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Dia mundial da hipertensão pulmonar: 
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Anualmente, no dia 5 de maio, é realizada uma campanha 
mundial sobre a hipertensão pulmonar (HP). O objetivo 
principal dessa ação global é aumentar o conhecimento 
sobre as doenças associadas ao aumento da pressão na 
circulação pulmonar, que ainda são subdiagnosticadas e 
têm alta morbidade e mortalidade. Nos últimos 20 anos, 
vem sendo construído um notório avanço científico na 
área das doenças vasculares pulmonares, sobretudo 
em relação à hipertensão arterial pulmonar (HAP) e 
hipertensão pulmonar tromboembólica crônica, com 
o desenvolvimento de várias opções e estratégias 
terapêuticas, proporcionando aumento da qualidade de 
vida e sobrevida de pacientes portadores dessas graves 
enfermidades.

O momento é oportuno para uma análise crítica sobre 
a situação do Brasil em relação a tudo que engloba esse 
grupo de doenças, desde a geração de conhecimento 
na área até o impacto das nossas ações na assistência 
ao paciente.

COMISSÃO DE CIRCULAÇÃO PULMONAR DA 
SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA 
E TISIOLOGIA

A Comissão de Circulação Pulmonar da Sociedade 
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT) foi fundada 
em 1996 por iniciativa do Professor Sérgio Saldanha 
Menna-Barreto e tem atuado, ao longo dos anos, na 
educação continuada e na elaboração de diretrizes ou 
recomendações no manejo da HAP(1) e hipertensão 
pulmonar tromboembólica crônica.(2) A atualização das 
recomendações no manejo da HAP está sendo programada 
pela comissão atual.

A nossa atuação nas políticas públicas de saúde ainda 
encontra muitos desafios, sobretudo na elaboração, junto 
ao Ministério da Saúde, de protocolos clínicos e diretrizes 
terapêuticas (PCDT) da HP, sendo o último divulgado 
em 2014. O PCDT depende também da incorporação de 
novas tecnologias no Sistema Único de Saúde (SUS) pela 
Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no 
SUS. Atualmente existem 16 medicamentos aprovados 
para o tratamento da HAP em diferentes países, mas 
apenas 4 desses são disponibilizados para o SUS no 
Brasil, e o acesso à terapia combinada é heterogêneo 
nos diferentes estados do país.

CENTROS DE REFERÊNCIA

Os primeiros centros de referência no tratamento 
da HP surgiram como consequência de programas de 

transplante pulmonar que começavam a ser criados 
no país. Pacientes portadores de HP passavam a ser 
encaminhados para esses centros transplantadores, e 
com isso surgia a necessidade de se organizar a atenção 
específica a essa condição clínica. A evolução para a 
construção de centros específicos para o tratamento de 
HP foi natural a partir daí e certamente incentivada pelo 
surgimento de opções terapêuticas anos mais tarde.

Em 1998, com a fundação do centro de referência 
da Universidade de São Paulo (USP), surge o primeiro 
estágio em doenças da circulação pulmonar como parte 
do currículo obrigatório em um programa de residência 
médica em pneumologia. A seguir, tanto na USP quanto 
na Universidade Federal de São Paulo surgem áreas 
específicas dedicadas ao estudo da circulação pulmonar 
como parte dos programas de pós-graduação stricto sensu, 
iniciando-se a formação de doutores que, posteriormente, 
formariam centros de referência em outras regiões do país.

Em 2004, foi realizada a primeira reunião entre 
instituições que já contavam com setores de assistência 
específicos para o paciente com HP: Hospital das 
Clínicas e Instituto do Coração (USP), Hospital São Paulo 
(Universidade Federal de São Paulo), Hospital de Clínicas 
(Universidade Estadual de Campinas), Hospital do Servidor 
Público Estadual de São Paulo, Hospital Dante Pazzanese, 
Hospital do Fundão (Universidade Federal do Rio de 
Janeiro), Hospital das Clínicas (Universidade Federal do 
Rio Grande do Sul), Santa Casa de Porto Alegre, Hospital 
Júlia Kubitschek de Belo Horizonte (Fundação Hospitalar 
do Estado de Minas Gerais) e PROCAPE (Universidade de 
Pernambuco). Atualmente contamos com pelo menos um 
centro de referência na maioria das capitais brasileiras 
e no Distrito Federal, porém o transplante pulmonar, a 
tromboendarterectomia e a angioplastia pulmonar ainda 
são modalidades terapêuticas limitadas a poucos locais.

PESQUISA E INTERNACIONALIZAÇÃO

O Brasil foi adquirindo posição de destaque ao longo 
dos últimos 20 anos na pesquisa das diferentes formas 
de HP, tanto no que tange a estudos de fisiopatologia 
quanto a estudos clínicos e epidemiológicos.

São vários os exemplos da participação nacional 
neste cenário. Talvez o exemplo mais marcante seja o 
da HAP associada à esquistossomose. A maior parte do 
conhecimento hoje existente quanto a essa condição, que 
é uma das causas mais prevalentes de HAP no mundo, 
é oriunda de nosso país. Desde os estudos do Professor 
Chaves nas décadas de 1950 e 1960 até os dias atuais, 
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a pesquisa brasileira caracterizou essa forma de HAP 
do ponto de vista clínico-funcional, hemodinâmico, 
radiológico e epidemiológico.(3-7) Foram surgindo no 
país grupos com expertises distintas, se dedicando a 
áreas mais específicas do conhecimento das doenças 
da circulação pulmonar e criando um ambiente muito 
propício à colaboração.

Além disso, a organização de diferentes centros de 
referência em diversas regiões do país permitiu ampliar 
não apenas o acesso às alternativas terapêuticas 
existentes mas também a participação nacional em 
diversos estudos clínicos para o desenvolvimento 
dessas alternativas, incluindo nosso país de forma muito 
significativa no cenário mundial das pesquisas clínicas. O 
primeiro estudo clínico nacional com medicamentos para 
HAP teve início em 2002, e a participação em ensaios 
clínicos multicêntricos internacionais se iniciou já em 
2003. Desde então, praticamente o desenvolvimento 
de todos os novos fármacos contou com a participação 
de pesquisadores nacionais, não apenas com a inclusão 
de um número significativo de pacientes em estudos 
clínicos de grande relevância,(8,9) mas também no 
desenvolvimento de vários dos protocolos desses 
mesmos estudos. Portanto, nosso país contribuiu 
de forma objetiva para que hoje o mundo tenha 16 
medicamentos aprovados para o tratamento da HAP.

Nosso país, representado pelo Professor Rogério 
Souza, teve participação marcante também nos 
diferentes simpósios mundiais de HP, inicialmente 

como ouvinte em 1998, como parte dos grupos de 
trabalho em 2003 e 2008, na coordenação de grupos 
em 2013 e na coordenação geral do simpósio mundial 
em 2018.(10-12)

DESAFIOS

Médicos e pesquisadores brasileiros na área da 
circulação pulmonar têm contribuído de forma marcante 
nas inúmeras frentes de atuação, proporcionando 
melhor assistência de saúde aos pacientes e aumento 
no conhecimento científico disponível; ainda assim, 
os desafios são grandes. É necessário estabelecer 
redes de pesquisa de assistência que atuem de forma 
ainda mais integrada, compartilhando dados e ações 
que permitam estender o atendimento a pacientes 
portadores de HP a todas as regiões do país, assim como 
propiciar um número maior de estudos que representem 
toda a diversidade existente. Para isso, é premente o 
desenvolvimento de bases de dados unificadas e de 
políticas públicas de diagnóstico e tratamento baseadas 
no que de mais recente existe em termos de estratégias 
diagnósticas e opções terapêuticas. A SBPT, que teve 
destaque desde o nascimento da área de circulação 
pulmonar no Brasil, tem papel fundamental neste 
novo momento como balizadora e incentivadora dos 
esforços conjuntos de todos os pneumologistas que 
atuam em prol dos pacientes portadores das diferentes 
formas de HP.
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A TCAR de tórax é o padrão ouro para reconhecer 
padrões de alterações pulmonares subjacentes a doenças 
pulmonares intersticiais (DPI) e entidades com potencial 
de evolução fibrótica. Na era das terapias antifibróticas, 
é incontestável que os exames de imagem têm um papel 
fundamental no diagnóstico e prognóstico precoce. 
A precisão diagnóstica da TCAR de tórax é de fato 
suficientemente alta para detectar até mesmo alterações 
subclínicas que ocorrem nas DPI em estágio inicial. 
Qualquer alteração é uma peça de um quebra-cabeça 
que deve ser cuidadosamente analisado e revisado ao 
longo do tempo, com o acréscimo de novos elementos. 
A capacidade que a mente hábil do observador tem de 
interpretar o significado desses elementos e inseri-los 
em um padrão específico reduzirá, no contexto clínico 
apropriado, a gama de possíveis entidades patológicas. 

O artigo de revisão de Torres et al.,(1) publicado neste 
número do Jornal Brasileiro de Pneumologia, enfatiza 
o papel da TCAR de tórax na investigação diagnóstica 
de DPI. O primeiro aspecto que merece atenção é a 
metodologia, que exige parâmetros procedimentais 
e técnicos adequados: paciente em decúbito ventral, 
aquisição no momento da inspiração máxima, aquisição 
volumétrica, reconstrução de cortes finos (1,00-1,25 mm), 
uso de filtro de reconstrução de alta resolução e o menor 
tempo de rotação e maior pitch para reduzir o tempo 
de aquisição e os artefatos de movimento. A aquisição 
volumétrica é fundamental para a diferenciação entre 
bronquiectasias de tração e faveolamento, que por sua 
vez é fundamental para diagnosticar ou descartar fibrose 
pulmonar idiopática (FPI).(2,3) Além disso, a reconstrução 
multiplanar do pulmão, que permite avaliar a distribuição e 
extensão das alterações intersticiais, só pode ser realizada 
por meio de TC volumétrica. A aquisição integrada de 
imagens em decúbito ventral ajuda na diferenciação 
entre reticulação muito precoce nas regiões subpleurais 
inferiores e aumento não patológico da densidade 
pulmonar induzido pela gravidade (pulmão dependente). 
Por fim, a TC volumétrica em cortes finos adquiridos no 
fim da expiração melhora ainda mais a confiabilidade do 
diagnóstico de doenças das pequenas vias aéreas. 

Os autores(1) descrevem corretamente as características 
tomográficas comumente observadas nas DPI fibrosantes 
e analisam minuciosamente os sinais que diferenciam 
o padrão de imagem da FPI daquele associado a outras 
DPI fibrosantes. Com base nas diretrizes internacionais 
mais recentes de diagnóstico de FPI,(2) os autores(1) 
discutem a nova classificação tomográfica de FPI em 
quatro padrões: PIU, provável de PIU, indeterminado para 

PIU e diagnóstico alternativo. Os dois primeiros padrões 
tendem a ser considerados um só, pois bronquiectasia de 
tração e faveolamento têm o mesmo valor prognóstico 
quanto à profusão de focos fibroblásticos na análise 
histológica.(4) Com efeito, no contexto clínico apropriado 
e na ausência de elementos que sugiram a presença de 
outras DPI, o padrão tomográfico provável de PIU é por 
si só altamente consistente com o diagnóstico de FPI, 
segundo a Sociedade Fleischner.(3) Por outro lado, os 
padrões indeterminado para PIU e diagnóstico alternativo, 
embora não indiquem FPI, não excluem um padrão 
histológico de PIU. A TC nesses cenários é um componente 
fundamental da investigação diagnóstica porque facilita 
a identificação do melhor local para realizar a biópsia, 
o que aumenta o desempenho da amostragem. Isso 
significa que a combinação de radiologia com histologia 
é essencial, juntamente com as informações clínicas, no 
processo diagnóstico de DPI. Finalmente, para pacientes 
cujo diagnóstico permanece indeterminado apesar de todos 
os esforços, o comportamento clínico e a progressão da 
doença irão orientar o processo de decisão. Isso corrobora 
um estudo(5) no qual se recomendou que uma equipe 
multidisciplinar discuta os casos atípicos para que se 
chegue a um “diagnóstico provisório”, um procedimento 
que pode alcançar níveis de confiança elevados (> 70%). 
A equipe multidisciplinar é considerada o padrão ouro para 
o diagnóstico de DPI que não a FPI, incluindo uma ampla 
gama de entidades que vão desde DPI com características 
de autoimunidade até pneumonia de hipersensibilidade 
crônica e pneumonia intersticial não específica.(6) A falta 
de classificação e de critérios diagnósticos padronizados 
para algumas dessas entidades ainda é um desafio 
diagnóstico, principalmente porque uma proporção não 
desprezível de casos de DPI mediada por inflamação 
pode evoluir para fibrose. 

Ainda se debate o momento em que se deve realizar a 
TCAR de tórax durante o acompanhamento dos pacientes 
porque não há consenso. O momento em que a TCAR 
é realizada permite que se diferenciem as DPI não 
fibróticas das fibróticas; entre essas, permite que se 
diferenciem as formas com progressão lenta daquelas com 
progressão rápida. Em particular, Torres et al.(1) ressaltam 
a importância da TCAR de tórax no acompanhamento das 
formas progressivas de DPI fibrosante, caracterizadas 
por episódios de exacerbação aguda e aceleração da 
doença, em que opacidades em vidro fosco sobrepostas à 
fibrose podem assumir um valor diferente.(7) Atualmente, 
a atenção dada à identificação de alterações pulmonares 
intersticiais (API) também é um tópico interessante. Os 
achados radiológicos de API são precoces, subclínicos e 
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limitados. Inicialmente atribuídas ao envelhecimento, 
as API são achados incidentais na maioria dos casos e 
são relativamente comuns em fumantes/ex-fumantes 
idosos na ausência de uma doença clinicamente 
relevante.(8) Nesse contexto, a TCAR de tórax é a única 
ferramenta diagnóstica disponível que distingue as API 
não fibróticas das fibróticas. Essa diferenciação tem 
implicações prognósticas porque as API fibróticas podem 
evoluir para fibrose pulmonar ao longo de alguns anos 
de monitoramento em até 40% dos casos. 

A TC é um campo de aplicação e estudo em 
evolução. Há uma necessidade crescente de melhorar o 
desempenho diagnóstico por meio da integração entre 
interpretação visual e quantificação do dano tecidual. 
O avanço da tecnologia tornou esse objetivo mais fácil 
de atingir. Foram criadas ferramentas tanto de código 
aberto como comerciais para traçar o perfil do paciente 
e estratificar o prognóstico de maneira melhor, com 

dados matemáticos e estatísticos.(9,10) A inteligência 
artificial é uma possibilidade emergente aguardada 
com esperança. As DPI fibróticas representam um 
setor altamente complexo da medicina, que exige a 
integração de conhecimentos específicos e profundos, 
além de uma interação estreita entre profissionais 
diferentes (e complementares). Nintedanibe e 
pirfenidona vêm sendo usados no tratamento de FPI, 
mas novas evidências sugerem que também podem ser 
usados como uma estratégia confiável contra outras 
DPI fibróticas progressivas.(11,12) 

O radiologista é um integrante insubstituível da equipe 
multidisciplinar. A TCAR de tórax é de fundamental 
importância na história natural das DPI: no diagnóstico 
precoce, na avaliação da gravidade, na estratificação 
do prognóstico, na progressão da doença e na 
identificação imediata de quaisquer complicações em 
curto e longo prazo. 
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A pneumonia associada à ventilação mecânica (PAVM) 
está relacionada a desfechos ruins e é mais comumente 
tratada com antibioticoterapia nas UTIs. A Infectious 
Diseases Society of America definiu PAVM como novo 
infiltrado pulmonar de origem infecciosa que ocorre ≥ 
48 h após a intubação traqueal.(1) O uso sistêmico de 
antibióticos pode aumentar o risco de PAVM ao causar 
depleção de microrganismos comensais e selecionar 
bactérias gram-negativas que podem ter múltiplos 
mecanismos de resistência. As culturas de aspirado 
traqueal colhido por técnica tradicional são inespecíficas 
e levam ao uso generalizado de antimicrobianos. Como 
alternativa aos antibióticos sistêmicos, sugere-se a 
aerossolização,(2) apesar da atual falta de evidências 
da redução da mortalidade ou do número de dias em 
ventilação mecânica (VM).(3)

No presente número do Jornal Brasileiro de Pneumologia, 
Núñez et al.(4) abordam a ocorrência de PAVM em pacientes 
traqueostomizados e em VM prolongada (mediana = 56 
dias). Os autores relataram taxas de mortalidade em 30 e 
90 dias de 30,0% e 63,7%, respectivamente. A pontuação 
no escore SOFA e o uso de drogas vasoativas apresentaram 
associação significativa com a mortalidade em 30 dias, 
enquanto idade avançada, pontuação no escore SOFA, uso 
de drogas vasoativas e DPOC apresentaram associação 
com a mortalidade em 90 dias.(4) Pseudomonas aeruginosa 
foi confirmada como o principal patógeno isolado, 
especialmente nos pacientes com DPOC. Curiosamente, 
embora o Acinetobacter baumannii tenha sido isolado 
de culturas microbiológicas de diversos pacientes,(4) isso 
não apresentou associação com mortalidade, sugerindo 
que pacientes morrem de pneumonia como um evento 
final e não como uma consequência.

O motivo pelo qual a maioria dos episódios de PAVM 
se desenvolve nos primeiros 10 dias de VM é instigante. 
As recentes tecnologias metagenômicas oferecem o 
potencial de melhorar a compreensão da interação entre 
a microbiota respiratória, a resposta imune e as condições 
subjacentes dos indivíduos. Esses avanços colocam em 
questão a visão tradicional da patogênese da pneumonia 
— ou seja, a visão de que a pneumonia é causada por 
um único organismo e resulta da microaspiração. Estudos 
metagenômicos revelaram que outras bactérias (anaeróbios 
ou organismos “não cultiváveis”) frequentemente estão 
associadas ao patógeno principal(5) e, como novo conceito, 

que o desenvolvimento de PAVM é uma combinação 
de disbiose e falha da resposta imune do hospedeiro. 
Como a SDRA e a PAVM estão associadas a diferentes 
microbiomas respiratórios, uma melhor compreensão 
dessa interação deve ser valiosa para as estratégias de 
manejo dessas doenças. Os patógenos são introduzidos 
em uma comunidade microbiana complexa pré-existente, 
o que facilita ou impede o seu crescimento e, em última 
análise, determina a infecção. Uma melhor compreensão 
da microbiota utilizando metagenômica é necessária para 
melhorar o tratamento e para a efetiva prevenção da 
PAVM.(6) O microbioma tem um papel crítico na ativação 
imunológica e na defesa do hospedeiro em pacientes em 
VM prolongada.

A PAVM deve ser diferenciada da traqueobronquite 
associada à VM,(1) que é mais comum e representa uma 
etapa intermediária entre a disbiose das vias aéreas e o 
desenvolvimento de PAVM,(2) levando ao uso excessivo 
de antibióticos, que, por sua vez, aumenta o risco de 
surgimento de patógenos multirresistentes.(5,7,8) Além disso, 
a maioria dos pacientes em VM prolongada já teve um ou 
mais episódios de infecção ou de recidiva causados pelo 
mesmo patógeno. Nosso grupo(9) avaliou a colonização por 
P. aeruginosa em pacientes em VM, utilizando eletroforese 
em gel de campo pulsado, e constatou que 18% dos 
indivíduos apresentaram pneumonias recorrentes que não 
eram casos de reinfecção, mas recidivas causadas pelo 
mesmo clone com fenótipos mais resistentes. É preciso 
verificar se isso também é verdade para a colonização 
por A. baumannii.

Para romper o círculo vicioso de uso excessivo de 
antibióticos, resistência antimicrobiana e disbiose do 
microbioma do hospedeiro, é necessário um novo 
paradigma. Alterações na microbiota podem ser uma 
resposta a doenças crônicas e podem tornar o hospedeiro 
mais suscetível a infecção. Flanagan et al.(10) foram os 
primeiros a sequenciar o gene 16s rRNA a partir de 
espécimes de aspirado traqueal em pacientes ventilados 
colonizados por P. aeruginosa: as bactérias mais 
comuns pertenciam aos filos Firmicutes, Bacteroidetes e 
Proteobacteria. A antibioticoterapia reduziu a diversidade 
da microbiota e induziu uma predominância de P. 
aeruginosa.(10) De acordo com a maioria dos estudos, 
existe uma interação entre as comunidades bacterianas 
e fúngicas, e modificações em uma comunidade afetam a 
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outra, enquanto a interação dessas comunidades com 
o viroma ainda não está elucidada. Apesar de não ter 
impacto na mortalidade, a colonização brônquica pelo 
filo Ascomyta (Candida spp.) é um conhecido fator de 
risco independente para PAVM por Pseudomonas.(11)

Em suma, o paradigma tradicional da PAVM (de que 
ela é uma doença causada por um único patógeno 
bacteriano adquirido por microaspiração) precisa 
ser substituído por um modelo hipotético em que 
a PAVM estaria associada à disbiose. O microbioma 
intestinal contribui para a proteção contra patógenos 
oportunistas. Enriquecer a microbiota com membros do 
filo Proteobacteria, que são considerados comensais, 
aumenta os níveis séricos de IgA.(12) Assim, disbiose 
pulmonar combinada com disbiose intestinal pode induzir 
imunossupressão local e disfunção pulmonar, facilitando 

a ocorrência de PAVM. O papel da resposta Th17 
provocada por bactérias filamentosas segmentadas, a 
qual fornece proteção contra pneumonia estafilocócica, 
parece crucial. Essas observações não são apenas 
de interesse acadêmico. A identificação precoce de 
pacientes com disbiose associada a maior risco de 
desenvolvimento de PAVM é uma necessidade clínica 
não atendida, e essa identificação precoce deve levar 
a estratégias preventivas inovadoras e direcionadas.

Enquanto baleias e golfinhos estão protegidos das 
consequências da aspiração faríngea e intestinal, 
ambos permanecem suscetíveis à pneumonia, causa 
comum de morte entre os cetáceos. Chegou a hora 
de considerar a imunidade do hospedeiro regulada 
pelo microbioma como um componente essencial da 
fisiopatologia da PAVM.
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Neste estudo retrospectivo de 231 pacientes, Harada e 
colegas avaliaram dados do mundo real sobre quimioterapia 
adjuvante em pacientes com câncer de pulmão de células 
não pequenas (CPCNP) em estágio I-IIIA que foram 
submetidos a lobectomia ou pneumonectomia com dissecção 
de linfonodo. O desfecho primário foi a sobrevida global 
(SG), enquanto os desfechos secundários foram a sobrevida 
livre de recorrência (SLD) e a segurança/viabilidade da 
cisplatina e vinorelbina. Oitenta pacientes receberam 
quimioterapia adjuvante, 62 dos quais (68%) receberam 
um regime baseado em cisplatina e 18 (22%), um regime 
baseado em carboplatina. Em pacientes com CPCNP em 
estágio II, a quimioterapia adjuvante melhorou a SLD e 
a SG; entretanto, em pacientes em estágio III, apenas 
a SLD mostrou melhora estatisticamente significante. 

Parabenizamos os autores por este estudo retrospectivo 
bem conduzido e desenhado em um único centro no Brasil. 
O estudo reforça o benefício significativo de sobrevida da 
quimioterapia adjuvante à base de cisplatina em pacientes 
com CPCNP em estágio IB-IIIA ressecado. Estamos 
todos cientes do extenso corpo de literatura avaliando 
quimioterapia adjuvante em CPCNP; no entanto, a maioria 
dos dados vem de grandes ensaios clínicos prospectivos e 
randomizados, em que a maioria dos pacientes inscritos não 
reflete nossa prática diária.(1-8) Portanto, não raramente, 
extrapolamos os resultados de uma população muito 
limitada e restrita para um grupo mais amplo e heterogêneo 
de pacientes. Nesse contexto, os dados do mundo real 
desempenham um papel cada vez maior nas decisões sobre 
cuidados de saúde e nos ajudam a preencher algumas 
lacunas na literatura. Embora os relatórios de eventos 
adversos em dados do mundo real tendam a ser menos 
precisos do que o monitoramento próximo de estudos 
randomizados, os primeiros ainda podem fornecer uma 
ideia da tolerabilidade e toxicidade do tratamento. No 
estudo de Harada et al., 89% dos pacientes que receberam 
cisplatina e vinorelbina apresentaram toxicidade grau 
3-4, 49% foram hospitalizados devido à toxicidade e 
9% vieram a óbito. Esses números são alarmantes; no 
entanto, o tamanho da amostra foi pequeno (n = 62).(9) 
Múltiplos estudos avaliaram a cisplatina combinada com 
vinorelbina comparado a outros dubletos de cisplatina 
e encontraram uma incidência notavelmente menor de 
neutropenia febril e neutropenia, sem diferença em SLD 
ou SG.(7,8) Nos Estados Unidos, o regime adjuvante padrão 
é platina + pemetrexed para histologia não escamosa 
e platina + docetaxel/gemcitabina para histologia de 
células escamosas.

Depois de pelo menos uma década de estagnação, 
o papel do tratamento adjuvante no CPCNP ressecado 
está finalmente dando passos importantes à frente. O 

ensaio ADAURA demonstrou recentemente uma redução 
de 80% no risco de recorrência da doença ou morte com 
osimertinibe em comparação com placebo em CPCNP 
IB-IIIA ressecado abrigando mutações sensíveis a 
EGFR. (10) Isto levou à aprovação deste inibidor da tirosina 
quinase (ITQ) de terceira geração pela Food and Drug 
Administration (FDA) na configuração adjuvante. Os dados 
de sobrevida ainda são imaturos; contudo, devido a sua 
melhora impressionante na SLD e na SLD do sistema 
nervoso central em comparação ao placebo, o osimertinibe 
rapidamente se tornou amplamente adotado nos Estados 
Unidos. Continuando a desenvolver a terapia adjuvante 
orientada por biomarcadores, o Adjuvant Lung Cancer 
Enrichment Marker Identification and Sequencing Trial 
(ALCHEMIST) (NCT02194738) é uma iniciativa da Rede 
Nacional de Estudos Clínicos (NCTN - National Clinical 
Trials Network) patrocinada pelo Instituto Nacional do 
Câncer (NCI - National Cancer Institute) para abordar 
o papel dos testes genômicos e terapias personalizadas 
no tratamento adjuvante do CPCNP. O estudo avalia 
a crizotinibe em CPCNP IB-IIIA ressecado com um 
rearranjo ALK e erlotinibe em pacientes ressecados com 
mutações sensíveis a EGFR. Em virtude dos resultados 
do estudo ADAURA, a inscrição no braço do erlotinibe 
foi recentemente suspensa. O LIBRETTOO-432 (NCT 
04819100) é um estudo de fase III que inscreverá 
pacientes ressecados com CPCNP IB-IIIA positivo para 
fusão RET para selpercatinibe ou placebo. Muitos outros 
estudos estão em andamento, e espera-se que o paradigma 
do tratamento continue a evoluir no cenário adjuvante. 

Há uma forte razão para a incorporação da imunoterapia 
no CPCNP em estágio inicial, dados os resultados 
inovadores com inibidores de checkpoint imunológicos como 
monoterapia ou combinados com terapia citotóxica em 
pacientes com doença metastática. A imunoterapia produziu 
respostas duráveis ​​e taxas de sobrevida impressionantes 
em CPCNP avançado. O braço ANVIL do estudo ALCHEMIST 
randomizou pacientes em mais de 600 locais nos Estados 
Unidos para nivolumabe ou observação após ressecção 
cirúrgica e terapia adjuvante padrão (quimioterapia, se 
indicada) em CPCNP IB-IIIA ressecado. Os desfechos 
primários têm sido SLD e SG.(11) O IMPOWER-010 é um 
estudo de fase III que randomizou 1.280 pacientes com 
CPCNP IB-IIIA ressecado para atezolizumabe ou melhor 
terapêutica de suporte (MTS) após quimioterapia adjuvante. 
O atezolizumabe mostrou um benefício significativo de 
SLD em relação ao MTS no estágio II-IIIA ressecado, com 
um benefício mais significativo em tumores positivos para 
PD-L1.(12) O KEYNOTE-091 é outro estudo de fase III que 
randomizou 1.177 pacientes com CPCNP IB-IIIA ressecado 
para pembrolizumabe ou MTS após quimioterapia adjuvante. 
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O desfecho primário também tem sido SLD. Existem 
vários ensaios clínicos de imunoterapia adjuvante em 
andamento, e estamos aguardando ansiosamente os 
resultados. A Tabela 1 resume a imunoterapia atual e 
os estudos adjuvantes direcionados.

Temos visto um número esmagador de inibidores de 
tirosina quinase (ITQ), imunoterapias e combinações 
de quimioimunoterapia no estágio final do CPCNP 
aprovados pela FDA. Infelizmente, e paradoxalmente, 
não observamos esse progresso nos estágios iniciais, 
onde busca-se a cura. Com a aprovação do osimertinibe 
e o possível papel do atezolizumabe adjuvante, 
estamos finalmente começando a mudar para melhor 

nesta área. Além do pequeno benefício histórico da 
quimioterapia adjuvante, reiterado por Harada e colegas, 
a quimioterapia à base de cisplatina ainda desempenha 
um papel importante como pilar para a maioria dos 
estudos de ITQ adjuvantes e para todos os ensaios 
de imunoterapia adjuvante. Portanto, a seleção do 
regime de quimioterapia adjuvante menos tóxico será 
ainda mais importante à medida que começarmos a 
incorporar ITQs e inibidores de checkpoint imunológico 
no tratamento adjuvante desses pacientes. Com base 
nos dados do mundo real apresentados no adjuvante 
platina-vinorelbina, este regime deve ser desencorajado 
na prática de hoje. Primeiro, não prejudicar, certo?  
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Tabela 1. Estudos adjuvantes de fase III em andamento em CPCNP.
Tratamento Braço Comparador N Biomarcador Desfecho Número do 

Estudo
Durvalumabe Placebo 332 ctDNA SLD NCT04385368
Durvalumabe Placebo 1.360 Positividade 

para PD-L1
SLD em pacientes com PD-L1 ≥25% 

em células tumorais, >1% e em 
todos os pacientes randomizados

NCT02273375

Atezolizumabe Observação 1.280 Positividade 
para PD-L1

SLD em todos os pacientes 
(incluindo o subgrupo PD-L1)

NCT02486718

Pembrolizumabe Placebo 1.177 Positividade 
para PD-L1

SLD NCT02504372

Nivolumabe Observação  903 Positividade 
para PD-L1

SLD e SG em todos os pacientes; 
SLD em pacientes com PD-L1 alto 

(≥50% coloração)

NCT02595944

Crizotinibe  Observação 168 Fusão ALK SG NCT02201992
Erlotinibe Observação 450 Mutação EGFR SG NCT02193282

Osimertinibe Placebo 688 Mutação EGFR SLD NCT02511106
Alectinibe Dubleto de Platina 255 Fusão ALK SLD NCT03456076
Icotinibe Placebo 124 Mutação EGFR SLD NCT02125240

Selpercatinibe Placebo 170 Fusão RET SLE NCT04819100
Almonertinibe Dubleto de Platina 606 Mutação EGFR SLD NCT04762459

SG: Sobrevida Global; SLD: Sobrevida Livre de Doença; SLE: Sobrevida Livre de Eventos; ctDNA: DNA Tumoral Circulante.
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Homem, 39 anos, tabagista, foi ao ambulatório com 
queixa de tosse seca e dispneia aos médios esforços. 
Exames laboratoriais normais. A TC de tórax evidenciou 
múltiplos cistos pulmonares bilaterais, predominando nos 
campos superiores dos pulmões (Figura 1).

Cistos pulmonares caracterizam-se por áreas 
arredondadas de baixo coeficiente de atenuação no 
parênquima pulmonar, com uma interface bem definida 
com o pulmão normal adjacente. A espessura da 
parede do cisto pode variar, sendo normalmente fina. 
Cistos geralmente contêm ar, mas, ocasionalmente, 
podem conter líquido. O padrão cístico é observado em 
uma série de doenças, sendo as mais características 
a linfangioliomiomatose, a histiocitose de células de 
Langerhans (HCL), a pneumonia intersticial linfocítica e 
a síndrome de Birt-Hogg-Dubé (SBHD).

Alguns critérios tomográficos podem servir para 
o diagnóstico diferencial. Na pneumonia intersticial 
linfocítica, os cistos são menos numerosos e podem estar 
associados a opacidades em vidro fosco. Dois quadros 
sindrômicos podem cursar com cistos pulmonares e 
massas renais: a esclerose tuberosa e a SBHD. Na SBHD, 
os cistos são menos numerosos e maiores, predominando 
nos lobos inferiores. Na esclerose tuberosa, os cistos 
correspondem a linfangioliomiomatose, sendo mais 
numerosos e difusos, acometendo também as bases 
pulmonares. Na HCL, os cistos podem ter formas mais 
bizarras e, o que é mais relevante, predominam nos 
campos pulmonares superiores, preservando as bases 
pulmonares, especialmente os seios costofrênicos.

A HCL é uma doença rara de origem desconhecida, 
caracterizada por uma proliferação não maligna e anormal 
de células monoclonais de Langerhans (histiócitos). 
Ainda é controverso se a HCL é uma doença neoplásica 
ou inflamatória. A HCL pulmonar é observada quase 
exclusivamente em fumantes de cigarros. Clinicamente 
os pacientes podem ser assintomáticos ou cursar com 
tosse e dispneia. Muitas vezes a doença é descoberta 
em exames de rotina ou devido a complicações, como 
pneumotórax.(1,2)

À TC, numa fase inicial, aparecem nódulos centrolobulares, 
que correspondem a granulomas. Eles tendem a escavar, 
evoluindo para cistos. Os cistos podem ter formatos 
irregulares e bizarros, o que os difere dos cistos regulares 
da linfangioliomiomatose. As lesões predominam nos 
lobos superiores e poupam as bases pulmonares. No 
estágio final da HCL, pode haver apenas cistos difusos, 
grandes e irregulares, sem nódulos.(1,2)

O encontro de cistos de formatos irregulares, 
predominando nos campos superiores e preservando 
os seios costofrênicos, associados a pequenos nódulos, 
é altamente sugestivo para o diagnóstico de HCL, em 
geral dispensando a biópsia pulmonar, que fica reservada 
apenas para os casos atípicos. No caso de nosso paciente, 
o diagnóstico final foi de HCL.

Figura 1. TC com reconstrução coronal evidenciando 
múltiplos cistos de formatos irregulares, predominando nas 
metades superiores dos pulmões. Observar que existe relativa 
preservação das bases pulmonares. 
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CENÁRIO PRÁTICO

Em um ensaio clínico controlado randomizado hipotético, 
os pesquisadores compararam o efeito do broncodilatador 
A vs. broncodilatador B sobre o VEF1 em pacientes com 
DPOC. Embora os resultados tenham mostrado que o 
broncodilatador A foi superior ao B na melhora do VEF1 
e que essa diferença foi estatisticamente significante, 
essa mudança no VEF1 resultou em menos sintomas ou 
aumentou a autopercepção dos participantes sobre sua 
capacidade de realizar atividades cotidianas?

Para responder a essa e outras questões relacionadas 
a desfechos clínicos, é crucial compreender o conceito 
de diferença mínima clinicamente importante (DMCI).

DEFINIÇÃO DE DMCI

Um dos muitos desafios de traduzir evidências científicas 
para a prática clínica é a interpretação dos dados à 
luz do significado clínico. Comumente encontramos 
relatos de resultados estatísticos, como valores de p, 
intervalos de confiança e tamanhos de efeito. A DMCI 
comunica resultados que têm significado para o paciente. 
Dependendo do desfecho que estamos medindo, essa 
mudança pode ser autorrelatada ou medida objetivamente.

A DMCI refere-se à menor mudança em um desfecho que 
representa uma mudança significativa para o paciente. (1,2) 
Existem diferentes métodos para determinação da DMCI, 
mas os pontos principais são que a mudança deve ser 
maior do que o erro de medição do instrumento que 
estamos utilizando para avaliar o desfecho e deve ser 
grande o suficiente para que os pacientes percebam a 
mudança clínica.

DMCI EM CONTEXTOS DE PESQUISA E 
CONTEXTOS CLÍNICOS

Quando da elaboração de estudos comparando os efeitos 
de intervenções, os pesquisadores devem considerar 
a inclusão dos limiares da DMCI juntamente com a 
significância estatística.(2)

A DMCI para um determinado teste pode ser definida 
utilizando consenso de especialistas, utilizando avaliações 
do paciente que ancoram a mudança em uma percepção 
subjetiva de mudança ou utilizando métodos estatísticos, 
os quais geralmente precisam de validação. Curiosamente, 
o mesmo instrumento pode ter diferentes limiares de 
DMCI de acordo com populações de estudo específicas. 
Por exemplo, o teste de caminhada de seis minutos possui 

Figura 1. Mensagens-chave.

DMCI diferentes para pacientes com DPOC, pacientes com 
insuficiência cardíaca e adultos aparentemente saudáveis.

No ensaio hipotético de nosso cenário prático, os 
pesquisadores constataram que a variação do VEF1 foi 
de 241 ± 38 mL no grupo broncodilatador A e de 91 
± 14 mL no grupo broncodilatador B. Considerando 
que a DMCI para o VEF1 em pacientes com DPOC é de 
100 mL, podemos concluir que o broncodilatador A é 
estatisticamente superior ao broncodilatador B e que a 
mudança no VEF1 tem significado clínico.

CONCLUSÃO

Usar desfechos centrados no paciente e alinhar 
os efeitos clinicamente relevantes com significância 
estatística são etapas importantes no processo de 
tradução do conhecimento clínico-científico para a prática 
baseada em evidências. A compreensão do conceito 
de DMCI é crucial para a análise e interpretação dos 
resultados de intervenções clínicas. Tanto em contextos 
de pesquisa quanto em contextos clínicos, devemos 
considerar as DMCI na análise e interpretação dos 
resultados de desfechos clínicos (Figura 1). 

MENSAGENS-CHAVE

A SIGNIFICÂNCIA ESTATÍSTICA
NÃO IMPLICA NECESSARIAMENTE

MUDANÇAS COM
SIGNIFICADO CLÍNICO

A DIFERENÇA MÍNIMA CLINICAMENTE 
IMPORTANTE REFERE-SE A 
MUDANÇAS NOS DESFECHOS 
COM IMPACTO CLÍNICO 
PARA OS PACIENTES

OS VALORES DA DIFERENÇA 
MÍNIMA CLINICAMENTE IMPORTANTE 
PODEM VARIAR DE ACORDO COM O 
INSTRUMENTO UTILIZADO PARA 
MEDIR A VARIÁVEL E A POPULAÇÃO

ESTUDOS QUE OBJETIVAM AVALIAR
OS EFEITOS DE INTERVENÇÕES DEVEM

SEMPRE CONSIDERAR A DIFERENÇA MÍNIMA
CLINICAMENTE IMPORTANTE
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CONTEXTO

A maioria dos pacientes com DPOC apresenta apenas 
uma leve limitação do fluxo aéreo na espirometria. 
Entretanto, embora o VEF1 possa estar normal, a dispneia  
aos esforços é uma queixa frequente. Investigações 
estruturais e funcionais em pacientes com dispneia e DPOC 
leve revelaram alterações importantes na eficiência das 
trocas gasosas, causadas por uma complexa interação 
entre doença das pequenas vias aéreas, enfisema 
e disfunção microvascular.(1) O teste de exercício 
cardiopulmonar é invariavelmente útil para indicar se 
pacientes com dispneia desproporcional podem ou não 
ser considerados pacientes com DPOC leve.(2) 

VISÃO GERAL

Uma mulher de 47 anos (com carga tabágica = 15 
anos-maço) foi encaminhada para uma clínica pulmonar 

em virtude de dispneia crônica (com pontuação = 2 
na escala modificada do Medical Research Council) e 
intolerância progressiva ao exercício. Os testes de função 
pulmonar revelaram defeito ventilatório obstrutivo leve, 
VEF1 preservado, hiperinsuflação pulmonar (capacidade 
residual funcional↑), aprisionamento aéreo (VR↑) e DLCO↓ 
(Figura 1A). Ventilação excessiva, demonstrada por 
elevada ventilação minuto ( 

∙
V  E)/produção de dióxido de 

carbono ( 
∙
V  CO2), foi observada em repouso e ao longo do 

teste de exercício cardiopulmonar incremental (Figura 1B, 
primeiro gráfico). Esses achados apresentaram relação 
com ↑pontuação na escala de dispneia de Borg em 
função da taxa de trabalho (Figura 1B, segundo gráfico). 
Por outro lado, a pontuação da dispneia em relação à 
 
∙
V  E  aumentada ficou inicialmente dentro da faixa esperada 
para mulheres da mesma idade.(3) No entanto, em 
intensidades de 

∙
V  E acima de 35 L/min observa-se um 

aumento da pontuação da dispneia (Figura 1B, terceiro 
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Figura 1. Dados referentes a uma fumante de 47 anos de idade com dispneia desproporcional e DPOC leve. Em A, resultados 
dos testes de função pulmonar com a paciente em repouso. Em B, resposta ventilatória e percepção da dispneia durante 
o teste de exercício cardiopulmonar incremental. Em C, TC de tórax mostrando enfisema extenso. BD: broncodilatador; 
CRF: capacidade residual funcional; CI: capacidade inspiratória; GOLD 1: VEF1 ≥ 80% do previsto; 

∙
V  E: ventilação minuto; e  

 
∙
V  CO2: produção de dióxido de carbono. 
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gráfico; seta vermelha) concomitante a restrições 
críticas à expansão do VT (VT /capacidade inspiratória 
∼ 0,70). A paciente então interrompeu o exercício com 
baixo consumo de O2 no pico (69% do valor previsto) 
e baixa taxa de trabalho (48% do previsto), não 
obstante a “reserva respiratória” preservada ( 

∙
V  Ede 

pico/ventilação voluntária máxima estimada ∼ 0,6). A 
ecocardiografia foi normal, mas a TC de tórax revelou 
enfisema extenso (Figura 1C). 

A eficiência dos pulmões como trocadores de gases 
melhora durante o exercício porque uma fração menor 
do VT é “desperdiçada” no espaço morto (VD, do inglês 
dead space) alveolar. Sua eficiência como movedores 
de gases é mantida porque o volume pulmonar 
expiratório final diminui, e o VT ocorre na porção mais 
complacente da relação pressão-volume do sistema 
respiratório. Em pacientes com DPOC leve e dispneia, 
áreas aumentadas de alta relação ventilação alveolar-
perfusão capilar resultam em elevada relação VD/ 

∙
V  T

(4) 
Esse comprometimento da eficiência das trocas gasosas 
frequentemente se reflete em DLCO↓ (Figura 1A).(5) A 
ventilação excessiva está relacionada com um alto 
estímulo dos músculos respiratórios, o que leva ao 

aumento da dispneia para uma determinada intensidade 
de exercício (Figura 1B, segundo gráfico). Como a 
bomba ventilatória ainda é capaz de responder a esse 
estímulo tão alto, a dispneia permanece proporcional à  
∙
V  E  aumentada. À medida que a 

∙
V  E  aumenta ainda mais 

e o tempo expiratório se torna progressivamente mais 
curto, ocorre o aprisionamento aéreo agudo (dinâmico); 
assim, o VT acaba ocorrendo próximo demais à CPT. 
Desse ponto em diante, a dispneia aumenta mais 
rapidamente do que a  

∙
V  E  porque a bomba ventilatória 

já não consegue mais traduzir o alto drive respiratório 
em ato de respirar (Figura 1B, terceiro gráfico).(2) 

MENSAGEM CLÍNICA

Embora seja útil para o diagnóstico e gradação da 
limitação do fluxo aéreo na DPOC, a espirometria 
fornece uma visão incompleta das alterações funcionais 
que são pertinentes para um desfecho fundamental 
centrado no paciente: a dispneia relacionada com a 
atividade física. DLCO↓ e  

∙
V  E/ 

∙
V  CO2↑ durante o exercício 

indicam ineficiência das trocas gasosas na DPOC leve, 
estabelecendo uma ligação causal entre DPOC leve e 
intolerância ao exercício em certos pacientes. 
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RESUMO
Objetivo: Identificar microrganismos em amostras de escarro de pacientes com 
bronquiectasia não fibrocística estável e determinar os fatores de risco relacionados com 
o isolamento de Pseudomonas aeruginosa (PA) nesses pacientes. Métodos: Pacientes 
consecutivos foram recrutados em um ambulatório de um hospital terciário em Fortaleza 
(CE). Os pacientes foram submetidos a espirometria, teste de caminhada de seis 
minutos, TCAR e coleta de escarro. Foram coletados dados referentes ao fibrinogênio 
sérico, gravidade da doença, cor do escarro e histórico de tratamento com azitromicina. 
Resultados: O estudo incluiu 112 pacientes, com predomínio do sexo feminino (68%). A 
média de idade foi de 51,6 ± 17,4 anos. A maioria dos pacientes apresentou doença leve a 
moderada (83%). A média da distância percorrida no teste de caminhada de seis minutos 
foi de 468,8 ± 87,9 m. A média do VEF1 em % do previsto foi de 60,4 ± 21,8%, e a da 
CVF em % do previsto foi de 69,9 ± 18,5%. A média do fibrinogênio sérico foi de 396,1 
± 76,3 mg/dL. PA foi isolada em 47 pacientes; outros microrganismos potencialmente 
patogênicos (MPP) foram isolados em 31; não MPP foram isolados em 34. Escarro 
purulento foi identificado em 77 pacientes (68%). Os pacientes com PA, em comparação 
com aqueles sem, apresentaram doença mais grave, fibrinogênio sérico mais elevado e 
menor CVF%. Além disso, escarro purulento e tratamento prolongado com azitromicina 
foram mais comuns naqueles com PA. A análise de regressão multivariada mostrou que 
os fatores independentes relacionados com PA foram fibrinogênio sérico > 400 mg/dL 
(OR = 3,0; IC95%: 1,1-7,7) e escarro purulento (OR = 4,3; IC95%: 1,6-11,3). Conclusões: 
Em nossa amostra, a prevalência de PA no escarro foi de 42%. A cor do escarro e os 
marcadores inflamatórios foram capazes de prever o isolamento de PA, o que enfatiza a 
importância do monitoramento rotineiro do escarro. 

Descritores: Bronquiectasia; Pseudomonas aeruginosa; Escarro/microbiologia. 
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INTRODUÇÃO

A bronquiectasia é um problema de saúde crescente 
em todo o mundo. A prevalência da doença aumentou 
mais de 40% na Europa e nos EUA nos últimos 10 anos. (1) 
A bronquiectasia não fibrocística é caracterizada por 
dilatação brônquica irreversível, geralmente acompanhada 
de tosse, produção de escarro e infecções respiratórias 
recorrentes.(2) 

Infecções bacterianas crônicas são frequentes em 
pacientes com bronquiectasias e contribuem para a 
manutenção do círculo vicioso de inflamação e destruição 
progressiva das vias aéreas. A inflamação sistêmica 
é fundamental para a progressão da doença, e isso 
pode estar relacionado com mais eventos adversos e 
desfechos piores. Existem vários marcadores inflamatórios 
que podem ser usados para avaliar a progressão da 
doença: interleucinas, TNF-α, proteína C reativa (PCR) e 
fibrinogênio.(3) A inflamação está relacionada com infecção 

bacteriana das vias aéreas e pode ser responsável pela 
destruição das vias aéreas e perda da função pulmonar. 
Haemophilus influenzae e Pseudomonas aeruginosa 
têm sido as bactérias potencialmente patogênicas mais 
comuns na bronquiectasia.(3,4) 

Murray et al.(5) elaboraram um método qualitativo rápido 
e fácil para identificar a cor do escarro em pacientes com 
bronquiectasia estável. A cartela de cores do escarro usa 
fotografias do escarro de pacientes com bronquiectasia 
e representa de modo preciso as três principais cores 
do escarro; a cartela apresentou boa confiabilidade 
interobservadores (médicos e pacientes). A infecção 
bacteriana causa um aumento pronunciado dos marcadores 
inflamatórios que pode ser refletido pela purulência do 
escarro. Essa característica pode ser explorada pelos 
clínicos com a cartela de cores do escarro. 

Os efeitos da P. aeruginosa na destruição das vias aéreas 
podem ser refletidos indiretamente pelo comprometimento 
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da função pulmonar.(6) Guan et al.(7) relataram que 
um grupo de 144 pacientes com bronquiectasias e 
isolados de P. aeruginosa ou infecção pela bactéria 
apresentou resultados espirométricos piores. Um 
estudo recente com 186 pacientes acompanhados em 
um centro terciário de referência para o tratamento 
de bronquiectasias em Portugal relatou pior função 
pulmonar em pacientes com infecção bacteriana 
crônica do que naqueles sem esse tipo de infecção.(8) 

A maioria dos estudos sobre o tema abordou 
a diversidade de isolados de microrganismos 
potencialmente patogênicos (MPP).(9,10) Em pacientes 
com bronquiectasias, os poucos dados disponíveis 
baseiam-se principalmente na infecção por P. 
aeruginosa.(11) Não se sabe o suficiente sobre a infecção 
por P. aeruginosa, suas associações e métodos clínicos 
úteis para distinguir P. aeruginosa de outros MPP. 

Em virtude da importância de identificar pacientes 
com bronquiectasias potencialmente infectados por 
P. aeruginosa, foram elaborados novos escores de 
gravidade, tais como o FACED (FEV1, Age, Chronic 
colonization with P. aeruginosa, Extent [of CT findings], 
and Dyspnea), que avalia o VEF1, idade, colonização 
crônica por P. aeruginosa, extensão dos achados 
tomográficos e dispneia.(12) 

Com base na hipótese de que pacientes infectados por 
P. aeruginosa formam um grupo distinto dentro do grupo 
de pacientes com bronquiectasias não fibrocísticas, o 
objetivo do presente estudo foi avaliar a prevalência de 
isolamento de P. aeruginosa e infecção pela bactéria 
em pacientes ambulatoriais com bronquiectasias. 
Além disso, havia a expectativa de que resultados 
positivos pudessem estar relacionados com fatores 
como marcadores inflamatórios e cor do escarro, 
bem como com parâmetros clínicos, radiológicos e 
de função pulmonar. 

MÉTODOS

Trata-se de um estudo transversal com um grupo de 
pacientes adultos com bronquiectasias não fibrocísticas, 
selecionados consecutivamente em um ambulatório de 
um hospital terciário entre março de 2018 e outubro 
de 2019. O diagnóstico de bronquiectasia baseou-se 
na TCAR de tórax realizada nos 12 meses anteriores. 
Para que pudessem participar do estudo, os pacientes 
não podiam apresentar exacerbações durante quatro 
semanas. Foi considerada exacerbação a presença ou 
piora de três ou mais dos seguintes sintomas-chave 
durante pelo menos 48 h: tosse, escarro com volume/
consistência elevados, escarro purulento, falta de 
ar, intolerância ao exercício, fadiga, mal-estar e 
hemoptise.(2) O protocolo do estudo foi aprovado pelo 
comitê de ética em pesquisa da instituição (Protocolo 
n. 1.844.662). Todos os participantes assinaram um 
termo de consentimento livre e esclarecido. 

Foram coletados os seguintes dados: dados 
demográficos; histórico de infecções respiratórias 
na infância (coqueluche, pneumonia e sarampo); 
histórico de tuberculose pulmonar; diagnóstico 

de asma, DPOC, doenças do tecido conjuntivo e 
deficiências imunológicas; tabagismo; histórico de uso 
prolongado de azitromicina; tratamento no momento 
da última avaliação em fase clinicamente estável. Os 
participantes foram avaliados quanto à percepção da 
dispneia (pontuação na escala modificada de dispneia 
do Medical Research Council), purulência/cor do 
escarro (cartela de cores do escarro),(5) gravidade das 
bronquiectasias (escore FACED)(12) e função pulmonar 
(espirometria). A avaliação clínica foi realizada pelo 
médico assistente. Os níveis séricos de fibrinogênio 
também foram medidos e compilados. 

Foram coletadas amostras de escarro espontâneo 
de todos os pacientes na manhã da consulta clínica. 
As amostras com coloração de Gram mostrando ≥ 
25 leucócitos/campo e ≤ 10 células epiteliais/campo 
(aumento: 100×) foram consideradas amostras de 
escarro válidas e processadas para cultura qualitativa 
de bactérias (inclusive BAAR) e fungos. Todas as 
amostras microbiológicas foram semeadas em ágar 
sangue, ágar chocolate, ágar Wilkins-Chalgren, meio 
de Löwenstein-Jensen e ágar Sabouraud. Além disso, 
foram preparados esfregaços para coloração de 
Ziehl-Neelsen. As culturas foram avaliadas quanto ao 
crescimento após 48 h. As culturas bacterianas negativas 
foram descartadas após 5 dias, as culturas fúngicas 
negativas foram descartadas após quatro semanas, e 
as culturas negativas em meio de Löwenstein-Jensen 
foram descartadas após seis semanas. Calculava-se 
a carga bacteriana/fúngica (×105 UFC/mL) quando se 
isolava um MPP. Com base nos resultados da cultura, 
os pacientes foram divididos nos seguintes grupos: PA 
(P. aeruginosa), MPP (que não P. aeruginosa) e não 
MPP. A cartela de cores do escarro(5) foi mostrada aos 
pacientes para que pudessem identificar a cor de seu 
escarro entre as três típicas: claro (mucoide), amarelo-
claro/verde-claro (mucopurulento) e amarelo-escuro/
verde-escuro (purulento).(5) 

A TCAR foi avaliada quanto ao número de lobos 
envolvidos (a língula foi considerada um lobo separado) 
e o tipo mais comum de dilatação brônquica (cilíndrica, 
varicosa ou cística).(13) 

A espirometria foi realizada com um espirômetro 
eletrônico (WinDX; Creative BioMedics Inc., San 
Clemente, CA, EUA) em conformidade com as diretrizes 
da American Thoracic Society/European Respiratory 
Society,(14) e os resultados de VEF1 e CVF foram 
coletados e analisados. 

A capacidade de exercício foi avaliada por meio do 
teste de caminhada de seis minutos, que mede a 
distância que um participante é capaz de percorrer 
em um corredor plano de 30 m em seis minutos. (15) 
Os pacientes, sob supervisão direta de um dos 
pesquisadores, foram orientados a caminhar o mais 
rápido possível de uma ponta a outra do corredor, tantas 
vezes quanto possível, dentro do tempo estabelecido. 
Todos os pacientes realizaram dois testes, com intervalo 
mínimo de 30 min, e o melhor resultado foi registrado. 

O escore FACED já foi usado para avaliar a 
gravidade da bronquiectasia.(12) Conforme mencionado 
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anteriormente, o escore incorpora cinco variáveis 
dicotômicas, e os pontos de cada variável são somados 
para que se obtenha a pontuação total, que pode 
variar de 0 a 7 pontos. A pontuação total classifica a 
bronquiectasia em três níveis de gravidade: leve (0-2 
pontos), moderada (3-4 pontos) e grave (5-7 pontos). 
O escore FACED já foi validado para uso no Brasil.(16) 

Tamanho da amostra
Um estudo anterior mostrou que a prevalência 

de P. aeruginosa e de outros microrganismos em 
pacientes com bronquiectasia foi de 15% e 40%, 
respectivamente. (17) Para a análise de regressão logística 
multivariada, a variável dependente foi dicotomizada: 
grupo PA e grupo não PA (isto é, grupo MPP + grupo 
não MPP), presumindo-se que as taxas desses grupos 
seriam de 15% e 40%, respectivamente. Com α < 
0,05 e β < 0,20, seriam necessários pelo menos 57 
participantes para um braço. 

Análise estatística
As variáveis categóricas foram descritas como 

frequência absoluta e relativa, ao passo que as variáveis 
contínuas foram descritas como média e desvio-padrão, 
quando apropriado. 

A ANOVA de uma via foi usada para comparar as 
médias dos três grupos individualmente, e foi seguida 
de análise post hoc com correção de Bonferroni para 
esclarecer as diferenças entre os pares de grupos (PA vs. 
MPP; PA vs. não MPP e MPP vs. não MPP). Para comparar 
as proporções, o teste do qui-quadrado com análise post 
hoc para comparações pareadas foi usado com valor de 
p ajustado pela correção de Bonferroni. (18) Conforme 
mencionado anteriormente, a variável dependente foi 
dicotomizada: grupo PA e grupo não PA. Os fatores 
independentes selecionados para a análise multivariada 

foram aqueles considerados clinicamente relevantes ou 
possíveis fatores de confusão para a identificação de 
isolados de PA: sexo (feminino); CVF (< 80% do valor 
previsto); cor do escarro(5) (purulento); fibrinogênio 
sérico (> 400 mg/dL) e pontuação total no FACED(12) 
(≥ 5). A multicolinearidade foi avaliada pelo fator de 
inflação da variância (FIV); um FIV < 2,5 significou 
a exclusão de qualquer interação significativa.(19) Os 
resultados foram relatados em forma de OR e IC95%. O 
nível de significância adotado foi de p < 0,05. Todas as 
análises estatísticas foram realizadas com o programa 
IBM SPSS Statistics, versão 21.0 (IBM Corporation, 
Armonk, NY, EUA). 

RESULTADOS

O fluxograma de recrutamento de pacientes é 
apresentado na Figura 1. Um total de 122 pacientes 
consecutivos com bronquiectasias não fibrocísticas 
foram inicialmente incluídos no estudo. Destes, 10 não 
preencheram os critérios de inclusão e foram excluídos. 
Portanto, a amostra consistiu em 112 pacientes. 

A Tabela 1 mostra que 77 pacientes (68%) eram do 
sexo feminino. A média de idade foi de 51,7 ± 17,4 
anos. Pela pontuação no FACED, 83% dos pacientes 
apresentavam doença leve a moderada. Predominou o 
escarro mucopurulento/purulento (n = 77; 68%). Dos 
77 pacientes com escarro mucopurulento/purulento, 
70 (62% da amostra) foram submetidos a tratamento 
prolongado com azitromicina (500 mg, três vezes/
semana). 

A etiologia das bronquiectasias foi determinada por 
meio da análise dos prontuários médicos clínicos. 
Uma etiologia subjacente foi identificada em 65% dos 
pacientes. Em 35% dos pacientes, não se estabeleceu 
nenhuma causa (bronquiectasias idiopáticas). As demais 

Figura 1. Fluxograma de recrutamento de pacientes. TC6: teste de caminhada de seis minutos; PA: Pseudomonas 
aeruginosa; e MPP: microrganismos potencialmente patogênicos (que não P. aeruginosa).

Pacientes adultos (≥ 18 anos de idade) com diagnóstico clínico e 
tomográfico de bronquiectasia não fibrocística e sem exacerbações nas 

4 semanas anteriores à inclusão
(n = 122)

Pacientes excluídos (n = 10)
- Resultados tomográficos, funcionais e/ou microbiológicos incompletos (n = 2)
- Exacerbação nas 4 semanas anteriores à inclusão (n = 3)
- Sem coleta de escarro (n = 4)
- Incapacidade física de realizar o TC6 (n = 1)

Pacientes incluídos na análise 
estatística (N = 112), 
subdivididos em três grupos 
de acordo com os achados do 
esfregaço microbiológico

Grupo PA (n = 47)

Grupo MPP (n = 31)

Grupo não MPP (n = 34)
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etiologias foram bronquiectasias pós-tuberculose (em 
30%), bronquiectasias pós-infecção (em 5%), síndrome 
de Kartagener (em 8%) e outras etiologias (em 22%). 

A Tabela 2 apresenta os microrganismos identificados 
no escarro dos pacientes. A Tabela 3 mostra a 

comparação entre os grupos (PA, MPP e não MPP) 
quanto às variáveis selecionadas. Foram observadas 
diferenças significativas quanto às seguintes variáveis: 
fibrinogênio sérico, que foi maior no grupo PA que no 
grupo MPP (425,4 ± 78,3 mg/dL vs. 380,5 ± 72,2 mg/
dL; p = 0,04) e no grupo não MPP (425,4 ± 78,3 mg/
dL vs. 357,4 ± 75,5 mg/dL; p = 0,001); CVF em % 
do previsto, que foi menor no grupo PA que no grupo 
MPP (64,3% ± 16,5% vs. 75,9% ± 14,7%; p = 0,02); 
proporção de pacientes com escarro purulento, que 
foi maior no grupo PA que no grupo MPP (66,0% vs. 
32,3%; p = 0,003) e no grupo não MPP (66,0% vs. 
14,7%; p < 0,001); bronquiectasia grave, que foi maior 
no grupo PA que no grupo não MPP (29,8% vs. 2,9%; 
p = 0,002); tratamento prolongado com azitromicina, 
que foi mais comum no grupo PA que no grupo não 
MPP (80,9% vs. 41,2%; p < 0,001). 

A análise de regressão logística multivariada foi 
realizada para determinar os fatores relacionados 
com isolados de P. aeruginosa (Tabela 4). As variáveis 
independentes foram sexo, pontuação no FACED, 
fibrinogênio sérico, CVF% e classificação do escarro 
conforme a cor. Todos os fatores apresentaram FIV 
< 2,0. Os fatores independentes relacionados com 
o isolamento de P. aeruginosa foram fibrinogênio > 
400 mg/dL (OR = 3,00; IC95%: 1,10-7,77) e escarro 
purulento (OR = 4,33; IC95%: 1,60-11,38). 

DISCUSSÃO

O presente estudo transversal mostrou que, em 
pacientes com bronquiectasia estável, 47 (42%) 
apresentavam P. aeruginosa nas vias aéreas. A taxa 
de isolados de P. aeruginosa foi significativamente 
maior do que a de H. influenzae, o que corrobora os 
achados de Guan et al.(7) A análise de regressão logística 
multivariada revelou que níveis elevados de fibrinogênio 
sérico e escarro purulento apresentavam relação com o 
isolamento de P. aeruginosa. Gostaríamos de enfatizar 
que o uso da cartela de cores do escarro por Murray 
et al.(5) forneceu novas evidências a respeito dessa 
maneira rápida e prática de prever a presença de P. 
aeruginosa nas vias aéreas e distingui-la de outros 
estados microbiológicos. Essa ferramenta útil indica a 
gravidade da inflamação, destruição das vias aéreas e 
atividade enzimática proteolítica/presença de doença 
neutrofílica das vias aéreas, como bronquiectasia não 
fibrocística, bem como DPOC ou asma.(20-22) 

A correlação entre a cor do escarro e culturas positivas 
não está muito clara; há relatos de relações positivas 
e negativas.(22-24) Uma meta-análise recente(25) de 
seis estudos sobre coloração do escarro e culturas 
positivas em pacientes com DPOC mostrou que é 
menos provável que ocorra o isolamento de bactérias 
no escarro quando este é classificado em mucoide. 
Mais pacientes com escarro purulento apresentaram 
colonização bacteriana do que pacientes com escarro 
mucopurulento ou mucoide. 

Observamos uma relação entre a presença de 
resposta inflamatória sistêmica (evidenciada por níveis 

Tabela 1. Características dos pacientes.a 
Variável (N = 112)

Sexo
        Feminino 77 (68)
        Masculino 35 (31)
Idade, anos 51,7 ± 17,4
Tabagismo
       Nunca fumou 81 (73)
       Ex-fumante 31 (27)
IMC, kg/m2 22,5 ± 4,5
Escore FACED 3 [1-4]
Gravidade da doença (escore FACED)
      Leve 60 (53)
      Moderada 34 (30)
      Grave 18 (16)
Exacerbações no último ano
     0 40 (35)
     1-2 54 (48)
     > 3 18 (16)
Hospitalizações no último ano
      Sim 19 (17)
       Não 93 (83)
VEF1, % do previsto 60,4 ± 21,8
CVF, % do previsto 69,9 ± 18,5
VEF1/CVF 71,1 ± 15,0
DTC6, m 468,8 ± 87,9
Fibrinogênio, mg/dL 396,1 ± 76,3
Pontuação na mMRC
         0-1 45 (40)
         ≥ 2 67 (60)
Número de lobos envolvidos
        < 2 8 (7)
         ≥ 2 104 (93)
Grupo
        PA 47 (42)
        MPP 31 (27)
        Não MPP 34 (30)
Classificação do escarro conforme 
a cor
      Mucoide 35 (31)
      Mucopurulento 31 (27)
      Purulento 46 (41)
Tratamento prolongado com 
azitromicina

70 (62)

FACED: FEV1, Age, chronic Colonization by Pseudomonas 
aeruginosa, Extent (of CT findings), and Dyspnea 
(VEF1, idade, colonização crônica por Pseudomonas 
aeruginosa, extensão dos achados tomográficos e 
dispneia); DTC6: distância percorrida no teste de 
caminhada de seis minutos; mMRC: (escala) modificada 
do Medical Research Council; PA: P. aeruginosa; e MPP: 
microrganismos potencialmente patogênicos (que não 
P. aeruginosa). aValores expressos em forma de n (%), 
média ± dp ou mediana [IIQ]. 
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Tabela 2. Microrganismos isolados em amostras de escarro 
de pacientes com bronquiectasias não fibrocísticas (N = 112). 

Isolado n
Pseudomonas aeruginosa 47
   Cepa não mucoide 28
   Cepa mucoide 19
Haemophilus influenzae 12
Klebsiella pneumoniae 9
Moraxella catarrhalis 1
Streptococcus pneumoniae 1
Staphylococcus aureus sensível a meticilina 1
Outros MPPa 7
Não MPP 34
MPP: microrganismos potencialmente patogênicos. 
aAchromobacter xylosoxidans (n = 2); Aspergillus sp. 
(n = 3); Candida albicans (n = 1); e Mycobacterium 
tuberculosis (n = 1). 

Tabela 3. Comparações entre os grupos formados de acordo com o estado microbiológico dos pacientes. 
Variável Grupo p

PA MPP Não MPP
(n = 47) (n = 31) (n = 34)

Idade, anos* 52,6 ± 19,0 53,8 ± 16,5 48,5 ± 16,0 0,430
Sexo feminino* 32 (68,0) 19 (61,3) 26 (23,4) 0,400
IMC, kg/m2† 22,7 ± 5,0 21,9 ± 3,9 22,9 ± 4,5 0,650
Gravidade da doença (escore FACED)†

     Leve/moderada 33 (70,0) 28 (90,3) 33 (97,1)
0,003

     Grave 14 (29,8)‡ 3 (9,7) 1 (2,9)
Número de lobos envolvidos
     < 2 3 (6,4) 3 (9,7) 2 (5,9)

0,810
      ≥ 2 44 (93,6) 28 (90,3) 32 (94,1)
Fibrinogênio sérico, mg/dL* 425,4 ± 78,3‡,§ 380,5 ± 72,2 357,4 ± 75,5 0,001
VEF1, % do previsto* 55,1 ± 18,9 63,7 ± 21,8 62 ± 25,3 0,180
CVF, % do previsto* 64,3 ± 16,5‡ 75,9 ± 14,7 69,5 ± 22,7 0,020
DTC6, m* 457,5 ± 98,8 459,1 ± 85,8 493 ± 87,5 0,180
Pontuação na mMRC (dispneia)
      0-1 15 (31,9) 15 (48,4) 15 (44,1)

0,290
      ≥ 2 32 (68,1) 16 (51,6) 19 (55,9)
Classificação do escarro conforme a cor†

     Mucoide/mucopurulento 16 (34,0) 21 (67,7) 29 (85,3)
0,001

     Purulento 31 (66,0)‡,§ 10 (32,0) 5 (14,7)
Exacerbações no último ano
      0-2 35 (74,5) 29 (93,5) 30 (88,2)

0,050
      3-4 12 (25,5) 2 (6,5) 4 (11,8)
Hospitalizações no último ano
      Sim 10 (21,3) 4 (12,2) 5 (14,7)

0,500
       Não 37 (78,7) 27 (87,1) 29 (85,3)
Tratamento prolongado com 
azitromicina

38 (80,9)‡ 18 (58,1) 14 (41,2) 0,001

PA: Pseudomonas aeruginosa; MPP: microrganismos potencialmente patogênicos (que não P. aeruginosa); FACED: 
FEV1, Age, chronic Colonization by P. aeruginosa, Extent (of CT findings), and Dyspnea (VEF1, idade, colonização 
crônica por P. aeruginosa, extensão dos achados tomográficos e dispneia); DTC6: distância percorrida no teste de 
caminhada de seis minutos; e mMRC: (escala) modificada do Medical Research Council. *ANOVA com correção de 
Bonferroni. †Teste do qui-quadrado e análise post hoc para comparações pareadas. ‡PA vs. não MPP (p < 0,05). 
§PA vs. MPP (p < 0,05). 

elevados de fibrinogênio circulante) e o isolamento de 
P. aeruginosa. Os níveis de fibrinogênio foram maiores 
no grupo PA que nos grupos MPP e não MPP, o que 

pode explicar o papel da P. aeruginosa na inflamação 
sistêmica. Estudos anteriores revelaram que vias aéreas 
que abrigam P. aeruginosa apresentam inflamação 
significativamente maior.(7,26-29) 

Menéndez et al.(29) realizaram um estudo observacional 
prospectivo e observaram aumentos progressivos dos 
níveis de citocinas pró-inflamatórias sistêmicas e PCR 
em pacientes hospitalizados com bronquiectasias nos 
quais P. aeruginosa foi isolada durante as fases aguda 
e crônica das exacerbações. O nível de inflamação 
sistêmica permaneceu alto após a fase aguda. Jin 
et al.(30) observaram que marcadores inflamatórios 
sistêmicos, incluindo PCR e fibrinogênio, estavam 
significativamente elevados em pacientes com DPOC 
com bronquiectasias. O uso de outros marcadores 
inflamatórios é necessário para detectar a gravidade da 
inflamação de modo a melhorar o tratamento oferecido 
a pacientes com bronquiectasias. Decidimos medir os 
níveis séricos de fibrinogênio porque o fibrinogênio 
sérico é um biomarcador cuja medida está disponível 
na rotina da prática clínica. 
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Ergan Arsava & Cöplü(31) estudaram 50 pacientes 
com bronquiectasia estável e constataram que os 
níveis de fibrinogênio e PCR foram maiores naqueles 
com colonização das vias aéreas do que naqueles 
sem. Em um subgrupo de pacientes colonizados por 
P. aeruginosa, os níveis de fibrinogênio e PCR foram 
ainda mais elevados do que nos demais. 

Em nosso estudo, a presença de P. aeruginosa nas 
vias aéreas dos pacientes relacionou-se com CVF 
reduzida. Isso pode ser explicado pelos efeitos da 
P. aeruginosa na inflamação e destruição das vias 
aéreas. Estudos mostram que quando P. aeruginosa 
ou H. influenzae dominam o microbioma de pacientes 
com bronquiectasias, sua função pulmonar diminui 
significativamente.(10,32) 

A frequência de exacerbações e hospitalizações no 
ano anterior em nossos pacientes com P. aeruginosa 
não foi estatisticamente significativa. Isso pode ser 
explicado pelo uso prolongado de azitromicina por esses 
pacientes. Um ensaio clínico realizado por Richardson 
et al.(32) demonstrou uma redução significativa do 
número de exacerbações em pacientes tratados com 
eritromicina em comparação com aqueles tratados 
com placebo. Uma meta-análise de nove estudos 
(530 pacientes) demonstrou que o uso de macrolídeos 
reduziu o número de pacientes com exacerbações e o 
número de exacerbações por paciente.(33) É provável que 
tenha havido uma relação entre o pequeno número de 
hospitalizações e o pequeno número de exacerbações 
em nosso estudo. 

A doença mais grave, medida pela pontuação obtida 
no FACED, relacionou-se com o isolamento de P. 

aeruginosa. Isso é esperado porque o FACED mede a 
colonização por P. aeruginosa, enfatizando a importância 
da infecção crônica na gravidade da bronquiectasia.(12) 

Não observamos relação entre o número de lobos 
afetados na TC e o isolamento de P. aeruginosa. 
Portanto, não podemos nem negar nem confirmar que 
a presença de P. aeruginosa seja um fator relacionado 
com maior dano estrutural radiológico nesses pacientes. 

As limitações do presente estudo são as seguintes: 
i) a amostra foi pequena, mas conseguimos identificar 
variáveis com plausibilidade biológica; ii) os pacientes 
foram recrutados em um centro de referência, o que 
dificulta a extrapolação de nossos resultados para 
outras realidades; iii) o período de acompanhamento 
foi curto, e não foram usados métodos moleculares 
para compreender o papel que cada microrganismo 
desempenha na progressão da doença; iv) o desenho 
transversal observacional torna difícil estabelecer a 
ordem temporal e a direção causal. 

O presente estudo é relevante porque podemos 
pressupor que um método clínico útil como a cartela 
de cores do escarro(5) é capaz de prever a infecção 
das vias aéreas por P. aeruginosa. Identificar a cor 
do escarro e sua relação com manifestações clínicas 
de infecção pode ser uma estratégia útil para que os 
clínicos gerenciem esses pacientes enquanto aguardam 
os resultados formais da microbiologia do escarro. Além 
disso, o uso do fibrinogênio sérico como marcador é um 
método simples e confiável para identificar pacientes 
infectados e, portanto, deveria fazer parte da prática 
clínica rotineira. Estudos longitudinais multicêntricos 
maiores são necessários para melhorar a caracterização 
de outros MPP e seu impacto clínico individual. 
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Tabela 4. Análise de regressão logística multivariada de 
fatores relacionados com o isolamento de Pseudomonas 
aeruginosa no escarro de pacientes com bronquiectasias 
não fibrocísticas. 

Fator OR IC95% p
Escarro purulento 4,33 1,60-11,38 0,003
Fibrinogênio >400 mg/dL 3,00 1,10-7,77 0,020
Sexo feminino 0,98 0,34-2,78 0,970
Doença grave 2,42 0,61-9,60 0,200
CVF < 80% do previsto 2,32 0,82-6,50 0,110
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RESUMO
Objetivo: Testar a confiabilidade, validade e interpretabilidade da versão brasileira do 
Clinical COPD Questionnaire (CCQ) em pacientes com DPOC. Métodos: Cinquenta 
pacientes com DPOC preencheram o CCQ por meio de entrevista em duas ocasiões. 
Na primeira visita, o CCQ foi aplicado duas vezes, por dois avaliadores, com intervalo 
de aproximadamente 10 min; os pacientes também foram submetidos a espirometria 
e aplicação do COPD Assessment Test, da escala modificada do Medical Research 
Council e do Saint George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ). Na segunda visita (1-2 
semanas depois), o CCQ foi reaplicado. Testamos a hipótese de que a pontuação total 
no CCQ se correlacionaria positivamente com a pontuação total e a pontuação nos 
domínios do SGRQ (r ≥ 0,5). Resultados: Dos 50 pacientes, 30 (60%) eram do sexo 
masculino. A média de idade foi de 66 ± 8 anos, e a média do VEF1 foi de 44,7 ± 17,9% 
do valor previsto. Para todos os itens do CCQ, o coeficiente alfa de Cronbach (IC95%) 
foi de 0,93 (0,91-0,96). Para analisar a confiabilidade interavaliadores e teste-reteste 
do CCQ, calculamos o coeficiente de correlação intraclasse de duas vias modelo de 
efeitos mistos para medidas únicas (0,97 [IC95%: 0,95-0,98] e 0,92 [IC95%: 0,86-
0,95], respectivamente); erro-padrão de medida do tipo concordância (0,65 para ambas); 
a mínima mudança detectável individual (1,81 e 1,80, respectivamente) e no grupo (0,26 
e 0,25, respectivamente); e os limites de concordância (−0,58 a 0,82 e −1,14 a 1,33, 
respectivamente). A pontuação total no CCQ correlacionou-se positivamente com todas 
as pontuações no SGRQ (r ≥ 0,70 para todas). Conclusões: A versão brasileira do CCQ 
apresentou erro de medida indeterminado, assim como confiabilidade interavaliadores/
teste-reteste e validade de construto satisfatórias.

Descritores: Doença pulmonar obstrutiva crônica; Nível de saúde; Medidas de resultados 
relatados pelo paciente; Estudo de validação.
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INTRODUÇÃO

As avaliações do impacto da doença e da estabilidade 
clínica em pacientes com DPOC devem ajudar os médicos 
a tomar decisões terapêuticas.(1) Medidas de desfechos 
relatados pelo paciente (PROMs, do inglês patient-reported 
outcome measures), como o Clinical COPD Questionnaire 
(CCQ) e o COPD Assessment Test (CAT), são úteis para 
a avaliação transversal do impacto da doença e para a 
avaliação longitudinal da estabilidade clínica.(1) De acordo 
com as recomendações da GOLD, o CCQ e o CAT são 
PROMs abrangentes e adequadas para a avaliação de 
sintomas em pacientes com DPOC.(2) 

A maioria dos pacientes com DPOC prefere o CCQ ao 
CAT, pois o CCQ incorpora mais detalhes sobre problemas 
respiratórios diários do que o CAT e, portanto, reflete 
melhor seu estado de saúde. Alguns pacientes ressaltam 

também que o CCQ apresenta um sistema de opções de 
resposta que é mais fácil de entender em comparação 
com o do CAT.(3) Além disso, o International Primary Care 
Respiratory Group(4) elegeu o CCQ como a melhor PROM 
para avaliar pacientes com DPOC na atenção primária. 
O CCQ foi a única PROM que recebeu nota máxima na 
pesquisa.

A seleção de uma PROM adequada para a avaliação 
do estado de saúde deve ser baseada na qualidade de 
suas propriedades de medida — uma PROM deve ser 
confiável e válida. Existem inúmeras PROMs que podem ser 
utilizadas para medir o estado de saúde. No entanto, uma 
seleção criteriosa é de extrema importância para evitar o 
risco de resultados imprecisos ou tendenciosos, os quais 
podem levar a conclusões errôneas.(5) As propriedades 
de medida podem diferir entre populações e, portanto, 
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devem ser testadas e consideradas adequadas para 
a população específica a ser avaliada.(6)

O CCQ foi desenvolvido por van der Molen et al.(7) 
em 2003 com o objetivo de promover a avaliação do 
controle clínico em pacientes com DPOC. Os domínios 
selecionados como os mais importantes para o controle 
clínico foram estado funcional, sintomas e estado 
mental.(7) Uma versão em português do CCQ para uso 
no Brasil está disponível no site do CCQ, mas suas 
propriedades de medida ainda não foram investigadas. 
O presente estudo objetivou analisar a consistência 
interna, confiabilidade, erro de medida e validade de 
construto, assim como os efeitos de piso e teto, da 
versão brasileira do CCQ, quando aplicada por meio 
de entrevista, em pacientes com DPOC.

MÉTODOS

Seleção de pacientes
Pacientes encaminhados a um ambulatório público 

especializado em DPOC foram convidados a participar 
do estudo. Os critérios de inclusão foram os seguintes: 
ter diagnóstico confirmado de DPOC, ter idade ≥ 40 
anos, ser fumante ou ex-fumante, não apresentar 
outra comorbidade (como doenças cardiovasculares, 
neurológicas, ortopédicas, reumáticas ou respiratórias 
além da DPOC) que tivesse impacto negativo nas 
atividades da vida diária, e apresentar pontuação ≥ 
25 (indivíduos alfabetizados) ou ≥ 19 (analfabetos) no 
Miniexame do Estado Mental.(8) Os critérios de exclusão 
foram apresentar alterações na estabilidade clínica 
ou no impacto da doença no mês anterior ao estudo 
ou durante a coleta de dados, avaliadas por meio de 
perguntas fechadas, e não participar das avaliações do 
estudo. Todos os pacientes que aceitaram participar 
assinaram um termo de consentimento informado. 
Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em 
Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal 
de Santa Catarina (CAAE n. 33299214.8.0000.0121).

Desenho do estudo
O estudo foi realizado em um ambulatório público 

especializado em DPOC em duas visitas no período da 
manhã entre 2017 e 2019. As PROMs selecionadas — 
CAT, CCQ, escala modificada Medical Research Council 
(mMRC) e Saint George’s Respiratory Questionnaire 
(SGRQ) — foram aplicadas por meio de entrevistas 
em razão da baixa escolaridade de parte da amostra. 
As PROMs foram aplicadas em uma sala separada, 
com a presença apenas do paciente e do avaliador. 
Os avaliadores apenas leram as instruções e itens 
da PROM e anotaram as escolhas dos pacientes. Os 
avaliadores são fisioterapeutas com experiência na 
avaliação do estado de saúde em pacientes com DPOC. 
Na primeira visita, foi realizada espirometria, e foram 
aplicados o CAT, a escala do mMRC e o SGRQ. Além 
disso, o CCQ foi aplicado primeiro pelo avaliador 1 e 
então, após aproximadamente 10 min, pelo avaliador 
2, para análise da confiabilidade interavaliadores. Na 
segunda visita, após uma a duas semanas, o CCQ foi 

reaplicado pelo avaliador 1 para análise da confiabilidade 
teste-reteste.(9)

Avaliações
A função pulmonar foi avaliada segundo os padrões 

recomendados pela American Thoracic Society/European 
Respiratory Society(10) utilizando um espirômetro (KoKo 
Sx 1000; nSpire Health Inc., Longmont, CO, EUA). Os 
valores de referência para variáveis espirométricas 
pós-broncodilatador foram os estabelecidos por Pereira 
et al.(11) A gravidade da limitação do fluxo aéreo foi 
baseada no VEF1 e classificada como GOLD I, II, III 
ou IV.(12)

As pontuações no CAT(13) e na escala mMRC,(14) assim 
como o número de exacerbações nos últimos 12 meses, 
independentemente das internações hospitalares, 
foram utilizadas para classificar o impacto da DPOC 
no estado de saúde e o risco de futuros eventos como 
GOLD A, B, C ou D.(12)

O SGRQ(15) foi utilizado para avaliar a qualidade de 
vida relacionada à saúde. O questionário é composto 
por 76 itens distribuídos em três domínios (sintomas, 
atividade e impacto psicossocial). A pontuação total 
varia de 0 a 100, sendo que pontuações mais altas 
significam pior qualidade de vida.

O CCQ(7) foi utilizado para avaliar o controle clínico. 
É composto por 10 itens distribuídos em três domínios 
(sintomas, estado mental e estado funcional). A pontuação 
total e a pontuação nos domínios variam de 0 a 6, sendo 
que pontuações mais altas significam pior controle.

Análise estatística
A normalidade dos dados foi analisada por meio do 

teste de Shapiro-Wilk. O nível de significância estatística 
adotado foi de p < 0,05. A consistência interna dos 
itens do CCQ foi analisada por meio do coeficiente 
alfa de Cronbach (α) e do respectivo IC95%.(16) Para 
comparar as pontuações entre os avaliadores e entre 
o teste e reteste, utilizou-se o teste t de Student ou o 
teste de Wilcoxon, de acordo com a normalidade dos 
dados. A confiabilidade interavaliadores e teste-reteste 
das pontuações no CCQ foram analisadas por meio do 
coeficiente de correlação intraclasse de duas vias/modelo 
de efeitos mistos para medidas únicas (CCI3,1) e o do 
respectivo IC95%.(17) Para as análises de confiabilidade 
interavaliadores, confiabilidade teste-reteste e erro-
padrão de medida do tipo concordância (EPMconcordância), 
calculamos a mínima mudança detectável individual 
(MMDindividual) e no grupo (MMDgrupo) e os limites de 
concordância (LC).(9) Para visualizar a pontuação total 
e a concordância entre as medidas do CCQ, foram 
utilizadas disposições gráficas de Bland-Altman.(18) 
Para analisar a validade de construto, as seguintes 
hipóteses foram utilizadas: a pontuação total no CCQ 
se correlacionaria com a pontuação total e a pontuação 
nos domínios do SGRQ, e o coeficiente de correlação (r) 
seria ≥ 0,5. A proporção de ocorrência da pontuação 
mínima e máxima no CCQ foi utilizada para analisar 
os efeitos de piso e teto, respectivamente, que foram 
classificados como ausentes ou presentes.(9)
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RESULTADOS

Cinquenta pacientes com DPOC foram incluídos 
no estudo. As características gerais da amostra são 
descritas na Tabela 1.

A mediana do tempo de aplicação do CCQ por meio de 
entrevista foi de 2,76 min (2,38-3,38 min). Na análise 

de consistência interna, os valores de α (IC95%) para 
todos os itens do CCQ (pontuação total no CCQ) e 
para os domínios sintomas (itens 1, 2, 5 e 6), estado 
mental (itens 3 e 4) e estado funcional (itens 7, 8, 9 
e 10) foram, respectivamente, de 0,93 (0,91-0,96), 
0,77 (0,66-0,85), 0,79 (0,64-0,87) e 0,94 (0,91-0,96).

A Tabela 2 apresenta a pontuação total e a pontuação 
nos domínios do CCQ em cada aplicação. Foram 
observadas diferenças entre os avaliadores para a 
pontuação total e nos domínios estado mental e estado 
funcional, assim como para a pontuação no domínio 
estado mental entre o teste e reteste (p ≤ 0,05 para 
todas). A Tabela 2 também apresenta a análise da 
confiabilidade interavaliadores, da confiabilidade 
teste-reteste e do erro de medida. Todos os CCI3,1 foram 
≥ 0.80, sendo que a faixa de IC95% foi mais ampla 
entre o teste e reteste do que entre os avaliadores. 
Os resultados de EPMconcordância, MMDindividual e MMDgrupo 
foram semelhantes entre os avaliadores e entre o 
teste e reteste para a pontuação total no CCQ, mas 
foram menores entre os avaliadores para os domínios 
sintomas e estado mental, assim como entre o teste 
e reteste para o domínio estado funcional. A Figura 1 
também apresenta o erro de medida segundo os LC 
da pontuação total no CCQ, que foram mais amplos 
entre o teste e reteste do que entre os avaliadores.

A Tabela 3 e a Figura 2 apresentam as correlações 
entre as pontuações no CCQ e as pontuações no SGRQ. 
Todas as correlações foram fortes (r > 0,70), exceto 
a correlação entre o domínio estado mental do CCQ e 
os domínios sintomas e atividade do SGRQ, que foram 
boas (0,50 < r < 0,70).(19)

Apenas 4 pacientes apresentaram pontuação mínima 
(8%), e 1 apresentou pontuação máxima (2%), 
indicando a ausência de efeitos de piso e teto.(9)

DISCUSSÃO

No presente estudo, as propriedades de medida 
da versão brasileira do CCQ foram testadas em uma 
amostra de pacientes com DPOC no Brasil. Os resultados 
sugerem que essa PROM é confiável e válida quando 

Tabela 1. Características gerais da amostra.a

Variáveis (N = 50)
Sexo masculino 30 (60)
Idade, anos 66 ± 8
IMC, kg/m2 24,7 ± 4,7
Carga tabágica, anos-maço 50 [23-73]
Função pulmonar

VEF1/CVF 0,53 [0,44-0,61]
VEF1, L 1,15 [0,80-1,69]
VEF1, % do previsto 44,7 ± 17,9
CVF, L 2,14 [1,69-2,80]
CVF, % do previsto 66,2 [54,0-75,5]

GOLD, gravidade
I 1 (2)
II 17 (34)
III 21 (42)
IV 11 (22)

GOLD, classificação
A 12 (24)
B 19 (38)
C 0 (0)
D 19 (38)

Pontuação no CAT 18 ± 10
Pontuação na escala mMRC 1 [1-4]
Pontuação no SGRQ

Total 38,3 [18,0-67,8]
Sintomas 44,6 ± 22,9
Atividade 51,5 [25,1-85,1]
Impacto psicossocial 28,9 [14,4-55,8]

CAT: COPD Assessment Test; mMRC: modificada do 
Medical Research Council; e SGRQ: Saint George’s 
Respiratory Questionnaire. aValores expressos em 
forma de n (%), média ± dp ou mediana [IIQ].

Tabela 2. Pontuações, confiabilidade e erro de medida do Clinical COPD Questionnaire entre as medidas.a

CCQ Avaliador 1
(Teste)

Avaliador 2 Avaliador 1
(Reteste)

Pontuação Pontuação CCI3,1 
(IC95%)

EPMc MMDi MMDg Pontuação CCI3,1 
(IC95%)

EPMc MMDi MMDg

Total 1,85
[0,77-3,52]

1,65
[0,60-3,07]

0,97 
(0,95-0,98) 0,65 1,81 0,26 1,50

[0,80-3,10]*
0,92  

(0,86-0,95) 0,65 1,80 0,25

Sintomas 2,21 ± 1,44 2,25 ± 
1,60*

0,92 
(0,86-0,95) 0,47 1,30 0,18 2,30 ± 1,42 0,81  

(0,69-0,89) 0,77 2,14 0,30

Estado 
mental

1,5
[0,0-4,0]

1,00
[0,00-3,50]*

0,96 
(0,92-0,97) 0,70 1,91 0,27 0,75

[0,00-2,50]
0,80  

(0,67-0,88) 2,04 5,66 0,80

Estado 
funcional

1,75
[0,68-3,5]

1,50
[0,44-3,00]

0,93 
(0,85-0,96) 1,46 4,06 0,57 1,37

[0,25-3,06]*
0,90  

(0,83-0,94) 0,90 2,49 0,35

CCQ: Clinical COPD Questionnaire; CCI3,1: coeficiente de correlação intraclasse de duas vias modelo de efeitos 
mistos para medidas únicas; EPMc: erro-padrão de medida do tipo concordância; MMDi: mínima mudança detectável 
individual; e MMDg: mínima mudança detectável no grupo. aValores expressos em mediana. [IIQ] ou média ± dp. 
*p > 0,05 vs. avaliador 1 (teste).
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aplicada por meio de entrevista. Pelo que sabemos, 
este foi o primeiro estudo a analisar as propriedades 
de medida da versão brasileira do CCQ.

A análise de consistência interna da versão brasileira 
do CCQ revelou valores entre 0,77 e 0,94. No estudo 
original de desenvolvimento do CCQ,(7) esses valores 
variaram de 0,78 a 0,91. Entre os domínios, o maior 
valor foi no domínio estado funcional,(7) o que foi 
semelhante no presente estudo. Em outros estudos de 
validação, também foram encontrados valores acima 
de 0,70.(20-25) Por definição, a consistência interna 
determina o grau de inter-relação entre os itens.(26) 
Valores abaixo de 0,70 indicam falta de correlação entre 
os itens da PROM.(27) No entanto, valores acima de 
0,95 podem indicar que a PROM contém muitos itens 
que estão avaliando o mesmo construto, sugerindo 
redundância.(28) Portanto, a consistência interna da 
versão brasileira do CCQ e seus domínios foi positiva 
(0,70 ≤ α ≤ 0,95)(9) e suficiente (α ≥ 0,70).(29)

Este estudo apresentou a análise de confiabilidade 
da versão brasileira do CCQ entre dois avaliadores e 
ao longo de um intervalo de tempo. O CCI mínimo foi 
de 0,80. No estudo que apresentou as propriedades 
de medida da versão original do CCQ,(7) o CCI foi de 
0,94 para a pontuação total entre o teste e reteste. 
Nosso achado é semelhante aos relatados nos estudos 
de validação das versões italiana(20) (CCI = 0,99) 
e persa(30) (CCI = 0,98) do CCQ. A confiabilidade 
é definida como a proporção da variância total das 
medidas que é devida a diferenças verdadeiras entre os 
pacientes. A análise estatística deve preferencialmente 
ser realizada por meio do cálculo do CCI, pois ele 
considera os erros sistemáticos entre medidas 
repetidas.(26) No presente estudo, optamos pelo uso 
do CCI3,1, no qual cada indivíduo é avaliado por cada 
avaliador, sendo que esses são os únicos avaliadores 
de interesse, e a confiabilidade é calculada a partir 
de uma única medida.(17) Os CCI variam de 0 a 1; 
valores próximos de 1 indicam uma variação de erro 
pequena em comparação com a variação do paciente. 
Isso significa que esses valores também dependem 

da heterogeneidade da população, ou seja, quando a 
população é mais homogênea, é mais fácil encontrar 
um CCI mais próximo de 0.(6) Considerando um CCI de 
pelo menos 0,70 como critério de qualidade, pode-se 
dizer que a confiabilidade da versão brasileira do 
CCQ entre os avaliadores e entre o teste e reteste foi 
positiva(9) e suficiente(29) em nossa amostra.

Houve diferenças nas pontuações entre as aplicações 
do CCQ. No entanto, testes de comparação não são 
recomendados pelas Normas Consensuais para a 
Seleção de Instrumentos de Medida de Saúde(29) para 
a análise de confiabilidade. Isso porque esses testes 
mostram apenas a concordância entre as aplicações 
para os valores centrais, mas não fornecem informações 
sobre a concordância entre as aplicações para valores 
individuais.(31) No presente estudo, as pontuações no 
CCQ nas três aplicações foram maiores nos domínios 
sintomas e estado funcional, corroborando os resultados 
da validação original do CCQ.(7)

O erro de medida foi analisado por meio de 
EPMconcordância, MMDindividual, MMDgrupo e LC para determinar 
a confiabilidade interavaliadores e teste-reteste da 
versão brasileira do CCQ. O EPMconcordância da pontuação 
total no CCQ foi o mesmo entre os avaliadores e entre 
o teste e reteste (0,65). Tsiligianni et al.,(3) estudando 
uma amostra de pacientes com DPOC clinicamente 
estáveis, relataram um valor menor do EPM para o 
CCQ quanto à confiabilidade teste-reteste. No entanto, 
esses autores calcularam o EPM utilizando uma equação 
diferente, que não considera a variação causada por 
diferenças sistemáticas entre os avaliadores.(6) Essa 
propriedade de medida representa o erro sistemático 
e aleatório da pontuação de um paciente que não 
é atribuído a mudanças reais no construto a ser 
medido.(26) No presente estudo, calculamos o EPM, 
que representa o desvio-padrão de medidas repetidas 
de um indivíduo; e então a MMD, que consiste na 
mudança mínima que deve ser superada para garantir 
uma mudança real do indivíduo.(26) Isso significa que 
uma mudança observada dever ser maior do que o 
limite da MMD para ser considerada verdadeira.(6) Os 
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Figura 1. Disposições gráficas de Bland-Altman da pontuação total no Clinical COPD Questionnaire, mostrando a 
confiabilidade interavaliadores (em A) e a confiabilidade teste-reteste (em B). LC: limite de concordância; e DM: 
diferença média.
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Tabela 3. Correlações da pontuação nos domínios do Clinical COPD Questionnaire (CCQ) com a pontuação total e a 
pontuação nos domínios do Saint George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ).

SGRQ Domínios do CCQ
Sintomas Estado mental Estado funcional

Total 0,83* 0,78* 0,88*

Sintomas 0,75** 0,64* 0,73*

Atividade 0,75* 0,64* 0,82*

Impacto psicossocial 0,78* 0,81* 0,85*

*p < 0,01; correlação ranqueada de Spearman. **p < 0,01; correlação ranqueada de Pearson.
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Figura 2. Correlações da pontuação total no Clinical COPD Questionnaire (CCQ) com a pontuação total (em A) e a 
pontuação nos domínios (em B, C e D) do Saint George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ).

LC foram demonstrados em disposições gráficas de 
Bland-Altman para apoiar a interpretação do tamanho 
do erro de medida. É possível visualizar a magnitude 
do erro de medida quando relacionamos os LC com a 
faixa de pontuação. Por definição, 95% das diferenças 
entre medidas repetidas devem estar dentro dos LC. 
Um valor fora dos LC pode indicar uma mudança 
real. (6) Para saber se o erro de medida é aceitável ou 
não, deve-se também analisar a mínima mudança 
importante (MMI). A MMD e a MMI podem ser utilizadas 
para decidir se uma mudança real e clinicamente 
importante ocorreu com um paciente.(28) Outros 
estudos sobre o CCQ descreveram um valor de MMI 
próximo de 0,4. (32-35) No presente estudo, no entanto, 
a MMI não foi calculada. Portanto, os erros de medida 

interavaliadores e teste-reteste da versão brasileira 
do CCQ foram classificados como indeterminados.(9,29)

De acordo com os resultados, a hipótese relacionada 
à análise do construto foi confirmada. Houve correlação 
positiva de valores de r de pelo menos 0,5 entre 
a pontuação total na versão brasileira do CCQ e 
a pontuação total e dos domínios do SGRQ. Para 
a elaboração da hipótese, foi considerado o valor 
mínimo de r (0,53) encontrado entre a pontuação 
total no CCQ e as pontuações no SGRQ no estudo de 
validade da versão original do CCQ.(7) Outros estudos 
também relataram valores de r semelhantes entre o 
CCQ e o SGRQ.(22,33) Resultados semelhantes também 
foram encontrados entre o CCQ e outras PROMs que 
avaliam a qualidade de vida relacionada à saúde geral 
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e específica de pacientes com DPOC.(20,21) A pontuação 
nos domínios sintomas e estado funcional do CCQ 
apresentou forte correlação (r > 0,70)(19) com todos 
os domínios do SGRQ. A pontuação no domínio estado 
mental do CCQ apresentou forte correlação apenas com 
a pontuação total e a pontuação no domínio impacto do 
SGRQ, provavelmente porque esse é o único domínio 
do SGRQ que apresenta perguntas sobre alterações 
psicossociais.(15) A validade de construto estima o grau 
de consistência entre as pontuações na PROM e as 
suposições baseadas na hipótese de que a PROM mede 
validamente o construto que se pretende medir. (9,28) 
Na amostra estudada, a validade de construto do CCQ 
atingiu os critérios de qualidade, sendo avaliada como 
positiva(9) e suficiente,(29) pois a hipótese da validade 
de construto foi atendida.

Na análise de interpretabilidade, não foram observados 
efeitos de piso e teto. Em estudos semelhantes, 
também não foram detectados efeitos de piso e teto 
na pontuação total no CCQ.(21,22) A presença de um 
efeito de piso ou teto pode indicar que itens extremos 
estão ausentes na extremidade inferior ou superior da 
PROM e pode limitar sua capacidade de discriminar 
pacientes e medir mudanças.(9)

Em razão da baixa escolaridade de parte da amostra 
estudada, o CCQ foi aplicado por meio de entrevista. 
Como se esperava, o preenchimento do CCQ por 
meio de entrevista no presente estudo demorou um 
pouco mais do que o preenchimento do CCQ original 
autoaplicável (aproximadamente 2 min).(7) Já foi relatada 
concordância entre as pontuações no CCQ autoaplicável 
e as pontuações no CCQ aplicado pelo clínico durante 
a consulta, assim como entre as pontuações no 
CCQ autoaplicável e as pontuações no CCQ aplicado 
pelo clínico por meio de entrevista semi-estruturada 
aprofundada.(36) No entanto, este foi o primeiro 
estudo a analisar as propriedades de medida do CCQ 
preenchido por meio de entrevista, sem interferência 
dos avaliadores. Uma meta-análise(37) relatou que, em 
geral, o autopreenchimento e o preenchimento assistido 
de uma PROM produzem pontuações equivalentes, 
sustentando que o formato de entrevista é um modo 
válido de aplicação. Além disso, no presente estudo, 
o preenchimento assistido do CCQ permitiu a análise 
sem precedentes da confiabilidade interavaliadores e 
do erro de medida.

O intervalo de tempo entre as aplicações do CCQ 
pelos avaliadores pode ter sido muito curto para evitar 
viés de memória e, portanto, pode ter comprometido 
a confiabilidade interavaliadores. No entanto, até onde 
sabemos, não há na literatura nenhuma recomendação 
quanto a um intervalo de tempo adequado para a 
aplicação de uma PROM por avaliadores na literatura. 

Além disso, embora a faixa de IC95% entre os 
avaliadores tenha sido menor do que entre o teste 
e reteste, os CCI3,1 interavaliadores e teste-reteste 
foram semelhantes e maiores que 0,70.(9,29) Outra 
possível limitação do estudo foi o desenho transversal, 
que pode ter afetado o erro de medida. No entanto, 
este foi o primeiro estudo que relatou o EPMconcordância, 
a MMDindividual, a MMDgrupo e os LC da versão brasileira 
do CCQ. Nossos resultados revelam que as mudanças 
são reais, e não devidas a erro de medida, ao mostrar 
o quanto a pontuação precisa mudar antes de garantir 
que uma mudança real ocorreu, fornecendo condições 
para a interpretação de medidas longitudinais. Além 
disso, os valores de EPMconcordância, MMDindividual, MMDgrupo 
e LC são apresentados na mesma unidade de medida 
da PROM que está sendo estudada, o que facilita a 
interpretação das pontuações pelos profissionais de 
saúde na prática clínica.(6)

Em conclusão, a versão brasileira do CCQ apresenta 
consistência interna e confiabilidade suficientes, ou 
seja, os itens da PROM estão inter-relacionados e 
suas pontuações são estáveis e capazes de reproduzir 
resultados consistentes em medidas repetidas entre 
avaliadores diferentes e ao longo do tempo. Além 
disso, a versão em português do CCQ para uso no 
Brasil demonstra validade de construto suficiente, e 
as correlações entre a pontuação total no CCQ e as 
pontuações no SGRQ são consistentes. No presente 
estudo, foram apresentados os parâmetros EPMconcordância, 
MMDindividual, MMDgrupo e LC do erro de medida. No entanto, 
recomenda-se que mais estudos sejam realizados 
para testar a suficiência do erro de medida por meio 
do cálculo da MMI. Não foram encontrados efeitos de 
piso ou teto na pontuação total na versão brasileira 
do CCQ. Pelo que sabemos, este foi o primeiro estudo 
a avaliar as propriedades de medida do CCQ em uma 
amostra de pacientes com DPOC no Brasil, contribuindo 
para a divulgação e promoção do uso dessa PROM por 
profissionais de saúde e pesquisadores para avaliação 
do estado de saúde de seus pacientes.
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RESUMO
Objetivo: O comprometimento da mecânica respiratória e das trocas gasosas pode 
contribuir para distúrbios do sono em pacientes com DPOC. Objetivamos avaliar 
associações putativas de diferentes domínios da função pulmonar (limitação do fluxo 
aéreo, volumes pulmonares e eficiência das trocas gasosas) com parâmetros da qualidade 
e arquitetura do sono na DPOC derivados da polissonografia (PSG). Métodos: Avaliamos 
retrospectivamente dados de 181 pacientes com DPOC e idade ≥ 40 anos que foram 
submetidos a espirometria, pletismografia e PSG de noite inteira. Modelos de regressão 
linear univariada e multivariada foram utilizados para avaliar a associação de variáveis de 
função pulmonar com a eficiência do sono (tempo total de sono/tempo total de registro) 
e outros parâmetros derivados da PSG que refletem a qualidade do sono. Resultados: A 
gravidade da DPOC foi bem distribuída na amostra (VEF1 pós-broncodilatador variando 
de 25% a 128% do previsto): DPOC leve (40,3%), DPOC moderada (43,1%) e DPOC 
grave-muito grave (16,6%). A PSG revelou uma alta frequência de apneia obstrutiva do 
sono (64,1%) e dessaturação noturna significativa (nadir médio da oximetria de pulso 
= 82,2% ± 6,9%). Após controle para idade, sexo, IMC, índice de apneia-hipopneia, 
dessaturação noturna, comorbidades e prescrição de psicotrópicos, a relação VEF1/CVF 
apresentou associação com a eficiência do sono (β = 25,366; R2 = 14%; p < 0,001), 
enquanto a DLCO previu a latência para o início do sono (β = −0,314; R2 = 13%; p < 
0,001) e o tempo de sono rapid eye movement/tempo total de sono em % (β = 0,085; 
R2 = 15%; p = 0,001). Conclusões: As variáveis de função pulmonar que refletem a 
gravidade do comprometimento do fluxo aéreo e das trocas gasosas, ajustadas para 
alguns potenciais fatores de confusão, apresentaram fraca relação com os resultados da 
PSG nos pacientes com DPOC. A contribuição direta das características fisiopatológicas 
da DPOC para os parâmetros da qualidade do sono medidos objetivamente parece ser 
menos importante do que se supunha anteriormente.

Descritores: Doença pulmonar obstrutiva crônica; Testes de função respiratória; Sono; 
Apneia obstrutiva do sono; Comorbidade.
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INTRODUÇÃO

A DPOC pode potencializar os complexos efeitos do 
sono sobre o sistema respiratório, incluindo alterações 
no controle respiratório central, na resistência das vias 
aéreas, nas trocas gasosas e na contratilidade dos 
músculos respiratórios.(1) Dessa forma, pacientes com 
DPOC frequentemente relatam comprometimento do 
sono,(2-4) o qual foi classificado como o terceiro sintoma 
mais comum, depois da dispneia e da fadiga.(2) Esses 
pacientes também relatam a manhã como o pior momento 
do dia em relação a níveis de energia e disposição 
para realizar atividades da vida diária.(5) De fato, baixa 
eficiência do sono,(6,7) alteração da arquitetura do sono(3) 
e dificuldade para iniciar e manter o sono (3,4,8) já foram 
confirmados por meio da polissonografia (PSG) de noite 
inteira nessa população de pacientes.

Entretanto, os mecanismos que levam ao comprome-
timento do sono na DPOC ainda são controversos.(9,10) 
A alteração da mecânica respiratória e anormalidades 
nas trocas gasosas(11) podem tornar os pacientes mais 
suscetíveis a hipoventilação e hipoxemia noturnas. Estudos 
anteriores demonstraram que a obstrução do fluxo aéreo(7) 
e a hiperinsuflação pulmonar(7,12) apresentaram correlação 
com pior qualidade do sono, enquanto a dessaturação 
noturna de O2 pode alterar a arquitetura do sono.(13) 
A diminuição do comando neural respiratório para os 
músculos respiratórios durante o sono(14) também pode 
contribuir para a hipoventilação noturna e distúrbios 
do sono. Além disso, a qualidade do sono também 
pode ser negativamente afetada por uma infinidade de 
fatores que são comuns em pacientes com DPOC, como 
senescência, obesidade, comorbidades cardiovasculares/
metabólicas(15) e polifarmácia.(10) Essas características 
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são ainda mais prevalentes em pacientes com maior 
comprometimento da função pulmonar.(15) Sendo 
assim, levantamos a hipótese de que o(s) efeito(s) 
das anormalidades da função pulmonar em repouso 
sobre o comprometimento da qualidade do sono(7,12,13) 
poderia(m) ser influenciado(s) por características como 
obesidade, dessaturação noturna, comorbidades, 
prescrição de psicotrópicos e/ou consumo de álcool, 
as quais são frequentemente observadas em idosos 
com DPOC.

Nosso objetivo, portanto, foi avaliar — após um 
ajuste para os fatores de confusão mencionados 
acima — associações de diferentes variáveis da função 
pulmonar (limitação do fluxo aéreo, volumes pulmonares 
e eficiência das trocas gasosas) com parâmetros da 
qualidade e arquitetura do sono mensuradas por 
polissonografia (PSG) em pacientes com DPOC.

MÉTODOS

Desenho e população do estudo
Trata-se de um estudo transversal com coleta 

retrospectiva de dados. Utilizando critérios pré-
especificados, foram revisados todos os pacientes 
consecutivos com idade ≥ 40 anos que foram 
encaminhados aos Laboratórios Clínicos dos Hospitais-
Escola afiliados à Queen’s University (Kingston General 

Hospital e Hotel Dieu Hospital, ambos localizados na 
cidade de Kingston, Canadá) para espirometria com 
avaliação pós-broncodilatador, pletismografia de corpo 
inteiro, DLCO e PSG de noite inteira entre 2008 e 2016 
(Figura 1). Esses exames foram solicitados a critério do 
médico assistente para avaliação de queixas respiratórias 
(função pulmonar) e de queixas relacionadas ao 
sono (PSG). No caso de medições seriadas da função 
pulmonar, a última avaliação foi registrada para análise. 
Os seguintes dados foram obtidos dos laudos de PSG: 
idade, sexo, IMC, tabagismo (ex-fumante/fumante atual 
vs. nunca fumou), diagnóstico principal, comorbidades, 
consumo de álcool (no dia do exame) e prescrição de 
medicamentos.

Os participantes foram incluídos com base no 
diagnóstico ou suspeita de DPOC pelo médico assistente, 
VEF1/CVF pós-broncodilatador (salbutamol, 400 µg) < 
0,70 e histórico de tabagismo atual ou pregresso. Os 
critérios de exclusão incluíram condições que poderiam 
afetar a qualidade do sono (doença neuromuscular, 
acidente vascular cerebral prévio com sequelas 
neurológicas ou câncer ativo); outra doença respiratória 
crônica (bronquiectasia, doença pulmonar intersticial, 
CPT < 80% dos valores previstos); curto período de 
sono durante a PSG (tempo total de sono [TTS]/tempo 
total de registro [eficiência do sono] < 20%); índice 
de apneia central > 5 eventos/h; e/ou uso noturno de 
CPAP ou suplementação noturna de oxigênio.

Espirometria pós-BD
Idade ≥ 40 anos

n = 25.904

Pletismografia & DLCO
n = 55.997

Duplicatas removidas
Apenas último teste mantido

n = 18.563

n = 13.818

n = 27.061

Bancos de dados agrupados

PSG completa de noite inteira
n = 712

Diagnóstico de DPOC & 
VEF1/CVF pós-BD < 0,7

n = 228
Excluídos†: 
Comorbidades relevantes‡ (n = 11)
CPT < 80% previsto (n = 24)
Eficiência do sono (n = 3)
Índice de apneia central > 5 eventos/h (n = 6)
PSG com O2 ou CPAP (n = 5)
Nunca fumou (n = 2) DPOC

n = 181

Figura 1. Fluxograma do processo de seleção do estudo. BD: broncodilatador; e PSG: polissonografia. †Participantes 
podem apresentar mais de um motivo. ‡Doença neuromuscular, fibrose cística ou fibrose pulmonar.
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comitê de pesquisa institucional em razão do desenho 
retrospectivo do estudo e da garantia de anonimato 
de todos os dados individuais incluídos no estudo.

Procedimentos
A espirometria (incluindo capacidade inspiratória [CI]), 

a pletismografia corporal e as medições da DLCO foram 
realizadas em equipamentos de teste automatizados 
(V6200 Autobox; SensorMedics, Yorba Linda, CA, 
EUA), no Laboratório de Função Pulmonar do Hotel 
Dieu Hospital, de acordo com padrões internacionais 
(American Thoracic Society/European Respiratory 
Society).

As medições da PSG padrão foram coletadas no 
Laboratório do Sono do Kingston General Hospital. 
As gravações contínuas utilizando o sistema digital 
Sandman Elite SD 32+ (Embla; Mallinckrodt/Nellcor 
Puritan Bennett [Melville] Ltd, Mansfield, MA, EUA) 
incluíram quatro canais de eletroencefalografia 
(C4A1, C3A2, O2A1 e O1A2); dois canais de eletro-
oculograma (ROCA1 e LOCA2); eletromiografia 
submentoniana; eletromiografia tibial anterior bilateral; 
eletrocardiografia; cintas respiratórias torácica e 
abdominal; pressão nasal via cânula nasal; oxímetro 
de pulso de dedo (SpO2); e um sensor de ronco por 
vibração. O sono foi estagiado e os episódios de apneias 
e hipopneias obstrutivas definidos segundo critérios 
estabelecidos.(16) Apneias foram definidas como centrais 
se houvesse falta de esforço respiratório durante o 
período de ausência do fluxo aéreo. A sonolência diurna 
foi avaliada com a Escala de Sonolência de Epworth. Uma 
pontuação igual ou superior a 10 pontos foi considerada 
como presença de sonolência diurna excessiva. Apneia 
obstrutiva do sono (AOS) foi definida como um índice 
de apneia-hipopneia (IAH) ≥ 5 eventos/h associado à 
sonolência diurna excessiva ou um IAH ≥ 15 eventos/h 
independentemente dos sintomas coexistentes.(17) 
Valores de eficiência do sono < 85% foram definidos 
como reduzidos.(18,19) Os testes de função pulmonar 
e a PSG foram realizados rotineiramente apenas se o 
indivíduo estivesse clinicamente estável nas últimas 
quatro semanas.

Análise estatística
As análises estatísticas foram realizadas com o 

programa IBM SPSS Statistics, versão 24.0 (IBM 
Corporation, Armonk, NY, EUA). Os valores são 
relatados como médias e desvios-padrão, a menos que 
especificado de outra forma. Um tamanho amostral 
estimado de 139 indivíduos foi necessário para detectar 
associações entre variáveis contínuas dependentes 
(parâmetros do sono derivados da PSG) e 15 preditores, 
considerando-se um nível de significância de p < 0,05, 

um poder estatístico desejado de 0,8 e um tamanho 
do efeito (f2) de 0,15.(20)

As análises de regressão linear univariada foram 
inicialmente realizadas para avaliar as associações das 
variáveis de função pulmonar em repouso (VEF1/CVF, CI/
CPT, VR/CPT e DLCO em % dos valores previstos) e dos 
potenciais fatores de confusão (idade, sexo, IMC, IAH, 
parâmetros de dessaturação noturna, comorbidades, 
prescrição de psicotrópicos e ingestão de álcool) com 
os parâmetros da PSG que refletem a qualidade e 
arquitetura do sono.(21-24) Subsequentemente, foram 
realizadas análises multivariadas de primeira ordem 
(método backward stepwise), incluindo variáveis 
de função pulmonar e da PSG (IAH e parâmetros 
de dessaturação noturna), bem como variáveis 
antropométricas e demográficas, que apresentaram 
p ≤ 0,10 nos modelos univariados. Se os parâmetros 
de função pulmonar permaneceram como preditores 
independentes de desempenho do sono nos modelos 
de primeira ordem, essas análises multivariadas 
foram adicionalmente ajustadas para presença de 
comorbidades, prescrição de psicotrópicos(25) e ingestão 
de álcool no dia da PSG(26) se p fora ≤ 0,10 nos modelos 
univariados (modelos finais). O nível de significância 
adotado para a manutenção de uma variável no modelo 
multivariado foi de p ≤ 0,05.

RESULTADOS

A gravidade da DPOC foi bem distribuída entre os 
181 pacientes incluídos (VEF1 pós-broncodilatador 
variando de 25% a 128% do previsto): DPOC leve, 
em 73 pacientes (40,3%); DPOC moderada, em 78 
(43,1%); e DPOC grave-muito grave, em 30 (16,6%). 
Como esperado, esses participantes apresentaram 
comprometimento da mecânica ventilatória e das 
trocas gasosas (DLCO) em repouso de acordo com os 
valores previstos (Tabela 1).

Os indivíduos incluídos no estudo apresentaram 
redução da eficiência média do sono em comparação 
aos controles históricos, sendo que 144 (79,5%) 
apresentaram valores reduzidos (< 85%). A PSG 
também revelou uma alta frequência de AOS (116 
indivíduos; 64,1%) e dessaturação noturna significativa 
(Tabela 1). A presença de AOS diagnosticada por PSG 
apresentou relação apenas com o sono de ondas 
lentas, expresso em % do TTS (β = −4,212; R2 = 4%; 
p = 0,015). Como esperado, foi observada uma alta 
prevalência de comorbidades e de uso de psicotrópicos 
(Tabela 2). Dos 157 indivíduos da amostra, 22 (14,0%) 
relataram consumo de álcool no dia da PSG.

As análises de regressão linear univariada revelaram 
que as medidas de função pulmonar em repouso 
selecionadas apresentaram fraca correlação com 
os parâmetros derivados da PSG que refletem a 
qualidade e arquitetura do sono (Tabela 3). Nas análises 
multivariadas, os parâmetros de função pulmonar 
que permaneceram como preditores independentes 
de eficiência do sono, latência para o início do sono e 
sono rapid eye movement (REM; em % do TTS) foram 
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VEF1/CVF, DLCO e DLCO, respectivamente. Esses modelos 
foram posteriormente ajustados para presença de 
comorbidades, prescrição de psicotrópicos e consumo 
de álcool quando essas variáveis se mostraram 
relacionadas aos parâmetros da qualidade do sono 
nas análises univariadas (dados não apresentados). 
Os modelos de regressão multivariada resultantes 
mostrando os preditores independentes finais são 
apresentados na Tabela 4.

DISCUSSÃO

O principal achado observado foi que, após controle 
para idade, sexo, IAH, dessaturação noturna, 

comorbidades, prescrição de psicotrópicos e consumo 
de álcool, os parâmetros de função pulmonar em 
repouso apresentaram fraca relação com a qualidade 
e arquitetura do sono na DPOC: menor relação VEF1/
CVF apresentou associação com menor eficiência do 
sono, enquanto menor DLCO apresentou associação 
com maior latência para o início do sono e menor % 
de sono REM.

A avaliação da qualidade do sono por meio da PSG 
é comumente encontrada em DPOC.(3,6-8,12,27) Os 
parâmetros da PSG que de fato apresentam correlação 
com as medidas subjetivas da qualidade do sono, no 
entanto, são controversos. Foram utilizadas variáveis 
obtidas da PSG que demonstraram estar relacionadas 

Tabela 1. Características basais dos pacientes incluídos.a

Variáveis (N = 181)
Sexo masculino, n (%) 98 (54,1)
Idade, anos 63,5 ± 11,2
Peso, kg 92,3 ± 24,7
Altura, m 1,66 ± 0,08
IMC, kg/m2 33,4 ± 8,5
Função pulmonar em repouso
     VEF1 

          Pré-BD, L (% previsto) 1,73 ± 0,64 (68,8 ± 20,3)
          Pós-BD, L (% previsto) 1,84 ± 0,65 (73,4 ± 20,2)
     CVF 
          Pré-BD, L (% previsto) 2,99 ± 0,88 (84,2 ± 18,0)
          Pós-BD, L (% previsto) 3,16 ± 0,89 (89,2 ± 17,9)
     VEF1/CVF 
          Pré-BD 0,57 ± 0,11
          Pós-BD 0,58 ± 0,11
     CPT, L (% previsto) 5,88 ± 1,27 (109,4 ± 16,3)
     CI, L (% previsto) 2,38 ± 0,74 (99,2 ± 23,7)
     CI/CPT 0,40 ± 0,09
     CRF, L (% previsto) 3,51 ± 1,07 (132,4 ± 42,9)
     VR, L (% previsto) 2,71 ± 0,97 (132,9 ± 43,3)
     VR/CPT 0,46 ± 0,10
     DLCO, mL/min/mmHg (% previsto) 17,0 ± 5,9 (74,2 ± 21,7)
Polissonografia 
     Escala de Sonolência de Epworth 7,7 ± 4,6
     TTS, min† 297,1 ± 81,3
     Eficiência do sono, % 69,0 ± 17,2
     Latência para o início do sono, min† 27,5 ± 34,0
     Vigília após o início do sono, min† 109,3 ± 68,3
     Estágio 1 do sono NREM, % TTS† 13,5 ± 10,7
     Estágio 2 do sono NREM, % TTS† 61,4 ± 12,4
     Sono de ondas lentas, % TTS† 11,3 ± 10,4
     Sono REM, % TTS 13,5 ± 8,3
     IAH, eventos/h 21,9 ± 28,2
     Índice de apneia central, eventos/h 2,9 ± 6,1
     SpO2 basal, % 93,6 ± 2,7
     Nadir da SpO2, % 82,2 ± 6,9 

     SpO2 < 90%, % TTS 23,3 ± 32,4
     Índice de despertares, eventos/h 7,0 ± 6,6
BD: broncodilatador; CI: capacidade inspiratória; CRF: capacidade residual funcional; TTS: tempo total de sono; 
NREM: non-rapid eye movement; REM: rapid eye movement; e IAH: índice de apneia-hipopneia. aValores expressos 
em média ± dp, exceto onde indicado. † n = 153.
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à qualidade subjetiva do sono avaliada por meio de 
inventários de autorrelato retrospectivo ou por meio 
de escalas ordinais incluídas em diários prospectivos 
do sono. A eficiência do sono e o TTS demonstraram 
correlação significativa com a qualidade subjetiva do 
sono em um estudo de comunidade incluindo mais de 
mil adultos idosos, independentemente do sexo.(21) A 
porcentagem de estágios de sono de ondas lentas e/ou 
REM(22-24) e a latência para o início do sono(24) mostraram 
ser bons preditores de satisfação subjetiva do sono 
em estudos anteriores. Embora várias relações fracas 
tenham sido observadas nas regressões univariadas, 
poucas variáveis de função pulmonar permaneceram 
nos modelos multivariados apresentando baixos 
coeficientes de determinação para prever eficiência do 
sono, latência para inicio do sono e % de sono REM. 
Isso significa que apenas uma pequena proporção da 
variância dos desfechos puderam ser previstos a partir 
das variáveis independentes.

Estudos anteriores também não conseguiram encontrar 
associações significativas e/ou robustas entre variáveis 
espirométricas e a eficiência do sono na DPOC.(6,27) 
No entanto, há muito tempo se reconhece que, em 
razão da complexidade da DPOC, é aconselhável 
levar em consideração medidas fisiológicas além 
do VEF1.

(28) De fato, os índices de hiperinsuflação e 

aprisionamento aéreo provaram ser mais úteis do 
que o VEF1 na predição dos sintomas cardinais da 
doença, como dispneia e intolerância ao exercício,(29) 
e também da sobrevida.(30) Em estudos anteriores, a 
relação CI/CPT(12) e a extensão da zona de aposição do 
diafragma(7) apresentaram associação com a eficiência 
do sono. No presente estudo, no entanto, o qual 
foi ajustado para controle dos fatores de confusão, 
as relações significativas do aprisionamento aéreo 
e da hiperinsuflação pulmonar com a eficiência do 
sono observadas nas regressões univariadas não se 
mantiveram nas análises multivariadas. É possível, 
portanto, que o comprometimento da mecânica 
respiratória e o aumento do trabalho respiratório(11) 
tenham contribuído apenas com uma pequena 
fração para a redução da eficiência o sono. De fato, 
recentemente mostramos que uma dose noturna 
de formoterol/aclidínio, em comparação ao placebo, 
melhorou a mecânica respiratória e o drive neural 
inspiratório durante a noite, mas não foi encontrado 
nenhum efeito positivo sobre os resultados da PSG 
(incluindo a eficiência do sono).(31) Menor relação 
VEF1/CVF reflete obstrução mais grave do fluxo aéreo, 
possivelmente resultando em aumento dos sintomas 
durante a noite (dispneia, tosse e catarro) e levando 

Tabela 2. Prevalência das comorbidades e prescrições de medicamentos inalatórios e psicotrópicos relatados (N = 181).
Variáveis n (%)

Comorbidades
Hipertensão sistêmica 85 (46,9)
DRGE 52 (28,7)
Depressão 47 (25,9)
Doença arterial coronariana 25 (13,8)
Câncer 22 (12,1)
Diabetes mellitus 19 (10,5)
Dor crônica 19 (10,5)
Osteoartrite 13 (7,2)
Insuficiência cardíaca 11 (6,1)
Hipotireoidismo 10 (5,5)
Fibrilação atrial 8 (4,4)
Doença renal crônica 7 (3,9)

Medicamentos inalatórios
SABA 98 (53,9)
ICS 97 (53,4)
LABA 97 (53,4)
LAMA 72 (39,6)
SAMA 24 (13,2)

Medicamentos psicotrópicos
Inibidores da recaptação de serotonina 38 (20,9)
Benzodiazepínicos 23 (12,7)
Antipsicóticos (olanzapina, clozapina, quetiapina, risperidona) 13 (7,2)
Outros hipnóticos (trazodona, zolpidem) 12 (6,6)
Opioides 10 (5,5)
Antidepressivos tricíclicos 8 (4,4)

DRGE: doença do refluxo gastroesofágico; SABA: short-acting β2-agonist (β2-agonista de curta duração); ICS: 
inhaled corticosteroid (corticosteroide inalatório); LABA: long-acting β2-agonist (β2-agonista de longa duração); 
LAMA: long-acting muscarinic antagonist (antagonista muscarínico de longa duração); e SAMA: short-acting 
muscarinic antagonist (antagonista muscarínico de curta duração).
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a despertares frequentes ou dificuldade para o início 
do sono.(3,4,32)

A DLCO, por sua vez, persistiu como a única variável 
de função pulmonar independentemente relacionada 
à latência para o início do sono e à % de sono REM. 
Há relatos de que DLCO reduzida apresenta associação 
com o aumento dos sintomas mesmo em fumantes sem 
DPOC e em pacientes com doença leve a moderada.(33) 
Consequentemente, a DLCO pode também apresentar 
relação com as alterações do sono devido à maior 
carga de sintomas respiratórios durante a noite, 
como tosse e dispneia noturna. Em consonância com 
essa premissa, Chang et al.(32) constataram que a 
gravidade dos sintomas da DPOC (particularmente 
a tosse produtiva), avaliada por meio do COPD 

Assessment Test, foi um fator independente para má 
qualidade do sono. Recentemente, Lehmann et al.(34) 
constataram que o uso de dois broncodilatadores 
(indacaterol/glicopirrônio) melhorou a qualidade 
subjetiva do sono, a função pulmonar e os sintomas 
diários. Ainda é preciso investigar qual desses fatores 
foi o responsável pela melhora da qualidade do sono. 
Do ponto de vista fisiológico, a DLCO é um marcador 
de destruição da membrana alveolocapilar desde os 
estágios iniciais da DPOC.(35) DLCO baixa, portanto, 
reflete comprometimento da função vascular, a qual foi 
associada com piora subjetiva da qualidade do sono e 
menor % de sono REM.(36) Curiosamente, o sono REM é 
parcialmente facilitado pelo óxido nítrico,(37) substância 
sintetizada continuamente pelas células endoteliais para 

Tabela 4. Modelos de regressão linear multivariada que mantiveram parâmetros de função pulmonar como variáveis 
independentes para prever a qualidade e arquitetura do sono.a

β (IC95%) ep R p
Eficiência do sono (N = 181) 0,379 < 0,001
   Constante 86,704 9,870 < 0,001
   Idade (anos) −0,530 (−0,720 to −0,298) 0,107 < 0,001
   VEF1/CVF pós-BD 25,366 (3,250-47,4821) 11,207 0,025
Latência para o início do sono (n = 147) 0,361 < 0,001
   Constante 48,846 9,501 < 0,001
   DLCO (% previsto) −0,314 (−0,554 a −0,074) 0,121 0,011
   Insuficiência cardíaca (Sim = 1) 43,016 (19,801-66,232) 11,746 < 0,001
% de sono REM (n = 178) 0,384 < 0,001
   Constante 7,263 2,198 0,001
   DLCO (% previsto) 0,085 (0,029-0,140) 0,028 0,001
   Uso de antipsicóticos (Sim = 1) −6,127 (−10,587 a −1,668) 2,256 0,007
   Ingestão de álcool (Sim = 1) 3,664 (0,242-7,087) 1,173 0,036
BD: broncodilatador; e REM: rapid eye movement. aIdade, sexo, IMC, índice de apneia-hipopneia, parâmetros 
polissonográficos de dessaturação de oxigênio, comorbidades, prescrição de psicotrópicos e ingestão de álcool foram 
avaliados em modelos de regressão linear multivariada se p ≤ 0,10 nas análises de regressão linear univariada.

Tabela 3. Coeficientes de regressão (R) das análises de regressão linear univariada investigando a relação das variáveis 
demográficas, antropométricas, e de função pulmonar e das variáveis selecionadas derivadas da polissonografia (índice 
de apneia-hipopneia e SpO2) com os parâmetros polissonográficos da qualidade do sono.

Variáveis TTS (min) Eficiência 
do sono 

(%)

Latência para 
o início do 
sono (min)

Vigília após 
o início do 
sono (min)

Sono de 
ondas lentas 

(% TTS)

Sono 
REM  

(% TTS)
(N = 153) (N = 181) (n = 153) (n = 153) (n = 153) (N = 177)

Idade (anos) −0,261* −0,345* −0,032 0,415* −0,216* −0,161*
Sexo (masculino = 1) −0,207* −0,193* −0,187* 0,237* −0,259* 0,020
IMC (kg/m2) −0,031 −0,058 −0,102 0,057 −0,056 −0,133†

Função pulmonar em repouso
VEF1/CVF 0,146† 0,186* −0,191* −0,164* 0,122 0,082
CI/CPT 0,102 0,165* −0,199* −0,130 −0,042 0,093
VR/CPT 0,042 −0,156* 0,115 0,174* 0,042 −0,123‡

DLCO (% previsto) 0,035 0,104 −0,227 0,059 −0,163* 0,255*
Polissonografia 

IAH, eventos/h −0,235* −0,155* 0,040 0,281 −0,308* −0,115
SpO2 basal, % −0,024 0,006 0,053 −0,036 −0,131 0,154*
Nadir da SpO2, % −0,018 −0,029 0,058 −0,018 0,016 0,121
SpO2< 90%, % TTS −0,060 −0,041 0,044 0,029 0,168* −0,213*

TTS: tempo total de sono; REM: rapid eye movement; CI: capacidade inspiratória; e IAH: índice de apneia-hipopneia. 
*p < 0,05. †p = 0,07. ‡p = 0,09. 
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a manutenção da homeostase vascular. Mais pesquisas 
são necessárias para explorar a relação entre função 
endotelial/vias mediadas pelo óxido nítrico e o sono 
REM na DPOC.

A detecção e o manejo dos distúrbios do sono 
parecem relevantes para a redução dos sintomas da 
DPOC. (9) Embora em pequena magnitude, os parâmetros 
de função pulmonar que refletem a gravidade da 
limitação do fluxo aéreo e o comprometimento das 
trocas gasosas realmente apresentaram relação com 
a qualidade e arquitetura do sono na DPOC. Parece 
razoável considerar essas anormalidades funcionais 
em conjunto com outros sinais clínicos da doença 
(sibilância noturna, tosse e catarro), fatores psicológicos 
relacionados à DPOC e a polifarmácia a fim de 
estimar a probabilidade de má qualidade do sono em 
pacientes individuais. (9) Surpreendentemente, apesar 
da alta prevalência de AOS (64,1%) nesta amostra de 
participantes predominantemente obesos, a presença 
de AOS, bem como a magnitude do sobrepeso (IMC) e 
do IAH, não interferiu nas relações observadas entre 
a função pulmonar e a qualidade do sono.

As principais limitações do presente estudo estão 
relacionadas a seu desenho transversal e natureza 
retrospectiva. O primeiro impede fortes inferências de 
causa e efeito. Embora as informações clínicas tenham 
sido cuidadosamente obtidas na rotina institucional no 
dia da PSG, alguns potenciais fatores de confusão clínicos 
adicionais ainda podem ter passado desapercebidos. A 
ansiedade e a depressão são altamente prevalentes(38) 
e apresentam associação com distúrbios do sono na 
DPOC(39): a falta de avaliação desses distúrbios por 
meio de ferramentas objetivas e validadas pode ter 

influenciado nossos resultados. Além disso, a duração 
da DPOC, a capacidade de exercício, o histórico de 
exacerbações, os sintomas respiratórios noturnos e 
do início da manhã, a adesão e duração do uso dos 
psicotrópicos prescritos, a duração do consumo de 
álcool e o tabagismo no dia da PSG não foram avaliados, 
restringindo a possibilidade de ajuste desses fatores 
nos modelos multivariados. Embora nossa amostra 
represente a maior série até o momento na qual a 
qualidade do sono foi medido objetivamente por meio da 
PSG de noite inteira e correlacionado com resultados de 
testes pulmonares básicos e avançados, não podemos 
descartar que, se esses potenciais fatores de confusão 
adicionais tivessem sido controlados, relação(ões) mais 
fracas poderiam ter sido encontradas.

Em conclusão, as variáveis de função pulmonar 
selecionadas que refletem a gravidade da limitação 
do fluxo aéreo e a eficiência das trocas gasosas, 
ajustadas para alguns potenciais fatores de confusão, 
apresentaram fraca relação com os resultados da PSG 
nos pacientes com DPOC. A pequena relação direta 
dessas características fisiopatológicas da DPOC com 
a qualidade do sono medida objetivamente por PSG 
ressalta a complexa patogênese dos distúrbios do sono 
nessa população de pacientes.
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RESUMO
Objetivo: A quimioterapia adjuvante melhora a sobrevida de pacientes com câncer 
pulmonar de células não pequenas (CPCNP) ressecado. No entanto, o esquema 
cisplatina-vinorelbina está relacionado com risco significativo de toxicidade clinicamente 
relevante. Nosso objetivo foi avaliar a eficácia, segurança e viabilidade da quimioterapia 
adjuvante para pacientes com CPCNP em um cenário de mundo real. Métodos: Estudo 
retrospectivo de coorte realizado em um único centro com pacientes com CPCNP em 
estágio I-III submetidos a cirurgia com intuito curativo entre 2009 e 2018. A quimioterapia 
adjuvante foi administrada a critério dos médicos. Os pacientes foram divididos em dois 
grupos: quimioterapia adjuvante e sem quimioterapia adjuvante (grupo controle). Os 
desfechos estudados foram sobrevida global (SG) e sobrevida livre de recidiva (SLR), bem 
como o perfil de segurança e viabilidade do esquema cisplatina-vinorelbina em um cenário 
de mundo real. Resultados: O estudo envolveu 231 pacientes, 80 dos quais receberam 
quimioterapia adjuvante. Destes, 55 receberam o esquema cisplatina-vinorelbina. As 
análises de sobrevida estratificadas pelo estágio do tumor mostraram que os pacientes 
com CPCNP em estágio II que receberam quimioterapia adjuvante apresentaram melhor 
SLR (p = 0,036) e SG (p = 0,017) do que os do grupo controle. Entre os pacientes com 
CPCNP em estágio III que receberam quimioterapia adjuvante, a SLR foi melhor (p < 
0,001) e houve uma tendência a melhor SG do que no grupo controle (p = 0,060). Dos que 
receberam o esquema cisplatina-vinorelbina, 29% apresentaram neutropenia febril de grau 
3-4, e 9% morreram em virtude de toxicidade. Conclusões: Os resultados confirmam o 
efeito benéfico da quimioterapia adjuvante em pacientes com CPCNP em um contexto 
real. No entanto, o esquema cisplatina-vinorelbina relacionou-se com taxas alarmantes de 
toxicidade e alternativas mais eficazes e menos tóxicas devem ser investigadas. 

Descritores: Neoplasias pulmonares; Quimioterapia adjuvante; Cisplatino/toxicidade; 
Vinorelbina/toxicidade. 
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INTRODUÇÃO

O câncer de pulmão é um dos cânceres mais comuns 
e a principal causa de mortes por câncer em homens 
e mulheres em todo o mundo: estima-se que tenham 
ocorrido 1,7 milhões de mortes em 2018.(1) O câncer 
pulmonar de células não pequenas (CPCNP) corresponde a 
aproximadamente 80% de todos os cânceres de pulmão. (2) 
Os desfechos clínicos e estratégias de tratamento do 
CPCNP estão diretamente relacionados com o estágio no 
momento do diagnóstico. Infelizmente, apenas 25% dos 
pacientes com CPCNP apresentam doença não metastática 
no momento do diagnóstico, e as taxas de recidiva são 
frequentemente altas, mesmo quando os pacientes são 
tratados com intuito curativo.(3) 

A fim de melhorar os desfechos dos pacientes, a 
quimioterapia adjuvante com cisplatina após resseção 
cirúrgica tem sido amplamente estudada nas últimas 

décadas.(4-8) O ensaio Adjuvant Navelbine International 
Trialist Association (ANITA)(4) demonstrou que a associação 
de cisplatina e vinorelbina melhora significativamente as 
taxas de sobrevida em cinco anos (8,6%; p = 0,017) em 
pacientes com CPCNP em estágio IB-IIIA No entanto, 
a análise de subgrupos indicou que o benefício é visto 
principalmente em pacientes com doença em estágio 
II ou IIIA.(4) 

O benefício da quimioterapia adjuvante no CPCNP foi 
confirmado em uma meta-análise na qual foram avaliados 
mais de 4.500 pacientes em cinco ensaios clínicos.(5) A 
meta-análise mostrou que a quimioterapia adjuvante 
com platina resultou em uma melhora absoluta de 5,4% 
na sobrevida global (SG) em pacientes com CPCNP em 
estágio II ou III [razão de risco (RR) = 0,89; IC95%: 
0,82-0,96; p = 0,005].(5) Com base nesses resultados, 
a quimioterapia adjuvante com platina tornou-se o 
tratamento-padrão para pacientes com CPCNP em estágio 
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II ou IIIA completamente ressecado, e o esquema mais 
usado é a combinação de cisplatina e vinorelbina.(4-8) 

Embora se tenha estabelecido a eficácia do esquema 
cisplatina + vinorelbina, essa associação medicamentosa 
relaciona-se com toxicidade clinicamente relevante. 
Altas taxas de eventos adversos de grau 3-4 podem 
comprometer a adesão ao tratamento, levando a 
reduções e atrasos da dose e à suspensão do tratamento, 
que sabidamente relaciona-se com piores desfechos. (4-8) 
Estudos que forneçam dados do mundo real sobre a 
eficácia e segurança em longo prazo da quimioterapia 
adjuvante no CPCNP são escassos e apresentam 
métodos e desfechos heterogêneos. Portanto, o objetivo 
do presente estudo foi avaliar a eficácia, segurança e 
viabilidade da quimioterapia adjuvante em pacientes 
com CPCNP em um contexto real. 

MÉTODOS

Desenho e participantes do estudo
Neste estudo retrospectivo de coorte, pacientes 

submetidos a tratamento cirúrgico para CPCNP 
localizado foram consecutivamente avaliados e tratados 
entre junho de 2009 e janeiro de 2018 no Instituto do 
Câncer do Estado de São Paulo (ICESP), em São Paulo 
(SP). O ICESP conta com uma equipe multidisciplinar 
exclusiva de oncologia torácica, responsável por 
avaliar e discutir os casos de pacientes considerados 
candidatos a cirurgia com intuito curativo. 

Foram incluídos pacientes com CPCNP confirmado 
histologicamente e no estágio I-III da classificação 
TNM,(3) submetidos a cirurgia com intuito curativo. Em 
conformidade com as diretrizes institucionais, todos 
os pacientes foram submetidos ao estadiamento pré-
operatório por meio de TC ou PET/TC para a exclusão 
de metástases e por meio de mediastinoscopia ou EBUS 
para estadiamento mediastinal, quando necessário. Os 
critérios de exclusão foram doença metastática, tumor 
primário não passível de resseção completa e diagnóstico 
concomitante de outras doenças malignas. Dados 
referentes a características clínicas e demográficas, 
tratamento recebido, toxicidade e desfechos oncológicos 
foram extraídos de prontuários médicos eletrônicos. O 
estudo foi aprovado pelo comitê de ética em pesquisa 
da instituição (ID 1011/16). 

Tratamento
A equipe de cirurgia torácica definiu o tipo de 

resseção cirúrgica necessária para obter margens 
livres (lobectomia ou pneumonectomia e dissecção 
linfonodal) por meio de cirurgia aberta ou cirurgia 
torácica videoassistida, em conformidade com as 
recomendações da International Association for the 
Study of Lung Cancer (Associação Internacional de 
Estudo do Câncer de Pulmão).(2,3) 

A quimioterapia adjuvante, radioterapia adjuvante 
ou ambas foram prescritas a critério dos médicos 
envolvidos, em conformidade com as diretrizes 
institucionais ou por consenso nas tumor boards 
(conferências multidisciplinares). Durante o período de 

estudo, a quimioterapia adjuvante em nossa instituição 
era recomendada para pacientes com CPCNP em estágio 
II-III completamente ressecado e era considerada caso 
a caso em pacientes com CPCNP em estágio IB. Além 
disso, os pacientes deveriam apresentar performance 
status (estado de desempenho) de 0-1 na escala do 
ECOG e função hepática, renal e hematológica adequada. 
A quimioterapia adjuvante-padrão em nossa instituição 
é cisplatina (80 mg/m2 no dia 1) e vinorelbina (30 mg/
m2 nos dias 1, 8 e 15) a cada três semanas durante 
quatro ciclos. Esquemas quimioterápicos alternativos 
com platina são permitidos em contextos específicos. 
Embora não faça parte de nosso protocolo de rotina, 
a radioterapia adjuvante era considerada caso a caso 
em pacientes com margens positivas ou envolvimento 
linfonodal N2. 

Análise estatística
As características dos pacientes e toxicidades do 

tratamento foram resumidas por meio de análise 
descritiva. As variáveis contínuas foram expressas 
em forma de mediana e intervalo, ao passo que as 
variáveis categóricas foram expressas em forma 
de números absolutos e proporções. As diferenças 
entre os grupos quanto às variáveis contínuas foram 
avaliadas por meio do teste t de Student. Os grupos 
foram comparados quanto às variáveis categóricas 
por meio do teste exato de Fisher. 

O método de Kaplan-Meier foi usado para estimar a 
função de sobrevida, e as curvas foram comparadas 
pelo teste de log-rank. O desfecho primário foi a SG, 
cuja definição foi o tempo transcorrido desde a data 
da cirurgia até a data do óbito por qualquer causa ou 
a data da última consulta médica. A sobrevida livre de 
recidiva (SLR) também foi analisada, e sua definição 
foi o tempo transcorrido desde a cirurgia até a recidiva 
ou óbito. Os pacientes nos quais não houve nenhum 
evento de interesse foram censurados na última data 
de acompanhamento. 

Fatores prognósticos potenciais foram avaliados por 
meio de análise univariada e multivariada com regressão 
de riscos proporcionais de Cox, que forneceu a RR e o 
IC95%. Os fatores prognósticos avaliados na análise 
univariada foram idade, sexo, classificação TNM, status 
linfonodal, histologia e uso de quimioterapia adjuvante. 
No modelo multivariado, foram incluídos o uso de 
quimioterapia adjuvante e fatores com p ≤ 0,10 na 
análise univariada, contanto que não apresentassem 
relação entre si. O teste do qui-quadrado foi usado 
para avaliar a relação entre as variáveis. 

As análises estatísticas foram realizadas com o 
programa Stata, versão 15.1 (StataCorp LP, College 
Station, TX, EUA). O nível de significância adotado foi 
de 5% (p < 0,05). 

RESULTADOS

Características dos pacientes
O estudo incluiu 231 pacientes consecutivos que 

preencheram os critérios de elegibilidade. A mediana 
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do tempo de acompanhamento foi de 24 meses. Dos 
231 pacientes, 80 receberam quimioterapia adjuvante e 
151 foram acompanhados após o tratamento cirúrgico 
(grupo controle). Dos 80 pacientes que receberam 
quimioterapia adjuvante, 55 (68%) receberam o 
esquema cisplatina + vinorelbina. Os esquemas 
alternativos foram carboplatina e paclitaxel (n = 
17; 21,2%), cisplatina e gencitabina (n = 5; 6,2%), 
cisplatina e paclitaxel (n = 1; 1,2%) e carboplatina 
e vinorelbina (n = 1; 1,2%). Entre os pacientes que 
receberam cisplatina e vinorelbina, a mediana da dose 
cumulativa de cisplatina foi de 286 mg/m2 (intervalo: 
72-320 mg/m2) e a de vinorelbina foi de 292 mg/m2 
(intervalo: 60-360 mg/m2). 

Os pacientes do grupo quimioterapia adjuvante eram 
mais jovens do que os do grupo controle (mediana 
de idade: 63,0 vs. 67,6 anos; p < 0,001) e foram 
submetidos a pneumonectomia com maior frequência 
(15,0% vs. 7,9%; p < 0,005). A proporção de doença 
em estágio inicial foi maior no grupo controle, com 
CPCNP em estágio I em 56,3% (p < 0,001) e linfonodos 
negativos (N0) em 67,5% (p < 0,001). Dos pacientes 
que receberam quimioterapia adjuvante, apenas 
2,5% apresentaram CPCNP em estágio I, e 31,2% 

apresentaram linfonodos negativos (N0). A Tabela 1 
resume as características dos participantes do estudo. 

Eficácia
Na análise univariada, os fatores que se relacionaram 

com menor SG foram a classificação TNM (estágio 
II vs. estágio I: RR = 2,57; IC95%: 1,40-4,71; p = 
0,002; estágio III vs. estágio I: RR = 3,81; IC95%: 
2,06-7,07; p < 0,001) e o status linfonodal (N2 vs. N0: 
RR = 1,82; IC95%: 1,07-3,11; p = 0,027). O uso de 
quimioterapia adjuvante e a classificação TNM foram 
incluídos no modelo multivariado. O status linfonodal 
não foi incluído, porque faz parte da classificação TNM 
(p < 0,001). 

A análise multivariada confirmou que a classificação 
TNM foi um fator prognóstico negativo para SG (estágio 
II vs. estágio I: RR = 3,93; IC95%: 2,06-7,49; p < 
0,001; estágio III vs. estágio I: RR = 6,31; IC95%: 
3,23-12,35; p < 0,001), ao passo que o uso de 
quimioterapia adjuvante relacionou-se com maior 
SG (RR = 0,43; IC95%: 0,25-0,72; p = 0,001). Os 
resultados da análise de regressão de Cox univariada 
e multivariada são apresentados na Tabela 2. 

Tabela 1. Características dos pacientes incluídos no estudo (N = 231).a 
Característica Grupo p

Quimioterapia adjuvante Sem quimioterapia adjuvante
(n = 80) (n = 151)

Idade, anos 63,0 [45,3-79,1] 68,3 [34,0-87,9] < 0,001*
Sexo
   Masculino
   Feminino

36 (45,0)
44 (55,0)

73 (48,3)
78 (51,7)

0,388†

Tipo de cirurgia
   Pneumonectomia
   Lobectomia
   Outros

12 (15,0)
61 (76,2)
7 (8,7)

12 (7,9)
134 (88,7)

5 (3,3)

0,005†

Histologia
   CCE
   Adenocarcinoma
   Outros
   Não disponível

21 (26,2)
53 (66,2)
6 (7,5)
0 (0)

48 (31,8)
92 (60,9)
10 (6,6)
1 (0,7)

0,747†

Estágio
   I
   II
   III
   Não disponível

2 (2,5)
44 (54,9)
34 (42,5)

0 (0)

85 (56,3)
41 (27,1)
24 (15,9)
1 (0,7)

< 0,001†

Status linfonodal
   N0
   N1
   N2
   Não disponível

25 (31,2)
27 (33,7)
27 (33,7)
1 (1,2)

102 (67,5)
17 (11,3)
14 (9,3)
18 (11,9)

< 0,001†

ECOG-PS antes da 
quimioterapia
   0
   1
   2 
   Não disponível

22 (27,5)
48 (60,0)
1 (1,2)
9 (11,2)

-
-

Radioterapia
   Sim 13 (16,2) 5 (3,3)
CCE: carcinoma de células escamosas; e PS: performance status (estado de desempenho). aValores expressos em 
forma de mediana [variação] ou n (%). *Teste t de Student. †Teste exato de Fisher.
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Durante o período de acompanhamento, 97 pacientes 
(67%) apresentaram recidiva da doença ou morreram. 
Em virtude da discrepância entre os grupos estudados 
quanto ao estágio do tumor e a importância desse fator 
para os desfechos oncológicos, as análises de sobrevida 
foram realizadas de acordo com o estágio do tumor. 
Entre os pacientes com CPCNP em estágio II, aqueles 
que receberam quimioterapia adjuvante apresentaram 
SLR maior do que os que não receberam (mediana de 
SLR: não atingida vs. 25,5 meses; RR = 0,50; IC95%: 
0,26-0,95; p = 0,036). Os pacientes que receberam 
quimioterapia adjuvante também apresentaram SG 
maior. A mediana de SG não foi atingida no grupo 
quimioterapia adjuvante; no grupo controle, ela foi de 
33,8 meses (RR = 0,42; IC95%: 0,21-0,85; p = 0,017). 
A taxa de SG em cinco anos foi de 62,1% (IC95%: 
42,5-76,7%) no grupo quimioterapia adjuvante e de 
12,3% (IC95%: 0,8-39,4%) no grupo controle. As 
curvas de Kaplan-Meier para SLR e SG em pacientes 
com CPCNP em estágio II são apresentadas na Figura 1. 

Os pacientes com CPCNP em estágio III que receberam 
quimioterapia adjuvante apresentaram SLR maior 
do que os que não receberam; a diferença absoluta 
entre os dois grupos quanto à mediana de SLR foi de 
aproximadamente 30 meses (mediana de SLR: 36,5 
meses vs. 6,9 meses; RR = 0,32; IC95%: 0,16-0,64; 
p < 0,001). Houve uma tendência de maior SG no 
grupo quimioterapia adjuvante em comparação com o 
grupo controle (mediana de SG: 36,5 meses vs. 20,5 
meses; RR = 0,48; IC95%: 0,22-1,03; p = 0,060). 
A taxa de SG em cinco anos foi de 37,9% (IC95%: 
17,0-58,8%) no grupo quimioterapia adjuvante e de 
31,8% (IC95%: 10,8-55,4%) no grupo controle. A 
Figura 2 apresenta as curvas de SLR e SG dos pacientes 
com CPCNP em estágio III. 

Os pacientes que receberam quimioterapia adjuvante 
com cisplatina e vinorelbina foram comparados com 
os do grupo controle, e tanto a SLR como a SG foram 
semelhantes (Figuras S1 e S2 no material suplementar). 

Segurança
Como cisplatina + vinorelbina é um esquema de 

quimioterapia considerado aceitável e como foi usado 

pela maioria dos pacientes que receberam quimioterapia 
adjuvante no presente estudo, o perfil de segurança 
desse esquema foi avaliado. Além disso, estudos 
randomizados anteriores e a experiência clínica prévia 
indicam que a taxa de toxicidade é alta.(4-8) 

Dos pacientes que receberam quimioterapia adjuvante 
com cisplatina e vinorelbina, 49 (89%) apresentaram 
toxicidade de grau 3-4, sendo necessária a hospitalização 
em 27 (49%). Dezesseis pacientes (29%) apresentaram 
neutropenia febril de grau 3-4. Além disso, 5 pacientes 
(9%) morreram em virtude da toxicidade do tratamento 
(toxicidade de grau 5; Tabela 3). 

Vinte e cinco pacientes suspenderam a quimioterapia 
adjuvante com cisplatina e vinorelbina, sendo a 
toxicidade do tratamento o principal motivo pelo qual 
o tratamento foi interrompido (em 68%). A Tabela 4 
resume o perfil de segurança da quimioterapia adjuvante 
com cisplatina + vinorelbina em comparação com os 
resultados de segurança do importante ensaio ANITA.(4) 

DISCUSSÃO

Nossos achados reforçam o efeito benéfico da 
quimioterapia adjuvante na sobrevida (tanto na SG 
como na SLR) de pacientes com CPCNP. Observou-se 
um efeito benéfico significativo na SG de pacientes 
com CPCNP em estágio II e III. Os benefícios da 
quimioterapia adjuvante em pacientes com CPCNP já 
foram demonstrados em vários ensaios aleatórios de fase 
III.(4,6-8) Além disso, uma meta-análise na qual foram 
avaliados 5.584 pacientes em cinco ensaios clínicos 
mostrou que a quimioterapia com cisplatina resultou 
em um ganho absoluto de 5,4% na SG. A combinação 
cisplatina + vinorelbina mostrou-se ligeiramente melhor 
que outros esquemas quimioterápicos. Além disso, a 
combinação cisplatina + vinorelbina foi o esquema 
mais usado, constituindo o maior (41%) e o mais 
homogêneo subgrupo do estudo.(5) Quando esse regime 
foi analisado separadamente, observou-se um efeito 
benéfico significativo na sobrevida (benefício absoluto: 
8,9% em cinco anos; RR = 0,80; IC95%: 0,70-0,91; 
p < 0,001).(9) No entanto, entre 6.430 pacientes 
provenientes de 16 ensaios clínicos incluídos em outra 

Tabela 2. Fatores relacionados com sobrevida global após cirurgia para resseção de câncer pulmonar de células não 
pequenas (regressão de Cox). 

Fator Análise univariada Análise multivariada
RR (IC95%) p RR (IC95%) p

Quimioterapia adjuvante (sim vs. não) 0,97 (0,60-1,55) 0,909 0,43 (0,25-0,72) 0,001
Idade (> 60 vs. ≤ 60 anos) 1,26 (0,76-2,08) 0,367
Sexo (masculino vs. feminino) 1,44 (0,90-2,29) 0,123
Classificação TNM
   I
   II
   III

Referência
2,57 (1,40-4,71)
3,81 (2,06-7,07)

0,002
0,000

Referência
3,93 (2,06-7,49)
6,31 (3,23-12,35)

< 0,001
< 0,001

Status linfonodal
   N0
   N1
   N2

Referência
0,93 (0,48-1,82)
1,82 (1,07-3,11)

0,854
0,027

Histologia (CCE vs. adenocarcinoma) 1,38 (0,84-2,27) 0,192
RR: razão de risco; e CCE: carcinoma de células escamosas. 
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Figura 1. Curvas de sobrevida livre de recidiva (A) e sobrevida global (B) em pacientes com câncer pulmonar de células 
não pequenas em estágio II, comparando os que receberam quimioterapia adjuvante aos que não receberam (grupo 
controle). RR: razão de risco; e QT: quimioterapia.

meta-análise,(10) que avaliou o papel da quimioterapia 
adjuvante com cisplatina em pacientes com CPCNP, 
observou-se maior risco de morte não relacionada com 
câncer de pulmão naqueles que receberam quimioterapia 
(risco relativo = 1,3; p = 0,002). 

Mais recentemente, Kenmotsu et al.(11) avaliaram a 
quimioterapia adjuvante com cisplatina + pemetrexede 
e com cisplatina + vinorelbina no contexto do CPCNP e, 
embora não se tenha demonstrado a superioridade do 

esquema contendo pemetrexede em comparação com 
o esquema contendo vinorelbina, ambos os esquemas 
apresentaram SLR e SG semelhantes, com melhor 
tolerabilidade e menor toxicidade com o pemetrexede. 
Portanto, devem ser levados em consideração tanto os 
benefícios como os riscos da quimioterapia adjuvante 
com cisplatina. Embora biomarcadores preditivos de 
efeitos benéficos de tratamentos adjuvantes na SG 
(quimioterapia e, possivelmente, no futuro, imunoterapia 
e terapias específicas) sejam de extrema importância 
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para a seleção de pacientes, eles ainda precisam ser 
identificados e validados. 

Os ensaios aleatórios de fase III geralmente 
envolvem uma população cuidadosamente selecionada; 
são incluídos poucos pacientes idosos, com poucas 
comorbidades e bom estado de desempenho, o que 
não representa a realidade. Portanto, estudos que 
abordem evidências do mundo real são necessários para 
avaliar os benefícios e riscos das intervenções usadas 
em ensaios clínicos.(12) Kolek et al.(13) relataram melhor 

sobrevida com tratamento adjuvante nesse contexto; 
a maior sobrevida foi observada na coorte cisplatina 
+ vinorelbina. Morgensztern et al.(14) apresentaram 
os resultados de 19.691 pacientes com CPCNP e 
relataram que a taxa de mortalidade relacionada ao 
tratamento foi de 4,2% em seis meses, o que reforça 
a importância e necessidade de dados do mundo real. 

Outra questão importante a ser discutida é que, 
embora a eficácia tenha sido semelhante, a incidência 
de toxicidade e de internações hospitalares foi 

Figura 2. Curvas de sobrevida livre de recidiva (A) e sobrevida global (B) em pacientes com câncer pulmonar de células 
não pequenas em estágio III, comparando os que receberam quimioterapia adjuvante aos que não receberam (grupo 
controle). RR: razão de risco; e QT: quimioterapia. 
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consistentemente maior nos pacientes tratados com 
cisplatina + vinorelbina. Os desfechos em estudos do 
mundo real devem ser analisados cuidadosamente. 
No ensaio ANITA,(4) 9% dos pacientes apresentaram 
neutropenia febril de grau 3-4, e 2% morreram em 
virtude de toxicidade do tratamento, contra uma 
incidência de 29% de neutropenia febril e uma taxa de 
mortalidade de 9% em nosso estudo, excessivamente 
altas no contexto de tratamento adjuvante. Como o 
objetivo do tratamento adjuvante é melhorar a SG, 
a diferença entre os dois estudos quanto à taxa de 
mortalidade é digna de nota e potencialmente excede 
o efeito benéfico do tratamento na SG. É importante 
notar que 60% de nossos pacientes apresentaram 
estado de desempenho = 1 na escala do ECOG, ao 
passo que, no ensaio ANITA, 47% apresentaram 
estado de desempenho = 1 na escala do ECOG(4); 
essa diferença poderia explicar a maior toxicidade 
observada em nosso estudo. 

Em virtude da natureza retrospectiva do presente 
estudo, não se pode descartar o viés de seleção. A 
quimioterapia foi prescrita a critério dos médicos 
envolvidos, e os pacientes que não receberam 
quimioterapia adjuvante após a cirurgia poderiam 
ter tido um prognóstico pior a priori. No entanto, 
uma comparação indireta revela que os pacientes 
tratados com quimioterapia apresentam mediana de 
SG semelhante à de controles históricos.(4-8) Apesar 
do desenho retrospectivo e do pequeno tamanho 
da amostra, suscetível a viés de tratamento, nossa 
análise tem pontos fortes importantes. As medianas 
das doses acumuladas de cisplatina e vinorelbina em 
nosso estudo foram muito semelhantes às observadas 
no ensaio ANITA.(4) Além disso, nossos pacientes 

foram tratados em um grande centro oncológico por 
oncologistas torácicos qualificados, em conformidade 
com diretrizes-padrão e tumor boards. Esses altos 
padrões foram mantidos na seleção dos pacientes; 
90% dos que receberam quimioterapia apresentaram 
estado de desempenho de 0-1 na escala do ECOG. 
Além disso, as evidências do mundo real podem validar 
e expandir os resultados de estudos prospectivos 
randomizados para determinar se são generalizáveis. 
Até mesmo agências reguladoras, tais como a Food 
and Drug Administration (EUA), estão cada vez mais 
interessadas em dados baseados em evidências do 
mundo real.(15) 

Em suma, nosso estudo mostra que a quimioterapia 
adjuvante melhora a SG e SLR em pacientes com 
CPCNP em um contexto real. No entanto, o esquema 
cisplatina + vinorelbina relacionou-se não só com taxas 
alarmantes de toxicidade de grau 3-4 do tratamento 
mas também com um risco notavelmente alto de 
morte em virtude do tratamento. Nossos resultados 
endossam a relevância dos dados do mundo real 
para as atuais práticas diárias e políticas de saúde 
pública em pacientes com CPCNP, especialmente para 
o tratamento com intuito curativo. 
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Tabela 4. Perfil de segurança da quimioterapia adjuvante com cisplatina e vinorelbina em pacientes com câncer pulmonar 
de células não pequenas após cirurgia. 

Perfil Presente estudo Ensaio ANITAa

Toxicidade grau 3-4 89% N/A
Toxicidade grau 5 9% 2%
Neutropenia febril grau 3-4 29% 9%
Toxicidade como motivo de suspensão da quimioterapia 68% 34%
Hospitalização em virtude de toxicidade 49% N/A
aResultados baseados em Douillard et al.(4) ANITA: Adjuvant Navelbine International Trialist Association. 

Tabela 3. Características dos pacientes que morreram em virtude de toxicidade do tratamento adjuvante. 
Paciente Sexo Idade, anos ECOG-PS Estágio Esquema quimioterápico Toxicidade

1 Masculino 71 1 IIIA cisplatina + vinorelbina NF
2 Feminino 61 0 IIA cisplatina + vinorelbina NF + LRA
3 Masculino 70 1 IIIA cisplatina + vinorelbina NF + LRA
4 Masculino 72 1 IIB cisplatina + vinorelbina NF + LRA
5 Masculino 63 1 IIB cisplatina + vinorelbina NF + LRA

PS: performance status (estado de desempenho); NF: neutropenia febril; e LRA: lesão renal aguda. 
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RESUMO
Objetivo: Analisar o pico de fluxo inspiratório (PFI) e a função pulmonar dinâmica de 
crianças e adolescentes asmáticos e verificar sua associação com variáveis clínicas. 
Métodos: Estudo transversal com crianças e adolescentes asmáticos que faziam uso 
regular de inaladores de pó. O grupo controle foi composto por participantes sem 
doença pulmonar, pareados por sexo, idade, peso e altura. Foram coletadas variáveis 
socioeconômicas e clínicas. O PFI e variáveis de função pulmonar dinâmica foram 
obtidos através de um dispositivo específico. As associações entre os dois grupos 
foram estudadas utilizando-se o teste t de Student e ANOVA. Realizou-se um modelo 
de regressão linear múltipla e foram calculados os coeficientes de correlação de 
Pearson para estimar associações entre o PFI e as demais variáveis. Resultados: Foram 
incluídos no estudo 88 participantes (44 em cada grupo). Nos asmáticos, os valores 
do PFI e de força muscular respiratória (S-índex) foram menores que os dos controles. 
O PFI nos asmáticos apresentou correlações positivas com as variáveis idade, peso, 
altura e S-índex. Controlando-se a altura, houve um aumento de 0,05 unidades no PFI 
associado ao aumento de 1 unidade de S-índex nos asmáticos. Conclusões: O PFI é 
menor em crianças e adolescentes com asma em comparação àqueles sem asma com 
características antropométricas semelhantes e apresenta correlações positivas com 
idade, altura, peso e força dos músculos respiratórios.

Descritores: Inaladores de pó seco; Asma; Força muscular; Criança; Adolescente. 
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INTRODUÇÃO

A asma na infância e adolescência destaca-se por 
sua alta prevalência, causando um grande número de 
visitas a serviços de urgência e emergência e uma carga 
econômica significativa relacionada a hospitalizações 
pela falta de controle da doença.(1-3) Para minimizar tais 
eventos, medidas educativas e a limitação de agentes 
desencadeantes são essenciais, e, em alguns casos, o 
uso de medicações inalatórias também é necessário.(4)

Dentre as formas de administração medicamentosa, os 
inaladores de pó vêm sendo cada vez mais prescritos, e 
a manobra e o padrão do fluxo de inalação devem ser 
adequados para o sucesso do tratamento. Além disso, 
os usuários devem inspirar com fluxo suficiente para 
superar a resistência interna do dispositivo e permitir 
a entrega da dose correta do fármaco, promovendo o 
efeito terapêutico desejado.(5-7)

Estudos demonstraram que o pico de fluxo inspiratório 
(PFI) varia bastante em cada paciente, especialmente 
naqueles com alto grau de obstrução ao fluxo aéreo, 
como asmáticos graves, e depende da força dos músculos 
respiratórios.(8-10) Sabe-se que o fluxo de inalação é 
reduzido durante exacerbações agudas e que esse aumenta 
nos períodos de remissão da doença.(11) Há dificuldades 

de mensuração do PFI, e poucos centros fazem essa 
avaliação de rotina. Apenas o dispositivo In-Check DIAL 
(Clement Clarke International Ltd., Harlow, Reino Unido) 
simula a resistência interna ao fluxo através de diferentes 
inaladores de pó; porém, esse equipamento não é acessível 
em todos os países. Assim, a prescrição de dispositivos 
de inalação muitas vezes é baseada na intuição e no 
senso comum, não numa avaliação criteriosa. (12) Medidas 
importantes que influenciam na deposição do fármaco 
são a forma de realizar a manobra e o padrão de curva 
e de volume realizados.(11,12)

Em 2010, houve o lançamento de um manovacuômetro 
(POWERbreathe K5; HaB International Ltd., Southam, 
Reino Unido) que possui um software que permite 
analisar variáveis de função pulmonar, dentre elas, o 
PFI. Agregando valor às avaliações respiratórias, esse 
equipamento destaca-se por fornecer outras variáveis, 
como o S-índex (força muscular dinâmica), o volume de 
ar mobilizado e o tempo da manobra, além da análise 
gráfica do padrão de inalação em tempo real.(13-15) No 
Brasil, se tornou o único equipamento disponível até o 
momento para tais medições.(13)

Considerando o grande número de dispositivos inalatórios 
e as diferentes taxas de PFI exigidas pelos fabricantes 
e por não existir atualmente qualquer recomendação 
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mundial validada e disponível com critérios específicos 
para uma adequada prescrição, o presente estudo 
analisou o PFI e variáveis dinâmicas de função pulmonar 
em crianças e adolescentes asmáticos que utilizavam 
inaladores de pó e verificou associações com variáveis 
intervenientes.

MÉTODOS

Delineamento do estudo 
Estudo de corte transversal, analítico, realizado no 

período entre março de 2018 e setembro de 2019 no 
Ambulatório de Pneumologia Pediátrica do Instituto 
de Medicina Integral Professor Fernando Figueira, 
que é um hospital terciário de referência em doenças 
respiratórias infantis na cidade do Recife (PE). O 
estudo foi aprovado pelo comitê de ética e pesquisa 
da instituição (CAAE no. 84171618.3.0000.5201). A 
captação dos participantes se deu por busca ativa 
daqueles considerados elegíveis, que foram convidados 
a participar, assinar o termo de consentimento livre 
e esclarecido e o termo de assentimento, quando 
pertinente.

População do estudo
A população foi composta por 88 crianças e 

adolescentes com idade entre 6 e 18 anos, divididos 
em dois grupos de 44 participantes: grupo asmático e 
grupo controle. Esse último foi criado diante da lacuna 
existente de valores normais na literatura quanto às 
variáveis dinâmicas de função pulmonar analisadas. 
Os critérios de elegibilidade foram os seguintes: 

•	 Grupo asmático: crianças e adolescentes com 
diagnóstico clínico de asma,(4) acompanhadas 
no serviço de pneumologia pediátrica e que 
faziam uso regular de inalador de pó por pelo 
menos três meses, sendo excluídos aqueles 
com incapacidade de compreender ou realizar 
as manobras solicitadas, ou ainda, se houvesse 
a presença de outra doença pulmonar crônica 
associada

•	 Grupo controle: crianças e adolescentes sem 
asma ou outra doença pulmonar associada, 
pareados por sexo, idade, peso e altura com 
indivíduos do grupo asmático, que eram capazes 
de compreender e realizar as manobras solicitadas, 
oriundos de uma escola pública do município

Para calcular o tamanho amostral, utilizou-se o 
programa de domínio público OpenEpi, versão 3.01, 
considerando as diferenças de média do PFI em 
asmáticos e controles, com nível de significância de 
95% e poder de 80%. Conclui-se que eram necessários 
92 participantes, 46 para cada grupo.

Procedimentos
As variáveis peso e altura foram mensuradas no 

dia da avaliação e registradas no formulário de coleta 
de dados, que incluía outras variáveis, dentre elas, 
o Asthma Control Test, que é composto por cinco 
perguntas e classifica o controle da asma (controlada, 
parcialmente controlada ou não controlada).(16,17) 

Avaliou-se o IMC de acordo com os valores obtidos 
através da calculadora on-line disponível no site da 
Biblioteca Virtual de Saúde, específica para crianças, 
determinando os respectivos percentis com base 
nos gráficos do Centers for Disease Control and 
Prevention. (18) Foi quantificada a dose total diária de 
corticoide inalatório administrada (em µg) de cada 
participante asmático através da escala de medicação 
publicada no GINA (baixa, média ou alta dose).(19)

Para avaliar o nível de atividade física, foi aplicado 
um escore adaptado a partir do questionário habitual 
level of physical activity de Santuz et al.(20) Nele, as 
graduações foram as seguintes: 1 (sedentário), 2 
(atividade regular até 2 h/semana) e 3 (atividade 
competitiva ou realizada por mais de 2 h/semana).(20) 
Em relação ao controle ambiental, os participantes/
responsáveis foram questionados sobre exposição a 
poeira, mofo, animais de estimação, assim como à 
exposição ativa/passiva ao fumo. Aqueles expostos 
a pelo menos um desses itens foi classificado como 
apresentando controle ambiental inadequado.

Os participantes foram abordados quanto ao tipo 
do dispositivo inalatório utilizado e convidados a 
demonstrar sua técnica de inalação, utilizando placebo. 
Para a avaliação da técnica foram utilizados critérios de 
acordo com o proposto por cada fabricante. O paciente 
foi orientado a realizar a manobra de inalação como 
a faz habitualmente, podendo ou não ter influência 
do acompanhante, porém, não receberam quaisquer 
instruções do avaliador durante a realização da técnica. 
A avaliação foi realizada por apenas dois pesquisadores 
devidamente treinados e capacitados para esse fim. 
Os itens analisados foram preparo adequado da 
dose, expiração fora do dispositivo, inspiração mais 
rápida e profunda possível e pausa inspiratória de 
10 segundos. O preparo da dose variava conforme o 
recomendado para cada tipo de dispositivo de acordo 
com o respectivo fabricante.(21)

Para a avaliação do PFI, utilizou-se o dispositivo 
eletrônico de carga linear POWERbreathe K5 (HaB 
International Ltd.). Esse inclui um software adicional 
de feedback denominado Breathe-Link, que permite a 
realização do teste respiratório com análise em tempo 
real através da visualização gráfica.

Para essa medida, o participante foi colocado sentado 
em uma cadeira com encosto, com o nariz ocluído por 
um clipe nasal, de frente para a tela de um computador 
a fim de permitir o feedback visual, o que auxiliava 
na execução da manobra. O avaliador conectava a 
peça bucal do dispositivo e orientava o participante 
para que mantivesse os lábios bem vedados, evitando 
assim vazamentos ao redor da boca. Em seguida era 
solicitada uma expiração até o volume de reserva 
expiratório, seguida de uma inspiração máxima, rápida 
e explosiva (a mais rápida possível). Os valores foram 
expressos em litros por segundo. Foram realizadas de 
8-10 manobras, sem intervalos entre elas, visto que 
a medida é dinâmica. O maior valor das tentativas foi 
considerado para a análise desde que a curva tenha 
sido reprodutível e aceitável. Para que a curva seja 
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considerada reprodutível, os três maiores valores não 
devem diferir mais do que 20%. Para ser considerada 
aceitável, não deve haver presença de vazamentos 
na análise gráfica e o PFI máximo deve ocorrer nos 
primeiros segundos da manobra e sem evidência de 
atenuação prévia ao pico máximo obtido. Todas as 
crianças aceitaram bem a manobra, e nenhum teste 
foi interrompido por desconforto respiratório ou a 
pedido dos participantes.

Concomitantemente à obtenção do PFI, foram obtidas 
mais três variáveis de função pulmonar, o S-índex, 
medida dinâmica da força muscular inspiratória (em 
cmH2O), o VT total (em L) e o tempo para atingir o 
PFI (em s).

Análise estatística
A análise estatística foi realizada utilizando o pacote 

estatístico Stata, versão 12.1 SE (StataCorp LP, College 
Station, TX, EUA). No estudo das associações entre os 
grupos foram utilizados o teste t de Student e ANOVA 
quando pertinente. O efeito de potenciais fatores de 
confusão nos desfechos foi controlado em um modelo 
de regressão linear múltipla, no qual foram incluídas 
todas as variáveis que, na análise univariada, diferiram 

significativamente entre os grupos. O coeficiente de 
correlação de Pearson foi usado para estimar a força 
da associação entre o PFI e as demais variáveis. Foi 
adotado o nível de significância de 5%.

RESULTADOS

Foram considerados elegíveis para o estudo 109 
participantes. No grupo asmático, 44 crianças e 
adolescentes fora do período de exacerbação da 
doença foram incluídos, com médias de idade, peso 
e altura, respectivamente, de 14,3 ± 3,5 anos, 52,3 
± 13,0 kg e 156,4 ± 12,2 cm. No grupo controle, 44 
crianças e adolescentes pareados com indivíduos do 
grupo asmático foram incluídos, com médias de idade, 
peso e altura, respectivamente, de 14,0 ± 3,46 anos, 
55,85 ± 12,92 kg e 1,60 ± 0,11 cm. Portanto, houve 
um total de 88 participantes no estudo (Figura 1). Não 
foram observadas diferenças entre os grupos quanto às 
características basais. A Tabela 1 mostra a caracterização 
geral dos participantes do grupo asmático.

A Tabela 2 mostra a comparação das médias das 
variáveis relacionadas à função pulmonar analisadas nos 
dois grupos. Foram observadas diferenças significativas 
nos valores de PFI e S-índex.

Figura 1. Fluxograma de captação dos participantes do estudo. IMIP: Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira.

Crianças e adolescentes
(6-18 anos)

Asmáticos (n = 51)
Diagnóstico clínico de asma

Atendidos no ambulatório de pneumologia 
pediátrica do IMIP

Uso regular de inalador de pó

Controles (n = 58)
Ausência de asma ou

outra doença pulmonar

Elegíveis
(n = 46)

Não aceitaram
participar

(n = 2)

Aceitaram
participar
(n = 44)

Amostra final
(n = 44)

Amostra final
(n = 44)

Amostra total
(N = 88)

Aceitaram
participar
(n = 44)

Não aceitaram 
participar

(n = 0)

Não elegíveis (n = 5)
Dificuldade de compreensão (n = 2)
Doença pulmonar associada (n = 3)

Elegíveis
(n = 44)

Não elegíveis (n = 14)
Critérios de pareamento
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Tabela 1. Características biológicas, clínicas, de controle 
ambiental e tipo de dispositivo inalatório dos participantes 
com asma (n = 44).

Variáveis socioeconômicas n %
Sexo masculino 24 54,5
Classificação do IMC

Baixo para idade
Adequado ou eutrófico
Sobrepeso
Obesidade

4
24
9
7

9,1
54,5
20,4
16

Controle ambiental
Adequado
Inadequado

10
34

22,73
77,27

Nível de atividade física (HLPA)
Sedentário
Atividade regular (até 2 h/semana)
Atividade > 2 h/semana

13
16
15

30,2
37,2
32,6

Tipo de dispositivo inalatório
Aerolizer
Aerocaps
Turbohaler
CDM Haler
Diskus

19
17
2
3
3

43,18
38,64
4,54
6,82
6,82

Dose diária de corticoide inalatório
Baixa
Média
Alta 

22
14
8

50
31,8
18,2

Realização da manobra inalatória
Adequada
Inadequada

25
19

56,8
43,2

Controle da asma (ACT)
Controlada
Parcialmente controlada
Não controlada

27
11
6

61,36
25

13,64
HLPA: habitual level of physical activity; e ACT: Asthma 
Control Test. 

Tabela 2. Comparação de médias das variáveis de função pulmonar analisadas nos grupos asmático e controle.a

Variáveis Grupos p*
Asmático (n = 44) Controle (n = 44)

PFI, L/s 4,34 ± 0,87 4,86 ± 1,33 0,03
Volume, L 1,72 ± 0,65 1,78 ± 0,78 0,70
S-índex 78,27 ± 15,21 87,10 ± 23,32 0,04
Tempo para atingir PFI, s 0,20 ± 0,09 0,18 ± 0,11 0,85
PFI: pico de fluxo inspiratório. aValores expressos em média ± dp. *Teste t de Student.

A Tabela 3 compara as médias de PFI com 
características clínicas do grupo asmático. Observou-se 
que as médias de PFI não foram iguais entre as três 
categorias do nível de atividade física; quanto maior 
o nível de atividade física dos asmáticos, maior o PFI. 
Observou-se ainda que, no grupo asmático, o PFI 
apresentou correlações positivas com as variáveis 
idade (r = 0,56, p ≤ 0,001), peso (r = 0,32; p = 
0,032), altura (r = 0,56, p ≤ 0,001) e S-índex (r = 
0,96; p ≤ 0,001).

Por fim, a Tabela 4 mostra que tanto a altura quanto 
o S-índex demonstraram correlações positivas com o 
PFI, indicando que aqueles casos com valores altos 
nessas variáveis apresentaram valores altos de PFI. O 
modelo de regressão múltipla ajustado produziu um r2 
ajustado de 93.4%, [F(2,40) = 325,64; p < 0,001]. 

Ainda de acordo com a Tabela 4, controlando-se a 
altura, houve um aumento de 0,05 unidades de PFI 
(em L/s) associado a um aumento de 1 unidade de 
S-índex; de modo idêntico, controlando-se o S-índex, 
houve um aumento de 0,012 unidades de PFI (em 
L/s) associado a um aumento de 1 cm na altura no 
grupo asmático.

DISCUSSÃO

O presente estudo foi pioneiro na análise do PFI e de 
variáveis dinâmicas de função pulmonar de crianças e 
adolescentes com asma, utilizando-se um dispositivo 
eletrônico de carga linear, pelo qual foi possível 
demonstrar que o PFI dos asmáticos está diminuído 
em comparação a controles.

Sabe-se que fatores relacionados à experiência do 
paciente com a manobra de inalação estão relacionados 
a alterações nos valores pelo efeito de aprendizado. (21,22) 
A despeito disso, mesmo quando comparando crianças 
e adolescentes com asma que realizam a manobra 
de inalação diariamente com crianças e adolescentes 
saudáveis que nunca tiveram contato com tal manobra, 
os valores foram significativamente inferiores nos 
asmáticos. Essa redução pode ser explicada pela 
fisiopatologia da doença, que está associada à obstrução 
das vias aéreas, especialmente aquelas de menor calibre 
e/ou com algum grau de remodelamento. Nesses casos, 
ocorre um aumento da pressão intratorácica negativa 
que é necessária para superar a resistência do inalador, 
reduzindo o lúmen das vias aéreas e resultando em 
fluxos inspiratórios diminuídos.(23-25) Além disso, o PFI 
mais baixo nessa população pode estar relacionado ao 
achatamento do diafragma devido à hiperinsuflação 
secundária à obstrução das vias aéreas.(26)

A média de PFI de crianças e adolescentes com asma 
obtido em nosso estudo foi de 4,34 L/s, equivalente a 
260,4 L/min, valor superior ao encontrado na literatura 
em relação a crianças e adolescentes asmáticos (média 
~ 91,1 L/min).(11) Essa discrepância pode ser atribuída 
às diferentes resistências internas impostas durante a 
avaliação. No estudo supracitado,(11) os participantes 
foram submetidos à carga adaptada ao dispositivo 
Accuhaler (GlaxoSmithKline, Bretford, Reino Unido), 
que é um inalador de média resistência, enquanto, 
em nosso estudo, a carga utilizada foi padronizada 
em 3 cmH2O, a mínima imposta pelo POWERbreathe 
K5, que é quase nula, sendo essa necessária apenas 
para que seja possível disparar a válvula acoplada no 
interior do dispositivo.(11) Além disso, como está bem 
definido na literatura, à medida em que a resistência 
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interna do dispositivo aumenta, o PFI diminui.(27) Em 
contrapartida, quando analisamos o estudo de Kamps 
et al.,(8) que avaliou o PFI sem resistência simulada 
aos dispositivos inalatórios, os valores se tornam mais 
similares com os nossos, com média de 186,8 L/s(8) e 
de 260,4 L/s em nosso estudo. Esse aumento do PFI 
em nosso estudo pode estar relacionado à média de 
altura mais alta em nossa amostra. Ainda de forma 
similar aos nossos resultados, aquele estudo encontrou 
uma correlação positiva entre a altura e o PFI.(8)

Vale ressaltar que, em nosso estudo, foram realizadas 
10 manobras de avaliação do PFI e o maior valor entre 
elas foi obtido, diferentemente da maioria dos estudos, 
que utilizam 1-3 manobras. Nosso critério para tal 
mensuração foi baseado no estudo de Silva et al.,(15) 
no qual a maioria dos participantes apresentou os 
maiores valores na oitava manobra devido ao efeito 
de aprendizado; assim, não estaríamos subestimando 
o PFI dos participantes avaliados.

Em relação à comparação das médias de PFI com 
características clínicas do grupo asmático, estudos 
comprovam que, durante exacerbações agudas da 
asma, ocorre a redução do PFI; porém, nosso estudo 
não encontrou uma correlação entre essa variável e o 

nível de controle da doença, lembrando que a maioria 
dos pacientes com asma incluídos em nosso estudo foi 
classificada como com asma controlada.(8,28)

Quando analisado o PFI dos asmáticos com seu 
nível de atividade física, houve uma diferença entre os 
grupos. Isso pode ser explicado pela redução da força 
da musculatura respiratória em crianças com asma, 
que pode causar uma redução do PFI pela diminuição 
do número de fibras musculares diafragmáticas e não 
apenas pela obstrução ao fluxo. Sabemos que a atividade 
aeróbica melhora o quadro de asma, e o sedentarismo 
pode piorar tais condições, o que corrobora nossos 
achados: quanto maior era o nível de atividade física, 
maiores foram os valores de PFI.(29)

Observou-se uma correlação positiva entre idade 
e PFI em crianças e adolescentes, o que pode estar 
relacionado ao melhor entendimento e execução 
da técnica de inalação, que obtiveram valores mais 
altos, ou até mesmo ao processo de crescimento 
e desenvolvimento muscular.(8,30) Quando nossos 
resultados são comparados com os de outros estudos 
na população adulta, a correlação se inverte à medida 
em que ocorre o processo de envelhecimento, devido 
aos fatores de perda de força e massa muscular.(31-33)

Tabela 3. Comparação das médias de pico de fluxo inspiratório com as características clínicas no grupo asmático.a

PFI, L/s

Variáveis p*
IMC

Baixo Adequado Sobrepeso Obesidade
4 (4,4 ± 1,2) 24 (4,6 ± 0,8) 9 (4,2 ± 1,0) 7 (3,8 ± 0,6) 0,165

Nível de atividade física (HLPA)
Sedentário Atividade regular (até 2 

h/semana)
Atividade > 2 h/semana

14 (4,2 ± 0,6) 16 (4,0 ± 0,7) 14 (4,8 ± 1,1) 0,045
Controle da asma (ACT)

Controlada Parcialmente controlada Não controlada
27 (4,5 ± 0,9) 11 (4,3 ± 0,7) 6 (3,6 ± 0,6) 0,060

Sexo
Feminino Masculino

24 (4,28 ± 0,61) 20 (4,42 ± 1,12) 0,60
Dose diária de corticoide inalatório

Baixa Média Alta
22 (4,46 ± 0,87) 14 (4,46 ± 0,85) 8 (4,44 ± 0,89) 0,74

Realização da manobra inalatória
Adequada Inadequada

25 (4,30 ± 0,93) 19 (4,40 ± 0,81) 0,70
PFI: pico de fluxo inspiratório; HLPA: habitual level of physical activity; e ACT: Asthma Control Test. aValores 
expressos em n de participantes e (média ± dp) do PFI. *ANOVA.

Tabela 4. Estatística descritiva e resultados da análise de correlação e de regressão múltipla entre o pico de fluxo 
inspiratório e as variáveis explanatórias (altura e S-índex) no grupo asmático.a

Variáveis n Média dp r Coeficientes de 
regressão (IC 95%)

p**

PFI, L/s 44 4,3 0,9 - - -
Altura, cm 44 156,4 12,2 0,56 0,012 (0,006-0,019) < 0,001
S-índex 44 51,9 15,2 0,96 0,05 (0,05-0,06) < 0,001
PFI: pico de fluxo inspiratório. aAs variáveis explanatórias do modelo inicial foram aquelas que, nas Tabelas 2 e 3, 
apresentaram um valor p < 0.20 (idade, altura, peso, S-índex, IMC, atividade física e controle da asma). Termo 
constante do modelo de regressão múltipla = −0,19. *Coeficiente de correlação de Pearson. **Teste t de Student.
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O VT e o tempo para atingir o PFI foram similares 
entre os grupos asmáticos e controle. A média do VT 
total demonstrado no estudo de Seheult et al.(31) foi 
de 1,1 L, valor similar porém um pouco abaixo do 
encontrado em nosso estudo, de 1,72 L. Num estudo 
com crianças treinadas em uso de inalador de pó, o 
tempo para atingir o PFI se altera na medida em que 
se altera a resistência.(34) Foi demonstrada uma média 
de tempo para atingir o PFI de 0,16 s em dispositivos 
de alta resistência e de 0,19 s em dispositivos de baixa 
resistência,(34) corroborando nossos achados, cujo PFI 
máximo foi alcançado por volta de 0,20 s.

Foi observada uma diferença significativa entre 
os valores de S-índex de asmáticos e controles. A 
desvantagem biomecânica associada ao posicionamento 
do principal músculo da inspiração (diafragma) em 
pacientes com asma pode ser um fator que contribui 
para os valores mais baixos de S-índex nessa população. 
Além disso, o S-índex obteve uma correlação positiva 
com o PFI, indicando que aqueles casos com valores 
altos dessa variável apresentaram um tendência de ter 
também valores altos de PFI, corroborando o estudo 
de Kamps et al.,(8) no qual crianças com asma que 
utilizavam inaladores de pó apresentaram correlação 
positiva entre PFI e PImáx, que, assim como o S-índex, 
é uma medida de força muscular inspiratória. Portanto, 
o S-índex é uma medida dinâmica de função pulmonar 
que pode alertar sobre valores de PFI mais baixos. 

Kamps et al.(8) mostraram uma correlação entre a 
medida estática da força muscular respiratória e o PFI, 
mas não há na literatura dados que correlacionem o 
PFI com a medida dinâmica (S-índex). Portanto, nosso 
estudo é pioneiro nessa análise e não existem dados 
quanto aos valores normais nessa população. Nossos 
achados apontam para valores com médias de 87,10 
cmH2O para o grupo controle e de 78,27 cmH2O para o 
grupo asmático. No estudo de Silva et al.,(15) a média do 
S-índex foi superior (102 cmH2O); porém, a população 
estudada era formada por adultos saudáveis.

O presente estudo apresenta como limitação o fato 
de o dispositivo utilizado para obter o PFI não simular a 

resistência interna dos diferentes inaladores utilizados 
na prática clínica. Além disso, devemos ainda considerar 
como uma possível fragilidade deste estudo o fato de 
não termos avaliado sintomas de acometimento da 
via aérea superior desses pacientes, o que poderia 
acarretar algum impacto na função respiratória.

Em resumo, a análise do PFI mostrou-se um 
método prático que fornece informações adicionais 
importantes para a indicação de uso de inaladores 
de pó. Apesar dos resultados positivos da terapia 
inalatória, é importante enfatizar a necessidade de 
uma avaliação cuidadosa do paciente, considerando 
suas características individuais. O PFI se encontra 
reduzido em crianças e adolescentes com asma que 
utilizam inalador de pó, quando comparados com 
aqueles sem patologia pulmonar. Idade, peso, altura 
e força muscular respiratória apresentam correlações 
positivas com o PFI.

Sugerimos uma avaliação individual do paciente 
para a prescrição do dispositivo inalatório de pó 
mais adequado, considerando suas características 
antropométricas e, quando possível, variáveis de função 
pulmonar. Também sugerimos que esses pacientes 
sejam orientados sobre a realização da manobra 
inalatória de forma adequada e sejam incentivados a 
realizar atividades físicas supervisionadas ou sejam 
inseridos em um programa de reabilitação pulmonar.
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RESUMO
Objetivo: A pneumonia associada à ventilação mecânica (PAVM) é uma séria complicação 
da ventilação mecânica (VM). Entretanto, dados sobre PAVM em pacientes em VM 
prolongada (VMP) são escassos. Nosso objetivo foi descrever as características de 
pacientes com PAVM em VMP e identificar fatores associados à mortalidade. Métodos: 
Estudo de coorte retrospectivo incluindo pacientes com PAVM em VMP. Foram 
registradas características basais, bem como as taxas de mortalidade em 30 e 90 dias. As 
variáveis associadas à mortalidade foram determinadas por meio da análise de sobrevida 
de Kaplan-Meier e do modelo de regressão de Cox. Resultados: Foram identificados 
80 episódios de PAVM em 62 indivíduos em VMP. As medianas de idade, índice de 
comorbidade de Charlson, pontuação no SOFA, e dias em VM foram, respectivamente, 
de 69,5 anos, 5, 4 e 56 dias. Os episódios de PAVM ocorreram entre o 21º e o 50º dia 
de VM em 28 pacientes (45,2%) e até o 90º dia de VM em 48 pacientes (77,4%). As 
taxas de mortalidade em 30 e 90 dias foram de 30,0% e 63,7%, respectivamente. A 
mortalidade em 30 dias associou-se a pontuação no SOFA (razão de risco [RR] = 1,30; 
IC95%: 1,12-1,52; p < 0,001) e uso de drogas vasoativas (RR = 4,0; IC95%: 1,2-12,9; p 
= 0,02), enquanto a mortalidade em 90 dias associou-se a idade (RR = 1,03; IC95%: 
1,00-1,05; p = 0,003), pontuação no SOFA (RR = 1,20; IC95%: 1,07-1,34; p = 0,001), 
uso de drogas vasoativas (RR = 4,07; IC95%: 1,93-8,55; p < 0,001) e DPOC (RR = 3,35; 
IC95%: 1,71-6,60; p < 0,001). Conclusões: As taxas de mortalidade em pacientes com 
PAVM em VMP são consideravelmente altas. O início da PAVM pode ocorrer vários dias 
após a instituição da VM. O escore SOFA é útil para predição de desfechos fatais. Os 
fatores associados à mortalidade podem ajudar a orientar as decisões terapêuticas e a 
determinar o prognóstico.

Descritores: Pneumonia associada à ventilação mecânica; Cuidados críticos; Ventiladores 
mecânicos.
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INTRODUÇÃO

Nos últimos anos, o progresso na assistência médica 
levou à redução da mortalidade hospitalar de pacientes 
graves.(1,2) O aumento da sobrevida na fase aguda da 
doença crítica causou o aumento progressivo da população 
de indivíduos com doença crítica crônica (DCC). A 
prevalência de DCC é de 7,6% do número de internações 
em UTIs nos Estados Unidos(3) e pode chegar a 33% 
em pacientes que apresentam insuficiência respiratória 
aguda.(4) Embora a definição de DCC seja heterogênea, 
a necessidade de ventilação mecânica prolongada (VMP) 
é a característica mais importante para defini-la.(5,6) Uma 
das definições mais recentes e mais utilizadas de DCC 
a descreve como tempo de permanência em UTI de 8 
dias ou mais, associado a pelo menos uma das seguintes 
condições: ventilação mecânica (VM) por 96 h ou mais, 

traqueostomia, sepse, ferimentos graves e falência de 
múltiplos órgãos.(7) A definição de VMP também varia entre 
os autores, embora a mais utilizada seja a necessidade 
de VM por 21 dias ou mais, pelo menos por 6 h/dia.(8,9) 
Utilizando essa definição, a incidência de VMP em pacientes 
em VM internados em UTI varia de 6,3% a 9,9%.(10,11)

As infecções em pacientes em VMP são uma das 
complicações mais comuns. Em um estudo multicêntrico 
que incluiu 1.419 pacientes em VMP, as seis principais 
complicações registradas no período de um ano foram 
infecções, sendo as mais frequentes a infecção do trato 
urinário e a pneumonia associada à VM (PAVM), em 34,5% 
e 31,0% dos pacientes, respectivamente.(12) O alto risco de 
infecções deve-se a múltiplos fatores: uso prolongado de 
elementos invasivos (cânula de traqueostomia, cateteres, 
etc.), exposição prolongada a ambientes contaminados 
por microrganismos virulentos e resistentes e alterações 
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imunológicas causadas por comorbidades e pela recente 
doença crítica do paciente.(13)

A PAVM é uma das infecções hospitalares mais comuns. 
Aproximadamente 10% dos pacientes que necessitam 
de VM desenvolvem PAVM, com taxa de mortalidade 
de 20-50%.(14,15) Sabe-se que a apresentação clínica 
e o manejo da PAVM diferem em pacientes em VMP. (16) 
O risco de PAVM em pacientes em VMP é menor do 
que naqueles que estão na fase aguda da VM, mas 
aumenta em 1-3% a duração da VM por dia, sugerindo 
que entre 50% e 66% dos pacientes traqueostomizados 
desenvolverão PAVM.(17) O impacto das infecções 
respiratórias em pacientes em VMP é relevante e foi 
relacionado a maior mortalidade.(18) Entretanto, dados 
sobre PAVM em pacientes em VMP são escassos. Não 
só a maioria dos estudos sobre PAVM inclui pacientes 
em VM aguda, mas diferenças nas definições de VMP 
e DCC revelaram que o conhecimento sobre o assunto 
é esparso e quase incomparável.

O escore SOFA é uma ferramenta amplamente 
utilizada para predição de mortalidade em pacientes 
sépticos em UTI.(19) Entretanto, sua utilidade em 
indivíduos com DCC ainda não está bem estabelecida.

O objetivo do presente estudo foi descrever as 
características dos pacientes com PAVM em VMP, 
identificar fatores associados à mortalidade em 30 e 
90 dias e avaliar o desempenho do escore SOFA como 
preditor de mortalidade nessa população.

MÉTODOS

Desenho do estudo
Realizamos um estudo de coorte retrospectivo 

envolvendo pacientes em VMP e diagnosticados com 
PAVM que foram internados na Unidade de Pacientes 
Críticos Crônicos (UPCC) do Sanatorio Güemes, 
localizado na cidade de Buenos Aires, na Argentina, 
entre junho de 2015 e outubro de 2019. Nossa 
instituição é um hospital geral de cuidados agudos 
com 680 leitos, afiliado a uma universidade. A UPCC 
é uma unidade com 24 leitos desenvolvida para o 
tratamento e reabilitação de pacientes com DCC. Os 
pacientes internados na UPCC vêm encaminhados 
principalmente de UTIs e de unidades de acidente 
vascular cerebral. A taxa global de mortalidade na 
UPCC é de 44,8%, e, em média, 179 pacientes são 
internados por ano. Os protocolos de prevenção de 
PAVM incluem elevação da cabeceira da cama em 
30-45 graus, testes diários de respiração espontânea, 
descontaminação oral e monitoramento da pressão do 
manguito do tubo endotraqueal. Utilizamos o sistema 
de registro de vigilância de infecções hospitalares para 
identificar pacientes consecutivos com diagnóstico de 
PAVM que foram internados na UPCC. Por meio de 
prontuários eletrônicos, foram selecionados indivíduos 
com PAVM que estavam em VMP. As seguintes variáveis 
basais foram coletadas: motivo da internação na 
instituição, dados demográficos, comorbidades e índice 
de comorbidade de Charlson ajustado por idade. As 

variáveis coletadas no momento do diagnóstico de PAVM 
foram número de dias em VM, pontuação no SOFA, 
necessidade de drogas vasoativas e PaO2/FiO2. Dados 
relativos ao período de acompanhamento de 90 dias 
após o diagnóstico de PAVM também foram coletados, 
incluindo resultados de isolados microbiológicos, 
adequação da antibioticoterapia empírica, mortalidade 
em 30 dias e mortalidade em 90 dias. Utilizamos 
essas variáveis na busca por fatores associados à 
mortalidade em 30 e em 90 dias. Em virtude da natureza 
retrospectiva do estudo, não foi necessária a assinatura 
de um termo de consentimento livre e esclarecido. O 
estudo foi aprovado pelo departamento de pesquisa 
da instituição. Todos os dados foram mantidos em 
sigilo, e o estudo foi realizado em conformidade com 
a Declaração de Helsinque.

População e definições do estudo
Foram incluídos no estudo pacientes com 18 anos ou 

mais em VMP e que estavam na UPCC há pelo menos 
48 h antes do início da PAVM, independentemente 
de terem tido episódios anteriores de PAVM. Foram 
excluídos indivíduos que desenvolveram PAVM em outras 
unidades ou em até 48 h após a internação na UPCC. 
Em pacientes com mais de um episódio de PAVM, um 
novo episódio foi definido como o desenvolvimento de 
novos achados clínicos, radiológicos e bacteriológicos 
após o término da antibioticoterapia para o episódio 
anterior. Em conformidade com a National Association 
for Medical Direction of Respiratory Care, definimos 
VMP como VM com duração de ≥ 21 dias por pelo 
menos 6 h/dia.(9) Utilizamos a definição do Programa 
de Vigilancia de Infecciones Hospitalarias de Argentina, 
o qual define PAVM com base em critérios clínicos 
e radiológicos(20): presença de um de dois critérios 
maiores (temperatura > 38°C e contagem de leucócitos 
> 12.000 células/mm3 ou < 4.000 células/mm3) e de 
pelo menos um de três critérios menores (escarro 
purulento, redução da PaO2/FiO2 e infiltrados novos ou 
persistentes em pelo menos duas radiografias de tórax). 
O diagnóstico microbiológico de PAVM foi confirmado 
por hemoculturas (identificação do crescimento de 
microrganismos,sem outra causa óbvia), por culturas 
quantitativas de LBA (≥ 104 UFC/mL) ou por culturas 
quantitativas de aspirado traqueal (≥ 105 UFC/mL).(20)

A função orgânica foi avaliada utilizando a pontuação 
no SOFA,(21) calculada nas primeiras 24 h após o 
diagnóstico de PAVM. As comorbidades foram avaliadas 
pelo índice de comorbidade de Charlson ajustado 
por idade.(22) Definimos o uso de drogas vasoativas 
relacionado à PAVM como o recebimento de prescrição 
de noradrenalina ou dopamina em algum momento 
entre o dia do diagnóstico de PAVM e o término da 
antibioticoterapia. A relação PaO2/FiO2 registrada foi 
aquela obtida no momento mais próximo ao início da 
PAVM. As culturas microbiológicas foram solicitadas 
pelos médicos assistentes, em conformidade com 
os protocolos da instituição, e incubadas em meios 
padrão. Foram realizadas culturas quantitativas dos 
isolados de amostras respiratórias. A identificação 

J Bras Pneumol. 2021;47(3):e20200569 2/8



Pneumonia associada à ventilação mecânica em pacientes em ventilação mecânica prolongada:  
descrição, fatores de risco associados à mortalidade e desempenho do escore SOFA

bacteriana foi realizada utilizando testes bioquímicos 
convencionais e um sistema microbiológico automatizado 
(BD Phoenix; Becton Dickinson, Sparks, MD, EUA). A 
sensibilidade aos antimicrobianos foi determinada por 
meio de disco-difusão, e a sensibilidade à colistina, 
por meio do sistema automatizado (BD Phoenix), em 
conformidade com as recomendações do Clinical and 
Laboratory Standards Institute.(23)

Análise estatística
As análises estatísticas foram realizadas com o 

programa R Studio, versão 3.5.2 (The R Foundation 
for Statistical Computing, Viena, Áustria). As variáveis 
contínuas são expressas em média e desvio-padrão ou 
mediana e intervalo interquartil, de acordo com sua 
distribuição. As variáveis qualitativas são apresentadas 
em frequência absoluta e relativa. Realizamos análises 
univariadas e multivariadas para identificar fatores 
associados à mortalidade. As variáveis qualitativas 
foram comparadas utilizando o teste do qui-quadrado 
ou o teste exato de Fisher, enquanto as variáveis com 
distribuição paramétrica e não paramétrica foram 
comparadas utilizando o teste t de Student ou o 
teste U de Mann-Whitney, respectivamente. Modelos 
de regressão de Cox foram utilizados para identificar 
preditores de mortalidade em 30 e 90 dias. Todas 
as variáveis que apresentaram p < 0,25 na análise 
univariada foram incluídas no modelo multivariado. 
Modelos aninhados foram selecionados utilizando o 
critério de informação Akaike. Curvas de Kaplan-Meier 
e testes de log-rank foram realizados para as variáveis 
associadas à mortalidade em 90 dias. Razões de risco 
e IC95% foram utilizados para identificar as variáveis 
associadas à mortalidade em 30 e 90 dias. Todos os 
testes foram bilaterais, e a significância estatística 
adotada foi de p < 0,05.

RESULTADOS

Características dos pacientes
Durante o período de estudo, foram identificados 80 

episódios de PAVM em 62 pacientes em VMP, sendo que 
13 desses pacientes apresentaram mais de 1 episódio 
de PAVM (2 episódios em 9 pacientes, 3 episódios em 3 
pacientes e 4 episódios em 1 paciente). As características 
dos pacientes e a apresentação clínica da PAVM são 
descritas na Tabela 1. Houve uma ligeira predominância 
no sexo masculino, e 40 episódios (50%) ocorreram 
em pacientes com idade > 70 anos. Os principais 
motivos de internação hospitalar foram pneumonia 
adquirida na comunidade, em 20 pacientes (25,0%); 
acidente vascular cerebral, em 19 (23,7%); outras 
infecções que não PAVM, em 7 (8,7%); traumatismo 
cranioencefálico, em 7 (8,7%); e insuficiência cardíaca 
congestiva, em 5 (6,2%).

Em relação à VM, todos os pacientes foram submetidos 
à traqueostomia, e a mediana de dias em VM desde o 
início da PAVM foi de 56 (variação: 21-564 dias). Os 
patógenos foram identificados em 65 dos 80 episódios 
(81,2%), sendo que o Pseudomonas aeruginosa 

representou quase metade dos isolados microbiológicos, 
enquanto Staphylococcus aureus não foi isolado. Houve 
apenas 1 episódio no qual dois isolados diferentes foram 
identificados (P. aeruginosa e Providencia stuartii). Os 
padrões de resistência a antibióticos são apresentados 
na Tabela 2. Os esquemas de antibioticoterapia 
empírica mais utilizados foram meropenem + colistina; 
meropenem + colistina + vancomicina; e piperacilina/
tazobactam + colistina, em 23 (29%), 22 (27%) e 
13 (16%) do número total de episódios de PAVM, 
respectivamente. Antibióticos beta-lactâmicos foram 
prescritos como terapia definitiva em 65 (81%) dos 
episódios (em associação com outros antibióticos em 
28), da mesma forma que monoterapia com colistina 
em 11 e colistina em aerossol + antibióticos parenterais 
em 7 (todos os casos de infecção por P. aeruginosa).

Todos os pacientes, exceto 1, concluíram o 
acompanhamento de 30 dias na unidade. Esse 
paciente foi encaminhado a um hospital de cuidados 
intensivos de longa duração (HCILD) uma vez que a 
antibioticoterapia foi concluída. As taxas de mortalidade 
em 30 e 90 dias após o diagnóstico de PAVM foram 
de 30,0% e 63,7%, respectivamente.

Momento do início da PAVM
A Figura 1 apresenta a frequência de episódios de 

PAVM em relação à duração da VM em dias. Entre o 
21º e o 50º dia de VM, ocorreram 36 dos 80 episódios 
de PAVM (45,0%). Até o 90º dia, já tinha havido 62 
episódios de PAVM (77,5%).

Fatores associados às taxas de mortalidade 
em 30 e 90 dias

O modelo de regressão de Cox mostrou que a 
pontuação no SOFA e o uso de drogas vasoativas 
associaram-se à mortalidade em 30 dias, enquanto 
idade, pontuação no SOFA, uso de drogas vasoativas, e 
DPOC associaram-se à mortalidade em 90 dias (Tabela 
3). Em uma análise post hoc, exploramos a interação 
entre PaO2/FiO2 < 200 e a pontuação no SOFA e entre 
PaO2/FiO2 < 200 e uso de drogas vasoativas por meio 
da adição de um termo de interação ao modelo. 
Nenhuma das interações foi significativa (p = 0,15 e 
p = 0,09, respectivamente). A Figura 2 apresenta as 
curvas de Kaplan-Meier para as variáveis associadas 
à mortalidade em 90 dias. Entre os pacientes que 
receberam drogas vasoativas, 22 (68%) apresentaram 
pontuação no SOFA > 5 e 10 (32%) apresentaram 
pontuação no SOFA ≤ 5 (p < 0,001).

DISCUSSÃO

Realizamos uma análise retrospectiva de pacientes 
com PAVM em VMP. Constatamos que idade, 
pontuação no SOFA, uso de drogas vasoativas e DPOC 
associaram-se a maior mortalidade. Até onde sabemos, 
este é o estudo com uma das maiores coortes de 
pacientes com PAVM em VMP e o primeiro a abordar 
preditores de mortalidade. A falta de informações 
sobre esse tema pode ser parcialmente devida à 
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variedade de termos cunhados para o estudo dessa 
população e às diferentes definições desses termos 
ao longo do tempo. Decidimos utilizar VMP para a 
inclusão de indivíduos com PAVM, pois, em um estudo 
retrospectivo, é mais fácil identificar pacientes pela 
duração da VM, em conformidade com a definição da 
National Association for Medical Direction of Respiratory 
Care. (9) Entretanto, utilizando a definição das Chronically 
Critically Ill Population Payment Recommendations,(7) 
todos os nossos pacientes podem ser considerados 
pacientes com DCC.

Em nossa coorte, encontramos uma população idosa 
com significativa carga de comorbidades, causadas 
principalmente pelo comprometimento neurológico. 
Isso vai ao encontro dos achados de um estudo sobre 

PAVM em um HCILD.(24) No estudo, 19 pacientes 
apresentaram 23 episódios de PAVM, sendo que 
69% necessitaram de VM em decorrência de uma 
causa neurológica. O comprometimento neurológico 
provavelmente explica a dificuldade de desmame da 
VM e a necessidade de VMP.

Em relação aos isolados microbiológicos, todos os 
episódios de PAVM em nosso estudo foram causados 
por bacilos gram-negativos, sendo que quase metade 
deles era P. aeruginosa, corroborando achados de 
um estudo envolvendo indivíduos com PAVM em um 
HCILD,(24) relatos feitos ao National Healthcare System 
Network(25) e achados de um estudo sobre PAVM em 
pacientes traqueostomizados.(26) P. aeruginosa é uma 
das principais causas de PAVM em todo o mundo. (27,28) 

Dias de ventilação mecânica
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Figura 1. Número de episódios de pneumonia associada à ventilação mecânica (PAVM) por dias de ventilação mecânica. 
O último episódio de PAVM ocorreu no 564º dia de ventilação mecânica.

Tabela 2. Padrões de resistência a antibióticos dos patógenos isolados.a

Patógenos SAM CTG FEP CIP TMP/SMX TZP IPM MEM AMK CST TGC
P. aeruginosa 100 46 46 59 100 51 57 59 35 0 100
Enterobacteriaceae 86 38 33 76 71 33 24 24 5 76 72
CAB 100 100 100 100 100 100 100 100 33 0 17
SAM: ampicilina/sulbactam; CTG: cefalosporinas de terceira geração; FEP: cefepime; CIP: ciprofloxacina; TMP/SMX: 
trimetoprim/sulfametoxazol; TZP: piperacilina/tazobactam; IPM: imipenem; MEM: meropenem; AMK: amicacina; CST: 
colistina; TGC: tigeciclina; e CAB: complexo Acinetobacter calcoaceticus-baumannii. aValores expressos em %.

Tabela 3. Modelo de regressão de Cox para as variáveis associadas à mortalidade em 30 e 90 dias.
Variáveis Mortalidade em 30 dias,  

RR (IC95%)
P Mortalidade em 90 dias,  

RR (IC95%)
p

Idade 1,02 (0,99-1,05) 0,13 1,03 (1,001-1,05) 0,003
Pontuação no SOFA 1,3 (1,12-1,52) < 0,001 1,2 (1,07-1,34) 0,001
Drogas vasoativas 4,01 (1,24-12,95) 0,02 4,07 (1,93-8,55) < 0,001
CAB 2,62 (0,8-8,57) 0,11 1,81 (0,55-5,31) 0,27
PaO2/FiO2 < 200 1,73 (0,64-4,7) 0,28 1,2 (0,62-2,32) 0,59
DPOC 2,59 (0,93-7,18) 0,06 3,35 (1,71-6,6) < 0,001
RR: razão de risco; e CAB: complexo Acinetobacter calcoaceticus-baumannii.
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A colonização prévia das vias aéreas por P. aeruginosa 
é um fator crucial para o desenvolvimento de PAVM. (29) 
É possível que pacientes em VMP e submetidos à 
traqueostomia apresentem maiores taxas de colonização, 
explicando parcialmente essas observações. S. aureus 
não foi isolado em nossos pacientes, o que pode 
corroborar achados de um estudo que relatou uma menor 
proporção de PAVM causada por S. aureus na PAVM 
de início tardio do que na PAVM de início precoce.(30)

A mediana de dias em VM antes do início da PAVM 
foi de 56, que é consideravelmente menor do que a 
relatada por Walkey et al.(24) — mediana = 166 dias 
(IIQ: 66-450). Diferentemente de um HCILD, nossa 
unidade recebe pacientes imediatamente após a fase 
aguda da doença crítica, o que explica o menor tempo 
entre a VM e o início da PAVM. A taxa de mortalidade 
em 30 dias foi de 30%. A mortalidade de pacientes 
com PAVM varia de 20% a 50%, com mortalidade 
atribuível de 13%.(31) Entretanto, esses dados são 
provenientes de casos de PAVM durante a VM aguda. 
Poucos estudos abordaram a PAVM em pacientes em 
VMP. Em um pequeno estudo sobre PAVM em pacientes 
traqueostomizados, 3 de 12 faleceram,(26) mas são 
necessários estudos em maior escala para estabelecer 
a taxa de mortalidade nessa população. Além disso, a 
mortalidade de pacientes com DCC é consideravelmente 
alta: as taxas de mortalidade hospitalar variam de 17% 
a 31%, enquanto as taxas de mortalidade em 6 e 12 
meses são de 49% e 68%, respectivamente. (3,32,33) 
As infecções foram identificadas como um dos fatores 

associados à mortalidade em pacientes com DCC.(32) 
Entretanto, a mortalidade atribuível à PAVM nessa 
população ainda não foi determinada.

Encontramos fatores associados à mortalidade em 
30 e 90 dias em nossa população. Existem alguns 
escores para predição da mortalidade em pacientes 
com DCC, como o escore ProVent,(34) mas eles não são 
específicos para PAVM. À semelhança das predições 
baseadas no escore ProVent, constatamos que idade 
e uso de drogas vasoativas associaram-se a desfechos 
fatais. Embora o escore SOFA inclua o uso de drogas 
vasoativas como fator, foi levado em consideração o 
uso dessas drogas em qualquer dia do episódio de 
PAVM até o final da antibioticoterapia, e a pontuação no 
SOFA foi calculada utilizando os resultados das variáveis 
obtidos no momento mais próximo ao diagnóstico de 
PAVM. Observamos que quase dois terços dos pacientes 
que receberam drogas vasoativas apresentaram maior 
pontuação no SOFA, então a colinearidade não pode 
ser totalmente descartada. Entretanto, o efeito das 
drogas vasoativas sobre a mortalidade foi maior do que 
o predito baseado no escore SOFA, e alguns pacientes 
que receberam drogas vasoativas apresentaram menor 
pontuação no SOFA. Portanto, a exata influência de 
cada variável ainda não foi determinada.

O escore SOFA é uma ferramenta útil para predição 
de mortalidade em pacientes críticos. Embora essa 
ferramenta seja utilizada de diferentes maneiras 
(diferenças entre pontuações obtidas no SOFA em dias 
diferentes, a maior pontuação, a média da pontuação, 

Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier para as variáveis associadas à mortalidade em 90 dias em pacientes com pneumonia 
associada à ventilação mecânica que estavam em ventilação mecânica prolongada. Idade e pontuação no SOFA foram 
dicotomizadas para a análise.
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etc.), a pontuação inicial no SOFA tem valor comprovado 
na predição da mortalidade em UTI.(19) Em pacientes 
com PAVM, o escore SOFA também foi validado como 
fator prognóstico,(35,36) embora os estudos tenham 
sido realizados em UTIs de cuidados agudos. Tseng et 
al.(35) incluíram 163 pacientes com PAVM; entretanto, 
apenas 42 (26%) deles foram traqueostomizados, e 
não foi realizada análise de subgrupo, o que dificulta 
a extrapolação de seus resultados para a população 
com DCC.

A relação entre DPOC e PAVM foi estudada até certo 
ponto; ambas as condições interagem em diversos 
níveis: pacientes com DPOC em VM têm maior risco de 
PAVM. A DPOC é um fator independente associado a 
maior mortalidade, maior duração da VM, maior tempo 
de permanência na UTI e maiores taxas de infecção por 
P. aeruginosa em pacientes com PAVM.(37-40) Nossos 
resultados vão ao encontro dos resultados desses 
estudos com pacientes em VM aguda.(37-40) Entretanto, 
não encontramos nenhuma associação entre DPOC e 
mortalidade em 30 dias, mesmo tendo havido uma 
tendência nesse sentido (p = 0,06). Isso pode ser 
devido ao pequeno número de pacientes em nosso 
estudo, mas também pode refletir um efeito maior 
da DPOC sobre a mortalidade em 90 dias. É provável 
que quanto maior o tempo de acompanhamento 
do paciente desde o início da PAVM, maior será o 
efeito das condições crônicas sobre a mortalidade. 
Considerações semelhantes podem ser feitas em 
relação à idade. Em pacientes com DCC e alta carga 
de comorbidades, condições crônicas e idade pesam 
de forma mais consistente nos desfechos de longo 
prazo, coincidindo com a mortalidade geral. Talvez um 
desfecho mais curto, como mortalidade em 30 dias, 
seja mais adequado para essa população para definir 
a mortalidade atribuível das infecções nosocomiais. 
São necessários estudos prospectivos comparativos 
para lançar luz sobre essa questão.

O presente estudo possui várias limitações. Em 
primeiro lugar, é um estudo realizado em um único 
centro. Os cenários de atendimento a pacientes em VMP 
podem diferir entre os centros e apresentar populações 
heterogêneas. De fato, nossos resultados podem não 
ser generalizáveis para pacientes em HCILD, pois vários 

desses pacientes podem não apresentar complicações 
ou características semelhantes às de pacientes com 
DCC. Em segundo lugar, a natureza retrospectiva do 
estudo pode causar vieses inerentes a esse tipo de 
desenho. Algumas variáveis e fatores de confusão podem 
não ter sido levados em consideração em virtude da 
dificuldade de incluí-los em um estudo retrospectivo. 
Embora tenhamos tentado controlar para fatores de 
confusão utilizando análise de regressão de Cox, não 
podemos descartar totalmente que outras variáveis 
não incluídas na análise, como o momento do início 
da antibioticoterapia ou a presença de coinfecções, 
possam ter afetado nossos resultados. Em terceiro 
lugar, a definição utilizada para PAVM pode ter levado 
à inclusão de alguns pacientes com traqueobronquite 
associada à VM, o que é uma limitação inerente 
à definição. Em quarto lugar, a amostra pode ser 
considerada relativamente pequena; portanto, a validade 
externa pode ter sido comprometida e os resultados 
podem não ser totalmente generalizáveis para alguns 
dos achados. Isso destaca a necessidade de estudos 
multicêntricos que abordem os aspectos particulares 
de pacientes com PAVM em VMP.

Em conclusão, encontramos uma alta carga de 
comorbidades em nossa amostra, em sua maior parte 
relacionadas a condições neurológicas, bem como taxas 
de mortalidade consideravelmente altas em 30 e 90 
dias. Identificamos fatores associados a desfechos 
fatais, os quais podem ajudar a identificar pacientes 
que podem se beneficiar da antibioticoterapia adequada 
precoce e também a determinar prognósticos. Esses 
achados devem ser validados por estudos com amostras 
maiores de pacientes.
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RESUMO
Inúmeras doenças determinam dano intersticial crônico no parênquima pulmonar e são 
agrupadas com a denominação de pneumopatias intersticiais fibrosantes, incluindo 
fibrose pulmonar idiopática, doenças do colágeno, sarcoidose, pneumonite por 
hipersensibilidade fibrótica etc. Entre os métodos complementares à avaliação clínica, 
a TCAR tem um papel relevante. Perspectivas atuais de tratamento são encorajadoras 
e reforçam a necessidade de realização de estudos com técnica adequada, visando 
a detecção confiável de acometimento intersticial fibrosante o mais precocemente 
possível. Embora esforços tenham sido direcionados nesse sentido, o significado e 
manejo de anormalidades pulmonares intersticiais incipientes, detectadas nos estudos 
de imagem, ainda não são claros. Uma vez detectado o acometimento fibrosante, é 
importante que o radiologista conheça aspectos característicos de determinados padrões 
morfológicos e reconheça elementos que possam apontar para entidades clínicas 
específicas. Em casos nos quais a especificidade dos achados não é suficiente para a 
suspeição diagnóstica, as imagens de TC servem de guia para a escolha de sítios para 
biópsia cirúrgica. O seguimento evolutivo é útil para a determinação de pneumopatias 
fibrosantes progressivas e para a detecção de complicações não relacionadas à doença 
de base, como infecções, exacerbação aguda e neoplasias. Ferramentas automatizadas 
de quantificação têm aplicabilidade clínica e devem estar acessíveis para a análise 
imagética no futuro próximo. Além disso, a incorporação da avaliação tomográfica 
a escores com parâmetros clínicos e funcionais de estadiamento do acometimento 
fibrosante poderá se tornar valiosa na determinação prognóstica. O conhecimento das 
diversas aplicabilidades clínicas do método tomográfico é fundamental aos especialistas 
que acompanham esses pacientes, podendo impactar positivamente sua trajetória 
clínica. 

Descritores: Tomografia computadorizada por raios X; Diagnóstico por imagem; Fibrose 
pulmonar.

Importância da TCAR de tórax na avaliação 
de pneumopatias intersticiais fibrosantes
Pedro Paulo Teixeira e Silva Torres1a, Marcelo Fouad Rabahi2a,  
Maria Auxiliadora do Carmo Moreira2a, Dante Luiz Escuissato3a,  
Gustavo de Souza Portes Meirelles4a, Edson Marchiori5a

Endereço para correspondência:
Pedro Paulo Torres. Avenida Ismerino de Carvalho, 775, Setor Aeroporto, CEP 74075-040, Goiânia, GO, Brasil.
Tel.: 55 62 3212-1015. E-mail: pedroptstorres@gmail.com
Apoio financeiro: Nenhum.

INTRODUÇÃO

Fibrose representa a consequência final de dano celular 
ou de sua matriz por mecanismos diversos, incluindo 
trauma, danos por temperatura, danos químicos, hipóxia 
e danos imunomediados, entre outros.(1) No parênquima 
pulmonar, danos sequenciais ao tecido alveolar levam 
a pneumopatia intersticial fibrosante (PIF), que é um 
fenômeno comum a várias doenças, incluindo fibrose 
pulmonar idiopática (FPI), PIF associada à doença 
do tecido conjuntivo (PIF+DTC) e pneumonite por 
hipersensibilidade (PH) fibrótica (PHF), além de outras 
causas menos comuns, como pneumonia intersticial 
não específica (PINE) idiopática, histiocitose de células 
de Langerhans, doenças relacionadas ao uso de tabaco, 
sarcoidose, doença de Erdheim-Chester, síndrome de 
Hermansky-Pudlak, asbestose, silicose, reações a drogas 
e doença esclerosante relacionada a IgG4.(1,2) Entre essas 
causas/doenças, algumas evoluem com piora sustentada, 
sendo denominadas PIF com fenótipo progressivo (PIFP), 
que apresentam em comum uma redução progressiva 

da função pulmonar, piora na qualidade de vida e, em 
última instância, mortalidade precoce.(2)

O diagnóstico diferencial das PIF é complexo devido 
a características clínicas, radiológicas e patológicas 
frequentemente superponíveis, demandando uma 
abordagem multidisciplinar para estreitamento e 
definição diagnósticos.(3-5) Dentro desse contexto, a 
busca por um diagnóstico definitivo é fundamental, 
dado que as abordagens de tratamento não 
farmacológico e farmacológico (incluindo corticosteroides, 
imunossupressores e, mais recentemente, agentes 
antifibróticos, entre outros) são específicos para cada 
uma dessas entidades.(6-8)

O papel da imagem no diagnóstico das PIF tem 
evoluído nas últimas décadas, e, atualmente, a TCAR é 
fundamental na investigação diagnóstica, sendo útil na 
abordagem inicial, na tomada de decisão quanto ao uso 
de procedimentos diagnósticos invasivos e seguimento 
longitudinal. O objetivo do presente artigo de revisão foi 
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proporcionar um enfoque didático acerca da abordagem 
da TCAR em pacientes com PIF.

DIAGNÓSTICO DE DOENÇA FIBROSANTE

Aspectos técnicos na realização do estudo 
tomográfico

A interpretação de padrões em doenças intersticiais 
é altamente dependente de estudo tomográfico com 
qualidade técnica satisfatória, sendo que exames 
com parâmetros técnicos insuficientes podem 
tanto proporcionar falsas interpretações quanto à 
presença de acometimento intersticial quanto causar 
prejuízo na sua detecção e interpretação.(9) Para as 
aquisições volumétricas recomendam-se: a) colimação 
submilimétrica; b) reconstruções com cortes finos (≤ 
1,5 mm) utilizando-se filtro de alta resolução; c) menor 
tempo possível de rotação do tubo associado ao maior 
pitch possível visando a redução do tempo de aquisição 
das imagens e dos artefatos de movimentação; e d) 
utilização de ferramentas que permitam a otimização/
redução da dose de radiação.(10,11)

A primeira aquisição é realizada em inspiração 
máxima, preferencialmente por técnica volumétrica, 
que permitirá a reconstrução das imagens em diferentes 
planos na etapa de pós-processamento, adicionando 
informações a respeito da distribuição longitudinal 
do acometimento, auxiliando na diferenciação 
entre bronquiolectasias de tração e faveolamento, 
e facilitando a comparação das imagens com as de 
exames anteriores.(10-12) É importante que a equipe 
técnica seja treinada, proporcionando ao paciente 
recomendações simples e claras em relação ao nível 
inspiratório, preferencialmente utilizando-se comando 
de voz pelo técnico ao invés das instruções automáticas 
do aparelho, visto que aquisições inspiratórias 
insuficientes poderão levar à falsa impressão de 
atenuação em vidro fosco e reticulação.(9,10) Em seguida, 
realiza-se aquisição em expiração forçada, que será 
útil para a percepção de atenuação em mosaico, 
achado importante no diagnóstico de PHF.(10) Imagens 

complementares em decúbito ventral poderão ser 
adquiridas, com técnica sequencial ou volumétrica, 
podendo ser limitada aos lobos inferiores.(11) A técnica 
em decúbito ventral é útil em pacientes com suspeita 
clínica de doença fibrosante e acometimento pulmonar 
de pequena extensão, com radiografias normais ou 
pouco alteradas, particularmente considerando-se a 
distinção entre opacidades relacionadas ao decúbito e 
real comprometimento intersticial inicial (Figura 1).(10)

Achados tomográficos
Usualmente as doenças fibrosantes se apresentam 

à TCAR com proporções e distribuição variáveis de 
opacidades reticulares, opacidades em vidro fosco, 
bronquiolectasias de tração e faveolamento.(10,11) 
Bronquiolectasias de tração são achados importantes 
para o diagnóstico de doença intersticial fibrosante 
e são frequentemente observadas sobrepostas a 
opacidades reticulares ou em vidro fosco em pacientes 
com pneumopatias fibrosantes. Por vezes, a distinção 
entre bronquiolectasias de tração e faveolamento é 
difícil e sujeita a significativa variação interobservador 
(Figura 2).(13) O termo faveolamento refere-se a um 
agrupamento de cistos com conteúdo aéreo geralmente 
medindo de 3-10 mm, com paredes espessas e bem 
definidas.(14,15) Embora normalmente o faveolamento 
se apresente em camadas, a presença de dois ou 
três cistos em camada única seria suficiente para o 
diagnóstico do padrão segundo recomendações da 
Sociedade Fleischner.(10) Atenuação em vidro fosco pode 
ser observada como parte do acometimento intersticial 
fibrosante quando sobreposta a opacidades reticulares 
ou bronquiectasias de tração, recomendando-se 
denominar tal achado de “reticulado”, segundo 
sugestão da Sociedade Fleischner.(10) Entretanto, a 
presença de atenuação em vidro fosco puro, dissociada 
de opacidades reticulares, pode estar relacionada à 
atividade inflamatória, e a caracterização de nova 
atenuação em vidro fosco bilateral em um paciente 
portador de PIF pode representar exacerbação aguda do 
acometimento.(16) Outros achados, como pavimentação 
em mosaico, micronódulos, consolidações e cistos, 

Figura 1. Imagens axiais de TCAR em janela de pulmão. Discretas opacidades reticulares periféricas nos lobos inferiores 
(setas em A) que persistiram na aquisição complementar em decúbito ventral (setas em B), caracterizando acometimento 
intersticial incipiente.

A B
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podem ser observados como manifestações em 
entidades específicas.

Anormalidades pulmonares intersticiais e 
dificuldades para o diagnóstico precoce

O uso disseminado da TCAR como ferramenta 
diagnóstica tem proporcionado a identificação incidental 
de alterações denominadas anormalidades pulmonares 
intersticiais (API), que são achados potencialmente 
compatíveis com acometimento pulmonar intersticial em 
indivíduos sem suspeita clínica de doença, determinando 
ou não sintomas clínicos ou repercussões funcionais.(17,18) 
Essas manifestações podem representar acometimento 
intersticial fibrosante inicial em alguns casos e são de 
particular interesse, uma vez que o tratamento com 
drogas antifibróticas tem demonstrado redução na 
velocidade da progressão da FPI mesmo em indivíduos 
com doença menos extensa.(19)

As API são definidas pela presença de alterações à 
TCAR não relacionadas ao decúbito e que envolvem 
visualmente acima de 5% do parênquima pulmonar 

em qualquer campo pulmonar (superior, médio ou 
inferior, demarcadas pelo nível inferior do arco aórtico 
e veia pulmonar inferior direita). Achados tomográficos 
descritos em pacientes com API incluem opacidades 
em vidro fosco, opacidades reticulares, distorção 
arquitetural, bronquiectasias de tração, faveolamento e 
cistos não enfisematosos.(18) Achados morfológicos não 
associados a API incluem atelectasias relacionadas ao 
decúbito, opacidades relacionadas à compressão por 
osteófitos da coluna dorsal, opacidades centrolobulares 
isoladas atribuíveis ao tabagismo, discretas opacidades 
focais ou unilaterais, edema intersticial congestivo e 
evidências de aspiração (vidro fosco esparso e árvore 
em brotamento).(18) Recomenda-se que as API sejam 
estratificadas em: a) não subpleural; b) subpleural não 
fibrótica (sem distorção arquitetural, bronquiectasias 
de tração ou faveolamento); e c) subpleural fibrótica 
(associadas a distorção arquitetural, bronquiectasias 
de tração ou faveolamento).(18)

Um ponto importante na avaliação desses pacientes 
refere-se à probabilidade de progressão das API, 

A B

C D

Figura 2. Imagens axiais de TCAR em janela de pulmão evidenciando pneumopatia intersticial fibrosante em diferentes 
pacientes. Em A, faveolamento típico com cistos múltiplos dispostos em camadas. Em B, bronquiectasias de tração em 
plano coronal oblíquo, evidenciando-se a utilidade da reformatação multiplanar na diferenciação entre bronquiectasias 
de tração e faveolamento. Em C, faveolamento incipiente com cistos agrupados em camada única. Em D, imagem 
ilustrativa da dificuldade de diferenciação entre faveolamento e enfisema parasseptal.
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estando implicados fatores de risco clínicos (tabagismo, 
outras exposições inalatórias, medicações, radioterapia, 
antecedente de cirurgia torácica e alterações em 
provas de função pulmonar) e padrões de imagem 
específicos. No estudo de Putman et al.,(20) a presença 
de opacidades reticulares de distribuição subpleural 
em lobos inferiores e bronquiectasias de tração 
apresentaram um risco significativamente maior de 
progressão das API, e todos os casos com faveolamento 
progrediram em 5 anos. Recomendações específicas 
a respeito de manejo e seguimento evolutivo podem 
ser observadas detalhadamente em um documento 
recente publicado pela Sociedade Fleischner.(18)

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 
TOMOGRÁFICO: PADRÕES MORFOLÓGICOS 
E ENTIDADES CLÍNICAS ESPECÍFICAS

Uma vez identificados os padrões tomográficos 
compatíveis com PIF, a TCAR tem um papel relevante 
no estreitamento das probabilidades diagnósticas, 
identificando padrões morfológicos característicos ou, 
em alguns casos, quando possível, apontando para 
entidades clínicas específicas (como PHF, sarcoidose 
e asbestose). A leitura das imagens de TCAR deverá 
ser integrada dentro do contexto de uma avaliação 
multidisciplinar, possibilitando a conclusão diagnóstica 
com base clínico-radiológica em alguns casos, assim 
como, em casos menos característicos, reforçando a 
necessidade de realização de procedimentos diagnósticos 
invasivos.(3,4) Após a avaliação morfológica dos achados, 
seja por TCAR ou biópsia cirúrgica, potenciais fatores 
causais, como por exemplo exposições ambientais, 
doenças do colágeno e uso de medicamentos, deverão 
ser avaliados clinicamente.(4) Em alguns casos o 
diagnóstico final não será determinado por fatores 
diversos (discordâncias significativas ou informações 
inadequadas sobre parâmetros clínicos, radiológicos 
ou patológicos), devendo ser enquadrado na categoria 
de pneumonia intersticial idiopática não classificável.(4)

Principais padrões morfológicos de PIF

Pneumonia intersticial usual
A definição da probabilidade de padrão de pneumonia 

intersticial usual (PIU) é um dos papéis centrais da 
TCAR dentro da avaliação diagnóstica das PIF.(3,4,10,11) 
Múltiplas possibilidades diagnósticas associam-se a 
esse padrão histopatológico, incluindo pneumopatias 
induzidas por medicamentos, doenças ocupacionais, 
colagenoses, PH e FPI.(3,21)

Um consenso(11) endossado por American Thoracic 
Society (ATS), European Respiratory Society (ERS), 
Japanese Respiratory Society (JRS) e Asociación 
Latinoamericana de Tórax (ALAT) sugere que, em 
pacientes com suspeita clínica de FPI, a TCAR seja 
estratificada para os seguintes níveis de probabilidade 
em relação ao padrão PIU (Figura 3):

a) Padrão PIU: caracteriza o aspecto típico da PIU à 
TCAR, com opacidades reticulares, bronquiolectasias 
de tração e faveolamento, apresentando distribuição 

axial periférica e predomínio longitudinal basal. O 
padrão PIU tomográfico apresenta alta concordância 
com o diagnóstico histopatológico de PIU em biópsias 
cirúrgicas.(10,11)

b) Padrão provável para PIU: enquadram-se nesta 
categoria estudos tomográficos que apresentam 
opacidades reticulares e bronquiolectasias de tração 
distribuídas perifericamente no plano axial e com 
gradiente apicobasal no eixo longitudinal, mas que 
não apresentam faveolamento. Estudos variados têm 
mostrado alta correlação desse padrão com o padrão 
histopatológico para PIU.(10,11)

c) Padrão indeterminado para PIU: estudos 
tomográficos que não preencham os critérios para 
o padrão PIU ou padrão PIU provável e que não 
apresentem características suficientemente típicas 
para a sugestão de diagnóstico específico são aqui 
categorizados. Especificamente, enquadram-se nesta 
categoria estudos que apresentem opacidades em 
vidro fosco leve, não claramente mais extensas que 
opacidades reticulares e dissociadas dessas, focos de 
atenuação em mosaico não claramente delimitados ou 
distribuição axial/longitudinal difusa.(22,23) Devem ser 
incluídos nessa categoria ainda pacientes com doença 
fibrosante evidente, porém de pequena extensão, 
presumidamente relacionada a acometimento fibrosante 
inicial, sendo recomendada a utilização de aquisição de 
imagens em decúbito ventral para que se descartem 
opacidades decúbito-dependentes.

d) Padrão sugestivo de diagnóstico alternativo a FPI: 
algumas características tomográficas, que incluem 
achados e distribuição específicos, apontam para 
diagnósticos alternativos ao padrão PIU/FPI, tais como: 
1) achados atípicos para padrão PIU/FPI (consolidações, 
padrão em vidro fosco extenso fora do contexto de 
exacerbação, atenuação em mosaico bem definida, 
nódulos ou cistos); 2) distribuição atípica (doença de 
predomínio nos campos pulmonares médios/superiores 
no eixo longitudinal, envolvimento peribroncovascular 
importante ou preservação do interstício subpleural); 
e 3) alterações em outros compartimentos torácicos 
(placas pleurais, derrame pleural, dilatação esofagiana 
e linfonodomegalias extensas).

Em contextos específicos, o diagnóstico de FPI pode 
ser definido com base na correlação clínico-radiológica; 
nos demais, dependerá da correlação dos padrões 
morfológicos da TCAR e de resultados de biópsias.(10,11)

PINE
O padrão PINE associa-se a várias entidades, mais 

frequentemente observado dentro do contexto de 
PIF+DTC, PH, pneumopatia induzida por drogas, 
infecções, condições de imunodeficiência ou ainda 
manifestação idiopática.(3) À TCAR, caracterizam-se 
em atenuação em vidro fosco, opacidades reticulares 
e bronquiolectasias de tração, com distribuição 
preferencialmente basal no eixo longitudinal e periférica 
ou difusa no eixo axial (Figura 4). A observação de 
faveolamento é incomum nesse padrão, presente 
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A B

C D

Figura 3. Imagens axiais de TCAR em janela de pulmão evidenciando pneumopatia intersticial fibrosante em diferentes 
pacientes, considerando-se níveis de probabilidade de pneumonia intersticial usual (PIU) a ser aplicados em pacientes 
com suspeição diagnóstica de fibrose pulmonar idiopática. Em A, padrão PIU, com extenso faveolamento (setas) e 
distribuição periférica e basal. Em B, padrão PIU provável, com opacidades reticulares periféricas e bronquiolectasias de 
tração (setas abertas), sem faveolamento. Em C, padrão PIU indeterminado, evidenciando distribuição axial heterogênea 
com extensão central do acometimento (cabeças de seta) e focos em vidro fosco, além de opacidades reticulares. Em 
D, padrão sugestivo de diagnóstico alternativo a PIU, sugerido pela sobreposição de extensas áreas em vidro fosco e 
perfusão em mosaico (cabeças de seta abertas).

apenas em casos avançados.(3,24,25) Há sobreposição 
dos achados de PINE e PIU em alguns pacientes, sendo 
que a preservação do interstício subpleural (subpleural 
sparing) é útil para a sugestão do padrão PINE na 
avaliação tomográfica.(24,25)

Outros padrões morfológicos de PIF
Outros padrões morfológicos podem se apresentar 

como pneumopatias fibrosantes. A fibroelastose 
pleuroparenquimatosa é uma condição fibrosante 
rara e de descrição recente, também se apresentando 
sob a forma de apresentação idiopática ou associada 
a condições diversas, incluindo complicações pós-
transplante de medula ou de pulmão, doenças autoimunes 
ou do tecido conjuntivo, infecções (por Aspergillus spp. 
ou micobactérias não tuberculosas), medicações para 
tratamento oncológico e causas ocupacionais. À TCAR, o 
padrão típico é o de espessamento pleural e consolidações 
subpleurais com bronquiectasias de tração, distorção da 
arquitetura e perda volumétrica, tipicamente nos lobos 
superiores (Figura 4). Manifestações como pneumotórax 
e infecções recorrentes são comuns nessa entidade, 
sendo que a progressão da doença acontece na maioria 
dos casos (60%).(4,26)

Embora classificada dentro dos padrões intersticiais 
agudos e subagudos e na grande maioria das vezes 
apresentando remissão completa após tratamento 
com corticosteroides, a pneumonia em organização 
eventualmente pode progredir para padrões fibróticos 
residuais ou progressivos.(4) Admite-se que alguns dos 
pacientes com padrões fibróticos de PINE poderiam 
entrar dentro dessa categoria. Atenção especial deve ser 
dada a pacientes portadores de miopatias inflamatórias 
relacionadas à síndrome antissintetase, nos quais pode 
ocorrer a associação dos padrões de pneumonia em 
organização e PINE.(4,27,28) Padrões fibróticos podem 
ser observados ainda em pacientes sobreviventes 
de episódios de dano alveolar difuso em fase tardia 
(manifestação idiopática ou secundária), nos quais 
distorção arquitetural, bronquiectasias de tração e 
eventualmente cistos podem ocorrer, predominando 
nos campos pulmonares não pendentes.(3,4)

Outros padrões morfológicos, incluindo pneumonia 
intersticial linfocítica, pneumonia intersticial descamativa 
e até mesmo padrões relacionados ao tabagismo 
(alargamento do espaço aéreo com fibrose) podem 
eventualmente estar relacionados a manifestações 
fibróticas na TCAR.(3,4)
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Entidades clínicas específicas

PHF
A PHF representa envolvimento intersticial fibrosante 

decorrente de exposição crônica a antígenos 
específicos, cujo diagnóstico definitivo depende de 
avaliação multidisciplinar. A TCAR ocupa um papel 
central em vários dos algoritmos previamente 
propostos para o diagnóstico de PHF,(29-32) bem como 
nas recentes recomendações oficiais da ATS/JRS/
ALAT(33) para o diagnóstico de PHF em adultos. As 
bases da sugestão diagnóstica de PHF por TCAR 
encontram-se na associação de sinais de acometimento 
intersticial fibrosante a elementos de acometimento 
de pequenas vias aéreas.(33) Em relação à distribuição, 
o acometimento fibrótico tende a ser mais grave nos 
campos pulmonares médios ou médio-inferiores, 
podendo ainda se estender difusamente no eixo 
longitudinal com relativa preservação dos campos 
basais, enquanto frequentemente não há predomínio 
central ou periférico no eixo axial.(33) O faveolamento 
pode estar presente, com distribuição subpleural 
ou peribroncovascular, e menos frequentemente 
apresentará predomínio basal.(24) O envolvimento de 
pequenas vias aéreas é caracterizado pela presença 
de opacidades centrolobulares, atenuação em 
mosaico, aprisionamento aéreo ou pelo padrão de 
“tripla densidade” (descrito previamente como sinal 
“headcheese” ou “terrine”, que é caracterizado na 
aquisição inspiratória quando há concomitância de 

áreas de parênquima pulmonar normal, áreas em 
vidro fosco e áreas hipertransparentes, indicando 
associação de doença infiltrativa pulmonar e obstrução 
de vias aéreas).(33,34) A atenuação em mosaico tem 
importante valor diagnóstico, notadamente quando 
observada em segmentos de parênquima pulmonar 
sem fibrose evidente.(10,24,29-32) Um estudo recente 
valorizou especialmente o padrão da tripla densidade 
como específico para PHF, reforçando que áreas de 
menor atenuação pulmonar podem ser caracterizadas 
inclusive na FPI.(35) Outros padrões morfológicos podem 
ser observados, incluindo quadros típicos de PIU ou 
PINE.(36) As recomendações atuais sugerem que, em 
pacientes sob suspeita de PHF, o padrão tomográfico 
seja enquadrado em uma das seguintes categorias 
(Figura 5):

a) padrão típico para PHF: componente intersticial 
fibrosante com distribuição difusa, predomínio nos 
campos pulmonares médios ou preservação dos 
campos pulmonares basais, associado a sinais de 
acometimento de vias aéreas; b) padrão compatível 
para PHF: componente intersticial com variantes do 
padrão de fibrose (padrão PIU e extenso vidro fosco 
com fibrose incipiente), distribuição peribroncovascular 
com áreas subpleurais no eixo axial e predomínio nos 
campos pulmonares superiores no eixo longitudinal 
sobreposto ao acometimento de vias aéreas; e c) 
padrão indeterminado para PHF: padrões intersticiais 
isolados sem outros achados de PHF (padrão PIU, 
padrão PIU provável ou indeterminado, PINE fibrótica, 

A B C
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Figura 4. Imagens axiais de TCAR do tórax evidenciando aspectos característicos relacionados a condições fibrosantes 
diversas. Em A, padrão morfológico de pneumonia intersticial não específica, destacando-se o predomínio de opacidades 
em vidro fosco. Em B, padrão morfológico de fibroelastose pleuroparenquimatosa confirmado por estudo histopatológico, 
evidenciando condição fibrosante de predomínio apical com perda volumétrica de lobos superiores e retração hilar 
cranial. Em C, imagem obtida de um paciente com sarcoidose, evidenciando acometimento fibrosante com predomínio 
nos campos pulmonares superiores. Em D e E, imagens obtidas de um paciente portador de pneumopatia fibrosante 
determinada por exposição ao asbesto, destacando-se a presença de placas pleurais (setas em E).
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padrão de pneumonia em organização) ou padrões 
verdadeiramente indeterminados.

Quando um diagnóstico confiável não for possível 
pela análise clínico-radiológica, testes diagnósticos 
complementares como, por exemplo, lavagem 
broncoalveolar ou biópsia cirúrgica, poderão ser 
indicados.(30,33)

PIF+DTC
As doenças do colágeno estão relacionadas a múltiplos 

padrões de pneumopatias intersticiais, variando sua 
frequência em cada uma das entidades específicas. 
Estima-se que a prevalência de doença pulmonar 
à TCAR seja de 70-90% na esclerose sistêmica, 
15-70% nas miopatias inflamatórias (mais comum 
nos pacientes com anticorpos antissintetase), 4-68% 
na artrite reumatoide, 20-85% na doença mista do 
tecido conjuntivo, 10-30% na síndrome de Sjögren e 
de até 30% no lúpus eritematoso sistêmico.(37) Embora 

o acometimento intersticial pulmonar fibrosante 
observado nessas entidades seja semelhante ao de 
outras etiologias, alguns sinais específicos vêm sendo 
relacionados a esse grupo de doenças, conforme 
descritos por Chung et al.(38): sinal do “lobo superior 
anterior”, que se refere à concentração da fibrose no 
aspecto anterior dos lobos superiores com preservação 
do restante dos lobos superiores; sinal do “faveolamento 
exuberante”, no qual cistos de faveolamento têm 
extensão acima de 70% das áreas fibróticas; e sinal da 
“margem reta”, que descreve envolvimento fibrótico nos 
campos pulmonares basais com clara delimitação do 
pulmão normal no plano horizontal quando observado 
no eixo coronal (Figura 6). Os autores(38) compararam 
pacientes com PIU devido a FPI e PIF+DTC (sendo a 
maioria dos pacientes portadores de artrite reumatoide 
ou esclerose sistêmica). Os valores preditivos positivos 
dos sinais de “lobo superior anterior”, “faveolamento 
exuberante” e “margem reta” foram de 1,99 (p = 0,028), 
3,69 (p < 0,001) e 4,22 (p < 0,001), respectivamente, 

A B C
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Figura 5. Imagens de TCAR em janela de pulmão no plano axial (em A, D e G), reformatações coronais (em B, E e 
H) e reformatações coronais utilizando minimum intensity projection (em C, F e I) de três pacientes portadores de 
pneumonite por hipersensibilidade fibrótica (PHF). Em A, B e C, imagens com padrão típico para PHF, destacando-se 
acometimento difuso no eixo axial, relativa preservação dos campos pulmonares basais e relevante perfusão em mosaico 
de predomínio caudal, indicando acometimento de pequenas vias aéreas (em C). Em D, E e F, imagens com padrão 
compatível com PHF, com envolvimento predominantemente periférico, basal e extenso faveolamento (caracterizando 
o padrão pneumonia intersticial usual), associado a evidências de acometimento de pequenas vias aéreas com focos 
esparsos de perfusão em mosaico (em F). Em G, H e I, padrão indeterminado para PHF, com áreas em vidro fosco, 
opacidades reticulares e bronquiectasias de tração com distribuição axial/longitudinal difusa, sem evidências de 
acometimento de pequenas vias aéreas.
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e foram mais comuns nos pacientes com esclerose 
sistêmica. Em abordagem semelhante, Walkoff et al.(39) 
avaliaram o sinal dos “quatro cantos”, que representa 
o envolvimento desproporcional do aspecto anterior 
dos lobos superiores e de segmentos posterosuperiores 
dos lobos inferiores, identificado em uma amostra de 
pacientes com FPI e esclerose sistêmica; houve uma 
associação significativa entre a confirmação confiável 
do sinal e o diagnóstico de esclerose sistêmica.

Sarcoidose
Aproximadamente 20% dos pacientes com sarcoidose 

podem desenvolver PIF ao longo do curso da doença, 
com alterações fibrocísticas, inclusive faveolamento. 
Características distintivas da manifestação fibrótica 
dessa entidade incluem distribuição tipicamente axial 
peribroncovascular e em campos pulmonares superiores, 
com retração posterior dos hilos, além da presença 
de linfonodomegalias mediastinais (Figura 4).(11,40)

Asbestose
A PIF determinada pelo asbesto geralmente acontece 

após 20 anos ou mais após a exposição. Tipicamente 
os achados envolvem as regiões subpleurais dos lobos 

inferiores, podendo haver faveolamento associado 
em casos avançados, e podem ser indistinguíveis 
das manifestações imagéticas de várias entidades 
clínicas, incluindo FPI.(41,42) Akira et al.(42) estudaram 
manifestações de TCAR em pacientes com asbestose 
e FPI e concluíram que as características tomográficas 
parenquimatosas mais frequentemente relacionadas à 
asbestose incluem a presença de opacidades ramificadas 
ou curvilíneas subpleurais, linhas subpleurais, perfusão 
em mosaico e bandas parenquimatosas. Embora os 
achados parenquimatosos possam ser superponíveis 
a outras entidades, a presença de placas pleurais é 
característica da exposição ao asbesto, descrita em 
até 80% dos pacientes com asbestose em estudos 
radiográficos (Figura 4).(41) O diagnóstico da asbestose 
depende de estreita correlação com dados de história 
clínica e ocupacional.

AUXÍLIO NA DEFINIÇÃO DO SÍTIO DE 
BIÓPSIA CIRÚRGICA

A decisão da realização de biópsia pulmonar cirúrgica 
deve ser realizada por um grupo multidisciplinar com 
experiência em doenças intersticiais. Especificamente 
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Figura 6. Sinais específicos em doenças fibrosantes relacionados à pneumopatia intersticial fibrosante associada à doença 
do tecido conjuntivo. Em A e B, “sinal do lobo superior anterior” (setas) em paciente portadora de artrite reumatoide. Em 
C, “sinal dos quatro cantos” (setas abertas), com focos de fibrose envolvendo o aspecto anterior dos lobos superiores e 
o aspecto posterior dos lobos inferiores em paciente com esclerose sistêmica. Em D, “sinal da margem reta” (cabeças 
de seta), com nítida demarcação da doença fibrosante no plano horizontal. Em E, “sinal do faveolamento exuberante”, 
com acometimento fibrosante constituído por faveolamento em sua maioria.
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considerando-se o diagnóstico de FPI, as recomendações 
vigentes sugerem que a biópsia pulmonar cirúrgica 
estaria indicada para pacientes com doença intersticial 
recém-diagnosticada e de etiologia indeterminada que 
apresentem os padrões tomográficos “indeterminado 
para PIU”, “sugestivo de diagnóstico alternativo”, 
havendo ainda recomendação condicional para padrão 
“provável PIU”.(10,11,43)

Uma vez indicada, recomenda-se que múltiplas 
biópsias devam ser obtidas de dois ou três lobos, 
dado que pode haver discordância entre espécimes 
obtidos de diferentes segmentos.(10,11) A TCAR é útil 
para a avaliação pré-biópsia e seleção dos sítios mais 
indicados para amostragem. Para que se evitem 
diagnósticos insuficientes relacionados a amostras 
inadequadas, recomenda-se que o espécime da 
biópsia seja obtido de maneira a refletir o espectro de 
padrões de doença, orientado pela avaliação da TCAR 
ou no ato operatório. Devem ser evitadas áreas de 
faveolamento, pois representam acometimento em 
estágio final e provavelmente pouco contribuiriam para 
o diagnóstico. Idealmente, buscam-se amostras com 
áreas de parênquima com anormalidades intermediárias, 
áreas em vidro fosco ou parênquima relativamente 
preservado, desde que o espécime tenha parênquima 
fibrótico adjacente ao parênquima normal para que o 
patologista reconheça o padrão PIU. (10,44,45) Flaherty 
et al.(45) abordaram especificamente a questão da 
amostragem histopatológica no diagnóstico diferencial 
entre os padrões PIU e PINE, demonstrando a 
variabilidade dos mesmos entre diferentes lobos 
biopsiados e reforçando a necessidade de biópsias 
múltiplas. Dadas as diferenças de prognóstico entre 
os dois padrões em desfavor da PIU, a amostragem 
deve ser otimizada de maneira a não perder áreas que 
apresentem maior probabilidade de demonstrar esse 
diagnóstico no estudo histopatológico.(45)

AVALIAÇÃO DE GRAVIDADE, 
QUANTIFICAÇÃO E SEGUIMENTO EVOLUTIVO

Avaliação de gravidade
Dado que a história natural de várias das PIF é 

imprevisível, ferramentas de estadiamento teriam 
implicações tanto na determinação do prognóstico 

quanto no planejamento terapêutico, por exemplo, 
auxiliando no manejo do tratamento farmacológico e 
na triagem para transplante pulmonar. O modelo mais 
difundido para a avaliação de doenças fibrosantes 
crônicas é um escore que utiliza parâmetros 
clínicos e funcionais (gênero, idade, CVF e DLCO) 
denominado GAP (Gender, Age, and lung Physiology), 
mais frequentemente utilizado na FPI e que tem 
mostrado relevância na predição de sobrevida desses 
pacientes. (46,47) Recentemente, adaptações desse modelo 
têm sido testadas envolvendo a TCAR. Ley et al.(48) 
obtiveram um desempenho comparável ao do escore 
GAP substituindo o parâmetro da DLCO por um escore 
visual semiquantitativo de TCAR. Mais recentemente, 
Chahal et al.(49) propuseram um modelo que adiciona 
uma avaliação tomográfica semelhante (escore visual 
semiquantitativo de fibrose acima ou abaixo de 25%) 
ao escore GAP, melhorando a predição do desfecho de 
sobrevida, especialmente em pacientes com doença 
em grau leve. Outras propostas de estadiamento 
multiparamétricas que incluem variáveis funcionais 
e avaliação tomográfica têm sido descritas para PIF 
relacionada a esclerose sistêmica, sarcoidose e outras 
manifestações.(50,51)

Quantificação
Métodos de avaliação qualitativos (visuais) e análises 

semiquantitativas podem ser utilizados para a avaliação 
de doenças intersticiais em geral e inclusive podem 
apresentar correlações com o desfecho em algumas 
doenças; entretanto, tais métodos são altamente 
dependentes da avaliação visual e podem ser limitados 
quanto à percepção de mudanças evolutivas discretas 
do acometimento. Mais recentemente, métodos 
automatizados de avaliação quantitativa utilizando 
análise de histograma, análise textural e machine 
learning têm se mostrando promissores, permitindo a 
quantificação de padrões específicos como vidro fosco, 
reticulação e faveolamento.(52) Além da quantificação, 
a análise automatizada se mostra útil na interpretação 
de padrões, como demonstrado em um estudo de 
Walsh et al.,(52) no qual um algoritmo de deep learning 
apresentou performance comparável à humana na 
avaliação da probabilidade de PIU segundo padrões 
estabelecidos em recomendações da ATS/ERS/JRS/
ALAT em 2011.(53) Provavelmente, no futuro, o modelo 

A B C

Figura 7. Imagens axiais de TCAR. Exame inicial (em A) e controle evolutivo em seis anos (em B) e em seis anos e meio 
(em C) em paciente com pneumopatia intersticial fibrosante relacionada à esclerose sistêmica. Embora haja aparente 
estabilidade morfológica do acometimento nos dois últimos exames, a comparação com o primeiro estudo confirma 
fenótipo progressivo, ressaltando a importância da análise comparativa também com os estudos iniciais.
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ideal de quantificação de PIF combinará a avaliação 
automatizada com a avaliação visual.

Seguimento evolutivo
A avaliação tomográfica seriada permite a 

caracterização evolutiva da extensão das opacidades 
reticulares, bronquiectasias de tração e faveolamento, 
auxiliando na determinação de doenças com fenótipo 
progressivo, as quais se associam a pior prognóstico. (52) 
Entretanto, até o momento, não há recomendações 
sobre o intervalo ideal para o seguimento dessas 
doenças, nem mesmo orientações formais para sua 
realização em pacientes estáveis.(51) Dado que várias 
dessas doenças apresentam lenta progressão, o 
comportamento longitudinal das mesmas é mais bem 
percebido na comparação com estudos tomográficos 
mais antigos, e não somente com aquele imediatamente 
anterior (Figura 7). A avaliação evolutiva por TCAR 
faz parte de critérios recentemente sugeridos para 
a definição de PIFP.(54) Para a caracterização desse 
grupo, o indivíduo deve apresentar, em um período 

de 24 meses: redução na CVF de pelo menos 10% do 
valor previsto; redução de 5-10% da CVF com piora 
respiratória ou acentuação da fibrose na TCAR; ou 
acentuação dos sintomas respiratórios e progressão 
tomográfica da fibrose. A definição de pacientes 
portadores de PIFP tem se demonstrado importante, 
uma vez que evidências recentes mostram uma redução 
no declínio funcional da CVF em pacientes portadores 
de PIF não FPI com fenótipo progressivo em tratamento 
antifibrótico com nintedanibe.(54)

Além da determinação do comportamento da doença, 
o controle evolutivo por imagem é relevante para 
a detecção de complicações, incluindo hipertensão 
pulmonar, embolia pulmonar, neoplasias e doença 
arterial coronariana, comorbidades que inclusive 
podem ter repercussões na sobrevida (Figura 8).(51)

DESCOMPENSAÇÃO AGUDA DAS PIF

Atualmente o conceito de descompensação aguda das 
PIF segue a linha dos critérios recentemente revisados 

A B

C D

Figura 8. Imagens de TCAR em reformatação coronal evidenciando complicações em doenças intersticiais fibrosantes em 
dois pacientes. Em A e B, imagens de paciente portador de pneumopatia intersticial fibrosante com fenótipo progressivo 
por fibrose pulmonar idiopática. Exame inicial (em A) e controle evolutivo em sete anos e 10 meses (em B), evidenciando 
importante acentuação dos achados e surgimento de lesão expansiva irregular subpleural de etiologia neoplásica no 
lobo inferior direito, com diagnóstico final de adenocarcinoma (seta em B). Em C e D, imagens de paciente portador de 
pneumopatia intersticial fibrosante com fenótipo progressivo por fibrose pulmonar idiopática. Estudo inicial (em C) e 
após 15 meses (em D), caracterizando piora dos sintomas e “novas” áreas em vidro fosco bilaterais no último estudo, 
relacionados à exacerbação aguda da fibrose pulmonar idiopática.
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para FPI, descritos como deterioração respiratória aguda 
clinicamente significativa, tipicamente com menos de 
1 mês de duração, podendo ser categorizada como 
extrapulmonar (embolia pulmonar, pneumotórax e/
ou derrame pleural) ou pulmonar, sendo que a TCAR 
tem um papel preponderante no manejo diagnóstico 
dessas entidades. Em pacientes com episódios de 
agudização inflamatória, os critérios não invasivos 
incluem a detecção de opacidades em vidro fosco e/
ou consolidações bilaterais sobrepostas ao padrão 
de pneumopatia fibrosante à TCAR, desde que não 
explicáveis por edema hidrostático, independente 
de que o quadro seja idiopático ou determinado por 
qualquer outro fator, inclusive infecção (Figura 8). 
Destaca-se ainda a importância da angiotomografia 
na detecção de episódios de descompensação aguda 
determinados por tromboembolismo pulmonar.(16,55)

CONSIDERAÇÕES FINAIS

O manejo de pacientes portadores de PIF é complexo. 
Dentro da abordagem multidisciplinar, a avaliação 
tomográfica tem um papel importante em várias das 

etapas de condução dos pacientes, incluindo diagnóstico 
precoce, estreitamento das possibilidades diagnósticas 
(definição de padrões morfológicos e, eventualmente, 
suspeição/confirmação diagnóstica de entidades clínicas 
específicas), avaliação de gravidade, determinação 
de prognóstico e seguimento evolutivo, bem como 
identificação de complicações como infecções, neoplasias 
e exacerbação aguda. Inúmeras questões ainda precisam 
ser resolvidas, como a variação interobservador na 
leitura dos exames, o intervalo ideal de monitoramento 
tomográfico e o significado de API subclínicas. Novas 
ferramentas envolvendo técnicas automatizadas e de 
machine learning poderão ser úteis em várias dessas 
etapas, e seu significado deverá ser entendido em 
futuros estudos.
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RESUMO
A deficiência de alfa-1 antitripsina (DAAT) é um distúrbio genético raro causado por uma 
mutação no gene SERPINA1, que codifica o inibidor de protease alfa-1 antitripsina (AAT). 
A DAAT predispõe os indivíduos a DPOC e doença hepática. O diagnóstico precoce é 
essencial para a implementação de medidas preventivas e para limitar a carga da doença. 
Embora diretrizes nacionais e internacionais para o diagnóstico e manejo da DAAT 
estejam disponíveis há 20 anos, mais de 85% dos casos não são diagnosticados e, 
portanto, não são tratados. No Brasil, os motivos para o subdiagnóstico da DAAT incluem 
o desconhecimento dos médicos sobre a condição, a diversidade racial da população, o 
fato de os níveis séricos de AAT serem avaliados em um número limitado de indivíduos e 
a falta de ferramentas diagnósticas convenientes. O diagnóstico da DAAT baseia-se em 
resultados de exames laboratoriais. A abordagem diagnóstica padrão envolve a avaliação 
dos níveis séricos de AAT, seguida de fenotipagem, genotipagem, sequenciamento 
gênico ou suas combinações para detecção da mutação específica. Nos últimos 10 anos, 
novas técnicas foram desenvolvidas, oferecendo uma alternativa rápida, minimamente 
invasiva e confiável aos métodos tradicionais de teste. Um desses testes disponíveis 
no Brasil é o teste de genotipagem A1AT, que analisa simultaneamente as 14 mutações 
mais prevalentes da DAAT usando DNA extraído de swab bucal ou de sangue em papel-
filtro. Esses avanços podem contribuir para a superação do problema do subdiagnóstico 
no Brasil e em outros países, bem como podem aumentar a taxa de detecção da DAAT 
e, portanto, mitigar os malefícios do diagnóstico tardio.

Descritores: Deficiência de alfa 1-antitripsina/diagnóstico; Deficiência de alfa 1-antitripsina/
genética; Técnicas de genotipagem.
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INTRODUÇÃO

A deficiência de alfa-1 antitripsina (DAAT) é um distúrbio 
genético raro, embora seja o distúrbio hereditário mais 
comum em adultos.(1,2) A mutação se origina no gene 
SERPINA1, que codifica a alfa-1 antitripsina (AAT), 
inibidor de protease mais abundante no soro humano.(1) 
A DAAT se caracteriza pela redução das concentrações 
séricas de AAT e está associada a aumento do risco de 
doenças pulmonares (p. ex., DPOC, bronquiectasias), 
doenças hepáticas (p. ex., hepatite crônica, cirrose) e 
outras condições menos comuns.(3-5)

A AAT é um membro da superfamília de inibidores de 
serina protease.(6,7) Sintetizada principalmente pelos 
hepatócitos (≥ 80%), a AAT também é encontrada no 
pulmão, rim e intestino.(8) A principal função da AAT é 
inibir a elastase neutrofílica para proteger o pulmão da 
excessiva degradação proteolítica da elastina e outros 
componentes do tecido conjuntivo, bem como de fatores 
externos, como o tabagismo.(6,7) A AAT também inibe 
inúmeras outras enzimas proteolíticas, fornecendo mais 

de 90% da capacidade antiprotease do soro.(6,7) Evidências 
nos últimos anos indicam que a AAT também possui 
propriedades anti-inflamatórias, imunomoduladoras e 
antimicrobianas de amplo espectro.(6,7)

O diagnóstico precoce da DAAT é uma prioridade porque 
permite a implementação de medidas preventivas, como 
evitar o tabagismo e a exposição a poluentes ambientais, 
e identificar candidatos à intervenção terapêutica.(9) O 
diagnóstico precoce pode modificar a história natural 
da DAAT e melhorar dramaticamente os desfechos dos 
pacientes.(10) Na prática clínica, no entanto, a DAAT 
é amplamente subdiagnosticada em razão da baixa 
suspeita clínica, bem como da falta de conhecimento 
sobre a doença e de testes diagnósticos adequados. (11-13) 
Estima-se que 85% dos indivíduos com DAAT não sejam 
diagnosticados,(11) e uma proporção significativa de 
pacientes é diagnosticada em idade avançada após anos 
de sintomas e múltiplas consultas médicas.(12)

O Projeto Latino-Americano de Investigação em 
Obstrução Pulmonar(14) encontrou evidências espirométricas 
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de obstrução persistente do fluxo de ar em 15,8% da 
população estudada no Brasil (963 adultos > 40 anos 
de idade na cidade de São Paulo), da qual 12,5% não 
haviam sido expostos à fumaça do tabaco, sugerindo 
que outros fatores de risco (p. ex., DAAT) podem ter 
estado envolvidos e não ter sido diagnosticados. Os 
motivos para o subdiagnóstico da DAAT no Brasil incluem 
o desconhecimento dos médicos sobre a condição, 
particularmente porque o diagnóstico laboratorial é o 
único método de identificação da DAAT em indivíduos 
com DPOC(15); a diversidade racial da população, o 
que pode fazer com que indivíduos de ascendência 
europeia, que apresentam maior frequência de alelos 
envolvidos nas alterações pulmonares iniciais, sejam 
negligenciados(16); e, até recentemente, a falta de 
métodos diagnósticos rápidos e convenientes.(9)

Este estudo de revisão fornece uma atualização 
sobre o diagnóstico da DAAT, incluindo ferramentas 
disponíveis no Brasil, e apresenta um algoritmo 
diagnóstico que pode auxiliar na confirmação de casos 
suspeitos de DAAT.

GENÉTICA

O gene SERPINA1 localiza-se no braço longo do 
cromossomo 14 (14q31-32) e é transmitido por 
herança mendeliana simples de forma autossômica 
codominante por meio de dois alelos, um de cada 
progenitor.(6,7) Aproximadamente 125 variantes do gene 
SERPINA1 já foram identificadas, as quais, para fins 
clínicos, são classificadas como normais, deficientes, 
nulas e disfuncionais.(7)

O alelo normal é o alelo Pi*M. Os alelos deficientes 
mais comuns são os alelos Pi*S e Pi*Z, que 
codificam proteínas anormais que se polimerizam 
no fígado. O genótipo normal Pi*MM está presente 
em aproximadamente 80-95% da população e 
expressa 100% da AAT sérica. Os cinco genótipos 
deficientes (Pi*MS, Pi*SS, Pi*MZ, Pi*SZ e Pi*ZZ) 
estão presentes nos 5-20% restantes da população 
e expressam 80%, 60%, 55%, 40% e 15% da AAT 
sérica, respectivamente. (4) Além disso, existem cerca 
de 25 alelos deficientes raros que expressam baixas 
quantidades de AAT e 25 alelos nulos que expressam 
quantidades indetectáveis (< 1%) de AAT.(7) Estudos 
recentes indicam que certos mecanismos epigenéticos 
podem ser responsáveis, pelo menos em parte, por 
diferenças na expressão clínica da doença pulmonar 
em pacientes com os genótipos deficientes PI*ZZ e 
PI*SZ.(17,18)

EPIDEMIOLOGIA

A DAAT afeta principalmente os brancos de 
ascendência europeia. A prevalência estimada do 
genótipo grave mais comum (Pi*ZZ) é de 1:2.000-5.000 
indivíduos na Europa e de 1:5.000-7.000 indivíduos 
de ascendência europeia que residem em países como 
Canadá, Estados Unidos, Austrália e Nova Zelândia.(19) 
Estudos epidemiológicos estimam as frequências do 
genótipo Pi*Z usando estudos de coorte e prevalência 

para desenvolver mapas de interpolação ponderada pelo 
inverso da distância os quais fornecem informações 
sobre a distribuição genotípica no mundo. De acordo 
com esse método, estima-se que existam 6.000 
indivíduos com o genótipo Pi*ZZ no Brasil.(7,20) Outra 
perspectiva é determinar a proporção de pacientes 
com DPOC que são afetados pela DAAT. Um estudo 
epidemiológico recente relatou que a relação prevalência 
de Pi*ZZ/prevalência de DPOC na Europa foi de 0,12% 
(0,08-0,24%), sendo as diferenças amplas entre os 
países. (21) Os números podem ser ainda maiores em 
outros países; na Argentina, por exemplo, constatou-se 
uma prevalência de DAAT (Pi*ZZ ou Pi*SZ) de 0,83% 
entre pacientes com DPOC e idade > 40 anos.(22)

Em razão da ausência de estudos específicos, pouco se 
sabe sobre a epidemiologia dos alelos “raros” e “nulos” 
da DAAT,(7) que podem ser mais prevalentes do que 
se supunha anteriormente. Uma revisão retrospectiva 
de 3.511 estudos genéticos de DAAT realizados no 
laboratório do Registro Espanhol de Pacientes com 
Deficiência de Alfa-1 Antitripsina, de 1998 a 2010, 
detectou 1,6% de casos com alelos raros da AAT, mais 
comumente Pi*I e Pi*Mmalton.(23)

O Brasil tem uma população racialmente diversa 
que inclui imigrantes de países europeus. Embora 
faltem dados epidemiológicos sobre a prevalência 
de DAAT na população geral brasileira,(24) um estudo 
transversal envolvendo 926 pacientes com DPOC 
de cinco diferentes regiões do Brasil encontrou uma 
prevalência geral de 2,8% para DAAT e de 0,8% para 
o genótipo Pi*ZZ.(16) Esses números se alinham às 
estimativas de que a DAAT grave seja responsável 
por 0,1% a 1% dos casos de DPOC(21,22) e reforçam 
a necessidade de vigilância e aumento da triagem da 
DAAT na população brasileira com DPOC.(16)

MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS

A DAAT predispõe os pacientes a diversas doenças; 
baixos níveis séricos de AAT, outras características 
genéticas e influências ambientais contribuem para 
o desenvolvimento e progressão da doença.(25) As 
principais manifestações clínicas da DAAT grave 
são doença pulmonar (enfisema) e doença hepática 
(hepatite crônica, cirrose e hepatoma). A doença 
pulmonar ocorre quando os níveis séricos de AAT 
são insuficientes para superar a ação relativamente 
excessiva da elastase neutrofílica — o chamado 
“desequilíbrio protease-antiprotease” — que resulta 
na degradação da elastina e outros componentes da 
matriz extracelular do trato respiratório inferior. (4) A 
doença hepática ocorre como complicação do acúmulo 
intra-hepatocitário de AAT polimerizada não secretada.
(4) Condições menos comuns associadas à DAAT 
incluem paniculite neutrofílica e vasculite sistêmica 
(tipicamente granulomatose com poliangeíte).(4,25-27) 

Em pacientes com doença pulmonar associada à 
DAAT, o comprometimento fisiológico mais comum é 
a obstrução crônica do fluxo de ar, demonstrada por 
relação VEF1/CVF pós-broncodilatador < 0,7, redução 
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do VEF1 e redução da DLCO. O aprisionamento aéreo é 
comum, e um grau de hipoxemia pode estar presente, 
mesmo em casos leves ou moderados. O enfisema 
na DAAT localiza-se predominantemente nos lobos 
inferiores, embora possa ser encontrado nos lobos 
superiores em alguns indivíduos.(28) Pacientes com as 
formas mais graves de DAAT apresentam obstrução 
do fluxo de ar e redução da DLCO; o declínio da 
DLCO é maior do que o do VEF1 na doença grave, e, 
portanto, a DLCO pode ser um teste mais adequado 
para o acompanhamento dos pacientes.(29) Dada a 
heterogeneidade da expressão clínica e funcional da 
DAAT, a avaliação inicial da doença pulmonar associada 
à DAAT deve incluir a avaliação completa da fisiologia 
respiratória, capacidade de exercício, intensidade dos 
sintomas e impacto da doença, bem como a realização 
de TC de tórax. A gasometria pode ser parte de uma 
avaliação mais abrangente em certos casos em que 
a saturação de oxigênio é baixa.(28)

A doença hepática associada ao fenótipo Pi*ZZ 
possui duas formas de apresentação, uma na primeira 
infância (p. ex., colestase neonatal) e outra na vida 
adulta, quando alguns indivíduos (não necessariamente 
os com doença hepática anterior durante a infância) 
desenvolvem doença hepática crônica que progride para 
cirrose.(4) Uma análise dos dados do Registro Sueco de 
2019 encontrou uma prevalência de qualquer doença 
hepática de 10% entre 1.595 indivíduos Pi*ZZ.(30) 
Sexo masculino, idade acima de 50 anos e resultados 
de testes de função hepática repetidamente elevados 
associaram-se consistentemente a aumento do risco 
de doença hepática na vida adulta.(30,31) Anteriormente, 
um estudo retrospectivo(32) baseado em 17 indivíduos 
submetidos a autópsia e diagnosticados com DAAT 
na cidade de Malmö, Suécia, entre 1963 e 1982, 
encontrou uma prevalência de cirrose de 41% e uma 
prevalência de câncer hepático primário de 29%. O 
risco significativamente maior em homens sugeriu um 
possível efeito aditivo de fatores exógenos (p. ex., 
consumo de álcool e exposição a toxinas ocupacionais).

SUSPEITA CLÍNICA

O risco de desenvolvimento de doença pulmonar 
e hepática varia de acordo com o genótipo da DAAT 
(combinações homozigóticas ou heterozigóticas de alelos 
deficientes e nulos). Indivíduos com níveis séricos de 
AAT < 50 mg/dL (< 11 μM) apresentam maior risco 
de doença pulmonar, sendo que a maioria (> 90%) 
é homozigota Pi*ZZ ou apresenta genótipos raros ou 
nulos.(25) Por motivos ainda não esclarecidos, 30-50% 
dos indivíduos com o genótipo PI*ZZ não desenvolvem 
doença pulmonar ao longo da vida ou apresentam 
apenas sintomas menores. Essa expressividade variável 
da doença, não explicada por fatores de risco como 
o tabagismo, sugere a presença de modificadores 
genéticos ainda não identificados. (17,18) O risco de doença 
hepática é maior em indivíduos que são homozigotos 
ou heterozigotos para alelos associados à polimerização 
intra-hepatocitária (p. ex., Z, Mmalton e Siiyama).(27,31)

O tempo até o início dos sintomas respiratórios 
na DAAT varia consideravelmente, mas, em geral, a 
tendência é a de que os sintomas não apareçam antes 
da idade adulta. O declínio da função pulmonar depende 
de fatores como exposição à fumaça do tabaco ou a 
poluentes ambientais, exposição ocupacional a toxinas, 
asma coexistente, infecções do trato respiratório inferior 
e fatores familiares predisponentes.(25,33) Embora 
sintomas respiratórios possam aparecer em fumantes 
com cerca de 35 anos de idade e em não fumantes 
com cerca de 45 anos de idade, no cenário do mundo 
real, a idade média no momento do diagnóstico da 
DAAT é de mais de 50-55 anos, independentemente 
da história tabágica.(34) Os sintomas primários são 
dispneia aos esforços, sibilância e aumento da tosse 
e do catarro.(25,33)

O desconhecimento sobre a DAAT é a principal 
barreira para o diagnóstico. Como as manifestações 
clínicas da doença pulmonar relacionada à DAAT são 
indistinguíveis das da DPOC, é necessário o diagnóstico 
laboratorial. (35) A OMS e sociedades científicas, como 
a American Thoracic Society, a European Respiratory 
Society e a Sociedad Española de Neumología y Cirugía 
Torácica, bem como as Diretrizes Espanholas para DPOC 
e a GOLD, recomendam que todos os pacientes com 
DPOC sejam testados para DAAT pelo menos uma vez 
na vida independentemente da história tabagística e da 
idade.(4,10,36-38) Outros candidatos ao teste de DAAT são 
pacientes com bronquiectasias, asma brônquica grave 
com obstrução brônquica progressiva ou evidência 
de enfisema pulmonar, doença hepática inexplicada 
em qualquer idade, vasculite sistêmica ou paniculite 
neutrofílica (Quadro 1).(2,25) Deve-se realizar teste de 
predisposição em parentes de primeiro grau (irmãos, 
filhos e pais) e parceiros (para fins de genoma familiar) 
de indivíduos com DAAT.(4,10,36-38)

O subdiagnóstico da DAAT no Brasil destaca a 
necessidade de testar pacientes com DPOC segundo 
as recomendações de diretrizes internacionais.(9) 
Três estudos realizados no Brasil constataram que a 
triagem sistemática da DAAT em pacientes com DPOC 
aumentou as chances de identificação de pacientes 
com mutações no gene SERPINA1.(16,39,40)

DIAGNÓSTICO LABORATORIAL

Métodos diagnósticos padrão
A abordagem padrão para o diagnóstico da DAAT 

é centrada na dosagem da concentração de AAT no 
sangue, geralmente por nefelometria, e, em seguida, 
na identificação de alelos específicos por meio do 
estudo do fenótipo e/ou do genótipo.(2,5,41)

O valor de referência para o nível sérico de AAT 
determinado por nefelometria em adultos saudáveis 
é de 116-232 mg/dL (21-41 μmol/L).(42) No entanto, 
como a AAT é um reagente de fase aguda, juntamente 
com a proteína C reativa e a amiloide A, seus níveis 
plasmáticos aumentam em resposta a estímulos 
inflamatórios ou infecciosos.(6,7,25) Além do mais, 
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como a DPOC associa-se a inflamação sistêmica, os 
níveis de AAT podem estar elevados em pacientes com 
DPOC em comparação a controles pareados por idade, 
aumentando assim os desafios de identificar possíveis 
heterozigotos entre a população com DPOC. (43,44) Embora 
a presença de inflamação geralmente não influencie o 
diagnóstico da DAAT em homozigotos Pi*ZZ, para não 
deixar de detectar portadores ou outros pacientes com 
deficiência, pode ser útil adotar uma abordagem mais 
geral, medindo os níveis de proteína C reativa e AAT ao 
mesmo tempo. Um nível normal de proteína C reativa 
confirma que os níveis de AAT estão verdadeiramente, 
e não falsamente, elevados. Se o nível de proteína C 
reativa estiver aumentado, os níveis de AAT podem estar 
falsamente elevados, o que requer uma nova medição 
dos níveis de AAT em situação de estabilidade clínica.
(45) Uma recomendação simples e prática é medir as 
concentrações de AAT quando o paciente estiver livre 
de inflamação ou infecção.

A fenotipagem proteica usa eletroforese por 
focalização isoelétrica (IEF, do inglês isoelectric 
focusing) para identificar as variantes de AAT mais 
comuns (S, Z, M e outras) presentes na amostra. 
Embora a IEF seja o padrão ouro laboratorial para a 
detecção de variantes da DAAT, ela requer experiência 
significativa na interpretação e apresenta limitações. (46) 
Mais notavelmente, o método não identifica todas 
as mutações patológicas presentes na amostra nem 
identifica variantes nulas que não produzem nenhuma 
proteína. Em casos em que o estudo do fenótipo não 
permite o diagnóstico (p. ex., variantes nulas, raras e 
muito raras), deve-se realizar genotipagem.

A genotipagem usa sondas de PCR para identificar os 
alelos de DAAT mais comuns, principalmente S e Z, mas 
também outros, dependendo dos primers disponíveis. 
O sequenciamento gênico pode ser necessário em 
casos de suspeita de variante nula ou deficiente que 
não S ou Z.(2,5) Os métodos de genotipagem rápida 
podem ser usados para a pesquisa dos alelos mais 
comuns, Pi*S e Pi*Z, embora haja possibilidade de 
diagnóstico incorreto porque esses métodos não 
incluem alelos raros ou nulos.(2) A análise molecular 
com sequenciamento direto do gene SERPINA1 pode 
ser usada para identificar alelos raros e variantes 
nulas e para caracterizar novas variantes.(2) A técnica 
envolve a análise completa das sequências de DNA 
de éxons codificadores de AAT no gene SERPINA1. 

Ocasionalmente, também pode ser necessário estudar 
as sequências intrônicas e regulatórias do gene.(2,47,48)

No Brasil, alguns grupos propuseram que a triagem 
da DAAT seja incluída no teste do pezinho realizado 
rotineiramente em recém-nascidos para doenças 
como fibrose cística e anemia falciforme, embora os 
opositores da proposta argumentem que medições 
rotineiras da AAT em recém-nascidos identificando 
uma deficiência genética poderiam colocar um fardo 
psicológico nas crianças afetadas. 

Novos métodos diagnósticos
Novos métodos diagnósticos foram desenvolvidos 

e oferecem uma alternativa mais simples e portátil 
às amostras de plasma/soro para a realização do 
teste de DAAT. Por exemplo, amostras de sangue em 
papel-filtro fornecem o suficiente de amostra para 
medir os níveis de AAT e para realizar fenotipagem 
através de eletroforese por IEF, fornecendo quantidade 
e qualidade de DNA suficientes para detectar os alelos 
Pi*S e Pi*Z em um único exame de PCR em tempo 
real com sequenciamento direto.(49) Na Espanha, um 
programa nacional de detecção de casos de DAAT 
realizado com pacientes com DPOC, usando amostras 
de sangue em papel-filtro, concluiu que o método de 
triagem era viável, simples, rápido e custo-efetivo 
para uso nessa população de risco.(50,51)

No Brasil, o método de sangue em papel-filtro para 
a medição das concentrações de AAT foi desenvolvido 
em 2011. Em 2013, um ensaio imunonefelométrico 
foi validado para uso em amostras séricas e amostras 
de sangue em papel-filtro de pacientes com DPOC.(52) 
O ponto de corte de 2,02 mg/dL (IC97%: 1,45-2,64 
mg/dL) para as amostras de sangue em papel-filtro 
apresentou sensibilidade de 100%, especificidade 
de 95,7%, valor preditivo positivo de 27,2% e valor 
preditivo negativo de 100% para o diagnóstico de DAAT. 
O uso do valor máximo do intervalo de confiança como 
ponto de corte reduziu a possibilidade de resultados 
falso-negativos. Embora tenha havido apenas uma 
correlação moderada (r = 0,45) entre os níveis de AAT 
nas amostras séricas e nas amostras de sangue em 
papel-filtro, concluiu-se que as amostras de sangue 
em papel-filtro são uma alternativa útil às amostras 
séricas para a triagem de pacientes para DAAT no 
Brasil, pois o método proporciona uma triagem rápida 
e minimamente invasiva a um baixo custo.(52)

Quadro 1. Candidatos a dosagem dos níveis de alfa-1 antitripsina.a

Indivíduos com DPOC
Adultos com bronquiectasias nos quais as causas mais comuns foram descartadas
Adultos com asma brônquica que desenvolveram obstrução brônquica progressiva ou apresentam evidências de 
enfisema pulmonar
Parentes consanguíneos de pacientes com diagnóstico de DAAT
Indivíduos que têm muitos familiares com dispneia e tosse crônica
Indivíduos com doença hepática de causa desconhecida
Indivíduos nos quais a análise do perfil proteico mostra ausência de pico de alfa-1 glicoproteína
Indivíduos com paniculite ou vasculite de causa desconhecida
Adaptado de Miravitlles et al.(2) e do documento de consenso português para o manejo da deficiência de alfa-1 
antitripsina.(25) DAAT: deficiência de alfa-1 antitripsina. aNão se recomenda a dosagem rotineira dos níveis séricos de AAT.

J Bras Pneumol. 2021;47(3):e20200380 4/11



Atualização e perspectivas futuras para o diagnóstico da deficiência de alfa-1 antitripsina no Brasil

Os novos métodos de genotipagem, como o teste 
de genotipagem A1AT (Progenika Biopharma S.A., 
Derio, Espanha), incluem a análise de alelos raros e 
nulos. Esse teste point-of-care permite a detecção e 
identificação simultâneas das 14 variantes alélicas 
mais comuns e seus alelos associados nos éxons II, 
III e V do gene SERPINA1 (Quadro 2).(53) O teste 
envolve a amplificação por PCR do DNA genômico 
extraído de amostras de sangue (sangue total ou em 
papel-filtro) ou saliva, seguida de hibridização com 
sondas alélicas específicas usando tecnologia Luminex 
xMAP (Luminex Corp., Austin, TX, EUA) para detecção 
de ácidos nucleicos de alto rendimento.(53) Dois kits 
estão disponíveis para coleta de amostras para o teste 
de genotipagem A1AT, o kit de coleta de swab bucal 
(ORAcollect DNA; DNA Genotek, Ottawa, ON, Canadá) 
e o kit de coleta de sangue em papel-filtro (AlphaKit+; 
Progenika Biopharma). O kit de coleta de swab bucal 
é o mais usado no Brasil. O teste é minimamente 
invasivo, não requer tempo de secagem e pode ser 
transportado pelo correio normal porque a integridade 
do DNA se mantém a temperatura ambiente. A amostra 
de swab bucal permanece estável por dois meses.(54)

O teste de genotipagem A1AT oferece cobertura 
mundial incluindo algumas das mais comuns variantes 
alélicas raras (Mmalton, Mprocida, I, F) e ultrarraras 
entre as 14 variantes alélicas selecionadas.(55) A 
ausência de qualquer uma das 14 mutações no teste é 
relatada como “variante não detectada” e sugere que 
o genótipo pode ser o Pi*MM (genótipo normal).(56) Em 
casos em que os níveis séricos de AAT estão abaixo de 
50 mg/dL e nenhuma das 14 mutações é detectada, o 
gene é sequenciado automaticamente pelo fabricante 
(Progenika Biopharma) para detectar variantes raras 
que podem não ter sido incluídas no teste.

Por meio da detecção rápida e simultânea de 
múltiplas variantes alélicas, o teste de genotipagem 
A1AT reduz o tempo de diagnóstico e o número de 
amostras que precisam ser sequenciadas. Na Itália, 

investigadores relataram uma correlação de 100% 
entre o teste de genotipagem A1AT e o seu próprio 
algoritmo diagnóstico, bem como uma redução de 
66% no tempo de diagnóstico para amostras que 
não necessitaram de sequenciamento (que leva 
aproximadamente 3 dias). (55) Um grupo da Alemanha 
relatou que o uso do teste de genotipagem A1AT resultou 
em reduções de 79% e 63,4%, respectivamente, nas 
medições nefelométricas e no número de amostras 
que necessitaram de sequenciamento gênico, em 
comparação ao fluxo de trabalho tradicional (PCR 
convencional), embora o número de ensaios de 
eletroforese por IEF tenha permanecido inalterado. Por 
meio do aumento do número de mutações detectadas 
de 2 (S e Z) para 14, o método baseado em Luminex 
resultou em uma mediana de tempo até o diagnóstico 
de genótipos raros de 14 dias, contra 83 dias para os 
métodos tradicionais.(57) Recentemente, investigadores 
na Espanha(56) relataram os resultados iniciais de um 
estudo observacional em andamento que avalia um 
novo circuito nacional de diagnóstico da DAAT com 
base na tecnologia multiplex Luminex usando registro 
on-line. A análise incluiu 5.803 amostras de swabs 
bucais (85,9%) e de sangue em papel-filtro (14,1%) 
enviadas pelo correio para um laboratório central. A 
prevalência de combinações de alelos comuns (MS: 
19%; MZ: 14,4%; SS: 2,9%; SZ: 3,7%; e ZZ: 1,4%) 
se alinhou a estimativas relatadas anteriormente para 
a Espanha, e o sistema foi eficaz em diagnosticar a 
DAAT em tempo hábil.(56)

Algoritmo diagnóstico
Um problema enfrentado por todos os médicos 

que tratam uma doença rara é a aplicabilidade de 
diretrizes na tomada de decisões de manejo específicas 
às suas circunstâncias. Uma revisão recente(58) de 
15 diretrizes práticas internacionais sobre DAAT 
disponíveis, publicadas entre 1989 e 2017, identificou 
variação substancial nas recomendações de manejo. 
Acredita-se que o nível moderado de concordância 

Quadro 2. Variantes alélicas detectadas com o teste de genotipagem A1AT (Progenika Biopharma, Derio, Espanha).

Variantes Alelos associados Atividade de AAT prevista
c.187C>T Pi*I Reduzida (leve)
c.194T>C Pi*M procida Reduzida (grave)

c.226_228delTTC Pi*M malton, Pi*M palermo, Pi*M 
nichinan Reduzida (grave)

c.230C>T Pi*S iiyama Reduzida (grave)
c.552delC Pi*Q0 granite falls Nenhuma (proteína ausente)

c.646+1G>T Pi*Q0 west Nenhuma (proteína ausente)
c.721A>T Pi*Q0 bellingham Nenhuma (proteína ausente)
c.739C>T PI*F Reduzida (leve)

c.839A>T Pi*P lowell, Pi*P duarte, Pi*Q0 cardiff, 
Pi*Y barcelona Reduzida (leve)

c.863A>T Pi*S Reduzida (leve)
c.1096G>A Pi*Z Reduzida (grave)
c.1130dupT Pi*Q0 mattawa, Pi*Q0 ourem Nenhuma (proteína ausente)
c.1158dupC Pi*Q0 clayton, Pi*Q0 saarbruecken Nenhuma (proteína ausente)
c.1178C>T Pi*M heerlen Reduzida (grave)

Adaptado da Food and Drug Administration dos Estados Unidos.(53) AAT: alfa-1 antitripsina; e Pi: inibidor de proteinase.
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quanto a “quando testar” (10 recomendações; 41%) 
e “como testar” (2 recomendações; 56%) seja reflexo 
de variações regionais na prevalência da doença, nas 
manifestações clínicas e nos modelos de financiamento 
de cuidados de saúde.(58)

No Fórum Ibero-Americano de 2019, foi proposto um 
novo algoritmo para o diagnóstico da DAAT (Figura 1). 
O algoritmo foi desenvolvido conjuntamente pelo 
Registro Espanhol de Pacientes com Deficiência de 
Alfa-1 Antitripsina e a Asociación Latinoamericana de 
Tórax e se aplica a regiões (incluindo o Brasil) onde o 
teste de genotipagem A1AT está disponível. De acordo 

com o algoritmo, pacientes com DPOC, parentes de 
primeiro grau e parceiros de pacientes com diagnóstico 
de DAAT e outros pacientes de alto risco (Quadro 1) 
devem ser testados para DAAT. O algoritmo apresenta 
duas vias: uma via convencional de teste que envolve 
a triagem dos níveis séricos de AAT como primeiro 
passo e uma via alternativa que envolve o diagnóstico 
genético das 14 variantes alélicas mais comumente 
associadas à DAAT como primeiro passo. De acordo com 
a via convencional, níveis séricos de AAT < 116 mg/dL 
(avaliados por nefelometria) são indicativos de “possível 
DAAT” e devem ser seguidos de teste confirmatório. 

Figura 1. Algoritmo diagnóstico da deficiência de alfa-1 antitripsina. DAAT: deficiência de alfa-1 antitripsina; e AAT: 
alfa-1 antitripsina. aEm casos de pacientes diagnosticados com DAAT, investigar parceiros para avaliar o risco da doença 
nos filhos. bDosagem no sangue por nefelometria. Para outras técnicas, aplicar fator de conversão. cSe houver alta 
suspeita clínica de DAAT, realizar dosagem dos níveis de AAT em situação clínica estável.

1. Pacientes diagnosticados com DPOC
2. Parentes consanguíneos de pacientes com diagnóstico de DAATa

3. Para outras indicações, vide Quadro 1

Dosagem de AAT em situação clínica estável

Proteína C
reativa alta

Proteína C
reativa normal

DAAT descartada

• Genotipagem
• Fenotipagem
• Teste de genotipagem A1AT

Concordância entre
níveis de  AAT com

fenotipagem/genotipagem

DAAT confirmada

Sequenciamento

Sim Não

Teste de genotipagem A1AT
• Sangue em papel-filtro
• Swab bucal

Diagnóstico
genético

confirmado

Diagnóstico
genético

descartadoc

Dosagem
de AAT

Estudo de parentes consanguíneos e parceiros
Estudos visando avaliar o envolvimento pulmonar e hepático

Tratamento de acordo com as diretrizes clínicas

Mutação encontradaAAT ≥ 116 mg/dLb AAT < 116 mg/dLb 

Concordância entre
níveis de  AAT com

fenotipagem/genotipagem

Discordância entre
níveis de AAT com

fenotipagem/genotipagem
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Os testes confirmatórios incluem fenotipagem e/ou 
genotipagem para identificar as variantes mais comuns 
a fim de estabelecer quais alelos do gene SERPINA1 
estão presentes. A via alternativa recomenda o uso do 
teste de genotipagem A1AT (Progenika Biopharma) 
como primeiro passo para a identificação e genotipagem 
simultâneas das 14 variantes deficientes mais comuns 
do gene SERPINA1. Após o diagnóstico genético, a 
DAAT é confirmada com base nos níveis séricos de 
AAT. Em qualquer uma das vias, o sequenciamento 
gênico (o teste confirmatório mais sensível) pode ser 
necessário se os resultados do teste de triagem sérica 
e do teste genético/fenotípico forem discordantes. Em 
um estudo transversal no Brasil, em uma amostra de 
926 pacientes submetidos à dosagem dos níveis de 
AAT, apenas 3 necessitaram de sequenciamento gênico 
em razão de resultados discordantes.(16)

A grande maioria dos pacientes com DAAT se 
beneficiará de aconselhamento genético, prevenção de 
danos pulmonares e intervenção terapêutica. As medidas 
farmacológicas e não farmacológicas para pacientes 
com DPOC associada à DAAT são semelhantes àquelas 
para pacientes com DPOC sem DAAT.(10,37,59) Pacientes 
com DPOC associada à DAAT grave (concentrações 
séricas de AAT ≤ 50 mg/dL), que nunca fumaram ou 
são ex-fumantes, ou pacientes com VEF1 < 80% do 
valor previsto que apresentam comprometimento da 
função pulmonar ou progressão do enfisema apesar do 
tratamento padrão da DPOC podem ser candidatos à 
terapia de reposição com AAT purificada,(10,37) embora 
as recomendações específicas possam variar de acordo 
com o país.(58)

AVALIAÇÃO DO PACIENTE: EXAMES 
COMPLEMENTARES

Após o diagnóstico de DAAT, o paciente deve 
ser examinado quanto à presença e extensão do 
envolvimento pulmonar e hepático, bem como quanto a 
condições menos comumente associadas, como vasculite 
e paniculite. A história clínica, o exame físico e a história 
familiar devem ser levados em conta na interpretação 
dos resultados. Os exames complementares a serem 
realizados em pacientes com DPOC causada pela DAAT 
estão resumidos no Quadro 3.

Testes de função pulmonar
A espirometria é o teste básico de função respiratória 

para diagnosticar a DPOC. Em pacientes com DPOC 
causada pela DAAT, a espirometria pós-broncodilatador 
geralmente mostra um padrão obstrutivo típico, com 
relação VEF1/CVF < 0,7, redução do VEF1 e CVF normal 
ou reduzida. Em fumantes com DAAT, a redução do 
VEF1 se acelera proporcionalmente à carga tabagística 
(anos-maço). A curva fluxo-volume mostra redução do 
fluxo pulmonar com forma côncava típica.(38)

O estudo dos volumes pulmonares em pacientes 
enfisematosos mostra aumento do VR e hiperinsuflação, 
traduzindo-se em aumento da CPT e da relação VR/
CPT.(38) A DLCO está diminuída e se correlaciona com 

a perda do parênquima pulmonar observada pela TC 
e com o grau de enfisema anatômico.(60,61)

A perda de função pulmonar em pacientes 
com DAAT pode levar a insuficiência respiratória. 
A investigação de enfisema pulmonar requer 
espirometria pós-broncodilatador e a determinação 
de volumes pulmonares estáticos e DLCO, bem 
como gasometria arterial se a SpO2 for < 92%. 
Teste de exercício cardiopulmonar também pode ser 
necessário. A tolerância ao esforço pode ser limitada 
em razão da obstrução das vias aéreas, redução da 
capacidade ventilatória e hiperinsuflação dinâmica. (62) 
A dessaturação em teste de caminhada ou em teste 
de capacidade de exercício se correlaciona mais 
intimamente com a redução da qualidade de vida em 
pacientes com DAAT.(63)

As recomendações atuais para o manejo da DAAT 
incluem avaliação clínica inicial, teste de função 
pulmonar completo, gasometria arterial em casos de 
SpO2 baixa e, nas avaliações de acompanhamento, 
espirometria anual.(2,10,25,64,65)

Exames de imagem
As radiografias simples de tórax são geralmente 

normais nos estágios iniciais da DAAT, mas mostram 
achados característicos de enfisema em até 85% dos 
casos à medida que a doença progride. Os achados 
incluem hiperinsuflação com achatamento do diafragma, 
aumento do espaço retroesternal, coração pequeno, 
artérias hilares normais ou proeminentes e diminuição 
do calibre dos vasos periféricos.(66)

Conforme demonstrado em estudos clínicos até o 
momento, a TC expressa em termos de densidade 
pulmonar é uma ferramenta útil para a caracterização 
da estrutura pulmonar e a avaliação do impacto das 
intervenções terapêuticas na DPOC associada à DAAT.(67) 
A TC quantitativa fornece uma estimativa da extensão 
e gravidade do enfisema que independe do leitor e 
se correlaciona com diversas medidas de doença e 
desfechos clínicos.

A TC de tórax é mais sensível do que as radiografias 
de tórax na detecção de alterações enfisematosas e 
bronquiectasias precoces. Até 90% dos pacientes com 
DAAT grave que são fumantes desenvolverão enfisema, 
contra 65% dos pacientes com DAAT que não são 
fumantes.(68) O enfisema é caracteristicamente panacinar, 
bilateral e basal (Figura 2), embora até um terço dos 
pacientes apresente distribuição em lobo superior, 
mais frequentemente encontrada em fumantes. (69) 
Esse padrão é mais comum em heterozigotos Pi*SZ. (70) 
A TC tem sido proposta como o melhor método para 
avaliar a progressão do enfisema, embora sua aplicação 
atualmente permaneça limitada a estudos clínicos.(71)

Testes hepáticos
A função hepática em pacientes com DAAT pode 

ser avaliada por meio da dosagem dos níveis de 
transaminase pirúvica, transaminase oxalacética, gama-
glutamil transferase, bilirrubina e albumina, bem como 
por meio da realização de testes de coagulação. (30,31) 
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Outros exames, como ultrassonografia, elastografia 
transitória e angiografia por ressonância magnética 
de fígado, também podem ser realizados quando 
necessário e são altamente sensíveis para detectar o 
envolvimento hepático.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

No Brasil, como em outros países, não se pode 
ignorar a presença da DAAT. O diagnóstico precoce 
pode ter um impacto positivo no sentido de convencer 

indivíduos com DAAT a evitar o tabagismo e minimizar 
sua exposição a poluentes ambientais, potencialmente 
alterando a história natural da doença e limitando sua 
progressão. A terapia de reposição de AAT pode ser 
indicada em certos casos.

A detecção de casos de DAAT deve ser realizada em 
todos os pacientes com DPOC independentemente de 
idade, sexo, história tabagística e início dos sintomas 
respiratórios. A avaliação sistemática dos pacientes 
com DPOC no Brasil demonstrou ser suficientemente 
eficaz e é recomendada como método de triagem.

Quadro 3. Exames complementares para pacientes com DPOC associada à deficiência de alfa-1 antitripsina.

Exames Tipos Utilidade clínica

Laboratoriais
Bioquímica básica, incluindo testes 
de função hepática e dosagem de 
imunoglobulinas séricas a

Respiratórios

Espirometria forçada Avaliação do padrão obstrutivo (relação VEF1/CVF < 0,7) 
e de sua gravidade (VEF1)

Teste de broncodilatação Avaliação da reversibilidade da obstrução brônquica

Volumes pulmonares e DLCO Avaliação do grau de hiperinsuflação pulmonar e da 
capacidade de trocas gasosas em nível pulmonar

De imagem

Radiografia de tórax Exame básico em todos os pacientes com sintomas 
respiratórios

TC de tórax Confirmação da extensão, localização e tipo de 
enfisema, bem como da presença de bronquiectasias

Ultrassonografia hepática
Elastografia
Ressonância magnética

Sensível e útil para detecção de acometimento hepático

aDosagem de imunoglobulinas séricas: necessária para detectar a deficiência grave de imunoglobulina A, i que 
contraindica o tratamento com alfa-1 antitripsina intravenosa.

Figura 2. TC de tórax de paciente com enfisema pulmonar causado por grave deficiência de alfa-1 antitripsina (forma 
homozigótica PI*ZZ) mostrando enfisema panlobular bilateral característico, com predomínio em bases pulmonares. 
Imagem cortesia de F Casas-Maldonado.
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As novas ferramentas diagnósticas, como o teste 
de genotipagem A1AT que usa swab bucal ou sangue 
em papel-filtro, podem contribuir para superar o 
subdiagnóstico da DAAT no Brasil, pois oferecem uma 
alternativa minimamente invasiva, confiável e rápida 
aos métodos tradicionais. Estratégias complementares 
para melhorar o diagnóstico incluem educação médica 
continuada, fácil acesso a exames laboratoriais e 
campanhas de conscientização pública sobre a DAAT 
e suas manifestações clínicas. Mais estudos sobre a 
prevalência e as ferramentas de triagem da DAAT 
também seriam úteis para apoiar a implementação de 
programas eficientes e custo-efetivos para a detecção 
e o manejo de pacientes com DAAT no Brasil.
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AO EDITOR,

Poucos meses depois da descrição do primeiro caso 
na China, a COVID-19 tornou-se pandêmica. Mais de 
50 milhões de pessoas foram contaminadas pelo vírus 
e, até o momento, mais de 1 milhão de óbitos foram 
confirmados em todo mundo.(1) No Brasil, a COVID-19 
impactou fortemente com elevado número de casos, 
sendo o terceiro país com maior número de vítimas(2); 
o mais grave é que não há perspectivas de resolução 
imediata, podendo o Brasil enfrentar uma segunda onda da 
infecção, como já acontece em vários países do mundo.(3)

A infecção pelo vírus SARS-CoV-2 causa a COVID-19, 
cujo espectro clínico varia de pacientes assintomáticos 
a quadros gripais, com sintomas como febre, fadiga, 
tosse seca e dispneia.(4) Embora a maioria dos pacientes 
apresente evolução favorável, aproximadamente 15-20% 
desenvolvem formas graves da doença, incluindo SDRA, 
com necessidade de suporte ventilatório. Em uma série de 
casos de pacientes nos EUA hospitalizados com COVID-
19, 14% necessitaram admissão em UTI, e aqueles que 
precisaram de ventilação mecânica apresentaram altas 
taxas de mortalidade (88,1%).(5)

O manejo da insuficiência respiratória pela COVID-19 é 
bastante desafiador. Primeiro, a ventilação não invasiva, 
uma opção para evitar a intubação orotraqueal e suas 
complicações, devido às altas vazões que aumentam a 
dispersão do vírus, eleva o risco de aerossolização e, 
consequentemente, a contaminação dos profissionais da 
saúde.(6) Segundo, o número de leitos de UTI disponíveis 
durante o início da pandemia era menor que o número 
total de pacientes infectados que necessitaram de 
ventilação não invasiva.(7) Terceiro, ocorreu um colapso 
da indústria mundial de ventiladores mecânicos frente à 
necessidade crescente de seu uso. Dentro do espectro de 
apresentações da COVID-19, a SDRA moderada a grave 
apresenta as maiores taxas de morbidade e mortalidade 
e é também o quadro mais desafiador quanto ao manejo 
do suporte ventilatório.

Nesse contexto, um sistema de interface tipo capacete 
(helmet), com completa vedação e isolamento respiratório 
da cabeça do paciente, permite a aplicação de pressão 
positiva na via aérea, sem intubação, com segurança e 
conforto para os pacientes com insuficiência respiratória 
aguda leve a grave.(7,8) Visando o desenvolvimento de 
um dispositivo desse tipo, que até este ano pandêmico 

não era fabricado no Brasil, uma parceria público-privada 
sob a coordenação da Escola de Saúde Pública do Ceará 
Paulo Marcelo Martins Rodrigues, envolvendo agências 
de fomento à pesquisa, universidades e setores da 
indústria do estado do Ceará, se uniram numa força-tarefa 
multidisciplinar para desenvolver um novo dispositivo, 
denominado ELMO 1.0, em tempo recorde (três meses). O 
dispositivo foi patenteado no Brasil (BR 20 2020 014212 
2; ANVISA no. 82072609001).

Inspirado em modelos descritos na literatura,(9,10) o ELMO 
1.0 é composto por uma cápsula transparente em PVC 
atóxico autoclavável, com altura de 270 mm, diâmetro 
de 290 mm e um selo em silicone aplicado ao pescoço, 
preso a uma base rígida injetada em polipropileno. As 
entradas para a insuflação e exalação direcionam o gás 
para dentro e para fora do ELMO 1.0, através de orifícios 
feitos na parte posterosuperior (inspiratório) e na parte 
contralateral anteroinferior (expiratório). O silicone 
que envolve o pescoço é marcado com medidas que 
apresentam comprimentos de circunferências variadas, 
permitindo seu uso em diversos pacientes. Por ser não 
invasivo, evitar vazamentos e dispersão de gotículas, 
assim como ofertar níveis de CPAP até 10-15 cmH2O, o 
ELMO 1.0 apresenta uma série de atributos que o tornam 
especialmente interessante para uso em pacientes com 
COVID-19 que requerem oxigenoterapia (Figura 1).

Nove protótipos foram desenvolvidos, e, para avaliar 
a qualidade do produto, bem como identificar eventuais 
pontos associados a riscos para o paciente e oportunidades 
de melhorias do equipamento, foram feitos testes de 
usabilidade com profissionais de saúde com experiência 
em ventilação mecânica (dois médicos, dois fisioterapeutas 
e dois enfermeiros), assim como em quatro voluntários 
saudáveis, com média de idade de 38,5 anos (variação: 
24,0-51,5 anos), do sexo feminino (n = 1) e masculino (n = 3).

Os testes de usabilidade foram realizados em um 
laboratório de inovação tecnológica concebido para a 
pesquisa, onde os profissionais de saúde assistiram a 
um vídeo instrucional sobre a montagem do sistema 
e realizaram tarefas para a avaliação de habilidades 
propostas pelos pesquisadores para a utilização do ELMO 
1.0: 1) verificar a circunferência do pescoço do paciente; 
2) reconhecer, montar e conferir o ELMO 1.0; 3) colocar 
o ELMO 1.0 no paciente; 4) iniciar a terapia com oferta 
de CPAP e oxigênio; 5) verificar a pressão dentro do 
ELMO 1.0 utilizando-se de um cuffômetro analógico e 
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regulação de CPAP em 10 cmH2O; 6) oferecer água 
ao paciente em uso do ELMO 1.0; 7) mudar decúbito 
do paciente; e 8) retirar o ELMO 1.0. Os problemas 
identificados pelos profissionais foram classificados 
em três níveis de gravidade: a) mínimo: não requer 
mudanças imediatas; b) médio: requer mudanças, 
mas sem urgência; e c) crítico: mudanças imediatas 
no equipamento.

Foram reportados 22 problemas com sugestões 
relacionadas a conexões para oferta de fluxo dos gases 
para inspiração e para a exalação, ponto de acesso 
ao paciente, instruções no manual e outras que foram 
incorporadas no protótipo final aqui apresentado. Além 
disso, o tempo de execução das tarefas foi analisado, 
sendo a montagem e verificação do ELMO 1.0 as 
tarefas que levaram mais tempo para ser concluídas 
(7,0 ± 2,0 min).

Ao final dos testes de usabilidade, foi aplicada uma 
escala visual analógica para avaliar o conforto da interface 
pelo voluntário variando de zero a 10: desconfortável 
a confortável. A mediana dos escores foi de 8,5, com 
mínimo de 7,0 e máximo de 9,0. A média de tempo em 
que os voluntários utilizaram o ELMO 1.0 foi de 47,5 
min (variação: 41,2-57,5 min), durante o qual foram 
observados mínimos efeitos adversos, como hiperemia 
na cervical posterior em um dos participantes, sem 
que houvesse necessidade de qualquer interrupção do 
procedimento ou de medida adicional.

Após a aprovação da última versão do protótipo ELMO 
1.0, foi refeita uma nova prova de conceito quanto 
ao nível de ruído dentro do equipamento (que variou 
entre 45 e 65 dB) e à pressão (CPAP, 12-13 cmH2O). A 
reinalação de gás carbônico foi avaliada por capnografia 
sidestream com cânula nasal simples e diferentes fluxos 
de mistura de gases (30, 40, 50 e 60 L/min) para a 
medida da pressão inspirada de CO2 (PiCO2). Observamos 
que valores maiores que 40 L/min resultaram em PiCO2 

de 0 ou 1 mmHg, enquanto a PiCO2 variou entre 2 e 5 
mmHg com a mistura de 30 L/min. Como já descrito 

na literatura, confirmamos que quanto maior o fluxo, 
menor a chance de reinalação de CO2.

(10)

Desenvolvemos em um curto intervalo de tempo 
uma nova interface do tipo capacete para a aplicação 
de CPAP por meio da oferta de fluxo de mistura de 
gases (O2 e ar comprimido) de forma confortável, 
apresentando mínimos efeitos adversos e boa eficácia 
quanto à aplicação de pressão positiva, estanquidade 
e menor risco de reinalação de CO2. O dispositivo 
ELMO 1.0 se apresenta como mais uma ferramenta 
a ser possivelmente utilizada em testes clínicos no 
suporte a pacientes com insuficiência respiratória aguda 
hipoxêmica por COVID-19 e outras causas.
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AO EDITOR,

Pacientes com pneumonia grave por COVID-19 
frequentemente preenchem a definição de Berlim para 
SDRA(1,2) e devem ser ventilados com parâmetros 
protetores para evitar lesão pulmonar induzida pela 
ventilação mecânica (VM).(3,4) Recomenda-se uma SaO2 
alvo de 92-96%,(5) pois uma SaO2 < 92% ou > 96% pode 
ser prejudicial.(6,7)

Estudos experimentais demonstraram que exposição 
a FiO2 elevada pode induzir inflamação pulmonar pela 
produção excessiva de espécies reativas de oxigênio.(8) 
Além do mais, a hiperoxemia (ou seja, o aumento da 
PaO2) tem efeitos sistêmicos deletérios, como redução do 
débito cardíaco e vasoconstrição na circulação cerebral 
e coronária.(9) Apesar desses riscos, a hiperoxemia e o 
uso excessivo de oxigênio são comuns em pacientes 
com SDRA.(10)

Durante a pandemia de COVID-19, o uso excessivo de 
oxigênio causa um problema adicional: a escassez de 
oxigênio. O grande número de pacientes que necessitam de 
suporte ventilatório simultaneamente pode comprometer os 
estoques de oxigênio. Nesse cenário, evitar a hiperoxemia 
e o uso excessivo de oxigênio torna-se uma importante 
estratégia para poupar oxigênio. Levantamos a hipótese 
de que a hiperoxemia e o uso excessivo de oxigênio 
podem ser eventos comuns em pacientes com COVID-
19 intubados. Portanto, nosso objetivo foi determinar 
a frequência desses eventos durante os primeiros dois 
dias de VM em pacientes com COVID-19.

Trata-se de uma análise preliminar de um estudo de 
coorte prospectivo realizado em duas UTIs exclusivas para 
COVID-19 (uma no Hospital Universitário da Universidade 
Federal de Juiz de Fora e a outra no Hospital Regional 
Doutor João Penido, ambos localizados na cidade de 
Juiz de Fora, MG, Brasil) desde 1º de março de 2020. O 
objetivo do estudo principal é descrever os ajustes dos 
parâmetros da VM em pacientes com COVID-19. O estudo 
foi aprovado pelos comitês de ética e pesquisa das duas 
instituições, e um parente próximo do paciente ou seu 
responsável legal assinou um termo de consentimento 
livre e esclarecido.

Pacientes consecutivos ≥ 18 anos de idade, infectados 
pelo SARS-CoV-2 (confirmação por RT-PCR) e em uso 
de VM invasiva por pelo menos 48 h estavam aptos 
a participar do estudo. Foram excluídos pacientes 
transferidos de outro hospital que estiveram sob VM 

invasiva, pacientes com suspensão dos tratamentos de 
suporte de vida e pacientes com hipoxemia (PaO2 < 55 
mmHg independentemente da FiO2) no primeiro dia de 
VM. Os parâmetros ventilatórios foram ajustados pelo 
médico assistente.

Os parâmetros clínicos e laboratoriais foram obtidos 
no dia da admissão na UTI. No primeiro e no segundo 
dia de VM (às 8 h da manhã), foram registrados os 
ajustes dos parâmetros do ventilador e as medidas de 
gasometria arterial. Definimos hiperoxemia como PaO2 
> 100 mmHg e uso excessivo de oxigênio como FiO2 
> 60% em pacientes com hiperoxemia. Hiperoxemia 
persistente foi definida como presença de hiperoxemia 
no primeiro e no segundo dia de VM.

Os resultados são apresentados como medianas e 
intervalos interquartis ou frequências absolutas e relativas. 
As diferenças entre os pacientes normoxêmicos e aqueles 
com hiperoxemia foram testadas com o teste de Wilcoxon 
ou o teste do qui-quadrado, conforme apropriado.

Durante o período do estudo, 239 pacientes com COVID-
19 confirmada foram admitidos em uma das UTIs, sendo 
que 122 deles foram excluídos da amostra estudada: 82 
pacientes não receberam VM invasiva, 24 receberam VM 
invasiva por menos de 48 h, 14 tiveram os tratamentos 
de suporte de vida suspensos e 2 estavam hipoxêmicos 
no primeiro dia de VM. Portanto, 117 pacientes foram 
incluídos no estudo. A mediana de idade dos pacientes 
foi de 66 (58-75) anos, e 61 (52,1%) eram do sexo 
masculino. No momento da admissão, a mediana do 
Simplified Acute Physiology Score 3 foi de 48 (41-57) 
e a mediana do índice de comorbidade de Charlson foi 
de 3 (2-5). No primeiro dia de VM, as medianas dos 
seguintes parâmetros foram: PaO2/FiO2 = 191 (142-248) 
mmHg; pressão de platô = 24 (22-28) cmH2O; pressão 
de distensão = 14 (11-16) cmH2O; PEEP = 10 (10-12) 
cmH2O; e complacência do sistema respiratório = 29,3 
(24,7-35,6) mL/cmH2O. Durante o período de VM, 72 
pacientes (62%) foram colocados em posição prona e 
40 pacientes (34%) necessitaram de hemodiálise. A 
mortalidade hospitalar por todas as causas foi de 63,0%, 
e a mortalidade na UTI foi de 59,3%.

A hiperoxemia estava presente em 80 (68,4%) e 74 
(63,2%) dos pacientes no primeiro e no segundo dia de 
VM, respectivamente, independentemente das faixas 
de FiO2. Dos 80 pacientes com hiperoxemia no primeiro 
dia, 53 (66,3%) persistiram com PaO2 > 100 mmHg no 
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segundo dia. As distribuições de frequência relativa 
cumulativa de PaO2 foram semelhantes no primeiro e 
no segundo dia (Figura 1).

Os níveis de FiO2 diminuíram no segundo dia de VM, 
em comparação aos do primeiro dia, nos pacientes com 
hiperoxemia (Figura 1). Houve redução do uso excessivo 
de oxigênio no segundo dia (28 pacientes [23,9%]) em 
comparação ao do primeiro dia (43 pacientes [36,8%]; 
p = 0,03; Figura 1). No entanto, houve aumento do 
número de pacientes com hiperoxemia entre aqueles 
com FiO2 < 0,6 (46 pacientes no segundo dia vs. 37 no 
primeiro dia; Figura 1). Juntos, esses achados sugerem 
que os intensivistas descuidaram-se de diminuir a FiO2 
quando as trocas gasosas melhoraram.

A proporção de pacientes com hiperoxemia em nossa 
coorte foi maior do que a encontrada em um estudo 
semelhante incluindo pacientes com SDRA por outras 
causas.(10) Naquele estudo,(10) 30% dos pacientes 
apresentaram hiperoxemia no primeiro dia de VM; 
entre eles, a FiO2 estava elevada em 66%. O grande 
número de pacientes admitidos nas UTIs durante a 
pandemia de COVID-19, resultando em sobrecarga de 
trabalho dos profissionais de saúde, pode explicar essa 
diferença. Além do mais, a necessidade de utilização 

de equipamento de proteção individual pode reduzir 
a frequência com que pacientes com COVID-19 são 
atendidos por médicos, enfermeiros e fisioterapeutas 
respiratórios, bem como a frequência com que as 
parâmetros do ventilador mecânico são ajustados.

Durante a pandemia de COVID-19, alguns hospitais 
ficaram sem oxigênio no Brasil. Nossos resultados 
mostram a importância da otimização dos níveis de PaO2 
e de FiO2 durante o suporte ventilatório de pacientes 
com COVID-19. Essa pode ser uma estratégia útil para 
minimizar a escassez de oxigênio.

O presente estudo apresenta limitações. Nossas 
análises se basearam na gasometria arterial e na FiO2 
determinadas em um horário específico a cada dia; 
portanto, podem não refletir o espectro dos valores 
ocorridos ao longo daquele dia. Além disso, avaliamos 
hiperoxemia e FiO2 elevada apenas nos primeiros dois 
dias de VM, e não podemos descartar a possibilidade 
de que os ajustes após o segundo dia de VM possam 
ter interferido nos resultados finais.

Em conclusão, a hiperoxemia e o excessivo de 
oxigênio são eventos que podem ser comuns durante 
os primeiros dias de VM em pacientes com COVID-19. 

Figura 1. Em A, gráfico mostrando que as distribuições de frequência relativa cumulativa de PaO2 foram semelhantes no 
primeiro (linha azul) e no segundo dia (linha vermelha) de ventilação mecânica (VM). Em B, gráfico box plot mostrando 
os níveis de FiO2 no primeiro e no segundo dia de VM, classificados pela presença de normoxemia ou hiperoxemia. 
Houve uma diminuição significativa da FiO2 no segundo dia, em comparação à do primeiro dia, entre os pacientes com 
hiperoxemia (p < 0,01). Em C e D, histogramas mostrando as frequências absolutas de normoxemia ou hiperoxemia 
em diferentes faixas de FiO2 no primeiro (em C) e no segundo dia (em D) de VM.
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Evitar a ocorrência desses eventos deve servir como 
estratégia para reduzir a escassez de oxigênio.
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AO EDITOR,

Em dezembro de 2019, relatos iniciais sobre um 
novo vírus respiratório, posteriormente denominado 
SARS-CoV-2, surgiram em Wuhan, na China. Esse vírus 
altamente transmissível se espalhou rapidamente. Em 
11 de março de 2020, a OMS declarou a COVID-19 
uma pandemia global, marcando o início de uma nova 
era mundial. Dadas as possíveis consequências clínicas 
dessa infecção — como o desenvolvimento de SARS e 
as altas taxas de infecção e mortalidade — inúmeras 
investigações e estudos foram realizados. Em 2020, 
muito conhecimento foi gerado na velocidade da luz 
sobre o vírus em si e sua transmissão, bem como sobre a 
aplicabilidade de diversos medicamentos/procedimentos 
como potenciais abordagens terapêuticas. Agora, após 
um ano do início da pandemia e mais de 100 milhões 
de casos de infecção pelo SARS-CoV-2, a maioria dos 
quais sobreviveu, nos deparamos com um novo desafio: 
como e quando devemos acompanhar esses pacientes?

Olhando para trás, o surto de SARS, uma nova infecção 
por coronavírus que começou no sul da China e foi 
identificada em março de 2003, tornou-se uma crise 
global de saúde pública. Nos anos que se seguiram, foram 
publicados diversos estudos sobre o acompanhamento dos 
sobreviventes. A avaliação incluía espirometria e medida 
dos volumes pulmonares e da DLCO após 3, 6, 12, 18 
e 24 meses do início da doença.(1-3) Comprometimento 
significativo da DLCO foi a anormalidade pulmonar mais 
relatada, presente em 15-50% dos sobreviventes. Baixa 
capacidade física também foi relatada, medida pelo teste 
de caminhada de seis minutos (TC6)(1-3) e pelo teste de 
exercício cardiopulmonar (TECP),(4) esse último sugerindo 
causas extrapulmonares para os resultados funcionais 
desses pacientes. A força muscular respiratória foi 
medida em dois estudos,(2,3) utilizando PImáx e PEmáx. 
Também é importante ressaltar que o estado de saúde 
foi avaliado utilizando o Medical Outcomes Study 36-item 
Short-Form Health Survey, cujas pontuações apresentaram 
uma correlação positiva com anormalidades da função 
pulmonar.(1-3)

Mais recentemente, uma revisão sistemática e 
meta-análise(5) sobre função respiratória em pacientes 
pós-COVID-19 relatou DLCO alterada em aproximadamente 
40% dos pacientes. No entanto, os resultados devem 
ser analisados com cautela, pois se devem considerar 
as comorbidades respiratórias e os diferentes momentos 
de realização das avaliações. Ainda não está claro se 
anormalidades intersticiais ou anormalidades vasculares 
pulmonares contribuíram para a diminuição da DLCO nesses 

pacientes.(6) Os resultados iniciais do estudo prospectivo 
observacional nacional suíço do pulmão COVID-19,(7) 
após 4 meses de acompanhamento de sobreviventes da 
COVID-19, identificaram que DLCO baixa foi o fator isolado 
mais importante associado à doença prévia grave/crítica, 
que se traduziu em redução da distância percorrida no 
teste de caminhada de seis minutos e dessaturação de 
oxigênio durante o exercício.

Um aspecto importante a ser considerado é o momento 
ideal para a realização dos testes de função pulmonar. 
As diretrizes da British Thoracic Society, com relação a 
pacientes com pneumonia por COVID-19, recomendam 
que os testes de função pulmonar sejam realizados 3 
meses após a alta caso as alterações na radiografia de 
tórax não tenham se resolvido satisfatoriamente ou caso 
o paciente apresente sintomas respiratórios contínuos. (8) 
Recomendações semelhantes foram feitas pela Sociedad 
Española de Neumología y Cirugía Torácica. (9) Essa 
sociedade sugere que a espirometria simples e a medida 
da DLCO devem ser utilizadas como primeira abordagem; 
caso haja suspeita de doença pulmonar intersticial, 
deve-se incluir a pletismografia corporal, enquanto, 
caso os sintomas persistam, devem-se realizar testes 
de exercício, como o TC6 e o TECP. A medida da força 
muscular respiratória (PImáx, PEmáx e pressão inspiratória 
nasal durante o fungar) também pode ser considerada 
nesses pacientes.(9)

Nos Estados Unidos, a Yale School of Medicine em New 
Haven desenvolveu um programa para fornecer uma 
avaliação abrangente das complicações pós-COVID-19, 
caracterizar e mitigar as sequelas pulmonares e 
abordar os sintomas persistentes experimentados pelos 
sobreviventes. (10) Há também um estudo de coorte 
observacional prospectivo multicêntrico em andamento 
no Brasil,(11) envolvendo pacientes pós-COVID-19 durante 
um ano de acompanhamento por meio de extensa 
avaliação da função pulmonar (espirometria, volumes 
pulmonares, DLCO, TC6 e TECP), TC de tórax e aplicação 
de questionários de qualidade de vida.

Em suma, atualmente há um grande número de pacientes 
pós-COVID-19 que devem ser acompanhados para que 
se possam identificar complicações respiratórias e não 
respiratórias. É de extrema importância que protocolos de 
acompanhamento clínico sejam estabelecidos e adaptados 
à realidade de cada país para a recomendação de quais, 
quando e com que frequência exames complementares 
devem ser realizados. Com base nas informações 
disponíveis até agora, os sobreviventes da pneumonia 
por COVID-19 devem ser avaliados 3 meses após a alta. 
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Essa avaliação deve incluir investigação de sintomas 
respiratórios, radiografia de tórax, espirometria e 
medida da DLCO. Na presença de sintomas alterados 
ou persistentes, devem-se realizar pletismografia de 
corpo inteiro, teste de exercício e avaliação da força 

muscular. Além disso, pacientes com diagnóstico prévio 
de doença respiratória que são infectados pelo SARS-
CoV-2, mesmo sem desenvolver pneumonia, devem 
ser reavaliados 3 meses após a detecção da infecção, 
ou antes se houver piora dos sintomas.
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AO EDITOR,

Mulher de 48 anos de idade foi submetida à RM de 
abdome para investigação de um cisto de pâncreas. 
Incidentalmente, alterações nas bases pulmonares 
foram encontradas nas imagens (Figura 1A). Quando 
questionada especificamente sobre sintomas, a paciente 
relatou tosse persistente e cefaleia há três semanas. 
Foi encaminhada ao PS para melhor avaliação e teste 
para SARS-CoV-2, com resultados negativos (RT-PCR e 
sorologia). Dois dias depois, apresentou fadiga e febre 
(38°C) e foi hospitalizada. A TC de tórax revelou áreas 
de consolidação associadas a discretas opacidades 
em vidro fosco nos lobos inferiores (Figura 1B), que 
foram interpretadas como suspeita de pneumonia por 
COVID-19 com leve extensão parenquimatosa nos laudos 
radiológicos. Foi realizada uma nova rodada de testes 
para COVID-19, com resultados negativos mais uma 
vez. Recebeu alta afebril, em uso de antibioticoterapia, 
e foi orientada a fazer acompanhamento no ambulatório 
de pneumologia da instituição. Duas semanas depois, 
durante a avaliação clínica no ambulatório, a paciente 
apresentou tosse persistente, piora da fadiga e calafrios 
(mas sem febre). Uma nova TC de tórax revelou um 
pequeno aumento do número de consolidações nos lobos 
inferiores (Figura 1C).

O histórico médico da paciente era normal, exceto 
pelo cisto de pâncreas e um diagnóstico de transtorno 
depressivo (tratado com bupropiona). Não tinha histórico 
de exposição ambiental e era ex-fumante (cinco anos-
maço; parou aos 27 anos de idade). Relatou ter usado 
cigarros eletrônicos em diversas ocasiões durante o 
primeiro semestre de 2020 (mais de 10 vezes). Seu 
último consumo (junto com o uso de maconha) tinha 
sido uma semana após o início dos sintomas.

Ao exame físico, respirava normalmente, apresentando 
tosse paroxística sem expectoração. A SpO2 era de 96% 
em ar ambiente. A ausculta pulmonar revelou estertores 
crepitantes nas bases pulmonares. O restante do exame 
físico foi normal. A RT-PCR e a sorologia para SARS-CoV-2 
foram negativas novamente, da mesma forma que os 
resultados para outros testes sorológicos virais. As provas 
reumatológicas foram normais. A broncoscopia apresentou 
resultados normais, seguida de coleta de LBA e biópsia 
transbrônquica na base pulmonar posterior esquerda. A 
citologia do LBA revelou a presença de 20% de eosinófilos, 
enquanto a análise do fragmento de biópsia revelou sinais 
de pneumonia e um grande número de eosinófilos. Os 

testes para infecção no LBA e no fragmento de biópsia 
resultaram negativos.

Foi iniciado tratamento com prednisolona (60 mg/dia). 
A TC de acompanhamento 30 dias depois demonstrou 
resolução completa das consolidações, com permanência 
apenas de atelectasia linear nas bases pulmonares (Figura 
1D). Paralelamente, a paciente, que já havia abandonado 
o uso de cigarros eletrônicos, apresentou melhora clínica 
após a corticoterapia.

Em março de 2020, a OMS declarou a COVID-19 uma 
pandemia, reflexo de uma doença implacável com alto 
índice de transmissão em um contexto epidemiológico 
que torna praticamente imperativo o descarte desse 
diagnóstico aos mínimos sinais de sintomas respiratórios 
e sistêmicos. Um dos principais métodos diagnósticos 
que têm sido amplamente empregados neste cenário é 
a TC de tórax. De acordo com o consenso da Radiological 
Society of North America(1) sobre como relatar achados de 
TC de tórax relacionados à COVID-19, foram propostas 
quatro categorias: típicos, indeterminados, atípicos e 
negativos para pneumonia. Os objetivos desse sistema 
padronizado de classificação são fornecer orientação e 
confiança aos radiologistas e ajudá-los a se comunicar 
claramente com outros prestadores de cuidados de saúde. 
Nesse sistema de classificação, características típicas são 
aquelas relatadas na literatura como frequentemente e 
mais especificamente vistas na pneumonia por COVID-19 
durante a pandemia atual.(1) Embora os achados de TC 
representem uma importante ferramenta para a triagem 
da COVID-19, muitas vezes eles podem ser limitados, 
mesmo quando achados considerados típicos são 
demonstrados. Portanto, diversas etiologias diferentes são 
capazes de induzir achados clínicos e radiológicos muito 
semelhantes aos da COVID-19 e devem ser levadas em 
consideração como diagnósticos diferenciais, incluindo 
causas infecciosas e não infecciosas.

A e-cigarette, or vaping, product use-associated lung 
injury (EVALI, lesão pulmonar associada ao uso de 
produtos de cigarro eletrônico ou vaping) é um desses 
diagnósticos. O número de cigarros eletrônicos tem 
aumentado significativamente desde sua introdução na 
Europa em 2006; foram estimados cerca de 41 milhões 
de usuários em 2018.(2) A EVALI parece ser uma síndrome 
caracterizada por insuficiência respiratória e intensa 
resposta inflamatória. Os pacientes apresentam febre, 
leucocitose e aumento dos níveis de proteína C reativa, bem 
como testes virais e bacterianos negativos. Os pacientes 
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comumente demonstram fenótipo inflamatório com 
altas concentrações de pelo menos dois marcadores 
(proteína C reativa, VHS, leucocitose e procalcitonina).(3)

Diferentes produtos funcionam como vaporizadores, 
incluindo os cigarros eletrônicos modernos. Todos esses 
dispositivos funcionam por meio do aquecimento de 
um líquido no interior de cartuchos, produzindo vapor 
aerossolizado inalado para os pulmões. O líquido dos 
cigarros eletrônicos pode conter diversos componentes, 
como o acetato de vitamina E (geralmente usado como 
diluente para óleo de tetrahidrocanabinol), sendo um 
dos ingredientes a ser implicado como um dos principais 
agentes causais da EVALI, pois foi encontrado em 
amostras de LBA de um grande número de pacientes.
(4) No entanto, há muitos outros componentes que são 
potencialmente perniciosos quando inalados. Assim, 
ainda é necessário um melhor entendimento sobre 
a fisiopatologia da EVALI, incluindo estudos sobre a 
química e toxicologia desses componentes, bem como 
sobre os mecanismos de alterações moleculares e 
celulares envolvidos.(5)

As formas de apresentação por imagem da EVALI 
são bastante variadas, caracterizadas por opacidades 
em vidro fosco (o achado dominante na maioria dos 
pacientes), consolidações, espessamento de septos 
interlobulares e atenuação em mosaico. Diferentes 
padrões radiológicos foram descritos e correlacionados 
com diferentes apresentações histopatológicas, como 
dano alveolar agudo, pneumonia eosinofílica (PE), 
pneumonia em organização (PO), hemorragia alveolar, 
pneumonite de hipersensibilidade, pneumonia lipoide e 
outros padrões mistos ou não classificáveis.(6) Embora 
os achados de imagem sejam variados, parece haver 

um ponto comum entre os diferentes padrões: a 
bilateralidade das alterações parenquimatosas. Essas 
alterações podem ser difusas ou predominar em um 
dos campos pulmonares (superiores ou inferiores).

Em nossa paciente, a TC de tórax inicial demonstrou 
consolidações e opacidades em vidro fosco nos lobos 
inferiores, algumas assumindo formas anulares ou 
semianulares, lembrando o sinal do halo invertido, 
que geralmente é visto no padrão clássico de PO.(7) Os 
achados de imagem em pacientes com pneumonia por 
COVID-19, bem como naqueles com outras pneumonias 
virais, podem ser parcialmente atribuídos à PO 
secundária.(8) Continuou-se a investigação com biópsia 
transbrônquica e análise do LBA, que revelaram um 
elevado número de eosinófilos e PE, respectivamente. A 
PE apresenta sobreposição de achados de imagem com 
a PO, e elas podem ser diferenciadas pela demonstração 
indireta de eosinofilia periférica ou pela demonstração 
direta de infiltrados eosinofílicos.(9) A PE pode ter 
diferentes fatores desencadeantes, incluindo o uso de 
cigarros eletrônicos e infecções virais. Recentemente, 
foi relatado um caso de PE associada à COVID-19,(10) 
e houve melhora clínica e radiológica após tratamento 
com prednisolona, à semelhança do que ocorreu em 
nossa paciente.

Em conclusão, diante dos testes laboratoriais negativos 
para SARS-CoV-2 e outros agentes infecciosos, dos 
testes reumatológicos negativos, do fato de que nossa 
paciente relatou uso de cigarro eletrônico e da rápida 
resposta clínica após a interrupção desse uso e o 
término da corticoterapia, chegamos ao diagnóstico 
de PE relacionada à EVALI.
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Figura 1. RM ou TC axiais dos campos pulmonares inferiores. Em A, sequência de RM axial ponderada em T1 pós-
contraste revelando alterações bilaterais do parênquima pulmonar realçadas pelo contraste paramagnético. Em B, 
imagens de TC de tórax dois dias após a RM revelando consolidações e opacidades em vidro fosco, assumindo uma 
forma semianular, no lobo inferior esquerdo. Em C, novas imagens de TC duas semanas depois revelando aumento da 
extensão e redistribuição das consolidações nos campos pulmonares inferiores, característica comumente encontrada 
na pneumonia em organização e na pneumonia eosinofílica. Em D, imagens de TC de acompanhamento 30 dias após o 
início da corticoterapia mostrando resolução completa das alterações, exceto pela atelectasia linear.
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AO EDITOR, 

A hipoxemia é uma manifestação clínica comum em 
pacientes com doença respiratória crônica. A oxigenoterapia 
domiciliar prolongada (ODP) é o tratamento recomendado 
para a hipoxemia e pode efetivamente melhorar a 
sobrevida de pacientes com hipoxemia crônica. Os 
critérios de prescrição de ODP estão bem estabelecidos 
por diretrizes nacionais e internacionais(1,2): duração 
de pelo menos 15 h/dia na presença de hipoxemia em 
repouso [isto é, PaO2 ≤ 55 mmHg; SaO2 ≤ 88% ou PaO2 
= 56-59 mmHg e SaO2 ≤ 89% em repouso na presença 
de hipertensão pulmonar, cor pulmonale ou policitemia 
(hematócrito > 55%)].(1) A ODP é prescrita na maioria 
dos casos na alta hospitalar após a remissão da doença 
pulmonar ou de uma exacerbação. As sociedades médicas 
recomendam que os candidatos à ODP sejam avaliados 
90 dias após a alta hospitalar ou após a remissão da 
exacerbação, pois estudos mostram que provavelmente 
a ODP não será mais necessária em mais de um terço 
desses pacientes.(1-6) Embora os benefícios da ODP na 
prevenção e tratamento da hipertensão pulmonar e na 
redução da mortalidade estejam bem documentados, 
estudos relatam que a adesão à ODP é baixa e varia de 
45% a 70%.(5,7) 

Serviços públicos de saúde em municípios que oferecem 
ODP e possuem protocolos estruturados, como a cidade de 
São Paulo (SP), têm demonstrado eficiência na dispensação 
de ODP.(2) É possível que municípios brasileiros sem esses 
protocolos usem procedimentos diferentes 90 dias após 
a dispensação inicial de ODP. 

A adesão à ODP no sistema público de saúde no estado 
de Minas Gerais ainda não foi estudada. Portanto, nosso 
objetivo foi investigar a adesão à ODP em pacientes da 
rede pública de saúde dos municípios de Juiz de Fora e 
Governador Valadares, ambos em Minas Gerais. 

Trata-se de um estudo transversal prospectivo realizado 
entre março de 2019 e março de 2020 com indivíduos 
com idade ≥ 18 anos em ODP há pelo menos três meses. 
O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 
da Universidade Federal de Juiz de Fora (Protocolo n. 
3.084.871), e todos os participantes assinaram um 
termo de consentimento livre e esclarecido. Foram 
excluídos os indivíduos hospitalizados no momento da 
avaliação, aqueles que não conseguimos contatar para 
a entrevista, aqueles com histórico de hospitalização/
exacerbação dos sintomas nos últimos 90 dias, aqueles 
com outra doença além da doença respiratória primária 

que necessitasse de suplementação de oxigênio e aqueles 
com comprometimento cognitivo que os impedisse de 
preencher os questionários. 

Para a anamnese e o exame físico, foram realizadas 
visitas domiciliares. As variáveis clínicas relacionadas 
com carga tabágica, hospitalização, gasometria arterial e 
dispneia foram extraídas dos prontuários dos pacientes. 
As informações sobre a gasometria arterial foram obtidas 
junto aos serviços públicos de saúde, e as amostras foram 
coletadas dois dias antes da visita domiciliar. As variáveis 
relacionadas com o uso de ODP foram avaliadas por meio 
de prontuários dos pacientes e entrevista estruturada. 
Foram coletados dados referentes à duração diária da 
ODP (h/dia) e ao fluxo de oxigênio (L/min) em repouso, 
durante o exercício e durante o sono. Em usuários de 
concentrador de oxigênio, a duração da ODP foi coletada 
no serviço de saúde por meio do registro das horas de 
consumo de oxigênio no horímetro. A adesão à ODP foi 
considerada adequada nos casos em que o equipamento 
de oxigênio foi usado por um período diário maior ou 
igual ao prescrito pelo médico.(5,6) 

A análise dos dados foi realizada por meio do programa 
IBM SPSS Statistics, versão 25.0 (IBM Corporation, 
Armonk, NY, EUA). Os resultados da análise estatística 
descritiva estão apresentados em forma de frequência 
absoluta e relativa, média e desvio-padrão ou mediana 
e valor mínimo-máximo. A duração da ODP e o fluxo de 
oxigênio prescritos foram comparados com a duração 
diária da ODP e o fluxo de oxigênio reais por meio do 
teste t pareado ou do teste de Wilcoxon. O teste do qui-
quadrado foi usado para identificar as diferenças entre as 
proporções de pacientes que aderiram à ODP prescrita 
(< 15 h/dia ou 15-24 h/dia). O nível de significância 
adotado foi de p < 0,05. 

Foram analisados dados referentes a 74 usuários de 
ODP com diagnóstico de doença respiratória crônica. 
A maioria dos pacientes era do sexo feminino (n = 
47; 63,5%). A média de idade foi de 73 ± 8 anos. O 
diagnóstico mais prevalente foi DPOC (n = 61; 82,4%), 
seguido de doença pulmonar intersticial (n = 9; 12,2%) 
e asma (n = 4; 5,4%). A mediana do fluxo de oxigênio 
foi de 2 (1-5) L/min, e a mediana do tempo de ODP foi 
de 2,56 ± 3,00 anos. No tocante ao dispositivo de ODP, 
82,4% dos pacientes usavam concentrador de oxigênio 
e 17,6% usavam cilindro de oxigênio. A interface mais 
comum foi cânula nasal (97,3%), seguida de máscara 
de traqueostomia (2,7%).
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Não foram encontradas diferenças significativas entre o 
fluxo de oxigênio prescrito e o real em repouso, durante 
o exercício ou durante o sono (Tabela 1). A adesão à 
prescrição de ODP foi maior (91,6%) nos pacientes 
em ODP = 15-24 h/dia do que naqueles em ODP < 15 
h/dia (42,1%; p < 0,001). Quando os pacientes com 
DPOC foram classificados quanto à gravidade da doença 
e os subgrupos foram comparados quanto à adesão 
à prescrição de ODP, foi possível observar que 58,3% 
dos pacientes nos estágios 1 e 2 da GOLD aderiram 
à ODP, assim como o fizeram 68,4% daqueles nos 
estágios 3 e 4 da GOLD, o que significa que quanto 
maior a gravidade da doença, maior a adesão à ODP. 

A baixa adesão à ODP em pacientes com prescrição 
de 15 h/dia pode ser explicada pelo fato de que 
esses pacientes apresentavam doença menos grave, 
menos sintomas e menos limitações funcionais. Esses 
resultados corroboram os achados de um estudo que 
mostrou que pacientes com DPOC mais grave aderem 
mais à ODP do que aqueles com DPOC menos grave. (6) 
Nossos achados têm implicações clínicas relevantes 
porque a baixa adesão à ODP pode comprometer o 
efeito dose-resposta, e os benefícios clínicos da ODP 
podem não ser alcançados. 

A adesão à ODP é complexa e multifatorial.(7) 
Estudos mostram que, embora tenham uma percepção 
positiva da oxigenoterapia,(8) os pacientes costumam 
considerá-la negativa em virtude do estigma social e 
de efeitos psicológicos e comportamentais(8-10) como 
constrangimento ao usar o equipamento de oxigênio 
em público, equívoco a respeito da prescrição do 
fluxo de oxigênio, falta de percepção dos benefícios 
do tratamento, estado funcional ruim, tabagismo e 
dependência de oxigênio.(8-10) Essas questões devem ser 
abordadas e discutidas com os pacientes, familiares e 
cuidadores, assim como os benefícios cardiorrespiratórios 
clínicos e o aumento da qualidade de vida alcançados 
quando a ODP é usada de maneira adequada. 

A falta de horímetros padronizados para registrar a 
duração diária da ODP é uma limitação do presente 
estudo. Estudos futuros devem investigar a adesão 
à ODP com medidores padronizados para medir o 
consumo de oxigênio. Os sistemas públicos de saúde 
também devem levar isso em consideração para a 
dispensação de ODP. A força de nosso estudo reside 
no fato de que se baseia em dados autorreferidos 
sobre o consumo de oxigênio em uma população local 
do estado de Minas Gerais. Alguns pontos fortes são 
o fato de que se trata de um estudo prospectivo e o 
fato de que pacientes com histórico de exacerbação 
dos sintomas/hospitalização nos últimos 90 dias foram 
excluídos da amostra porque a hipoxemia nesses casos 
ainda é lábil. Além disso, o presente estudo tem alta 
validade interna em virtude do contexto cultural e 
socioeconômico em que foi realizado (isto é, pacientes 
com doença respiratória crônica no estado de Minas 
Gerais), que pode ser diferente do de estudos realizados 
em outros lugares, particularmente em outros países. 

A adesão à ODP em pacientes do sistema público de 
saúde brasileiro é subótima, principalmente naqueles 
que recebem prescrição de ODP < 15 h/dia. É necessário 
melhorar a adesão à ODP em pacientes com hipoxemia 
crônica. Isso pode ser alcançado por intermédio de 
protocolos estruturados e acompanhamento periódico 
realizado por uma equipe multidisciplinar. 
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Um homem de 49 anos de idade procurou atendimento 
médico por falta de ar, tosse seca e perda progressiva 
de peso. Apresentava histórico de inalação de cocaína 
há 20 anos e negava abuso de drogas intravenosas e 
tabagismo. A TC de tórax realizada 2 anos antes mostrava 
múltiplos nódulos centrolobulares, com distribuição 
predominante nos lobos superiores (Figura 1A). A TC de 
tórax realizada na admissão mostrou aumento do número 
desses nódulos, com áreas de confluência e formação de 
massas conglomeradas nos lobos superiores, bem como 
pneumotórax espontâneo à direita (Figuras 1B e 1C). As 
massas conglomeradas apresentavam alta densidade 
difusa (Figura 1D). A biópsia transbrônquica mostrou 
granulomas de células gigantes multinucleadas com 
material estranho birrefringente compatível com talco 
(Figura 1E). O diagnóstico final foi de talcose pulmonar.

Já foram descritos dois tipos principais de talcose 
pulmonar, um associado à inalação de drogas e outro 
associado à administração intravenosa de drogas. O 
talco resulta no desenvolvimento de granulomas tanto 
na forma inalatória quanto na forma intravenosa da 
doença. Os achados iniciais da TC consistem em padrão 
micronodular difuso. Com a evolução da doença, os 
nódulos podem se tornar confluentes, resultando em 
fibrose e massas conglomeradas heterogêneas. Essas 
massas podem conter áreas de alta atenuação. Na TC, 
a principal diferença entre a forma inalatória e a forma 
intravenosa é o desenvolvimento de enfisema nesta 
última. O barotrauma, como complicação da inalação 
de crack, pode se manifestar como pneumotórax, 
pneumomediastino, pneumopericárdio ou enfisema 
subcutâneo.(1,2)

Figura 1. Em A, imagem de TC axial obtida dois anos antes mostrando inúmeros pequenos nódulos centrolobulares 
bilaterais. Imagens de TC axial obtidas na admissão, com janelas para pulmão (em B) e mediastino (em C), bem como 
imagem coronal reformatada (em D), mostram aumento do número de nódulos centrolobulares, com áreas de confluência 
e massas conglomeradas com alta densidade difusa nos lobos superiores. Observa-se também a presença de pneumotórax 
espontâneo à direita. Em E, a biópsia pulmonar transbrônquica revelou granulomas de células gigantes multinucleadas com 
material estranho birrefringente compatível com talco (H&E; aumento: 100×).
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aprovação do estudo pelo Comitê de Ética em Pesquisa 
em Seres Humanos, ou pelo Comitê de Ética em Pes-
quisa em Animais, ligados a Instituição onde o projeto 
foi desenvolvido. Ainda que a inclusão de subtítulos 
no manuscrito seja aceitável, o seu uso não deve ser 
excessivo e deve ficar limitado às sessões Métodos e 
Resultados somente.
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Revisões e Atualizações: Serão realizadas a convite 
do Conselho Editorial que, excepcionalmente, também 
poderá aceitar trabalhos que considerar de interesse. 
O texto não deve ultrapassar 5000 palavras, excluindo 
referências e tabelas. O número total de ilustrações 
e tabelas não deve ser superior a 8. O número de 
referências bibliográficas deve se limitar a 60.

Ensaios pictóricos: Serão igualmente realizados 
a convite, ou após consulta dos autores ao Conselho 
Editorial. O texto não deve ultrapassar 3000 palavras, 
excluídas referências e tabelas. O número total de 
ilustrações e tabelas não deve ser superior a 12 e 
as referências bibliográficas não devem exceder 30.

Comunicações Breves: O texto não deve ultrapassar 
1500 palavras, excluindo as referências e tabelas. O 
número total de tabelas e/ou figuras não deve exceder 
2 e o de referências bibliográficas 20. O texto deverá 
ser confeccionado de forma corrida.

Carta ao Editor: Serão consideradas para publica-
ção contribuições originais, comentários e sugestões 
relacionadas à matéria anteriormente publicada, ou a 
algum tema médico relevante. Serão avaliados também 
o relato de casos incomuns. Deve ser redigida de forma 
sucinta, corrida e sem o item introdução. Não deve 
apresentar resumo/abstract e nem palavras-chave/
keywords. Não deve ultrapassar 1000 palavras e ter 
no máximo duas figuras e/ou tabelas. Admitimos que 
as figuras sejam subdividas em A, B, C e D, mas que 
se limitem apenas duas. As referências bibliográficas 
devem se limitar a dez.

Correspondência: Serão consideradas para publi-
cação comentários e sugestões relacionadas a matéria 
anteriormente publicada, não ultrapassando 500 palavras 
no total. 

Imagens em Pneumologia: o texto deve ser limi-
tado ao máximo de 200 palavras, incluindo título, texto 
e até 3 referências. É possível incluir até o máximo de 
3 figuras, considerando-se que o conteúdo total será 
publicado em apenas uma página.

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

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

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

noprov.html Para todas as referências, cite todos os 
autores até seis. Acima desse número, cite os seis 
primeiros autores seguidos da expressão et al.

Exemplos: 
Artigos regulares 

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

2.	 Capelozzi VL, Parras ER, Ab’Saber AM. Apresentação 
anatomopatológica das vasculites pulmonares. J 
Bras Pneumol. 2005;31 Supl 1:S9-15. 

Resumos 
3.	 Rubin AS, Hertzel JL, Souza FJFB, Moreira JS. 

Eficácia imediata do formoterol em DPOC com 
pobre reversibilidade [resumo]. J Bras Pneumol. 
2006;32 Supl 5:S219. 

Capítulos de livros 
4.	 Queluz T, Andres G. Goodpasture’s syndrome. 

In: Roitt IM, Delves PJ, editors. Encyclopedia of 
immunology. London: Academic Press; 1992. 
p.621-3.

Teses
5.	 Martinez TY. Impacto da dispnéia e parâmetros 

funcionais respiratórios em medidas de qualidade 
de vida relacionada a saúde de pacientes com 
fibrose pulmonar idiopática [tese]. São Paulo: 
Universidade Federal de São Paulo;1998.

Artigos publicados na internet
6.	 Abood S. Quality improvement initiative in nursing 

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

Homepages/endereços eletrônicos
7.	 Cancer-Pain.org [homepage on the Internet]. New 

York: Association of Cancer Online Resources, Inc., 
c2000-01 [updated 2002 May 16; cited 2002 Jul 9]. 
Available from: http://www.cancer-pain.org/

Outras situações
Situações não contempladas pelas Instruções aos 

Autores deverão seguir as recomendações contidas em 
International Committee of Medical Journal Editors. 
Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to 
Biomedical Journals. Updated February 2006. Disponível 
em http://www.icmje.org/. 
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0xx61-3245-6218, 0800 61 62 18
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