sem o auxílio da PET/TC (B).
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espacial do tomógrafo geralmente aparecerão 
menos ativas em razão do efeito do volume 
parcial. Ademais, lesões que contém poucas células, 
ou células com baixas taxas metabólicas, como 
tumores altamente diferenciados, podem também 
criar armadilhas na interpretação da PET/TC.(8)

CPPC

Por seu alto potencial metastático, o CPPC 
é considerado a forma mais agressiva de câncer 
de pulmão. Estima-se que o CPPC responda por 
aproximadamente 10-15% de todos os casos 
de câncer de pulmão. O prognóstico global 
é extremamente grave. Embora o CPPC seja 
geralmente quimiossensível nos estádios iniciais, a 
maioria dos pacientes com CPPC sofrerá recidivas 
que acabam por levar á morte. A associação 
com tabagismo ativo é tão evidente quanto em 
CPCNP, e quase todos os pacientes com CPPC 
(mais de 95%) são fumantes ou ex-fumantes.(3)

Tradicionalmente, o CPPC foi dividido em dois 
estádios — doença limitada e doença extensa — de 
acordo com os critérios estabelecidos pelo Veterans 
Administration Lung Group.(25) A doença limitada 
compreende lesões confinadas a um hemitórax, 
ao mediastino e aos linfonodos supraclaviculares. 
Todas as outras apresentações, incluindo aquelas 
com derrame pleural maligno, são categorizadas 
como doença extensa. O fato de que quase 70% 
dos pacientes com CPPC são classificados como 
portadores de doença extensa no momento do 
diagnóstico ilustra a significativa morbidade 
dessa forma de câncer.(13)

A despeito do prognóstico ruim do CPPC, 
o estadiamento tumoral é muito importante 
em pacientes com CPPC, pois pode aumentar 
a sobrevida e melhorar a qualidade de vida. As 
terapias disponíveis para o tratamento do CPPC 

desse método na prática diária permanece em 
discussão em razão do seu custo extremamente 
elevado.(14) Em muitas situações, os achados que 
parecem ser patológicos na PET/TC necessitarão 
de investigação adicional (invasiva), o que também 
aumentará os gastos do sistema de saúde. A 
despeito dos custos atuais da PET/TC, alguns 
autores acreditam — com base no potencial da 
modalidade para orientar o processo de tomada 
de decisão — que ela aumentará a expectativa 
de vida e proporcionará outros benefícios a 
pacientes com CPCNP, e também que ela possa, 
no futuro próximo, reduzir gastos do sistema de 
saúde ao evitar a necessidade de procedimentos 
diagnósticos (invasivos ou não invasivos).(23,24)

Limitações da PET/TC no estadiamento 
de CPCNP

Embora a PET/TC tenha se revelado uma 
modalidade particularmente promissora no 
estadiamento de CPCNP, várias armadilhas 
precisam ser levadas em conta ao se interpretar 
achados de PET/TC. Quando o registro fisiológico 
ou anatômico é impreciso, o que ocorre mais 
comumente em áreas próximas ao diafragma 
ou coração, pode haver artefatos de registro 
errôneo — resultando em desalinhamento entre as 
imagens de TC e PET durante a aquisição. Essas 
discrepâncias podem permitir que microlesões 
passem despercebidas, produzindo resultados 
falso-negativos.(7)

Como regra geral, valores de SUVmáx ≥ 2,5 são 
considerados indicativos de processos malignos, 
enquanto tumores com SUVmáx < 2,5 apresentam 
maior probabilidade de serem benignos. Porém, 
muitas condições que aumentam a atividade 
metabólica podem levar a captação aumentada 
de FDG na PET/TC (Figura 5), produzindo 
assim inúmeras situações desafiadoras. Essas 
condições incluem infecções (como tuberculose e 
aspergilose), inflamação (iatrogênica ou causada 
por artrite reumatoide ou amiloidose) e até infarto 
pulmonar. Além disso, a captação fisiológica de 
FDG tipicamente presente no cérebro, coração, 
trato gastrointestinal, trato geniturinário e 
músculos estriados pode ocasionalmente dar a 
impressão de captação aumentada de FDG na 
PET/TC, levando a resultados falso-positivos.(14) 
Outra causa de captação de FDG falso-negativa é 
inerente às limitações tecnológicas da PET/TC e 
às propriedades das células tumorais. Lesões que 
medem menos de duas a três vezes a resolução 

Figura 5 - PET/TC de tórax revelando inúmeras áreas 
de captação de 18F-fluordesoxiglicose em paciente do 
sexo masculino, de 72 anos de idade, com osteoartrite. 
Neste caso, a maior captação deu-se em razão do 
estado inflamatório anormal, que levou a um maior 
consumo de glicose.
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a predição/detecção precoce de uma resposta 
ao tratamento é crucial e dever ser sempre 
incentivada.(25)

NPSs

Muitos pacientes com câncer de pulmão em 
estádio inicial apresentarão um NPS, definido como 
uma lesão esférica ou oval única, com menos de 
3 cm de diâmetro, completamente circundada 
por parênquima pulmonar e não acompanhada 
de atelectasia ou linfonodomegalia.(2) Um passo 
muito importante na investigação da etiologia 
de um NPS é determinar se ele é de natureza 
benigna ou maligna. Porém, o dilema crítico relativo 
à avaliação dos NPSs é que eles são comuns, 
afetando entre 0,1% e 0,2% dos adultos, e nem 
sempre é possível excluir malignidade por meio 
da TC convencional. Para lesões maiores que 8 
mm de diâmetro, a avaliação por PET/TC poder 
ser aconselhável em pacientes com risco baixo ou 
moderado de malignidade (5-20% e 20-80% de 
todos os pacientes com um NPS, respectivamente), 
dependendo das características radiológicas. Além 
disso, a PET/TC poderia beneficiar pacientes com 
alto risco de malignidade do NPS, ao avaliar a 
extensão local da massa e detectar metástases à 
distância.(26) Embora a TC permaneça uma excelente 
modalidade para a avaliação de NPSs, dada sua 
sensibilidade extremamente alta, sua especificidade 
tende a ser limitada. A recente introdução da PET/
TC na prática clínica teve um impacto positivo 
sobre a especificidade diagnóstica em pacientes 
que apresentam NPSs, pois proporciona dados 
funcionais e anatômicos.(27) Porém, há uma série de 
armadilhas a se considerar durante a avaliação dos 
NPSs por meio da PET. Em pacientes com condições 
inflamatórias ou infecções — como infecções 
bacterianas ou fúngicas, doenças granulomatosas 
(tuberculose, sarcoidose, histoplasmose, etc.) e 
abscessos piogênicos — há maior probabilidade 
de atividade metabólica mais elevada em razão 
do aumento da atividade granulocítica ou 
macrofágica,(27-29) e essas comorbidades tornaram-se 
motivo de grande preocupação em algumas regiões 
do Brasil. O tamanho do corpo do paciente, a 
concentração de glicose sanguínea do paciente e 
o momento da aquisição da PET também podem 
dificultar a interpretação dos resultados. Portanto, 
os resultados da PET para pacientes com diabetes 
descontrolada ou condição clínica muito ruim 
podem ser especialmente difíceis de interpretar. 
Além disso, a PET pode produzir resultados 

incluem regimes de radioterapia e quimioterapia, 
embora pacientes com doença extensa sejam 
tipicamente tratados com regimes de quimioterapia 
isoladamente. Nesse contexto, o estadiamento 
acurado do CPPC pode também ter implicações para 
a periodicidade das avaliações de acompanhamento, 
bem como para a determinação dos perfis de 
toxicidade e a avaliação prognóstica.(25)

A utilidade da PET no estadiamento do CPPC 
foi validada, sendo observado que os achados 
de PET levam a modificações terapêuticas em 
10-33% dos casos.(13) Assim, o uso da PET/TC 
pode melhorar ainda mais a avaliação do CPPC. 
Os pacientes poderiam se beneficiar do correto 
aumento do estadiamento com base na PET/
TC, de doença limitada para doença extensa, o 
que reduziria abordagens ineficazes e evitaria 
o sofrimento desnecessário dos pacientes. Além 
disso, com base em achados de PET/TC, pacientes 
com estádio M indeterminado poderiam ter 
seu estadiamento corretamente diminuído de 
doença extensa para doença limitada (ou doença 
muito limitada) e, em alguns casos, tratamentos 
potencialmente curativos poderiam lhes ser 
oferecidos. Ademais, o volume alvo durante a 
radioterapia poderia ser delineado com mais 
precisão pela PET/TC, e esse volume poderia 
ser adaptado para outros sítios metastáticos.(13) 
Entretanto, em razão do alto consumo neural de 
glicose, a PET/TC tem valor diagnóstico limitado 
na avaliação de metástases cerebrais. Portanto, 
em casos de suspeita de envolvimento do SNC, a 
PET com metionina e a RM são preferíveis à PET/
TC.(3) Além do mais, a PET/TC pode ser ineficaz 
na detecção da ocorrência de micrometástases, 
o que reforça a recomendação para o uso da 
PET/TC principalmente nos estádios iniciais do 
CPPC, quando ela tem o potencial de orientar 
decisões relativas ao planejamento e modificação 
de tratamentos locais.

A capacidade da PET para avaliar a resposta 
ao tratamento se revelou útil no CPPC, no qual 
a maioria dos tumores passará por alterações 
funcionais antes de passar por alterações 
anatômicas. Há evidências de que a PET pode 
detectar doença em estádio inicial, bem como 
doença residual em tecido cicatricial ou estruturas 
de outra forma insuspeitas. Além disso, foi 
demonstrado que há relação positiva entre os 
valores de SUVmáx e as taxas de sobrevida global 
em CPPC.(3) Diante do fato de que a história natural 
do CPPC indica um prognóstico desfavorável, 
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convencionais na avaliação radiológica do câncer 
de pulmão. O radiotraçador mais amplamente 
empregado, 18F-FDG, proporciona informações 
críticas sobre a agressividade biológica tumoral e 
o prognóstico correspondente. Aconselha-se uma 
atenção especial ao usar PET/TC na investigação 
de pacientes diabéticos, bem como em regiões 
onde há alta prevalência de condições infecciosas 
e inflamatórias. Para o CPCNP e o CPPC, a PET/TC 
revolucionou o estadiamento e o planejamento 
do tratamento. Entretanto, radiologistas e 
pneumologistas devem se familiarizar com as 
potenciais armadilhas que podem encontrar na 
interpretação dos achados de PET/TC.
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Uso de sirolimo no tratamento de linfangioleiomiomatose: 
resposta favorável em pacientes com diferentes  

manifestações extrapulmonares*
Use of sirolimus in the treatment of lymphangioleiomyomatosis: 

favorable responses in patients with different  
extrapulmonary manifestations
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Resumo
Objetivo: A linfangioleiomiomatose (LAM) é uma doença rara que é atualmente considerada uma neoplasia de 
baixo grau com potencial metastático e evolução variável. Os inibidores de mammalian target of rapamycin (mTOR), 
como o sirolimo e o everolimo, recentemente se tornaram uma opção para o tratamento de pacientes com LAM, 
especialmente daqueles com manifestações extrapulmonares. O objetivo deste estudo foi descrever quatro casos 
de pacientes com LAM no Brasil que apresentaram melhora, especialmente das manifestações extrapulmonares, 
após tratamento com sirolimo (em doses de 1-4 mg/dia). Métodos: Descrevemos quatro casos de pacientes com 
LAM e diferentes manifestações extrapulmonares tratados com sirolimo. Resultados: Após o tratamento com 
sirolimo por 12 meses, um paciente apresentou resolução do quilotórax de difícil manejo, um paciente teve 
redução significativa do volume do angiomiolipoma renal, e uma paciente apresentou regressão importante de 
linfangioleiomiomas retroperitoneais e linfonodomegalias abdominais. Após tratamento com sirolimo por 6 meses, 
um paciente apresentou redução significativa de volumoso linfangioleiomioma retroperitoneal. Conclusões: 
Nossos achados confirmam que os inibidores de mTOR são benéficos para pacientes com LAM, especialmente 
para aqueles com manifestações extrapulmonares, tais como angiomiolipomas renais, linfangioleiomiomas e 
derrames de origem quilosa. Entretanto, alguns pontos, tais como a dose ideal, a duração do tratamento e os 
efeitos adversos em longo prazo, ainda precisam ser esclarecidos para que os inibidores de mTOR possam ser 
incorporados na abordagem da LAM. 

Descritores: Neoplasias; Linfangioleiomiomatose/terapia; Serina-treonina quinases TOR; Sirolimo. 
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Introdução

A linfangioleiomiomatose (LAM) é uma 
doença rara de etiologia indeterminada; acomete 
principalmente mulheres em idade reprodutiva, 
e sua prevalência é de cerca de 1/1.000.000 
habitantes. A LAM pode ocorrer isoladamente ou 
com o complexo de esclerose tuberosa (CET). (1-3) 
A doença é caracterizada por proliferação de 

células atípicas (células de LAM) que exibem 
características de neoplasia de baixo grau, com 
potencial metastático, levando a obstrução vascular 
e brônquica e formação de cistos.(4-8) 

As principais manifestações clínicas da LAM 
são dispneia progressiva aos esforços, tosse seca, 
pneumotórax espontâneo recorrente, quilotórax 
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das manifestações extrapulmonares e na 
estabilização ou eventualmente na melhora da 
função pulmonar. (20,21) 

O objetivo do presente estudo foi descrever 
uma série de casos de pacientes com LAM no Brasil 
que utilizaram sirolimo, com efeitos positivos 
especialmente nas manifestações extrapulmonares. 

Série de casos

De um total de 10 pacientes com LAM em uso 
de sirolimo em nosso centro durante o estudo, 
descrevemos quatro casos de pacientes nos quais 
o medicamento foi utilizado fundamentalmente 
em virtude do acometimento extrapulmonar. 

Caso 1

Uma paciente de 48 anos, tabagista (com 
carga tabágica de 15 anos-maço) foi internada 
com história de dispneia havia dois anos, 
com piora havia uma semana. Negava outras 
doenças. A paciente relatou que fora submetida 
a ooforectomia havia nove anos em virtude de 
um tumor benigno e a nefrectomia direita havia 
6 meses em virtude de angiomiolipoma renal. 
Não apresentava história de exposição relevante. 
O exame físico revelou que a paciente estava 
emagrecida, com murmúrio vesicular abolido em 
todo o hemitórax direito e SpO2 de 92% em ar 
ambiente. A radiografia de tórax revelou derrame 
pleural volumoso à direita (Figura 1). A paciente 
foi submetida a toracocentese, confirmando-se 
o diagnóstico de quilotórax. A prova de função 
pulmonar realizada após a drenagem revelou 
CVF de 3,12 l (100% do previsto), VEF1 de 1,95 
l (75% do previsto), VEF1/CVF de 0,62, CPT 
de 5,27 l (92% do previsto) e DLCO de 15,41 
ml/min/mmHg (65% do previsto; Tabela 1). A 
TC de tórax revelou cistos pulmonares difusos 
com paredes regulares. A paciente apresentou 
piora da dispneia e quilotórax de difícil manejo, 
mantendo-se um alto débito de drenagem a 
despeito do tratamento com nutrição parenteral 
total. Optou-se por iniciar tratamento com 
sirolimo (1 mg/dia). Observou-se resolução do 
quilotórax e estabilidade funcional após 12 meses 
de tratamento (Figura 1 e Tabela 1). 

Caso 2

Uma paciente de 25 anos, com diagnóstico 
de LAM associada a CET, apresentava história de 
pneumotórax de repetição e pleurodese havia 

e hemoptise.(1,3,9) Podem surgir angiomiolipomas 
renais e linfangioleiomiomas. Na TC de tórax, 
o achado característico é a presença de cistos 
pulmonares difusos com paredes regulares e finas. 
Embora os testes de função pulmonar possam 
ser normais, pode ocorrer declínio progressivo e 
variável da função pulmonar ao longo do tempo. 
Redução da DLCO é a alteração mais frequente 
e, na espirometria, mais comumente se observa 
padrão de obstrução ao fluxo aéreo, além de 
aprisionamento aéreo, inclusive com possibilidade 
de resposta positiva ao teste de broncodilatação 
em até 25% dos casos.(10-12) 

O diagnóstico definitivo de LAM baseia-se 
no seguinte(3,6): 

•	achados característicos na TCAR de tórax, ou 
seja, cistos pulmonares difusos e com paredes 
regulares, associados a angiomiolipoma 
renal, derrame pleural/ascite quilosa, 
linfangioleiomioma/envolvimento ganglionar 
ou diagnóstico definitivo ou provável de 
CET 

•	presença de cistos pulmonares compatíveis 
com LAM na TCAR de tórax e achados 
patológicos de LAM em amostra de tecido 
pulmonar obtida preferencialmente por 
meio de biópsia cirúrgica 

A dosagem sérica de VEGF-D, um marcador 
de linfangiogênese, tem ganhado espaço no 
auxílio ao diagnóstico, bem como na avaliação da 
progressão da doença. Atualmente, considera-se 
que achados de TC de tórax compatíveis com LAM 
associados à elevação do VEGF-D são suficientes 
para o diagnóstico da doença.(13,14) 

A evolução da LAM é bastante variável, indo 
desde pacientes assintomáticas até pacientes 
com insuficiência respiratória progressiva com 
necessidade de transplante pulmonar. A sobrevida 
em estudos recentes tem se mostrado melhor 
que a descrita previamente; um estudo recente 
conduzido em nosso meio demonstrou que ela 
chega a 90% em cinco anos.(15) 

Diversos medicamentos já foram utilizados 
na tentativa de controlar a LAM. Os inibidores 
de metaloproteinases de matriz, tais como a 
doxiciclina, e o bloqueio hormonal apresentaram 
resultados controversos e não são recomendados 
para o tratamento da LAM.(16-19) Atualmente, os 
inibidores de mammalian target of rapamycin 
(mTOR, alvo da rapamicina em mamíferos), como 
o sirolimo e o everolimo, são promissores no 
tratamento da LAM, especialmente na melhora 
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apresentou piora aguda do quadro. Em 2011, 
foi identificado quilotórax volumoso, que 
não foi investigado na época. Após um ano, 
a paciente foi internada para investigação. As 
TCs de tórax e de abdome evidenciaram cistos 
difusos no parênquima pulmonar, além de 
volumosos linfangioleiomiomas retroperitoneais 
e linfonodomegalias abdominais. Confirmou-se 
o diagnóstico de LAM, e a prova de função 
pulmonar inicial apresentou os seguintes 
resultados: CVF de 2,36 l (61% do previsto), 
VEF1 de 1,49 l (46% do previsto) e VEF1/CVF 
de 0,63. Foi iniciado o tratamento com sirolimo 
(2 mg/dia) e, após 12 meses de tratamento, a 
paciente apresentou regressão significativa das 
massas retroperitoneais e abdominais (Figura 3), 
além de melhora da função pulmonar (Tabela 1). 

Caso 4

Uma paciente de 37 anos, não tabagista, 
apresentava dor abdominal difusa. A paciente 
não apresentava sintomas respiratórios, história 
de exposição relevante ou doenças associadas. 

dois anos. Negava tabagismo e não apresentava 
história de exposição relevante. Em virtude do 
acometimento neurológico associado ao CET, a 
paciente apresentava crises convulsivas frequentes e 
déficit cognitivo. Apresentava ainda angiomiolipoma 
renal bilateral de grande volume, além de ter sido 
anteriormente submetida a nefrectomia parcial 
direita em virtude de hemorragia. A paciente usava 
goserelina e doxiciclina desde 2010 e apresentou 
aumento progressivo do tumor renal nos últimos 
dois anos. Optou-se por iniciar tratamento 
com sirolimo, inicialmente na dose de 6 mg/
dia, com posterior redução para 2 mg/dia em 
virtude de náuseas e vômitos. Após 12 meses, 
observou-se redução significativa do tamanho do 
angiomiolipoma (de cerca de 20 cm, com massas 
confluentes, para cerca de 3 cm; Figura 2). Em 
virtude do déficit cognitivo, a paciente não foi 
submetida a avaliação funcional pulmonar. 

Caso 3 

Uma paciente de 26 anos, não tabagista, 
com dispneia aos esforços havia três anos, 

Figura 1 - Radiografia de tórax antes do tratamento com sirolimo (em A) e após 12 meses de tratamento 
com o medicamento (em B), mostrando a resolução do quilotórax. 

Tabela 1 - Resultados da prova de função pulmonar antes e depois do tratamento com sirolimo.a 
Caso CVF VEF1 DLCO

pré-tratamento pós-tratamento pré-tratamento pós-tratamento pré-tratamento pós-tratamento
1 3,12 (100) 3,22 (103) 1,95 (75) 2,0 (77) 15,41 (65)b 17,54 (74)b

3 2,36 (61) 3,53 (91) 1,49 (46) 2,02 (62) - -
4 3,96 (90) 3,92 (89) 3,37 (89) 3,4 (90) 20,12 (98)b 20,4 (99)b

aValores expressos em l (% do previsto), exceto onde indicado. bValores expressos em ml/min/mmHg (% do previsto). 

A B
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o diagnóstico de linfangioleiomioma. A TC de 
tórax evidenciou cistos esparsos no parênquima 
pulmonar, ao passo que os resultados da prova 
de função pulmonar, incluindo a DLCO, foram 

Durante a investigação, foi identificada uma 
massa retroperitoneal volumosa e heterogênea, de 
aproximadamente 18 cm de extensão. Realizou-se 
biópsia da massa abdominal, confirmando-se 

Figura 4 - TC de abdome antes do tratamento com sirolimo (em A) e após 6 meses de tratamento com o 
medicamento (em B), mostrando resolução de linfangioleiomioma abdominal (seta branca). 

Figura 2 - TC de abdome antes do tratamento com sirolimo (em A) e após 12 meses de tratamento com o 
medicamento (em B), mostrando diminuição do volume dos angiomiolipomas renais bilaterais. 

Figura 3 - TC de abdome antes do tratamento com sirolimo (em A) e após 12 meses de tratamento com o 
medicamento (em B), mostrando diminuição importante do volume dos linfangioleiomiomas retroperitoneais 
(seta branca). 

A B

A B

A B
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não estão plenamente definidas, tais como a 
necessidade de dosagem sérica da medicação (como 
ocorre em pacientes que receberam transplante 
renal ou pulmonar, por exemplo), o tempo de 
tratamento e sua segurança em longo prazo. 
Estudos recentes demonstraram que é possível 
usar a droga em doses mais baixas, a fim de 
reduzir os efeitos adversos, sem comprometer a 
resposta favorável.(23) Habitualmente, utilizam-se 
doses de 1 a 2 mg/dia; porém, em casos de 
angiomiolipomas renais volumosos, podem ser 
utilizadas doses iniciais maiores. Um estudo 
realizado por Yao et al. demonstrou que os 
efeitos favoráveis do sirolimo na função pulmonar 
mantiveram-se após um período prolongado de 
tratamento (cerca de três anos e meio) e que, 
embora sejam comuns os efeitos adversos, tais 
como hipercolesterolemia, aumento de infecções 
do trato respiratório, diarreia, estomatite, acne e 
outras alterações cutâneas, eles geralmente são de 
leve intensidade e não determinam a interrupção 
do tratamento.(24) Entretanto, ainda não está 
completamente estabelecido o risco de recidiva 
da doença após a suspensão da medicação. 

Os inibidores de mTOR tornaram-se uma opção 
terapêutica importante em casos selecionados 
de LAM, especialmente em pacientes com 
manifestações extrapulmonares significativas, 
como angiomiolipomas renais, linfangioleiomiomas 
e derrames de origem quilosa. Entretanto, alguns 
pontos (tais como a dose ideal e a duração do 
tratamento) ainda precisam ser esclarecidos em 
estudos prospectivos futuros para que os inibidores 
de mTOR sejam definitivamente incorporados 
na abordagem da LAM. 
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Embora o uso de sirolimo em pacientes com 
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Resumo
O comprometimento pulmonar é uma das manifestações extra-articulares da artrite reumatóide e pode ser 
devido à própria doença ou secundário às medicações utilizadas para seu tratamento. Este trabalho relata um 
caso de uma paciente de 60 anos de idade com diagnóstico de artrite reumatoide que evoluiu com múltiplos 
nódulos pulmonares durante o tratamento com leflunomida. 
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Introdução

A artrite reumatoide (AR) é uma doença 
autoimune de etiologia desconhecida, caracterizada 
por poliartrite simétrica, podendo evoluir com 
deformidade e destruição das articulações.(1,2) 
Quando compromete outros órgãos, a morbidade 
e a gravidade da doença são maiores, podendo 
diminuir a expectativa de vida em 5 a 10 anos.(1)

As primeiras manifestações pulmonares foram 
descritas por Ellman e Ball,(3) que descreveram 
fibrose pulmonar difusa em três pacientes com 
AR. Desde então, vários autores têm descrito a 
associação entre as manifestações pulmonares 
e a AR. Os fatores de risco para envolvimento 
pulmonar são: meia-idade, sexo masculino, 
artrite erosiva grave, títulos elevados de fator 
reumatóide, presença de nódulos subcutâneos, 
tabagismo, predisposição genética (HLA-DRB1) e 
outras manifestações extra-articulares da AR.(4,5)

O envolvimento pulmonar é uma complicação 
grave da AR e pode se manifestar como uma 
doença das vias aéreas superiores, doença 
intersticial pulmonar, derrame pleural, bronquiolite 
obliterante, alveolite fibrosante, nódulos 

reumatoides pulmonares, bronquiectasia, síndrome 
de Caplan, hemorragia pulmonar, pneumonia em 
organização, vasculites e infecções pulmonares.(6-9)

Relato de caso

Paciente branca, feminina, 60 anos, 
bibliotecária, natural e procedente de Belém 
(PA) com AR há aproximadamente 10 anos, de 
acordo com os critérios do American College 
of Rheumatology/European League Against 
Rheumatism de 2010 para AR. Na ocasião do 
diagnóstico foi introduzido metotrexato, com 
aumento progressivo da dose até 15 mg/semana. 
Posteriormente, foi suspenso por intolerância 
gastrintestinal e, naquela ocasião, optou-se 
pela introdução da leflunomida (20 mg/dia) e 
deflazacorte (12 mg/dia). Durante esse período, 
evoluiu com melhora do quadro articular e, por 
conta própria, reduziu a leflunomida para 20 
mg em dias alternados. 

Há 8 anos, após trauma em região torácica, 
foi realizada radiografia de tórax como screening 
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Klebsiella pneumoniae e Pseudomonas fluorescens), 
as culturas para micobactérias e fungos foram 
negativas, e a citologia oncótica indicou ausência 
de células neoplásicas. Naquela ocasião, foi 
instituída antibioticoterapia com clindamicina 
e fluconazol. Após broncoscopia com culturas 
negativas, introduziu-se prednisona (40 mg/dia) 
na tentativa de estabilizar o quadro. Entretanto, 
apesar da terapêutica instituída, nova TC de tórax 
evidenciou aumento dos nódulos pulmonares 
(Figura 2). Nesse momento, a paciente foi 
encaminhada para São Paulo para avaliação. 
Foi repetida a biópsia pulmonar (Figura 3) 
por videotoracoscopia, que demonstrou lesão 
inflamatória crônica, com centro exsudativo, 
em continuidade ao parênquima pulmonar 
(modificado por vasculite linfocitária), assim 
como cavitação central preenchida por exsudato 
fibrinoleucocitário e infiltrado linfocitário com 
tecido de granulação ao redor. As pesquisas de 
BAAR e de fungos foram negativas; a pesquisa 
de células neoplásicas foi negativa. Diante desse 
resultado, que afastou as hipóteses de doença 
neoplásica e infecciosa, optou-se pela suspensão 
da leflunomida. A corticoterapia sistêmica foi 
mantida, e introduziu-se azatioprina (1 mg/kg/
dia). Após seis meses da suspensão da leflunomida, 
os nódulos pulmonares desapareceram. Até o 
momento, a paciente encontra-se fora de atividade 
de doença, em uso de abatacepte (500 mg/mês) e 
sem corticoterapia sistêmica há mais de um ano.

Discussão

Os nódulos reumatoides pulmonares são 
manifestações extra-articulares da AR.(2,4) A 

para suspeita de fratura, sendo observado um 
nódulo pulmonar localizado na base pulmonar 
direita. A radiografia de tórax antes da introdução 
da leflunomida era normal. Baseando-se nesse 
achado, a paciente procurou um pneumologista, 
que prosseguiu na investigação. Os exames 
complementares revelavam: hemograma sem 
alteração; VHS de 65 mm/h; transaminases e 
escórias nitrogenadas normais; fator antinuclear 
negativo; PCR de 6,2 mg/l; sorologias para 
hepatites virais negativas; fator reumatoide 
positivo (443 UI/ml); anticorpo anticitoplasma 
de neutrófilos perinuclear e citoplasmático 
(p-ANCA e c-ANCA, do inglês perinuclear e 
cytoplasmic antineutrophil cytoplasmic antibody) 
negativos em várias ocasiões; broncoscopia normal 
com lavado broncoalveolar com ausência de 
bactérias pela bacterioscopia, culturas negativas 
e citologia oncótica com celularidade escassa 
e material com aspecto de autólise. A TC de 
tórax mostrou múltiplos nódulos pulmonares 
cavitados predominando em base pulmonar 
esquerda (Figura 1). A biópsia de um nódulo 
periférico evidenciou a presença de processo 
inflamatório agudo necrótico e supurativo. Nessa 
ocasião, optou-se pelo acompanhamento clínico 
e radiológico do caso. 

Após cinco meses de acompanhamento dos 
nódulos pulmonares, a paciente evoluiu com 
dispneia aos grandes esforços acompanhada de 
tosse seca, sem febre. Uma nova broncoscopia 
evidenciou laringite e um nódulo na prega 
vocal direita. O aspecto endoscópico da 
árvore traqueobrônquica era normal; o lavado 
broncoalveolar apresentou pesquisa de BAAR 
negativa, bacterioscopia com frequentes bacilos 
gram-negativos (a cultura automatizada isolou 

Figura 1 - TC de tórax mostrando opacidades nodulares 
cavitadas.

Figura 2 - TC de tórax mostrando opacidade nodular 
adjacente à superfície pleural, localizada no lobo 
inferior direito.
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Um aspecto relevante no caso relatado é que 
os nódulos pulmonares, provavelmente, estavam 
relacionados ao uso da leflunomida, pois existem 
vários argumentos a favor dessa hipótese: a 
paciente em questão tinha história de AR de 
longa data, sem comprometimento pulmonar 
antes do tratamento com leflunomida; nódulos 
reumatoides pulmonares são menos frequentes em 
mulheres que em homens; nódulos pulmonares 
isolados podem aparecer durante o tratamento 
com leflunomida; e existem relatos de nódulos 
reumatoides periféricos e/ou pulmonares em 
pacientes em tratamento com leflunomida.(8,15,16)
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Figura 3 - Biópsia pulmonar. Em A, presença de fibrina e colágeno (seta vermelha), 
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de infiltrado inflamatório, com células multinucleadas (seta escura) e presença 
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Figura 1 - Em A, TC de tórax com massa intracavitária 
sugestiva de fungus ball. Em B, óstio do lobo superior 
direito com destruição da arquitetura do segmento 
apical. Em C e D, massa esbranquiçada intracavitária 
com áreas necróticas e aspecto endoscópico sugestivo 
de infecção fúngica.

Paciente do sexo feminino, 49 anos, com 
diagnóstico de carcinoma de paratireoide 
desde 2007. Realizou tratamento cirúrgico e 
quimioterápico.

Após cinco anos, evoluiu com tosse e febre. Em 
TC de tórax foi observada lesão escavada de paredes 
finas no lobo superior direito. A broncoscopia com 
biópsia transbrônquica confirmou o diagnóstico 
de metástase pulmonar. Após tratamento com 
radioablação, manteve lesão escavada sequelar 
acompanhada radiologicamente.

Em TC de tórax de controle no ano de 2013, 
observou-se um aumento da lesão escavada, 
espessamento de suas paredes e imagem 
intracavitária sugestiva de bola fúngica. 

A paciente foi submetida à nova broncoscopia, 
sendo visualizada alteração estrutural do segmento 
apical do lobo superior direito, com grande 

cavidade contendo em seu interior massa extensa, 
irregular, vegetante, de coloração esbranquiçada.

Foram realizadas biópsias e lavado 
broncoalveolar que confirmaram o diagnóstico 
de infecção por Aspergillus fumigatus. 

A paciente iniciou tratamento com antifúngico 
via oral e seguimento ambulatorial.

A aspergilose é uma doença multifacetada, 
cujas manifestações clínicas são determinadas 
pela resposta imune do hospedeiro; podem se 
apresentar de forma alérgica, saprofítica ou 
invasiva.

A aspergilose pulmonar invasiva emergiu 
como uma doença infecciosa de alta morbidade 
e mortalidade em imunodeprimidos e deve ser 
tratada precocemente. O voriconazol é indicado 
como tratamento de primeira escolha.

Em alguns casos pode ocorrer destruição 
parenquimatosa arquitetural extensa, permitindo 
a comunicação com a via aérea central e 
possibilitando a visualização endoscópica 
intracavitária; no entanto, esse é um achado 
raríssimo. Na literatura, os relatos de caso são 
limitados e citam os aspergilomas endobrônquicos. 
Endoscopicamente, massas esbranquiçadas de 
aspecto necrótico sugerem infecção fúngica.
No entanto, o diagnóstico deve ser confirmado 
por documentação histopatológica e cultura 
positiva de material.
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Sinal do halo invertido em esquistossomose aguda
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Um trabalhador rural de 35 anos de idade 
apresentava dispneia progressiva havia 15 
dias. Nos últimos 5 dias, a dispneia havia sido 
acompanhada de tosse seca, mialgia, astenia e 
febre. O paciente também mencionou que havia 
nadado em águas naturais nos últimos 20 dias. 
O exame físico revelou hepatomegalia dolorosa 
leve e esplenomegalia. A radiografia de tórax 
mostrou infiltrados reticulonodulares bilaterais. 
A TCAR revelou áreas desiguais de atenuação em 
vidro fosco, espessamento irregular dos septos 
interlobulares, espessamento do interstício 
intralobular e pequenos nódulos confluentes. 
Halos invertidos nodulares (áreas arredondadas 
focais de opacidade em vidro fosco cercadas de 
anéis de consolidação mais ou menos completos) 
foram também observados nos lobos inferiores 
dos pulmões (Figura 1). 

Exames de sangue revelaram leucocitose com 
eosinofilia. Os resultados do lavado broncoalveolar 
foram negativos. O paciente foi submetido a biópsia 
pulmonar a céu aberto. O exame histológico da 
amostra obtida por meio da biópsia revelou áreas 
de inflamação granulomatosa parenquimatosa, 
com aglomerados de histiócitos epitelioides, 
células gigantes e alguns eosinófilos. Além disso, 
essas áreas estavam cercadas de infiltrado crônico 
de células inflamatórias e numerosos ovos de 
esquistossomo (Figura 2). O diagnóstico final 
foi de esquistossomose aguda. 

O paciente foi tratado com tiabendazol e 
oxamniquina, com melhora dos achados clínicos 
e de imagem ao longo dos dias seguintes. A 
TCAR realizada quatro meses após o tratamento 
não revelou alterações. 

A esquistossomose é uma infecção helmíntica 
importante em regiões tropicais e subtropicais; 
estima-se que já tenha afetado 200 milhões 
de pessoas, com morbidade considerável e 
mortalidade ocasional.(1-3) Nessas regiões, tanto as 
populações nativas como os viajantes correm risco 
de infecção por Schistosoma spp.(2) A infecção é 
adquirida por meio de contato direto com água 
doce contaminada.(2) A propagação da infecção 
exige um hospedeiro intermediário — caracóis 
de água doce específicos para cada espécie de 
Schistosoma — cuja distribuição geográfica limita 
a distribuição do parasita.(3) Os seres humanos são 
colonizados por três grandes espécies do parasita(1): 
S. mansoni, comum na África, no Oriente Médio 
e na América do Sul; S. haematobium, comum 
na África e no Oriente Médio; e S. japonicum, 
comum no Japão e na China. 

A progressão da esquistossomose se dá em 
três fases, definidas pela migração do helminto: 
dermatite alérgica (cercariana), que ocorre 
durante a penetração de cercárias na pele; 
esquistossomose aguda, que ocorre durante a 
fase de oviposição; e esquistossomose crônica, 
causada pela formação de granulomas e fibrose 
ao redor dos ovos do helminto retidos na 
vasculatura pulmonar, o que pode resultar em 
arteriolite obliterante, hipertensão pulmonar e 
cor pulmonale.(1) Embora a apresentação clínica 
da esquistossomose aguda varie muito, a maioria 
dos indivíduos é assintomática. Os sintomas e 
sinais podem incluir febre, calafrios, fraqueza, 
perda de peso, cefaleia, náusea, vômito, diarreia, 
hepatomegalia e esplenomegalia. A doença é 
geralmente autolimitada, mas casos graves podem 
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pulmonar ou sarcoidose pulmonar. A análise 
histopatológica já revelou a presença de granulomas 
na porção anelar do halo invertido ou dentro 
do halo.(4-6) No presente caso, o sinal do halo 
invertido foi observado em um paciente com 
esquistossomose aguda. 

Em suma, a esquistossomose deve ser levada 
em conta no diagnóstico diferencial de sinal 
do halo invertido nodular, particularmente em 
pacientes com história epidemiológica que sugira 
a presença da doença. No caso aqui apresentado, 
a análise de cortes histológicos mostrou que os 
nódulos estavam relacionados com a presença 
de granulomas. 
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resultar em morte.(2,3) Pode haver eosinofilia 
pronunciada.(1-3) 

O diagnóstico de esquistossomose baseia-se 
em achados clínicos, na identificação de exposição 
a água contaminada em áreas endêmicas, na 
documentação de ovos nas fezes ou na sorologia 
positiva para Schistosoma sp.(4) O diagnóstico e 
tratamento precoce da doença são importantes 
para evitar complicações tardias graves, tais como 
hipertensão pulmonar, cor pulmonale e fístulas 
arteriovenosas pulmonares.(1) 

O achado tomográfico mais comum em 
pacientes com esquistossomose pulmonar aguda 
é o de nódulos pulmonares pequenos (de 2 a 15 
mm). Nódulos maiores são tipicamente cercados de 
sinais do halo. Também foram relatadas opacidades 
difusas, bilaterais, em vidro fosco com nódulos 
mal definidos. Linfonodopatia significativa e 
derrame pleural são achados muito raros.(1-3) 

Embora a pneumonia em organização seja 
considerada a causa mais frequente do sinal do 
halo invertido, aspectos morfológicos do halo, 
particularmente a presença de pequenos nódulos 
na parede ou no interior do halo invertido, são 
fortes indícios de um diagnóstico de doença 
granulomatosa ativa, especialmente tuberculose 

Figura 1 - TCAR mostrando áreas desiguais de 
atenuação em vidro fosco, pequenos nódulos e halos 
invertidos nodulares em ambos os lobos inferiores 
dos pulmões

A

B

Figura 2 - Cortes histológicos: em A, áreas de 
inflamação granulomatosa e infiltração inflamatória 
dos septos alveolares (H&E; aumento: 40×); em B, 
ovos de esquistossomo (setas) dentro de um granuloma 
(H&E; aumento: 100×). 
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Descrevemos aqui o caso de um não fumante 
de 66 anos de idade com história de diabetes 
mellitus tipo 2, hipertensão e dislipidemia. O 
paciente foi encaminhado ao nosso hospital após 
o surgimento de quatro nódulos eritematosos 
dolorosos na face, couro cabeludo e tronco ao 
longo de um período de três semanas (Figura 1). 
A pesquisa de marcadores tumorais mostrou 
níveis elevados de procalcitonina (30,83 ng/
ml; valor de referência, < 0,5 ng/ml), antígeno 
carboidrato 19-9 (2.700 U/ml; valor de referência, 
< 37 U/ml) e desidrogenase lática (850 U/l; 
intervalo de referência, 313-618 U/l). O exame 
histopatológico dos dois nódulos revelou cordões 
e ninhos de grandes células pleomórficas com 
núcleos vesiculares e nucléolos proeminentes. Na 
análise imuno-histoquímica, as células tumorais 
mostraram-se positivas para cromogranina A, 
sinaptofisina e CD56 (Figura 2), e também para 
citoqueratina 7, enquanto foram negativas para 
CD20. A TC de tórax revelou uma massa de 4 cm 
no lobo inferior esquerdo (Figura 1). Os resultados 
da biópsia transbrônquica (por broncoscopia) 
confirmaram a hipótese diagnóstica de carcinoma 
neuroendócrino de grandes células (CNEGC) do 
pulmão. O paciente faleceu três meses após o 
diagnóstico.

As metástases cutâneas são um sinal de 
prognóstico ruim. Constituem o primeiro sinal 
de malignidade interna em apenas 0,8% dos 
casos. As neoplasias que se apresentam mais 
frequentemente como metástase cutânea são o 
câncer de mama em mulheres e o carcinoma de 
pulmão em homens. As metástases cutâneas podem 
ter uma multiplicidade de apresentações, sendo 
que os sítios mais frequentemente acometidos 
são o abdômen, o tórax, o couro cabeludo e 
a face.(1)

Apenas 0,3% de todos os cânceres de pulmão 
são CNEGC, os quais raramente se apresentam 
como metástase cutânea. O típico paciente 
com CNEGC é do sexo masculino, é fumante 
e se encontra na sétima década de vida.(2) Esse 
tipo de carcinoma tem evolução agressiva e 
produz metástases rapidamente. Porém, o 
CNEGC raramente se apresenta como síndromes 
endócrinas, metástases cutâneas ou envolvimento 
das estruturas vizinhas. Pode ocorrer nos pulmões, 
mamas, colo uterino, vesícula biliar, bexiga urinária 
e ovários, e também (raramente) no cólon.(3,4) 
Há relato de apenas quatro casos de CNEGC 
apresentando-se como metástase cutânea, e a 
origem primária da neoplasia (pulmão, bexiga 
e reto, respectivamente) foi identificada em 
três desses casos.(3-5) O caso no qual a origem 
não pôde ser identificada foi o único em que 
ocorreram múltiplas metástases cutâneas. Até 
onde sabemos, o nosso é o primeiro relato de 
múltiplas metástases cutâneas como sinal de 
apresentação de CNEGC do pulmão. Quando 
não há envolvimento extracutâneo, a excisão 
de metástases cutâneas de CNEGC deve ser 
considerada, pois poderia aumentar a sobrevida. 
Se há metástases internas, a quimioterapia deve 
ser considerada o tratamento de primeira linha, 
embora se tenha demonstrado que a mesma 
produz uma resposta fraca. A sobrevida após 
metástase cutânea varia de dois a cinco meses.(6) 
É importante distinguir as metástases cutâneas 
de CNEGC do carcinoma de células de Merkel, 
uma lesão rara observada principalmente em áreas 
da pele que foram expostas ao sol.(3) Neste, as 
células são geralmente menores e são positivas 
para citoqueratina 20.(3)

O caso aqui apresentado ajuda a esclarecer 
o comportamento biológico e o perfil imuno-
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Figura 1 - Nódulos eritematosos dolorosos e eruptivos na face e couro 
cabeludo (fotografias à esquerda). A TC de tórax (à direita) revelou uma 
massa de 4 cm no lobo inferior esquerdo. Nota-se a presença de metástase 
na glândula suprarrenal esquerda (seta).

Figura 2 - Em cima, à esquerda, coloração histopatológica mostrando camadas 
de células tumorais pleomórficas com padrão de crescimento trabecular na 
derme (H&E; aumento, 100×). A coloração imuno-histoquímica para CD56 
mostrou positividade para células tumorais em padrão citoplasmático (embaixo, 
à direita). As células tumorais foram focalmente positivas para cromogranina 
(embaixo, à esquerda) e sinaptofisina (em cima, à direita).

Cromogranina CD56

SinaptofisinaH & E
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histoquímico do CNEGC do pulmão. Nossos 
achados também enfatizam a importância do 
reconhecimento precoce das metástases cutâneas 
para o diagnóstico preciso e o tratamento imediato 
e adequado.
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As micobactérias não tuberculosas (MNT) são 
ubíquas no ambiente humano, sendo que mais 
de 150 espécies de MNT já foram descritas até 
hoje.(1) Quando inaladas por indivíduos suscetíveis, 
tais como os portadores de doenças pulmonares 
crônicas, as MNT podem levar a sintomas 
respiratórios crônicos, progressivos e às vezes 
fatais. Nas últimas três décadas, a incidência de 
isolamento de MNT em laboratório e de doenças 
pulmonares relacionadas vem aumentando, 
ultrapassando a da tuberculose em algumas 
áreas.(1,2) Porém, é possível que o isolamento 
de MNT em espécimes respiratórios se deva à 
contaminação de espécimes ou à colonização 
transitória do paciente, não necessariamente 
indicando doença.(1)

Relatamos aqui a incidência de isolamento 
de MNT no Serviço de Pneumologia do Centro 
Hospitalar de São João, um hospital universitário 
terciário localizado no Porto, segunda cidade 
mais populosa de Portugal. É o maior hospital 
da região norte e um dos três maiores do 
país. Analisamos retrospectivamente pacientes 
soronegativos para HIV nos quais MNT haviam 
sido isoladas em pelo menos um espécime 
respiratório entre janeiro de 2008 e dezembro 
de 2012. As amostras foram descontaminadas 
pelo método de N-acetil-L-cisteína-hidróxido de 
sódio e inoculadas em meio líquido Middlebrook 
7H9 (BBL Mycobacteria Growth Indicator Tube 
[MGIT]; Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ, 
EUA), conforme as instruções do fabricante. As 
culturas positivas, incubadas e monitoradas em 
sistema automatizado de cultura (BACTEC MGIT 

960; Becton Dickinson), foram examinadas por 
baciloscopia com coloração de Kinyoun para 
BAAR. Na presença de BAAR, utilizou-se o ensaio 
molecular para micobactérias comuns e espécies 
adicionais (GenoType Mycobacterium CM/AS; 
Hain Lifescience GmbH, Nehren, Alemanha). 
Foram coletados dados demográficos, clínicos, 
radiológicos e microbiológicos. A relevância 
clínica do isolamento em amostra respiratória foi 
definida segundo os atuais critérios da American 
Thoracic Society/Infectious Diseases Society of 
America (ATS/IDSA).(3)

Duzentos e dois pacientes foram incluídos 
neste estudo. Desses, 118 (58%) eram do sexo 
masculino. A média de idade foi de 64 anos 
(variação: 23-89 anos). Os principais fatores de 
risco identificados foram a doença pulmonar 
estrutural subjacente, tal como DPOC, em 73 
pacientes (36%), bronquiectasias, em 62 (31%) e 
sequelas de tuberculose, em 40 (20%); e condições 
não pulmonares, tais como diabetes mellitus, em 18 
pacientes (9%), doença do refluxo gastroesofágico, 
em 16 (8%) e uso de terapia de imunossupressão, 
em 12 (6%). Não havia disponibilidade de dados 
sobre exposição ambiental. Obteve-se um total 
de 407 isolados, sendo que as espécies foram 
identificadas em 378 (93%). Dos 407 isolados, 
237 (58%) foram identificados como membros 
do complexo Mycobacterium avium (CMA) e 141 
(35%) foram identificados como pertencentes a 
uma das outras 11 espécies de Mycobacterium, 
com os 29 restantes (7%) sendo identificados como 
micobactérias, mas não em nível de espécie (Tabela 
1). Esses isolados foram obtidos de amostras de 
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e etambutol. O paciente com infecção pelo M. 
xenopi foi tratado com rifampicina, etambutol e 
claritromicina. Após a conclusão do tratamento, 
houve recidiva em 5 (13,9%) dos 34 pacientes 
com infecção pelo CMA, sendo que 4 desses 5 
haviam preenchido os critérios da ATS/IDSA. 
Em três desses casos, optou-se por submeter os 
pacientes a retratamento — 1 foi curado, 1 morreu 
de câncer de pulmão enquanto ainda estava em 
tratamento e 1 ainda está em tratamento no 
momento — e, em outro caso, optou-se por não 
tratar, pois o paciente havia sido diagnosticado 
com câncer avançado. Não houve recidiva em 
nenhum dos dois pacientes tratados para infecção 
por M. kansasii e M. xenopi, respectivamente. Em 
2 (5,6%) dos 36 pacientes, houve reinfecção por 
outras espécies (M. abscessus e M. scrofulaceum, 
respectivamente) após a conclusão do tratamento, 
sendo que ambos os pacientes ainda estão em 
tratamento no momento.

Em Portugal, são escassos os estudos 
epidemiológicos. Em 2008, Marinho et al.(4) 
publicaram um trabalho sobre 102 pacientes não 
infectados pelo HIV com MNT isoladas do sistema 
respiratório em nosso hospital ao longo de 7 anos 
(de 1997 a 2004). Naquele estudo, a maioria dos 
pacientes era do sexo masculino, a média de idade 
foi de 63 anos, e a maioria apresentava doença 
pulmonar subjacente, principalmente sequelas 
de tuberculose ou bronquiectasias. Os autores 
relataram que 16 (15,7%) dos pacientes foram 
tratados para doença pulmonar, sendo que 14 
(88%) desses pacientes preencheram os critérios 
da ATS em uso na época.(4) No presente estudo, 
identificamos quase o dobro desses pacientes ao 
longo de apenas 4 anos. O perfil demográfico 
de nossa amostra foi semelhante ao da amostra 
avaliada por Marinho et al.(4) Em nosso estudo, as 
doenças pulmonares mais comuns foram DPOC 
e bronquiectasias. Embora os critérios utilizados 
para a definição de doença pulmonar tenham 
diferido entre os dois estudos, a proporção 
de pacientes tratados e dos que preencheram 
os respectivos critérios da ATS foi bastante 
semelhante. Em nosso estudo, as espécies de 
MNT mais frequentemente isoladas eram do CMA, 
o qual também apresentou a maior relevância 
clínica. Outros estudos realizados em Portugal 
também relataram o CMA como a espécie de 
MNT mais frequentemente isolada.(4-6) Em um 
recente estudo epidemiológico mundial,(5) as 
espécies de MNT mais frequentemente isoladas 

escarro em 192 (95%) dos pacientes, de amostras 
de lavado brônquico em 13 (6%), de amostras 
de LBA em 7 (4%), de uma amostra de biópsia 
pulmonar em 1 (0,5%) e de uma amostra de 
aspirado gástrico em 1 (0,5%). O número de 
isolados aumentou a cada ano, de 52 em 2008 
para 58 em 2009, 74 em 2010, 86 em 2011 e 
137 em 2012. Dos 202 pacientes, 36 (18%) foram 
submetidos a tratamento para doença pulmonar 
relacionada a MNT, sendo que 32 (89%) deles 
preencheram os atuais critérios da ATS/IDSA para 
o diagnóstico. Entre os 36 pacientes tratados, 
a média de idade foi de 62 anos (intervalo: 
32-89 anos) e 22 (61%) eram do sexo masculino. 
A doença pulmonar mais comum foi a DPOC, 
observada em 12 (33%) dos 36 pacientes, seguida 
de bronquiectasias, em 9 (25%), e sequelas de 
tuberculose, em 8 (22%). Houve 31 pacientes 
(86,1%) que apresentaram tosse, 29 (80,6%) que 
apresentaram produção de escarro e 23 (63,9%) 
que apresentaram dispneia. Os principais achados 
radiológicos foram bronquiectasias, nódulos e 
micronódulos. Entre os 36 pacientes tratados, 
as espécies de MNT identificadas foram CMA em 
34 (94%), M. kansasii em 1 (3%) e M. xenopi em 
1 (3%). Todos os pacientes foram tratados de 
acordo com as recomendações da ATS/IDSA.(3) 
Os 34 pacientes com doença pulmonar causada 
pelo CMA foram tratados com rifampicina, 
etambutol e um macrolídeo (claritromicina ou 
azitromicina). O paciente com infecção pelo M. 
kansasii foi tratado com rifampicina, isoniazida 

Tabela 1 - Micobactérias não tuberculosas isoladas em 
espécimes respiratórios coletados de 202 pacientes.

Espécies de MNT Número de isolados
CMA 237
M. gordonae 43
M. peregrinum 33
M. chelonae 26
M. kansasii 13
M. abscessus 12
M. scrofulaceum 8
M. xenopi 2
M. malmoense 1
M. mucogenicum 1
M. lentiflavum 1
M. fortuitum 1
M. spp. 29
TOTAL 407

MNT: micobactérias não tuberculosas; e CMA: complexo 
Mycobacterium avium.
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possibilidade de infecção por MNT, a qual pode 
ter consequências devastadoras para os pacientes 
se não for diagnosticada e tratada adequadamente.
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foram M. avium, M. gordonae, M. xenopi e M. 
fortuitum. Em outro estudo de base hospitalar,(7) 
16% dos pacientes com MNT isoladas de espécimes 
respiratórios preencheram os atuais critérios da 
ATS/IDSA.

O rápido aumento da incidência de infecção 
por MNT em todo o mundo nos últimos anos 
provavelmente se deve à combinação de 
consciência crescente, melhoria das técnicas 
de cultura e moleculares para detecção de MNT, 
envelhecimento da população e aumento da 
prevalência de doenças pulmonares crônicas e de 
doenças que resultam em imunossupressão. (1,2) Além 
disso, alguns autores sugerem que o declínio da 
incidência de tuberculose diminuiu a imunidade 
protetora antimicobacteriana cruzada associada 
à infecção por M. tuberculosis, o que de alguma 
forma promoveu um aumento da incidência de 
infecção por MNT.(2)

Nosso estudo apresenta algumas limitações. 
Como nossos dados foram coletados apenas de 
pacientes atendidos em um serviço de pneumologia, 
é possível que não sejam representativos da 
população em geral. O que nossos resultados 
indicam claramente é que as MNT são um 
problema emergente de saúde em nosso hospital 
e possivelmente na região norte de Portugal. 
Embora fosse aconselhável a realização de um 
estudo de base hospitalar para confirmação 
desses resultados e de estudos em maior escala 
para avaliação da magnitude do problema na 
região, os clínicos precisam estar cientes da 
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XIX Congresso da Sociedade Brasileira de Cirurgia Torácica
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Local: Fábrica de Negócios, Fortaleza -Ceará

Organização: Ikone Eventos Informações: 85-3261-1111

X Curso Nacional de Doenças Intersticiais | 7th International 

Wasog Conference on Diffuse Parenchymal Lung Diseases

Data: 04 a 06 de junho de 2015

Local: Centro de Convenções Rebouças, São Paulo/SP

Informações: 0800616218 ou eventos@sbpt.org.br

Pneumo in Rio XV Congresso de Pneumologia e Tisiologia do 

Estado do Rio de Janeiro

Data: 18 a 20 de junho de 2015 | Local: PENEDO -RJ

Informações: 21 2548-5141 Método Eventos

www.metodoeventosrio.com.br/pneumo2015

pneumo2015@metodorio.com.br

XVIII Congresso Mineiro de Pneumologia e Cirurgia de Tórax

Data: 25 a 27 de junho de 2015

Local: Belo Horizonte -MG

Informações: Sociedade Mineira de Pneumologia e Cirurgia Torácica

smpct@smpct.org.br | www.smpct.org.br

8º Congresso do Centro-Oeste de Pneumologia e Tisiologia
Data: 26 e 27 de junho 2015

Local: Associação Médica de Brasília
Informações: sbdt@ambr.org.br | Telefone: 61-32458001

VII Congresso Gaúcho de Pneumologia e Tisiologia e XVIII Encontro 

dos Pneumologistas, Cirurgiões Torácicos e Pneumopediatras do RS
Data: 02 a 04 de julho de 2015

Local: Hotel Plaza e Centro de Eventos São Rafael – Porto Alegre -RS
Informações: www.sptrs.org.br | sptrs@sptrs.org.br | (51)3384-2889

XVI Congresso Norte-Nordeste de Pneumologia e Tisiologia

IX Fórum Norte-Nordeste
Data: 09 a 11 de julho de 2015 | Local: Salvador-BA

Informações: www.pneumobahia.com.br | sbpa@terra.com.br

INTERNACIONAIS
ATS 2015

Data: 15-20 de Maio de 2015 | Local: Denver/CO-USA
Informações: www.thoracic.org

ERS 2015
Data: 26-30 de Setembro de 2015 | Local: Amsterdã, Holanda 

Informações: www.ersnet.org

CHEST 2015
Data: 24 a 29 de outubro de 2015 | Local: Montreal/Canadá 

Informações: www.chestnet.org 
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