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Fibrose pulmonar e acompanhamento de 
sobreviventes da COVID-19: necessidade 
urgente de esclarecimento
Bruno Guedes Baldi1,2a, Suzana Erico Tanni3a
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Vários pacientes com COVID-19 apresentam 
anormalidades pulmonares intersticiais residuais de 
longo prazo, e a prevalência dessas sequelas certamente 
aumentará, já que a pandemia prossegue. No entanto, 
ainda não se compreende bem a definição de quando 
se estabelece a fibrose pulmonar irreversível pós-
COVID-19, pois os sobreviventes da COVID-19 podem 
apresentar melhora funcional e tomográfica no período de 
acompanhamento (Figura 1).(1-3) Além disso, há algumas 
sugestões para a melhor abordagem em longo prazo no 
que tange ao monitoramento respiratório com testes 
auxiliares e a frequência de avaliação de pacientes com 
comprometimento pulmonar na fase aguda da COVID-19, 
embora ainda não haja evidências definitivas.(1,4) 

A fibrose pulmonar pós-COVID-19 pode ser definida 
como a presença de sequelas tomográficas fibróticas 
persistentes observadas no período de acompanhamento, 
que podem estar relacionadas com comprometimento 
funcional.(1) No entanto, sabe-se pouco sobre a prevalência, 
a fisiopatologia, os possíveis fatores de risco e a abordagem 
terapêutica dessa doença.(1) 

Há várias incertezas a respeito da fibrose pulmonar 
pós-COVID-19 que precisam ser amplamente investigadas 
o mais rápido possível. Em primeiro lugar, ainda não está 
claro quando características tomográficas que sugerem 
a presença de fibrose pulmonar são consideradas 
definitivas, especialmente opacidades em vidro fosco. 
Nesse cenário, estudos recentes demonstraram que a 
melhora das alterações pulmonares pós-COVID-19 pode 
ser demonstrada em avaliações tomográficas seriadas, 
embora pouquíssimos estudos tenham avaliado pacientes 
por mais de seis meses após o diagnóstico.(2,3) Um estudo 
na China no qual foram avaliados pacientes hospitalizados 
com COVID-19, sem necessidade de ventilação mecânica, 
demonstrou que a maioria dos pacientes apresentou 
melhora na tomografia, função pulmonar e variáveis 
relacionadas com o exercício, porém 24% continuaram 
a apresentar alterações tomográficas um ano após a 
alta.(2) O impacto da atividade inflamatória autoimune 
desencadeada pela infecção viral e a presença de 
características genéticas e anormalidades pulmonares 
intersticiais prévias podem determinar um risco maior 
de fibrose pulmonar pós-COVID-19; entretanto, essas 
hipóteses precisam ser esclarecidas.(1,5) Um estudo recente 
mostrou que o menor comprimento dos telômeros de 
leucócitos sanguíneos foi identificado como um fator de 
risco de ocorrência de alterações tomográficas semelhantes 
à fibrose em pacientes quatro meses após a COVID-19, o 
que reforça a hipótese de suscetibilidades genéticas para 

a ocorrência de fibrose pulmonar pós-COVID-19.(5) Além 
disso, são necessários mais estudos nos quais se avaliem 
características histológicas em pacientes com fibrose 
pulmonar pós-COVID-19 para aumentar o conhecimento 
a respeito dessa entidade. Biomarcadores séricos como 
Krebs von den Lungen-6 são promissores para prever 
um maior risco de fibrose pulmonar pós-COVID-19, mas 
precisam ser explorados em estudos futuros.(6) 

Ainda não se sabe ao certo quando iniciar as modalidades 
terapêuticas e quais pacientes se beneficiarão delas, 
incluindo medicamentos e reabilitação pulmonar, para 
atenuar o comprometimento resultante da fibrose pulmonar 
pós-COVID-19. O papel da pirfenidona e do nintedanibe, 
que são medicamentos antifibróticos que podem ser 
usados em diversos cenários em pacientes com fibrose 
pulmonar idiopática, precisa ser mais bem definido no 
caso daqueles com anormalidades pulmonares intersticiais 
crônicas pós-COVID-19.(7,8) Esses medicamentos 
antifibróticos serão provavelmente considerados para 
aqueles com declínio funcional progressivo durante o 
período de acompanhamento, embora sejam necessários 
ensaios clínicos controlados aleatórios para confirmar ou 
refutar essa hipótese. Além disso, o papel do tratamento 
prolongado com corticosteroides na prevenção da fibrose 
pulmonar pós-COVID-19 ainda é incerto, embora pareça 
ser útil em subgrupos de pacientes como aqueles com 
alterações tomográficas que sugerem a presença de 
pneumonia em organização.(9) 

Não há dados robustos disponíveis para orientar 
quais exames devem ser realizados para a avaliação 
respiratória e com que frequência eles devem ser realizados 
rotineiramente no acompanhamento de pacientes com 
comprometimento pulmonar na fase aguda da COVID-19. 
A British Thoracic Society(4) recomendou uma avaliação 
clínica 4-6 semanas após a alta, além de radiografia de 
tórax e prova de função pulmonar 12 semanas após a 
alta em pacientes com COVID-19 grave ou múltiplas 
comorbidades. A TC deve ser realizada se houver evidências 
de alterações na radiografia de tórax. Para pacientes com 
COVID-19 pulmonar leve ou moderada, a British Thoracic 
Society sugeriu uma radiografia de tórax 12 semanas após 
a alta. Os exames devem ser realizados de acordo com 
a evolução clínica e os resultados das avaliações iniciais.
(4) Embora a TC seja o método de imagem mais preciso 
para a avaliação da gravidade e o acompanhamento de 
pacientes com comprometimento pulmonar decorrente 
da COVID-19, a radiografia de tórax pode ser considerada 
para a avaliação, especialmente em situações em que a TC 
não esteja facilmente disponível.(4,10,11) A ultrassonografia 
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pulmonar é útil para a avaliação do comprometimento 
pulmonar na fase aguda da COVID-19 e pode ser valiosa 
no acompanhamento de longo prazo de sobreviventes 
da COVID-19; entretanto, são necessários mais estudos 
para confirmar essa aplicabilidade.(12) Acreditamos 
que a melhor conduta no acompanhamento deve ser 
personalizada de acordo com os recursos disponíveis, 
as características dos pacientes e a gravidade da fase 
aguda da infecção. Sugerimos uma consulta clínica e a 
realização de um exame de imagem, preferencialmente 
a TC, 1, 3, 6 e 12 meses após a alta para aqueles com 
comprometimento pulmonar moderado ou grave na 
fase aguda da COVID-19 a fim de avaliar a resolução ou 
progressão de anormalidades pulmonares intersticiais 
persistentes. Testes de função pulmonar, incluindo o teste 
de caminhada de seis minutos, devem ser realizados 
preferencialmente 3, 6 e 12 meses após a alta. 

As várias incertezas quanto à fibrose pulmonar 
e otimização do acompanhamento respiratório 

pós-COVID-19 deverão ser esclarecidas em um futuro 
próximo. Estudos com períodos de acompanhamento 
mais longos são necessários para determinar como 
a doença pulmonar intersticial (DPI) pós-COVID-19 
progride e qual é a melhor abordagem para esses 
pacientes em longo prazo. É imprescindível que os 
centros de saúde se organizem para o acompanhamento 
clínico e uso de exames auxiliares para o atendimento do 
crescente número de pacientes com DPI pós-COVID-19 
que precisarão ser acompanhados em longo prazo, 
preferencialmente com abordagem multidisciplinar. 
Além disso, vários exemplos reforçam o possível papel 
e a expansão da telessaúde no apoio ao manejo de 
sobreviventes da COVID-19, que pode ser útil em tal 
cenário. Em virtude da heterogeneidade dos centros de 
saúde, sugerimos que a implantação e padronização da 
assistência aos pacientes com DPI pós-COVID-19 sejam 
personalizadas de acordo com os recursos disponíveis 
e as prioridades estabelecidas em cada ambulatório. 
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No presente número do Jornal Brasileiro de Pneumologia, 
um artigo original questiona o uso de rotina de TC na 
pesquisa de recidiva e de segunda neoplasia primária de 
pulmão.(1) Este é um assunto relevante, especialmente 
no campo de imagem em oncologia.

Em anos recentes vários autores têm descrito um 
aumento na sobrevida de pacientes com câncer de pulmão. 
Isso está relacionado a melhores opções de tratamento, 
as quais visam o controle do câncer de pulmão e de sua 
recorrência por meio de cirurgia, radioterapia e terapias 
sistêmicas, além de novas modalidades experimentais.(2)

Embora a probabilidade de recorrência local e à distância 
do tumor original diminua com o tempo, isso não ocorre 
com o risco de uma segunda neoplasia, sendo que Rice 
et al.(3) e Fink-Neuboek et al.(4) descreveram incidências 
de 8,6% e 7,3%, respectivamente. Outro estudo relatou 
que, independentemente do estádio ou tipo histológico da 
neoplasia pulmonar, os pacientes estão mais propensos 
a apresentar metástases à distância do que recorrência 
local, sendo candidatos a um tratamento adicional.(5)

Um número considerável de pacientes em estádios 
I-III de câncer de pulmão irá apresentar recorrência local 
(22-50%) ou à distância (3-20%) após tratamento com 
intuito curativo.(6) Devido ao alto risco de recorrência de 
neoplasias de pulmão não pequenas células e de segundos 
tumores primários de pulmão, a National Comprehensive 
Cancer Network e a American Association for Thoracic 
Surgery sugerem a realização de monitorização desses 
pacientes.(7) A American Society of Clinical Oncology 
recomenda o seguimento desses pacientes utilizando TC 
de tórax a cada seis meses nos primeiros dois anos após 
tratamento para detectar recorrência e, posteriormente, 
a cada ano para a identificação de uma nova neoplasia 
primária de pulmão.(8) Radiologistas e médicos nucleares 
devem reconhecer os achados relacionados às diferentes 
formas de tratamento realizadas e àqueles relacionados 
aos da neoplasia. Quando comparada com a TC, a 18F-FDG 
PET/TC apresenta um índice mais elevado de detecção 
de recorrências pós-cirúrgicas, sendo recomendada 
pela National Comprehensive Cancer Network para a 
diferenciação entre recorrência tumoral e alterações 
benignas, como atelectasias, consolidações e fibrose 
actínica, devendo-se, contudo, lembrar que é bastante 
comum haver captação do radiofármaco até cerca de 
três meses após a cirurgia para a retirada do tumor e 

até cerca de seis meses após tratamento radioterápico, 
principalmente quando utilizada radioterapia estereotáxica 
corporal, sem que isso signifique recidiva neoplásica.(7)

A definição da Union for International Cancer Control 
para ressecção incompleta considera a presença de tumor 
no sítio primário, em linfonodos ou à distância após 
o tratamento.(9,10) Isso é de fundamental importância 
quanto ao prognóstico e para que se indique tratamento 
adicional. Não é fácil estabelecer se há recorrência ou 
tumor residual quando houve, aparentemente, ressecção 
completa de um tumor, o que tem levado os cirurgiões a 
procurar refinamentos desses conceitos. A Spanish Society 
of Pulmonology and Thoracic Surgery propôs em 1998 
as seguintes definições para a ressecção completa: (a) 
margens de ressecção sem evidência de comprometimento 
microscópico; (b) linfadenectomia mediastinal completa; 
(c) ausência de infiltração extracapsular de linfonodos; e 
(d) cadeias de linfonodos mais distantes livres de doença, 
ou seja, aqueles localizados mais superiormente em 
cadeias paratraqueais superiores e mais inferiormente na 
altura do ligamento pulmonar.(9) Deste modo, em relação 
à ressecção, a ausência de tumor residual é classificada 
como R0, a presença de neoplasia residual microscópica 
como R1 e, quando a evidência de lesão remanescente 
é macroscópica, como R2. A International Association 
for the Study of Lung Cancer propõe ainda um grupo 
que não é classificável nas definições de ressecção, ou 
seja, indeterminado (Ri).(11) As condições para a inclusão 
nesse grupo são as seguintes: exame de menos de 
três linfonodos N1 e de três N2, dissecção sistemática 
de linfonodos em relação a um lobo específico inferior 
ao preconizado, linfonodos comprometidos em cadeias 
mediastinais mais altas, carcinoma in situ na margem 
de ressecção brônquica e exame citológico do líquido 
pleural positivo.(11)

Conforme apresentado no artigo de Morellato et al.,(1) 
a literatura médica apresenta controvérsias quanto às 
modalidades de exames a serem realizadas nesses 
pacientes, assim como sua frequência e por quanto 
tempo. Além disso, os conceitos de neoplasia residual, 
recorrência e segundo tumor primário não são tão fáceis 
de serem estabelecidos. Nesse sentido, a discussão 
multidisciplinar integrando todos os profissionais 
envolvidos no diagnóstico e tratamento, do diagnóstico 
inicial e ao longo do seguimento, pode minimizar muitas 
dessas dúvidas.
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Em dezembro de 2019, um novo coronavírus, mais 
tarde denominado SARS-CoV-2, foi identificado como a 
causa de um surto de pneumonia na China. A doença 
causada por esse vírus foi designada como COVID-19 e 
rapidamente se espalhou por todo o mundo, afetando 
seriamente a América Latina.

Diferentemente do primeiro coronavírus que causou o 
surto de SARS em 2003 e que só podia se replicar no trato 
respiratório inferior, a SARS-CoV-2 começa a se replicar 
nas vias aéreas superiores e é transmissível antes que 
o paciente infectado desenvolva sintomas.(1) Assim, a 
tarefa de isolar os casos e rastrear os contatos mostrou 
ser mais difícil do que durante a epidemia de SARS ou a 
pandemia de H1N1 em 2009, e somente alguns países 
foram bem sucedidos.(2)

Embora a apresentação clínica em cerca de 80% dos 
pacientes com COVID-19 seja leve, o grande número 
de casos em países latino-americanos levou ao colapso 
de sistemas de saúde já sobrecarregados em muitos 
países, como o que ocorreu em Guayaquil (Equador)(3) e 
Manaus (Brasil).(4) Em 10 de junho de 2021, quatro dos 
dez países com as taxas mais altas de mortalidade eram, 
na América Latina, Brasil, México, Peru e Colômbia.(5) 
Assim, estratégias que pudessem monitorar ativamente 
pacientes com doença leve e identificar aqueles com 
maior risco de piora seriam de suma importância para 
sistemas de saúde sobrecarregados.

Neste número do Jornal Brasileiro de Pneumologia, 
Simian et al.(6) apresentam um estudo realizado em um 
grande centro terciário em Santiago, Chile, que envolveu 
uma coorte de 7.108 pacientes ambulatoriais com teste 
positivo de RT-PCR para SARS-CoV-2. Desses, 1.617 
pacientes foram ativamente acompanhados através de 
pesquisas on-line durante o período de isolamento de 
14 dias. Os autores queriam avaliar se três sintomas 
relatados pelos pacientes durante o período de isolamento 
(isto é, febre, dispneia e dor torácica de início recente) 
poderiam prever a necessidade de hospitalização. Foi 
enviado um questionário de acompanhamento on-line a 
todos os pacientes nos dias 1, 6, 10 e 14 após o resultado 
positivo do teste RT-PCR. As taxas de resposta foram 
superiores a 75% para todos os questionários. Se um 
paciente relatasse um dos três sintomas de gravidade, 
um médico ou um enfermeiro entrava em contato com 
o paciente por telefone para uma avaliação detalhada. 
Foram hospitalizados 76 pacientes (4,7%) durante o 

período de acompanhamento de 14 dias. Febre e dispneia 
de início recente (mas não dor torácica) foram associadas 
a risco elevado de hospitalização durante o período de 
acompanhamento de 14 dias, de acordo com um modelo 
ajustado para idade, presença de comorbidades, febre, 
dor torácica e dispneia na avaliação basal.

O estudo de Simian et al.(6) fornece evidências 
significativas para a adoção de monitoramento remoto 
ativo de sintomas de alerta para gravidade em pacientes 
com COVID-19. Essa estratégia pode identificar pacientes 
com alto risco de hospitalização e diminuir o ônus da 
doença para os sistemas de saúde, reduzindo o número 
de consultas presenciais. Muitas outras condições podem 
se beneficiar de acompanhamentos on-line semelhantes, 
incluindo a avaliação de adesão ao tratamento.

O estudo(6) tem duas grandes limitações que impedem a 
ampla adoção da intervenção. Primeiro, somente 22% de 
todos os pacientes ambulatoriais com resultado positivo 
no teste RT-PCR para SARS-CoV-2 foram incluídos no 
estudo de acompanhamento. Não ficou clara a razão 
pela qual mais de 5.000 pacientes não puderam ser 
acompanhados. No entanto, pode-se inferir dos dados que 
os pacientes acompanhados tinham mais comorbidades. 
Os pesquisadores podem ter decidido acompanhar uma 
população com maior risco de hospitalização. Em segundo 
lugar, este foi um estudo unicêntrico em um grande centro 
terciário. É possível que centros com menos recursos 
não fossem capazes de implementar tais programas de 
acompanhamento.

Embora a COVID-19 tenha causado uma taxa de 
mortalidade nunca testemunhada desde a pandemia de 
gripe espanhola em 1918, atingindo a América Latina de 
forma ainda mais devastadora, ela também trouxe uma 
implementação acelerada de novas tecnologias, como a 
telemedicina para o monitoramento remoto de pacientes, 
o que pode reduzir a sobrecarga nos sistemas de saúde 
e identificar rapidamente pacientes com maior risco 
de piora e, portanto, otimizar a alocação de recursos. 
O estudo de Simian et al.(6) sugeriu que é possível 
monitorar remotamente pacientes com uma doença 
aguda e identificar aqueles com febre ou dispneia de 
início recente como tendo maior risco de hospitalização 
para que possam ser acompanhados mais de perto. 
Esses programas podem ser implementados para o 
acompanhamento de pacientes com doenças comuns, 
como exacerbações agudas de DPOC, asma e tuberculose.

REFERÊNCIAS

1.	 Osuchowski MF, Winkler MS, Skirecki T, Cajander S, Shankar-Hari M, 
Lachmann G, et al. The COVID-19 puzzle: deciphering pathophysiology 

and phenotypes of a new disease entity. Lancet Respir Med. 
2021;9(6):622-642. https://doi.org/10.1016/S2213-2600(21)00218-6 

https://dx.doi.org/10.36416/1806-3756/e20210238

1/2

J Bras Pneumol. 2021;47(4):e20210238
EDITORIAL

https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://orcid.org/0000-0002-0522-7445
https://doi.org/10.1016/S2213-2600(21)00218-6


Nassar Jr AP

2.	 	Hong RJC, Varley K. The Covid Resilience Ranking. [cited 2021 
Jun 10]. Bloomberg. Available from: https://www.bloomberg.com/
graphics/covid-resilience-ranking/

3.	 Cabrera JMLK, A. Ecuador’s Death Toll During Outbreak Is Among 
the Worst in the World. The New York Times. 2020 Apr 3 [cited 
2021 Jun 10]. Available from: https://www.nytimes.com/2020/04/23/
world/americas/ecuador-deaths-coronavirus.html

4.	 G1 [homepage on the Internet]. Rio de Janeiro: globo.com [updated 
2021 Jan 14; cited 2021 Jun 10]. Covid-19: Manaus vive colapso 
com hospitais sem oxigênio, doentes levados a outros estados, 
cemitérios sem vagas e toque de recolher. Available from: https://

g1.globo.com/am/amazonas/noticia/2021/01/14/covid-19-manaus-
vive-colapso-com-hospitais-sem-oxigenio-doentes-levados-a-outros-
estados-cemiterios-sem-vagas-e-toque-de-recolher.ghtml

5.	 Worldometer [homepage on the Internet]. Worldmeter; c2021 
[updated 2021 Jun 10; cited 2021 Jun 10]. COVID-19 coronavirus 
pandemic. Available from: https://www.worldometers.info/
coronavirus/

6.	 Simian D, Martínez M, Dreyse J, Chomali M, Retamal M, Labarca G. 
Clinical characteristics and predictors of hospitalization among 7,108 
ambulatory patients with positive RT-PCR for SARS-CoV-2 during the 
acute pandemic period. J Bras Pneumol. 2021;47(4):20210131. 

J Bras Pneumol. 2021;47(4):e20210238 2/2

https://www.bloomberg.com/graphics/covid-resilience-ranking/
https://www.bloomberg.com/graphics/covid-resilience-ranking/
https://www.nytimes.com/2020/04/23/world/americas/ecuador-deaths-coronavirus.html
https://www.nytimes.com/2020/04/23/world/americas/ecuador-deaths-coronavirus.html
https://g1.globo.com/am/amazonas/noticia/2021/01/14/covid-19-manaus-vive-colapso-com-hospitais-sem-oxigenio-doentes-levados-a-outros-estados-cemiterios-sem-vagas-e-toque-de-recolher.ghtml
https://g1.globo.com/am/amazonas/noticia/2021/01/14/covid-19-manaus-vive-colapso-com-hospitais-sem-oxigenio-doentes-levados-a-outros-estados-cemiterios-sem-vagas-e-toque-de-recolher.ghtml
https://g1.globo.com/am/amazonas/noticia/2021/01/14/covid-19-manaus-vive-colapso-com-hospitais-sem-oxigenio-doentes-levados-a-outros-estados-cemiterios-sem-vagas-e-toque-de-recolher.ghtml
https://g1.globo.com/am/amazonas/noticia/2021/01/14/covid-19-manaus-vive-colapso-com-hospitais-sem-oxigenio-doentes-levados-a-outros-estados-cemiterios-sem-vagas-e-toque-de-recolher.ghtml


ISSN 1806-3756© 2021 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

Importância da avaliação da capacidade 
funcional e do exercício físico durante 
e após a hospitalização em pacientes 
com COVID-19: revisitando a reabilitação 
pulmonar
Audrey Borghi-Silva1a, Alaparthi Gopal Krishna2a,  
Adriana Sanches Garcia-Araujo1a

1. Laboratório de Fisioterapia Cardiopulmonar, Departamento de Fisioterapia, Universidade Federal de São Carlos, São Carlos (SP) Brasil.
2. Department of Physiotherapy, College of Health Sciences, University of Sharjah, Sharjah, United Arab Emirates.

Lemos com grande interesse as descobertas recentes 
do estudo de Zampogna et al.(1) intitulado “Evolução 
temporal da capacidade exercício em pacientes em 
recuperação de pneumonia associada à COVID-19”. O 
objetivo central do estudo foi avaliar a capacidade física 
dos pacientes quatro semanas após a alta hospitalar e 
após um período de acompanhamento de três meses. Para 
tanto, os autores dividiram os pacientes em dois grupos 
utilizando o ponto de corte de 75% do valor previsto 
para a distância percorrida no teste de caminhada de 
seis minutos. O principal achado desse estudo(1) foi que 
ambos os grupos recuperaram a capacidade física e o 
estado funcional após três meses de acompanhamento. 
A premissa do estudo é interessante (avaliação funcional 
de pacientes que se recuperaram de COVID-19) e fornece 
ao leitor informações importantes sobre as estratégias de 
reabilitação pulmonar, que é um dos principais desafios 
para os sobreviventes de COVID-19. No entanto, alguns 
aspectos do estudo estão sujeitos a críticas.

Pacientes com COVID-19 e tempo prolongado de 
internação hospitalar podem apresentar várias limitações 
funcionais após a alta. Os sintomas pós-COVID incluem 
distúrbios neurais e musculoesqueléticos, como neuropatia 
e fraqueza muscular; dispneia; hipoxemia grave; ansiedade 
e/ou depressão; perda de peso significativa; e sequelas 
cardiovasculares (2,3) Assim, essas limitações funcionais 
precisam ser exploradas não só após a alta hospitalar, mas 
também no início da reabilitação, na fase de convalescença.
(4) Nesse contexto, uma equipe de mobilidade aliada 
à assistência interdisciplinar(5) é essencial para fazer 
com que a funcionalidade desses pacientes melhore 
progressivamente, resultando em melhor qualidade de vida 
e permitindo que os pacientes retornem às suas atividades 
laborais.(6,7) Contudo, é necessário considerar algumas 
questões relacionadas a esse estudo.(1) Houve uma falta 
de clareza quanto à cronologia das avaliações funcionais 
realizadas, a importância e o objetivo dos testes funcionais 
selecionados e a alguns detalhes sobre o programa 
de reabilitação proposto durante o acompanhamento. 
Deveria ter sido realizada uma descrição mais rigorosa 
e consistente da metodologia. Nesse contexto, o estudo 
tem sua originalidade, importância e aplicabilidade clínica 
comprometidas.

Considerando que o tempo médio de permanência na 
UTI foi de 43 dias, espera-se que os pacientes apresentem 

limitações acentuadas na funcionalidade e no desempenho 
das atividades da vida diária (AVD) e que necessitem 
de acompanhamento após a alta. O estudo iniciou as 
avaliações aproximadamente quatro semanas após a 
alta (4 ± 1 semanas), ou seja, foram extremamente 
tardias, a variabilidade foi elevada e não foram fornecidos 
detalhes sobre o processo de recuperação funcional entre 
a alta e o início do acompanhamento. Nesse contexto, é 
altamente recomendável e desejável que programas de 
reabilitação que estimulem a recuperação funcional desses 
pacientes hospitalizados por longos períodos devam e 
possam ser iniciados durante a internação e precisam ser 
continuados imediatamente após a alta hospitalar.(8) Além 
disso, não ficou claro naquele estudo(1) se os pacientes 
que foram recrutados após a alta foram internados em 
hospitais diferentes e, portanto, se receberam reabilitação 
pulmonar equivalente durante a internação, o que poderia 
impactar sua funcionalidade após a alta.

O estudo apresenta um viés em seu desenho, pois os 
indivíduos foram selecionados com base na capacidade 
funcional e houve um desequilíbrio no número de indivíduos 
em cada grupo que realizaram o programa de reabilitação 
(73% e 33% dos indivíduos nos grupos <75% e ≥75%, 
respectivamente), evidenciando uma carga heterogênea de 
treinamento físico entre os grupos. É altamente provável 
que a recuperação funcional no grupo <75% tenha 
ocorrido principalmente devido ao programa de reabilitação 
implementado no qual os pacientes foram inseridos do 
que simplesmente pela evolução temporal. Além disso, o 
estudo se mostrou precário por não apresentar a estrutura 
de reabilitação a qual os pacientes foram submetidos 
do ponto de vista de localização (domicílio ou centro 
de reabilitação), frequência, intensidade, modalidade 
do exercício e supervisão (presencial, telerreabilitação, 
não supervisionada ou uma combinação dessas).(8) Além 
disso, a adesão heterogênea dos pacientes aos programas 
de reabilitação pode comprometer os resultados dos 
desfechos funcionais investigados.(9) Os autores deveriam 
ter explorado todos esses aspectos com mais detalhes e, 
portanto, o estudo carece de reprodutibilidade.(1)

Quanto às avaliações funcionais, os autores mencionaram 
que o teste de caminhada de seis minutos foi utilizado 
para avaliar a função dos membros inferiores, mas 
pacientes com COVID-19 relatam aumento dos sintomas 
de dispneia e fadiga associados ao mau desempenho 
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Figura 1. Recomendações para avaliação e treinamento físico durante as diferentes fases da reabilitação pulmonar em 
pacientes com COVID-19.PA: pressão arterial; SO: suplementação de oxigênio; EVA: escala visual analógica; Perme: Escore 
Perme de Mobilidade em UTI; IMS: ICU mobility scale (escala de mobilidade na UTI); MMSS: membros superiores; TC6: 
teste de caminhada de seis minutos; TC2: teste de caminhada de dois minutos; STST: sit-to-stand test; GST: gait speed 
test (teste de velocidade da marcha); TUG: timed up and go; TMI: treinamento muscular inspiratório; VNI: ventilação 
não invasiva; TEC: teste de exercício em cicloergômetro; MMII: membros inferiores; MRC: escala do Medical Research 
Council; TD: teste do degrau; TEB: teste em ergômetro de braço; 6MPT: six-minute pegboard test  TA: teste do anel; 
T1RM: teste de uma repetição máxima; T10RM: teste de dez repetições máximas; EEB: escala de equilíbrio de Berg; 
SPPB: Short Physical Performance Battery; AVD: atividades da vida diária; QVRS: qualidade de vida relacionada à saúde; 
WHOQOL-BREF: World Health Organization Quality of Life Instrument, brief version (Instrumento de Qualidade de Vida da 
Organização Mundial da Saúde, versão resumida); SF-36: Medical Outcomes Study 36-item Short-Form Health Survey; EA: 
exercício aeróbico; ER: exercício de resistência; TI: tecnologia da informação; e TCE: técnicas de conservação de energia.

REABILITAÇÃO PULMONAR BASEADA EM EXERCÍCIOS PARA PACIENTES COM COVID-19

FASE AGUDA / FASE HOSPITALAR / 
REABILITAÇÃO DO 

PACIENTE HOSPITALIZADO

AVALIAÇÃO
• Sinais vitais: FR, FC, PA
• Dispneia e necessidade de SO: escala de dispneia de Borg; EVA, SpO2
• Função respiratória: PImáx, PEmáx, PFE
• Escalas de mobilidade funcional: Perme escore, IMS
• Força muscular periférica (MMSS e MMII): escala MRC; dinamometria palmar
• Teste de tolerância ao esforço: TC6, TC2, STST, GST; teste TUG

PROGRAMA DE TREINAMENTO FÍSICO
• Controle da dispneia (relaxamento, posicionamento, 
 treinamento de controle da respiração, respiração com lábios franzidos e 
 respiração diafragmática), TMI, VNI + exercício, abordagens cognitivo-comportamentais
• Terapia de higiene brônquica (técnicas tradicionais, 
 técnicas de respiração, dispositivos mecânicos)
• Mobilização inicial no leito, sentar, levantar e andar (caminhar ou andar de bicicleta)
• Intensidade: pontuação na escala de Borg ≤ 3 com aumento 
 progressivo para 4-6; frequência: 1-2 vezes ao dia; e duração: 10-45 min

REABILITAÇÃO EM 
PACIENTES AMBULATORIAIS/

SUPERVISIONADA (8-12 SEMANAS)

AVALIAÇÃO
• Testes de resistência MMII: TC6, TC2, TEC, TD, STST, GST; teste TUG
• Testes de resistência com suporte e sem suporte de MMSS: TEB, 6MBT, TA
• Força muscular respiratória (PImáx, PEmáx, testes de resistência)
• Teste de força muscular periférica de MMSS e MMII: T1RM, T10RM; 
 dinamometria palmar, dinamometria de quadríceps e teste com faixas elásticas
• Testes de equilíbrio: EEB; SPPB, TUG, STST
• Testes AVD: índice de Katz, índice de Barthel
• Qualidade de vida: QVRS; WHOQOL-BREF, SF-36

PROGRAMA DE TREINAMENTO FÍSICO
• EA para MMII e MMSS: intensidade leve com aumento gradual; 3-5 sessões/semana; 
 duração: 20-30 min; intensidade: 40-80% da FC ou 40-80% de VO2 máximo), 
 pontuação da escala de dispneia (≤ 3) ou de fadiga muscular de Borg (4-6)
• ER para MMII e MMSS: 50-85% de T1RM, 3 séries, 10-15 repetições, 2-3 vezes/semana
• TMI: 30-80% de PImáx, 50-80% de PEmáx, 30 min/sessão, 3-5 vezes/semana
• Treinamento de equilíbrio: exercícios estáticos e dinâmicos

REABILITAÇÃO NÃO SUPERVISIONADA/ 
TELERREHABILITAÇÃO/ 

REABILITAÇÃO DOMICILIAR

AVALIAÇÃO
• Mesmos testes mencionados acima
• Avaliar o nível de educação e cognição para autotreinamento e automonitoramento
• Avaliação presencial periódica para treinar o paciente e/ou membros 
 da família quanto a sinais e sintomas indesejados durante o exercício
• Avaliar o tipo de TI a ser utilizado e instruir o paciente/família 
 sobre como usá-lo (hardware, software, internet)
• Avaliar o desempenho das AVD e orientar TCE

PROGRAMA DE TREINAMENTO FÍSICO
• Avaliação do paciente (via telemonitoramento, videoconferência)
• Prescrição de exercícios específicos para cada paciente
• Diário com informações sobre limitações durante os exercícios
• EA para MMII (por exemplo, caminhar; subir e descer escadas, dançar)
• ER de MMSS e MMII (por exemplo, pesos leves, faixas elásticas)
• Vídeo-aulas de alongamento, ioga, dança e controle de estresse
• Frequência: no mínimo duas vezes por semana
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das AVD, principalmente aqueles que sobreviveram à 
hospitalização.(10) Nesse contexto, a maioria das AVD 
requer elevação de ambos os braços, com e sem apoio. (11) 

Portanto, como a avaliação das AVD também requer a 
avaliação da funcionalidade dos membros superiores, 
isso seria altamente recomendado, uma vez que as 
terapias voltadas à melhora dessa função também 
podem contribuir para a redução da dispneia e da fadiga 
muscular nesses pacientes e auxiliar na seleção de um 
programa de treinamento físico que possa melhorar 
a disfunção muscular especialmente voltado para a 
promoção da independência funcional para a realização 
de tarefas diárias no ambiente doméstico. Seguindo 
essa linha de raciocínio, é altamente recomendável 
avaliar os mecanismos de disfunção muscular dos 
membros superiores, que podem ser mensurados e 
confirmados por diferentes testes.(12)

Em conclusão, apesar da relevância do estudo de 
Zampogna et al.,(1) tendo em vista que a evolução 
temporal da capacidade funcional em pacientes 
acometidos pela COVID-19 pode ser impactada pela 

reabilitação precoce e tardia, a conclusão do estudo deve 
ser analisada com cautela. A avaliação da capacidade 
funcional é importante e deve ser direcionada para a 
fase de reabilitação pulmonar (Figura 1). Além disso, 
a ausência de diferenças na recuperação funcional 
desses indivíduos após um período de três meses, 
considerando que diferentes cargas de reabilitação 
pulmonar foram aplicadas em ambos os grupos e 
nenhuma informação foi dada sobre o protocolo de 
exercícios físicos (intensidade, duração e número 
de sessões), indica que os resultados desse estudo 
devem ser avaliados com reservas. Portanto, seria 
justo supor que, acima de tudo, se os dois grupos 
recebessem uma reabilitação igualmente baseada 
em exercícios, os resultados seriam provavelmente 
diferentes. Por fim, recomendamos fortemente que 
uma avaliação mais ampla das AVD inclua atividades 
que incorporem os membros superiores, pois essas 
estão fortemente associadas a melhoras nas AVD, nos 
sintomas e, consequentemente, na qualidade de vida 
em sobreviventes de COVID-19.
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Homem, 63 anos, com queixas de dispneia progressiva 
e tosse seca há dois meses. Vinha em investigação 
ambulatorial de artrite. A TC do tórax mostrou opacidades 
em vidro fosco nas bases pulmonares, com preservação 
do parênquima pulmonar subpleural (Figura 1).

Opacidade em vidro fosco é um padrão frequentemente 
observado em TC do tórax, sendo provavelmente um 
dos padrões mais inespecíficos, podendo representar 
afecções agudas ou crônicas, alveolares ou intersticiais. 
Algumas vezes a distribuição das lesões no parênquima 
pulmonar pode orientar a lista de hipóteses diagnósticas. 
Assim, o edema pulmonar tende a ter uma distribuição 
medular, enquanto a pneumonia eosinofílica tende a se 
localizar na periferia dos pulmões. Achados tomográficos 
associados, como a presença de cistos pulmonares, 
nódulos, derrame pleural ou linfonodomegalias, podem 
auxiliar no diagnóstico.

A correlação dos achados de imagem com dados 
clínicos e laboratoriais é fundamental para o diagnóstico. 
Informações clínicas básicas, como se a evolução é 
aguda ou crônica, se o paciente tem algum tipo de 
imunodeficiência, se tem queixas de febre, hemoptise 

Figura 1. TC do tórax com corte axial da região pulmonar 
inferior, mostrando opacidades em vidro fosco periféricas, 
com leve reticulação de permeio, preservando o parênquima 
pulmonar subpleural (setas).

ou outros sintomas, se tem doenças preexistentes ou 
manifestações extrapulmonares da doença atual, se 
tem história de asma e/ou se tem/teve contato com 
antígenos (mofo, pássaros, etc.), fornecem subsídios 
para restringir as possibilidades diagnósticas. Também 
se torna importante a cuidadosa avaliação dos achados 
laboratoriais (alterações no hemograma, aumento 
de marcadores inflamatórios, presença de anticorpos 
específicos, etc.).

Nosso paciente apresentava uma distribuição 
bastante característica das opacidades em vidro fosco, 
predominando nas regiões basais bilaterais, preservando 
o parênquima subpleural. Esse achado tomográfico 
é altamente sugestivo de pneumonia intersticial não 
específica (PINE).(1,2)

A PINE é uma doença intersticial crônica, caracterizada 
por infiltração dos septos alveolares por inflamação 
e/ou fibrose. São descritas duas formas da doença; 
uma predominantemente inflamatória celular e outra 
fibrótica. A forma celular tem melhor prognóstico que 
a forma fibrótica. A PINE pode ser classificada como 
idiopática ou ser secundária a uma série de afecções 
pulmonares, como reação a drogas, doenças do colágeno 
e pneumonite por hipersensibilidade, dentre outras. 
Na patologia, ocorre infiltração homogênea dos septos 
alveolares por inflamação, fibrose ou ambas.(1,2) Os 
achados clínicos mais frequentes são dispneia progressiva 
e tosse seca de evolução crônica. À TC, o principal 
achado na forma celular são opacidades em vidro fosco 
simétricas, enquanto, na fase fibrótica, há superposição 
de reticulação e bronquiectasias/bronquiolectasias de 
tração. Pode ocorrer também faveolamento discreto. 
As lesões em geral predominam nas regiões inferiores 
e periféricas.(1,2) A preservação da região subpleural, 
conforme observada em nosso paciente, ocorre em cerca 
da metade dos casos.

A avaliação clínica e laboratorial do nosso paciente levou 
ao diagnóstico final de artrite reumatoide, e a biopsia 
pulmonar confirmou a suspeita de PINE.
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CENÁRIO PRÁTICO

A chefe de uma UTI gostaria de avaliar se pacientes 
obesos admitidos por exacerbação de DPOC têm um 
tempo de permanência (TdP) hospitalar mais longo 
do que pacientes não obesos. Depois de recrutar 200 
pacientes, ela descobriu que a distribuição do TdP é 
fortemente inclinada para a direita (Figura 1A). Se ela 
fizesse um teste de hipótese, seria apropriado usar um 
teste t para comparar o TdP de pacientes obesos e não 
obesos com exacerbação de DPOC?

TESTES PARAMÉTRICOS VS. TESTES NÃO 
PARAMÉTRICOS EM ESTATÍSTICA

Testes paramétricos assumem que a distribuição dos 
dados é normal ou em forma de sino (Figura 1B) para 
testar as hipóteses. Por exemplo, o teste t é um teste 
paramétrico que assume que o desfecho de interesse tem 

uma distribuição normal, que pode ser caracterizada por 
dois parâmetros(1): a média e o desvio-padrão (Figura 1B).

Testes não paramétricos não exigem que os dados 
cumpram essa suposição de distribuição restritiva para 
a variável de desfecho. Portanto, eles são mais flexíveis 
e podem ser amplamente aplicados a várias distribuições 
diferentes. As técnicas não paramétricas usam rank(1) 
ao invés dos valores reais das observações. Por esse 
motivo, além de dados contínuos, podem ser usadas 
para analisar dados ordinais, para os quais os testes 
paramétricos costumam ser inadequados.(2)

Quais são as armadilhas? Se a variável de desfecho 
for normalmente distribuída e as exigências para o uso 
de testes paramétricos forem atendidas, as técnicas 
não paramétricas têm menor poder estatístico do que 
os testes paramétricos comparáveis.

Isso significa que os testes não paramétricos têm menos 
probabilidade de detectar um resultado estatisticamente 
significativo (ou seja, menos probabilidade de encontrar 
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Figura 1. Em A, tempo de internação (TdP) de pacientes hospitalizados por exacerbações de DPOC. Os dados claramente 
têm uma distribuição não normal e estão inclinados para a direita. Em B, distribuição etária do mesmo grupo de pacientes. 
Os dados estão normalmente distribuídos (N = 200 pacientes).
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um valor p < 0,05 do que um teste paramétrico). Além 
disso, os testes paramétricos fornecem estimativas de 
parâmetros — no caso do teste t, a média e o desvio-
padrão são os parâmetros calculados — e um intervalo 
de confiança para esses parâmetros. Por exemplo, em 
nosso cenário prático, se a diferença no TdP entre os 
grupos fosse analisada com um teste t, iríamos obter 
a diferença média amostral no TdP entre os grupos e 
o desvio-padrão dessa diferença no TdP. Finalmente, 
o intervalo de confiança de 95% da diferença média 
amostral poderia ser relatado para expressar a faixa 
de variação para a diferença média na população. Por 
outro lado, os testes não paramétricos não estimam 
parâmetros, como média, desvio-padrão ou intervalos 
de confiança. Eles calculam apenas um valor de p.(2)

COMO ESCOLHER ENTRE TESTES 
PARAMÉTRICOS E NÃO PARAMÉTRICOS?

Quando o tamanho da amostra é grande, ou seja, 
superior a 100, testes paramétricos geralmente podem 
ser aplicados independentemente da distribuição da 
variável de desfecho. Isso se deve ao teorema do limite 

central, que afirma que, se o tamanho da amostra for 
grande o suficiente, a distribuição de uma determinada 
variável é aproximadamente normal. Quanto mais a 
distribuição se afasta da normalidade, maior será o 
tamanho da amostra necessário para se aproximar 
da normalidade.

Quando o tamanho da amostra é pequeno e a 
distribuição da variável de desfecho é extremamente 
não normal, os testes não paramétricos são mais 
apropriados. Por exemplo, algumas variáveis são 
naturalmente assimétricas, como tempo de internação 
ou número de exacerbações de asma por ano. Nesses 
casos, variáveis extremamente assimétricas devem 
sempre ser analisadas com testes não paramétricos, 
mesmo com grandes tamanhos amostrais.(2)

Em nosso cenário prático, como a distribuição de 
TdP está fortemente desviada para a direita, a relação 
entre obesidade e TdP em pacientes hospitalizados 
por exacerbações de DPOC deve ser analisada com 
um teste não paramétrico (teste da soma de ranks 
de Wilcoxon ou teste de Mann-Whitney) em vez de 
um teste t.
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CONTEXTO

Os avanços da tecnologia, como o uso da espectroscopia 
de infravermelho próximo para medição do fluxo sanguíneo 
local dos músculos respiratórios,(1) permitem investigar 
se as alterações na perfusão dos músculos respiratórios 
durante o exercício contribuem para o desenvolvimento de 
fadiga muscular respiratória e para o aumento associado 
da percepção de dispneia em pacientes com DPOC.

HISTÓRICO DO CASO

Um homem de 62 anos de idade (IMC = 24,2 kg/m2), 
ex-fumante, foi diagnosticado com DPOC — VEF1 = 56% 
do previsto; VEF1/CVF = 0,37; ventilação voluntária 
máxima = 55 L/min (45% do previsto); hiperinsuflação 
estática em repouso (capacidade inspiratória [CI] = 2,40 
L [79% do previsto]); capacidade residual funcional = 
6,44 L (187% do previsto); CI/CPT = 0,27; e VR/CPT = 
0,47 — apresentando redução moderada da capacidade de 
difusão (DLCO = 46% do previsto); dispneia aos esforços 
(pontuação na escala modificada do Medical Research 
Council = 2); força muscular inspiratória preservada (PImáx 
= 108 cmH2O [97% do previsto]); redução da capacidade 
funcional (distância percorrida no teste de caminhada de 
seis minutos = 443 m [65% do previsto]); redução da 
capacidade de exercício de pico (medida durante teste 
de exercício cardiopulmonar: débito cardíaco = 10,2 L/
min; VO2 de pico = 1,26 L/min [59% do previsto]); e 
redução da taxa de trabalho (work rate) de pico (WRpico 
= 100 W [54% do previsto]). O paciente foi submetido 
a três diferentes sessões de exercício e apresentou uma 
combinação de falta de ar e desconforto em membros 
inferiores (combinação 50/50%; pontuações de dispneia 
e fadiga em membros inferiores na escala de Borg = 
7), que foram relatados como principal motivo para a 
interrupção do exercício.

PROCEDIMENTOS

O paciente realizou: i) teste de exercício de carga 
constante em cicloergômetro (CE), sustentado a 80% 
da WRpico (80 W) até o limite de tolerância (tempo 
de resistência em CE = 5 min e 30 s); ii) sessão de 
hiperpneia normocápnica (HN) sustentada por 5 min com 
ventilação minuto semelhante (ou seja, ~51 L/min) e 
padrão respiratório semelhante aos registrados durante 
o teste de exercício em CE (os músculos locomotores 
não competiram com os músculos respiratórios pelo fluxo 
sanguíneo disponível; ou seja, estímulo de resistência); 

e iii) sessão de respiração com carga (RC) inspiratória 
por 5 min contra uma resistência externa de ~50% da 
PImáx (ou seja, 55 cmH2O; estímulo de força).(2,3)

PANORAMA CLÍNICO

Durante o teste de exercício em CE, o paciente 
apresentou hiperinsuflação dinâmica (redução de 970 
mL na CI em relação ao repouso) e relatou fadiga muito 
forte nos membros inferiores (pontuação na escala de 
Borg = 7). O trabalho dos músculos respiratórios foi 
maior durante a RC do que durante a HN e o exercício 
em CE (Figura 1A), o que resultou em maior ativação 
da caixa torácica e dos múculos do pescoço durante 
a inspiração para superar a carga externa adicional 
imposta ao sistema respiratório (Figura 1B). No entanto, 
o produto pressão-tempo da inspiração responsável 
pelo custo energético da respiração foi maior durante 
o exercício em CE e a HN do que durante a RC (158 e 
165 cmH2O · s/min, respectivamente, vs. 49 cmH2O · s/
min). O débito cardíaco aumentou em relação ao repouso 
(4,1 L/min) durante todas as sessões de exercício e foi 
maior durante o exercício em CE do que durante a HN e 
a RC (9,8 L/min vs. 5,9 e 4,9 L/min, respectivamente). 
Apesar do aumento de duas vezes no débito cardíaco 
durante o exercício em CE, a perfusão e oxigenação 
locais dos músculos escaleno, intercostal e abdominal 
foram menores durante a HN e a RC (Figuras 1C e 1D). 
Cabe ressaltar que o paciente relatou dispneia muito 
grave durante o exercício em CE e dispneia moderada 
durante a HN e a RC (Figura 1E).

DISCUSSÃO E MENSAGEM CLÍNICA

No todo, este caso ilustra que ocorre subperfusão dos 
músculos respiratórios extradiafragmáticos durante o 
exercício de corpo inteiro de alta intensidade. De fato, 
quando estímulos de resistência e força de alta intensidade 
são impostos aos músculos respiratórios durante a HN 
e a RC, respectivamente, e os músculos locomotores 
não competem com os músculos respiratórios pelo 
fluxo sanguíneo disponível, o débito cardíaco aumenta 
proporcionalmente ao custo energético da respiração, 
e a perfusão local dos músculos intercostal, escaleno e 
abdominal aumenta em relação ao repouso. Por outro 
lado, durante o exercício em CE, o paciente apresentou 
diminuição do suprimento energético dos músculos 
respiratórios (Figuras 1E e 1F), como indicado pela 
diminuição da perfusão e oxigenação dos músculos 
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respiratórios extradiagragmáticos, enquanto o débito 
cardíaco foi duas vezes maior do que durante a HN e a 
RC. O ajuste insuficiente na disponibilidade de oxigênio 

para os músculos respiratórios extradiafragmáticos 
pode contribuir para o desenvolvimento de fadiga 
dos músculos respiratórios e aumento da percepção 

Figura 1. Trabalho dos músculos respiratórios (A), ativação dos músculos respiratórios e quadríceps (B), perfusão dos 
músculos respiratórios (C), resposta de oxigenação dos músculos respiratórios e quadríceps (D), pontuação de dispneia 
na escala de Borg (E) e perfusão dos músculos locomotores (F) em um homem de 62 anos de idade com DPOC. As 
medições foram realizadas em repouso; durante a sessão de hiperpneia normocápnica (HN), representando um estímulo 
de resistência para os músculos respiratórios (ou seja, os músculos locomotores não competiram com os músculos 
respiratórios pelo fluxo sanguíneo disponível); durante a sessão de respiração com carga (RC), representando um estímulo 
de força para os músculos respiratórios; e durante o teste de exercício em cicloergômetro (CE). Pes: pressão esofágica; 
TR: trabalho respiratório; EMG: eletromiografia; IFS: índice de fluxo sanguíneo; e StO2: saturação tecidual de oxigênio.
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de dispneia, levando à interrupção prematura 
do exercício.(4) Em apoio a esse mecanismo, foi 
demonstrado que melhoras na oxigenação dos 
músculos extradiagfragmáticos com o uso de heliox 
e/ou suplementação de oxigênio apresentam relação 
com menos dispneia durante o exercício em pacientes 
com DPOC.(5) Uma área de interesse específico para 
estudos futuros é investigar se intervenções específicas 
de reabilitação que documentadamente aumentam a 
capacidade dos músculos respiratórios (por exemplo, 

treinamento muscular inspiratório)(6) também podem 
produzir melhoras na disponibilidade de energia dos 
músculos respiratórios e contribuir para a diminuição 
da percepção de dispneia durante o exercício de corpo 
inteiro em pacientes com DPOC.
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RESUMO
Objetivo: A hemoptise maciça é uma das complicações mais graves em pacientes com 
fibrose cística (FC). O objetivo deste estudo foi avaliar o período livre de hemoptise após 
a embolização arterial brônquica/não brônquica (EAB/não EAB) em pacientes com FC 
e investigar preditores de sangramento recorrente e mortalidade por qualquer causa. 
Métodos: Trata-se de um estudo retrospectivo de coorte de pacientes com FC com 
idade ≥ 16 anos submetidos a EAB/não EAB para o tratamento de hemoptise entre 2000 
e 2017. Resultados: Foram analisados 39 episódios de hemoptise tratada por meio de 
EAB/não EAB em 17 pacientes com FC. A taxa de recidiva da hemoptise foi de 56,4%. 
Do total de pacientes, 3 (17,6%) permaneceram sem hemoptise durante o estudo, 2 
(11,8%) foram submetidos a transplante de pulmão e 3 (17,6%) morreram. A mediana do 
período sem hemoptise foi de 17 meses. A mediana do período sem hemoptise foi maior 
em pacientes com infecção crônica por Pseudomonas aeruginosa (31 meses; IC95%: 
0,00-68,5) do que naqueles sem esse tipo de infecção (4 meses; IC95%: 1,8-6,2; p = 
0,017). No entanto, essa associação foi considerada fraca, e sua importância clínica foi 
considerada incerta em virtude do pequeno número de pacientes sem essa infecção. 
Conclusões: A EAB parece ser eficaz no tratamento de hemoptise em pacientes com FC. 

Descritores: Fibrose cística; Hemoptise; Artérias brônquicas; Embolização terapêutica. 
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INTRODUÇÃO

A fibrose cística (FC) é uma doença genética 
recessiva que afeta principalmente indivíduos brancos 
e predominantemente os pulmões ao comprometer a 
depuração mucociliar das vias aéreas.(1,2) Isso resulta em 
inflamação e infecção crônica e, consequentemente, em 
doença pulmonar obstrutiva progressiva, bronquiectasias 
e infecções respiratórias recorrentes.(3,4) Uma das 
complicações mais graves em pacientes com FC é a 
hemoptise maciça, presente em aproximadamente 4,1% 
dos pacientes com FC ao longo da vida, com média de 
incidência anual de quase 1%.(5) A embolização arterial 
brônquica (EAB) é o tratamento atualmente recomendado 
para pacientes com hemoptise maciça.(6) 

A patogênese da hemoptise é multifatorial.(7) Inflamação 
crônica e hipóxia têm possíveis efeitos proliferativos na 
circulação brônquica.(8) As artérias se tornam tortuosas, 
aumentadas e friáveis, o que favorece o sangramento 
em direção às vias aéreas. Embora haja fatores de 
risco de hemoptise maciça, tais como idade avançada, 
comprometimento da função pulmonar e infecção crônica 
por Staphylococcus aureus, a doença costuma estar 
relacionada com infecção das vias aéreas e exacerbação 
pulmonar aguda.(5) As abordagens terapêuticas dependem 
do volume da hemoptise e do estado de saúde do 

paciente. O manejo da hemoptise inclui tratamento 
médico conservador e EAB/não EAB; a cirurgia é a última 
opção de tratamento.(8) 

A escolha do tratamento depende principalmente da 
gravidade e urgência das condições clínicas. Quanto à 
quantidade, a hemoptise pode ser mínima (< 5 mL), leve 
a moderada (5-240 mL) ou maciça (> 240 mL).(6) Outros 
autores consideram que a hemoptise é maciça quando o 
sangramento é > 240 mL/dia ou > 100 mL/dia durante 
vários dias.(5,9) Uma indicação inequívoca de embolização 
arterial é hemoptise maciça com instabilidade clínica. 
Além disso, pacientes que apresentam hemoptise maciça, 
tornam-se clinicamente estáveis e não mais tossem 
sangue devem sempre ser tratados por meio de EAB.(6) 
Mais recentemente, entretanto, a embolização de artérias 
brônquicas e não brônquicas tem sido recomendada em 
pacientes que apresentam volumes menores de hemoptise, 
capacidade pulmonar reduzida e dificuldade de manter a 
permeabilidade das vias aéreas. (10,11) Esse procedimento 
também é recomendado em pacientes com hemoptise 
recorrente quando a higiene brônquica, a fisioterapia 
respiratória e o estilo de vida estiverem prejudicados.(12,13) 
A broncoscopia não faz parte da abordagem de rotina 
antes do tratamento definitivo por meio de embolização. 
No entanto, a angiotomografia de tórax pode ser útil 
para propiciar um entendimento completo da anatomia 
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e locais de sangramento das artérias brônquicas e 
colaterais não brônquicas, tornando a embolização 
mais eficaz.(14) 

A EAB para controlar a hemoptise foi descrita pela 
primeira vez por Remy et al., em 1974.(15) Desde 
então, várias publicações têm sugerido diferentes 
estratégias para o tratamento de hemoptise por meio 
de embolização, cujo objetivo principal é bloquear o 
fluxo sanguíneo proveniente da artéria causadora 
do sangramento. A taxa de sucesso no controle da 
hemoptise por meio de embolização tem aumentado 
nos últimos anos em virtude de melhorias nos materiais 
embólicos e na tecnologia dos cateteres.(16,17) A 
embolização arterial tem sido particularmente eficaz 
em pacientes com FC. Nesses pacientes, o controle 
imediato da hemoptise é alcançado em mais de 90% 
dos casos.(12,18) No entanto, sangramento recorrente 
é uma complicação bem conhecida da embolização 
arterial: 18% dos pacientes apresentam sangramento 
30 dias depois do procedimento e 21% apresentam 
sangramento 1 ano depois do procedimento,(17) o que 
ilustra uma limitação dessa técnica no que tange a 
desfechos em médio e longo prazo. 

O objetivo do presente estudo foi avaliar o período 
livre de hemoptise após EAB/não EAB em pacientes com 
FC, bem como investigar preditores de sangramento 
recorrente e mortalidade por qualquer causa. 

MÉTODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo de coorte de 
pacientes com FC com idade ≥ 16 anos admitidos no 
Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA), em Porto 
Alegre (RS), em virtude de hemoptise maciça (> 240 
mL/dia ou > 100 mL/dia durante 3 ou mais dias) e 
submetidos a EAB/não EAB entre 1º de janeiro de 2000 
e 31 de dezembro de 2017. O diagnóstico clínico de FC 
preencheu os critérios de consenso da Cystic Fibrosis 
Foundation.(19) Os dados foram obtidos por meio da 
análise dos prontuários eletrônicos dos pacientes. 

Na data de entrada no estudo, foram coletados 
dados referentes às seguintes variáveis: sexo; etnia; 
idade; presença da mutação F508del; IMC; resultados 
espirométricos; distância percorrida no teste de 
caminhada de seis minutos; uso de medicamentos 
inalatórios; uso de azitromicina; pressão sistólica 
da artéria pulmonar (estimada por ecocardiografia 
Doppler); transplante de fígado; presença de 
infecções bacterianas respiratórias crônicas, diabetes 
relacionado à FC, insuficiência pancreática, doença 
hepática, pneumotórax prévio, hemoptise prévia sem 
EAB e aspergilose broncopulmonar alérgica prévia. 
Os registros espirométricos foram obtidos junto à 
Unidade de Fisiologia Pulmonar do HCPA, e o VEF1, a 
CVF e a relação VEF1/CVF foram expressos em litros 
e em porcentagens dos valores previstos para sexo, 
idade e estatura.(20) O tempo de protrombina, o tempo 
de tromboplastina parcial ativada e a contagem de 
plaquetas também foram coletados no momento do 
sangramento. Infecções bacterianas crônicas por 

Pseudomonas aeruginosa, complexo Burkholderia 
cepacia ou S. aureus foram definidas pela presença 
de três ou mais isolados positivos dessas bactérias 
durante os 12 meses anteriores. 

Todos os pacientes foram submetidos a EAB/não EAB 
realizada por um radiologista intervencionista para o 
tratamento da hemoptise. A técnica de Seldinger(21) 
foi usada para acesso vascular pela artéria femoral, 
seguida de cateterismo seletivo de artérias brônquicas. 
Nesse procedimento, um microcateter coaxial de 2,8 F 
foi usado para cateterismo superseletivo, e partículas 
de álcool polivinílico de 300-500 µ e 500-700 µ foram 
usadas para embolização superseletiva. Todos os vasos 
anormais que supriam a área de interesse foram 
embolizados se tecnicamente possível. Também foi 
abordado o suprimento colateral arterial sistêmico não 
brônquico das artérias intercostais, frênicas, mamárias 
internas e subclávias. O total de artérias específicas 
que receberam embolização foi analisado no prontuário 
médico eletrônico. Além disso, foram registrados 
diâmetros anômalos das artérias brônquicas (≥ 4 
mm), circulação extrabrônquica anômala e embolização 
prévia, bem como complicações e efeitos adversos. 

O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de 
Ética em Pesquisa do HCPA (Protocolo n. 18-0297) e 
Plataforma Brasil (Protocolo n. 64430516.0.0000.5327) 
e foi realizado em conformidade com as normas 
internacionais e nacionais para a realização de estudos 
clínicos com seres humanos (Declaração de Helsinque e 
a regulamentação governamental brasileira–Plataforma 
Brasil). O consentimento livre e esclarecido foi dispensado 
pelo Comitê de Ética em Pesquisa do HCPA em virtude 
do caráter retrospectivo do estudo. Os autores assinaram 
uma declaração de compromisso com a privacidade e 
proteção de dados pessoais.

Análise estatística
Os dados coletados foram processados por intermédio 

do programa IBM SPSS Statistics, versão 20.0 (IBM 
Corporation, Armonk, NY, EUA). Foi realizada uma 
análise descritiva das características demográficas e 
outras variáveis de interesse. O método de Kaplan-Meier 
foi usado para traçar os intervalos sem sangramento 
e a sobrevida ao longo do tempo. 

Os dados foram analisados a partir da data de 
inclusão do paciente (data de entrada no estudo), 
isto é, quando o paciente foi submetido a EAB pela 
primeira vez. Os desfechos foram avaliados até março 
de 2018, que foi a data de encerramento do estudo. 
Os pacientes que foram submetidos a transplante de 
pulmão ou que morreram durante o estudo foram 
censurados na data do evento. 

A regressão de riscos proporcionais de Cox foi usada 
para identificar os fatores de risco de novos eventos 
de hemoptise maciça e para determinar a relação 
entre as características basais dos pacientes e os 
desfechos. Foram usados testes estatísticos bicaudais, 
e o nível de significância adotado foi de 5%. Com 
base em dois estudos anteriores que relataram taxas 
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de recidiva de 47% e 46%,(22,23) a amostra deveria 
incluir aproximadamente 41 casos em um intervalo 
de confiança de 95%. 

RESULTADOS

Durante o estudo, houve 39 episódios de hemoptise 
com necessidade de EAB em 17 pacientes com FC. 
A Tabela 1 apresenta as características gerais dos 
pacientes por ocasião do primeiro evento de hemoptise 
que exigiu EAB. Todos os pacientes eram brancos. A 
média de idade foi de 25,0 ± 10,6 anos, e 9 pacientes 
(53%) eram do sexo feminino. A infecção bacteriana 
crônica por P. aeruginosa foi a mais prevalente (88%), 
seguida de infecção bacteriana crônica por S. aureus 
resistente a meticilina (35%), S. aureus sensível a 
meticilina (29%) e complexo B. cepacia (17%). As 
médias de CVF (% do previsto), VEF1 (% do previsto) 
e VEF1/CVF foram de 56 ± 25%, 44 ± 25% e 64,0 ± 
12,5, respectivamente. A média da distância percorrida 
no teste de caminhada de seis minutos foi de 438 ± 
123 m (Tabela 1). 

Durante o estudo, 9 (53%) e 8 (47%) dos pacientes 
foram submetidos a EAB apenas uma vez e mais de 
uma vez, respectivamente (duas vezes, em 2 pacientes; 

três vezes, em 2; quatro vezes, em 3; oito vezes, em 
1). Não houve diferenças estatísticas entre os pacientes 
que necessitaram de um procedimento e aqueles que 
necessitaram de mais de um procedimento durante o 
estudo quanto ao sexo (p = 0,953), idade (p = 0,139), 
IMC (p = 0,414), VEF1 em % do previsto (p = 0,391) 
e CVF em % do previsto (p = 0,366). 

Dos 39 episódios de hemoptise que exigiram EAB, 4 
(10,3%) e 6 (15,4%) foram censurados em virtude de 
transplante de pulmão e óbito, respectivamente. Não 
houve nenhum óbito por hemoptise. O período livre de 
hemoptise após cada procedimento foi determinado pela 
análise de Kaplan-Meier (mediana = 17 meses; média 
= 46 meses; Figura 1). Não houve recidiva imediata 
(< 24 h); entretanto, a maioria dos pacientes (72%) 
apresentou recidiva tardia (após 30 dias). 

A Tabela 2 apresenta os resultados da análise de 
regressão logística univariada do risco de novos 
episódios de hemoptise. A única variável que se 
relacionou estatisticamente com hemoptise recorrente 
foi infecção crônica por P. aeruginosa (razão de risco = 
0,28; p = 0,028). Pacientes com infecção bacteriana 
crônica por P. aeruginosa tiveram um período mais 
longo sem hemoptise, com mediana de 31 meses 
(IC95%: 0,00-68,52) e média de 52 meses (IC95%: 
31,15-74,25), em comparação com aqueles sem 
esse tipo de infecção (mediana = 4 meses; IC95%: 
1,8-6,2; p = 0,017). 

Ocorreram efeitos adversos após a embolização 
em 20% dos procedimentos. Desconforto torácico 
esteve presente após 6 procedimentos; febre esteve 
presente após 3 e dispneia esteve presente após 1. 
Não houve relatos de disfagia, doenças neurológicas 
ou complicações graves. 

Broncoscopia flexível e irrigação endobrônquica com 
solução salina fria foram realizadas em 10 eventos de 
hemoptise (8 indivíduos), e foi inserido um cateter 
balão para bloqueio brônquico em apenas 1 evento 
antes da EAB. Foi realizada TC de tórax em 4 eventos 

Figura 1. Análise de Kaplan-Meier do período sem hemoptise 
em pacientes com fibrose cística submetidos a embolização 
arterial brônquica. A mediana da sobrevida foi de 17 meses 
(IC95%: 8,1-25,9), e a média de sobrevida foi de 46,2 
meses (IC95%: 26,8-65,6). 

Tabela 1. Características dos pacientes por ocasião do 
primeiro episódio de hemoptise que exigiu embolização 
arterial brônquica (N = 17).a 

Variável Pacientes

Sexo
        Feminino
        Masculino

9 (53%)
8 (47%)

Idade, anos 25 ± 10,6
Idade no momento do diagnóstico, anos 2 [18]
Etnia
        Branca 17 (100%)
IMC, kg/m2 20,0 ± 2,2
Insuficiência pancreática 12 (70,6%)
DRFC 2 (11,8%)
Doença hepática 4 (23%)
Transplante de fígado 1 (5,9%)
Infecção respiratória crônica
          Pseudomonas aeruginosa
          Complexo Burkholderia cepacia
          SASM
          SARM

15 (88,2%)
3 (17,6%)
5 (29,4%)
6 (35,3%)

Função pulmonar
         CVF, % do previsto
         VEF1, % do previsto
         VEF1/CVF, %

56 ± 25
44 ± 25
64 ± 12,5

DTC6, m 438,8 ± 123,3
PSAP, mmHg 22 [13]
DRFC: diabetes relacionado à fibrose cística; SASM: 
Staphylococcus aureus sensível a meticilina; SARM: 
S. aureus resistente a meticilina; DTC6: distância 
percorrida no teste de caminhada de seis minutos; e 
PSAP: pressão sistólica da artéria pulmonar (estimada 
por ecocardiografia Doppler). aOs dados qualitativos 
estão expressos em forma de frequência absoluta (n) 
e relativa (%). Os dados quantitativos estão expressos 
em forma de média ± dp ou mediana e [IIQ]. 
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de hemoptise (4 indivíduos) antes da EAB. Nenhum 
desses procedimentos apresentou relação estatística 
com os desfechos (p < 0,05). 

O ácido tranexâmico intravenoso foi usado como 
terapia adicional em 17 eventos de hemoptise (9 
indivíduos). Nenhum paciente foi tratado com adrenalina 
nebulizada, terlipressina ou betabloqueadores. 

DISCUSSÃO

Este estudo retrospectivo de coorte avaliou pacientes 
com FC e hemoptise maciça submetidos a EAB/não 

EAB em um hospital de referência no sul do Brasil. 
Dos 39 episódios de hemoptise que exigiram EAB/
não EAB, 22 (56,4%) evoluíram para novos episódios 
de hemoptise maciça. A mediana do período livre de 
hemoptise após EAB/não EAB foi de 17 meses. Esse 
procedimento foi adotado pela primeira vez no HCPA 
em 2000. Desde então, tem desempenhado um papel 
importante no tratamento de hemoptise em pacientes 
com FC. A EAB/não EAB foi um tratamento eficaz, com 
controle imediato da hemoptise em todos os casos, já 
que não foram observados novos sangramentos nas 
primeiras 24 h. Além disso, à semelhança de estudos 

Tabela 2. Análise de regressão logística univariada de risco de um novo episódio de hemoptise. 
Variável β Wald p RR IC95%

Sexo 0,28 0,42 0,517 1,33 0,55-3,18
Idade, anos −0,06 2,65 0,103 0,94 0,87-1,01
Idade no momento do diagnóstico, anos −0,05 1,65 0,199 0,94 0,86-1,03
Mutação F508del 0,73 1,42 0,232 2,08 0,62-6,96
IMC, kg/m2 −0,09 1,02 0,310 0,90 0,75-1,09
Insuficiência pancreática 1,22 2,62 0,105 3,93 0,77-14,85
DRFC −0,57 0,59 0,440 0,56 0,13-2,42
Pneumotórax prévio 0,71 1,18 0,277 2,03 0,56-7,35
Hemoptise prévia sem EAB 0,49 0,75 0,386 1,63 0,53-5,00
ABPA −0,55 0,55 0,458 0,57 0,13-2,48
Doença hepática  0,25 0,26 0,606 1,28 0,49-3,31
Transplante de fígado −0,36 0,24 0,623 0,69 0,16-2,99
Infecção respiratória crônica
   Pseudomonas aeruginosa −1,26 4,80 0,028 0,28 0,09-0,87
   Complexo Burkholderia cepacia  0,98 3,67 0,055 2,67 0,97-7,29
   SASM −0,43 0,68 0,407 0,64 0,23-1,80
   SARM 0,25 0,29 0,587 1,28 0,51-3,20
Medicação
  Dornase alfa inalatória −0,56 0,80 0,368 0,56 0,16-1,94
  Colistina inalatória 0,26 0,32 0,567 1,30 0,52 -3,24
  Tobramicina inalatória 0,43 0,90 0,341 1,54 0,63-3,76
  Azitromicina 0,60 0,66 0,414 1,83 0,42-7,89
Função pulmonar
  CVF, % do previsto −0,02 3,36 0,067 0,98 0,95-1,00
  VEF1, % do previsto −0,02 3,35 0,067 0,97 0,957-1,000
  VEF1/CVF, % −0,02 1,77 0,183 0,97 0,94-1,01
DTC6, m −0,00 2,80 0,094 0,99 0,99-1,00
PSAP, mmHg 0,01 0,67 0,412 1,01 0,97-1,06
Contagem de plaquetas 0,00 0,02 0,864 1,00 0,99-1,00
INR 1,57 1,17 0,278 4,83 0,28-83,0
Número de artérias embolizadas −0,25 2,31 0,128 0,77 0,55-1,07
EAB 0,75 0,53 0,464 2,12 0,28-16,05
Não EAB −0,65 2,32 0,127 0,52 0,22-1,21
Diâmetro anômalo da artéria brônquica 
(≥ 4 mm)

0,27 0,322 0,570 1,31 0,51-3,35

Circulação extrabrônquica anômala −0,64 0,978 0,323 0,526 0,15-1,88
Embolização prévia −0,50 1,26 0,260 0,60 0,25-1,45
Necessidade de mais de uma EAB durante 
o estudo

−0,51 1,26 0,260 0,60 0,25-1,45

RR: razão de risco; DRFC: diabetes relacionado à fibrose cística; EAB: embolização arterial brônquica; ABPA: 
aspergilose broncopulmonar alérgica; SASM: Staphylococcus aureus sensível a meticilina; SARM: S. aureus 
resistente a meticilina; DTC6: distância percorrida no teste de caminhada de seis minutos; PSAP: pressão sistólica 
da artéria pulmonar; e INR: international normalized ratio (razão normalizada internacional). 
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anteriores, a taxa de recidiva em longo prazo foi de 
56%. Barben et al.(21) relataram uma taxa de sucesso 
de 95% no controle imediato do sangramento em 
38 casos, ao passo que outros estudos descreveram 
taxas de recidiva em longo prazo de 42-55%.(12,17,21-24) 

Em um estudo retrospectivo de coorte de 14 anos, 
Vidal et al.(25) avaliaram 30 pacientes com FC e 
hemoptise maciça ou persistente que exigiu 42 sessões 
de embolização. No estudo em questão, 8 pacientes 
apresentaram recidiva e necessitaram de um novo 
procedimento de embolização. Destes, 4 apresentaram 
uma recidiva e 4 apresentaram duas. A média de 
tempo entre a primeira embolização e a recidiva foi 
de 27,8 meses (1-49 meses), e 38% apresentaram 
recidiva em até 5 anos após a embolização. Dos 
30 pacientes, 8 (26,7%) morreram em virtude de 
insuficiência respiratória e 9 (30,0%) foram submetidos 
a transplante de pulmão. A taxa de insucesso naquele 
estudo foi comparativamente maior do que em nosso 
estudo, cujas taxas de mortalidade e transplante foram 
de 17,6% e 11,8%, respectivamente. 

Em outro estudo retrospectivo em longo prazo, Barben 
et al.(26) investigaram 52 EAB em 28 pacientes com FC. 
Destes, 13 necessitaram de mais de uma EAB (taxa 
de reembolização = 46%). Dos 13 pacientes, 3, 1 e 
2 necessitaram de 3, 4 e 5 EAB. A mediana do tempo 
entre a primeira e a segunda EAB foi de 4 meses. 
Os indivíduos que compuseram a amostra do estudo 
em questão eram mais jovens (média de idade = 15 
anos) do que os do presente estudo (média de idade 
= 25 anos). No entanto, apesar da diferença de idade, 
esses pacientes apresentaram resultados semelhantes 
de função pulmonar. Os avanços da tecnologia e dos 
materiais usados para EAB podem, portanto, justificar 
o maior tempo sem hemoptise em nosso estudo. 

Pathak et al.(27) avaliaram os desfechos em longo prazo 
da EAB para tratar diferentes doenças pulmonares. Em 
seu estudo, a FC foi a causa mais comum de hemoptise 
com necessidade de EAB. A taxa de recidiva foi de 50%, 
semelhante à de nosso estudo. A taxa de sobrevida em 
10 anos foi de 85% em pacientes com FC submetidos 
ao procedimento. Não foram descritas nem a mediana 
nem a média de tempo sem hemoptise. 

Flight et al.(24) descreveram 27 pacientes adultos 
com FC submetidos a 51 EAB para hemoptise maciça 
e submaciça durante um período de acompanhamento 
cuja mediana foi de 26 meses. Houve recidiva da 
hemoptise após 31 EAB (61%). A mortalidade após 
a primeira EAB foi de 3,9% aos 30 dias e de 14,8% 
aos 12 meses. Não foram identificados preditores 
significativos de mortalidade. 

Martin et al.(17) estudaram 38 EAB para o tratamento 
de hemoptise em 28 pacientes adultos com FC e 
relataram os desfechos 30 dias, 1 ano e 3 anos depois 
do procedimento. As taxas de sucesso técnico (sem 
necessidade de nova embolização e mortalidade 
relacionada com a hemoptise) e clínico (sem necessidade 
de nova embolização e mortalidade por qualquer 
causa) foram de 89% e 82%, respectivamente, após 

30 dias; de 86% e 79%, respectivamente, após 1 
ano e de 82% e 75%, respectivamente, após 3 anos. 

Quando avaliamos as características clínicas que 
poderiam predizer a recidiva da hemoptise, observamos 
que a infecção crônica por P. aeruginosa foi a única 
variável que se correlacionou com períodos mais longos 
sem hemoptise, com um efeito protetor (mediana = 31 
meses). No entanto, essa associação foi considerada 
fraca, e sua importância clínica foi considerada incerta 
em virtude do baixo número de pacientes no grupo 
sem esse tipo de infecção (apenas 2 pacientes). 
Estudos adicionais com um número maior de pacientes 
são necessários para esclarecer esse achado. Uma 
hipótese que poderia justificar essa associação seria o 
uso contínuo de antibióticos inalatórios por pacientes 
com infecção crônica por P. aeruginosa, o qual reduz 
a colonização bacteriana das vias aéreas, controla a 
inflamação e melhora o prognóstico de recidiva da 
hemoptise. A infecção bacteriana respiratória (detectada 
pela bacteriologia do escarro) é frequentemente 
mencionada em estudos sobre EAB em pacientes com 
FC, pois P. aeruginosa ocorre em 56% dos casos. 
No entanto, até o momento, não houve estudos que 
correlacionassem essa infecção crônica das vias aéreas 
com a recidiva da hemoptise.(9,28,29) 

Vidal et al.(25) observaram que o risco de recidiva 
de hemoptise foi maior em pacientes com um grande 
número de artérias colaterais. Faltam informações a 
respeito dos riscos de recidiva de hemoptise após a 
EAB. No presente estudo não se observou nenhuma 
correlação entre a prevalência de artérias desse tipo 
e sangramento recorrente. 

Estudos anteriores(17,24,30) descreveram efeitos adversos 
graves após a EAB, incluindo mielite transversa, derrame 
vascular e paraplegia. No entanto, essas complicações 
raras não foram identificadas em nosso estudo. Novas 
tecnologias em cateteres, fios-guias e agentes embólicos 
provavelmente resultaram em melhorias na segurança 
da EAB. A prevalência de eventos adversos leves na 
literatura(17,25) varia de 5,2% a 50,9%, e o sintoma mais 
comum é dor torácica. Embora desconforto torácico, 
febre e dispneia tenham ocorrido em 20% dos casos 
no presente estudo, esses efeitos adversos foram 
facilmente controlados com medicação e, portanto, 
não comprometeram os desfechos clínicos. 

O presente estudo tem várias limitações. Em primeiro 
lugar, foi realizado em um único centro médico com 
uma amostra relativamente pequena, o que limita seu 
poder estatístico. No entanto, deve-se notar que os 
estudos publicados sobre o assunto(10,15-18,23-26) também 
apresentam amostras pequenas. Em segundo lugar, 
o estudo teve um desenho retrospectivo, com dados 
obtidos a partir da análise de prontuários médicos, 
que provavelmente não são tão completos e precisos 
quanto os dados coletados em estudos prospectivos. Em 
terceiro lugar, os procedimentos de EAB não seguiram 
um protocolo rigoroso neste estudo retrospectivo. 

Em suma, este estudo retrospectivo de coorte mostrou 
que a EAB foi um tratamento eficaz para hemoptise 
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imediata e em longo prazo em pacientes com FC. O 
controle foi alcançado em 24 h em 100% dos casos; a 
mediana do período sem hemoptise foi de 17 meses. 
O único preditor de sangramento recorrente após a 
EAB foi a infecção crônica por P. aeruginosa, mas essa 
associação foi considerada fraca, e sua importância 
clínica foi considerada incerta em virtude do pequeno 
número de pacientes. 
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RESUMO
Objetivo: A escassez de pulmões viáveis ainda é um grande obstáculo para o transplante. 
As vítimas de trauma, que constituem potenciais doadores de pulmão, comumente 
apresentam choque hipovolêmico que acarreta inflamação e deterioração pulmonar e 
rejeição após o transplante. Buscando melhorar o enxerto pulmonar, testaram-se novas 
abordagens ao tratamento do doador. Este estudo foca o tratamento com células-tronco 
mesenquimais (CTMs) ou fatores solúveis produzidos pelas CTMs (FS-CTMs), usando 
um modelo com ratos para doadores de pulmão após choque hemorrágico. Métodos: 
Quarenta e oito ratos foram divididos em quatro grupos: Controle (n=12), animais 
sem indução de choque hipovolêmico; Choque (n=12), animais submetidos a choque 
hipovolêmico (pressão arterial média de 40 mmHg); CTM (n=12), animais submetidos 
a choque hipovolêmico e tratados com CTMs; e FS (n=12), animais submetidos a 
choque hipovolêmico e tratados com FS-CTMs. Os animais foram submetidos a um 
procedimento de choque hipovolêmico (40 mmHg) com 50 minutos de duração. Os 
animais tratados foram monitorados por 115 minutos. Realizamos análise histopatológica 
do tecido pulmonar e quantificação dos marcadores inflamatórios (TNF-α, IL-1β, IL-6, 
IL-10, iCAM e vCAM) no tecido pulmonar e leucócitos no sangue periférico (LSPs). 
Resultados: O choque hemorrágico resultou em taxas mais altas de LSPs e infiltrado 
de neutrófilos nos pulmões. Os animais do grupo FS apresentaram menor densidade 
de neutrófilos em comparação com os animais dos grupos Choque e CTM (p<0,001). 
Não foram observadas diferenças entre os grupos quanto aos níveis de citocinas no 
tecido pulmonar. Conclusão: Os pulmões dos ratos submetidos a choque hemorrágico 
e tratados com FS-CTM apresentaram inflamação reduzida indicada por uma diminuição 
do infiltrado de neutrófilos nos pulmões.

Descritores: Transplante pulmonar; Doadores de tecido; Choque hipovolêmico; Células 
mesenquimais; Inflamação.
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INTRODUÇÃO

O transplante pulmonar melhora a qualidade de vida e 
a sobrevivência de pacientes com doença pulmonar em 
fase terminal.(1) Apesar de todos os avanços alcançados 
no transplante pulmonar, o número de receptores em 
lista de espera não reduziu – pelo contrário, ele agora 
ultrapassa o número de órgãos disponíveis para doação.(2) 
Diversas estratégias têm sido propostas para aumentar 
o número de doadores efetivos, incluindo campanhas 

públicas pró-doação, uso de doadores após parada 
circulatória, uso de doadores vivos, técnicas de perfusão 
pulmonar ex vivo e terapias celulares.(3-5)

A rejeição aguda do enxerto é comum após o transplante 
pulmonar e ocorre na metade dos receptores de transplante 
pulmonar após o transplante(6) através de mecanismos 
tais como inflamação e edema pulmonar.

As células-tronco mesenquimais (CTMs) têm sido 
estudadas como terapia celular para uma variedade de 
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doenças degenerativas e distúrbios imunológicos e 
inflamatórios.(7,8) Estudos com animais mostraram que 
as CTMs induzem a reparação de órgãos lesionados, 
diminuem a inflamação e têm uma ação imunomoduladora 
com efeitos protetores sobre as células através da 
liberação de fatores solúveis (FS-CTM) como citocinas 
anti-inflamatórias e fatores de crescimento.(9) Nossa 
hipótese é que o tratamento de doadores de pulmão 
com CTMs pode reduzir a inflamação do enxerto. 
Considerando sua natureza como produto final e ação 
imediata, os FS-CTM poderiam ser a alternativa para 
contribuir para um aumento no número de pulmões 
viáveis para transplante.

Este estudo enfoca o impacto do tratamento in vivo 
com CTMs e FS-CTM sobre a inflamação pulmonar 
em um modelo de doador de pulmão em ratos após 
choque hemorrágico.

MÉTODO

Este estudo foi aprovado pelo comitê de ética [Protocolo 
de pesquisa n.º 188/14]. Todos os animais foram 
tratados de acordo com os princípios éticos do Colégio 
Brasileiro de Experimentação Animal e do Guia para o 
Cuidado e Uso de Animais de Laboratório, fornecido pelo 
Institute of Laboratory Animal Research e publicado 
pela National Academies Press, 8ª Edição, 2011.

Incluímos neste estudo 48 ratos machos adultos da 
linhagem Sprague Dawley com peso entre 250-350 g, 
que foram atribuídos aleatoriamente aos seguintes 
grupos experimentais: Controle (n=12) – animais 
submetidos a cateterização vascular sem indução 
de choque e tratamento; Choque (n=12) – animais 
submetidos a cateterização vascular, indução de 
choque hemorrágico e tratados com reposição de 
25% do volume de sangue previamente extraído; CTM 
(n=12) – animais submetidos a cateterização vascular, 
indução de choque hemorrágico através da extração 
de sangue e tratamento com reposição de 25% do 
volume de sangue previamente extraído, seguido de 
infusão de CTMs via veia femoral; FS (n=12) – animais 
submetidos a cateterização vascular, indução de choque 
hemorrágico e tratamento com reposição de 25% do 
volume de sangue extraído, seguido de infusão de 
FS-CTM via veia femoral.

Protocolo experimental
Os animais foram anestesiados com isoflurano a 5% 

em uma câmara de acrílico, pesados e imobilizados em 
uma mesa de preparação. Realizamos uma intubação 
orotraqueal usando um tubo adequado para animais 
de pequeno porte e iniciamos a ventilação mecânica 
usando um ventilador igualmente apropriado para 
animais pequenos (Harvard Apparatus, Modelo 683), 
com um volume corrente de 10 ml/kg e uma frequência 
de 80 ciclos por minuto. A anestesia foi mantida com 
o próprio isoflurano.

Todos os animais anestesiados foram dispostos 
sobre a mesa de operação. Realizada a depilação da 
região femoral direita, fizemos uma incisão seguida de 
dissecção dos vasos e canulação da artéria e veia femoral 
direita usando cateteres Tygon de longa permanência 
(Critchley, Austrália) com solução salina e heparina. 
Para a inserção dos cateteres na artéria e veia femoral, 
utilizamos um microscópio estereoscópico binocular 
com ampliação de 4,5X (Olympus, modelo SZ6145). 
O cateter da artéria femoral direita foi conectado a um 
monitor (Dixtal, DX2021, Brasil) para registrar a pressão 
arterial média (PAM). O cateter da veia femoral direita 
foi usado para induzir e manter o choque hemorrágico 
através da extração de sangue, além da reinfusão do 
sangue e administração de CTMs e FS-CTM.

O choque hemorrágico foi induzido pela extração 
de sangue da veia femoral direita com alíquotas 
sucessivas até que a PAM chegasse a 40 mmHg nos 
primeiros 10 minutos do experimento, como descrito 
por Nepomuceno et al.(10) Os ratos permaneceram em 
choque hemorrágico por 50 minutos, seja pela extração 
ou pela reinfusão do sangue em caso de alteração da 
PAM (±5 mmHg).

O grupo Controle foi monitorado durante todo o período 
experimental. Após o choque hemorrágico, os grupos 
CTM, FS e Choque foram submetidos a tratamento 
com reinfusão de 25% do sangue extraído. O grupo 
CTM recebeu infusão de CTMs a uma concentração de 
1 x 107 células em 1 ml de meio de cultura durante um 
período de 5 minutos. O grupo FS recebeu infusão de 
fatores solúveis em 1 ml de meio durante um período 
de 5 minutos. A PAM foi observada durante um período 
de 115 minutos (Figura 1).

Figura 1. Linha do tempo do procedimento experimental.
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Extração e preservação dos pulmões
No final do experimento, realizamos a extração 

pulmonar através de uma laparotomia estendida em 
sentido cranial com ressecção do esterno e abertura 
radial do diafragma. O coração foi exposto e uma 
ventriculotomia direita foi realizada adjacente à artéria 
pulmonar. A veia cava inferior foi cortada e o ventrículo 
esquerdo foi seccionado longitudinalmente na ponta. 
A perfusão pulmonar anterógrada foi realizada com 
solução de preservação (Perfadex®, Vitrolife Göteborg, 
Suécia) usando uma cânula introduzida na artéria 
pulmonar através da ventriculotomia direita. A solução 
de preservação foi administrada por gravidade a 
partir de um reservatório posicionado 20 cm acima 
do coração com drenagem espontânea do efluente 
através da ventriculotomia esquerda. Terminada a 
infusão, a traqueia foi ligada com sutura abaixo da 
cânula e procedeu-se à extração pulmonar.

Isolamento e cultura de células-tronco 
mesenquimais

Realizamos o isolamento e a cultura de CTMs de 
tecido adiposo de acordo com protocolos descritos na 
literatura pelo Centro de Pesquisa do Genoma Humano 
e Células-Tronco (HUG-CEL) da Faculdade de Medicina 
da Universidade de São Paulo (FMUSP).(11) As células 
foram armazenadas a uma concentração de 1x107 
células em 1 ml do meio de cultura a ser aplicado 
como uma dose única em bolus. Esta concentração 
foi determinada em estudos anteriores do HUG-CEL 
da FMUSP.(12) Cultivamos as CTMs em meio sem soro 
(T225 a 80% de confluência) para obter os FS-CTM. 
Posteriormente, elas foram enxaguadas três vezes 
com 36 ml de PBS e cultivadas em 36 ml de meio 
de cultura DMEM/F12 sem soro ou antibióticos. Em 
seguida, incubamos as células durante oito horas, 
realizando em seguida três enxágues com 36 ml de PBS 
e adicionando subsequentemente 36 ml de DMEM/F12 
sem soro ou antibióticos. Uma nova incubação foi 
realizada por 20 horas. Em seguida, realizamos a coleta 
do meio, contagem de células e centrifugação a 300 
× g durante 5 minutos para remover os detritos. O 
sobrenadante foi coletado e o meio condicionado foi 
armazenado para uso. Os FS-CTM foram armazenados 
no meio a um volume de 1 ml para uso como dose 
única em bolus em cada animal do grupo indicado. A 
densidade celular inicial, concentração de proteínas 
e distribuição de tamanho das partículas não foram 
avaliadas porque estudos anteriores do HUG-CEL da 
FMUSP já haviam descrito estas características.(13)

Análise histológica
Os lobos superiores dos pulmões direitos foram imersos 

em formalina tamponada a 10% para fixação. Após 
24 horas, blocos de parafina foram preparados com 
as amostras, cortados em seções de 5 μm e corados 
com hematoxilina-eosina. As análises foram realizadas 
em duplicata por dois pesquisadores treinados cegos 
aos grupos de estudo. As lâminas foram analisadas 
utilizando um microscópio Olympus CX22LED com um 

retículo de pontos e retas. Para cada lâmina, avaliamos 
15 campos de maior aumento do retículo contando os 
pontos que tocaram as áreas do parênquima pulmonar, 
assim como a contagem total de neutrófilos. Foi 
possível estimar a área parenquimatosa de cada animal 
examinado através da área do retículo pré-determinada, 
e a razão entre a contagem de neutrófilos e a área 
do parênquima forneceu a densidade de neutrófilos 
por micrômetro quadrado (μm2) de tecido pulmonar. 
Os valores foram então convertidos para centímetros 
quadrados (cm2) a fim de facilitar os cálculos.

Quantificação de leucócitos no sangue 
periférico

Amostras de sangue periférico (20 µl) foram coletadas 
da cauda dos ratos no início do protocolo imediatamente 
antes da indução do choque hemorrágico, bem como 
no final, pouco antes da extração pulmonar. Estas 
amostras foram analisadas através da contagem total 
de neutrófilos na câmara de Neubauer.

Análise de citocinas no tecido pulmonar
Preparamos a proteína total dos tecidos dos animais 

adicionando tampão de lise RIPA (RIPA Lysis Buffer, 
10x - MERK#20-188) a uma proporção de 0,4 ml 
por 0,1 g de tecido. Um total de 10 µl de mistura de 
inibidores de protease (Protease Inhibitor Cocktail Set 
I - MERK#53131) foi adicionado para cada 1 ml do 
tampão RIPA diluído. A mistura foi então homogeneizada 
em gelo usando um homogeneizador (Fisherbrand™ 
Pellet Pestles™) e o homogeneizado foi transferido para 
um tubo de Eppendorf de 2 ml. Incubamos o material 
em gelo por 10 minutos e centrifugamos a 10.000 × g 
a 4° C por 10 minutos. O sobrenadante foi coletado 
e transferido para um novo tubo de Eppendorf. As 
proteínas totais foram quantificadas em cada amostra 
e normalizadas ao valor obtido no ensaio (Kit BCA 
protein assay MERK #71285).

Em seguida, enviamos o material para análise multiplex 
das citocinas inflamatórias TNF-α, IL-6, IL-1β e IL-10 
de acordo com a metodologia xMap (Luminex™ xMAP 
– Kit Cat. #RECYTMAG-65K-04 (IL-1β, IL-6, IL-10 e 
TNF-α), Millipore, St. Charles, MO, EUA).

Análise estatística
Realizamos análises descritivas de dados quantitativos, 

médias e respectivos desvios padrão (DP). Os dados 
sem distribuição normal são apresentados utilizando 
medianas e faixas interquartis IQ (25-75%). As 
suposições da distribuição normal em cada grupo e a 
homogeneidade das variâncias entre os grupos foram 
avaliadas usando o teste de Shapiro-Wilk e o teste de 
Levene, respectivamente.

Para a análise de dois fatores (Grupo e Tempo), 
aplicamos uma ANOVA de medidas repetidas de duas 
vias para um único fator (Tempo), enquanto a ANOVA 
foi usada para avaliar as variáveis normalmente 
distribuídas. Nos casos em que foi necessário realizar 
comparações múltiplas de médias, utilizamos o teste 
de Bonferroni.
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Aplicamos o teste Kruskal-Wallis para variáveis não 
distribuídas normalmente e o teste de Dunn quando 
comparações múltiplas foram necessárias. Todas as 
análises inferenciais consideraram um α de 0,05. As 
análises estatísticas descritivas e inferenciais foram 
realizadas no software SPSS versão 21 (SPSS 21.0 
para Windows).

RESULTADOS

Os grupos Choque, FS e CTM foram submetidos a 
choque hemorrágico de 0 a 10 minutos, apresentando 
uma diminuição da PAM, como esperado (p<0,001). 
Durante o período de manutenção do choque hemorrágico 
(10 a 60 minutos), estes grupos permaneceram com 
PAM mais baixa do que a do grupo Controle, e suas 
médias permaneceram próximas às do delineamento 
do estudo. Após a substituição do sangue (70 minutos), 
a pressão arterial dos grupos Choque, FS e CTM subiu. 
Entretanto, os valores de pressão permaneceram mais 
baixos em comparação aos do grupo Controle (p<0,05) 
e não foram observadas diferenças significativas 
(p>0,10) (Figura 2).

Os grupos submetidos ao choque hemorrágico, com 
ou sem tratamento, apresentaram mais leucócitos 
periféricos no final do experimento em relação aos 
dados da linha de base (p<0,001). O mesmo aumento 
não foi observado entre a linha de base e os dados 
finais do grupo Controle (p=0,805), como mostra a 
Figura 3a.

Não houve diferença estatisticamente significativa da 
contagem inicial de leucócitos entre os diferentes grupos 
do estudo e o grupo Controle, como esperado (p=0,33). 
Entretanto, observou-se um aumento significativo 
de leucócitos circulantes após o choque hemorrágico 
nos grupos Choque, FS e CTM em comparação com o 
grupo Controle (p=0,002) (Figura 3b).

A histologia pulmonar mostrou uma diferença 
estatisticamente significativa na densidade de 
neutrófilos entre os grupos (p<0,001). O grupo 
CTM apresentou a maior densidade de neutrófilos 
(180,77 neutrófilos/cm2) entre todos os grupos, ao 
passo que o grupo FS apresentou a menor densidade 
dessas células (40,38 neutrófilos/cm2) (Figura 4).

Comparando os grupos Choque e FS, observamos 
uma diferença significativa entre suas densidades de 
neutrófilos (172,52 neutrófilos/cm2 e 40,38 neutrófilos/cm2, 
respectivamente, p<0,001). Por outro lado, diferenças 
significativas não foram observadas entre os grupos 
Choque e CTM.

As análises de citocinas no tecido pulmonar não 
mostraram diferença significativa nas comparações 
dos grupos quanto a TNF-α (p=0,21), IL-6 (p=0,21), 
IL-1β (p=0,58).

DISCUSSÃO

No âmbito do transplante pulmonar, a escassez de 
doadores de pulmão é um dos principais obstáculos e 
provoca o acúmulo de pacientes nas listas de espera.

Figura 2. Pressão arterial média in vivo. Uma diferença estatisticamente significativa foi observada nos grupos submetidos 
a choque hemorrágico (Choque, FS e CTM) em comparação com a linha de base (¥ p<0,001). Durante a manutenção do 
choque hemorrágico, uma diferença significativa foi observada entre os grupos Choque, FS e CTM em comparação com 
o grupo Controle (¤ p<0,001). Ao fim de 70 minutos e aos 190 minutos, os grupos Choque, FS e CTM apresentaram 
uma diferença estatisticamente significativa em relação ao grupo Controle (∞p<0,05).
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Devido às suas propriedades anti-inflamatórias 
e antifibróticas, as terapias celulares representam 
atualmente uma nova abordagem terapêutica neste 
contexto.(14,15) Estudos pré-clínicos demonstraram 
melhorias após a administração de CTMs contra várias 
doenças pulmonares, incluindo doença pulmonar obstrutiva 
crônica, síndrome do desconforto respiratório agudo e 
fibrose pulmonar idiopática.(16) Neste estudo, animais 
foram submetidos a lesão pulmonar por indução de 
choque hemorrágico e tratados com infusão venosa 
de CTMs humanas. Os efeitos de proteção pulmonar 
podem estar relacionados à angiogênese e efeitos 
anti-inflamatórios.(17-22)

Nosso estudo utilizou um modelo de choque hemorrágico 
controlado previamente descrito na literatura.(10,23,24) 
Nossos resultados demonstraram a eficácia da redução 
e manutenção dos níveis de pressão durante o período 
de choque nos grupos Choque, CTM e FS. Os níveis de 

leucócitos circulantes quantificados antes do choque 
foram inferiores aos quantificados após o início do 
choque hemorrágico. Além disso, este modelo de 
choque mostrou um aumento no infiltrado neutrofílico no 
pulmão em relação ao grupo Controle. Como esperado, 
nossos resultados demonstraram que o choque atua 
como um desencadeador do processo inflamatório. 
Em contraste, os níveis de TNF-α, IL-6, IL-1β e IL-10 
no tecido pulmonar não foram significativamente 
diferentes daqueles encontrados no grupo Controle.

Após a substituição do sangue e intervenção nos 
grupos de tratamento, monitoramos os ratos por 
115 minutos e extraímos o bloco coração-pulmão no 
final do experimento. Este procedimento tinha como 
objetivo simular uma situação clínica de recuperação 
de múltiplos órgãos de um doador após a notificação 
de morte encefálica. De Oliveira et al.(25) relataram 
uma meia-vida de citocinas inflamatórias com variação 

Figura 3. (a) Número de leucócitos no sangue periférico coletados no início e no final do protocolo experimental em 
cada grupo que apresentaram uma diferença estatisticamente significativa entre os grupos Choque, FS e CTM (p<0,001). 
O grupo Controle não apresentou diferença entre as dosagens (p=0,805); (b) Figura comparando a quantificação dos 
leucócitos no sangue periférico nos grupos do estudo no momento inicial e final dos experimentos. Não houve diferença 
significativa na linha de base entre os grupos (p=0,33), ao contrário do observado no final dos experimentos entre 
os grupos (p=0,002). Encontrou-se uma diferença nas comparações múltiplas entre os grupos Controle vs. Choque 
(*p=0,02), Controle vs. FS (**p=0,006) e Controle vs. CTM (***p=0,01).

Figura 4. Gráfico comparativo do infiltrado neutrofílico dos grupos, medido como densidade de neutrófilos. Houve uma 
diferença significativa entre os grupos (p<0,001). Nas comparações múltiplas, uma diferença significativa foi observada na 
comparação entre os grupos Controle vs. Choque (*p<0,001), Controle vs. CTM (*p<0,001), Choque vs. FS (*p<0,001) 
e FS vs. CTM (*p<0,001).
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entre 6 minutos e 4 horas. Em um estudo utilizando um 
modelo de choque hemorrágico em ratos, Pati et al.(17) 
também coletaram amostras para avaliar citocinas 
inflamatórias após 2 horas. Em estudos anteriores, 
os autores identificaram que grandes mudanças nas 
citocinas inflamatórias ocorreram entre 1 e 4 horas 
após o choque.(26)

A concentração de CTMs utilizada em nosso estudo 
foi de 1x107 células diluídas em meio padrão em 
uma única dose. A concentração de células usadas 
em terapia celular com CTMs ainda é uma questão 
controversa e não há consenso entre as publicações 
sobre o assunto. Outros estudos mostraram um efeito 
positivo em concentrações de 2,5x105 a 9x107, embora 
melhores resultados não estivessem necessariamente 
relacionados a uma maior concentração de células.(27-30) 
Watanabe et al.(19) usaram uma concentração de 5x106 
células para tratar isquemia e lesão de reperfusão em 
um modelo de transplante pulmonar em ratos. Outros 
autores também utilizaram a mesma concentração de 
células em terapias respiratórias.(31,32) Sendo assim, a 
concentração ideal de CTMs ainda não é estabelecida.

A via de administração intravenosa está bem 
estabelecida na literatura e vários estudos demonstraram 
que o pulmão atua como um órgão “filtro” responsável 
pela retenção da maioria das células infundidas devido 
ao diâmetro reduzido da rede pulmonar de capilares 
em relação ao tamanho das células-tronco. A via 
endobrônquica também é eficaz e pode ser uma boa 
opção para um tipo de estudo como o presente.(33-35) 
Um estudo recente comparou a via intravenosa à 
intrabrônquica e mostrou uma vantagem associada à 
retenção significativa de CTMs pela via intravenosa em 
pulmões lesionados submetidos a perfusão ex vivo.(36) 
Outros estudos também mostraram que a infusão de 
CTMs é segura e bem tolerada e não provocou eventos 
adversos significativos.(37)

Embora o choque hemorrágico promova o aumento 
de infiltrado neutrofílico nos pulmões, o tratamento 
com CTMs não demonstrou eficácia na inibição desse 
efeito. No entanto, observamos que o grupo FS 
não apresentou infiltrado neutrofílico no pulmão, o 
que interpretamos como resultado do curto período 
de observação, que foi insuficiente para as células 
mesenquimais se estabelecerem nos pulmões e 
liberarem os fatores solúveis.

Os mecanismos de ação das CTMs e suas ações 
imunomoduladoras não são totalmente conhecidas. 
As CTMs parecem exercer seus efeitos através de 
múltiplos mecanismos – alguns dependem de interações 
celulares, enquanto outros dependem de interações 
parácrinas, que resultam tanto de produtos solúveis 
secretados quanto de microvesículas ou exossomos 
derivados de células. Pati  et  al.(17) utilizaram um 
modelo de choque hemorrágico semelhante ao do 
nosso estudo e trataram os animais com solução de 
ringer com lactato combinada com CTMs. Entretanto, 
o período pós-tratamento foi muito mais longo do que 
o nosso, e os animais foram avaliados 96 horas após o 
tratamento. Os autores observaram que o tratamento 

com CTMs reduziu a expressão do CD8+, um marcador 
específico de neutrófilos. Chimenti et al.(38) também 
demonstraram o potencial do pré-tratamento com CTMs 
seguido de ventilação a alto volume. O pré-tratamento 
com CTMs reduziu o conteúdo de fluido nos pulmões 
e melhorou o escore da histologia pulmonar. Os níveis 
de neutrófilos, proteína inflamatória de macrófagos-2 
e IL-1β também reduziram consideravelmente. O 
tratamento ex vivo de suínos com CTMs também 
não mostrou nenhuma alteração no nível de citocinas 
inflamatórias, como TNF-α e IL-10.(36) Estratégias 
para aumentar ainda mais a eficácia das CTMs, como 
a superexpressão de moléculas anti-inflamatórias ou 
pró-reparo, também foram investigadas.(39)

A titulação de citocinas inflamatórias no tecido usado 
em nosso estudo não foi significativamente diferente. 
Pati et al.(17) obtiveram resultados semelhantes e não 
encontraram diferenças significativas com este tipo 
de análise.

Fatores que poderiam justificar a presença de infiltrado 
inflamatório significativo no sangue periférico e redução 
do infiltrado neutrofílico no tecido pulmonar, como 
observado em nosso estudo, podem ser encontrados 
em um estudo de Stone et al.,(40) que descobriram 
que a migração transendotelial de neutrófilos para 
células endoteliais pulmonares pode ser efetivamente 
bloqueada pelos FS-CTM, protegendo a integridade da 
barreira endotelial contra edema.

Nosso estudo tem limitações. Fatores como a 
ausência de literatura focada na quantidade ideal de 
células necessárias, assim como o tempo ideal de 
observação após a infusão de CTMs e FS-CTM, podem 
ter influenciado os resultados. O tempo mínimo de 
monitoramento dos animais e os períodos prolongados 
de manutenção do choque hemorrágico resultaram 
em alta mortalidade.

Com base no valor da densidade neutrofílica encontrada 
no pulmão, concluímos que a infusão de FS-CTM pode 
reduzir os níveis de inflamação local nos pulmões de 
ratos com choque hemorrágico. Acreditamos que essa 
poderia ser uma opção melhor do que as CTMs devido 
à sua ação imediata, o que demanda menos tempo de 
tratamento e impede que o processo de inflamação 
continue evoluindo.

É essencial realizar mais estudos para alcançar um 
melhor entendimento sobre a ação, cinética e dinâmica 
das CTMs e sobre como utilizá-las. O tempo de exposição 
a essas células pode ser um fator determinante neste 
âmbito. A terapia celular com CTMs e FS-CTM é um 
campo promissor no transplante pulmonar e tem o 
potencial de contribuir para a melhoria dos resultados 
desse procedimento através da melhoria do status 
do doador e da redução da rejeição pós-transplante.
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RESUMO
Objetivo: Há relatos de altas prevalências de fraqueza muscular e de comprometimento 
do desempenho físico em pacientes hospitalizados em recuperação de pneumonia 
associada à COVID-19. Nosso objetivo foi determinar se o nível de capacidade de 
exercício após a alta altera os desfechos funcionais em longo prazo nesses pacientes. 
Métodos: Três a cinco semanas após a alta dos cuidados agudos (T0), os pacientes 
foram submetidos ao teste de caminhada de seis minutos (TC6) e divididos em dois 
grupos de acordo com a distância percorrida no TC6 (DTC6) em percentual do previsto: 
grupo <75% e grupo ≥75%. Em T0 e três meses depois (T1), os pacientes responderam 
à Short Physical Performance Battery e à Euro Quality of Life Visual Analogue Scale, 
e foram avaliadas a função pulmonar e a função muscular respiratória. Além disso, o 
TC6 foi repetido em T1. Resultados: Em T0, a DTC6 e as pontuações na Short Physical 
Performance Battery foram menores no grupo <75% do que no grupo ≥75%. Não 
foram encontradas diferenças nas pontuações na Euro Quality of Life Visual Analogue 
Scale, nas variáveis de função pulmonar e função muscular respiratória, no tempo de 
internação hospitalar ou no tratamento anterior. Em T1, ambos os grupos melhoraram 
a capacidade de exercício, mas apenas os indivíduos do grupo <75% apresentaram 
melhoras significativas na dispneia e na função dos membros inferiores. Os valores 
de capacidade de exercício e estado funcional retornaram aos valores previstos em 
todos os pacientes de ambos os grupos. Conclusões: Quatro semanas após a alta, os 
sobreviventes da COVID-19 com limitação ao exercício não apresentaram diferenças 
significativas nas características fisiológicas e clínicas ou na percepção do estado de 
saúde em comparação aos pacientes sem limitação ao exercício. Três meses depois, 
esses pacientes recuperaram sua capacidade de exercício.

Descritores: Exercício; Nível de saúde; Reabilitação; Músculos respiratórios; Dispneia.
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INTRODUÇÃO

A pandemia de COVID-19 tem causado efeitos 
impressionantes em todo o mundo, com dezenas de 
milhões de pessoas infectadas e mais de um milhão 
de vítimas.(1) Aproximadamente 80% dos indivíduos 
infectados são assintomáticos, enquanto 15% e 5% 
deles apresentam doença moderada/grave e crítica, 
respectivamente.(2) A infecção pulmonar pode causar danos 
alveolares que resultam em insuficiência respiratória aguda 
hipoxêmica, com necessidade de ventilação mecânica 
(VM).(3,4) O comprometimento muscular dos pacientes 
internados na UTI pode estar associado à inflamação 
sistêmica, à VM, à sedação e ao repouso prolongado 
no leito, entre outras causas.(5) O comprometimento 
físico, psicológico e cognitivo em longo prazo tanto 
dos sobreviventes quanto dos cuidadores precisa ser 
investigado.(6) Uma alta prevalência de fraqueza muscular 
e de comprometimento do desempenho físico foi descrita 
em pacientes hospitalizados em recuperação da COVID-19 

que não haviam apresentado nenhuma limitação motora 
anterior.(7) Sobreviventes da COVID-19 se queixam de 
fadiga, fraqueza muscular, dificuldades para dormir, 
ansiedade e depressão seis meses após a infecção aguda. (8) 
Sobreviventes da COVID-19 com comprometimento do 
desempenho funcional e muscular, dispneia e percepção 
negativa do estado de saúde(9) podem se beneficiar da 
reabilitação pulmonar.(10)

Não está claro se o nível de capacidade de exercício 
após a alta altera os desfechos funcionais em longo 
prazo. Portanto, o objetivo do presente estudo foi 
avaliar a capacidade de exercício dos pacientes quatro 
semanas após a alta dos cuidados agudos e após um 
acompanhamento de três meses.

MÉTODOS

Trata-se de um estudo prospectivo observacional 
controlado. O estudo foi aprovado pelo Comitê Central de 
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Ética do Istituti Clinici Scientifici Maugeri (CEC nº 2435; 
26 de maio de 2020), e os participantes assinaram o 
termo de consentimento informado.

Participantes
Entre 27 de maio e 17 de setembro de 2020, 

pacientes consecutivos em recuperação de pneumonia 
associada à COVID-19 inscritos em um programa de 
acompanhamento no ambulatório do Istituti Clinici 
Scientifici Maugeri, na cidade de Tradate, na Itália, 
foram incluídos no estudo. O ambulatório faz parte 
da rede de instituições de referência para reabilitação 
pulmonar, diagnóstico e atendimento de pacientes 
pós-agudos e pós-crônicos.(11,12) Todos os pacientes 
haviam sido internados anteriormente em UTI, unidade 
de cuidados intermediários ou unidade respiratória e 
haviam recebido alta para casa ou para um programa 
multidisciplinar para pacientes internados, conforme 
o Italian Position Paper.(10,13,14) Os pacientes foram 
incluídos no programa de acompanhamento três a 
cinco semanas após a alta.

Medições
Foram coletados os seguintes dados dos pacientes no 

momento da inclusão no programa de acompanhamento 
(momento basal: T0): características demográficas; 
características antropométricas; número e tipo de 
comorbidades utilizando a Cumulative Illness Rating 
Scale,(15) que inclui um índice de comorbidades e um 
índice de gravidade; tempo de internação hospitalar; 
e uso de VM invasiva ou não invasiva. De acordo com 
a distância percorrida no teste de caminhada de seis 
minutos (DTC6) em T0, os pacientes foram divididos 
em dois grupos: aqueles com DTC6 < 75% do previsto 
(grupo <75%) e aqueles com DTC6 ≥ 75% do previsto 
(grupo ≥75%).

As medidas de desfecho foram avaliadas, utilizando 
medidas de proteção completas,(16) tanto em T0 quanto 
três meses após T0 (T1). A tolerância ao exercício foi 
avaliada por meio do TC6.(17) A DTC6 foi expressa em 
metros e em percentual do previsto.(18) No início e 
no final do teste, a percepção de dispneia e a fadiga 
de membros inferiores foram avaliadas por meio da 
escala modificada de Borg.(19) A SpO2 e a FC foram 
monitoradas com um oxímetro de pulso (8500M; 
Nonin Medical, Inc., Plymouth, MN, EUA), e foram 
registradas a SpO2 basal, a FC basal, o nadir da 
SpO2 e o pico da FC. A dessaturação induzida pelo 
exercício foi definida como SpO2 basal − nadir da 
SpO2 (∆SpO2) > 4% durante o TC6.(17,20) A função dos 
membros inferiores foi avaliada por meio da Short 
Physical Performance Battery (SPPB),(21) utilizando os 
valores previstos por Bergland et al.(22) A pontuação 
total na SPPB resulta da soma de três componentes: 
equilíbrio em pé, teste de caminhada de quatro metros 
e movimentação da posição sentada para a posição 
em pé (cinco vezes). A pontuação total na SPPB varia 
de 0 a 12 pontos: 1-2, incapacidade grave; 3-8, 
incapacidade moderada; e 9-12, sem incapacidade. 
A diferença mínima clinicamente importante para a 

SPPB é descrita como 1 ponto.(23) A gasometria arterial 
foi realizada com um analisador automatizado em 
amostras coletadas da artéria radial com o paciente 
sentado e respirando ar ambiente ou oxigênio por 
pelo menos 1 h. O desempenho motor foi avaliado 
pelo índice de Barthel(24); a pontuação total varia de 
0 (nível máximo de dependência) a 100 (autonomia 
completa). Uma pontuação ≤ 70 corresponde à 
dependência grave. A dispneia foi medida pelo índice 
de Barthel-dispneia.(25) A pontuação total varia de 0 
(ausência de dispneia) a 100 (dispneia extremamente 
grave). Uma redução de 9 e 12 pontos é considerada a 
diferença mínima clinicamente importante em pacientes 
com DPOC sem e com insuficiência respiratória crônica, 
respectivamente.(26) A percepção do estado de saúde 
foi medida pela Euro Quality of Life Visual Analogue 
Scale.(27) A pontuação total varia de 0 a 100 (quanto 
maior a pontuação, melhor a qualidade de vida). 
Os volumes pulmonares dinâmicos foram avaliados 
conforme padrões(28) utilizando os valores previstos 
por Quanjer,(29) enquanto a PImáx e a PEmáx foram 
avaliadas conforme diretrizes internacionais(30) utilizando 
os valores previstos por Bruschi et al.(31)

Análise estatística
As variáveis qualitativas foram descritas como 

frequências absolutas e relativas; as variáveis 
quantitativas foram expressas como médias e 
desvios-padrão ou medianas e intervalos interquartis, 
dependendo de sua distribuição (paramétrica ou não 
paramétrica). As comparações das variáveis qualitativas 
entre os grupos foram realizadas com o teste do qui-
quadrado ou o teste exato de Fisher. Para detectar 
qualquer diferença estatística na comparação das 
variáveis quantitativas paramétricas e não paramétricas, 
respectivamente, foram utilizados o teste t de Student 
e o teste de Mann-Whitney. Utilizamos o teste t de 
Student e o teste dos postos sinalizados de Wilcoxon para 
avaliar as diferenças pareadas. Utilizamos as correlações 
de Spearman e de Pearson para detectar as relações 
entre a DTC6 medida durante o acompanhamento e 
as variáveis clínicas. Com base em dados publicados 
anteriormente,(10) uma DTC6 basal de 86,7 m e uma 
diferença pré- e pós-intervenção de 105 m, um erro 
alfa de 0,05 e um poder estatístico de 0,9 estimaram 
um tamanho de amostra = 8. Um p bicaudal < 0,05 
foi considerado estatisticamente significativo. Todas as 
análises estatísticas foram realizadas com o programa 
estatístico Stata, versão 16 (StataCorp LP, College 
Station, TX, EUA).

RESULTADOS

A Figura 1 mostra o processo de seleção dos pacientes. 
Durante o período de estudo, 48 indivíduos foram 
encaminhados ao nosso ambulatório, 33 preencheram os 
critérios de inclusão, e 3 tiveram perda de seguimento; 
portanto, 30 pacientes foram incluídos na análise 
(Figura 1). De acordo com a DTC6 em T0, 15 e 15 
pacientes foram incluídos nos grupos <75% e ≥75%, 
respectivamente. Onze pacientes (73%) do grupo 
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<75% e 5 pacientes (33%) do grupo ≥75% foram 
submetidos à reabilitação pulmonar (p = 0,03).(14)

As características demográficas, antropométricas, 
fisiológicas e clínicas dos pacientes em T0 são 
mostradas na Tabela 1. Não foram encontradas 
diferenças significativas entre os grupos. Em T0, todos 
os indivíduos apresentavam IMC > 23,2 kg/m2, sendo 
que 11 (33,3%) apresentavam IMC ≥ 30 kg/m2 (4 e 7 
dos grupos <75% e ≥75%, respectivamente).

A Tabela 2 mostra a capacidade de exercício e o estado 
funcional dos pacientes em T0.. Como esperado, em 
comparação aos pacientes do grupo ≥75%, os do grupo 
<75% apresentavam capacidade de exercício reduzida 
e dispneia mais grave e apresentaram pontuações 
menores na SPPB, mas não na Euro Quality of Life 
Visual Analogue Scale.

A Tabela 3 mostra os valores das variáveis 
demográficas, fisiológicas e funcionais em T1, bem 
como as diferenças (T1 − T0) referentes à capacidade 
de exercício, dispneia e função dos membros inferiores. 
Não foram encontradas diferenças entre os grupos 
nas variáveis antropométricas e fisiológicas em T1. 
No entanto, a DTC6 e as pontuações na SPPB foram 
maiores no grupo ≥75% do que no grupo <75%. 
Ambos os grupos apresentaram melhora na capacidade 
de exercício, mas apenas o grupo <75% apresentou 
melhoras significativas na dispneia e na função dos 
membros inferiores. Como também mostrado na Tabela 
3, os resultados de capacidade de exercício e estado 
funcional retornaram aos valores previstos em todos 
os pacientes de ambos os grupos.

A Tabela 4 mostra as correlações das características 
demográficas, fisiológicas e clínicas em T0 com a 

DTC6 em T1. Maior idade, maior tempo de internação 
hospitalar, presença de comorbidades e necessidade de 
VM invasiva correlacionaram-se com menor DTC6 em 
T1. Menor DTC6 e pontuações menores na SPPB em T0 
correlacionaram-se com maior DTC6 em T1. Em virtude 
da pequena amostra, a participação no programa de 
reabilitação não se correlacionou significativamente 
com a capacidade de exercício em T1.

DISCUSSÃO

O presente estudo mostra que metade dos pacientes 
em recuperação de pneumonia associada à COVID-
19 pode apresentar limitação ao exercício quatro 
semanas após a alta dos cuidados agudos. Pacientes 
com limitação ao exercício e pior estado funcional, 
em comparação àqueles sem esses problemas, não 
apresentaram diferenças significativas nas características 
demográficas, antropométricas, fisiológicas e clínicas 
ou na percepção do estado de saúde. Três meses 
após T0, os resultados de capacidade de exercício e 
estado funcional retornaram aos valores previstos em 
ambos os grupos.

Nossos resultados confirmam que os sobreviventes 
da COVID-19 podem apresentar comprometimento do 
funcionamento físico no momento da alta para casa, 
mesmo após a mobilização precoce.(32) A ausência de 
diferenças no momento basal ressalta que o declínio 
no desempenho físico não pode ser atribuído ao 
comprometimento pulmonar ou à disfunção muscular 
respiratória.

Como mostrado pela comparação com os valores 
previstos, três meses após T0, todos os pacientes 
recuperaram sua capacidade de exercício e seu estado 

Da unidade de
reabilitação

(n = 31)

T0 T1

Recusaram-se a 
participar

ou excluídos 
(n = 7)

Aceitaram
participar
(n = 15)

DTC6 < 75% prev.
(n = 15)

(11 RP, 4 casa)

DTC6 ≥ 75% prev.
(n = 18)

(5 RP, 4 casa)

De casa
(n = 17)

Aceitaram 
participar
(n = 18)

Recusaram-se a 
participar ou 

excluídos
(n = 8)

Incluídos
(n = 33)

DTC6 < 75% prev.
(n = 15)

(11 RP, 4 casa)

DTC6 ≥ 75% prev.
(n = 15)

(5 RP, 10 casa)

Analisados
(n = 30)

Perda de seguimento
(n = 3)

Figura 1. Fluxograma do processo de seleção dos pacientes. T0: consulta de inclusão; T1: consulta de acompanhamento; 
DTC6: distância percorrida no teste de caminhada de seis minutos; prev: do previsto; e RP: reabilitação pulmonar.
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Tabela 1. Características demográficas, antropométricas, fisiológicas e clínicas dos pacientes no momento basal (T0).
a

Características Amostra inteira Grupos p
<75% ≥75%

(N = 30) (n = 15) (n = 15)
Sexo masculino, n (%) 21 (70,0) 11 (73,3) 10 (66,7) 1,00
Idade, anos 63,6 ± 12,2 65,2 ± 12,5 62,0 ± 12,0 0,48
IMC, kg/m2 27,0 (25,3-31,0) 26,7 (23,9-30,1) 28,4 (25,5-35,2) 0,15
Fumante atual ou ex-fumante, n (%) 12 (42,9) 9 (60,0) 3 (23,1) 0,07
Tempo de internação hospitalar, dias 43,0 ± 20,1 44,1 ± 23,7 41,6 ± 15,4 0,76
VMI anterior, n (%) 6 (20,0) 4 (26,7) 2 (13,3) 0,65
VNI anterior, n (%) 13 (43,3) 9 (60,0) 4 (26,7) 0,14
Oxigenoterapia anterior, n (%) 23 (76,7) 11 (73,3) 12 (80,0) 1,00
DPOC, n (%) 2 (6,7) 1 (6,7) 1 (6,7) 1,00
Asma, n (%) 3 (10,0) 1 (6,7) 2 (13,3) 1,00
Embolia pulmonar, n (%) 1 (3,3) 1 (6,7) 0 (0,0) 1,00
Diabetes, n (%) 5 (17,2) 2 (13,3) 3 (21,4) 0,65
FiO2 0,21 (0,21-0,24) 0,21 (0,21-0,28) 0,21 (0,21-0,21) 0,21
PaO2, mmHg 83,3 ± 9,3 81,6 ± 9,5 84,7 ± 9,2 0,43
PaO2/FiO2 394,7 ± 45,4 388,7 ± 45,2 399,7 ± 46,8 0,57
SaO2, % 96,5 ± 1,4 96,4 ± 1,46 96,5 ± 1,40 0,87
PaCO2, mmHg 36,1 ± 2,8 36,5 ± 3,2 35,8 ± 2,4 0,56
pH 7,412 ± 0,026 7,401 ± 0,180 7,420 ± 0,280 0,06
CIRS-G 1,5 ± 0,2 1,6 ± 0,2 1,4 ± 0,2 0,07
CIRS-C 2,4 ± 1,5 2,6 ± 1,6 2,1 ± 1,4 0,40
PImáx, cmH2O 90,0 ± 26,3 93,3 ± 21,2 88,7 ± 29,1 0,78
PImáx, % previsto 113,3 ± 40,0 96,5 ± 19,7 120,0 ± 44,8 0,34
PEmáx, cmH2O 142,4 ± 48,5 147,5 ± 48,2 140,4 ± 51,1 0,82
PEmáx, % previsto 128,0 ± 34,5 116 ± 37,7 132,8 ± 34,0 0,43
VEF1, L 3,0 ± 1,2 3,5 ± 1,3 2,8 ± 1,1 0,27
VEF1, % previsto 97,1 ± 23,4 103,8 ± 38,4 94,4 ± 16,5 0,52
CVF, L 3,7 ± 1,3 4,4 ± 1,3 3,4 ± 1,3 0,20
CVF, % previsto 96,9 ± 21,3 104,5 ± 37,4 93,9 ± 12,4 0,42
VEF1/CVF, % 77,4 (74,3-80,4) 78,6 (75,7-83,2) 76,4 (70,0-78,7) 0,37
VMI: ventilação mecânica invasiva; VNI: ventilação não invasiva; CIRS-G: (índice de) gravidade da Cumulative 
Illness Rating Scale; e CIRS-C: (índice de) comorbidades da Cumulative Illness Rating Scale. aValores expressos 
em média ± dp ou mediana (IIQ), exceto onde indicado.

Tabela 2. Capacidade de exercício e estado funcional no momento basal (T0).
Variáveis Amostra inteira Grupos p

<75% ≥75%
(N = 30) (n = 15) (n = 15)

Pontuação no IB 100 (100-100) 100 (95-100) 100 (100-100) 0,41
Pontuação no IB-d 5 (2-16) 16 (5-12) 2 (0-5) 0,0004
Pontuação total na SPPB 11 (9-12) 8,5 (6-11) 11 (10-12) 0,006
SPPB, % previsto 92,3 (76,0-101,4) 74,3 (54,5-91,7) 99,9 (92,3-102,6) 0,001
DTC6, m 406,5 (318,0-521,0) 318,0 (250,0-380,0) 510,0 (433,0-570,0) < 0,0001
DTC6, % previsto 77,0 (64,0-98,0) 64,0 (57,0-70,0) 98,0 (85,0-109,0) < 0,0001
Média da SpO2, % 93,8 ± 2,4 92,7 ± 2,9 94,6 ± 1,7 0,04
Nadir da SpO2, % 92,0 (89,0-94,0) 89,5 (87,5-92,0) 93,0 (92,0-95,0) 0,01
∆SpO2 (basal − nadir), % −4,8 ± 3,4 −6,8 ± 3,9 −3,3 ± 1,9 0,005
Pontuação na escala de Borg de dispneia 2,9 ± 1,9 3,4 ± 1,9 2,6 ± 1,9 0,29
Pontuação na escala de Borg de fadiga 
de MMII

2 (0,5-3,0) 2,0 (0,5-3,5) 3,0 (1,0-3,0) 0,69

Pontuação na EuroQoL-VAS 80,3 ± 12,7 79,1 ± 15,0 81,5 ± 10,2 0,61
IB: índice Barthel; IB-d: ìndice de Barthel-dispneia; SPPB: Short Physical Performance Battery; DTC6: distância 
percorrida no teste de caminhada de seis minutos; MMII: membros inferiores; e EuroQoL-VAS: Euro Quality of Life 
Visual Analogue Scale. aValores expressos em média ± dp ou mediana (IIQ).
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funcional. Um grande estudo relatou que, seis meses 
após a infecção aguda, os sobreviventes da COVID-
19 queixaram-se de fadiga ou fraqueza muscular, 
dificuldades para dormir e ansiedade ou depressão.(8) 
O tempo de internação em cuidados agudos em nossa 
amostra foi semelhante ao no estudo supracitado(8) com 
pacientes em VM invasiva, em ventilação não invasiva 
ou em uso de cateter nasal de alto fluxo (média: 43 
vs. 35 dias). A capacidade de exercício avaliada pela 
DTC6 três meses após a alta foi semelhante à no 
estudo supracitado(8) com pacientes avaliados seis 
meses após a alta dos cuidados agudos (média: 94% 
vs. 88% do previsto).

A grande maioria dos pacientes (73%) com limitação 
ao exercício (grupo <75%) foi submetida à reabilitação 
pulmonar conforme o Italian Position Paper,(14) contra 
33% dos pacientes do grupo ≥75%. O pequeno tamanho 
da amostra impede uma comparação confiável entre os 
pacientes que foram e os que não foram submetidos à 
reabilitação pulmonar. No entanto, nossos resultados 
confirmam os de outro estudo(10) que mostrou que um 
programa de reabilitação pulmonar pode melhorar, mas 
não recuperar totalmente a capacidade de exercício. 

Tabela 3. Variáveis antropométricas, fisiológicas e funcionais em T1 e valores de p das diferenças entre T1 e T0 dentro 
dos gruposa e entre os grupos.b,c

Variáveis Grupo <75% pa Grupo ≥75% pa pb

IMC, kg/m2 28,0 (24,0-30,0) 0,87 27,8 (25,2-35,0) 0,68 0,32
PaO2, mmHg 84,3 ± 8,1 0,22 83,4 ± 6,4 0,29 0,76
PaCO2, mmHg 36,8 ± 2,9 0,46 37,6 ± 2,9 0,17 0,49
pH 7,421 ± 0,03 0,005 7,417 ± 0,03 0,85 0,69
SaO2, % 96,8 ± 1,1 0,29 96,8 ± 0,8 0,55 0,95
PaO2/FiO2 401,7 ± 38,8 0,22 397,2 ± 30,6 0,29 0,76
PImáx, cmH2O 84,5 ± 25,6 0,91 93,5 ± 21,8 0,01 0,31
PImáx, % previsto 103,7 ± 28,1 0,87 121,6 ± 40,3 0,02 0,17
PEmáx, cmH2O 133,3 ± 46,5 0,03 144,7 ± 47,3 0,29 0,51
PEmáx, % previsto 119,9 ± 28,9 0,03 134,3 ± 35,7 0,35 0,24
VEF1, L 2,8 ± 0,8 0,66 3,0 ± 1,0 0,01 0,63
VEF1, % previsto 101,3 ± 21,9 0,72 103,5 ± 18,4 0,04 0,77
CVF, L 3,3 (2,7-4,7) 0,12 3,6 (2,7-5,0) 0,02 1,00
CVF, % previsto 106 (77-123) 0,48 96 (88,127) 0,02 1,00
VEF1/CVF 75,0 ± 9,1 0,13 78,1 ± 6,7 0,56 0,30
Pontuação no IB-d 2 (0-5) 0,0007 0 (0-2) 0,20 0,09
∆pontuação no IB-d −10,9 ± 9,5 - −1,0 ± 4,6 - 0,002
Pontuação total na SPPB 10 (10-12) 0,003 12 (12-12) 0,06 0,007
∆pontuação total na SPPB +2,3 ± 2,4 - +0,7 ± 1,3 - 0,03
SPPB, % previsto 94,4 (90,8-102,2) 0,002 101,9 (100,1-102,6) 0,06 0,02
DTC6, m 479,4 ± 65,9 0,0001 545,2 ± 95,2 0,004 0,04
∆DTC6, m +158 (100-200) - +43 (5-97) - 0,0001
DTC6, % previsto 94,1 ± 12,2 0,0005 109,5 ± 10,8 0,003 0,001
∆6MWD, % previsto +28,0 (19,0-44,0) - +9,0 (3,0-19,0) - 0,0005
Média da SpO2, % 93,8 (90,0-95,1) 0,94 95,2 (94,5-96,1) 0,90 0,05
Nadir da SpO2, % 92 (88-93) 0,23 94 (93-96) 0,52 0,04
∆SpO2 (basal – nadir), % −4 (−8,3 a −2,6) 0,15 −3 (−4,3 a −0,5) 0,97 0,15
Pontuação na EuroQoL-VAS 78,7 ± 14,2 0,91 85,7 ± 11,5 0,06 0,15
IB-d: índice de Barthel-dispneia; SPPB: Short Physical Performance Battery; DTC6: distância percorrida no teste 
de caminhada de seis minutos; e EuroQoL-VAS: Euro Quality of Life Visual Analogue Scale. aValores expressos em 
média ± dp ou mediana (IIQ).

Tabela 4. Correlações das características demográficas, 
fisiológicas e clínicas em T0 com a distância percorrida no 
teste de seis minutos em T1.

Características Rô p
VMI -0,39 0,03
VNI -0,36 0,05
Oxigenoterapia -0,27 0,14
Exposição à reabilitação -0,30 0,11
Idade -0,62 0,0002
TIH anterior na fase aguda -0,58 0,002
IMC, kg/m2 -0,10 0,61
CIRS-G -0,61 0,0004
CIRS-C -0,52 0,003
Pontuação no IB-d -0,45 0,01
Pontuação total na SPPB 0,65 0,0001
DTC6 em T0 0,75 < 0,0001
CV, % -0,28 0,37
VMI: ventilação mecânica invasiva; VNI: ventilação não 
invasiva; TIH: tempo de internação hospitalar; CIRS-G: 
(índice de) gravidade da Cumulative Illness Rating Scale; 
CIRS-CI: (índice de) comorbidades da Cumulative Illness 
Rating Scale; IB-d: índice de Barthel-dispneia; SPPB: 
Short Physical Performance Battery; e DTC6: distância 
percorrida no teste de caminhada de seis minutos.
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Além disso, em nosso estudo, em virtude do pequeno 
tamanho da amostra, a participação em um programa 
de reabilitação pulmonar não se associou com a 
capacidade de exercício em T1.

Não houve diferença na percepção do estado de saúde 
entre os pacientes com e sem limitação ao exercício. 
Em outras palavras, pelo menos nesta amostra de 
pacientes, houve dissociação entre capacidade de 
exercício e estado de saúde. Essa observação também 
foi relatada em outros estudos sobre outras doenças(33) 
e provavelmente reflete o fato de que o estado de 
saúde não depende apenas da capacidade de exercício. 
Isso salienta a importância de avaliar especificamente 
esse parâmetro.

O presente estudo possui limitações. Testes de função 
muscular respiratória ou pulmonar padrão, incluindo 
a avaliação da capacidade de difusão no momento da 
alta dos cuidados agudos, não puderam ser realizados 
por motivo de segurança. O pequeno tamanho da 
amostra impede uma comparação confiável entre os 
pacientes que foram e os que não foram submetidos 
à reabilitação pulmonar.

Em conclusão, pacientes em recuperação de 
pneumonia associada à COVID-19 podem apresentar 

limitação ao exercício quadro semanas após a alta dos 
cuidados agudos. Não foram encontradas diferenças 
nas características demográficas, antropométricas, 
fisiológicas e clínicas ou na percepção do estado de 
saúde entre os pacientes com e sem limitação ao 
exercício. No entanto, três meses depois, os valores de 
capacidade de exercício e estado funcional retornaram 
aos valores previstos em ambos os grupos. Apesar 
do pequeno tamanho da amostra e da possível falta 
de validade externa, nossos achados podem orientar 
os médicos que tratam sobreviventes da COVID-19 
no desenvolvimento de programas de reabilitação 
adequados.
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RESUMO
Objetivo: Descrever as características basais de pacientes ambulatoriais com RT-PCR 
positivo para SARS-CoV-2 e definir se os sintomas de alerta para gravidade (febre, 
dispneia e dor torácica de início recente) podem prever piora clínica durante o período de 
isolamento. Métodos: Trata-se de um estudo epidemiológico, observacional e descritivo. 
Entre março e setembro de 2020, foram incluídos todos os pacientes ambulatoriais com 
teste positivo para SARS-CoV-2 em um centro médico terciário localizado em Santiago 
do Chile. Variáveis demográficas, comorbidades, sintomas de alerta para gravidade e 
outros sintomas foram compilados usando pesquisas de seguimento em intervalos 
específicos. Também foram calculados o risco de piora clínica (hospitalização) e as razões 
de risco (RR) ajustadas. Resultados: Foi incluído um total de 7.108 pacientes. A mediana 
de idade foi de 38 anos (variação: 0-101), e 52% eram homens. No início do estudo, 
77% dos pacientes relataram sintomas característicos de infecção por SARS-CoV-2. Os 
sintomas recentes mais prevalentes foram cefaleia (53%), mialgia (47%) e febre (33%). 
De acordo com as pesquisas de seguimento, a incidência de sintomas diminuiu durante 
o período de isolamento; no entanto, 28% dos pacientes ainda apresentavam sintomas 
no dia 14. O risco de hospitalização para pacientes com febre e dispneia de início recente 
durante o período de seguimento foi RR = 7,43 (IC95%: 3,85-14,3; p < 0,01) e RR = 5,27 
(IC95%: 1,52-18,30; p < 0,01 para ambos), respectivamente. A dor torácica de início 
recente não mostrou associação com a piora clínica. Conclusões: Nesta amostra de 
pacientes ambulatoriais com um diagnóstico recente de infecção por SARS-CoV-2, um 
monitoramento dos sintomas baseado em pesquisa foi útil para identificar aqueles com 
risco de piora clínica. Febre e dispneia de início recente durante o período de isolamento 
foram consideradas sintomas de alerta associados ao agravamento clínico e justificam 
avaliação médica imediata.

Descritores: Assistência ambulatorial; Infecções por coronavirus; Seguimentos; 
Hospitalização; Pacientes ambulatoriais.

Características clínicas e preditores 
de hospitalização entre 7.108 pacientes 
ambulatoriais com RT-PCR positivo 
para SARS-CoV-2 durante o período de 
pandemia aguda
Daniela Simian1 a, Maripaz Martínez1 a, Jorge Dreyse2 a, May Chomali3 a, 
Marcelo Retamal4 a, Gonzalo Labarca5,6 a

Endereço para correspondência:
Gonzalo Labarca. Division of Sleep and Circadian Disorders, Brigham and Women’s Hospital and Harvard Medical School, 221 Longwood Avenue, Boston, MA 
02115, USA.
Tel.: 1 617 955-2145. Email: glabarca@bwh.harvard.edu
Apoio financeiro: Nenhum

INTRODUÇÃO

O primeiro caso confirmado de COVID-19 na América 
Latina foi notificado no Brasil em 26 de fevereiro de 
2020.(1) No Chile, o primeiro paciente foi diagnosticado 
em 3 de março de 2020 e a taxa de infecção aumentou 
rapidamente nos meses seguintes.

Na maioria dos casos, a apresentação clínica da 
COVID-19 é leve (81%), os sintomas geralmente são 
autolimitados, e a recuperação ocorre geralmente em 
14 dias (média = 11,5 dias).(2,3)

O monitoramento ativo de casos ambulatoriais (e 
contatos próximos) é essencial como uma medida para 
conter a pandemia. Conhecer a evolução dos sintomas 
e as características dos pacientes que pioram durante 

o período de isolamento pode melhorar o planejamento 
do monitoramento e otimizar os recursos de saúde. 
Dos poucos estudos que avaliaram a sintomatologia e a 
evolução desses pacientes, dois relataram que até 30% 
deles continuam apresentando sintomas 14-21 dias após 
a infecção.(4,5) Além disso, o reconhecimento imediato 
de pacientes com risco elevado de hospitalização é 
fortemente necessário.

O objetivo do presente estudo foi descrever as 
características de pacientes ambulatoriais com teste 
positivo para SARS-CoV-2 em um centro de saúde terciário 
no Chile e definir se os sintomas de alerta para gravidade 
(febre, dispneia e dor torácica de início recente) podem 
prever uma piora clínica.

1. Subdirección de Investigación, Dirección 
Académica, Clínica Las Condes, 
Santiago, Chile.

2. Centro de Enfermedades Respiratorias 
y Cirugía de Tórax, Clínica Las Condes, 
Santiago, Chile.

3. Comité de COVID-19, Clínica Las 
Condes, Santiago, Chile.

4. Departamento de Tecnología de la 
Información, Clínica Las Condes, 
Santiago, Chile.

5. Departamento de Medicina Interna, 
Facultad de Medicina, Universidad de 
Concepción, Concepción, Chile.

6. Division of Sleep and Circadian 
Disorders, Brigham and Women’s 
Hospital and Harvard Medical School, 
Boston (MA) USA.

Recebido: 2 abril de 2021.
Aprovado: 25 maio de 2021.

Trabalho realizado na Clínica Las Condes, 
Santiago, Chile.

https://dx.doi.org/10.36416/1806-3756/e20210131

1/8

J Bras Pneumol. 2021;47(4):e20210131
ARTIGO ORIGINAL

https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://orcid.org/0000-0002-5309-1503
https://orcid.org/0000-0002-8127-7620
https://orcid.org/0000-0002-8201-5956
https://orcid.org/0000-0002-3921-1129
https://orcid.org/0000-0002-0998-4208
https://orcid.org/0000-0002-0069-3420


Simian D, Martínez M, Dreyse J, Chomali M, Retamal M, Labarca G

MÉTODOS

Este estudo seguiu as recomendações atuais da 
declaração Strengthening the Reporting of Observational 
Studies in Epidemiology (STROBE) (Tabela S1).(6) Foi 
um estudo epidemiológico, observacional e analítico 
de uma coorte prospectiva de pacientes ambulatoriais 
com teste RT-PCR positivo para SARS-CoV- 2 realizado 
na Clínica Las Condes, centro privado localizado na 
zona urbana de Santiago do Chile, entre 26 de março 
e 30 de setembro de 2020. Foram incluídos tanto 
pacientes adultos quanto pediátricos com resultado 
positivo para SARS-CoV-2 por RT-PCR realizado em 
ambulatório, independentemente da indicação do 
exame. Foram excluídos os pacientes hospitalizados 
que realizaram o teste RT-PCR e aqueles que foram 
internados ao realizarem o teste. Os dados foram 
obtidos a partir do Registro de Pesquisa em COVID-19 
(COVID-19 Research Registry) da instituição aprovado 
pelo comitê de ética em pesquisa (6 de abril de 2020), 
que também aprovou o estudo. A gestão e a análise 
dos dados anonimizados foram realizadas de acordo 
com a Declaração de Helsinque.

Informações demográficas e clínicas iniciais
Uma pesquisa online inicial usando o RedCap 

(Research Electronic Data Capture, uma plataforma 
de captura de dados eletrônicos) foi realizada no 
momento do exame e respondida pelos pacientes. 
Esta incluía variáveis demográficas (idade e sexo) e 
clínicas (sintomas recentes relacionados à COVID-19, 
comorbidades, tabagismo e gravidez). Um resumo da 
pesquisa é mostrado na Tabela S2.

Pesquisas de seguimento
Em 17 de junho de 2020, quatro pesquisas de 

seguimento foram incluídas no protocolo de coleta 
de informações durante o período de isolamento (14 
dias desde a realização do teste RT-PCR para SARS-
CoV-2): 24 h após o resultado positivo e 6, 10 e 14 
dias após a realização do teste. Os participantes foram 
consultados sobre sua condição atual (isolamento em 
casa ou hospitalização) e a evolução dos sintomas 
relacionados à COVID-19. Se um paciente relatasse 
febre, dispneia ou dor torácica em qualquer uma 
das pesquisas de seguimento realizadas durante o 
período de isolamento, um alerta era gerado (um 
sintoma de alerta de gravidade para hospitalização) e 
o paciente era contatado por telefone por um médico 
ou enfermeira da Equipe de Vigilância da COVID-19. 
A identificação dos sintomas foi realizada de acordo 
com a Força-Tarefa de COVID-19 da Clínica Las Condes 
com base na opinião de especialistas, devido à falta de 
literatura sobre a doença. Finalmente, quando o período 
de seguimento do isolamento era encerrado (17 dias 
após a realização do teste), uma pesquisa era enviada 
por e-mail a cada paciente para determinar a adesão 
ao isolamento percebida durante esse período (uma 
escala de 0 a 100, onde 0 correspondia a “Não cumpri 
de forma alguma as recomendações de isolamento” 
e 100 correspondia a “Cumpri rigorosamente as 

recomendações de isolamento, permanecendo isolado 
em um cômodo da casa”). Além disso, as pessoas 
que continuavam isoladas foram questionadas sobre 
os sintomas relacionados à COVID-19, bem como se 
haviam sido retestadas (RT-PCR) e, em caso afirmativo, 
o resultado.

Análise estatística
Foi realizada uma análise descritiva inicial de todos os 

pacientes durante o período do estudo, e as seguintes 
variáveis foram analisadas: variáveis demográficas, 
comorbidades, sintomas recentes e informações 
obtidas de pesquisas sobre a adesão ao isolamento e 
rastreamento de contatos. Em uma segunda análise, 
foi descrita a evolução dos pacientes acompanhados 
durante o período de isolamento, detalhando os 
sintomas relacionados à COVID-19 e os alertas de 
sintomas gerados. 

As variáveis categóricas são apresentadas como 
frequências absolutas e relativas. As variáveis contínuas 
foram expressas em medianas e variações quando os 
dados apresentavam distribuição não normal e como 
médias e desvios-padrão quando os dados apresentavam 
distribuição normal. As variáveis contínuas foram 
comparadas usando o teste de Mann-Whitney, e o teste 
do qui-quadrado foi usado para as variáveis categóricas.

Preditores associados ao risco de hospitalização
Determinamos as associações entre os sintomas 

de alerta para gravidade propostos (febre de início 
recente, dispneia de início recente ou dor torácica de 
início recente) em qualquer momento durante o período 
de seguimento e hospitalização incidente durante 
os primeiros 14 dias após o RT-PCR. Foi utilizada a 
análise de sobrevida de Kaplan-Meier, juntamente 
com o teste log-rank (Mantel-Cox) e cálculo da razão 
de risco (RR) proporcional de Cox. Incluímos as 
seguintes covariáveis com base na relevância clínica: 
idade, sexo, diabetes, hipertensão, obesidade, asma, 
doença cardiovascular, história de tabagismo e número 
de comorbidades, bem como febre, dor torácica e 
dispneia no início do estudo (https://academic.oup.
com/aje/article/177/4/292/147738). 

A significância estatística foi estabelecida em p < 
0,05. As análises estatísticas foram realizadas com o 
software R Commander (https://cran.r-project.org/) 
e o pacote de software IBM SPSS Statistics, versão 
25.0 (IBM Corp., Armonk, NY, EUA).

RESULTADOS

Entre 26 de março e 30 de setembro de 2020, 
foram realizados 35.327 testes de RT-PCR para SARS-
CoV-2 na Clínica Las Condes, com 7.683 pacientes 
apresentando resultados positivos (21,7%). Desses, 
575 (7,4%) foram hospitalizados e, portanto, excluídos 
da análise. Na primeira análise descritiva, 7.108 
pacientes foram incluídos. Para a segunda análise, 
foi incluído um subgrupo de 1.617 pacientes (22,7%) 
que completaram todas as pesquisas on-line durante 
o período de isolamento (14 dias). A Figura 1 mostra 
o fluxograma dos pacientes incluídos no estudo. 
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O número de pacientes ambulatoriais com resultados 
positivos no teste RT-PCR para SARS-CoV-2 por data de 
amostragem durante o período do estudo é mostrado 
na Figura S1, e atingiu o pico de 338 casos diários em 
25 de maio de 2020.

Características gerais e sintomas recentes 
dos pacientes

A Tabela 1 mostra as características gerais da 
amostra total. Em resumo, 52,2% dos pacientes eram 
do sexo masculino; a mediana de idade foi de 38 anos 
(variação: 0-101 anos); 6,3% dos pacientes eram 
menores de 18 anos; e 10,6% tinham mais de 60 anos. 
As comorbidades mais prevalentes foram hipertensão 
(10,3%), diabetes (4,2%) e obesidade (4,2%). No início 
do estudo, 77% dos pacientes apresentavam sintomas 

no momento do teste RT-PCR para SARS-CoV-2. Os 
sintomas mais prevalentes foram cefaleia (53%), 
mialgia (47%), febre (33%) e tosse (33%). Na Tabela 
2, os sintomas recentes são comparados por sexo e 
idade. Uma proporção maior de sintomas foi observada 
em mulheres do que em homens (80% vs. 74%; p < 
0,001). Quanto à frequência de sintomas recentes, foram 
encontradas diferenças estatisticamente significativas 
para todos os sintomas quando comparados por sexo. 
Nos homens, os sintomas mais comuns foram cefaleia 
(50%), mialgia (46%) e febre (39%) e, nas mulheres, 
cefaleia e mialgia foram mais prevalentes (57% e 47%, 
respectivamente), seguidos por tosse (34%). Quando 
comparados por faixa etária, os pacientes entre 19 e 
59 anos apresentaram a maior proporção de sintomas 
(78%). Em relação aos sintomas recentes, os pacientes 

35.327 
testes RT-PCR para SARS-CoV-2 

(26 de março–30 de setembro de 2020)

7.683 
testes RT-PCR positivos para SARS-CoV-2
(26 de março–30 de setembro de 2020)

575
pacientes hospitalizados excluídos

7.108 
pacientes ambulatoriais com teste 

RT-PCR positivo para SARS-CoV-2

1a Análise
Levantamento epidemiológico, 

características demográficas e clínicas 

5.491
pacientes que não aderiram ao seguimento 
no período de isolamento foram excluídos

1.617
pacientes que aderiram ao seguimento 
através de pesquisas on-line durante 

seu período de isolamento
(17 de junho–30 de setembro de 2020) 

2ª Análise
Monitoramento dos sintomas durante o 

período de isolamento, 
avaliação do isolamento e pesquisa de 

rastreamento de contatos

76 
pacientes hospitalizados durante o 

período de isolamento

Figura 1. Fluxograma dos pacientes incluídos no estudo.

J Bras Pneumol. 2021;47(4):e202101313/8



Simian D, Martínez M, Dreyse J, Chomali M, Retamal M, Labarca G

com menos de 18 anos apresentaram mais comumente 
febre (49%), cefaleia (39%) e tosse (24%). Por outro 
lado, para o grupo de 19 a 59 anos, os sintomas 
recentes mais comuns foram cefaleia (56%), mialgia 
(49%) e tosse (33%); os sintomas recentes para o 
grupo com mais de 60 anos foram semelhantes, mas 
as frequências de cefaleia e mialgia foram menores 
(42% e 39%, respectivamente), e a frequência de 
tosse foi maior (40%).

Monitoramento de sintomas
A maioria dos pacientes respondeu à pesquisa de 

seguimento 24 h após o resultado positivo do teste 
(82%), bem como no dia 6 (79%), no dia 10 (75%) e 

no dia 14 (75%). Ao comparar a taxa de respostas às 
pesquisas de seguimento por idade, uma porcentagem 
significativamente menor de respostas foi observada 
no grupo ≥ 60 anos do que nos grupos ≤ 18 anos e 
de 19 a 59 anos (66% vs. 78% vs. 80%; p < 0,0001).

A presença de sintomas diminuiu durante o período 
de isolamento. Vinte e quatro horas após o resultado, 
88% dos pacientes relataram sintomas atribuíveis à 
COVID-19, enquanto 76%, 62% e 28% relataram 
tais sintomas nos dias 6, 10 e 14, respectivamente. 
Os sintomas mais prevalentes em 14 dias de auto-
isolamento foram anosmia (47%), cefaleia (40%) e tosse 
(38%). A Figura 2 mostra a evolução da sintomatologia 
em relação ao número total de pacientes com testes 

Tabela 1. Características gerais dos pacientes com resultado positivo no teste RT-PCR para SARS-CoV-2.a

Características Grupos p
Amostra total Sem seguimento Com seguimento
(N = 7.108) (n = 5.491) (n = 1.617)

Idade, anos 38 [0-101] 38 [0-101] 37 [0-100] 0,04
Sexo

Masculino
Feminino

3.713 (52,2)
3.395 (47,8)

2.827 (51,5)
2.619 (48,7)

841 (52,0)
776 (48,0)

0,71
0.83

Comorbidades
Hipertensão
Diabetes
Obesidade
Asma
Doença cardiovascular
Imunossupressão
Doença neurológica crônica
Doença renal crônica
Doença pulmonar crônica
Doença hepática crônica

Sem comorbidades

729 (10,3)
299 (4,2)
298 (4,2)
264 (3,7)
54 (0,8)
50 (0,7)
34 (0,5)
27 (0,4)
20 (0,3)
8 (0,1)

5.194 (73,1)

517 (9,4)
219 (4,0)
188 (3,4)
196 (3,6)
40 (0,7)
28 (0,5)
21 (0,4)
14 (0,3)
13 (0,2)
3 (0,1)

4.282 (78,0)

212 (13,1)
80 (4,9)
110 (6,8)
68 (4,2)
14 (0,9)
22 (1,4)
13 (0,8)
13 (0,8)
7 (0,4)
5 (0,3)

1.100 (68,0)

< 0,01
0,09

< 0,01
0,23
0,57

< 0,01
0,03

< 0,01
0,19

< 0,01
< 0,01

Tabagismo 501 (7,0) 307 (5,6) 194 (12,0) < 0,01
Gravidez 46 (1,4) 33 (0,6) 13 (0,8) 0,37
aValores expressos como mediana [variação] ou n (%).

Tabela 2. Presença/ausência de sintomas no teste de RT-PCR para SARS-CoV-2 e sintomas recentes por sexo e idade.a

Características Amostra 
total

Sexo Faixa etária, anos
Masculino Feminino p ≤ 18 19-59 > 60 p

(N = 7.108) (n = 3.713) (n = 3.395) (n = 447) (n = 5.903) (n = 758)
Assintomáticos
Sintomáticos

1.645 (23)
5.463 (77)

957 (26)
2.756 (74)

688 (20)
2.707 (80)

< 0,001 134 (30)
313 (70)

1.270 (22)
4.633 (78)

241 (32)
517 (68)

< 0,001

Sintomas iniciais
Dor de cabeça
Mialgia
Febre
Tosse
Dor de garganta
Anosmia
Congestão
Disgeusia
Enfraquecimento
Dispneia
Diarreia
Fadiga
Dor torácica
Náuseas/vômitos
Anorexia
Conjuntivite 

2.918 (53)
2.546 (47)
1.786 (33)
1.807 (33)
1.313 (24)
1.271 (23)
1.038 (19)
962 (18)
925 (17)
389 (7)
609 (11)
540 (10)
439 (8)
346 (6)
341 (6)
218 (4)

1.380 (50)
1.270 (46)
1.069 (39)
877 (32)
574 (21)
589 (21)
471 (17)
428 (16)
441 (16)
170 (6)
282 (10)
239 (9)
178 (6)
109 (4)
152 (6)
96 (3)

1.538 (57)
1.276 (47)
717 (26)
930 (34)
739 (27)
682 (25)
567 (21)
534 (20)
484 (18)
219 (8)
327 (12)
301 (11)
261 (10)
237 (9)
189 (7)
122 (5)

< 0,001
0,0029
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
0,0029
< 0,001
0,0021
< 0,001
< 0,001
< 0,001
0,0036
0,0130

121 (39)
65 (21)
153 (49)
74 (24)
64 (20)
32 (10)
50 (16)
26 (8)
43 (14)
14 (4)
45 (14)
19 (6)
12 (4)
38 (12)
25 (8)
6 (2)

2.578 (56)
2.277 (49)
1.458 (31)
1.525 (33)
1.163 (25)
1.175 (25)
922 (20)
890 (19)
753 (16)
332 (7)
511 (11)
461 (10)
391 (8)
279 (6)
256 (6)
199 (4)

219 (42)
204 (39)
175 (34)
208 (40)
86 (17)
64 (12)
66 (13)
46 (9)

129 (25)
43 (8)
53 (10)
60 (12)
36 (7)
29 (6)
60 (12)
13 (3)

< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
0,0798
0,1537
0,0221
< 0,001
< 0,001
< 0,001
0,0041

a Valores expressos como n (%).
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positivos para SARS-CoV-2. Os detalhes dos sintomas 
para o número total de pacientes sintomáticos são 
fornecidos na Tabela S3.

Não foram encontradas diferenças significativas em 
relação a sexo, idade ou comorbidades entre pacientes 
sintomáticos e assintomáticos durante o período de 
isolamento (Tabela S4). Dos pacientes assintomáticos 
que realizaram testes RT-PCR para SARS-CoV-2 (n = 
436), 243 (55,7%) desenvolveram sintomas durante 
o período de seguimento em dias diferentes; 195 
(45,0%) desenvolveram sintomas nas primeiras 24 h; 
36 (15,0%), no dia 6; 10 (5,0%), no dia 10; e 2 (1,0%), 
ao final do período de isolamento. Os sintomas mais 
comuns 24 h após o resultado foram cefaleia (36%), 
congestão nasal (29%) e tosse (26%).

Hospitalização e alertas de sintomas
Durante o período de seguimento, 5% dos 

pacientes relataram hospitalização durante o período 
de isolamento. A mediana de idade dos pacientes 
hospitalizados foi de 54 anos (variação: 0-88 anos) e a 

maioria era do sexo masculino (64%). A Tabela 3 mostra 
as características basais dos pacientes hospitalizados 
e não hospitalizados durante o período de isolamento.

Um total de 698 alertas de sintomas foi gerado 
para 235 pacientes durante o período de seguimento. 
Um total de 47% dos alertas foi relatado durante as 
primeiras 24 h de seguimento, seguido por 29% no 
dia 6, 17% no dia 10 e 7% no dia 14. O sintoma de 
alerta mais comum foi dor torácica durante todo o 
período de seguimento. A Tabela S5 fornece os dados 
dos relatórios de hospitalização e alertas de sintomas.

Preditores associados ao risco de 
hospitalização

Encontramos um risco aumentado de hospitalização 
em pacientes com febre e dispneia de início recente, 
respectivamente (RR = 7,43 [IC95%: 3,85-14,30]; e 
RR = 5,27 [IC95%: 1,52-18,30], p < 0,01 para ambos), 
durante o seguimento (Figura 3). Um resumo das RR 
não ajustadas e ajustadas dos sintomas de alerta para 
gravidade é mostrado na Tabela 4.

Tabela 3. Características basais dos pacientes hospitalizados e não hospitalizados durante o período de isolamento.a

Características Grupos p
Hospitalizados Não hospitalizados

(n = 76) (n = 1,541)
Idade, anos 54 [0-88] 38 [0-100] < 0,01
Sexo

Masculino 49 (64,5) 792 (51,4) 0,02
Comorbidades

Hipertensão
Diabetes
Obesidade
Asma
Doença cardiovascular 

19 (25,0)
8 (10,5)
5 (6,6)
7 (9,2)
1 (1,3)

193 (12,5)
72 (4,7)
105 (6,8)
61 (4,0)
13 (0,8)

< 0,01
0,21
0,93
0,25
0,49

Fumantes 8 (10,5) 299 (19,4) 0,05
Sintomas iniciais 67 (88,2) 1114 (72,3) < 0,01
aValores expressos como mediana [variação] ou n (%).

Figura 2. Monitoramento de sintomas durante o período de isolamento em pacientes ambulatoriais sintomáticos com 
resultado positivo no teste RT-PCR para SARS-CoV-2.
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Pesquisa no final do período de isolamento
Do total de pacientes ambulatoriais, 64% responderam 

à pesquisa no final do período de isolamento. Nesse 

período, 9% dos pacientes relataram ter visitado um 
serviço de emergência. Em média, 87% dos pacientes 
pesquisados relataram ter aderido ao auto-isolamento. 
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Tabela 4. Resumo da associação entre sinais de alerta para gravidade e risco de hospitalização.
Variáveis RR não ajustada (IC95%) p RR ajustada (IC95%) p*

Febre de início recente 4,18 (2,30-7,60) < 0,01 7,43 (3,58-14,31) < 0,01
Dispneia de início recente 2,33 (1,23-4,41) < 0,01 5,27 (1,52-18,30) < 0,01
Dor torácica de início recente 0,94 (0,43-2,06) 0,89 1,01 (0,46-2,21) 0,98
RR: razão de risco. *Modelo de risco proporcional de Cox ajustado por idade, sexo, diabetes, hipertensão, obesidade, asma, 
doença cardiovascular, histórico de tabagismo, número de comorbidades, febre, dor torácica e dispneia no início do estudo.

Figura 3. Análise de sobrevivência das associações de febre de início recente (em A), dispneia de início recente (em 
B) e dor torácica de início recente (em C) com hospitalização.

J Bras Pneumol. 2021;47(4):e20210131 6/8



Características clínicas e preditores de hospitalização entre 7.108 pacientes ambulatoriais  
com RT-PCR positivo para SARS-CoV-2 durante o período de pandemia aguda

Os pacientes foram isolados em casa com as famílias 
(mediana de 3 pessoas [IIQ: 2-4]); 52% dos contatos 
domiciliares apresentaram sintomas atribuíveis à 
COVID-19 após serem infectados.

DISCUSSÃO

A identificação imediata de pacientes com um 
prognóstico sombrio é importante para reduzir a taxa 
de complicações e, portanto, reduzir o número de 
casos graves de COVID-19 no ambiente ambulatorial. 
No presente estudo, desenvolvemos uma intervenção 
de seguimento baseada em pesquisa por 2 semanas, 
incluindo 7.108 pacientes ambulatoriais infectados com 
SARS-CoV-2 no Chile durante os primeiros 6 meses da 
pandemia. A principal contribuição do presente estudo 
foi a avaliação de três diferentes sintomas de alerta 
para gravidade durante o período de seguimento e 
sua associação com o risco de hospitalização. Embora 
tenhamos encontrado associações não ajustadas 
entre os três sintomas de alerta para gravidade e 
hospitalização incidente, nossa análise ajustada 
identificou febre de início recente como o principal 
fator de risco. Consideramos esses resultados valiosos, 
mas ainda são necessárias outras pesquisas, incluindo 
uma abordagem de machine learning (aprendizado 
de máquina) com treinamento e conjuntos de dados 
de validação.

Foram descritas as características clínicas, os 
sintomas recentes e a evolução dos pacientes durante 
o período de isolamento, contribuindo assim para o 
conhecimento da história natural da doença em sua 
forma leve e para melhorar as medidas de prevenção 
e detecção precoce de complicações. Na amostra 
geral, 7,6% dos pacientes estavam hospitalizados 
no momento do teste, o que é consistente com os 
resultados de Lechien et al.(3) que relataram que 
8% dos pacientes necessitaram de internação em 
uma coorte europeia. Outros relataram percentuais 
mais elevados (próximos a 20%), influenciados pelo 
menor número de indivíduos estudados.(7,8) Em nosso 
estudo, as características clínicas foram semelhantes 
às de estudos anteriores.(7,9-12) A idade média foi de 
38 anos (< 18 anos = 6,3%), que é semelhante a um 
estudo chileno incluindo 1.125 pacientes ambulatoriais 
(mediana de idade = 36 anos [IIQ: 28-50 anos])(13) 
e a outros estudos na Europa e América do Norte.(3,8)

Quanto aos sintomas recentes atribuíveis à COVID-19, 
a proporção de pacientes ambulatoriais assintomáticos 
foi maior do que a relatada em outras coortes,(9) o que 
pode ser explicado pela testagem massiva realizada 
no Chile independentemente de sintomatologia, em 
que apenas um pedido médico é necessário para o 
teste. Os sintomas mais prevalentes em pacientes 
ambulatoriais foram cefaleia, mialgia, febre e tosse, 
o que está de acordo com outros estudos.(4,10)

Os sintomas relatados pelos pacientes ambulatoriais 
diminuíram com o avanço do período de isolamento; 
no entanto, no dia 14, 28% dos pacientes ainda 
apresentavam sintomas atribuíveis à COVID-19, o 

que também foi observado por Tenforde et al.,(8) que 
relataram que 36% dos pacientes eram sintomáticos 
entre 14-21 dias após um teste positivo para SARS-
CoV-2. Por outro lado, Bi et al.(5) estimaram que o 
tempo mediano de recuperação desde o início dos 
sintomas foi de 20,8 dias, o que pode significar que 
o período de isolamento deveria ser aumentado, 
resultando consequentemente em maiores ausências 
ao trabalho. Esse grupo de pacientes deve ser avaliado 
por um período mais longo para determinar o impacto 
de sintomas persistentes e as repercussões em longo 
prazo na saúde de pacientes recuperados.(14) Além 
disso, 56% dos pacientes assintomáticos submetidos 
ao teste desenvolveram sintomas durante o período de 
isolamento, a grande maioria apresentando sintomas 
entre 1 e 6 dias após a testagem.

Durante o período de isolamento, 5% dos pacientes 
relataram terem sido hospitalizados, a maioria do sexo 
masculino, corroborando relatos de outros estudos 
que afirmam que a taxa de internação de homens foi 
duas ou três vezes superior à de mulheres.(15,16) Em 
um estudo multicêntrico retrospectivo realizado nos 
EUA, em que pacientes com resultado positivo no teste 
para SARS-CoV-2 foram contatados por telefone entre 
14 e 21 dias após o diagnóstico, 8% dos pacientes 
relataram necessitar de hospitalização durante o 
período de isolamento.(8) Nossa menor proporção de 
casos de internação durante o período de isolamento 
pode ser decorrente do maior número de pacientes 
assintomáticos (23% vs. 4% naquele estudo(8)).

O monitoramento e aconselhamento virtuais dos 
pacientes foram possíveis em nosso centro, o que se 
mostrou eficaz na investigação de sintomas de alerta em 
15% dos pacientes durante o período de seguimento. Na 
primeira etapa, o seguimento foi realizado por telefone; 
entretanto, com o aumento do número de casos, não 
foi possível manter contato telefônico com todos os 
pacientes. Assim, o seguimento foi continuado por 
e-mail. Surpreendentemente, essa mudança diminuiu a 
taxa de resposta dos pacientes em apenas 9% (de 92% 
para 83%). Esse resultado mostra que o seguimento 
de pacientes atendidos em regime ambulatorial por 
e-mail através de uma plataforma automatizada é 
possível, incluindo o suporte contínuo de uma equipe 
de saúde que atenda às necessidades dos pacientes, 
resolva dúvidas e garanta encaminhamentos imediatos 
caso surjam sintomas de alerta.(5) Atenção especial 
deve ser direcionada aos pacientes com mais de 60 
anos de idade, porque a taxa de resposta nessa faixa 
etária foi significativamente menor (66% vs. 80% 
naqueles com < 60 anos) e porque essa faixa etária 
tem maior risco de complicações e de necessidade de 
hospitalização.(10)

Nosso estudo tem limitações. Primeiramente, todas as 
informações em relação aos sintomas e comorbidades 
foram autorreferidas pelos pacientes, o que pode 
resultar em vieses de informação. As informações 
sobre os desfechos clínicos durante o período de 
isolamento (admissão em UTI e mortalidade) não foram 
consideradas no protocolo do estudo. Em segundo 
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lugar, os resultados refletem a experiência de um único 
centro em nível nacional, e foram obtidos pela análise 
de 2% dos casos de SARS-CoV-2 confirmados por 
RT-PCR notificados no Chile nesse período. Finalmente, 
a proporção de pacientes com perda de seguimento 
após um resultado positivo no RT-PCR foi alta, e 
esse grupo de pacientes apresentava características 
diferentes quando comparados aos incluídos na análise 
de coorte, diminuindo a aplicabilidade dos resultados. 
Outros estudos, incluindo análises de big data, são 
necessários para validar nossos resultados. Apesar das 
limitações mencionadas, uma grande coorte de pacientes 
ambulatoriais foi descrita e incorporada a um inovador 
sistema de monitoramento de saúde virtual (plataforma 
REDCap), com um índice de resposta próximo a 80%.

Conhecer as características clínicas e demográficas 
dos pacientes em diferentes populações é essencial 

para enfrentar esta pandemia. O contato por e-mail 
com pacientes ambulatoriais infectados por SARS-
CoV-2 durante o auto-isolamento é possível e eficaz. 
Essa estratégia permite o contato contínuo com os 
pacientes e facilita a avaliação dos sintomas de risco 
em tempo hábil, otimizando os recursos humanos dos 
hospitais em um período de alta demanda assistencial. 
O surgimento de febre ou dispneia durante o período 
de isolamento justifica avaliação médica imediata.
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RESUMO
Objetivo: Avaliar o desempenho da ultrassonografia pulmonar para determinar a 
evolução em curto prazo de pacientes com COVID-19 internados na unidade de terapia 
intensiva. Métodos: Este é um estudo prospectivo e observacional. Entre julho e 
novembro de 2020, 59 pacientes foram incluídos e submetidos a pelo menos duas 
avaliações LUS usando o escore LUS (variação de 0-42) no dia da admissão, dia 5 e 
10 de admissão. Resultados: A idade foi de 66,5 ± 15 anos, APACHE II foi de 8,3 ± 
3,9, 12 (20%) pacientes tinham malignidade, 46 (78%) pacientes tinham ventilação não 
invasiva / cânula nasal de alto fluxo e 38 (64%) pacientes ventilação mecânica necessária. 
A mediana de permanência na UTI foi de 12 dias (IQR 8,5-20,5 dias). A mortalidade na 
UTI ou hospitalar foi de 54%. Na admissão, o escore LUS era de 20,8 ± 6,1; no dia 5 e 
no dia 10 de admissão, os escores foram 27,6 ± 5,5 e 29,4 ± 5,3, respectivamente (P = 
0,007). Com a deterioração do quadro clínico, o escore LUS aumentou, com correlação 
positiva de 0,52, P <0,001. Pacientes com pior LUS no dia 5 versus melhor pontuação 
tiveram mortalidade de 76% versus 33% (OR 6,29, IC 95% 2,01-19,65, p. 0,003); uma 
diferença semelhante foi observada no dia 10. O escore LUS do 5º dia de admissão teve 
uma área sob a curva de 0,80, melhor ponto de corte de 27, sensibilidade e especificidade 
de 0,75 e 0,78, respectivamente. Conclusão: Esses achados posicionam o LUS como 
um método simples e reprodutível para predizer a evolução de pacientes com COVID-19.

Palavras-chave: Doenças de Lund; COVID-19; Ultrassonografia.
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INTRODUÇÃO

A nova doença coronavírus (COVID-19) pode resultar 
em doenças respiratórias graves e até fatais, como a 
síndrome da angústia respiratória aguda (SDRA).(1) Os 
métodos diagnósticos não invasivos têm ganhado espaço 
na prática clínica, especialmente na medicina crítica e 
de emergência, como informações rápidas, confiáveis ​​e 
reproduzíveis à beira do leito do paciente contribuíram 
para o diagnóstico etiológico mais preciso da patologia 
aguda e um tratamento mais direcionado.(2,3) No contexto 
da pandemia de COVID-19, a ultrassonografia tornou-se 
uma ferramenta útil em terapia intensiva, com uma 
abordagem POCUS (Point of Care Ultrasound).(4)

A ultrassonografia pulmonar (LUS) está disponível 
em países com diferentes níveis de desenvolvimento 
de seus sistemas de saúde e oferece vantagens em 
relação à tomografia computadorizada (TC), que requer 
a transferência de pacientes para fora de unidades de 
terapia intensiva ou radiografia de tórax, que apresenta 
limitações para o diagnóstico e acompanhamento de 
patologia pulmonar em pacientes críticos.(5) Vários estudos 
mostraram que o LUS pode detectar doença intersticial, 
consolidações subpleurais e dificuldade respiratória de 
qualquer etiologia, com sensibilidade e especificidade 

superiores à radiografia de tórax e comparável à TC.(6-8), 
LUS já foi recomendado em pandemias virais anteriores(9) 
e evidências crescentes demonstram sua eficácia em 
pacientes com COVID-19,(10) o que permite identificar o 
grau de envolvimento pulmonar, seu curso e a possível 
associação entre o envolvimento pulmonar inicial e seu 
prognóstico.(11-15)

Nosso objetivo foi avaliar o desempenho do LUS por 
meio do escore ultrassonográfico pulmonar (escore LUS) 
para determinar a gravidade da pneumonia e os resultados 
em curto prazo de pacientes com COVID-19 internados 
na unidade de terapia intensiva. Nossa hipótese é que 
o Lung Ultrasound Score (LUS) se correlaciona com a 
evolução clínica e prediz a mortalidade em pacientes 
gravemente enfermos com pneumonia COVID-19. 

MÉTODOS

Este é um estudo observacional, analítico, prospectivo, 
unicêntrico realizado na Unidade de Terapia Intensiva 
(UTI) do Hospital Alemán em Buenos Aires, Argentina; 
um hospital universitário com UTI com 30 leitos, sendo 
15 deles destinados ao atendimento do COVID-19. 
O estudo foi aprovado pelo comitê de ética independente 
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do Hospital Alemán. Foi obtido o consentimento 
informado dos pacientes ou de seus representantes. 
O estudo foi realizado em conformidade com a Lei 
25.326 / Habeas Data. Preservamos a identidade dos 
participantes de acordo com as normas e legislações 
locais e internacionais.

Foram incluídos todos os pacientes com diagnóstico 
confirmado de COVID-19 por técnicas de reação em 
cadeia da polimerase (PCR), admitidos na UTI com 
insuficiência respiratória, entre 1º de julho de 2020 e 
31 de outubro de 2020, e que apresentassem pelo 
menos dois LUS. O LUS foi realizado no início do 
estudo (tempo de admissão na UTI), no quinto dia e 
no décimo dia de admissão na UTI. Foram excluídos 
os pacientes menores de 18 anos, aqueles cujo motivo 
de admissão na UTI não foi insuficiência respiratória, 
apesar do diagnóstico confirmado de COVID-19, e 
aqueles com diretrizes antecipadas e não ordens de 
reanimação. Pacientes com baixa necessidade de oxigênio 
suplementar foram admitidos na UTI e apresentaram 
rápida progressão radiológica, deterioração com 
taquipneia e / ou mecânica ventilatória inadequada.

Após a obtenção do consentimento informado e 
48 horas após a admissão na UTI, a primeira avaliação 
foi realizada em um aparelho de ultrassom Philips, 
modelo CX 50, transdutor convexo de baixa frequência 
(2-6 MHz), com software de pulmão (Philips Medical 
Systems, Bothell, WA, EUA), em uma profundidade 
pré-estabelecida de 11 a 14 cm. O escore LUS foi 
calculado de acordo com os métodos descritos por 
Soldati  et  al. com uma modificação.(16) Em vez de 
dividir as áreas posteriores em três regiões, estas foram 
divididas em duas regiões (superior e inferior), e o 
ponto PLAPS foi adicionado às regiões laterais à medida 
que se observava consolidação pulmonar. Para tanto, 
cada hemitórax foi dividido em sete regiões, anterior 

direita entre a clavícula para cima e o décimo espaço 
intercostal para baixo, lateralmente entre a borda 
direita do esterno e a linha axilar anterior, e dividido 
em áreas superior e inferior; lateral direita entre a 
fenda axilar para cima e uma linha que continua do 
décimo espaço intercostal para baixo, entre as linhas 
axilares anteriores e a linha axilar posterior e dividida 
em superior e inferior; a região posterior também 
foi dividida em superior e inferior, com limites laterais 
entre a linha axilar posterior e a coluna vertebral e 
a região superior; e classificados da seguinte forma: 
R1 (região superior direita anterior) R2 (região inferior 
direita anterior), R3 (região axilar direita), R4 (região 
lateral inferior direita), R5 (região posterior superior 
direita), R6 (região posterior inferior direita) , e R7 - 
PLAPS (síndrome alveolar posterior e / ou lateral e / ou 
pleural) (região entre a união da linha axilar posterior 
e a intersecção da linha imaginária que continua 
pelo décimo espaço intercostal, sendo necessária a 
visualização do diafragma para exploração correta do 
fundo pleural). Da mesma forma e com limites iguais, 
o hemitórax esquerdo foi tomado, nomeando cada 
uma das zonas como L1 (região superior esquerda 
anterior), L2 (região inferior esquerda anterior), 
L3 (região lateral esquerda), L4 (região lateral inferior 
esquerda), L5 (região posterior superior esquerda), 
L6 (região posterior inferior esquerda) e L7 - PLAPS. 
A Figura 1 mostra as regiões LUS.;

A cada área foi atribuído um valor de 0 a 3 pontos 
de acordo com a seguinte avaliação. Linhas A: linha 
pleural normal, artefatos de reverberação normais 
da linha pleural acompanhados de deslizamento 
do pulmão, correspondendo à aeração pulmonar 
normal = 0 pontos. Linhas B: linhas hiperecoicas 
verticais à linha pleural subindo dela e alcançando o 
final da tela, apagando as linhas A ou em conjunto 

Figura 1. Legenda. Regiões de escore ultrassonográfico pulmonar.
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com elas no caso de patologia pulmonar associada 
a COVID-19, representando artefatos reverberantes 
de interlobar ou septos alveolares edematosos foram 
divididos em linhas B separadas B1 correspondendo 
a perda moderada de aeração pulmonar = 1 ponto. 
Três ou mais linhas definem B1. Linhas B coalescentes 
B2 correspondendo a uma perda severa de aeração 
pulmonar, que era = 2 pontos, e consolidação pulmonar, 
que era = 3 pontos.(17) Assim, o escore LUS poderia 
ter um valor normal de 0 e o pior valor de 42 Esta 
avaliação foi realizada por três médicos intensivistas 
treinados para a realização de LUS, à beira do leito do 
paciente com COVID-19 confirmado, em aparelho de 
ultrassom dedicado exclusivamente a esses pacientes. 
Equipamento de proteção individual foi usado para 
todos os estudos e as medições foram feitas off-line 
para reduzir o tempo de exposição. A variabilidade 
interobservador para a medição do escore LUS foi 
determinada por um operador especialista independente 
que desconhecia o estudo.

A cada avaliação, registrávamos o quadro clínico 
medido pelo nível de suporte ventilatório: “leve” 
quando o paciente necessitava de cânula nasal de 
O2; “Moderado” quando o paciente necessitou de 
ventilação não invasiva / cânula nasal de alto fluxo; 
“Grave” quando o paciente necessitou de ventilação 
mecânica. Além disso, os seguintes parâmetros foram 
medidos: leucócitos, proteína C reativa, plaquetas, 
LDH, troponina-t, ferritina e dímero-D. Essa avaliação 
foi repetida no quinto e décimo dias de internação na 
UTI. Além disso, foram registrados o número de dias 
de internação na UTI e hospitalar, a mortalidade na UTI 
e hospitalar, o total de dias de ventilação mecânica e o 
destino após a alta hospitalar (Domicílio - Internação 
Domiciliar - Centro de saúde de 3º nível).

Para análise estatística, os dados contínuos foram 
expressos como média e desvio padrão (DP), ou como 
mediana e intervalo interquartil [IQR 25-75], conforme 
apropriado. A análise de normalidade foi realizada por 
meio do teste de Shapiro-Wilk. Os dados categóricos 
foram expressos em valores absolutos e / ou percentuais. 
O teste t de Student ou o teste U de Mann Whitney 
foram usados ​​para comparar variáveis ​​contínuas 
paramétricas e não paramétricas, respectivamente; 
e o teste do qui-quadrado e o teste exato de Fisher 
foram usados ​​para comparar as variáveis ​​categóricas. 
A relação entre as variáveis ​​foi determinada inicialmente 
por meio de análise univariada. Para a análise de 
regressão múltipla, foram selecionadas as variáveis ​​
que consideramos relevantes (princípio da parcimônia) 
e / ou aquelas que na análise univariada resultaram 
em um valor p <0,1. Aqueles pacientes com dados 
faltantes nas variáveis ​​de importância foram excluídos 
da análise. As análises estatísticas foram realizadas 
com o software R versão 3.3.3.

RESULTADOS

Durante os quatro meses do estudo, 249 pacientes 
foram internados em UTI, dos quais 78 (31%) pacientes 

foram diagnosticados com COVID-19. Um total de 
19 pacientes foram excluídos pelos seguintes motivos: 
oito não realizaram avaliações ultrassonográficas, 
cinco foram internados por causas não respiratórias, 
cinco tiveram uma longa permanência hospitalar antes 
do diagnóstico de COVID-19 e um paciente teve um 
procedimento de não ressuscitar / ordem de não 
entubar. Finalmente, 59 pacientes foram incluídos 
na análise final. A média de idade foi de 66,5 ± 
15 anos e 43 (73%) dos 59 pacientes eram do sexo 
masculino. A gravidade na admissão medida pelo 
APACHE II foi em média de 8,3 ± 3,9 e o escore de 
comorbidade de Charlson apresentou uma média de 
3,2 ± 2. Doze (20%) pacientes tinham malignidade e 
9 (15%) pacientes eram frágeis (Escala de Fragilidade 
Clínica> 4). Em 46 (78%) pacientes, uma ventilação 
não invasiva / cânula nasal de alto fluxo foi usada, 
durante uma mediana de 3,5 dias (IQR 2-6 dias), 
e em 38 (64%) pacientes, ventilação mecânica foi 
necessária, durante uma mediana de 12 dias (IQR 
9,25-19,75 dias). A mediana de permanência na UTI 
foi de 12 dias (IQR 8,5-20,5 dias) e a mediana de 
permanência no hospital foi de 20 dias (IQR 13,5-
28,5 dias). A mortalidade na UTI e no hospital foi de 
54%. As características demográficas dos pacientes 
estão resumidas na Tabela 1.

O tempo médio desde o diagnóstico de COVID-19 até 
o primeiro LUS foi de 5 dias (IQR 3,5-9 dias). O escore 
médio total do LUS na admissão foi de 20,8 ± 6,1; no dia 
5, era 27,6 ± 5,5 e no dia 10, 29,4 ± 5,3 (p = 0,007). 
À medida que o quadro clínico piorava (de acordo com 
a necessidade de suporte ventilatório mecânico), o 
escore LUS aumentava, com correlação positiva de 
0,52, p <0,001. No dia 10 (n = 41), os escores LUS 
foram 19,1 ± 3,4, 23,3 ± 4,5, 30,8 ± 5,3 nos grupos 
leve, moderado e grave, respectivamente. Ao analisar 
os marcadores bioquímicos no momento da primeira 
avaliação LUS, nenhum deles apresentou associação 
estatisticamente significativa com o quadro clínico, 
ao contrário do escore LUS. O grupo de pacientes 
cujo escore LUS no dia 5 foi pior do que a linha de 
base teve uma mortalidade de 76% versus 33% de 
mortalidade no grupo de pacientes cujos escores LUS 
melhoraram durante o mesmo período (OR 6,29, IC 
95% 2,01-19,65, p = 0,003). A Tabela  2 mostra 
a mortalidade na UTI de acordo com as mudanças 
observadas com o escore LUS.

Essa diferença também foi observada no décimo 
dia de internação na UTI. Na análise multivariada, 
ajustada por idade, APACHE II e Charlson, o escore 
LUS foi um preditor independente de mortalidade 
(OR 1,32, IC 95% 1,14 -1,60, p = 0,001). Em outro 
modelo de regressão em que sexo e índice de massa 
corporal foram ajustados, o escore LUS também foi um 
preditor independente de mortalidade (OR 1,30, IC 95% 
1,14-1,54, p <0,001). A sensibilidade e especificidade 
do escore LUS para prever a mortalidade do paciente 
foram avaliadas. O escore LUS na admissão na UTI 
apresentou área sob a curva (AUC) de 0,64, sendo 
25 o melhor ponto de corte, sensibilidade de 0,63 e 
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especificidade de 0,59. E no quinto dia após a admissão, 
o escore LUS apresentou AUC de 0,80, com o melhor 
ponto de corte de 27, sensibilidade e especificidade de 
0,75 e 0,78, respectivamente (Tabela 3 e Figura 2). 
A Figura  3 mostra exemplos de imagens LUS de 
pacientes incluídos no estudo. 

DISCUSSÃO

Nossos achados mostram que o escore ultrassonográfico 
pulmonar é um método viável e fácil de prever o 
curso clínico de pacientes criticamente enfermos com 
COVID-19. Quando a condição clínica dos pacientes se 
deteriorou, a pontuação aumentou significativamente. 
De fato, o escore LUS foi um preditor independente de 
mortalidade e quando avaliado no dia 5 de admissão 

na UTI, o escore apresentou uma área aceitável sob 
a curva.

As características histopatológicas da pneumonia 
por COVID-19 são caracterizadas por dano alveolar, 
incluindo edema alveolar, enquanto o componente 
inflamatório é leve e irregular. Podem ocorrer processos 
reparativos com hiperplasia de pneumócitos e 
espessamento intersticial; nas fases avançadas, aparecem 
consolidações dependentes da gravidade semelhantes 
às do desconforto respiratório, bem como necrose 
hemorrágica, congestão alveolar, edema, descamação 
e fibrose.(18) Portanto, ferramentas que podem avaliar 
de forma confiável o envolvimento pulmonar também 
podem prever deterioração clínica. . Nosso estudo 
sugere que o escore LUS foi útil para avaliar pacientes 

Tabela 1. Características demográficas e clínicas.

Características Valor no total de pacientes (n = 59)
Idade, média ± DP 66.5 ±15.0
Masculino, n (%) 43 (73)
APACHE II. média ± DP 8.3±3.9
Pontuação de Charlson. média ± DP 3.2±2.0
Câncer, n (%) 12 (20)
Pacientes frágeis (CFS> 4). n (%) 9 (15)
IMC, média ± DP 27.6±4.5
Apoio, suporte

Ventilação não invasiva / cânula nasal de alto fluxo, n (%) 46 (78)
Dias da cânula, mediana (IQR) 3.5 (2-6)
Ventilação mecânica, n (%) 38 (64)
Dias de MV. mediana (IQR) 12 (9.25-19.75)

ECMO, n (%) 1 (2)
Hemodiálise, n (%) 9 (15)
Agentes de bloqueio neuromuscular, n (%) 35 (59)
Dias de agentes bloqueadores neuromusculares, mediana (IQR) 8 (5-10)
Dias desde o diagnóstico ao LUS, mediana (IQR) 5 (3.5-9)
Tempo de permanência na UTI, dias, mediana (IQR) 12 (8.5-20.5)
Tempo de internação, dias, mediana (IQR) 20 (13.5-28.5)
Mortalidade na UTI, n (%) 32 (54)
Mortalidade hospitalar, n (%) 32 (54)
Abreviaturas: CFS = Escala de Fragilidade Clínica; IMC = índice de massa corporal; APACHE = Avaliação de 
Fisiologia Aguda e Saúde Crônica; ECMO = oxigenação por membrana extracorpórea; UTI = unidade de terapia 
intensiva; DP = desvio padrão; IQR = intervalo interquartil.

Tabela 2. Mortalidade na UTI de acordo com as alterações do escore LUS.

Mudança de escore LUS n (%) Mortalidade na 
UTI (%) OR (IC 95%) Valor-P

LUS no 5º dia de admissão 0.003
Escore melhorado 30 (51) 33
Escore deteriorado 29 (49) 76 6.29 (2.01-19.65)

LUS no 10º dia de admissão 0.023
Escore melhorado 18 (44) 33
Escore deteriorado 23 (56) 74 5.67 (1.47-21.89)

Melhorou ou piorou em comparação com a avaliação anterior. LUS = escore ultrassonográfico pulmonar; 
UTI = unidade de terapia intensiva; OR = razão de chances (odds ratio); IC = intervalo de confiança.
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Tabela 3. Regressão multivariada; mortalidade prevista por LUS.

Modelo OR (95%IC) Valor-p
Modelo 1 (ajustado por idade, APACHE, 
Charlson)

1.32 (1.14-1.60) 0.001

Modelo 2 (ajustado por sexo e IMC) 1.30 (1.14-1.54) < 0.001
ROC AUC Sensibilidade Especificidade VPP VPN

LUS na admissão
LUS> 25 0.64 0.63 0.59 0.65 0.57
LUS no 5º dia de admissão
LUS> 27 0.80 0.75 0.78 0.80 0.72
AUC = área sob a curva; ROC = curva característica de operação do receptor; VPP = valor preditivo positivo; 
VPN = valor preditivo negativo; LUS = escore ultrassonográfico pulmonar.

Figura 2. Sensibilidade e especificidade do escore LUS para predizer a mortalidade do paciente na unidade de terapia 
intensiva.

com COVID-19 e que, logo após a admissão, poderia 
predizer um maior risco de mortalidade.

O escore LUS poderia definir alterações que afetam a 
relação entre o tecido e o ar na superfície pulmonar;(19) 
na verdade, quanto maior o escore, maior a perda 

da aeração pulmonar. A mediana do tempo entre o 
diagnóstico de COVID-19 e a primeira avaliação LUS 
foi de cinco dias, o que pode explicar a diferença entre 
o desempenho da primeira e da segunda avaliação 
LUS para predizer desfechos desfavoráveis. De fato, 
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Figura 3. Imagens LUS de pacientes incluídos no estudo.

a segunda avaliação foi realizada em média 10 dias 
após o diagnóstico, quando COVID-19 apresenta pico 
inflamatório, principalmente devido ao aumento de 
citocinas pró-inflamatórias.(20,21) Foi demonstrado que 
pacientes com desconforto respiratório de COVID- 19 pode 
manter a complacência pulmonar quase normal nos 
estágios iniciais da doença, apesar da boa oxigenação 
para piorar ou melhorar posteriormente.(22,23)

O escore LUS mostrou associação com a gravidade 
clínica dos pacientes com COVID-19 na avaliação 
inicial no dia da admissão na UTI; entretanto, foi no 
quinto dia de internação que o escore atingiu sua 
melhor AUC para predizer mortalidade. Em estudo 
comparável, essa diferença no escore já era significativa 
na primeira avaliação de LUS.(24) Lichter et al.também 
mostraram que o escore LUS poderia identificar o 
aparecimento de espessamento e derrame pleural, 
prevendo deterioração clínica que se traduziu na 
necessidade de ventilação mecânica e mortalidade.(24) 
Em seu estudo, um escore LUS superior a 18 indicou 
uma sobrevida significativamente menor.(24)

Nosso estudo foi direcionado ao grupo mais crítico de 
pacientes com COVID-19 em nosso hospital; aqueles 
pacientes que necessitaram de internação em UTI 
por causa de insuficiência respiratória aguda. Como 
resultado, nossos valores de escore LUS foram superiores 
aos de publicações anteriores, que incluíam pacientes 
internados em serviços de emergência ou enfermarias 

gerais, em seus estágios iniciais da doença.(13) Além 
disso, decidimos incluir a região lateral do pulmão para 
a axila e para os pontos PLAPS, onde geralmente se 
observam derrame pleural e consolidações maiores. 
A pleura não é descrita em detalhes porque embora 
tenha sido encontrada alterada (rompimento pleural, 
espessamento pleural), o transdutor foi destinado 
para avaliação do tipo A, padrão pulmonar tipo B e 
consolidações subpleurais e nas características patológicas 
bilaterais dos pontos PLAPS foram encontrados em 
100% de nossa população, em concordância com outros 
estudos de LUS em pacientes com COVID-19(18,20) e os 
achados mais comuns foram linhas B e consolidações 
subpleurais em segmentos posteriores. 

Nosso estudo tem várias limitações que devem ser 
levadas em consideração na interpretação de nossos 
resultados. Foi realizado em um único centro, com 
pequeno número de pacientes; alguns deles haviam 
sido admitidos pela primeira vez na enfermaria geral 
antes de serem transferidos para a UTI, superestimando 
o ponto de corte do escore para prever má evolução 
clínica e mortalidade. O uso de um transdutor de 
baixa frequência e alta penetrância poderia ter perdido 
uma avaliação mais precisa das características da 
linha pleural. Outras limitações foram que o início 
dos sintomas não foi registrado, outras infecções não 
foram avaliadas e nem todos os potenciais fatores de 
confusão e modificadores de efeito foram medidos, 
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como edema pulmonar, como resultado de recursos 
limitados durante a pandemia.

Nossos resultados devem ser interpretados com 
cautela. Além das limitações listadas acima, é 
fundamental que a implementação do ultrassom 
pulmonar seja supervisionada por pessoal treinado. 
Nosso estudo contribui com a literatura que apoia o 
uso da avaliação pulmonar por ultrassom como um 
método simples para prever a evolução de pacientes 
com COVID-19, sua necessidade de ventilação mecânica 

e óbito. LUS é uma ferramenta facilmente disponível 
que pode ajudar os médicos a planejar o manejo de 
pacientes com COVID-19. 
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RESUMO
Objetivo: A apneia obstrutiva do sono (AOS) está associada a um risco maior de 
mortalidade e doenças cardiometabólicas. O questionário STOP-Bang é uma ferramenta 
para rastrear populações em risco de AOS e assim priorizar estudos complementares. 
Nosso objetivo foi avaliar a utilidade clínica desse questionário na identificação 
de pacientes com risco aumentado de mortalidade após a alta em uma coorte de 
pacientes hospitalizados. Métodos: Estudo de coorte prospectivo com pacientes 
consecutivos internados em uma unidade de medicina interna entre maio e junho de 
2017 que foram reavaliados três anos após a alta. No momento basal, coletamos dados 
sobre comorbidades (hipertensão, obesidade, diabetes e perfil lipídico em jejum) e 
calculamos as pontuações no STOP-Bang, definindo o risco de OSA (pontuação 0-2, 
sem risco; pontuação ≥ 3, risco de AOS; e pontuação ≥ 5, risco de AOS moderada 
a grave), que determinou os grupos de estudo. Também registramos dados sobre 
mortalidade por todas as causas e mortalidade cardiovascular ao final do período de 
acompanhamento. Resultados: Foram incluídos 435 pacientes. Desses, 352 (80,9%) 
e 182 (41,8%) apresentaram pontuações no STOP-Bang ≥ 3 e ≥ 5, respectivamente. 
Quando comparados com o grupo com pontuação no STOP-Bang de 0-2, os outros 
dois grupos apresentaram prevalências mais elevadas de obesidade, hipertensão, 
diabetes e dislipidemia. A análise multivariada mostrou uma associação independente 
entre mortalidade cardiovascular e pontuação no STOP-Bang ≥ 5 (razão de risco ajustada 
= 3,12 [IC95%, 1,39-7,03]; p = 0,01). Além disso, doença coronariana prévia também 
foi associada à mortalidade cardiovascular. Conclusões: Nesta coorte de pacientes 
hospitalizados, pontuações no STOP-Bang ≥ 5 foram capazes de identificar pacientes 
com risco aumentado de mortalidade cardiovascular três anos após a alta.

Descritores: Apneia obstrutiva do sono; Medição de risco; Inquéritos e questionários; 
Doenças cardiovasculares/mortalidade.
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INTRODUÇÃO

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é uma condição 
prevalente, com risco aumentado de complicações 
cardiovasculares. Essa condição é prevalente e 
subdiagnosticada em alguns países, principalmente 
devido à falta de estudos do sono. Estudos anteriores 
relatam que 1 bilhão de pessoas está sob risco de AOS 
em todo o mundo.(1,2) No Chile, a população com risco 
de AOS é de 22%, e o risco de AOS moderada a grave é 
de cerca de 9%.(3) De acordo com a American Academy 
of Sleep Medicine, a AOS pode ser diagnosticada por 
meio de polissonografia ou de um monitor portátil de 
sono de três canais. Seu diagnóstico requer a presença 
de um índice de apneia-hipopneia (IAH) anormal (≥ 5 
eventos/h) e a presença de pelo menos um dos seguintes 
sintomas: sonolência/fadiga, sono perturbado por 
engasgos ou sufocamento, ronco ou apneia testemunhada 

por um terceiro, ou comorbidades como hipertensão, 
doença arterial coronariana/acidente vascular cerebral, 
insuficiência cardíaca, diabetes e alterações de humor. 
O diagnóstico pode ser feito diretamente se IAH ≥ 15 
eventos/h. A gravidade da AOS varia de leve (IAH entre 
5-15 eventos/h), moderada (IAH entre 15-29 eventos/h) 
a grave (IAH ≥ 30 eventos/h).(4,5) A diferenciação entre 
AOS leve e AOS moderada a grave é relevante na 
prática clínica. AOS moderada a grave está associada a 
um risco aumentado de hipertensão, diabetes mellitus 
(DM), dislipidemia, obesidade e eventos cardiovasculares 
maiores — infarto agudo do miocárdio (IAM), doença 
coronariana (DC), acidente vascular cerebral, fibrilação 
atrial (FA) e mortalidade cardiovascular.(6)

Embora estudos do sono sejam escassos em alguns 
países, diferentes questionários clínicos estão disponíveis 
para identificar as populações com risco de AOS. Essa 
abordagem também é útil para definir populações com risco 
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aumentado de comorbidades cardiovasculares, como 
pacientes hospitalizados. Além disso, por meio desses 
preditores clínicos, médicos clínicos também podem 
identificar populações com alta probabilidade pré-teste 
de AOS e, portanto, definir o estudo diagnóstico com 
melhor custo-benefício após a alta desses pacientes.

O questionário STOP-Bang é uma ferramenta 
de triagem clínica útil para pacientes com risco de 
AOS (pontuação limiar, ≥ 3) e de AOS moderada a 
grave (pontuação limiar, ≥ 5). A sensibilidade e a 
especificidade desse questionário são de 90% e 49%, 
respectivamente, usando uma ponto de corte ≥ 3 para 
identificar o risco de AOS. No entanto, usando uma 
ponto de corte ≥ 5, a sensibilidade e a especificidade 
para identificar o risco de AOS moderada a grave são 
de 96% e 25%, respectivamente. Dada a excelente 
sensibilidade, o questionário STOP-Bang tem sido 
proposto como ferramenta de triagem em diversos 
estudos epidemiológicos.(7,8)

A combinação de AOS com outras comorbidades 
cardiovasculares significativas incluídas no questionário 
STOP-Bang sugere que esse poderia ajudar a identificar 
a população com maior risco de mortalidade em médio 
prazo, especialmente em pacientes hospitalizados. O 
objetivo do presente estudo foi avaliar a associação 
entre o risco de AOS medido pelo questionário STOP-
Bang e o risco de mortalidade por todas as causas e 
mortalidade cardiovascular em pacientes hospitalizados.

MÉTODOS

Estudo de coorte prospectivo observacional seguindo 
as recomendações atuais de Strengthening the Reporting 
of Observational Studies in Epidemiology (STROBE).(9) 
Entre maio e junho de 2017, incluímos consecutivamente 
pacientes internados na unidade de medicina interna 
em um único centro de saúde universitário localizado 
na cidade de Los Ángeles, Chile.

A coorte incluída foi acompanhada prospectivamente 
até junho de 2020. Os pacientes admitidos por qualquer 
motivo médico foram selecionados para possível 
inclusão. Incluímos pacientes com > 18 anos de idade 
que deram consentimento informado por escrito. Foram 
excluídos os pacientes que não conseguiram preencher 
o questionário, aqueles submetidos a qualquer tipo de 
cirurgia durante a internação, os encaminhados para 
UTI, os considerados em final de vida por alguma 
comorbidade médica ou por perda de seguimento. O 
protocolo do estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética 
em Pesquisa do IRB Servicio de Salud Bio-Bio (Protocolo 
nº 25, agosto de 2017). O estudo foi realizado de 
acordo com as diretrizes estabelecidas na Declaração 
de Helsinque e as boas práticas clínicas.

Foram coletados dados demográficos (sexo, idade 
[ser idoso foi definido como ter ≥ 65 anos de idade]), 
bem como histórico de tabagismo, consumo de álcool, 
comorbidades basais (hipertensão arterial, DM, DC e 
acidente vascular cerebral) e medicamentos atuais 
(para controle de dislipidemia, DM e hipertensão, assim 
como anticoagulantes). Os dados sobre comorbidades 

e o motivo da internação foram recuperados por 
autorrelato e prontuários médicos.

A exposição foi definida como o risco de OSA 
medido pela pontuação no STOP-Bang na admissão. 
O questionário foi avaliado de acordo com uma 
validação prévia na população do Chile.(7,8) Os 
sintomas relacionados ao sono (ronco, cansaço e 
apneia observada) foram registrados por autorrelato 
ou resposta do parceiro. A pressão arterial foi medida 
com esfigmomanômetro de mercúrio padrão no braço 
esquerdo após 10 min de repouso, de acordo com as 
diretrizes atuais da American Heart Association. (10) 
Peso e altura foram medidos após jejum noturno 
com os pacientes vestindo apenas roupas íntimas. 
O IMC foi calculado como peso (kg)/altura2 (m2), e a 
circunferência do pescoço foi medida com um medidor 
de fita plástica no nível da cricoide (pomo de Adão).

Uma amostra de sangue venoso foi coletada de todos 
os pacientes nas primeiras 48 h após a admissão. A 
amostra foi obtida pela manhã, após jejum noturno. 
Incluímos um perfil lipídico em jejum. Pacientes 
com perfil lipídico anormal foram classificados de 
acordo com o tipo de dislipidemia: dislipidemia LDL, 
hipertrigliceridemia, dislipidemia mista e dislipidemia 
HDL, de acordo com as recomendações atuais.(10) 
Utilizando os dados clínicos e laboratoriais, calculamos 
o risco cardiovascular através do escore de risco para 
Atherosclerotic Cardiovascular Disease (ASCVD, Doença 
Cardiovascular Aterosclerótica) do American College of 
Cardiology/American Heart Association(10) no momento 
basal na população de 34 a 79 anos.

O desfecho primário do presente estudo foi o risco 
de mortalidade por todas as causas após a alta em 
pacientes com uma pontuação no STOP-Bang ≥ 3 e 
naqueles com uma pontuação ≥ 5. Como referência, 
ambos os grupos foram comparados com pacientes 
com uma pontuação entre 0-2 no STOP-Bang após o 
acompanhamento. O desfecho secundário foi o risco 
de mortalidade cardiovascular nos mesmos grupos. 
Os dados de mortalidade foram obtidos pelo Servicio 
de Registro Civil e Identificación (www.registrocivil.
cl) e categorizados como mortalidade por todas as 
causas ou mortalidade cardiovascular de acordo com a 
Classificação Internacional de Doenças, versão 9 (CID-9). 
Os detalhes da definição de mortalidade cardiovascular 
no presente estudo estão disponíveis no Quadro S1.

Dados individuais foram incluídos em um formulário 
de relato de caso e transferidos para planilha Excel. 
Os dados contínuos foram apresentados como médias 
e desvios-padrão e os dados categóricos como 
frequências. As diferenças intergrupos foram avaliadas 
usando o teste t de Student para dados contínuos e o 
teste do qui-quadrado ou o teste exato de Fisher para 
dados categóricos. ORs e respectivos IC95% também 
foram descritos.

A associação entre os grupos e o desfecho primário 
foi avaliada por meio da análise de sobrevida de 
Kaplan-Meier e do teste de log-rank (teste de Mantel-
Cox). A taxa de incidência de mortalidade foi avaliada 

J Bras Pneumol. 2021;47(4):e202100392/7



Valdivia G, Schmidt A, Schmidt B, Rivera F, Oñate A, Navarrete C, Campos J, Labarca G

por razão de risco (RR) ajustada com regressão 
de riscos proporcionais de Cox. Como covariáveis, 
incluímos variáveis de confusão relacionadas a um 
risco aumentado de mortalidade cardiovascular não 
incluídas no questionário STOP-Bang (dislipidemia, 
história de tabagismo, consumo de álcool, DC anterior, 
pontuação de risco ASCVD e uso de medicamentos 
para dislipidemia, DM e hipertensão e medicamentos 
anticoagulantes no início do estudo). O nível de 
significância adotado foi p < 0,05. A análise estatística 
foi realizada com o pacote de software SPSS Statistics, 
versão 25.0 (IBM Corp., Armonk, NY, EUA).

RESULTADOS

Um fluxograma do processo de seleção de pacientes 
é mostrado na Figura 1. Foram selecionados 510 
pacientes, sendo 435 incluídos no estudo para análise 
posterior. A média de idade da coorte foi de 60,98 
± 17,10 anos, 199 (45,7%) dos pacientes eram 
considerados idosos, 233 (53,6%) eram do sexo 
masculino, 352 (80,9%) tinham uma pontuação no 
STOP-Bang ≥ 3, e 192 (44,1%) tiveram uma pontuação 
no STOP-Bang ≥ 5. Os escores de risco ASCVD em 
relação aos pacientes com pontuações no STOP-Bang 
de 0-2, ≥ 3 e ≥ 5, respectivamente, foram 10,1 ± 
11,2%, 22,6 ± 16,3% e 24,6 ± 15,8%. Um resumo 
das características basais e dos motivos de admissão 
é mostrado na Tabela S1.

Um resumo das características clínicas e diferenças 
entre os grupos são mostrados na Tabela 1. A idade 
média no grupo com pontuação no STOP-Bang ≥ 3 (n 
= 352) foi de 62,0 ± 16,5 anos, 196 (55,7%) eram do 
sexo masculino, e o IMC médio foi de 33,9 ± 6,5 kg/
m2. As prevalências de hipertensão, DM e dislipidemia 
foram 73,3%, 43,8% e 59,4%, respectivamente. Dos 
209 pacientes com dislipidemia, 71 (34,0%) tinham 
hipertrigliceridemia; 60 (28,7%), dislipidemia LDL; e 78 
(37,3%), dislipidemia mista. As razões cardiovasculares 
para a admissão foram insuficiência cardíaca, FA de 
início recente, angina instável e IAM.

A média de idade no grupo com pontuação no 
STOP-Bang ≥ 5 (n = 182) foi de 62,55 ± 15,00, 
e o IMC médio foi de 35,78 ± 6,9 kg/m2. Dos 182 
pacientes nesse grupo, as prevalências de hipertensão, 
DM e dislipidemia foram de 84,0%, 50,0% e 59,3%, 
respectivamente. Dos 108 pacientes com dislipidemia, 
37 (34,3%) apresentavam hipertrigliceridemia; 26 
(24,1%), dislipidemia LDL; e 45 (41,7%), dislipidemia 
mista. Os motivos de internação nesse grupo foram 
insuficiência cardíaca, em 10,9%; FA de início recente, 
em 1,1%; angina instável, em 13,7%; e IAM, em 37,9%.

Em comparação com o grupo controle (pontuação 
no STOP-Bang de 0-2), aqueles com pontuação ≥ 3 
e ≥ 5 apresentaram perfil clínico semelhante, sem 
diferenças estatisticamente significantes. Um maior 
número de pacientes em ambos os grupos de estudo 
eram idosos (p = 0,09) e do sexo masculino (p = 0,01). 
Além disso, os dois grupos de estudo apresentaram 
maiores prevalências de comorbidades (IMC ≥ 35 kg/m2, 
hipertensão, DM e dislipidemia; p < 0,01 para todos). 
Embora não tenham sido encontradas diferenças em 
relação aos eventos cardiovasculares na admissão 
entre os grupos controle e estudo (Tabela 1), houve 
um aumento significativo do risco de mortalidade 
por todas as causas e mortalidade cardiovascular (p 
= 0,04 e p = 0,01, respectivamente) no grupo com 
pontuação no STOP-Bang ≥ 5 (Tabela 2).

Após 36 meses de acompanhamento, 95 pacientes 
morreram, sendo que 34 deles faleceram por eventos 
cardiovasculares. As características clínicas daqueles 
que morreram ou sobreviveram são apresentadas nas 
Tabelas 3 e 4. Na análise não ajustada, uma pontuação 
no STOP-Bang ≥ 3 não demonstrou associações 
significativas com mortalidade por todas as causas (RR 
= 1,36 [IC95%: 0,77-2,36]; p = 0,28) ou mortalidade 
cardiovascular (RR = 2,94 [IC95%: 0,88-9,78]; p = 
0,07). No entanto, a análise ajustada mostrou uma 
associação significativa com mortalidade cardiovascular 
(RR = 4,67 [IC95%: 1,27-17,08]; p = 0,02).

Na análise não ajustada, uma pontuação no STOP-
Bang ≥ 5 não teve associação com mortalidade por 
todas as causas de (RR = 1,45 [IC95%: 0,96-2,20]; 
p = 0,17). No entanto, a análise ajustada mostrou 
uma associação significativa (RR = 1,58 [IC95%: 
1,01-2,48]; p = 0,04). Com relação à mortalidade 
cardiovascular, tanto as análises não ajustadas quanto 
as ajustadas mostraram associações significativas 
com uma pontuação no STOP-Bang ≥ 5: RR = 2,31 
(IC95%: 1,13-4,70); p = 0,02; e RR = 3,12 (IC95%: 
1,39-7,03); p = 0,01, respectivamente (Tabela 2 e 
Figura 2). O resumo das análises não ajustadas e 
ajustadas é mostrado na Tabela 2. Além disso, DC 
prévia basal também foi associada à mortalidade 
cardiovascular no grupo STOP-Bang ≥ 5 (RR = 2,34 
[IC95%: 1,04-5,26]; p = 0,04).

DISCUSSÃO

Os principais achados do presente estudo foram que 
o questionário STOP-Bang foi capaz de identificar o 

Pacientes internados na 
unidade de medicina interna

(N = 720)

Rastreados
(n = 510)

Excluídos (n = 75) 
• Dados incompletos (n = 69)
• Perda de seguimento (n = 6)

Incluídos no estudo
(n = 435)

Figura 1. Fluxograma do processo de seleção dos pacientes 
durante o período do estudo. 
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risco cardiovascular em pacientes hospitalizados até 36 
meses de seguimento; que, após análises ajustadas, 
as variáveis independentes associadas a um maior 
risco de mortalidade cardiovascular foram pontuação 
no STOP-Bang ≥ 3 e DC basal; e que a pontuação no 
STOP-Bang ≥ 5 estava associada a um maior risco de 
mortalidade cardiovascular e mortalidade por todas 
as causas.

Pacientes hospitalizados apresentam níveis de risco 
diferentes dos na população geral. Em nosso estudo, 
formulamos a hipótese de que o questionário STOP-Bang 
poderia identificar populações com risco aumentado 
de mortalidade cardiovascular para priorizar estudos 
adicionais do sono. Além disso, encontramos um 

aumento da prevalência de pacientes com risco de 
AOS quando comparamos os resultados de estudos 
anteriores de base hospitalar.(11-13) Sharma et al. (11) 
relataram uma prevalência de AOS em 84% dos 
pacientes obesos hospitalizados (IMC ≥ 30 kg/m2).(11) 
Goring & Collop(12) relataram uma prevalência de AOS 
diagnosticada por polissonografia de 77% em pacientes 
hospitalizados. Identificar pacientes hospitalizados 
com risco de AOS é uma questão importante, pois 
eles apresentam eventos com resposta mais rápida. 
Portanto, o uso de questionários validados que 
indicam um maior risco de AOS é uma intervenção 
útil para reduzir complicações.(13) O presente estudo 
encontrou um risco aumentado para AOS (80%) em 

Tabela 1. Características clínicas dos pacientes incluídos no estudo de acordo com a pontuação no questionário STOP-
Bang (N = 435).a

Características Pontuação no STOP-Bang p*
0-2 ≥ 3 ≥ 5 

(n = 83) (n = 352) (n = 182)
Idade, anos 56,61 ± 18,74 62,01 ± 16,57 62,55 ± 15,04 0,01
Idade ≥ 65 anos 38,5% 47,4% 65,1% 0,12
Sexo masculino 44,57% 55,68% 60,43% 0,01
IMC, kg/m2 30,72 ± 5,73 33,93 ± 6,58 35,78 ± 6,96 < 0,01
IMC ≥ 35 kg/m2 9,4% 12,5% 14,1% < 0,01
ASCVD, % 10,1 ± 11,2 22,6 ± 16,3 24,6 ± 15,8 < 0,01
Fumante/ex-fumante 38,4% 52,3% 59,1% < 0,01
Hipertensão 19,2% 73,2% 84,0% < 0,01
Diabetes mellitus 14,4% 43,7% 50,0% < 0,01
Dislipidemia 37,3% 59,3% 59,3% 0,01

Hipertrigliceridemia 41,9% 33,9% 34,3%
LDL alto 38,7% 28,7% 24,0%
Dislipidemia mista 19,3% 37,3% 41,6%

Medicações
Dislipidemia 31,6% 48,3% 43,5% < 0,01
Diabetes mellitus 9,2% 39,4% 48,1% < 0,01
Anticoagulantes 16,2% 52,0% 71,5% < 0,01
Hipertensão 15,2% 68,7% 75,4% < 0,01

Motivo para admissão
IC descompensada 12,0% 13,0% 10,9% 0,47
FA 4,6% 34,0% 1,0% 0,17
DC 15,6% 15,9% 13,7% 0,40
IAM 1,2% 2,5% 37,9% 0,29

ASCVD: escore de risco American College of Cardiology/American Heart Association Atherosclerotic Cardiovascular 
Disease; IC: insuficiência cardíaca; FA: fibrilação atrial; DC: doença coronariana; e IAM: infarto agudo do miocárdio; 
aValores expressos em média ± dp, exceto onde indicado. *Em comparação com o grupo STOP-Bang 0-2.

Tabela 2. Resumo das associações das pontuações no STOP-Bang com mortalidade por todas as causas e mortalidade 
cardiovascular. 

RR não ajustada (IC95%) p RR ajustada* (IC95%) p
Mortalidade por todas as causas

STOP-Bang ≥ 3 1,36 (0,77-2,36) 0,28 1,52 (0,83-2,79) 0,17
STOP-Bang ≥ 5 1,45 (0,96-2,20) 0,07 1,58 (1,01-2,48) 0,04

Mortalidade cardiovascular
STOP-Bang ≥ 3 2,94 (0,88-9,78) 0,07 4,67 (1,27-17,08) 0,02
STOP-Bang ≥ 5 2,31 (1,13-4,70) 0,04 3,12 (1,39-7,03) 0,01

RR: razão de risco. *Modelo de riscos proporcionais de Cox ajustado por dislipidemia, tabagismo anterior ou 
atual, consumo de álcool, doença cardíaca cardiovascular prévia e escore de risco American College of Cardiology/
American Heart Association Atherosclerotic Cardiovascular Disease, bem como uso basal de medicamentos 
anticoagulantes, para lipidemia, diabetes e/ou hipertensão.
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nossa amostra, e 40% dos pacientes tiveram uma 
pontuação no STOP-Bang ≥ 5. Essa alta prevalência 
se deve à idade avançada, obesidade e hipertensão, 
que são comuns em pacientes hospitalizados. Além 
disso, após um período de acompanhamento de três 
anos, esse aumento da prevalência foi associado a 
um aumento do risco de mortalidade cardiovascular.

O questionário STOP-Bang foi inicialmente desenvolvido 
por pesquisadores da área de anestesiologia.(14) Estudos 
anteriores avaliaram sua acurácia em diferentes práticas 
clínicas, como em centros de estudos do sono ou em 
ambientes perioperatórios.(15,16) Esse questionário é uma 
ferramenta de uso fácil para rastrear populações com 
risco de OSA. Além disso, o questionário STOP-Bang 

tem se mostrado uma boa ferramenta de triagem 
para identificar indivíduos com hipertensão ou DM 
com risco de AOS.(17-19)

Dados sobre o uso do questionário STOP-Bang 
em pacientes hospitalizados são escassos, e a 
utilidade clínica desse questionário nessa população 
não é clara. Anteriormente, analisamos as relações 
transversais dos escores do questionário STOP-Bang 
com eventos cardiovasculares (desfechos compostos 
incluíram eventos cardiovasculares adversos maiores, 
mortalidade cardiovascular, síndrome coronariana 
aguda e insuficiência cardíaca descompensada) durante 
os primeiros 30 dias de hospitalização e com risco 
cardiovascular usando a calculadora de pontuação de 

Tabela 3. Comparação entre os grupos mortalidade por todas as causas e sobrevida após acompanhamento.a

Características basais Grupos p
Mortalidade por todas as causas Sobrevida

(n = 95) (n = 340)
Idade, anos 68,1 ± 14,3 59,3 ± 17,3 < 0,01
Idade ≥ 65 anos 61,7 42,0 0,01
Sexo masculino 61,7 51,6 0,06
STOP-Bang, pontuação 4,2 ± 1,4 3,9 ± 1,8 0,19

≥ 3 87,6 79,3 0,05
≥ 5 48,1 40,3 0,12

Hipertensão 77,7 59,6 0,01
Diabetes mellitus 44,4 36,7 0,12
Dislipidemia 54,3 55,3 0,48
IMC ≥ 35 kg/m2 9,8 10,7 0,50
Motivo para admissão

IC descompensada 13,5 12,7 0,47
Angina instável 49,3 18,3 0,01
IAM 1,2 25,4 0,41
FA 3,7 33,8 0,55

IC: insuficiência cardíaca; IAM: infarto agudo do miocárdio; e FA: fibrilação atrial. aValores expressos em média ± 
dp ou %.

Tabela 4. Comparação entre os grupos mortalidade cardiovascular e sobrevida após acompanhamento.a

Características basais Grupos p
Mortalidade cardiovascular Sobrevida

(n = 34) (n = 340)
Idade, anos 73,8 ± 11,8 60,4 ± 17,1 0,02
Idade ≥ 65 anos 75,0 43,7 0,01
Sexo masculino 67,8 52,5 0,08
STOP-Bang, pontuação 4,6 ± 1,1 3,9 ± 1,7 0,04

≥ 3 86,4 79,8 0,06
≥ 5 67,1 40,7 0,01

Hipertensão 67,8 62,6 0,36
Diabetes mellitus 50,0 37,3 0,12
Dislipidemia 46,4 55,7 0,08
IMC ≥ 35 kg/m2 13,5 11,0 0,48
Motivo para admissão

IC descompensada 25,0 12,0 0,05
Angina instável 10,7 16,2 0,32
IAM 3,5 2,2 0,49
FA 10,7 2,9 0,06

IC: insuficiência cardíaca; IAM: infarto agudo do miocárdio; e FA: fibrilação atrial. aValores expressos em média ± 
dp ou%.
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risco ASCVD. De acordo com o escore de risco ASCVD, 
descobrimos que o risco cardiovascular em pacientes 
com pontuação no STOP-Bang ≥ 3 foi de 24,3%, 
enquanto esse foi de 10,9% naqueles com pontuação 
no STOP-Bang de 0-2.(20)

No presente estudo, incluímos uma única coorte de 
uma população subestudada (indivíduos hospitalizados 
internados em uma unidade de medicina interna) 
acompanhados por 36 meses para determinar a utilidade 
clínica do questionário STOP-Bang na identificação do 
risco de mortalidade por todas as causas e mortalidade 
cardiovascular. Nossa hipótese foi de que as populações 
com risco de AOS teriam um risco aumentado de 
mortalidade cardiovascular, principalmente devido 
a eventos cardiovasculares definidos na CID-9. 
Predefinimos a inclusão de pacientes hospitalizados 
com doença leve a moderada para descartar aqueles 
com doença aguda grave, que podem apresentar risco 
aumentado de morbidade e sequelas. Nossos resultados 
fornecem novos dados sobre pacientes hospitalizados. 
Estudamos a utilidade clínica do questionário STOP-Bang 
em uma população específica com risco de AOS em 
geral ou AOS moderada a grave. Nossos resultados 
demonstraram diferenças clínicas entre pacientes com 
risco de AOS e aqueles sem esse risco. Além disso, 
após a análise de fatores de confusão, DC prévia basal 
também foi associada à mortalidade cardiovascular.

Também encontramos um aumento da prevalência 
de doença cardiometabólica em pacientes com risco de 
AOS. Em primeiro lugar, a prevalência de hipertensão 
variou entre 73% e 84%, superior à prevalência 

relatada em outros estudos.(21) No entanto, a maioria 
desses estudos foi realizada em centros de estudos do 
sono, não com pacientes hospitalizados. Em segundo 
lugar, a prevalência de DM variou entre 44% e 50%. 
Pataka et al.(17) relataram uma prevalência de DM de 
57% em pacientes com AOS grave; a sensibilidade do 
questionário STOP-Bang nos pacientes com DM foi de 
81% para AOS leve e de 95% para AOS grave. Naquele 
estudo,(17) a prevalência de dislipidemia foi de 14%, 
contra 59% em nosso estudo. Um risco aumentado de 
dislipidemia foi previamente relatado por Chou et al.(22) 
em pacientes com AOS (61,1%). Em outro estudo,(23) 
a prevalência de dislipidemia foi de 26% na população 
geral. De acordo com dados do European Sleep Apnea 
Database,(24) a prevalência de hiperlipidemia foi de 26% 
e 15% em pacientes com e sem AOS, respectivamente, 
e esse aumento foi independente após a análise de 
fatores de confusão. No entanto, esses estudos foram 
realizados em cenários ambulatoriais, como estudos 
de base populacional ou em centros de estudos do 
sono. Por fim, em relação aos motivos cardiovasculares 
de admissão, a alta de pacientes com insuficiência 
cardíaca e AOS foi independentemente associada a 
um aumento do risco de mortalidade após 6-12 meses 
de seguimento (RR = 1,53).(25)

Os pontos fortes do presente estudo são o seu desenho 
prospectivo, incluindo pacientes latino-americanos 
consecutivos admitidos por qualquer motivo médico 
em um serviço de medicina interna e o fato de que o 
preenchimento do questionário STOP-Bang e a avaliação 
inicial foram realizados nas primeiras 48 h após admissão.

,00 10,00 20,00 30,00 40,00

RR = 3,12 (IC95%: 1,39-7,03); p = 0,01

Meses após alta

STOP-Bang < 5

STOP-Bang ≥ 5

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

Figura 2. Incidência cumulativa de mortalidade cardiovascular nos grupos de pacientes com pontuação no STOP-Bang 
< 5 (linha azul) e ≥ 5 (linha vermelha). RR: razão de risco.
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O estudo também tem limitações. Os pacientes 
incluídos não foram submetidos a estudos do sono para 
confirmação ou exclusão de AOS. No entanto, este estudo 
foi desenhado para avaliar o risco de mortalidade por 
meio do questionário STOP-Bang, e esses dados podem 
ser usados para melhorar a identificação de pacientes 
hospitalizados com risco aumentado de AOS e, portanto, 
de piores desfechos, o que pode permitir a incorporação 
de várias intervenções para reduzir esse risco.

Em conclusão, nesta coorte de pacientes hospitalizados 
em uma unidade de medicina interna, o questionário 
STOP-Bang foi capaz de identificar aqueles com maior 
risco de mortalidade. Uma pontuação no STOP-Bang 

≥ 5 é uma ferramenta fácil e útil para identificar 
pacientes com risco de mortalidade cardiovascular e 
mortalidade por todas as causas em um período de 
acompanhamento de três anos.

CONTRIBUIÇÃO DOS AUTORES

GL: desenho do estudo e autor responsável pelo 
estudo. JC, AS, BS, FR e GV: extração de dados. AS, 
GL e GV: análise de dados. GL, JC, GV, FR, AO e CN: 
interpretação dos resultados. GL, GV, JC, AO e CN: 
redação do manuscrito. GL, FR, AS, BS, AO e CN: 
revisão e edição do manuscrito. Todos os autores 
aprovaram a versão final do manuscrito.

REFERÊNCIAS

1.	 Lee W, Nagubadi S, Kryger MH, Mokhlesi B. Epidemiology 
of Obstructive Sleep Apnea: a Population-based Perspective. 
Expert Rev Respir Med. 2008;2(3):349-364. https://doi.
org/10.1586/17476348.2.3.349

2.	 Benjafield AV, Ayas NT, Eastwood PR, Heinzer R, Ip MSM, Morrell MJ, 
et al. Estimation of the global prevalence and burden of obstructive 
sleep apnoea: a literature-based analysis. Lancet Respir Med. 
2019;7(8):687-698. https://doi.org/10.1016/S2213-2600(19)30198-5

3.	 Carrillo J, Vargas C, Cisternas A, Olivares-Tirado P. Obstructive 
sleep apnea: findings from the Chilean National Health Survey 2010 
Eur Resp J. 2017;50:PA1190. https://doi.org/10.1183/1393003.
congress-2017.PA1190

4.	 Qaseem A, Dallas P, Owens DK, Starkey M, Holty JE, Shekelle P, et 
al. Diagnosis of obstructive sleep apnea in adults: a clinical practice 
guideline from theAmerican College of Physicians. Ann Intern Med. 
2014;161(3):210-220. https://doi.org/10.7326/M12-3187

5.	 Kapur VK, Auckley DH, Chowdhuri S, Kuhlmann DC, Mehra R, Ramar 
K, et al. Clinical Practice Guideline for Diagnostic Testing for Adult 
Obstructive Sleep Apnea: An American Academy of Sleep Medicine 
Clinical Practice Guideline. J Clin Sleep Med. 2017;13(3):479-504. 
https://doi.org/10.5664/jcsm.6506

6.	 Labarca G, Cruz NR, Descalzi F. Multisystemic involvement 
in obstructive sleep apnea [Article in Spanish]. Rev Med 
Chil. 2014;142(6):748-757. https://doi.org/10.4067/S0034-
98872014000600009

7.	 Saldías Peñafiel F, Gassmann Poniachik J, Canelo López A, Uribe 
Monasterio J, Díaz Patiño O. Accuracy of sleep questionnaires for 
obstructive sleep apnea syndrome screening [Article in Spanish]. Rev 
Med Chil. 2018;146(10):1123-1134. https://doi.org/10.4067/S0034-
98872018001001123

8.	 Labarca G, Dreyse J, Salas C, Gaete MI, Jorquera J. Performance 
of instruments aimed at detecting obstructive sleep apnea syndrome 
among individuals in Chile. J Bras Pneumol. 2019;46(1):e20190015. 
https://doi.org/10.1590/1806-3713/e20190015

9.	 von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gotzsche PC, 
Vandenbroucke JP, et al. The Strengthening the Reporting of 
Observational Studies in Epidemiology (STROBE) statement: 
guidelines for reporting observational studies. PLoS Med. 
2007;4(10):e296. https://doi.org/10.1371/journal.pmed.0040296

10.	 Stone NJ, Robinson JG, Lichtenstein AH, Bairey Merz CN, Blum 
CB, Eckel RH, et al. 2013 ACC/AHA guideline on the treatment of 
blood cholesterol to reduce atherosclerotic cardiovascular risk in 
adults: a report of the American College of Cardiology/American 
Heart Association Task Force on Practice Guidelines [published 
correction appears in J Am Coll Cardiol. 2014 Jul 1;63(25 Pt B):3024-
3025] [published correction appears in J Am Coll Cardiol. 2015 Dec 
22;66(24):2812]. J Am Coll Cardiol. 2014;63(25 Pt B):2889-2934. 
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2013.11.002

11.	 Sharma S, Mather PJ, Efird JT, Kahn D, Shiue KY, Cheema M, et 
al. Obstructive Sleep Apnea in Obese Hospitalized Patients: A Single 
Center Experience. J Clin Sleep Med. 2015;11(7):717-723. https://doi.
org/10.5664/jcsm.4842

12.	 Goring K, Collop N. Sleep disordered breathing in hospitalized patients. 
J Clin Sleep Med. 2008;4(2):105-110. https://doi.org/10.5664/
jcsm.27125

13.	 Sharma S, Chowdhury A, Tang L, Willes L, Glynn B, Quan SF. 
Hospitalized Patients at High Risk for Obstructive Sleep Apnea Have 

More Rapid Response System Events and Intervention Is Associated 
with Reduced Events. PLoS One. 2016;11(5):e0153790. https://doi.
org/10.1371/journal.pone.0153790

14.	 Nagappa M, Liao P, Wong J, Auckley D, Ramachandran SK, 
Memtsoudis S, et al. Validation of the STOP-Bang Questionnaire 
as a Screening Tool for Obstructive Sleep Apnea among Different 
Populations: A Systematic Review and Meta-Analysis. PLoS One. 
2015;10(12):e0143697. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0143697

15.	 Nagappa M, Patra J, Wong J, Subramani Y, Singh M, Ho G, et al. 
Association of STOP-Bang Questionnaire as a Screening Tool for 
Sleep Apnea and Postoperative Complications: A Systematic Review 
and Bayesian Meta-analysis of Prospective and Retrospective 
Cohort Studies. Anesth Analg. 2017;125(4):1301-1308. https://doi.
org/10.1213/ANE.0000000000002344

16.	 Boynton G, Vahabzadeh A, Hammoud S, Ruzicka DL, Chervin RD. 
Validation of the STOP-BANG Questionnaire among Patients Referred 
for Suspected Obstructive Sleep Apnea. J Sleep Disord Treat Care. 
2013;2(4):10.4172/2325-9639.1000121.

17.	 Pataka A, Kalamaras G, Daskalopoulou E, Argyropoulou P. Sleep 
questionnaires for the screening of obstructive sleep apnea in patients 
with type 2 diabetes mellitus compared with non-diabetic patients. 
J Diabetes. 2019;11(3):214-222. https://doi.org/10.1111/1753-
0407.12835

18.	 Schiavone M, Ernst G, Blanco M, Avaca H, Acosta AL, Nosetto D, et 
al. Performance of questionnaires aimed at detecting sleep disorders 
in patients attending a hypertension center. Clin Exp Hypertens. 
2019;41(7):687-691. https://doi.org/10.1080/10641963.2018.1539095

19.	 Westlake K, Plihalova A, Pretl M, Lattova Z, Polak J. Screening for 
obstructive sleep apnea syndrome in patients with type 2 diabetes 
mellitus: a prospective study on sensitivity of Berlin and STOP-Bang 
questionnaires. Sleep Med. 2016;26:71-76. https://doi.org/10.1016/j.
sleep.2016.07.009

20.	 Labarca G, Valdivia G, Oñate A, Navarrete C, Araya J, Fernandez-Bussy 
I, et al. Prevalence of STOP BANG questionnaire and association with 
major cardiovascular events in hospitalized population: is it enough 
with currently used cardiovascular risk measurements?. Sleep Med. 
2019;61:82-87. https://doi.org/10.1016/j.sleep.2019.02.019

21.	 Salas C, Dreyse J, Contreras A, Nazar G, Astorquiza C, Cabezon 
R, et al. Differences in patients derived from otolaryngology and 
other specialties with sleep apnea. J Otolaryngol Head Neck Surg. 
2019;48(1):53. https://doi.org/10.1186/s40463-019-0373-4

22.	 Chou YT, Chuang LP, Li HY, Fu JY, Lin SW, Yang CT, et al. 
Hyperlipidaemia in patients with sleep-related breathing disorders: 
prevalence & risk factors. Indian J Med Res. 2010;131:121-125.

23.	 Heinzer R, Vat S, Marques-Vidal P, Marti-Soler H, Andries D, Tobback 
N, et al. Prevalence of sleep-disordered breathing in the general 
population: the HypnoLaus study. Lancet Respir Med. 2015;3(4):310-
318. https://doi.org/10.1016/S2213-2600(15)00043-0

24.	 Gunduz C, Basoglu OK, Hedner J, Bonsignore MR, Hein H, Staats 
R, et al. Hyperlipidaemia prevalence and cholesterol control in 
obstructive sleep apnoea: Data from the European sleep apnea 
database (ESADA). J Intern Med. 2019;286(6):676-688. https://doi.
org/10.1111/joim.12952

25.	 Khayat R, Jarjoura D, Porter K, Sow A, Wannemacher J, Dohar R, et 
al. Sleep disordered breathing and post-discharge mortality in patients 
with acute heart failure. Eur Heart J. 2015;36(23):1463-1469. https://
doi.org/10.1093/eurheartj/ehu522

J Bras Pneumol. 2021;47(4):e20210039 7/7

https://doi.org/10.1586/17476348.2.3.349
https://doi.org/10.1586/17476348.2.3.349
https://doi.org/10.1016/S2213-2600(19)30198-5
https://doi.org/10.1183/1393003.congress-2017.PA1190
https://doi.org/10.1183/1393003.congress-2017.PA1190
https://doi.org/10.7326/M12-3187
https://doi.org/10.5664/jcsm.6506
https://doi.org/10.4067/S0034-98872014000600009
https://doi.org/10.4067/S0034-98872014000600009
https://doi.org/10.4067/S0034-98872018001001123
https://doi.org/10.4067/S0034-98872018001001123
https://doi.org/10.1590/1806-3713/e20190015
https://doi.org/10.1371/journal.pmed.0040296
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2013.11.002
https://doi.org/10.5664/jcsm.4842
https://doi.org/10.5664/jcsm.4842
https://doi.org/10.5664/jcsm.27125
https://doi.org/10.5664/jcsm.27125
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0153790
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0153790
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0143697
https://doi.org/10.1213/ANE.0000000000002344
https://doi.org/10.1213/ANE.0000000000002344
https://doi.org/10.1111/1753-0407.12835
https://doi.org/10.1111/1753-0407.12835
https://doi.org/10.1080/10641963.2018.1539095
https://doi.org/10.1016/j.sleep.2016.07.009
https://doi.org/10.1016/j.sleep.2016.07.009
https://doi.org/10.1016/j.sleep.2019.02.019
https://doi.org/10.1186/s40463-019-0373-4
https://doi.org/10.1016/S2213-2600(15)00043-0
https://doi.org/10.1111/joim.12952
https://doi.org/10.1111/joim.12952
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehu522
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehu522


ISSN 1806-3756© 2021 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

RESUMO
Objetivo: A amostragem citológica por meio de EBUS-TBNA é realizada rotineiramente 
para diagnóstico anatomopatológico, estadiamento mediastinal e teste molecular 
em pacientes com câncer de pulmão. As amostras obtidas por meio de EBUS-
TBNA não são formalmente aceitas para testar a expressão da proteína programmed 
death-ligand 1 (PD-L1, ligante de morte celular programada 1). O objetivo do estudo 
foi comparar a viabilidade, reprodutibilidade e precisão da avaliação da expressão de 
PD-L1 em espécimes citológicos e amostras histológicas. Métodos: Foram coletadas 
prospectivamente amostras histológicas (obtidas por meio de biópsia transbrônquica 
com pinça) e citológicas (obtidas por meio de EBUS-TBNA) de lesões neoplásicas 
peribrônquicas durante um procedimento endoscópico na mesma lesão-alvo para o 
diagnóstico anatomopatológico e avaliação molecular de câncer pulmonar de células não 
pequenas (CPCNP) em estágio IV. Resultados: Quinze pacientes foram submetidos ao 
procedimento. Amostras citológicas adequadas (pelo menos 100 células neoplásicas) 
foram obtidas em 12 casos (92,3%). A expressão de PD-L1 nas amostras histológicas 
e citológicas foi semelhante (taxa de concordância = 92%). A sensibilidade e precisão 
diagnóstica das amostras citológicas obtidas por meio de EBUS-TBNA foram de 88,9% e 
100%, respectivamente. Conclusões: A avaliação da expressão de PD-L1 em espécimes 
citológicos obtidos por meio de EBUS-TBNA é viável e apresenta boa reprodutibilidade 
quando comparada com amostras histológicas rotineiras. Amostras citológicas obtidas 
por meio de EBUS-TBNA podem ser usadas para avaliar a expressão de PD-L1 como 
uma abordagem minimamente invasiva em pacientes com CPCNP em estágio IV. 

Descritores: Ultrassonografia; Biópsia por agulha; Neoplasias pulmonares; Terapia de alvo 
molecular. 
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INTRODUÇÃO

Apesar dos avanços das modalidades diagnósticas e 
métodos de imagem, o câncer de pulmão ainda é uma 
das principais causas de morte em todo o mundo.(1) Até 
80% dos pacientes apresentam doença avançada no 
momento do diagnóstico, e a terapia sistêmica pode ser 
a única opção de tratamento.(2,3) 

Novas estratégias terapêuticas com drogas voltadas 
para alvos moleculares envolvidos em alterações genéticas 
têm se mostrado a melhor opção de tratamento em 
vários cenários clínicos.(4) As terapias de alvo molecular 
melhoram a sobrevida de pacientes com adenocarcinoma 
metastático com mutações genéticas como epidermal 
growth factor receptor (EGFR, receptor do fator de 
crescimento epidérmico), ALK, ROS proto-oncogene 

1 tyrosine kinase (ROS1) e rearranjo do v-Raf murine 
sarcoma viral oncogene homolog B (BRAF).(5) 

Mais recentemente, a imunoterapia com anticorpos 
monoclonais bloqueadores da proteína programmed death-
ligand 1 (PD-L1, ligante de morte celular programada 1) 
tem se mostrado uma opção de tratamento promissora 
quanto à sobrevida global de pacientes com câncer 
pulmonar de células não pequenas (CPCNP) avançado 
em comparação com a quimioterapia-padrão.(6) Assim, 
a avaliação da expressão da proteína PD-L1 é essencial 
para identificar os pacientes que mais podem se beneficiar 
da imunoterapia.(7,8) 

Nos últimos anos, procedimentos minimamente 
invasivos se tornaram o padrão para o diagnóstico e 
estadiamento de pacientes com CPCNP. Procedimentos 
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como EBUS-TBNA frequentemente fornecem todas 
as informações necessárias, desde a amostragem de 
tecido até a avaliação molecular, e causam poucas 
complicações.(9-12) Espécimes citológicos obtidos por 
meio de EBUS-TBNA têm sido usados com sucesso para 
a avaliação de diversos alvos moleculares, tais como 
EGFR, ALK e ROS1,(8) e têm se mostrado adequados e 
comparáveis a amostras histológicas para a avaliação 
de marcadores-alvo.(13) 

Ensaios imuno-histoquímicos diagnósticos para 
avaliar a expressão de PD-L1 em células tumorais 
foram oficialmente elaborados para testar amostras 
de tecido tumoral.(14) No entanto, seu uso na avaliação 
citológica de blocos de células não é “mundialmente” 
aceito, especialmente em pacientes incluídos em estudos 
clínicos. Portanto, o objetivo deste estudo piloto foi 
comparar a viabilidade e reprodutibilidade da avaliação 
da expressão de PD-L1 em espécimes obtidos por meio 
de EBUS-TBNA e espécimes histológicos. 

MÉTODOS

O estudo foi aprovado pelo comitê de ética em pesquisa 
da instituição, e todos os participantes assinaram um 
termo de consentimento livre e esclarecido. 

Pacientes com suspeita de CPCNP avançado (estágio 
IV) foram submetidos a broncoscopia para definição 
anatomopatológica, e foi realizada a avaliação 
molecular das lesões pulmonares. Os pacientes foram 
selecionados com base na identificação de lesões na 
TC com alta probabilidade de amostragem tanto por 
EBUS-TBNA como por biópsia transbrônquica. Durante 
o procedimento, amostras histológicas (biópsia 
transbrônquica) e citológicas (EBUS-TBNA) foram 
extraídas da mesma lesão neoplásica peribrônquica. O 
fluxograma do procedimento é apresentado na Figura 1. 

Quinze pacientes consecutivos submetidos à 
broncoscopia para o diagnóstico anatomopatológico 
e avaliação da expressão molecular de PD-L1 foram 
incluídos na análise. Foram considerados adequados 
os espécimes com pelo menos 100 células tumorais 
viáveis. Amostras com menos de 100 células tumorais 
viáveis foram consideradas inadequadas e foram 
excluídas da análise.(15) 

Amostras obtidas por EBUS-TBNA
As amostras obtidas por meio de EBUS-TBNA foram 

extraídas de lesões peribrônquicas adjacentes às vias 
aéreas. O procedimento foi realizado sob anestesia 
local (lidocaína a 1%) e sedação moderada realizada 
por um anestesiologista. A ventilação foi espontânea. 
Todos os procedimentos foram realizados pela mesma 
equipe de pneumologistas intervencionistas com uma 
sonda convexa (EBUS Convex Probe BF-UC180F; 
Olympus Europa SE & Co. KG, Hamburgo, Alemanha) 
e um processador de ultrassom exclusivo (EU-ME2; 
Olympus Europa SE & Co. KG). Os espécimes obtidos 
por meio de EBUS-TBNA foram extraídos com uma 
agulha de calibre 22 específica para esse fim (Vizishot 
NA-201SX-4022; Olympus Europa SE & Co. KG). 

Uma quantidade bem pequena do material aspirado 
foi empurrada para fora pelo estilete interno e montada 
em lâminas de vidro, seca ao ar e corada pelo método 
modificado de May-Grünwald-Giemsa (Diff-Quik) para 
rapid on-site evaluation (ROSE, avaliação rápida no 
local). O restante do aspirado e outras passagens da 
agulha — no mínimo 3, variando de 3 a 5 de acordo 
com a porcentagem de células tumorais no esfregaço 
(ROSE) — foram colocados em solução salina para 
processamento dos blocos de células e avaliação 
citológica adicional.(10) 

Amostras histológicas
A biópsia transbrônquica foi realizada por meio da 

introdução de uma pinça endoscópica grande (2,8 mm) 
na lesão pulmonar. Lesões pulmonares neoplásicas foram 
previamente confirmadas por meio de sonda radial 
de EBUS e fluoroscopia, e a bainha guia (SG-201-C; 
Olympus Europa SE & Co. KG) foi usada para manter 
a pinça na posição correta. Não foi realizada a biópsia 
de lesões endobrônquicas visíveis. 

A primeira amostra obtida por biópsia foi esfregada em 
uma lâmina de vidro para “impressão” (imprinting) da 
biópsia e avaliação citológica imediata (ROSE) quanto 
à adequação do espécime. Assim que se confirmava a 
adequação do espécime, mais biópsias eram realizadas 

EBUS-TBNA BIÓPSIA COM PINÇA

Citologia Histologia

Figura 1. Fluxograma da coleta e análise de espécimes 
citológicos e histológicos. Foram obtidas amostras da mesma 
lesão peribrônquica por meio de biópsia com pinça (lado 
direito) e EBUS-TBNA (lado esquerdo). 
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e imediatamente fixadas em formalina para a avaliação 
histológica, conforme descrito anteriormente.(16) 

Aspectos técnicos de PD-L1 e 
imuno-histoquímica

Blocos de células provenientes de espécimes 
obtidos por meio de EBUS-TBNA foram preparados 
sem fixador à base de metanol. O material citológico 
foi centrifugado, corado com H&E, revestido com 
agarose líquida para formar um bloco firme de células e 
finalmente processado em conformidade com métodos 
histopatológicos usados como padrão para amostras 
fixadas em formalina e incluídas em parafina.(17) 

Dez cortes consecutivos de 2 a 3 mm de espessura 
foram obtidos de cada bloco de células; o primeiro e o 
último corte foram corados com H&E para garantir que 
células tumorais diagnósticas estivessem presentes em 
todas as lâminas. Em alguns casos, a fim de diferenciar 
adenocarcinoma de carcinoma de células escamosas, 
foi realizada a análise imunocitoquímica de thyroid 
transcription factor-1 (fator de transcrição tireoidiano 
1) e p40 (um anticorpo que reconhece ΔNp63, uma 
isoforma de p63 altamente específica para células 
escamosas/basais).(18) 

A expressão de PD-L1 foi avaliada com o kit PD-L1 
IHC 22C3 pharmDx (Agilent Technologies, Santa Clara, 
CA, EUA), um ensaio imuno-histoquímico qualitativo 
com anticorpo monoclonal murino anti-PD-L1, clone 
22C3, com o sistema de visualização EnVision FLEX 
em Autostainer Link 48 (Agilent Technologies).(15) 

Foram considerados adequados os espécimes com 
pelo menos 100 células tumorais viáveis. Em cada 
caso, calculou-se o tumor proportion score (TPS). 
O TPS é a proporção de células tumorais viáveis 
que apresentam coloração parcial ou completa da 
membrana. O TPS era considerado negativo quando 
a proporção de células coradas era < 1%, fracamente 
positivo quando a proporção de células coradas era = 
1-49% e fortemente positivo quando a proporção de 
células coradas era ≥ 50%. 

Dois patologistas experientes examinaram todas 
as amostras de forma independente. As divergências 
foram discutidas e resolvidas por consenso. As 
amostras obtidas por meio de biópsia com pinça foram 
processadas em conformidade com o padrão para 
métodos histopatológicos. 

Análise estatística
Os dados contínuos foram relatados em forma de 

médias e desvios-padrão. Os dados categóricos e 
numéricos foram apresentados em forma de frequência 
absoluta e relativa. Amostras inadequadas (amostras 
de biópsia adequadas com > 100 células viáveis, porém 
amostras inadequadas de EBUS-TBNA) foram excluídas 
da análise de precisão porque o objetivo do estudo era 
mostrar concordância entre as amostras. Para testar a 
correlação entre as classes de risco, foi usado o teste 
de correlação de postos de Spearman. Uma curva ROC 
foi gerada para determinar o melhor limite. O nível de 
significância adotado foi de p < 0,05. A análise estatística 
foi realizada com o programa RStudio, versão 3.6.1 
“Action of the Toes” (RStudio Inc., Boston, MA, EUA), 
com os pacotes standard, rcmdr e irr.(19,20) 

RESULTADOS

Quinze pacientes foram incluídos no estudo. Amostras 
adequadas (pelo menos 100 células neoplásicas viáveis) 
foram obtidas de espécimes citológicos e histológicos 
em 12 pacientes (80%). As características demográficas 
dos pacientes foram: 13 pacientes do sexo masculino 
(83,3%); mediana da idade = 66 anos (variação: 
54-78 anos). No tocante aos tipos de células tumorais, 
adenocarcinoma e carcinoma de células escamosas foram 
identificados em 11 e 4 pacientes, respectivamente. 
Os resultados histológicos e citológicos da expressão 
de PD-L1 são apresentados na Tabela 1. 

Três pacientes com amostras inadequadas foram 
incluídos na análise agregada, porém excluídos 
da análise de precisão. Em 11 pacientes, houve 

Tabela 1. Subtipos histológicos e resultados da expressão de programmed death-ligand 1 (PD-L1, ligante de morte 
celular programada 1). 

Paciente Subtipo histológico Histologia para PD-L1 (TPS%) Citologia para PD-L1 (TPS%)
1 Adenocarcinoma 5 2
2 Adenocarcinoma 2 < 1
3 Adenocarcinoma 90 90
4 Carcinoma de células escamosas 60 60
5 Adenocarcinoma < 1 < 1
6 Adenocarcinoma 60 55
7 Adenocarcinoma 80 75
8 Adenocarcinoma 80 80
9 Adenocarcinoma 80 70
10 Adenocarcinoma 70 70
11 Carcinoma de células escamosas < 1 < 1
12 Adenocarcinoma 70 80
13 Carcinoma de células escamosas 80 -
14 Adenocarcinoma 2 -
15 Carcinoma de células escamosas 2 -

TPS%: tumor proportion score em %. 
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concordância completa entre os resultados citológicos e 
histológicos da expressão de PD-L1, independentemente 
dos subtipos: adenocarcinoma, em 9 pacientes (Figura 
2); carcinoma de células escamosas, em 2 (Figura 
3). Em um caso (adenocarcinoma), houve resultados 
divergentes (citologia negativa e histologia fracamente 
positiva). Os resultados da expressão de PD-L1 em 
amostras citológicas obtidas por meio de EBUS-TBNA 
apresentaram área sob a curva ROC = 0,79 (Figura 
4A). A sensibilidade, precisão diagnóstica e valor 
preditivo negativo foram = 88,9%, 91,7% e 75,0%, 
respectivamente. A coloração para PD-L1 apresentou 
reação negativa, reação fracamente positiva e reação 
fortemente positiva em 16,7%, 16,7% e 66,7% das 
amostras histológicas, respectivamente, e em 25,0%, 
8,3% e 66,7% das amostras citológicas. 

Com os diferentes pontos de corte para a expressão 
de PD-L1, a concordância entre espécimes histológicos 
e citológicos considerados negativos, fracamente 
positivos e fortemente positivos foi de 80%, 67% 
e 100%, respectivamente. O teste de correlação de 
postos de Spearman mostrou uma correlação altamente 
significativa entre o TPS das amostras histológicas 
e citológicas (rho = 0,836; p = 0,0060; Figura 4B). 

DISCUSSÃO

Atualmente, EBUS-TBNA faz parte da prática clínica 
rotineira diária em diversas doenças torácicas.(10) 

Como é pouco invasiva e possibilita a obtenção de 
repetidas amostras, a EBUS-TBNA é frequentemente 
o procedimento de escolha para o diagnóstico 
anatomopatológico e avaliação molecular em pacientes 
com CPCNP em estágio avançado.(21) Até 80% dos 
pacientes com CPCNP apresentam doença avançada 
no momento do diagnóstico e são possíveis candidatos 
a tratamento farmacológico direcionado.(2) Em nossa 
experiência, até 98,5% dos pacientes são diagnosticados 
com um procedimento minimamente invasivo que 
fornece espécimes citológicos e blocos de células.(10) 

A abordagem oncológica moderna combina 
procedimentos minimamente invasivos com tratamentos 
oncológicos menos invasivos para melhor sobrevida e 
menores taxas de complicações. Na era da terapia de 
alvo molecular, é essencial que se elabore a melhor 
modalidade possível, que permita a aquisição de 
quantidades suficientes de tecido de alta qualidade 
sem cirurgia. O teste molecular é fundamental para o 
manejo de pacientes com CPCNP, especialmente para 
o direcionamento da terapia específica com inibidores 
de tirosina quinase voltados para EGFR e outros 
marcadores moleculares.(8) Mutações que podem ser 
alvo de terapia molecular, tais como a do gene EGFR, 
foram inicialmente avaliadas em espécimes histológicos 
até que se demonstrasse que também poderiam ser 
avaliadas em espécimes obtidos por meio de EBUS-
TBNA com sensibilidade equivalente.(13) 

A B

C D

Figura 2. Fotomicrografias de amostras obtidas por meio de EBUS-TBNA (A e B; cortes de blocos de células fixados em 
formalina e incluídos em parafina) e de biópsia com pinça (C e D) em um paciente com diagnóstico de adenocarcinoma 
(sólido), com H&E (A e C) e coloração para PD-L1 (B e D). A porcentagem de células positivas para PD-L1 é superior 
a 50% em ambas as amostras. 
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Nos últimos anos, a imunoterapia para o tratamento 
de câncer de pulmão com agentes voltados para vias 
de correceptores imunes como PD-L1 tem apresentado 
resultados promissores, com respostas clínicas 
prolongadas e toxicidade tolerável.(6) 

A seleção de pacientes que podem se beneficiar da 
imunoterapia é obrigatória no CPCNP avançado,(22) e 

PD-L1 é o único biomarcador validado e aprovado como 
ferramenta diagnóstica auxiliar antes da imunoterapia 
na prática clínica. Juntamente com EGFR, BRAF, ALK 
e ROS1, PD-L1 é um biomarcador obrigatório a ser 
avaliado em amostras usadas para o diagnóstico 
anatomopatológico de CPCNP de modo que se possa 
oferecer a melhor estratégia de tratamento. Também 
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Figura 3. Fotomicrografias de amostras obtidas por meio de EBUS-TBNA (A e B; cortes de blocos de células fixados 
em formalina e incluídos em parafina) e de biópsia com pinça (C e D) em um paciente com diagnóstico de carcinoma 
de células escamosas não queratinizante, com H&E (A e C) e coloração para PD-L1 (B e D). A porcentagem de células 
positivas para PD-L1 é superior a 50% em ambas as amostras. 

Figura 4. Em A, curva ROC dos resultados da expressão de programmed death-ligand 1 (ASC = 0,79; sensibilidade = 
88,9%; especificidade = 91,7%). Em B, gráfico de dispersão do tumor proportion score (TPS) da citologia e histologia 
(rho = 0,836; p = 0,006).

J Bras Pneumol. 2021;47(4):e202005845/7



Guarize J, Rocco EG, de Marinis F, Sedda G, Bertolaccini L, Donghi SM, Casiraghi M, Di Tonno C, Barberis M, Spaggiari L

são recomendados outros marcadores, tais como 
HER2, KRAS, RET e MET 14 exon skipping mutation 
(mutação que resulta na perda da transcrição do éxon 
14 do gene MET).(23) 

Até o momento, o padrão ouro para a avaliação da 
expressão de PD-L1 é a imuno-histoquímica realizada 
em espécimes histológicos fixados em formalina e 
incluídos em parafina,(24) e há poucas evidências de 
que a expressão de PD-L1 possa ser avaliada de forma 
confiável em espécimes citológicos obtidos por meio 
de EBUS-TBNA na prática clínica diária. Um estudo 
anterior(25) relatou a viabilidade da avaliação citológica 
de PD-L1 em uma variedade de 30 preparações 
citológicas a partir de amostras extraídas de pacientes 
com CPCNP. Os autores concluíram que os blocos de 
células poderiam substituir o tecido histológico na 
determinação da expressão de PD-L1 em pacientes com 
CPCNP. No entanto, o estudo avaliou diferentes tipos 
de espécimes citológicos envolvendo diferentes tipos 
de tumores, diferentes locais de coleta e diferentes 
processos analíticos laboratoriais, que resultaram em 
diversos vieses.(25) 

Outro estudo(26) relatou uma comparação entre 
amostras citológicas e histológicas. O estudo apresentou 
um viés considerável relacionado com a falta de 
padronização das amostras citológicas e histológicas. 
As amostras citológicas foram extraídas de diferentes 
locais com diferentes tipos de agulha, e as amostras 
histológicas foram extraídas de muitos locais diferentes, 
inclusive biópsias com agulha. Além disso, as amostras 
citológicas e histológicas não foram coletadas ao mesmo 
tempo. Foram incluídos na análise diferentes subtipos 
patológicos, inclusive mesotelioma maligno e metástases 
que não câncer de pulmão. Como se sabe, a expressão 
de PD-L1 em tumores é dinâmica e pode mudar ao longo 
do tempo e de acordo com diferentes sítios tumorais; 
portanto, coletar amostras em momentos diferentes 
pode gerar um viés na análise da expressão de PD-L1. (7) 
No presente estudo, avaliamos prospectivamente 
a viabilidade da expressão de PD-L1 em amostras 
obtidas por meio de EBUS-TBNA, comparando-as com 
espécimes histológicos da mesma lesão coletados ao 
mesmo tempo, evitando assim qualquer tipo de viés 
de coleta ou seleção que pudesse alterar o perfil de 
expressão de PD-L1. 

Nossos resultados mostraram uma excelente 
concordância entre os espécimes citológicos e 
histológicos na avaliação da expressão de PD-L1 em 
espécimes de CPCNP. A concordância entre os espécimes 
histológicos e citológicos no que tange à expressão de 
PD-L1 foi de 80%, 67% e 100%, respectivamente, 
para resultados negativos, fracamente positivos e 

fortemente positivos. Em um caso, houve resultados 
divergentes: citologia negativa (< 1%) e histologia 
fracamente positiva focal (2%). Excluímos amostras 
inadequadas (biópsia adequada com > 100 células 
tumorais viáveis, porém amostras obtidas por meio 
de EBUS-TBNA com < 100 células viáveis). Amostras 
inadequadas apresentaram relação com a presença de 
sangue em excesso ou necrose no bloco de células. 

Este estudo piloto tem limitações. A principal 
limitação foi o pequeno número de pacientes incluídos 
na análise. Não é muito comum selecionar pacientes 
com lesões peribrônquicas passíveis de biópsia com 
pinça e EBUS-TBNA, mas era obrigatório para excluir 
qualquer possível viés de amostragem. Outra limitação 
do estudo está relacionada com a reprodutibilidade 
dos resultados da expressão de PD-L1 em espécimes 
linfonodais obtidos por meio de EBUS-TBNA. Embora 
possa haver diferença entre o tumor primário e a 
metástase linfonodal quanto à expressão de PD-L1, 
há relatos de boa concordância (70-90%) com pontos 
de corte clinicamente relevantes.(24) 

No presente estudo, embora a amostra tenha sido 
pequena, a viabilidade e reprodutibilidade dos resultados 
da expressão de PD-L1 em espécimes obtidos por meio 
de EBUS-TBNA demonstraram que é possível obter 
amostra de tecido suficiente por meio de um único 
procedimento para diagnóstico anatomopatológico, 
estadiamento e avaliação molecular completa, o que 
forma a base da era da terapia personalizada que 
combina procedimentos minimamente invasivos com 
agentes imunobiológicos para que se obtenham os 
melhores resultados oncológicos. A boa concordância 
entre as amostras histológicas e citológicas mostra 
resultados promissores para a avaliação da expressão 
de PD-L1 em espécimes obtidos por meio de EBUS-
TBNA. Mais estudos são necessários para confirmar 
essa evidência. 
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RESUMO
Objetivo: Relatar a experiência de um programa de acompanhamento de rotina 
baseado em consultas médicas e TC de tórax. Métodos: Estudo retrospectivo 
envolvendo pacientes acompanhados após ressecção cirúrgica completa de câncer 
de pulmão de células não pequenas entre abril de 2007 e dezembro de 2015. O 
programa de acompanhamento consistiu em exame clínico e TC de tórax. Cada visita 
de acompanhamento foi classificada como uma consulta de rotina ou fora da rotina, 
e os pacientes foram considerados sintomáticos ou assintomáticos. Os desfechos do 
programa de acompanhamento foram ausência de evidência de câncer, recidiva ou 
segundo câncer de pulmão primário. Resultados: A amostra foi composta por 148 
pacientes. A mediana do tempo de acompanhamento foi de 40,1 meses, e 74,3% 
dos pacientes realizaram menos TCs do que as recomendadas em nosso programa de 
acompanhamento. Recidiva e segundo câncer de pulmão primário foram encontrados 
em 17,6% e 11,5% dos pacientes, respectivamente. A recidiva foi diagnosticada em 
uma consulta médica de rotina em 69,2% dos casos, sendo 57,7% dos pacientes 
assintomáticos. O segundo câncer de pulmão primário foi diagnosticado em consulta 
médica de rotina em 94,1% dos casos, sendo 88,2% dos pacientes assintomáticos. 
Dos 53 pacientes que apresentaram anormalidades na TC de tórax, 41 (77,3%) foram 
diagnosticados com câncer. Conclusões: A maioria dos casos de recidiva, principalmente 
os de segundo câncer de pulmão primário, foi confirmada por TC de tórax em pacientes 
assintomáticos, indicando a importância de um programa de acompanhamento rigoroso 
que inclua TC de tórax após ressecção cirúrgica de câncer de pulmão.

Descritores: Neoplasias pulmonares/cirurgia; Recidiva local de neoplasia; Segunda 
neoplasia primária.
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INTRODUÇÃO

O câncer de pulmão é a principal causa de mortes 
relacionadas ao câncer em todo o mundo. No Brasil, o 
câncer de pulmão é o quarto tipo mais incidente, com 
estimativa de 30.200 novos casos em 2020.(1) Apenas 
20% dos novos casos apresentam doença localizada 
passível de ressecção cirúrgica e metade dos pacientes 
recidivará mesmo após a ressecção cirúrgica completa. (2) 

Outra preocupação é o risco de um segundo câncer de 
pulmão primário em sobreviventes de câncer de pulmão; 
estudos anteriores relataram uma taxa de 1-3% por 
paciente-ano.(3)

Diagnósticos de recidiva e de segundo câncer de pulmão 
primário justificam a organização de um programa de 
acompanhamento. Alguns autores relataram que 60-75% 
dos casos de recidiva foram encontrados em TCs de tórax 
de rotina em pacientes assintomáticos.(4) Infelizmente, a 
maioria das recidivas ocorre em um sítio distante, onde 
o tratamento curativo é impossível, além de a maioria 
das recidivas locais não serem ressecáveis e terem 

um prognóstico sombrio.(5) No entanto, o diagnóstico 
precoce de câncer de pulmão durante um programa 
de rastreamento levou a uma redução de 20% na 
mortalidade específica por câncer.(6) O alto risco de um 
segundo câncer de pulmão primário justifica a inclusão 
de tais pacientes em um programa de rastreamento com 
realização anual de TC de baixa dose. Outros motivos 
que justificam o acompanhamento são identificar e tratar 
os efeitos precoces e tardios do tratamento oncológico; 
tratar outros cânceres primários que sejam passíveis de 
prevenção primária e secundária; e controlar a ansiedade 
do paciente e o medo de recidiva.(7)

Embora os riscos de recidiva e de segundo câncer de 
pulmão primário sejam bem conhecidos, uma estratégia 
de acompanhamento ideal ainda não está bem definida 
e permanece controversa em diferentes diretrizes.(8-10) 

Não há um consenso quanto à modalidade, exames, 
frequência e período de acompanhamento. Vários 
estudos têm recomendado a TC de tórax como exame 
de imagem para acompanhamento.(9,10) No entanto, isso 
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aparentemente não tem influência na sobrevida geral. 
Além disso, pouco se sabe sobre os intervalos de tempo 
ideais para avaliar os pacientes em um programa de 
acompanhamento.(11-15)

O objetivo do presente estudo foi relatar a experiência 
de um programa de acompanhamento de rotina 
baseado em TC de tórax.

MÉTODOS

Revisão retrospectiva de pacientes com câncer 
de pulmão de células não pequenas submetidos à 
ressecção cirúrgica completa entre abril de 2007 e 
dezembro de 2015 no A.C. Camargo Cancer Center, 
localizado na cidade de São Paulo (SP). Este estudo 
foi aprovado pelo conselho de revisão institucional 
local (Referência no 1980/14).

Os critérios de inclusão foram os seguintes: ter sido 
submetido à ressecção cirúrgica completa de câncer 
de pulmão de células não pequenas e participar do 
programa de acompanhamento em nossa instituição. A 
idade foi considerada na data do tratamento cirúrgico. 
Os tipos histológicos foram classificados de acordo 
com os laudos patológicos. Os estágios clínicos e 
patológicos foram definidos de acordo com o manual 
de estadiamento do American Joint Committee on 
Cancer.(16) Todos os pacientes foram submetidos a 
PET/TC e RM de cérebro para estadiamento.

O tratamento cirúrgico incluiu ressecção do 
parênquima (segmentectomia, lobectomia ou 
pneumonectomia) e linfadenectomia mediastinal. Os 
tratamentos adjuvantes foram indicados a critério do 
oncologista clínico e/ou radioterapeuta. Definimos 
o término do tratamento como a data da ressecção 
cirúrgica ou a data do término do tratamento adjuvante.

Acompanhamento
A rotina institucional foi baseada em consultas 

médicas e TCs de tórax em todos os casos, sendo 
solicitados exames complementares de acordo com 
a avaliação inicial. Os intervalos entre as avaliações 
de acompanhamento foram os seguintes: a cada três 
meses no primeiro e no segundo ano no programa; 
a cada seis meses entre o terceiro e o quinto ano; 
e todos os anos após cinco anos. Avaliação de 
acompanhamento de rotina foi definida como uma 
visita agendada conforme nossa avaliação de rotina. 
Avaliação de acompanhamento fora da rotina foi definida 
como uma consulta médica agendada em uma data 
diferente, motivada por alguma manifestação clínica, 
no ambulatório ou pronto-socorro.

Conforme as informações registradas nos prontuários, 
os pacientes foram classificados como sintomáticos 
ou assintomáticos. Os pacientes sintomáticos foram 
os que relataram algum sintoma (espontaneamente 
ou estimulados por questionamento médico direto) 
ou que apresentaram algum achado no exame físico. 
Os pacientes classificados como assintomáticos não 
apresentaram sintomas nem achados anormais ao 
exame físico.

O desfecho de cada visita de acompanhamento foi 
classificado em quatro categorias: 1. ausência de 
evidências de câncer; 2. recidiva de câncer de pulmão 
anterior; 3. segundo câncer de pulmão primário; e 4. 
segundo câncer extrapulmonar primário. A recidiva foi 
definida preferencialmente por biópsia. Nos casos em 
que a biópsia foi considerada desnecessária ou difícil de 
ser realizada, a recidiva foi determinada por avaliação 
clínica e radiológica de acordo com as características 
dos exames de imagem (TC, RM ou PET/TC) e com a 
evolução nas avaliações sequenciais. Recidiva local foi 
definida como um tumor ocorrendo nas margens da 
ressecção, recidiva regional foi definida como um tumor 
nos linfonodos mediastinais, e recidiva à distância foi 
definida como um tumor em outros órgãos fora do 
hemitórax ipsilateral. A recidiva na pleura ipsilateral e 
em múltiplos nódulos no pulmão ipsilateral também foi 
classificada como recidiva à distância. No entanto, a 
diferenciação entre recidiva sistêmica e segundo câncer 
de pulmão primário foi muito controversa nos casos de 
um único nódulo no pulmão ipsilateral remanescente. 
Uma nova neoplasia pulmonar identificada durante 
uma avaliação de acompanhamento foi classificada 
como segundo câncer de pulmão primário quando o 
tipo histológico era diferente do câncer primário. Nos 
pacientes apresentando o mesmo tipo histológico, um 
segundo câncer de pulmão primário foi definido de acordo 
com os critérios de Martini e Melamed(13): a) localização 
diferente do tumor primário, preferencialmente no pulmão 
contralateral; b) intervalo livre de doença superior a dois 
anos; e c) ausência de envolvimento de uma cadeia de 
linfonodos comum entre o primeiro tumor e o tumor 
primário atual. Um segundo câncer extrapulmonar 
primário foi definido pelo exame anatomopatológico 
e classificado de acordo com a localização anatômica.

Análise estatística
As variáveis contínuas foram expressas como 

medianas e variações mínimo-máximo, e as variáveis 
categóricas foram expressas como frequências absolutas 
e relativas. O tempo para a recidiva e o tempo para 
o diagnóstico de segundo câncer de pulmão primário 
foram calculados a partir da data de conclusão do 
tratamento do câncer até a data de confirmação da 
recidiva ou do segundo câncer de pulmão primário por 
biópsia ou diagnóstico clínico. As correlações foram 
determinadas pelo teste do qui-quadrado ou teste exato 
de Fisher. O nível de significância adotado foi p <0,05.

RESULTADOS

Entre 2007 e 2015, 148 pacientes com câncer de 
pulmão foram incluídos no estudo. A mediana de idade 
foi de 67 anos (variação, 25-86 anos). As características 
dos pacientes são descritas na Tabela 1.

A lobectomia pulmonar foi o tipo de ressecção cirúrgica 
mais comum (67,6%), e a maioria dos pacientes 
(53,4%) foi classificada como estágio patológico IA 
(Tabela 2). Nessa amostra, 41 pacientes (27,7%) 
receberam tratamento adjuvante: quimioterapia, em 31 
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(21,1%); radioterapia, em 2 (1,3%); e quimiorradiação, 
em 8 (5,4%).

A mediana do tempo de acompanhamento foi de 
40,1 meses (variação: 0,6-123,2 meses). A mediana 
do número de consultas por paciente foi 9 (variação, 
1-22), e a mediana do número de TCs de tórax por 
paciente foi 7 (variação: 0-18). No primeiro ano de 
acompanhamento, a mediana do número de TCs de 
tórax foi 3 (variação: 0-5), ao passo que essa foi 
de apenas 1,5 (variação: 0-4) no segundo ano de 
acompanhamento.

Avaliamos os pacientes de acordo com sua adesão 
ao programa de acompanhamento de rotina na nossa 
instituição. Em relação ao número de TCs de tórax 
durante o programa de acompanhamento, apenas 
21 pacientes (14,2%) o completaram corretamente, 
enquanto 110 (74,3%) e 17 (11,5%), respectivamente, 
realizaram menos e mais TCs de tórax do que o 
recomendado.

Em nossa amostra, 95 (64,2%) pacientes não 
mostravam evidências de câncer na última consulta 
de acompanhamento. Recidiva foi identificada em 
26 pacientes (17,6%): recidiva locorregional, em 13 
(8,8%); e recidiva à distância, em 13 (8,8%). A recidiva 
foi confirmada por biópsia e baseada na avaliação por 
imagem em 16 e 10 pacientes, respectivamente. A 
mediana do tempo para recidiva foi de 15,1 meses 
(variação: 1,2-59,3 meses).

Dezessete pacientes (11,5%) tiveram diagnóstico 
de segundo câncer de pulmão primário: confirmado 
por biópsia, em 16, e por exame de imagem, em 1. 
A mediana do tempo para recidiva foi de 33,3 meses 
(variação: 1,2-75,1 meses). O segundo câncer de 
pulmão primário foi contralateral em 14 pacientes 
(82,4%).Adenocarcinoma foi o tipo histológico mais 
comum, em 10 pacientes (58,8%), seguido por 
carcinoma espinocelular, em 3 (17,6%); carcinoma de 
grandes células, em 2 (11,8%); e câncer de pulmão 
de células não pequenas inespecífico, em 2 (11,8%). 
A distribuição de acordo com o estágio clínico foi a 
seguinte: I (n = 8; 47%); II (n = 1; 5,9%); IIIA 
(n = 4; 23,5%); IIIB (n = 1; 5,9%); e IVA (n = 2; 
11,8%). A Figura 1 mostra que a maioria dos casos 
de recidiva foi identificada nos primeiros 20 meses 
de acompanhamento, enquanto um segundo câncer 
de pulmão primário foi mais comumente identificado 
após 30 meses de acompanhamento. Uma segunda 
neoplasia extrapulmonar maligna foi diagnosticada em 
10 pacientes (6,7%) nos seguintes sítios primários: 
pâncreas, em 3; mama, em 2; cólon, em 1; próstata, 
em 1; sarcoma de tecidos moles, em 1; rim, em 1, 
e cérebro, em 1.

Foram diagnosticadas recidivas em consultas médicas 
de rotina em 18 dos 26 pacientes (69,2%), 15 dos 
quais (57,7%) eram assintomáticos, e anormalidades 
foram identificadas na TC de tórax de rotina: nódulo, 
em 7; linfonodos mediastinais, em 3; nódulo pleural, 
em 2; tumor traqueal, em 1; tumor mediastinal, em 
1; e nódulo pancreático, em 1. Foram observados 
sintomas relacionados à recidiva em 11 pacientes 
(42,3%): dor, em 6; dispneia, em 2; hemoptise, em 
1; tontura, em 1; e rouquidão, em 1.

Um segundo câncer de pulmão primário foi 
diagnosticado em uma consulta médica de rotina 
em 16 pacientes (94,1%), sendo a maioria (88,2%) 

Tabela 1. Características clínicas dos pacientes incluídos 
no estudo (N = 148).

Características n %
Gênero

Masculino 83 56,1
Feminino 65 43,9

Tabagismo
Sim 91 61,5
Não 57 38,5

Histologia
Adenocarcinoma 99 69,9
Carcinoma de células escamosas 34 23,0
Outros 15 10,1

Lateralidade
Direita 92 61,4
Esquerda 58 38,6

Sítio do tumor primário
Lobo superior 79 53,3
Lobo médio 11 7,3
Lobo inferior 44 30,0
Mais de um lobo 14 9,3

Tabela 2. Tipo de ressecção pulmonar e estágio patológico.
Características n %

Tipo de ressecção cirúrgica
Lobectomia 100 67,6
Ressecção sublobar 29 19,6
Pneumonectomia 10 6,8
Bilobectomia 9 6,1
Estágio patológico
    IA 79 53,4
    IB 20 13,5
    IIA 15 10,1
    IIB 10 6,8
    IIIA 20 13,5
    IIIB 3 2,0
    IVA 1 0,7

10

8

6

4

2

0
0 10 20 30 40 50 60 70 80

Recidiva
Segundo câncer de pulmão primário

Acompanhamento (meses)

Figura 1. Número de pacientes com diagnóstico de recidiva 
ou segundo câncer de pulmão primário durante o período 
de acompanhamento. 
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assintomática. Apenas 2 pacientes (11,8%) 
apresentaram sintomas de dispneia (em 1) e hemoptise 
(em 1). Dos 15 pacientes assintomáticos, o achado 
mais frequente na TC de tórax foi nódulo pulmonar, 
em 13 pacientes, seguido por linfonodo mediastinal, 
em 1; e opacidade em vidro fosco, em 1.

A Tabela 3 mostra que os achados na TC de tórax em 
pacientes assintomáticos diagnosticaram segundo câncer 
de pulmão primário (88,2%) com maior frequência do 
que recidiva (57,7%; p = 0,04).

Foram encontradas anormalidades na TC de tórax em 
53 pacientes (35,8%). A Figura 2 mostra os achados, 
os exames complementares realizados, a presença de 
sintomas e os desfechos. A PET/TC foi realizada em 34 
pacientes (64,1%).Dos 53 pacientes, 12 (22,7%) não 
tinham câncer, apesar dos resultados anormais da TC. 
Entre esses pacientes, PET/TC e broncoscopia foram 
realizadas em 5 e em 1, respectivamente.

DISCUSSÃO

Há controvérsias na literatura sobre a modalidade, 
frequência e duração do acompanhamento, bem 
como o tipo de exames a serem realizados após a 
ressecção cirúrgica do câncer de pulmão.(14) Analisamos 
o programa de acompanhamento em nossa instituição, 
com foco especial no papel da TC de tórax. No presente 
estudo, a mediana do período de acompanhamento 
foi de 40,1 meses.

A mediana do número de TCs de tórax por paciente 
foi de 3 no primeiro ano de acompanhamento, mas 
caiu para 1,5 no segundo ano.

Apenas 14,2% dos pacientes realizaram o número 
exato de TCs de tórax preconizado pelo protocolo 
institucional vigente, enquanto a maioria dos pacientes 
(74,3%) foi submetida a menos TCs de tórax do que 
o preconizado por nosso protocolo. Foi observada 

Nódulo pulmonar (8)
LN Mediastinal (2)
Nódulo pleural (1)
Lesão traqueal (1)

Recidiva
20 (37,7%)

Segundo câncer de 
pulmão primário

17 (32,0%)

Câncer
extrapulmonar

4 (7,6%)

Ausência de câncer 
12 (22,7%)

Assintomáticos (14) Assintomáticos (15) Assintomáticos (3) Assintomáticos (11)

Nódulo esternal (1)
Nódulo pancreático (1)
Nódulo pulmonar (2)

Pacientes acompanhados
(n = 148)

Anormalidades na TC de tórax
(n = 53)

Nódulo pulmonar (15)
LN Supraclavicular (1)  
Tumor pulmonar (1)

Nódulo pulmonar (8)
LN mediastinal (6)
Nódulo pleural (2)
Lesão óssea (2)
Derrame pleural (1)
Lesão traqueal (1) 

- PET/TC (13)
- RM (1)
- Tomografia óssea (1)

- PET/TC (14)

Exames
complementares

Exames
complementares

- PET/TC (2)
- UE (1)

- PET-TC (5)
- Broncoscopia (1)

Exames
complementares

Exames
complementares

Figura 2. Tipos de achados anormais na TC de tórax, exames complementares realizados e desfechos (n = 53). LN: 
linfonodo; e UE: ultrassom endoscópico.

Tabela 3. Associação do método diagnóstico (sintomas ou TC de tórax em pacientes assintomáticos) com recidiva ou 
segunda neoplasia pulmonar primária.

Sintomas TC de tórax Total p
Recidiva 11 (42,3%) 15 (57,7%) 26 (100%) 0,04
Segundo câncer de pulmão 02 (11,8%) 15 (88,2%) 17 (100%)
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recidiva em 17,6% da amostra (mediana do tempo 
para recidiva = 15,1 meses).

A maioria dos casos de recidiva foi detectada nas 
consultas de rotina (69,2%) e na TC de tórax de rotina 
com achados anormais em pacientes assintomáticos 
(57,7%). Segundo câncer de pulmão primário foi 
encontrado em 11,5% dos pacientes, sendo a maioria 
assintomática (88,2%) e com alterações na TC de 
tórax. Observamos que os achados anormais na TC 
de tórax em pacientes assintomáticos diagnosticaram 
segundo câncer de pulmão primário (88,2%) mais 
frequentemente do que recidiva (57,7%; p = 0,04).

A taxa de segundo câncer de pulmão primário 
de 1-3% por paciente-ano foi relatada em estudos 
anteriores.(3) Lou et al.(4) relataram 7% de casos de 
segundo câncer de pulmão primário em um programa 
de acompanhamento. Similarmente aos nossos achados, 
Kent et al.(17) relataram uma taxa de segundo câncer 
de pulmão primário de 11%. Curiosamente, o risco de 
desenvolver uma malignidade primária extrapulmonar 
nesse cenário tem sido pouco estudado. Alguns autores 
relataram a incidência de malignidade extrapulmonar 
adicional, variando de 1% a 26%.(18-20) Semelhante aos 
nossos resultados, Son et al. relataram uma taxa de 
4,7% de segunda malignidade primária não pulmonar 
durante o acompanhamento de pacientes submetidos 
à ressecção de câncer de pulmão.(20) O período de 
acompanhamento é uma excelente oportunidade 
para prevenir diferentes neoplasias primárias e 
secundárias.  Esses aspectos devem ser considerados 
em um programa abrangente de sobrevivência após o 
tratamento curativo do câncer de pulmão.

Embora a maioria das diretrizes recomende o uso de 
TC de tórax em programas de acompanhamento após 
ressecção cirúrgica curativa de câncer de pulmão, não 
há consenso sobre sua utilidade nesse cenário.(21) Lou 
et al.(4) relataram sua vasta experiência sobre o papel 
da TC de tórax no acompanhamento de pacientes 
com câncer de pulmão tratados cirurgicamente. 
Similarmente à nossa experiência, eles descobriram 
que recidiva e segundo câncer de pulmão primário 
foram diagnosticados em 61% e 93% dos pacientes 
assintomáticos, respectivamente, por TC de tórax e 
durante uma consulta de rotina.

 Estudos de rastreamento publicados recentemente 
confirmaram a importância do diagnóstico precoce do 
câncer de pulmão.(6,17) Portanto, podemos extrapolar 
esses resultados para o diagnóstico precoce de segundo 
câncer de pulmão primário durante um programa de 
acompanhamento. Contudo, não podemos supor que 
o diagnóstico precoce de recidiva possa impactar a 
sobrevida geral ou a qualidade de vida. Uma revisão 
sistemática e meta-análise mostrou uma tendência de 
melhor sobrevida em um programa de acompanhamento 
intensivo, e a identificação de recidiva em pacientes 
assintomáticos foi associada a um aumento significativo 
na sobrevida.(22) Crabtree et al.(23) relataram que a TC de 
tórax resultou no diagnóstico precoce de malignidades 
sucessivas, embora nenhuma diferença na sobrevida 
tenha sido demonstrada quando a TC de tórax e a 

radiografia de tórax foram comparadas. Em nossa 
experiência, a TC de tórax identificou significativamente 
mais casos de segundo câncer de pulmão primário 
do que de recidiva, e o tempo para a detecção de 
recidiva foi menor do que o tempo para o diagnóstico 
de segundo câncer de pulmão primário.

O intervalo ideal entre os exames de vigilância não 
está bem definido, embora a maioria das diretrizes 
recomende acompanhamento a cada seis meses nos 
primeiros dois anos, e depois anualmente.(10,11) Baseado 
em nossa experiência, recomendamos um programa 
de acompanhamento mais rigoroso do que aqueles na 
maioria das diretrizes.(15) Contudo, o presente estudo 
mostrou que a maioria dos pacientes havia sido submetida 
a menos TCs de tórax do que o sugerido em nossa 
diretriz. A baixa taxa de adesão ao nosso protocolo de 
acompanhamento pode ser explicada pelo seu curto 
intervalo de tempo, principalmente nos primeiros 
dois anos. Também descobrimos que a maioria dos 
casos de recidiva ocorreu nos primeiros dois anos de 
acompanhamento, enquanto os casos de segundo câncer 
de pulmão primário ocorreram mais comumente após 
o terceiro ano de acompanhamento. Isso sugere que 
a vigilância deve ser mais rigorosa nos primeiros dois 
anos de acompanhamento para detectar recidivas e deve 
ser mantida anualmente daí em diante. Em analogia às 
diretrizes de rastreamento,(6,17) a TC de tórax convencional 
poderia ser substituída pela TC de tórax de baixa dosagem 
após o segundo ano de acompanhamento. Atualmente, 
para os estágios iniciais (I e II), preconiza-se a realização 
de TCs de tórax semestralmente nos primeiros dois 
anos de acompanhamento, seguida por exames anuais 
a partir do terceiro ano.

Em nosso programa de acompanhamento, foram 
encontradas anormalidades na TC de tórax em todos 
os casos de recidiva ou de segundo câncer de pulmão 
primário. Korst et al.(24) estudaram 92 pacientes com 
achados anormais na TC de tórax em um programa de 
acompanhamento e relataram que nódulos pulmonares 
e derrame pleural estavam associados à recidiva. 
Curiosamente, as anormalidades consideradas falso-
positivas foram muito semelhantes às observadas em 
pacientes que tiveram recidiva ou segundo câncer de 
pulmão primário.

Resultados falso-positivos podem levar a consequências 
indesejadas, como a realização de exames adicionais 
(incluindo procedimentos invasivos arriscados ou maior 
exposição à radiação, mesmo se os procedimentos 
não forem invasivos), reduzindo o custo-benefício 
e aumentando a ansiedade e o medo do paciente. 
Como em nossos resultados, Lou et al.(4) relataram 
25% de achados falso-positivos na TC de tórax, e 
procedimentos invasivos adicionais foram realizados 
em apenas 5% dos casos.

A principal limitação do presente estudo foi seu 
desenho retrospectivo. Embora nossa coorte tenha tido 
um longo período de acompanhamento, o estudo reflete 
a experiência de uma única instituição especializada em 
atendimento oncológico e não pode ser generalizada. 
A classificação dos achados anormais ou suspeitos 
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na TC de tórax foi determinada por médicos e pode 
ter diminuído a taxa de resultados falso-positivos. 
Porém, acreditamos que isso não seja um problema, 
pois, na prática, a interpretação do exame é feita 
pelo clínico e não apenas pelo laudo do exame de 
imagem. Em alguns casos, pode ser difícil distinguir 
entre recidiva pulmonar e segundo câncer de pulmão 
primário, especialmente em estudos retrospectivos. 
O impacto na sobrevida geral deve ser o principal 
desfecho para avaliar a eficácia de uma estratégia de 
acompanhamento após a ressecção cirúrgica do câncer 
de pulmão. Devido ao pequeno número de pacientes e 
à falta de um grupo controle (pacientes não inscritos 
no programa de acompanhamento), não foi possível 
avaliar a sobrevida geral no presente estudo.

Em conclusão, verificamos que a maioria dos casos 
de recidiva, e especialmente a maioria dos casos de 
segundo câncer de pulmão primário, foi detectada com 

base em achados anormais na TC de tórax em pacientes 
assintomáticos, o que sugere a importância de um 
programa de acompanhamento rigoroso que inclua TC 
de tórax após ressecção cirúrgica de câncer de pulmão.
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RESUMO
Objetivo: Avaliar o impacto do instrumento denominado “Estratificação por Grau de 
Risco Clínico e de Abandono do Tratamento da Tuberculose” (ERTB) nos desfechos da 
tuberculose. Métodos: Ensaio clínico pragmático envolvendo pacientes com diagnóstico 
confirmado de tuberculose atendidos em uma das 152 unidades de atenção primária 
à saúde na cidade de Belo Horizonte (MG) entre maio de 2016 e abril de 2017. Foram 
identificadas áreas de cluster para tuberculose, e as unidades e os respectivos pacientes 
foram divididos em grupos intervenção (uso do instrumento ERTB) e não intervenção. 
Resultados: A amostra total foi composta por 432 participantes, dos quais 223 e 209 
foram alocados nos grupos não intervenção e intervenção, respectivamente. O risco 
de abandono do tratamento no grupo não intervenção foi significativamente maior do 
que no grupo intervenção (OR = 15,010; p < 0,001), independentemente do número 
de fatores de risco identificados. As curvas de Kaplan-Meier mostraram uma razão de 
risco de 0,0753 (p < 0,001). Conclusões: O instrumento ERTB foi eficaz em reduzir o 
abandono do tratamento da tuberculose, independentemente do número de fatores de 
risco identificados. Esse instrumento é rápido e fácil de utilizar e pode ser adaptado a 
diferentes realidades.

Descritores: Tuberculose; Cooperação do paciente; Fatores de risco; Adesão ao 
tratamento.
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INTRODUÇÃO

Nos últimos anos, o número de casos de tuberculose 
diminuiu globalmente. No entanto, essa redução foi 
insuficiente para atingir as metas da Estratégia End 
TB da Organização Mundial de Saúde (OMS) em todo 
o mundo.(1) Esses resultados só serão alcançados se o 
diagnóstico, o tratamento e a prevenção expressarem 
um cuidado integral centrado na pessoa e em suas 
necessidades, e ocorrerem em um contexto de cobertura 
universal de saúde.(1,2)

A tuberculose permanece como uma das 10 principais 
causas de óbito no mundo, acometendo 1.3 milhão 
de pessoas, com aproximadamente 10 milhões de 
doentes em 2018.(2) As taxas de sucesso do tratamento 
permanecem baixas, reforçando a necessidade de modelos 
de cuidado que facilitem não somente o diagnóstico, mas 
também o acompanhamento adequado das pessoas com 
tuberculose.(1,2)

O Brasil é um dos 20 países com a maior carga da 
doença, com um número estimado de 91.000 casos 
e 7.000 óbitos anuais.(2) Belo Horizonte é a capital do 

segundo estado mais populoso do país, possuiu taxas 
de cura (72,5%) e de abandono do tratamento (11,8%) 
fora dos parâmetros preconizados internacionalmente de 
no mínimo 85% e no máximo 5%, respectivamente.(3)

Apesar da alta efetividade dos esquemas terapêuticos 
preconizados para o tratamento e prevenção da 
tuberculose,(4,5) a baixa adesão ao tratamento é 
considerada o principal desafio para o controle global 
da doença.(6-9) A interrupção inadequada do tratamento 
pode ocasionar consequências individuais e coletivas, 
como a morte, sequelas, aparecimento do Mycobacterium 
tuberculosis resistente aos fármacos, aumento dos 
custos para os sistemas de saúde, além de favorecer a 
permanência da fonte de infecção na comunidade.(4,5,7,9-11)

As agências internacionais têm defendido o uso 
do Tratamento Diretamente Observado (TDO) desde 
1994 para o fortalecemento da adesão ao tratamento. 
Sua premissa é garantir a visualização da tomada dos 
medicamentos pelo paciente e fortalecer o seu vínculo com 
a equipe de saúde.(2,4-6) Diversos estudos já mostraram 
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que o TDO por si só não proporciona maior adesão 
ao tratamento e apontaram a necessidade de outras 
medidas.(5,7,8,10,12-14)

O fortalecimento das intervenções para promoção da 
adesão ao tratamento pode proporcionar maior impacto 
sobre a saúde da população, quando comparada a 
qualquer outra melhoria em tratamentos médicos. (15,16) 
A baixa adesão é um determinante primário da 
efetividade do tratamento, ao atenuar de forma indevida 
os benefícios clínicos esperados. Acredita-se que a 
magnitude e o efeito da baixa adesão ao tratamento 
sejam ainda maiores, especialmente em países em 
desenvolvimento, dada a escassez de recursos e as 
desigualdades no acesso ao sistema de saúde.(6,7) A 
organização ideal do cuidado requer coordenação 
entre as necessidades do paciente e a identificação 
de possíveis barreiras ao tratamento. (9-11,17,18)

Os sistemas de saúde com Atenção Primária à 
Saúde (APS) consideram este nível de atenção a 
porta preferencial de acesso à rede assistencial. A 
APS utiliza tecnologias de elevada complexidade e 
baixa densidade tecnológica que devem resolver os 
problemas de saúde de maior frequência e relevância 
em seu território,(19) inclusive a tuberculose.(4-7,9,10,20) 

O manejo adequado das condições crônicas de saúde 
impõe a necessidade de estratificar os casos para que 
recebam atenção diferenciada, sendo atributo de um 
sistema de saúde racional e resolutivo. O processo de 
estratificação da população é central nos modelos de 
atenção à saúde porque permite identificar pessoas 
e grupos com necessidades de saúde semelhantes 
que devem ser atendidos por tecnologias e recursos 
específicos. Sua lógica se apoia num manejo na 
abordagem diferenciada de pessoas e de grupos que 
apresentam riscos similares.(21,22) Usualmente, sem 
a estratificação de riscos, a oferta de serviços segue 
critérios de ordem de demanda, gerando intervenções 
desnecessárias ou equivocadas, privando atenção 
diferenciada segundo as necessidades das pessoas.(16-18)

A tuberculose é considerada uma doença crônica, 
sendo de extrema importância o reconhecimento 
dos determinantes sociais envolvidos no processo. 
Os pacientes necessitam de uma abordagem 
individualizada, pois a frequência de agravos associados 
é alta, assim como outras vulnerabilidades clínicas ou 
sociais. Muitos fatores estão associados à adesão ao 
tratamento da tuberculose, incluindo as características 
do paciente, a relação entre o prestador de cuidados de 
saúde e o doente, o regime prolongado de tratamento 
e a organização dos sistemas de saúde.(4-10)

Este estudo teve como objetivo avaliar o impacto 
do instrumento da “Estratificação por Grau de Risco 
Clínico e de Abandono do Tratamento da Tuberculose” 
(ERTB) no desfecho da tuberculose.

MÉTODOS

Trata-se de ensaio clínico pragmático realizado com 
os casos de tuberculose diagnosticados no período 
de maio de 2016 a abril de 2017 em Belo Horizonte 

(BH), Minas Gerais, Brasil. Para evitar viés de seleção 
na amostra, todas as 152 unidades de APS  foram 
divididas em dois grupos, observando a organização 
administrativa da rede de saúde, a presença de áreas 
de cluster para tuberculose no território e índices de 
vulnerabilidade social, para evitar viés de seleção na 
amostra.

Foi utilizado um programa de georreferenciamento 
(https://www.mapdevelopers.com/batch_geocode_tool.
php) e os endereços dos participantes com o objetivo 
de determinar a localização geográfica de 70-90% dos 
casos entre 2012 e 2015 para a definição da existência 
de possíveis clusters. Foram elaborados mapas anuais 
e um agregado dos quatro anos citados utilizando o 
aplicativo TerraView® (www.dpi.inpe.br/terraview) e 
a presença de cluster foi avaliada com o SaTScan® 
(https://www.satscan.org/download_satscan.html), 
sendo adotado como definições da configuração a 
procura por “altas taxas”, “puramente espacial” com 
o modelo de Poisson discreto.

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em 
Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais 
(Protocolo nº 43320015.4.0000.5149), e todos os 
participantes aceitaram participar e assinaram um 
termo de consentimento livre e esclarecido.

A ERTB (Quadro 1) foi elaborada considerando diretrizes 
internacionais para o manejo da tuberculose. (4,5,10,15,20,23) 
O instrumento é estruturado em duas partes:  o 
grau de risco clínico – baixo, médio, alto e muito 
alto – segundo a forma da doença, presença de 
comorbidades, resistência bacteriana e intercorrências 
clínicas, com a premissa de direcionar a pessoa para 
o nível ideal de assistência à saúde (APS, Referência 
Secundária – especialidades médicas, Referência 
Terciária – hospitais ou unidades de urgência); e o 
grau de risco de abandono do tratamento – baixo 
ou alto – com o objetivo de fortalecer as medidas de 
adesão (vinculando à unidade de APS de abrangência).

Todos os pacientes com diagnóstico de tuberculose, 
maiores de 18 anos, que aceitaram participar do estudo 
foram entrevistados por pesquisadores treinados e 
tiveram seu endereço residencial vinculado à respectiva 
unidade de APS. Essas unidades foram divididas em dois 
grupos: não intervenção e intervenção. Os pacientes 
de ambos os grupos responderam a um questionário, 
validado para esta pesquisa, sobre características 
sociodemográficas (sexo, auto declaração de raça/
cor, escolaridade, estado civil e renda); características 
individuais (pessoas em situação de rua, privação da 
liberdade); características clínicas (sinais/sintomas, 
comorbidades: pessoas que vivem com o Vírus da 
Imunodeficiência Humana [HIV/AIDS], alcoolismo, 
tabagismo e uso de drogas ilícitas); características 
do tratamento (histórico de tratamento prévio para 
TB, reação adversa aos medicamentos, TDO e relato 
de melhora dos sintomas após o segundo mês de 
tratamento); e características operacionais do sistema 
de saúde (vigilância epidemiológica e monitoramento dos 
casos). A ERTB foi utilizada apenas no grupo intervenção, 
e os pacientes desse grupo foram monitorados quanto 
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Quadro 1. Estratificação por grau de risco clínico e de abandono do tratamento da tuberculose. 

ESTRATIFICAÇÃO POR GRAU DE RISCO CLÍNICO E DE ABANDONO DO TRATAMENTO DA TUBERCULOSE

1
º 

PA
S
S
O

R
IS

C
O

 D
E 

A
B
A

N
D

O
N

O
 D

O
 T

R
A

T
A

M
EN

T
O I RISCO BAIXO

TB sem risco identificado para abandono

Realização de TDO (preferencialmente na unidade 
de saúde ou outro local a combinar).
Orientação a respeito da doença e do tratamento 
medicamentoso.
Envolvimento da equipe multidisciplinar

II

RISCO ALTO
TB com risco identificado para abandono:

(1) Vulnerabilidade social;
(2) Uso abusivo/prejudicial de álcool e outras 
drogas;
(3) Histórico de abandono de tratamento para TB ;
(4) Situação de Rua;
(5) Infecção pelo HIV;
(6) Privados de Liberdade;

Realização de TDO (preferencialmente na unidade 
de saúde ou outro local a combinar).
Orientação a respeito da doença e do tratamento 
medicamentoso.
Envolvimento da equipe multidisciplinar.

(1) Serviço Social;
(2) Serviços de Saúde Mental;
(3) Identificação e intervenção nos fatores de 
abandono anteriores;
(4) Serviço Social e Saúde Mental;
(5) Equipes dos Ambulatórios de Referência 
Secundária para HIV/AIDS;
(6) Comunicar imediatamente ao serviço de 
vigilância epidemiológica, informando a provável 
unidade prisional.

2
º 

PA
S
S
O

R
IS

C
O

 C
LÍ

N
IC

O

A RISCO BAIXO
• TB pulmonar, pleural e/ou ganglionar

Atendimento na Atenção Primária à Saúde:
Unidade básica de saúde

B

RISCO MÉDIO
• TB extrapulmonar confirmada (exceto, ganglionar 
e pleural);
• TB com comorbidades graves;
• TB com complicações clínicas e/ou efeitos 
adversos maiores ao tratamento;
• Falência de tratamento;
• TB monorresistente a algum medicamento.

Encaminhamento para a Atenção Secundária à 
Saúde:
• Crianças: referência ambulatorial em TB 
pediátrica;
• Adultos: referência ambulatorial em TB no adulto;
• HIV/AIDS: referência ambulatorial em TB-HIV - 
infectologia.

C

RISCO ALTO
• TB com critérios de internação (clínicos/
cirúrgicos);
• TB polirresistente aos medicamentos, MDR ou XDR;
• TB meningoencefálica confirmada.

Encaminhamento para a Atenção Terciária à 
Saúde ou para Internação:
• Crianças: Hospital referência em TB pediátrica;
• Adultos: Hospital referência em TB no adulto;
• HIV/AIDS: Hospital referência em TB-HIV - 
infectologia.

D

RISCO MUITO ALTO
• TB meningoencefálica suspeita;
• TB com sinais de gravidade: insuficiência 
respiratória (hipoxemia ou taquidispnéia), 
insuficiência circulatória (oligúria ou hipotensão) e 
alteração grave de estado mental;
• TB com intercorrências que demandem 
intervenção assistencial imediata.

Unidade de Emergência em Saúde

TDO: tratamento diretamente observado; TB: tuberculose; MDR: multidrug resistant (multirresistente); e XDR: 
extensively drug resistant (extensivamente resistente).

à implementação das recomendações do instrumento. 
Os desfechos considerados foram: cura (considerando 
exame clínico, radiológico e/ou bacteriológico), abandono 
do tratamento (isto é, a não tomada da medicação por 
mais de 30 dias consecutivos) e óbito.

As análises descritivas foram realizadas com o pacote 
estatístico Stata, versão 14 (StataCorp LP, College 
Station, TX, EUA), de acordo com as características 
selecionadas estratificadas por grupo, por meio de 
distribuição de frequência e medidas de tendência 
central e dispersão para as características estudadas.

A magnitude da associação entre as variáveis 
explicativas e o evento “abandono do tratamento” foi 

estimada utilizando odds ratio e seu respectivo IC95% 
para cada variável, obtidos por regressão logística. 
As variáveis com valores de p igual ou menor que 
0,20 no teste de Wald, na análise univariada, foram 
selecionadas manualmente para iniciar o modelo 
multivariado. O nível de significância exigido para 
inclusão no modelo final foi de p < 0,05. Utilizou-se o 
teste da razão de verossimilhança para comparar os 
modelos. A adequação dos modelos finais foi avaliada 
pelo teste de Hosmer-Lemeshow. Para estimar a 
ocorrência de abandono do tratamento entre os grupos, 
utilizamos o método de Kaplan-Meier e o modelo de 
riscos proporcionais de Cox.

J Bras Pneumol. 2021;47(4):e20210018 3/9



O impacto da estratificação por grau de risco clínico e de abandono do tratamento da tuberculose

RESULTADOS

Durante o período de estudo, foram identificados 
623 pacientes com tuberculose, dos quais 476 foram 
entrevistados. Desses, 44 pacientes foram excluídos 
do estudo: mudança de diagnóstico (n = 16), local 
de residência em outro município (n = 6) e falta 
de acompanhamento na unidade de APS (n = 22). 
Portanto, a amostra do estudo foi composta por 432 
participantes, que foram divididos em grupos não 
intervenção (n = 223) e intervenção (n = 209).

Após o teste de semelhança entre os grupos e da 
regressão logística univariada, não se evidenciou 
diferenças significativas, exceto para renda, presença 
de comorbidades e reações adversas, evidenciando a 
homegeneidade da amostra.

A análise descritiva (Tabela 1) revelou predomínio 
do sexo masculino; e, aproximadamente metade da 
amostra tinha baixa escolaridade (≤ 8 anos de estudo). 
Observou-se ainda a presença de comorbidades 
(73,8%), alcoolismo (28,5%), tabagismo (39,4%), 
uso de drogas ilícitas (16,1%) e presença de reações 
adversas aos medicamentos no segundo mês de 
tratamento (47,8%).

No grupo não intervenção, na análise univariada, 
várias características apresentaram associação com 
o abandono do tratamento: cor não branca, estado 
civil solteiro, baixa renda (utilizado o critério do 
Governo Federal Brasileiro que considera famílias com 
renda mensal per capita com até metade do salário 
mínimo ou renda familiar total de até três salários 
mínimos), pessoa em situação de rua, presença de 
comorbidades, alcoolismo, tabagismo, uso de drogas 
ilícitas, retratamento por reingresso após abandono, 
presença de um ou mais fatores de risco identificados 
(baixa renda, pessoa em situação de rua, retratamento 
por reingresso após abandono, alcoolismo e/ou uso 
de drogas ilícitas). No grupo intervenção, nenhuma 
dessas características apresentou associação com o 
abandono do tratamento. 

Em nenhum dos dois grupos o abandono do tratamento 
apresentou associações significativas com as seguintes 
variáveis: sexo, escolaridade, realização do TDO, 
presença de reação adversa aos medicamentos e a 
melhora dos sintomas, avaliadas no segundo mês de 
tratamento, bem como a coinfecção pelo HIV/AIDS.

Na análise multivariada, foram ajustadas as variáveis 
relacionadas ao abandono do tratamento, produzindo 
dois modelos (Tabela 2): um levando em consideração 
o número de fatores de risco identificados e outro 
considerando as seguintes variáveis: baixa renda, 
retratamento, uso de drogas ilícitas e/ou álcool e 
pessoa em situação de rua. Em ambos os modelos, a 
realização do TDO e a aplicação da ERTB reduziram o 
risco de abandono do tratamento.

O impacto da renda no tratamento da tuberculose 
ficou evidente (Figura 1). A baixa renda foi associada 
com maior chance de abandono. O risco de abandono 
aumentou com o decréscimo da renda, evidenciando 
uma relação inversa. O efeito da renda no risco de 

abandono praticamente desapareceu em indivíduos 
com renda maior que R$ 5.000,00 por mês.

A probabilidade de ocorrência de abandono do 
tratamento foi maior no grupo não intervenção, em 
comparação ao grupo intervenção (OR = 15,010; p < 
0,001). O uso do instrumento ERTB reduziu o impacto 
de todas as características associadas ao abandono 
do tratamento.

O número de fatores de risco aumentou diretamente 
o desfecho “abandono” no grupo não intervenção. No 
entanto, esse desfecho não foi significativo no grupo 
intervenção, independentemente do número de fatores 
de risco identificados (Figura 2).

A curva de sobrevida de Kaplan-Meier entre os 
grupos (Figura 3), após o teste estatístico de log-
rank apresentou significância estatística (p<0,001), 
demonstrando que a intervenção foi eficaz na redução 
do abandono do tratamento no grupo intervenção. 
O modelo de riscos proporcionais de Cox mostrou 
associação entre o fator de exposição, quer fizesse 
parte ou não do grupo intervenção (razão de risco 
= 0,0753).

DISCUSSÃO

O sucesso do tratamento para pacientes com 
tuberculose que apresentam alto risco de abandono 
é excepcionalmente difícil, exigindo intenso 
comprometimento e abordagens inovadoras. A aplicação 
da ERTB proporcionou uma chance quinze vezes menor 
de abandono (OR: 15,010 (p <0,000), mesmo na 
presença de um ou mais fatores de risco identificados 
(OR 4,376 p=0,001 a 12,240 p<0,001). Estudos que 
promoveram um conjunto de intervenções de adesão ao 
tratamento relataram menores taxas de abandono do 
tratamento.(6-12,14,15) A adesão ao tratamento pode ser 
melhorada combinando intervenções direcionadas aos 
fatores de risco identificados. Mesmo se considerarmos 
que tais medidas exigem recursos financeiros, elas são 
menos onerosas do que as consequências do abandono 
do tratamento.(2,6,7,14,24) Devido ao conjunto de medidas 
realizadas, foi observada redução do abandono no 
grupo intervenção (com a ERTB foi 92,5% mais lento 
em qualquer momento do acompanhamento – HR: 
0,0753) quando comparada ao grupo não intervenção, 
evidenciando uma forte associação entre a ocorrência 
de abandono e a estratégia proposta pela ERTB.

O abandono entre pacientes não brancos pode estar 
associado às questões sociais evidenciadas no presente 
estudo, pois baixa renda é mais comum nessa população 
no Brasil.(19) Portanto, a pobreza é uma das principais 
razões para o não entendimento do benefício clínico 
do tratamento. Pode ser observado neste estudo que 
com o aumento da renda, o abandono do tratamento 
apresentou importante queda. Geralmente, os mais 
pobres possuem menos acesso a serviços de saúde 
ou com qualidade inferior, além da exposição aos 
determinantes sociais da doença, o que indica a 
necessidade de maior ação do Estado na promoção 
da equidade.(2,20,25-27)
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O presente estudo mostrou que o TDO reduziu o 
risco de abandono do tratamento quando associado 
a outras medidas, mas apenas no grupo intervenção. 
A efetividade do TDO, estratégia mundialmente 
recomendada para fortalecer a adesão ao tratamento, é 
questionada por alguns estudos,(26,27) sendo direcionado 
especialmente a grupos vulneráveis.(28,29) Outros autores 

demonstraram que o TDO reduziu o abandono do 
tratamento, especialmente quando outras medidas de 
suporte estão envolvidas, como programas de apoio 
educacional e psicológico.(14,30)

É evidente que bons serviços de saúde são necessários 
para garantir que os pacientes se beneficiem do 
tratamento, mas isso por si só é insuficiente; devendo 

Tabela 1. Características da amostra de pacientes com diagnóstico de tuberculose nos grupos não intervenção e 
intervenção, Belo Horizonte (MG) Brasil (N = 432).a

Características Grupos
p*Não intervenção

(n = 223)
Intervenção
(n = 209)

Sociodemográficas
Sexo
      Masculino 162 (72,65) 141 (67,46)

0,240
      Feminino 61 (27,35) 68 (32,54)
Raça/cor da pele autorreferida
      Branca 47 (21,08) 39 (18,66)

0,530
      Não branca 176 (78,92) 170 (81,34)
Escolaridade
      > 8 anos de estudo 96 (43,05) 92 (44,02)

0,847
      ≤ 8 anos de estudo 127 (56,95) 117 (55,98)
Estado civil
      Não solteiro(a) 109 (48,88) 120 (57,42)

0,076
      Solteiro(a) 114 (51,12) 89 (42,58)
Rendab

      Não baixa 110 (49,33) 125 (59,81)
0,033

      Baixa 113 (50,67) 84 (40,19)
Clínicas
Comorbidades
      Não 71 (31,84) 42 (20,10)

0,006
      Sim 152 (68,16) 167 (79,90)
HIV
      Não 206 (92,38) 190 (90,91)

0,581
      Sim 17 (07,62) 19 (09,09)
Alcoolismo
      Não 155 (69,51) 154 (73,68)

0,336
      Sim 68 (30,49) 55 (26,32)
Tabagismo
      Nunca fumou 100 (44,84) 95 (45,45)

0,318      Ex-fumante 40 (17,94) 27 (12,92)
      Fumante 83 (37,22) 87 (41,63)
Uso de drogas ilícitas
      Não 188 (84,68) 173 (83,17)

0,670
      Sim 34 (15,32) 35 (16,83)
Monitoramento
Por que você procurou uma unidade de saúde?
      Encaminhamento médico ou pela família 87 (39,01) 96 (45,93)

0,146
      Por conta própria 136 (60,99) 113 (54,07)
Reações adversas às medicações no 2º mês
      Não 151 (69,59) 71 (34,13)

< 0,001
      Sim 66 (30,41) 137 (65,87)
Desfecho do tratamento
      Cura 183 (82,06) 206 (98,56)

< 0,001
      Abandono 40 (17.94) 3 (1.44)
aValores expressos em n (%). bEm conformidade com os critérios do Governo Federal Brasileiro, famílias com 
renda mensal per capita de até meio salário mínimo ou renda familiar mensal total de até três salários mínimos 
são consideradas de baixa renda (salário mínimo: R$ 1.045 [US$209 em 07/01/2020]). *Teste do qui-quadrado.
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Figura 1. Impacto da renda no abandono do tratamento 
da tuberculose. Referência: R$ 1,00 equivalia a US$ 0,20 
em 07/01/2020.

Figura 2. Risco de abandono do tratamento nos grupos não intervenção e intervenção por número de fatores de risco 
para abandono do tratamento.

Figura 3. Curvas de Kaplan-Meier comparando os grupos 
não intervenção e intervenção quanto ao abandono do 
tratamento.
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considerar a autonomia do paciente, que precisam 
optar pela tomada dos medicamentos. Esse ponto 
de vista enfatiza que um sistema de saúde deve ser 
direcionado às necessidades das pessoas e não apenas 
a mecanismos de monitoramento de comportamento, 
como o TDO; usualmente, portadores de doenças 
crônicas têm dificuldade em aderir aos tratamentos 
recomendados.(19,21)

Outras características apresentaram forte associação 
com abandono do tratamento no grupo não intervenção: 
pessoas em situação de rua,(17,27) presença de 
comorbidades,(4,20) abuso de álcool e/ou uso de drogas 
ilícitas,(14,17) tabagismo(14,26) e retorno ao tratamento.

(20,26) Assim, a identificação dessas características 
possibilita o desenvolvimento de estratégias mais 
precisas para redução dos riscos iniciais com o uso 
do instrumento ERTB.

A interação entre pessoas em situação de rua e 
uso abusivo do álcool e/ou outras drogas ilícitas foi 
evidenciada, revelando uma chance dez vezes maior de 
abandonar o tratamento (OR: 10,769 p=0,002); sendo 
cinco vezes maior que a presença somente da variável 
uso abusivo do álcool e/ou drogas ilícitas. Pessoas em 
situação de rua são reconhecidas como um dos grupos 
com maior probabilidade de abandonar o tratamento 
da tuberculose, ainda mais quando identificado o uso 
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de drogas lícitas ou ilícitas associadas.(27,31) A ERTB 
mitigou o impacto de todas essas interações, ao 
direcionar intervenções estratégicas e organizadas para 
promoção de maior adesão do tratamento, como as de 
suporte social e cuidado com equipe multidisciplinar.

Diversos outros fatores estão associados ao abandono 
do tratamento, como estigma, falta de abordagem 
psicossocial e desconhecimento sobre a doença e seu 
tratamento; esses fatores devem ser rotineiramente 
abordados nos serviços de saúde.(4,5,14,27) Outra causa 
predisponente ao abandono do tratamento é a melhora 
dos sintomas no segundo mês de tratamento,(31) mas 
esse fator não apresentou associação com abandono 
do tratamento no presente estudo, corroborando os 
achados de outros autores.(32) Além disso, não foram 
encontradas associações relacionadas a reações adversas 
aos medicamentos, sexo e baixa escolaridade.(17,33,34)

Modelos de cuidado que integram os diferentes 
níveis de atenção são recomendados para alcance de 
melhores resultados no tratamento da TB.(2,19-21) Essa 
doença possui manejo ambulatorial, excetuando-se 
os casos que demandam maior suporte propedêutico 
e terapêutico.(4,5,11,14,20,35) Pacientes acompanhados 
em outros níveis de atenção possuem menor adesão 

ao tratamento.(32,35) Além disso, a falta de qualidade 
nos serviços de saúde pode aumentar o abandono do 
tratamento.(14,27,34)

As limitações do presente estudo foram a 
impossibilidade de entrevistar os pacientes com 
tuberculose grave que faleceram antes da entrevista 
e a impossibilidade de entrevistar os coinfectados por 
HIV/AIDS, cujo acompanhamento foi realizado em 
centros de referência secundários/terciários.

Em conclusão, a ERTB foi efetiva para redução do 
abandono do tratamento da tuberculose, inclusive 
na presença de um ou mais fatores de risco. A sua 
aplicação e o monitoramento da realização das 
recomendações explicitadas no instrumento não 
somente evidenciou características predisponentes a 
não adesão ao tratamento, como também estabeleceu 
bases para mitigar o seu impacto. A ERTB organizou 
os níveis de cuidado ao estratificar os casos, bem 
como demonstrou a necessidade de um conjunto de 
intervenções centradas na pessoa para alcançar maior 
êxito no tratamento. Trata-se de um instrumento de 
aplicabilidade fácil e rápida que poderá ser adaptado a 
diferentes realidades, considerando as potencialidades 
da rede de saúde local e recursos disponíveis.

Tabela 2. Análise multivariada das características relacionadas com o abandono do tratamento entre os grupos estudados, 
Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil.§

Descrição Número de fatores de risco Segundo fatores de risco
P-value OR (95% CI) P-value OR (95% CI)

Grupo
     A (não intervenção) 1 (referência) 1 (referência)
     B (intervenção) < 0,001 0,07 (0,02 – 0,23) < 0,001 0,07 (0,90 – 0,22)
Raça/cor da pele autorreferido
     Branca 1 (referência) 1 (referência)
     Não branca 0,016 6,52 (1,41 – 30,13) 0,068 4,07 (0,90 – 19,40)
Tratamento Diretamente Observado
     Não 1 (referência) 1 (referência)
     Sim 0,025 0,42 (0,20 – 0,90) 0,009 0,34 (0,15 – 0,77)
Número de fatores de risco
     Nenhum 1 (referência) ---
     1 (um) 0,001 4,38 (1,78 – 10,75) ---
     2 (dois) < 0,001 11,80 (3,80 – 36,79) ---
     ≥ 3 (três ou mais) < 0,001 12,24 (3,84 – 39,02) ---
Segundo fatores de risco
Interação: uso de drogas ilícitas e/ou álcool e situação de rua

não usa drogas ilícitas e/ou álcool e não é situação de rua --- 1 (referência)
não usa drogas ilícitas e/ou álcool e é situação de rua --- ***
usa drogas ilícitas e/ou álcool e não é situação de rua --- 0,015 2,71 (1,22 – 6,05)
usa drogas ilícitas e/ou álcool e é situação de rua --- 0,002 10,77 (2,32 – 50,04)

Renda
     Não baixa --- 1 (referência)
     Baixa --- 0,020 0,99 (0,98 – 0,99)
Retratamento por reingresso após abandono
     Não --- 1 (referência)
     Sim --- 0,018 3,08 (1,21 – 7,80)
(§) Foram propostos dois modelos finais. (***) No estudo nenhum dos pacientes esteve em situação de rua sem 
uso de drogas ilíciatas e/ou álcool, por isso torna não é possível estimar a OR desta classe.
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RESUMO
O treinamento muscular inspiratório (TMI) já foi descrito como um dos componentes 
do tratamento de doenças pulmonares crônicas obstrutivas e restritivas. Embora 
os estudos que mostram os resultados do TMI em pacientes com doença pulmonar 
intersticial (DPI) sejam escassos em comparação com os estudos em pacientes com 
DPOC, as evidências indicam que o TMI traz benefícios para essa população. O objetivo 
desta revisão de escopo foi explorar o papel e a lógica do TMI em pacientes com DPI 
e reunir evidências recentes sobre os efeitos do TMI nessa população. Os estudos 
incluídos nesta revisão mostraram melhora na função muscular respiratória, qualidade 
de vida, capacidade de exercício e dispneia depois que pacientes com DPI participaram 
de programas com TMI apenas ou em conjunto com reabilitação pulmonar. Ainda há 
uma lacuna na literatura que impede que se chegue a uma conclusão clara a respeito 
da indicação do TMI como parte do tratamento de DPI em virtude da baixa qualidade 
do desenho dos estudos e do pequeno número de participantes. Portanto, embora os 
efeitos do TMI em pacientes com DPI sejam aparentemente positivos, as evidências 
atuais não permitem que se chegue a uma conclusão definitiva. São necessários mais 
estudos com metodologia de pesquisa melhor para demonstrar e confirmar os efeitos 
positivos do TMI. 

Descritores: Músculos respiratórios; Doenças pulmonares intersticiais; Reabilitação. 
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CONTEXTO

Os músculos respiratórios são responsáveis por criar 
fluxo de ar para os pulmões por meio da elevação das 
costelas, aumento das dimensões da parede torácica e 
diminuição da resistência das vias aéreas e da pressão 
intratorácica.(1) Durante a respiração, a ativação dos 
músculos respiratórios pode ser muito diferente da ativação 
de outros músculos esqueléticos. No entanto, esses dois 
grupos musculares apresentam capacidade comparável de 
adaptação a diferentes condições e demandas funcionais 
e, portanto, reagem de maneira semelhante ao estímulo 
do treinamento.(1,2) Uma revisão da literatura realizada por 
Powers & Criswell(3) descreveu um aumento do número 
de fibras e da atividade mitocondrial nos músculos 
respiratórios após treinamento respiratório específico 
de resistência. O estudo mostrou efeitos positivos do 
treinamento, com a redução do estresse oxidativo e o 
aumento do tempo até a fadiga muscular respiratória.(3) 
Três tipos diferentes de fibras podem ser encontrados nos 
músculos respiratórios e são os mesmos encontrados nos 
músculos esqueléticos periféricos: tipo I, tipo IIA e tipo 
IIB. No entanto, existem diferenças entre o diafragma, 
por exemplo, e outros músculos periféricos, tais como 
o quadríceps, quanto à proporção e distribuição dessas 
fibras. O diafragma apresenta 80% de fibras oxidativas 
(tipos I e IIA), isto é, fibras resistentes à fadiga, ao 

passo que o quadríceps apresenta apenas 35-45% de 
fibras oxidativas.(4) 

O papel dos músculos inspiratórios ainda não foi 
muito bem investigado em pacientes com doença 
pulmonar intersticial (DPI). No entanto, os mecanismos 
do treinamento muscular inspiratório (TMI) já foram 
amplamente estudados, e é possível que os efeitos do 
TMI possam ser estendidos a pessoas com doenças 
parenquimatosas pulmonares. 

Uma breve revisão realizada recentemente por Jensen 
et al.(5) investigou os mecanismos fisiológicos da falta de 
ar aos esforços em pacientes com DPI e sugeriu que ela 
está relacionada com o aumento do drive respiratório 
neural. Em pacientes com DPI, a capacidade de responder 
a um aumento da demanda ventilatória é prejudicada 
principalmente por causa da redução da complacência 
pulmonar. Nesse caso, o sistema respiratório é forçado 
a trabalhar em uma relação pressão-volume não ideal, 
contribuindo para o enfraquecimento dos músculos 
inspiratórios. Consequentemente, a frequência respiratória 
aumenta até níveis anormais em virtude da expansão 
restrita do VT, levando a um aumento do esforço muscular 
respiratório e da taxa de falta de ar.(5) 

Uma revisão da literatura publicada em 2013(6) explorou 
a conexão entre fraqueza muscular inspiratória e baixa 
tolerância ao exercício em pessoas com sarcoidose. 

1. Department of Allergy, Immunology 
and Respiratory Medicine, Monash 
University, Melbourne (VIC) Australia. 

Recebido: 18 abril 2021.
Aprovado: 28 abril 2021. 

Trabalho realizado no Departamento 
de Alergia, Imunologia e Medicina 
Respiratória, Monash University, 
Melbourne (VIC) Austrália. 

https://dx.doi.org/10.36416/1806-3756/e20210089

1/7

J Bras Pneumol. 2021;47(4):e20210089
ARTIGO DE REVISÃO

https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://orcid.org/0000-0002-8818-2958


Hoffman M

Evidências de redução da PImáx e da resistência 
muscular inspiratória nessa população foram 
apresentadas e relacionadas com menor tolerância 
ao exercício e insuficiência muscular respiratória.(6) 

Atualmente, diversos estudos descrevem o uso de TMI 
como parte do tratamento de pacientes com doenças 
pulmonares como DPOC, asma e DPI. A American 
Thoracic Society (ATS) e a European Respiratory Society 
(ERS)(7) recomendam que o TMI seja uma intervenção 
adicional aos programas de reabilitação pulmonar (RP) 
como parte do tratamento de pacientes com doenças 
pulmonares crônicas, especialmente na presença de 
fraqueza muscular inspiratória. 

A recomendação de TMI para pacientes com doenças 
pulmonares crônicas está relacionada com um sintoma 
muito comum à maioria dos pacientes: a dispneia. O 
trabalho do diafragma aumenta durante o exercício, e 
pacientes com doenças pulmonares crônicas usam uma 
proporção maior de sua PImáx do que o fazem indivíduos 
saudáveis. Por causa desse padrão respiratório diferente, 
há um aumento da dispneia durante o exercício, que 
leva à fadiga dos músculos respiratórios e restrição 
da capacidade de exercício.(8,9) Além disso, quando 
há aumento do trabalho respiratório, pode ocorrer 
uma competição entre os músculos periféricos e os 
respiratórios. Em pacientes com DPOC, o consumo 
de suprimento sanguíneo dos músculos respiratórios 
durante o exercício pode chegar a 35%, ao passo que 
esse consumo é de 15% em indivíduos saudáveis.(10) 

O TMI também está relacionado com alterações 
estruturais dos tipos de fibras musculares e da 
distribuição das fibras nos músculos inspiratórios. 
Após cinco semanas de TMI, pacientes com DPOC 
apresentaram um aumento do número de fibras do 
tipo I, bem como um aumento do tamanho das fibras 
do tipo II no músculo intercostal externo.(11) O TMI foi 
capaz de melhorar a capacidade de trabalho muscular 
inspiratório por meio da diminuição do trabalho 
relativo (porcentagem da capacidade máxima de 
trabalho muscular). Após o TMI, há uma diminuição 
da quantidade de débito cardíaco consumido pelos 
músculos inspiratórios; consequentemente, uma porção 
maior do débito cardíaco pode ser redirecionada para 
os músculos periféricos e aumentar a capacidade de 
exercício.(12) 

Em uma revisão sistemática, Gosselink et al.(13) 
relataram que o TMI usado como intervenção 
independente é capaz de aumentar significativamente 
a força e resistência muscular inspiratória, além de 
melhorar a capacidade de exercício e a qualidade 
de vida e diminuir a dispneia em pacientes com 
DPOC. Os estudos incluídos na revisão supracitada 
mostraram que pacientes com fraqueza muscular 
inspiratória respondem melhor ao TMI do que aqueles 
sem fraqueza muscular inspiratória.(13) O TMI também 
resulta em melhoria da força muscular inspiratória e 
capacidade de exercício em pacientes com DPI como 
fibrose pulmonar idiopática (FPI), embora haja menos 
evidências na literatura.(14,15) 

As DPI são um grupo de doenças heterogêneas que 
afetam o parênquima pulmonar e estão principalmente 
relacionadas com taxas ruins de morbidade e 
taxas elevadas de mortalidade. A maioria das DPI 
tem características e sintomas comuns, tais como 
dispneia, tosse, troca gasosa deficiente, hipoxemia 
e diminuição dos volumes pulmonares que podem 
resultar em insuficiência respiratória. As DPI também 
podem ser definidas como doenças parenquimatosas 
pulmonares difusas (classificadas pela presença de 
causa conhecida), pneumonia intersticial idiopática, 
pneumonia granulomatosa e outras.(16,17) O Quadro 
1 mostra a classificação das DPI de acordo com a 
ATS/ERS.(18) 

O diagnóstico e o tratamento das DPI exigem uma 
abordagem multidisciplinar e uma avaliação abrangente 
por meio do histórico, exame físico e outros exames. O 
uso de exames adicionais é frequentemente necessário, 
e a TCAR é uma ferramenta valiosa para se chegar a 
um diagnóstico específico com convicção. Na maioria 
das vezes, a TCAR é suficiente para o diagnóstico 
definitivo, sem a necessidade de exames invasivos como 
a broncoscopia e a biópsia pulmonar cirúrgica. (19) Em 
2014, Meyer(19) publicou uma interessante abordagem 
diagnóstica às DPI (Figura 1). 

Uma vez alcançado o diagnóstico definitivo, há 
elementos essenciais que devem ser considerados para 
o tratamento de DPI, tais como agentes farmacológicos, 
transplante de pulmão, terapias de suporte, alívio de 
sintomas e tratamento de comorbidades. 

Corticosteroides, agentes imunossupressores e 
agentes anti-inflamatórios são os medicamentos mais 
frequentemente prescritos para DPI; mais recentemente, 
medicamentos antifibróticos também têm sido 
recomendados para o tratamento de pacientes com 
FPI e outras DPI fibróticas, tais como DPI associada 
a artrite reumatóide, DPI associada a esclerose 
sistêmica, DPI associada a doença do tecido conjuntivo, 
pneumonite de hipersensibilidade e pneumonite 
idiopática inclassificável. Os medicamentos antifibróticos 
diminuem a progressão da doença (diminuição da 
CVF) com magnitude semelhante de efeitos para a 
população geral de pacientes com DPI.(20-23) 

É importante considerar medidas de progressão da 
doença e alívio dos sintomas em pacientes com DPI. 
Medidas de dispneia e testes de função pulmonar que 
avaliam a CVF e DLCO são realizados rotineiramente 
para monitorar a doença. O teste de caminhada de seis 
minutos também faz parte da avaliação de rotina da 
progressão da doença e fornece informações valiosas 
sobre a capacidade funcional.(19) 

A RP é uma das terapias não farmacológicas que 
deve ser considerada no manejo de DPI. Alguns 
estudos(24,25) foram realizados a fim de avaliar os 
efeitos da RP na capacidade funcional, falta de ar e 
qualidade de vida, por exemplo, em pacientes com DPI. 
A ATS/ERS definiram a RP como uma intervenção para 
reduzir os sintomas e melhorar o estado funcional e 
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o desempenho de atividades cotidianas, contribuindo 
para a redução dos custos de cuidados de saúde.(7) 

Uma revisão sistemática da Cochrane publicada em 
2008(24) avaliou a segurança do treinamento físico para 
pacientes com DPI. Estudos randomizados e quase 
randomizados foram pesquisados na literatura, e cinco 
estudos foram incluídos na análise; foi realizada uma 
subanálise da FPI. Demonstrou-se que o treinamento 
físico é seguro e melhora a capacidade funcional de 
exercício, dispneia e qualidade de vida de pacientes 
com DPI, inclusive daqueles com FPI, embora não 
tenha sido possível demonstrar os efeitos em longo 
prazo do treinamento físico.(24) 

Em 2013, Holland et al.(25) descreveram maneiras 
de adaptar programas de RP para pacientes com FPI. 
Em suma, o programa de RP para pacientes com DPI 
fibrótica deve incluir os mesmos componentes do 
programa de RP para pacientes com outras doenças 

pulmonares graves, tais como exercícios aeróbicos 
e de força, bem como um componente educacional 
sobre depressão e ansiedade, que geralmente 
estão presentes nessa população. O programa de 
RP, entretanto, deve considerar que a incidência de 
hipertensão pulmonar em pacientes com DPI é maior 
e que podem estar presentes menor tolerância ao 
exercício e dispneia incapacitante. Devem-se considerar 
diferentes protocolos/modalidades de exercícios, tais 
como treinamento intervalado, exercícios aquáticos e 
estimulação neuromuscular, pois esses pacientes são 
propensos a apresentar limitações mais graves.(25) 

O TMI é um dos componentes da RP e já foi 
amplamente descrito na literatura em pacientes com 
DPOC e asma. Um dos primeiros estudos a investigar o 
TMI foi o de Leith & Bradley, em 1976.(26) O estudo foi 
o primeiro a demonstrar que os músculos inspiratórios 
podem ser treinados de modo a aumentar sua força 

Quadro 1. Classificação das doenças pulmonares intersticiais.(18) 

Doença parenquimatosa pulmonar difusa de causa conhecida, como doença vascular do colágeno, DPI 
ambiental e DPI induzida por drogas
Pneumonias intersticiais idiopáticas

FPI
Pneumonias intersticiais idiopáticas que não a FPI

Pneumonia intersticial descamativa
Pneumonia intersticial aguda
Pneumonia intersticial não específica
DPI com bronquiolite respiratória
Pneumonia criptogênica em organização

Pneumonia intersticial linfocítica
Doença parenquimatosa pulmonar difusa granulomatosa: sarcoidose
Outras formas de doença parenquimatosa pulmonar difusa: linfangioleiomiomatose, histiocitose de células de 
Langerhans/histiocitose e pneumonia eosinofílica
DPI: doença pulmonar intersticial; e FPI: fibrose pulmonar idiopática. 

Suspeita/Possibilidade de DPI

Não diagnósticos

Considerar biópsia 
pulmonar cirúrgica

História abrangente
Exame físico

Exames laboratoriais
Exames de imagem torácica

Diagnóstico indeterminado

Análise dos espécimes
• LBA

• Biópsia pulmonar endoscópica

Broncoscopia
• LBA

• Biópsia pulmonar endoscópica 

É provável que a broncoscopia 
auxilie no diagnóstico?

Sim

Não

Biópsia pulmonar cirúrgica se não for 
identificado nenhum risco excessivo

Diagnóstico Específico Definitivo

• Padrão celular do LAB e 
achados pertinentes da LAB
• Histopatologia da biópsia 

pulmonar endoscópica

Rever os dados clínicos e padrão da TCAR
Rever os resultados da análise dos espécimes

Interações multidisciplinares

Figura 1. Representação esquemática do processo diagnóstico da doença pulmonar intersticial. Baseada em Meyer.(19) 
DPI: doença pulmonar intersticial. 
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e resistência. O primeiro protocolo de TMI descrito 
na literatura empregou dispositivos de resistência 
não linear e apresentou resultados inconsistentes.(27) 
Em seguida, foram introduzidos um dispositivo de 
resistência linear e um dispositivo respiratório com limiar 
de pressão (Threshold-IMT; Respironics, Andover, MA, 
EUA)(28) e, em 1988, foram avaliados os efeitos do TMI 
em pacientes com DPOC que usaram os dispositivos 
durante dois meses.(29) O dispositivo respiratório com 
limiar de pressão fornece resistência de −7 cmH2O a 
−41 cmH2O. Larson et al.(30) compararam o TMI com 
resistência de 15-30% da PImáx a dois protocolos 
diferentes. Os resultados mostraram maior melhora 
na força muscular inspiratória, resistência e tolerância 
ao exercício avaliada pelo teste de caminhada de 
12 minutos em pacientes que treinaram com maior 
resistência.(30) 

Há muitos protocolos diferentes quanto ao número de 
semanas e resistência durante o treinamento. Em 2006, 
Hill et al.(31) inovaram ao propor um TMI intervalado de 
alta intensidade para pacientes com DPOC. O estudo 
comparou a resistência de treinamento intervalado de 
alta intensidade (≥ 60% da PImáx) com a resistência 
de treinamento constante a 10% da PImáx. O protocolo 
consistiu em oito semanas de TMI, três vezes por 
semana, durante 21 min (Figura 2).(31) O estudo mostrou 
que, em comparação com o treinamento constante de 
baixa intensidade, o treinamento intervalado de alta 
resistência permitiu que os participantes alcançassem 
maior resistência de treinamento com um aumento 
significativo da força, resistência e qualidade de vida, 
e uma redução significativa da dispneia durante as 
atividades cotidianas.(31) 

O papel do TMI como terapia adicional à RP ou como 
intervenção independente em pacientes com DPI ainda 
não foi estabelecido, e há poucos estudos na literatura. 

ESCOPO DA BUSCA SISTEMÁTICA

Como descreveram Arksey & O’Malley,(32) uma revisão 
de escopo visa explorar uma área de pesquisa e cobrir a 
literatura disponível a respeito de um tópico específico. 
O objetivo desta revisão de escopo foi explorar os 
efeitos do TMI em pacientes com DPI. 

Foi realizada uma busca sistemática na plataforma 
Ovid MEDLINE e PubMed para identificar estudos de 

intervenção em inglês com os termos “interstitial lung 
disease” e “inspiratory muscle training” e suas variações. 
Foi realizada uma busca manual complementar com as 
listas de referências dos artigos incluídos e a literatura 
cinzenta (Figura 3). 

Foram identificados 63 estudos, e apenas 4 relataram 
os efeitos do TMI separadamente ou com RP em 
pacientes com DPI. A Figura 3 mostra o fluxograma 
de busca de estudos. 

EFEITOS DO TMI SEPARADAMENTE OU 
COM RP

Jastrzebski et al.(33) avaliaram os efeitos da RP em 
pacientes com fibrose pulmonar. O programa de RP 
de seis semanas incluiu ciclismo durante 15 min, 
exercícios gerais e TMI realizados com um dispositivo 
de limiar (seis ciclos de cinco respirações duas vezes 
por semana). Os resultados do estudo mostraram 
melhora na dispneia (escala de Borg) e qualidade de vida 
(Medical Outcomes Study 36-item Short-Form Health 
Survey e Saint George’s Respiratory Questionnaire). 

Em 2019, Kaushal et al.(34) também avaliaram os 
efeitos do treinamento muscular respiratório e RP 
em pacientes com DPI. O programa de RP incluiu 
treinamento físico durante 60 min — treinamento 
de resistência (cicloergometria), treinamento de 
flexibilidade, treinamento de força e treinamento 
muscular respiratório (TMI limiar) — três vezes por 
semana durante oito semanas. Todas as sessões 
foram supervisionadas, e os participantes também 
participaram de sessões educativas sobre exercícios 
respiratórios, saúde pulmonar, medicação e controle 
do estresse. Os desfechos — distância percorrida no 
teste de caminhada de seis minutos (DTC6), pressão 
dos músculos respiratórios, gravidade da dispneia e 
parâmetros de função pulmonar — foram medidos 
no início do estudo, no fim do programa de RP e em 
uma visita de acompanhamento seis meses depois do 
fim do programa. Depois de oito semanas de RP, os 
participantes com DPI (FPI e não FPI) apresentaram 
melhora estatisticamente significativa na capacidade 
funcional (aumento da DTC6), que diminuiu no fim do 
período de acompanhamento. A dispneia foi de grave 
para leve de acordo com a escala modificada do Medical 
Research Council (mMRC) após a RP. A pressão dos 
músculos inspiratórios aumentou significativamente 
após o treinamento físico e apresentou correlação 
negativa com a pontuação na escala de Borg de 
dispneia, o que indica que o aumento da força muscular 
pode ter levado à melhoria da dispneia. No entanto, 
esses efeitos não se mantiveram após a conclusão do 
programa de RP e se reverteram após seis meses de 
acompanhamento.(34) 

Um estudo de intervenção(32) investigou os efeitos 
de um programa de TMI em pacientes com doença 
pulmonar avançada. A amostra incluiu 22 participantes 
com DPI (FPI ou pneumonite de hipersensibilidade). 
Embora houvesse pacientes com doença restritiva e/
ou obstrutiva e não houvesse um grupo controle, os 

70
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40

30

20
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0

10% da PImáx > 60% da PImáx

Carga de treinamento de acordo com a % da PImáx basal

Figura 2. Representação esquemática da progressão da 
carga de treinamento usada no protocolo de treinamento 
muscular inspiratório descrito por Hill et al.(28) 
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resultados mostraram os benefícios do TMI quanto à 
dispneia durante as atividades cotidianas e à qualidade 
de vida, bem como melhora na força e resistência 
muscular respiratória. No estudo supracitado,(32) o 
TMI foi definido como um programa de treinamento 
intervalado de alta intensidade realizado durante oito 
semanas com um dispositivo de carga resistiva e 
redução gradual do fluxo, mostrando-se mais viável 
e resultando em melhor adesão ao treinamento.(35,36) 
Em 2018, o mesmo grupo usou o mesmo programa 
para avaliar os efeitos do TMI com base na percepção 
dos pacientes com doença pulmonar avançada.(37) Os 
autores entrevistaram os pacientes, inclusive dois 
participantes com FPI, após o término do TMI de 
alta intensidade durante oito semanas. Os pacientes 
relataram melhora na mobilidade e na falta de ar após 
o TMI, o que melhorou o desempenho das atividades 
cotidianas e a comunicação.(37) 

Foram incluídos na presente revisão 3 relatos de 
caso sobre RP na sarcoidose, na fibrose pulmonar com 
enfisema e na FPI. Herrera-Olivares et al.(38) relataram 
o caso de uma paciente com sarcoidose que realizou um 
programa de exercícios com treinamento intervalado 
de alta intensidade, treinamento de resistência de alta 
carga e TMI com um dispositivo mecânico de carga 
limiar durante 4,5 anos. Os resultados mostraram 
melhoria da aptidão cardiorrespiratória e capacidade 
funcional.(38) De Simone et al.(39) também relataram os 
efeitos de um programa de RP que incluiu treinamento 
intervalado, treinamento de resistência de alta carga e 
TMI com um dispositivo mecânico de carga limiar em um 
paciente de 65 anos com fibrose pulmonar e enfisema. 
Houve melhora na capacidade de exercício (DTC6), 
níveis de depressão, qualidade de vida relacionada 
à saúde (Saint George’s Respiratory Questionnaire) 
e dispneia.(39) Outro relato de caso demonstrou que 
treinamento aeróbio intervalado, treinamento de 
resistência e TMI em longo prazo ajudaram a manter 
a independência funcional, capacidade de caminhar e 
tolerância ao treinamento de resistência em um homem 

de 56 anos até o declínio da capacidade funcional em 
virtude da FPI.(40) 

Foram incluídos nesta revisão de escopo 3 resumos 
que relataram os efeitos do TMI na DPI. Kerti et al.(41) 
buscaram investigar os efeitos do TMI com RP em 
parâmetros funcionais e na qualidade de vida em 
pacientes com DPI. Embora aparentemente não tenha 
havido um grupo controle, os resultados mostraram 
melhoria da capacidade funcional (DTC6), qualidade 
de vida, dispneia (escala mMRC) e força muscular 
inspiratória. Nykvist et al.(42) usaram a mesma ideia e 
avaliaram os efeitos do TMI com exercícios físicos em 
pacientes com FPI. Foram relatadas melhoras na DTC6, 
força muscular inspiratória, dispneia (escala mMRC), 
fadiga e qualidade de vida (chronic respiratory disease 
questionnaire) no grupo que realizou TMI e exercícios 
físicos em comparação com o grupo que realizou 
apenas TMI.(42) Koulopoulou et al.(43) apresentaram 
os resultados de um estudo piloto no qual foram 
investigados os efeitos do TMI de alta intensidade na 
capacidade de exercício, dispneia, função muscular 
inspiratória e qualidade de vida relacionada à saúde. O 
estudo incluiu 17 pacientes com DPI que participaram 
de um programa de TMI de alta intensidade (n = 9) 
ou de baixa intensidade (n = 8) durante oito semanas. 
Foram avaliadas a qualidade de vida, dispneia e força 
muscular inspiratória. Os resultados revelaram um 
aumento significativo da força muscular inspiratória 
no grupo de intervenção, mas não foram encontradas 
diferenças entre os grupos de intervenção e controle 
quanto à qualidade de vida, dispneia e capacidade 
de exercício.(43) 

Os resultados desta revisão de escopo mostram que 
ainda não se investigou bem o papel dos músculos 
inspiratórios e do TMI em pacientes com DPI. Os estudos 
variam quanto à metodologia e carecem de grupos de 
controle para comprovar os benefícios do TMI realizado 
em conjunto com a RP recomendada. No entanto, os 
mecanismos do TMI já foram amplamente estudados, e 
os efeitos do TMI poderiam ser estendidos a pacientes 

Busca de estudos:
EMBASE (Ovid): 149 registros
Registros no PubMed (n = 118)

Registros por busca manual (n = 5)

Estudos Incluídos (n = 12)
Estudos de intervenção (n = 4)

Relatos de caso (n = 3)
Resumos (n = 3)

Revisão da literatura (n = 1)
Estudo de viabilidade (n = 1)

Registros identificados após a remoção 
das duplicatas (n = 63)

Artigos excluídos (n = 51)
Texto completo indisponível em inglês (n = 2)

Nenhum relato de efeito do TMI na DPI (n = 49)

Figura 3. Fluxograma de busca de estudos. TMI: treinamento muscular inspiratório; e DPI: doença pulmonar intersticial.
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com doenças parenquimatosas pulmonares. Uma revisão 
recente realizada por Álvarez-Herms et al.(44) investigou 
o papel do TMI na hipóxia e mostrou que o TMI é uma 
terapia eficaz para aumentar a força e resistência 
dos músculos respiratórios em atletas saudáveis, 
contribuindo para melhorar a função ventilatória. Os 
autores concluíram que é possível que o TMI tenha 
efeitos em fatores que limitam o sistema respiratório 
sob estresse, tais como fadiga prematura, atraso do 
metaborreflexo muscular respiratório, percepção de 
dispneia, aumento da saturação periférica de oxigênio 
e redistribuição sanguínea positiva para os músculos 
locomotores.(44) Esses resultados poderiam explicar 
como o TMI poderia beneficiar pacientes com DPI ao 
contribuir para a redução da fadiga durante o exercício, 
da dispneia e do atraso do metaborreflexo. 

Um estudo recente de O’Connor et al.(45) avaliou a 
viabilidade do TMI como opção de tratamento aceitável 
para pacientes com DPOC que recusaram a RP. O estudo 
mostrou que havia desmotivação, desinformação a 
respeito dos benefícios dos programas de RP e obstáculos 
ao comparecimento, tais como transporte para o 
centro de RP. Os mesmos obstáculos provavelmente 
também seriam enfrentados por pacientes com DPI, 
e são necessários mais estudos nessa área. No estudo 
supracitado,(45) o TMI mostrou-se aceitável e exequível, 

e os participantes investigados apresentaram boa 
adesão à terapia, que se mostra portanto uma opção 
para o manejo de pacientes com DPI que se recusam 
a participar da RP.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

A inclusão do TMI no tratamento de pacientes com 
DPI precisa ser mais bem explorada, pois há um número 
limitado de artigos na literatura que comprovam seus 
benefícios para essa população. Há uma lacuna evidente 
na literatura quanto aos efeitos do TMI em pacientes 
com DPI, embora os estudos publicados tendam a 
demonstrar benefícios no que tange à qualidade de 
vida, atividades cotidianas e capacidade de exercício. 
As evidências a respeito dos efeitos do TMI na DPI são 
de baixa qualidade, e os estudos que exploraram essa 
terapia incluíram um número pequeno de participantes 
ou empregaram uma metodologia ruim de pesquisa. 
Consequentemente, não é possível chegar a conclusões 
definitivas a respeito dos possíveis benefícios do TMI 
para essa população. Devem ser realizados mais estudos 
bem desenhados para avaliar os efeitos do TMI em 
pacientes com DPI e a possibilidade de incluir o TMI no 
manejo de pacientes com DPI, como um componente 
de programas de RP ou mesmo como uma opção para 
pacientes que recusam a RP. 
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RESUMO
A asma relacionada ao trabalho (ART) é um acometimento com elevada prevalência na 
população adulta. A ART inclui a asma ocupacional (AO), desencadeada pela exposição 
a um agente presente em um determinado ambiente de trabalho, e a asma agravada ou 
exacerbada pelo trabalho (AA/ET), que acomete indivíduos com antecedentes de asma 
ou que iniciaram um quadro de asma concomitante, mas sem relação causal com o 
ambiente de trabalho. Estima-se que 16,0% e 21,5% da asma no adulto sejam AO e AA/
ET, respectivamente. O elevado e crescente número de substâncias químicas usadas na 
produção industrial, no uso domiciliar ou em serviços é responsável pela incidência de 
asma associada à exposição a agentes químicos na vida adulta. Este artigo de revisão 
descreve os principais tipos de ART, os procedimentos para seu diagnóstico, tratamento 
e prevenção e as condutas frente ao diagnóstico. Nem sempre é fácil a distinção entre AO 
e AA/ET. A importância do diagnóstico (AO ou AA/ET e asma induzida por sensibilizantes 
ou irritantes) tem relação com a adoção de medidas de prevenção para evitar que novos 
indivíduos sejam expostos e que os acometidos apresentem agravamento da doença, 
utilizando tratamento precoce e fornecendo orientação sobre aspectos previdenciários 
e trabalhistas.

Descritores: Asma ocupacional/diagnóstico; Asma ocupacional/prevenção e controle; 
Asma ocupacional/terapia; Alérgenos; Testes de provocação brônquica.
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INTRODUÇÃO

A asma ocupa o segundo lugar no ranking global das 
doenças respiratórias crônicas mais prevalentes.(1) Em 
2017, sua prevalência e incidência foram estimadas 
em aproximadamente 273 milhões de casos (3,6% da 
população) e 43 milhões de casos, respectivamente. (1,2) 
A asma é a segunda causa de morte entre doenças 
respiratórias crônicas, com estimadas 500 mil mortes 
em 2017(3) e uma taxa de mortalidade de 6,48/100.000 
habitantes.(1) Estima-se que quase 7% desses óbitos 
foram relacionados ao trabalho.(4)

Denomina-se asma relacionada ao trabalho (ART) a 
asma desencadeada pelo trabalho, que pode ser asma 
ocupacional (AO) ou asma agravada ou exacerbada 
pelo trabalho (AA/ET). A AO é definida pela presença 
de sintomas de asma e de obstrução reversível do fluxo 
aéreo e/ou hiper-reatividade brônquica em virtude de 
condições atribuíveis ao ambiente ocupacional e não a 
estímulos encontrados fora do ambiente de trabalho.(5,6) A 
AO pode ser causada por sensibilizantes e por irritantes. (6) 
A primeira é a forma mais comum, representando 
aproximadamente 90% dos casos.(7) É caracterizada 
pelo início dos sintomas após um período de latência, 
geralmente meses ou anos, após o início da exposição. A 
precocidade está associada à maior carga de exposição, 
além do tipo de agente sensibilizante e das características 

individuais.(8) Os agentes sensibilizantes podem ser de 
alto peso molecular (> 5 kDa),(9,10) em geral proteínas, 
cujo mecanismo imunológico é mediado por IgE, ou 
agentes de baixo peso molecular, cujo mecanismo, para 
a maioria deles, ainda não está bem esclarecido.(6) A 
AO sem latência ou não imunológica refere-se à asma 
induzida por irritantes(6) e representa entre 5% e 18% 
dos casos de AO, variando entre diferentes estudos 
e ambientes.(7) Manifesta-se após uma ou múltiplas 
exposições a elevadas concentrações de um agente 
irritante.(11) Entretanto, também tem sido sugerido que 
a exposição crônica a irritantes em baixas concentrações 
possa estar associada ao seu desenvolvimento.(12-14) A 
primeira, e mais conhecida, descrição de asma induzida 
por irritantes é a síndrome de disfunção reativa de vias 
aéreas, cujo início se manifesta em menos de 24 h após a 
exposição a um agente irritante em altas concentrações, 
com sintomas e/ou alteração funcional durando por três 
meses ou mais.(11,12) A AA/ET é a condição que afeta o 
indivíduo com asma preexistente a um determinado 
trabalho ou cuja asma inicia-se coincidentemente após 
o ingresso no trabalho, apesar de seu início não ter 
sido causado pelo mesmo. Nesse caso, o ambiente de 
trabalho é fator de agravamento ou exacerbação da 
asma ou de reapresentação de sintomas da asma que 
estava controlada.(15)
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Asma relacionada ao trabalho

A ART é uma doença ocupacional frequente e 
potencialmente prevenível, que leva a limitações para 
o trabalho e para a vida cotidiana, com desfechos 
socioeconômicos desfavoráveis e que afeta uma 
população adulta em idade produtiva, merecendo 
atenção por parte dos médicos, pesquisadores e 
serviços de saúde. Quando não reconhecida e não 
tratada precocemente, pode evoluir para casos de 
asma grave e/ou de difícil controle.(14) Um estudo 
retrospectivo multicêntrico europeu revelou que 16,2% 
dos pacientes com AO apresentaram critérios de asma 
grave,(16) em comparação com uma prevalência de 
aproximadamente 5% na população com asma não 
relacionada ao trabalho.(17) Os fatores associados à 
AO grave foram persistência da exposição ao agente 
causal no trabalho, maior tempo de doença, menor 
escolaridade, diagnóstico de asma na infância e 
expectoração.(16)

Os artigos citados na presente revisão de literatura 
foram selecionados após busca na base de dados 
MEDLINE/PubMed através das seguintes palavras-chave: 
(work-related asthma) OR (occupational asthma) OR 
(work-aggravated asthma) OR (work-exacerbated 
asthma) OR (irritant-induced asthma). A busca incluiu 
artigos revisados por pares, publicados entre 1 de 
janeiro de 2000 e 31 de outubro de 2020 e escritos 
em inglês, português, espanhol, francês ou italiano. 
A escolha dos artigos foi feita pelos autores e não foi 
revisada sistematicamente. Foram incluídos artigos 
originais, artigos de revisão, consensos e artigos 
anteriores ao ano 2000 que abordam os aspectos 
discutidos no presente estudo.

AGENTES E ATIVIDADES COM RISCO 
PARA ART

A quantidade de produtos sensibilizantes e/ou 
irritantes presentes nos ambientes de trabalho e 
nos domicílios, com milhões de pessoas expostas, 
demanda um esforço vigilante dos serviços de saúde 
para identificar e evitar tais exposições, bem como para 
o diagnóstico e o tratamento precoce dos indivíduos 
que desenvolvem asma. Cerca de 600 agentes, 400 
deles envolvendo mecanismos sensibilizantes, têm 
sido relacionados à AO.(18) Além de agentes definidos 
(qualquer substância que age através de mecanismos 
imunomediados, conhecidos ou desconhecidos, ou como 
irritante das vias áreas), condições ambientais como 
baixas temperaturas e poluição do ar no ambiente 
de trabalho podem agravar ou exacerbar quadros de 
asma. Dados globais para o ano de 2016 estimaram 
que 24,0% e 13,4% dos homens e das mulheres, 
respectivamente, estavam expostos a agentes 
potencialmente causadores de asma nos ambientes 
de trabalho.(19)

Agentes sensibilizantes
Um recente estudo multicêntrico europeu(20) 

envolvendo uma coorte de 635 trabalhadores identificou 
8 agentes de alto e baixo peso molecular responsáveis 
por mais de 70% dos casos de AO: farinha, isocianatos, 

persulfatos, metais, látex, madeira, compostos 
de amônia quaternária e acrilatos. No Quadro 1 
encontram-se descritos os agentes sensibilizantes 
mais prevalentes, divididos segundo o peso molecular, 
e incluindo profissões e locais de trabalho nos quais 
são mais frequentemente encontrados.(20-24) Entre os 
agentes de alto peso molecular destacam-se as proteínas 
de origem vegetal e animal. Entre os agentes de baixo 
peso molecular incluem-se compostos orgânicos e 
inorgânicos que podem funcionar como haptenos, sendo 
que alguns deles têm seus mecanismos imunomediados 
por IgE, como sais de platina (catalisadores industriais), 
anidridos trimelítico e ftálico (presentes em tintas e 
selantes), persulfato (henna para cabelo), corantes 
reativos e, com menor frequência, di-isocianatos. 
Já entre os agentes sensibilizantes de baixo peso 
molecular não mediados por IgE, temos como exemplo 
os di-isocianatos (presentes em tintas e vernizes e na 
produção de poliuretano), acrilatos (colas e adesivos), 
agentes presentes em madeiras, como o ácido plicático 
(cedro vermelho), metais (cromo, níquel e cobalto) 
e glutaraldeído.

Agentes irritantes
Entre os agentes causadores de AO por mecanismo 

irritante destacam-se amônia, poeira de cimento, cloro, 
produtos de limpeza, fumos da exaustão do diesel, 
fumaça de tabaco, isocianatos, fumaça de incêndios, 
dióxido de enxofre, mistura de agentes liberados nos 
locais de confinamento de suínos e fumos de soldagem 
(Quadro 2).(12,13,24-26)

Com relação às atividades e aos agentes associados à 
AA/ET encontram-se, além da exposição aos irritantes 
acima citados e a sensibilizantes comuns, a exposição 
a poeiras, fumaça ambiental do tabaco, poluição 
do ar, atividades que impõem estresse, variações 
de temperatura e esforço físico.(15) As atividades e 
exposições apresentam variações entre os estudos 
realizados em diferentes países. Um estudo realizado 
no Canadá(27) com trabalhadores que solicitaram 
compensação previdenciária por asma revelou que 
39% dos pacientes tinham AA/ET, a maioria deles 
(67%) por exposição a irritantes, sendo os agentes 
mais comuns pinturas, solventes, óxido de cálcio, 
ácidos, amônia, fumaça de cigarro, glutaraldeído e 
fumos de solda.

Nas últimas décadas, diversos estudos realizados em 
países industrializados mostraram um risco aumentado 
de desenvolvimento de asma em profissionais de 
limpeza.(28,29) Entre trabalhadores de limpeza do norte 
da Europa, foi observada uma relação significativa 
entre o número de anos trabalhados com exposição 
a produtos de limpeza e o risco de desenvolver asma.
(30) Um estudo que analisou 3.634 casos de ART no 
estado de Michigan, EUA, mostrou um aumento da 
exposição a produtos de limpeza, que, nos últimos 30 
anos, se tornaram os agentes mais frequentemente 
identificados como associados à asma, passando de 
5% para 20% dos casos.(31) Um estudo envolvendo 
394 pacientes com diagnóstico de AO na cidade de 
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São Paulo (SP), Brasil, revelou que a exposição mais 
frequente foi a produtos de limpeza (38,5%) e a fumos 
liberados na manufatura de plásticos (18,5%) nas 
mulheres, enquanto essa foi a isocianatos (24,8%) 
e a fumos metálicos (18,9%) nos homens.(32) Entre 
os agentes mais utilizados em atividades de limpeza, 
os sensibilizantes mais comuns são os compostos de 
amônia quaternária, aminas e aromatizantes e, entre os 
irritantes, o hipoclorito de sódio, o ácido hidroclorídrico 
e agentes alcalinos (amônia e soda cáustica).(28,29) 

Em síntese, as principais atividades que oferecem 
risco de causar ART são atividades de pintura, atividades 
de limpeza, marcenaria, carpintaria, salões de beleza, 

serviços de saúde e indústria de alimentação (exposição 
a farinhas, proteínas animais e condimentos). Todavia, 
cabe ressaltar que, diferentemente do passado, 
conhecer a profissão do indivíduo afetado nem sempre 
permite compreender as exposições ou os ambientes 
de trabalho, sendo necessária (e mais adequada) a 
descrição dos ambientes e dos agentes cuja exposição 
pode induzir ou exacerbar quadros de asma.

EPIDEMIOLOGIA E FATORES DE RISCO

Uma análise de estudos epidemiológicos estimou em 
16% os casos de asma manifestados na vida adulta e 
atribuídos à exposição ocupacional.(33) Já a prevalência 

Quadro 1. Agentes sensibilizantes mais comuns e locais de trabalho.
Agentes Locais de trabalho/atividades

Alto peso molecular (≥ 5 kDa)
Farinhas e grãos Padeiros, indústria alimentícia
Látex Trabalhadores da saúde, produtores e usuários de objetos em látex
Enzimas Produção e uso de detergentes, indústrias farmacêuticas e 

alimentícias
Produtos derivados de plantas Agricultores
Animais e produtos derivados Laboratórios, veterinários, agricultores
Fungos Escritórios, escolas, trabalhadores da limpeza

Baixo peso molecular (< 5 kDa)
Di-isocianatos Produção de poliuretano, produção de espumas, tintas 

automotivas e vernizes poliuretânicos, indústria plástica
Persulfatos Cabeleireiros
Metais (cromo, níquel, cobalto, zinco, sais de 
platina)

Revestimentos de metais (galvanização), soldadores, indústria 
farmacêutica e refinarias

Compostos da amônia quaternária Trabalhadores da limpeza
Acrilatos Dentistas, resinas adesivas, tecidos sintéticos, tinta para 

impressão, indústria de materiais plásticos, manicures
Produtos presentes em poeiras da madeira Marceneiros, carpinteiros
Produtos de limpeza: cloro, amônia, 
glutaraldeído

Trabalhadores da limpeza e da saúde

Drogas (por ex.: antibióticos) Indústria farmacêutica
Anidridos (trimelítico e ftálico) Produção de resina epóxi, fabricação e aplicação de tintas com 

spray

Quadro 2. Ocupações/locais de trabalho e agentes ou misturas de agentes associados à asma ocupacional induzida 
por irritantes. 

Ocupação/local de trabalho Agentes ou processos irritantes
Profissionais da limpeza e da saúde Cloro, amônia, desinfetantes, ácido clorídrico, solventes 

orgânicos
Fundição de alumínio Fluoretos, dióxido de enxofre, óxido de alumínio
Indústria de papel e celulose Dióxido de enxofre
Produção de leite e derivados e criação de suínos Aerossol de endotoxinas e poeiras orgânicas, gases liberados 

do estrume
Processos de revelação de fotos e filmes radiográficos Ácido acético
Soldadores Óxidos de nitrogênio, fluoretos, ozônio, metais
Biocidas Óxido de etileno, formol, inseticidas (organofosforados, 

organoclorados e carbamatos)
Construção civil Pinturas em spray, poeira de cimento, óxido de cálcio (cal), 

selante de piso (hidrocarbonetos aromáticos)
Bombeiros, socorristas, agentes de segurança Fumaça (incêndios), fumos liberados em acidentes com 

cargas químicas
Mecânicos, trabalhadores em rodovias e ferrovias  Produtos de exaustão do diesel, solventes orgânicos
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de AA/ET varia entre os diversos estudos, segundo sua 
definição e critérios diagnósticos utilizados. Estima-se 
que 21,5% dos adultos com asma apresentam 
exacerbação ou agravamento da asma devido a 
exposições nos ambientes de trabalho.(15) Para o ano 
de 2017, o número global de óbitos por AO foi estimado 
em 34 mil. No mesmo ano, o disability-adjusted life 
years, que representa a soma dos anos perdidos por 
óbito precoce e daqueles vividos com incapacidade, 
devido à AO foi de 1,910 milhão.(4)

São fatores associados a um maior risco de 
desenvolvimento de asma o tipo de agente ao qual o 
indivíduo está exposto, variando de 5% para isocianatos 
a até 50% para sais de platina; a concentração à qual 
os indivíduos são expostos, sendo maior o risco com o 
aumento da concentração; o tabagismo, bem definido 
para alguns agentes como sais de platina e anidridos; 
a presença de hiper-responsividade brônquica prévia; 
e a presença de rinite e de atopia, que são evidentes 
para agentes de alto peso molecular.(6,7,33,34)

DIAGNÓSTICO

Recomenda-se que a ART seja uma possibilidade 
diagnóstica levada em consideração em todos os adultos 
que desenvolvem asma ou apresentam exacerbação de 
um quadro de asma preexistente.(5) Diversas definições 
e sugestões de critérios para o diagnóstico de ART 
têm sido propostas.(5,10,15) Uma síntese dos critérios 
sugeridos (Figura 1), que são muito semelhantes, 
recomenda que façam parte do diagnóstico da ART: 
A) diagnóstico de asma; B) início ou agravamento/
exacerbação dos sintomas após ingresso em um 
determinado trabalho; C) associação entre os sintomas 
e o trabalho. Esses devem ser complementados por: 
1) presença de um agente conhecido como causador 
de asma no ambiente de trabalho; 2) presença de 
um agente ou condição conhecido como causador de 
exacerbação de asma no ambiente de trabalho; 3) 
piora das medidas de VEF1 e/ou PFE ou no teste de 
broncoprovocação inespecífica no período de trabalho 
com relação a períodos de afastamento do trabalho; 
4) teste de broncoprovocação específica positivo para 
o agente suspeito; e 5) início dos sintomas de asma 
após exposição a irritantes.

Para o diagnóstico de AO considera-se a presença 
dos itens A+B+C em conjunto com os itens 3, 4 ou 
5. Considera-se AO provável a presença dos itens 
A+B+C mais o item 1. Para o diagnóstico de AA/
ET consideram-se os achados dos itens A+B+C em 
conjunto com diagnóstico de asma prévia ou asma de 
início concomitante ao ingresso em um determinado 
trabalho, associados aos achados descritos nos itens 
2 e 3 ou à maior frequência ou gravidade das crises 
e/ou à necessidade de medicação, assim como 
exclusão do diagnóstico de AO. Para o diagnóstico de 
AO induzida por irritantes, tendo como pressuposto 
que os indivíduos não tinham antecedentes de asma, 
a Academia Europeia de Alergia e Imunologia Clínica(12) 
sugere a classificação como (i) aguda, desencadeada 

horas após uma única exposição a altas concentrações 
de um agente irritante, considerada definida para 
fins diagnósticos; (ii) subaguda, que se manifesta 
dias ou semanas após múltiplas exposições a altas 
concentrações a um agente irritante, classificada como 
provável asma induzida por irritantes; e (iii) crônica, 
asma decorrente da exposição crônica a moderadas 
concentrações de irritantes, apresentando um período 
de latência, que é classificada como possível asma 
induzida por irritantes.

É preciso sempre dar atenção para a possibilidade 
de exposições a novos agentes além dos já descritos, 
dado que a cada ano novos produtos químicos são 
produzidos e disponibilizados para uso.

Procedimentos para estabelecer o 
diagnóstico

Histórico ocupacional e avaliação do agente 
causal

Na fase inicial da doença, os pacientes relatam 
sintomas de asma ou sua piora durante o trabalho, 
que se resolvem ou melhoram quando não estão 
trabalhando (fins de semana e férias). À medida 
que o indivíduo mantém a exposição ao longo do 
tempo, seus sintomas tendem a piorar e a melhora 
durante o afastamento do trabalho demora mais 
para ser perceptível. Reações asmáticas tardias ao 
agente alergênico causador, que leva à piora dos 
sintomas no fim do dia ou após o horário do trabalho, 
podem dificultar a avaliação, enquanto irritantes e 
sensibilizantes presentes no domicílio também podem 
causar piora da asma fora do ambiente de trabalho.(7) 
A história clínica é mais confiável para excluir do que 
para confirmar o diagnóstico de AO. Em um estudo 
em asmáticos, o valor preditivo negativo da história 
clínica foi de 83%, enquanto a história sugestiva de 
AO teve valor preditivo positivo de somente 63%.(35) 
Assim, a maior ou menor frequência de utilização de 
medicamentos, de visitas a serviços de emergência 
ou hospitalizações são parâmetros objetivos úteis 
para quantificar o curso da doença.(5) A identificação 
do agente causador também corrobora o diagnóstico 
de ART e possibilita minimizar exposições futuras e 
prevenir novos casos entre os trabalhadores expostos, 
além de identificar um novo agente caso esse seja 
desconhecido.(36,37) Se a história clínica e ocupacional 
e a presença de um agente causador no trabalho são 
sugestivas de ART, ulteriores e precoces investigações 
são necessárias, preferivelmente enquanto o paciente 
ainda está empregado e exposto ao agente causador, 
possibilitando a realização de avaliações objetivas para 
estabelecer o nexo ocupacional e adotar medidas de 
proteção ao trabalhador.(5)

Exames com medidas objetivas

Medidas seriadas de PFE
A medida seriada de PFE (Figura 2) apresenta bom 

nível de evidência para o diagnóstico de ART. Com 
treinamento e instruções adequadas ao paciente é 
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possível alcançar boa qualidade do registro das medidas. 
Se por um lado não se pode descartar falsificações ou 
imprecisões no registro das medidas, por outro, essas 
oferecem a abordagem mais simples e de menor custo 
para avaliar a resposta do paciente aos agentes inalados 
ou condições do ambiente de trabalho, sendo seu uso 
internacionalmente recomendado.(5,10) A orientação é 
que as medidas devem ser registradas pelo menos 
quatro vezes por dia, em intervalos não superiores a 
2-3 h entre as medidas, durante duas semanas com o 
indivíduo trabalhando e duas semanas com esse afastado 
do trabalho. Cada medida é registrada em triplicata, 
após três manobras de inspiração máxima seguida 
de expiração forçada rápida. Somente a melhor das 
três medidas registradas em cada horário é utilizada 
para a avaliação comparativa.(5,10) A sensibilidade e 
a especificidade das medidas seriadas de PFE são 
elevadas para o diagnóstico de AO,(5) e a maneira mais 
usual de se comparar as medidas é a leitura visual do 
resultado das medidas de PFE, embora essa possa 
ser complementada por métodos estatísticos, como a 

comparação das médias diárias entre os períodos. (37,38) 
Ademais, o registro pode ser feito utilizando o 
freeware Oasys-2 (Occupational Asthma System; 
Oasys Research Group, Reino Unido), desenvolvido 
para auxiliar no diagnóstico da ART através da análise 
de registros de PFE. Para seu uso, os formuladores 
do programa sugerem que os registros sejam feitos 
em três períodos: trabalho-afastamento-trabalho ou 
afastamento-trabalho-afastamento, com pelo menos 
quatro horários de registro por dia.(39,40)

Espirometria e teste de broncoprovocação 
inespecífica

Espirometria e o teste de broncoprovocação 
inespecífica são essenciais para o diagnóstico de asma e 
podem ser úteis para auxiliar na comprovação do efeito 
do trabalho na função pulmonar. Comparações do VEF1, 
antes e após o turno de trabalho, podem ser utilizadas, 
mas têm menor acurácia e mais difícil realização com 
relação à medida de PFE. Já medidas sequenciais de 
hiper-responsividade brônquica com metacolina ou 

Diagnóstico de asma
Início ou agravamento/exacerbação 

dos sintomas após ingresso em 
determinado trabalho ou exposição 

Presença no trabalho de 
condição ou agente conhecido 

como causador de asma

Antecedente de asma ou asma de
início concomitante ao ingresso

em determinado trabalho

Documentação de maior
frequência ou gravidade das crises
e/ou necessidade de medicação

Presença de condição ou agente
conhecido como exacerbador de
asma no trabalho e exclusão de

diagnóstico de AO

AA/ET

Piora das medidas de VEF1 ou do
PFE ou no teste de

broncoprovocação inespecífica no
período de trabalho com relação a

períodos de afastamento do
trabalho

Piora das medidas de VEF1 ou do 
PFE ou no teste de broncoprovocação 
inespecífica no período de trabalho 

com relação a períodos de 
afastamento do trabalho

Teste de broncoprovocação
específica positivo para agente

suspeito

Início dos sintomas de asma após
exposição a irritantes

ou

ou

ou

Associação entre 
sintomas e trabalho+

+

+

+

AO Provável AO

Figura 1. Algoritmo para o diagnóstico de asma relacionada ao trabalho. AO: asma ocupacional; e AA/ET: asma 
agravada/exacerbada pelo trabalho. 
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histamina são instrumentos diagnósticos úteis para a 
investigação de ART quando efetuadas nos períodos 
de trabalho e de afastamento do mesmo.(5) Essas 
medidas se baseiam na hipótese de que haverá maior 
hiper-responsividade quando o indivíduo está exposto 
ao agente causador ou exacerbador em comparação 
com os períodos nos quais não está exposto, que deve 
ser de no mínimo duas semanas.(5,10,41) Considera-se 
um resultado significativo quando é necessário mais do 
que o dobro de concentração do agente inalatório para 
causar uma queda de 20% ou mais no VEF1 quando 
o indivíduo está afastado comparado com o período 
em que está trabalhando.(34) As medidas sequenciais 
de hiper-responsividade brônquica têm sensibilidade 
e especificidade moderadas para o diagnóstico de 
AO (48-67% e 54-78%, respectivamente), podendo 
complementar o diagnóstico no caso de medidas de 
PFE duvidosas ou quando os pacientes não conseguem 
executar de forma satisfatória a manobra e/ou os 
registros das medidas.(37,38) Resultados dentro da 
normalidade em trabalhadores afastados da exposição 
não são suficientes para excluir o diagnóstico.(42) Já 
em trabalhadores sintomáticos e expostos ao ambiente 
ou agente causador suspeito, o resultado negativo 
praticamente exclui o diagnóstico de ART, embora o uso 
sazonal de produtos em ambientes de trabalho deva 
ser investigado.(41) Alguns fatores exacerbadores, como 
ar frio ou exercício, são menos sensíveis à avaliação 
por broncoprovocação inespecífica, tornando mais 
adequado submeter os pacientes a teste de exercício e 
a variações de temperatura, sendo essa última situação 
de reduzida possibilidade nos serviços de saúde e mais 
acessível à avaliação nos locais de trabalho.(43)

Teste de broncoprovocação específica
O teste de broncoprovocação específica é considerado 

o padrão ouro para o diagnóstico de AO; todavia, é 
um teste de difícil padronização, que demanda centros 
especializados, kits de substâncias sensibilizantes, 
cabines com dosímetros e internação do paciente por 24 
h. É um teste pouco acessível(37) e seu acesso limitado 
restringe seu emprego.(44) Mesmo com altos níveis de 
sensibilidade e especificidade, resultados falso-negativos 
podem ocorrer quando os indivíduos são testados com 
agentes que não são os causadores da sensibilização 
ou são usados em doses insuficientes ou ainda quando 
o indivíduo está afastado da exposição.(37) Assim, a 
broncoprovocação específica é recomendada quando 
outras formas de investigação estão indisponíveis ou 
quando o diagnóstico se mantém dúbio.(45)

Testes imunológicos
A avaliação imunológica da ART com a utilização 

de testes cutâneos ou dosagem de IgE específico em 
amostras de sangue pode contribuir para o diagnóstico 
de AO induzida por sensibilizantes ao demonstrar a 
sensibilização a um alérgeno ocupacional. Todavia, a 
presença de sensibilização isoladamente não é suficiente 
para comprovar a causalidade entre sensibilização e 
asma.(46) Outro aspecto é que testes padronizados 
estão disponíveis para poucos entre os mais de 400 
alérgenos conhecidos, além da falta de padronização 
limitar a validade dos resultados.(46) Testes cutâneos 
(teste de puntura ou skin prick test) para aeroalérgenos 
comuns (poeiras domésticas, ácaros, polens) podem 
ser feitos para avaliar presença de atopia, que, 
quando presente, está associada a um maior risco de 
desenvolver sensibilização para agentes de alto peso 
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Figura 2. Registros das médias diárias de medidas seriadas de PFE: períodos de afastamento e de trabalho. Homem, 
40 anos de idade, marceneiro há aproximadamente 21 anos. Sintomas progressivos de rinite, tosse seca, sibilância e 
dispneia, com crises, há 3 anos. Várias idas a serviços de urgência. Refere melhora nos dias que não trabalha e com 
o uso de broncodilatadores.

J Bras Pneumol. 2021;47(4):e202005776/10



Del Roio LC, Mizutani RF, Pinto RC, Terra-Filho M, Santos UP

molecular.(37) Entretanto, não devem ser utilizados 
como ferramenta de negação do direito de acesso ao 
trabalho em exames pré-admissionais.

Testes com marcadores inflamatórios
A contagem de células no escarro induzido pode 

auxiliar no diagnóstico de AO. O aumento de eosinófilos 
no escarro durante a exposição ao agente causador 
com relação a valores encontrados após um período 
de afastamento, ou o inverso, é um indicativo do 
efeito. (10,37) Quando associada a medidas sequenciais de 
broncoprovocação inespecífica(47) ou a medidas seriadas 
de PFE em períodos de trabalho e de afastamento, 
aumentam-se a sensibilidade e a especificidade 
no diagnóstico.(6,48) Embora em número limitado, 
estudos sobre mudanças inflamatórias em indivíduos 
com AA/ET após exposição a agentes ocupacionais, 
predominantemente aqueles sensibilizantes, sugerem 
que a contagem de células no escarro pode auxiliar 
na diferenciação entre AO e AA/ET.(49) A maioria dos 
indivíduos com AA/ET não apresenta mudança na 
inflamação das vias aéreas ou apresenta inflamação 
neutrofílica, enquanto a AO por sensibilizantes 
está mais frequentemente associada a um fenótipo 
eosinofílico. (49) O aumento na contagem de neutrófilos 
no escarro também foi verificado em indivíduos com 
AO devido a alguns agentes de baixo peso molecular 
e após exposição a compostos irritantes como ozônio, 
partículas de exaustão do diesel e endotoxinas.(50) 
Apesar da sua utilidade diagnóstica, a análise do escarro 
induzido não está amplamente disponível e cerca de 
20% dos indivíduos não conseguem produzir amostras 
de escarro em qualidade adequada para a análise.(50) 

Poucos estudos examinaram a utilidade de fractional 
exhaled nitric oxide (FeNO, fração exalada de óxido 
nítrico) no diagnóstico da AO, e os resultados são 
inconsistentes devido à baixa especificidade de FeNO 
comparada à análise da celularidade no escarro 
induzido.(7,24) O aumento dos níveis de FeNO pode 
estar relacionado à exposição a agentes ocupacionais 
sensibilizantes, geralmente de alto peso molecular,(51) e 
alguns de baixo peso molecular, como os isocianatos. (52,53) 
A avaliação das mudanças dos níveis de FeNO, antes e 
após a exposição ao agente sensibilizante, pode ser útil 
para procurar uma alternativa em pacientes que não 
conseguem produzir amostras de escarro adequadas 
ou realizar medidas seriadas de PFE.(7,24,37)

Um método mais recente de avaliação não invasiva 
da inflamação das vias aéreas consiste na análise do 
condensado do ar exalado (CAE). O resultado de uma 
análise do CAE em trabalhadores antes e depois do 
teste de broncoprovocação específica(54) mostrou uma 
diminuição de 0,4 unidades de pH no CAE durante o 
trabalho em relação ao período de afastamento em 
indivíduos com suspeita de AO, com uma especificidade 
de 90% para o diagnóstico de AO, apesar de baixa 
sensibilidade. Esse achado preliminar pode indicar uma 
futura utilidade na incorporação do CAE no diagnóstico 
de AO, que pode ser adicional ou quando outros testes 
não puderem ser utilizados.(38)

Diferenciação entre AA/ET e AO
A AO e a AA/ET não são mutuamente excludentes; um 

indivíduo com AO pode desenvolver AA/ET e vice-versa. 
A diferenciação entre as duas entidades não é simples, 
uma vez que um histórico de asma preexistente à 
exposição no trabalho nem sempre é um discriminante 
suficiente entre AO e AA/ET.(10) A AO imunomediada pode 
incidir em pacientes com asma preexistente, levando 
a instauração de AO sobreposta a asma prévia sem 
relação com o trabalho, com o indivíduo se sensibilizando 
para um agente específico (“asma de novo”).(15) Em 
pacientes com AO induzida por sensibilizantes já 
instalada, a exacerbação da asma devido à exposição 
ao agente causal original é considerada recorrência da 
AO. Entretanto, trabalhadores com AO também podem 
desenvolver exacerbação da asma devido a agentes no 
ambiente de trabalho diferentes do agente causal da 
AO.(15) Como o teste de broncoprovocação específica 
é realizado em poucos centros e para uma minoria de 
agentes, na prática clínica, a diferenciação entre a AO 
e a AA/ET se baseia na relação temporal entre o início 
dos sintomas da asma e a exposição ocupacional.(55) 
Se os sintomas e o diagnóstico de asma antecederam 
a exposição ocupacional, que a agrava, sugere-se o 
diagnóstico de AA/ET, desde que confirmada por uma 
medida objetiva de parâmetros de função pulmonar, 
cujos valores diferenciam os períodos de trabalho e 
de afastamento.(14)

Na diferenciação entre AA/ET e AO induzida por 
irritantes, apesar de os critérios diagnósticos para 
síndrome de disfunção reativa de vias aéreas estipular 
que essa condição deve ser considerada somente em 
indivíduos sem asma preexistente,(25) outros autores 
sugerem uma modificação do critério: a exposição aguda 
a altos níveis de irritantes pode levar a reativação de 
asma que estava em remissão ou a agravamento de 
asma previamente estável.(22) Se esse agravamento 
acidental da asma deve ser categorizado como AO 
induzida por irritantes ou uma forma de AA/ET é um 
assunto em debate. Um consenso da Academia Europeia 
de Alergia e Imunologia Clínica(12) considera como AO 
induzida por irritantes casos de asma em completa 
remissão (assintomático e sem medicação por pelo 
menos um ano) e que se manifestaram após elevada 
exposição; e considera como AA/ET quando a doença 
estava clinicamente manifestada por ocasião do evento 
que gerou a exposição à elevada concentração de um 
determinado agente ou mistura.

Diagnóstico diferencial
É preciso avaliar a possibilidade de outras doenças 

em pacientes em avaliação para diagnóstico de ART, 
tais como DPOC, pneumonia de hipersensibilidade, 
bronquite ou bronquiolite eosinofílica e discinesia das 
pregas vocais, sempre considerando que, embora não 
frequente, pode haver concomitância entre elas.(10)

Apesar do diagnóstico de ART se basear na execução 
de testes objetivos para comprovar a relação causal 
entre sintomas e exposição ocupacional, na realidade 
clínica isso não é sempre possível, seja pela dificuldade 
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de acesso aos testes específicos, seja pelo fato de o 
paciente não se encontrar exposto no momento do 
diagnóstico. Um estudo realizado na cidade de São Paulo 
revelou que 50% dos pacientes chegam à avaliação 
médica já afastados do trabalho, a maioria por demissão 
ou em auxílio previdenciário.(32) O diagnóstico, nessas 
condições, deve levar em conta o julgamento clínico 
fundamentado na avaliação cuidadosa da história 
clínica e do local de trabalho e na compreensão da 
toxicologia das diversas exposições.(38,56) A obtenção 
da ficha de informação de segurança dos produtos 
utilizados no trabalho pode ajudar na identificação 
da exposição causadora. A presença de um higienista 
ocupacional e de profissionais com experiência pode 
oferecer apoio para o processo diagnóstico e para a 
recomendação de realocação no trabalho, temporária 
ou permanente, ou na adaptação a uma nova função, 
quando for necessário.(15,22)

MANEJO DO PACIENTE COM ART

O diagnóstico precoce e a completa remoção da 
exposição ao agente causal são as intervenções mais 
eficazes para a prevenção e o tratamento da ART(10,57) 
a fim de evitar a progressão da doença e a limitação 
da capacidade dos trabalhadores para suas atividades 
habituais.(58) Em pacientes com diagnóstico de AO 
induzida por sensibilizantes a principal indicação é a 
completa remoção da exposição ao agente/ambiente 
causador da asma. O indivíduo com AA/ET, muitas 
vezes, consegue permanecer no mesmo trabalho e 
função após controle/redução da exposição aos agentes 
relevantes, dependendo da gravidade da asma e da 
extensão dos fatores exacerbadores no trabalho, o 
que pode amenizar os impactos socioeconômicos 
relacionados ao afastamento do trabalho.(34) Caso 
a primeira abordagem não previna adequadamente 
a exacerbação dos sintomas, a mudança de função 
para um ambiente sem agentes exacerbadores deve 
ser adotada.(6) Uma revisão sistemática de 2019(59) 
mostrou que a redução e a remoção da exposição podem 
melhorar os sintomas de asma quando comparadas 
com a permanência à exposição, porém somente 
a remoção total mostrou melhora nas medidas de 
função pulmonar.

Diversos estudos sugerem que a ART está associada 
a uma maior frequência de desemprego prolongado 
e menor rendimento laboral. Estranhamente isso 
ocorre mais expressivamente em indivíduos que são 
completamente removidos da atividade como forma 
de evitar a exposição, provavelmente por envolver a 
necessidade de readaptação para uma função menos 
valorizada e por eles serem mais frequentemente 
excluídos pelos exames médicos pré-admissionais. (58,59) 
Portanto, confirmar ou excluir um diagnóstico de 

AO requer acurácia, já que essa condição afeta 
socioeconomicamente o trabalhador.(58) Apesar das 
evidências da importância do diagnóstico precoce, 
estudos sugerem que, em média, ele ocorre entre dois 
e quatro anos após o início dos sintomas, sendo que 
a demora ou a falha em diagnosticar corretamente a 
doença pode levar a sua piora progressiva.(37)

Aspectos previdenciários 
A importância do diagnóstico correto e cuidadoso 

influencia os aspectos previdenciários a que todo 
indivíduo com vínculo empregatício tem direito, pois 
o diagnóstico de ART prevê sua notificação aos órgãos 
previdenciários (Instituto Nacional de Seguridade 
Social no Brasil), mesmo sem que o paciente tenha 
necessidade de ser afastado do trabalho. A notificação 
não apenas garante o pagamento do salário durante 
o período de afastamento do trabalho, se houver, 
bem como o recebimento de uma indenização, paga 
mensalmente, até a aposentadoria, no caso de a 
doença levar a uma limitação funcional e/ou impor uma 
mudança na atividade ou profissão.(60) No Brasil, no 
caso de afastamento do paciente do trabalho superior 
a 15 dias, o fato de a doença ter sido caracterizada 
como ocupacional ou relacionada ao trabalho pela 
previdência social confere ao trabalhador a estabilidade 
por um ano após seu retorno ao trabalho.

DESAFIOS NOS PAÍSES EM 
DESENVOLVIMENTO

Globalmente a ART é uma doença frequentemente 
subdiagnosticada, manejada de forma ineficaz e 
compensada financeiramente de forma insuficiente. 
Os dados epidemiológicos sobre ART e seus impactos 
em países de baixa e média renda são escassos e 
possivelmente subestimados.(7) Assim, a pesquisa 
sobre ART precisa adquirir prioridade para mitigar 
o fardo da ART sobre a população trabalhadora, o 
sistema de saúde e a previdência social.(61) Melhorar 
a caracterização da ART ajudará na identificação das 
indústrias e atividades de alto risco e na consequente 
criação e implementação de programas de vigilância 
sanitária para estabelecer medidas preventivas.(54) 
Um exemplo é a necessidade urgente de intervenções 
de segurança para trabalhadores da área da limpeza, 
com ênfase em ações para a substituição de certos 
produtos por outros menos agressivos, bem como 
para a determinação de seu preparo e utilização em 
condições seguras, associadas à adoção de medidas 
educativas para o uso adequado de produtos de 
limpeza.(62) Os sistemas de previdência social e de 
proteção ao trabalhador precisam ser adequados e 
os empregadores responsabilizados para assegurar 
a estabilidade socioeconômica aos trabalhadores que 
desenvolveram ou tiveram sua doença agravada.
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AO EDITOR,

A cessação do tabagismo durante a gravidez preserva 
a vida e reduz danos à saúde da mulher e do feto.(1) No 
Brasil, um estudo realizado entre 2011 e 2012 demostrou 
que a prevalência do tabagismo ativo em qualquer 
momento da gravidez foi de 9,6%.(2) Intervenções 
baseadas em terapias cognitivas comportamentais, 
associadas a material educacional, são indicadas como 
uma abordagem de primeira linha para a cessação do 
tabagismo durante a gestação. (3) 

O presente estudo tratou-se de um ensaio clínico 
controlado, randomizado, paralelo com uma proporção de 
1:1 de alocação de 143 gestantes fumantes que realizaram 
pré-natal em Unidades Básicas de Saúde e na Unidade 
de Obstetrícia do Hospital Universitário da Faculdade de 
Medicina de Botucatu – UNESP, SP, Brasil. O objetivo do 
estudo foi determinar a influência de uma intervenção 
breve baseada em terapia cognitivo-comportamental 
customizada, complementada por um vídeo e um manual 
com conteúdo desenvolvido especificamente para fumantes 
grávidas, nas taxas de cessação do tabagismo durante 
a gravidez e após o parto.

Todas as gestantes fumantes que participaram do estudo 
assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, 
responderam a um questionário e se submeteram a uma 
sessão de 15 minutos de aconselhamento individualizado 
padronizado. Além disso, receberam um manual 
impresso e um DVD contendo um vídeo com conteúdo 
relacionado ao tabagismo e suas consequências para a 
gravidez e para o feto/recém-nascido. As participantes 
foram randomizadas em um grupo de Intervenção (I), 
onde foram incentivadas a participar de até sete sessões 
de tratamento individual realizadas no mesmo dia das 
consultas de pré-natal, ou um grupo Controle (C), sem 
participação adicional em sessões de tratamento individual. 
As taxas de abstinência foram avaliadas em cada consulta 
pré-natal e 40 dias após o parto, e o status tabágico foi 
confirmado por medições de monóxido de carbono. O 
grau de dependência à nicotina foi determinado pelo 
teste de Fargeström, (4) e o estágio de motivação das 
participantes foi analisado através do modelo transteórico 
de Prochaska e DiClemente. (5) O desejo pela nicotina 
foi avaliado pelo Brief Questionnaire of Smoking Urges 
(QSU-Brief), validado para uso no Brasil. (6) O estudo foi 
aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade 
de Medicina de Botucatu (número de referência: 430.718).

O tamanho da amostra foi calculado para identificar uma 
diferença de 20% na taxa de abstinência entre os grupos, 
com um poder de 90% e um alfa de 5% para testes de 
proporção. O tamanho necessário da amostra foi de 117 

indivíduos. As associações entre o desfecho primário 
(tabagismo 40 dias após o parto) e as ​​características 
das gestantes, adesão, grau de dependência, estágio 
motivacional, uso de material educativo e classe econômica 
foram realizadas por regressão logística.

As principais características das participantes estão 
apresentadas na Tabela 1. As mulheres do grupo Controle 
eram mais velhas que as do grupo Intervenção (29,5 
± 6,1 anos vs. 24,3 ± 7,2 anos, p < 0,001). A maioria 
das gestantes vivia em união estável (66,9%), possuía 
apenas o ensino fundamental (57,4%) e pertencia às 
classes econômicas brasileiras D e C2 (58,1%), sem 
diferenças entre os grupos. Uma diferença estatisticamente 
significante na proporção de tabagismo passivo (69% vs. 
36%, p < 0,001) e de gestantes no estágio contemplativo 
(76,7% vs. 32%, p < 0,001) foi encontrada no grupo 
Intervenção em comparação com o grupo Controle. 
Além disso, uma diferença estatisticamente significante 
nas taxas de cessação do tabagismo foi observada no 
grupo Intervenção quando comparado ao grupo Controle 
(55,8% vs. 34%, p = 0,026). No modelo de regressão 
logística, o status ‘tabagismo ativo após o parto’ foi 
associado à carga de fumo >10 anos-maço, participação 
em apenas uma sessão de aconselhamento, exposição ao 
fumo passivo e o não uso de material educativo. A Idade 
gestacional também foi incluída no modelo de regressão 
logística, embora uma diferença significativa não tenha 
sido encontrada. Porém, ao analisar as diferenças entre 
medianas, a Idade gestacional foi significativamente 
diferente entre os grupos (Tabela 1).	 Nossos resultados 
mostraram que programas educacionais de pré-natal com 
conteúdo relacionado aos efeitos do tabagismo durante 
a gravidez foram eficazes para aumentar a cessação do 
tabagismo, e tal eficácia aumentou com a intensidade 
do programa. Os achados de Ferreira-Borges,(7) que 
avaliaram o efeito de uma sessão de aconselhamento 
de 12 minutos e de uma cartilha contendo informações 
relacionadas ao tabagismo durante a gravidez, corroboram 
nossos resultados relacionados à taxa de abstinência, 
confirmada pelos níveis de monóxido de carbono no ar 
exalado, que foram de 33% no grupo Intervenção e 8,3% 
no grupo Controle (p = 0,026).(7) Outros estudos que 
avaliaram intervenções durante as consultas pré-natais, 
relacionadas aos problemas que o tabagismo pode causar 
na gravidez, compararam as estratégias de cessação com 
a orientação pré-natal de rotina apenas.(8,9) Em estudos 
prévios, as taxas de cessação do tabagismo confirmadas 
bioquimicamente variaram entre 35% e 39% nos grupos 
Intervenção e entre 18,9% e 30% nos grupos Controle. (8,9)

A análise de regressão mostrou uma associação positiva 
entre tabagismo 40 dias após o parto com carga tabágica 
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Tabela 1. Características basais dos grupos estudados.
Variáveis I

77 (60,6)
C

50 (39,4)
p

Idade (anos), média ± DP 29,5 ± 6,1 24,3 ± 7,2 <0,001
União estável, n (%) 47 (61,0) 38 (76,0) 0,119
Carga tabágica, cigarros/dia (variação) 18 (8 – 28) 13 (5 – 23) 0,263
Alta dependência à nicotina, n (%) 43 (56,0) 34 (68,0) 0,236
Desejo intenso pré-parto, n (%) 10 (13,7) 29 (58,5) 0,007
Desejo intenso pós-parto, n (%) 11 (14,2) 26 (53,1) 0,013
Tentativas prévias de cessação, n (%) 38 (49,0) 14 (28,0) 0,027
Tabagismo passivo, n (%) 53 (69,0) 18 (36,0) <0,001
Estágio contemplativo,* n (%) 59 (77,0) 16 (32,0) <0,001
Idade gestacional (semanas),* n (%) 12 (8-16) 24 (12-28) <0,001
I: Grupo Intervenção. C: Grupo Controle. *Estágio contemplativo e Idade gestacional basais.

>10 anos-maço, exposição ao fumo passivo, o não uso 
de material educativo e participação em apenas uma 
sessão de aconselhamento. Um achado importante foi a 
associação negativa entre tabagismo ativo 40 dias após 
o parto e um estágio motivacional contemplativo para 
a cessação, indicando que o reforço do aconselhamento 
para cessação do tabagismo durante a gravidez traz 
resultados positivos independentemente do estágio 
motivacional. Stotts et al. também concluíram que 
gestantes que estavam contemplativas no início do 
estudo migraram para o estágio de ação e cessação do 
tabagismo após o tratamento.(10) O tabagismo passivo 
e o número de cigarros/dia também foram descritos 
anteriormente como fatores de risco para continuar 
fumando durante a gestação e após o parto.(8,10) 

Semelhante aos nossos achados, um estudo 
comparando um grupo experimental de gestantes que 
recebeu aconselhamento breve e um vídeo e manual 
de autoajuda com conteúdo voltado para a cessação do 
tabagismo com um grupo controle, que recebeu apenas 
pré-natal de rotina, mostrou uma associação positiva 
significativa entre adesão à intervenção e abstinência 
após o seguimento.(9) No presente estudo, 81% das 
gestantes do grupo Intervenção participaram de 4 ou 
mais sessões. A realização das sessões durante as 
consultas pré-natais foi provavelmente o elemento-
chave para a obtenção desse resultado. 

Algumas limitações devem ser consideradas em nosso 
estudo. A maioria das mulheres incluídas pertencia 
a um grupo de gestantes de alto risco; entretanto, 
mesmo em uma amostra com essas características, 

a intervenção foi bem-sucedida. Além disso, não foi 
possível determinar a taxa de abstinência a longo prazo, 
pois o tabagismo aos 6 e 12 meses não foi avaliado.

Em conclusão, os resultados obtidos em nosso estudo 
mostraram que a intervenção breve complementada 
por material educativo teve um efeito positivo nas 
taxas de abstinência do tabagismo em mulheres 
grávidas. A inclusão desse modelo de intervenção nas 
consultas de pré-natal abre a possibilidade do uso de 
abordagens semelhantes em outros serviços. Nossos 
resultados reforçam a importância de intervenções 
mais intensas com maior atenção aqueles expostos a 
níveis mais elevados de tabagismo, incluindo o fumo 
passivo. Independentemente do status motivacional e 
do grau de dependência à nicotina, o aconselhamento 
e os materiais educacionais foram eficazes nesse grupo 
de gestantes.
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AO EDITOR,

A tuberculose pulmonar frequentemente resulta 
em sequelas associadas à obstrução das vias aéreas 
e/ou limitações funcionais, levando a uma menor 
tolerância ao exercício e piora no estado de saúde 
(ES) e, consequentemente, na qualidade de vida (QV), 
principalmente em pacientes tratados por mais de seis 
meses.(1)

Considerada uma das principais causas de morte no 
mundo, estima-se que a tuberculose tenha afetado 10 
milhões de pessoas em 2019, resultando em cerca de 
1,2 milhões de mortes, apesar de a incidência acumulada 
da doença ter caído 9% entre 2015 e 2019. O Brasil 
estava entre os 30 países com maior número de casos 
de tuberculose em todo o mundo em 2019.(2)

Instrumentos práticos para medir o ES e QV são 
necessários para avaliar melhora.(3) O objetivo deste 
estudo foi investigar a aplicabilidade do teste de avaliação 
da doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) (TAD) 
como instrumento de avaliação do ES de indivíduos com 
sequelas de tuberculose pulmonar e limitações ao exercício.

Neste estudo transversal e observacional, foram incluídos 
pacientes com evidências radiológicas de sequelas de 
tuberculose pulmonar que haviam completado o tratamento 
e consentido em participar do estudo. Os indivíduos que 
não quiseram cooperar, que tinham capacidade cognitiva 
ou intelectual limitada, que eram clinicamente instáveis ​​
ou que tinham qualquer lesão musculoesquelética que 
pudesse afetar sua capacidade física, bem como pacientes 
com qualquer comorbidade que pudesse causar dispneia, 
angina ou arritmias graves, foram excluídos do estudo. 

As avaliações incluíram: análise de prontuários e 
entrevista; Raio-x do tórax; exame físico (sinais vitais e 
antropometria); mini-exame de estado mental (MEEM); 
a Escala de Borg Modificada (EBM) e a aptidão física, 
avaliada por meio do teste de caminhada de 6 minutos 
(TC6) e das pressões inspiratória e expiratória máximas 
(PImáx e PEmáx, respectivamente). O Saint George 
Respiratory Questionnaire (SGRQ) e o TAD foram usados ​​
para avaliar o ES dos participantes.

Todas as análises foram realizadas utilizando o software 
Sigmastat, versão 3.1 (Systat Software, Inc., Point 
Richmond, Califórnia, EUA). As diferenças e correlações 

foram consideradas estatisticamente significantes quando 
os valores de p foram < 0,05. 

O conselho de revisão interno da instituição 
aprovou o protocolo do estudo sob a referência CAAE: 
10481219.9.0000.5257. Todos os participantes assinaram 
um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Esta amostra de conveniência foi obtida no banco de 
dados eletrônico do Instituto de Doenças do Tórax da 
Universidade Federal do Rio de Janeiro. Foram contatados 
46 indivíduos com sequelas de tuberculose pulmonar em 
tratamento com esquema medicamentoso padronizado 
pelo Ministério da Saúde do Brasil. Dentre eles, 16 foram 
incluídos no estudo, oito dos quais eram mulheres. A 
média de idade dos indivíduos foi de 49,2 (± 15,2) anos 
e o índice de massa corporal médio foi de 23,7 (± 4,6) 
kg/m2. Cinco dos participantes eram ex-fumantes, com 
carga tabágica média de 34,8 anos-maço. O escore médio 
obtido no MEEM foi de 26 (± 2,3), resultado que viabiliza 
a aplicação dos instrumentos para avaliação de ES e QV.

As principais queixas dos pacientes foram dispneia 
(31,2%) e dor torácica (18,7%). Os achados radiológicos 
mais comuns foram infiltrados intersticiais localizados 
(50%), baixo volume pulmonar (31,2%) e opacidade 
nodular (37,5%). Os dados coletados no momento do 
exame físico, incluindo hemodinâmica, oximetria de pulso 
e esforço percebido, bem como medidas e valores preditos 
relacionados à aptidão física, resposta cardiopulmonar, 
força muscular respiratória e correlação do estado de 
saúde, estão apresentados na Tabela 1.

Na avaliação física, os resultados dos participantes 
quanto ao TC6 e ao EBM foram normais, assim como 
a resposta hemodinâmica.(4,5) No entanto, a força dos 
músculos respiratórios, determinada pela PImáx e PEmáx, 
manteve-se adequada, indicando redução da resistência 
vascular pulmonar e/ou força muscular periférica dos 
participantes, sem repercussões negativas na musculatura 
respiratória.(6,7)

O SGRQ é específico para doenças respiratórias. O escore 
geral serve para avaliar ES e QV, enquanto o questionário 
é subdividido em domínios relacionados a sintomas, 
limitação de atividades e impactos sociais e emocionais 
da doença. De acordo com esse instrumento, a QV, 
seja geral ou para um domínio individual, é considerada 
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prejudicada quando o valor obtido é superior a 10%, 
enquanto mudanças ≥ 4% após uma intervenção são 
indicativas de uma alteração significativa na QV.(8) Os 
participantes do presente estudo tiveram um escore 
geral médio de 33,6 (± 26,1) (sintomas 38,3 ± 27,1; 
limitação de atividades 43,2 ± 27,7; impactos sociais 
e emocionais da doença 29,3 ± 23,2).

Desenvolvido e validado em 2009, o TAD tem a 
vantagem de ser um instrumento curto e simples 
para avaliar o ES em pacientes com DPOC na prática 
clínica. (4) O instrumento é composto por oito questões de 
múltipla escolha, com pontuação de 0 a 5. A pontuação 
final é alcançada pelo somatório dos pontos de cada 
questão, sendo o impacto da doença classificado da 
seguinte forma: a) baixo: 6-10; b) médio: 11-20; c) 
alto: 21-30; e d) muito alto: 31-40 pontos.(4) O TAD 
foi usado anteriormente para avaliar o ES em uma 

Tabela 1. Características do estado físico, funcional e de 
saúde dos participantes do estudo.

Parâmetro Média e DP basais (% 
predita)

PSS 133,8 ± 24,3
PSD 75,8 ± 12,4
SpO2 96,8 ± 1,7
Frequência Cardíaca 82,1 ± 19,1
EBM 0,8 ± 1,1
TC6 531 ± 101,1 (84,9)
PImáx 100 ± 20 (97,4)
PEmáx 94,1 ± 23,4 (89,1)
SGRQ (total) 33,6 ± 26,1
   Sintomas 38,3 ± 27,1
   Limitação de Atividade 43,2 ± 27,7
   Impacto 29,3 ± 23,2
TAD 12,7 ± 8,4
DP: desvio padrão; PSS: pressão sanguínea sistólica; 
PSD: pressão sanguínea diastólica; SpO2: saturação de 
oxigênio; EBM: Escala Borg Modificada; TC6: teste de 
caminhada de 6 minutos; PImáx: pressão inspiratória 
máxima; PEmáx: pressão expiratória máxima; SGRQ: 
Questionário Respiratório de Saint George; TAD: Teste 
de Avaliação de Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica. 

coorte de indivíduos com história de tuberculose 
pulmonar associada à hipertensão pulmonar.(9) Embora 
o instrumento ainda não havia sido validado para uso 
naquela população, o escore médio obtido foi de 14,76 
± 5,88; não foi encontrada diferença estatisticamente 
significante entre os subgrupos de fumantes e não 
fumantes (p = 0,25). O valor obtido no presente estudo 
foi bastante semelhante, com escore geral médio de 
12,7 ± 8,4, assim indicando um impacto médio no 
ES. A correlação dos escores do TAD e do SGRQ foi 
significante (p < 0,0001; r = 0,84).

A possibilidade de doença pulmonar preexistente, 
principalmente em indivíduos expostos ao tabagismo, 
foi uma limitação do presente estudo, uma vez que 
as diferenças funcionais entre os participantes não 
foram avaliadas de acordo com o distúrbio pulmonar 
predominante (restritivo e/ou obstrutivo). No entanto, 
os pacientes podem se beneficiar da reabilitação 
cardiopulmonar individualizada, independentemente 
do tipo de distúrbio.(1,10)

Apesar da limitação quanto ao pequeno tamanho 
da amostra, é admissível sugerir que o TAD seja tão 
aplicável quanto o SGRQ para a avaliação do ES em 
indivíduos com sequelas de tuberculose pulmonar e 
limitação ao exercício. Entretanto, estudos maiores 
são necessários para validar a funcionalidade deste 
instrumento altamente prático.
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AO EDITOR,

A bronquiolite obliterante (BO) é uma doença rara que 
pode resultar de um grande número de condições clínicas. 
A lesão e inflamação das pequenas vias aéreas podem 
ser causadas por diferentes estímulos, como doenças 
virais, refluxo gastroesofágico, exposição prolongada a 
poluentes, doenças autoimunes, pós-transplante de órgãos 
ou medula óssea e, menos frequentemente, a síndrome 
de Stevens-Johnson (SSJ) ou necrólise epidérmica tóxica 
(NET).(1,2) Clinicamente, a BO é caracterizada por dispneia 
progressiva e tosse seca, que evoluem de semanas a 
meses.(1) A espirometria pode ser normal ou apresentar 
um padrão obstrutivo, restritivo ou misto.(1) A tomografia 
computadorizada de alta resolução (TCAR) do tórax pode 
mostrar alterações precoces, mesmo com espirometria 
normal, com áreas hipodensas apresentando calibre 
vascular reduzido, sugestivo de aprisionamento aéreo.(1,3) 

SSJ e NET são diferentes espectros de uma mesma 
doença, diferindo pela extensão do descolamento da 
pele.(4) Esta doença é caracterizada por reações cutâneas 
graves, com erupções agudas da pele e mucosas que 
podem afetar o sistema respiratório, levando a edema 
laríngeo, epiglotite, bronquiolite, pneumonite e, em casos 
raros, pneumotórax.(4) Sequelas pulmonares persistentes 
associadas a SSJ ou NET são consideradas incomuns, 
mas quando o envolvimento da mucosa respiratória é 
extenso, a doença aparece, na maioria dos relatos, como 
grave, progressiva e com mau prognóstico.(2,3,5,6) 

Descrevemos aqui um caso de BO secundária à NET, 
que apresentou evolução clínica favorável. Este é o 
primeiro caso relatado em adultos no Brasil, de acordo 
com pesquisas na base de dados PubMed. A paciente 
era uma mulher de 32 anos de idade, na época solteira, 
desempregada, cearense, não tabagista e sem doenças 
pulmonares prévias. Ela tinha história médica de epilepsia, 
fazendo uso de fenobarbital há 8 anos. A paciente 
evoluiu com NET secundária ao uso dessa medicação. 
Apresentava extenso comprometimento da mucosa oral, 
vaginal, corneana e respiratória, tendo permanecido 
em ventilação mecânica na UTI por 45 dias devido a 
insuficiência respiratória aguda. Na enfermaria do hospital, 
a paciente persistia com dispneia aos mínimos esforços, 
sibilância, tosse com expectoração mucoide e dependência 
de oxigênio. Ela teve alta após 15 dias e foi encaminhada 
ao Serviço de Pneumologia do Hospital Universitário 

Walter Cantídio. Na consulta, queixava-se de dispneia 
(m-MRC 3) e referia necessidade de oxigênio noturno 
e uso de corticoide oral (prednisona 20 mg por dia). Ao 
exame físico, a paciente exibia estado geral prejudicado; 
estava orientada, taquidispneica, apresentava amaurose 
bilateral e ausculta cardíaca normal. A ausculta pulmonar 
revelou murmúrio vesicular difusamente diminuído, sem 
ruídos adventícios, e a saturação de oxigênio era de 93% 
em ar ambiente. A espirometria inicial mostrou distúrbio 
ventilatório obstrutivo acentuado, com CVF reduzida 
(pré-BD VEF1: 0,61 (23,9%), pós-BD VEF1: 0,61 (23,9%), 
pré-BD CVF: 1,10 (37,4%), pós-BD CVF: 1,05 (35,6%), 
pré-BD VEF1 / CVF: 55,32%, pós-BD VEF1 / CVF: 57,78%). 
A radiografia de tórax mostrou hiperinsuflação difusa e 
pequena condensação focal na base direita. A TCAR de 
tórax mostrou um padrão de atenuação em mosaico difuso, 
com extensas áreas de hiperinsuflação regional e discretos 
infiltrados reticulares associados a uma área em vidro 
fosco dispersa bilateralmente nos segmentos anteriores, 
notadamente no pulmão esquerdo (Figura 1). Foi iniciado 
tratamento com Budesonida / Formoterol inalatório e 
realizado desmame progressivo dos corticosteroides 
sistêmicos. A paciente evoluiu com melhora significativa 
da dispneia e desmame da oxigenoterapia. Ela tem sido 
acompanhada há 6 anos pelo serviço, com controle dos 
sintomas (m-MRC 1) e melhora progressiva da função 
pulmonar, e, na última avaliação, apresentava um VEF1 
pré-BD de 930 mL (VEF1 pré-BD: 0,93 (38,4%), VEF1 
pós-BD: 0,97 (40,4%), CVF pré-BD: 1,63 (57,8%), CVF 
pós-BD: 1,64 (58,3%), VEF1 / CVF pré-BD: 57%, VEF1 
/ CVF pós-BD: 59,4%) e um aumento de 156 metros no 
teste de caminhada de 6 minutos. 

NET é causada por hipersensibilidade a complexos 
imunes, desencadeada principalmente por drogas, 
sendo os anticonvulsivantes uma das classes mais 
envolvidas. (2,4,5) Essa reação leva a lesões na epiderme 
e mucosas, sendo caracterizada como NET quando mais 
de 30% da epiderme apresenta necrose.(4,5) Na NET, as 
lesões da mucosa são mais comumente vistas nas vias 
aéreas superiores, mas no caso da BO, uma complicação 
rara e grave associada a essa síndrome, as lesões da 
mucosa atingem os bronquíolos terminais.(4,5) 

No processo de cicatrização dessas lesões, ocorre 
a produção de fibrina e a invasão tecidual por células 
inflamatórias, como linfócitos e macrófagos, além da 
proliferação de miofibroblastos e capilares sanguíneos, 
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levando à hiperproliferação do tecido de granulação, com 
deposição de colágeno na submucosa e consequente 
estreitamento concêntrico progressivo e distorção da 
luz brônquica, caracterizando inflamação crônica.(2) 

Como a estrutura da parede brônquica, incluindo 
a camada muscular lisa e as fibras elásticas, não é 
destruída e é circundada por tecido fibrótico, o padrão 
histológico é caracterizado por bronquiolite constritiva, 
que pode levar à obstrução brônquica parcial ou total, 
aspectos que determinam a gravidade do quadro.(2,6) 
A presença de envolvimento da cartilagem brônquica 
também tem sido descrita como fator associado a um 
pior prognóstico.(2,6) 

Atualmente, a biópsia está dispensada para o 
diagnóstico de BO, que se baseia em critérios clínicos 
e radiológicos, quando há história clínica e história 
patológica compatível, associada a prova de função 
pulmonar com padrão obstrutivo fixo e tomografia 
com padrão de atenuação em mosaico, com atenuação 
vascular e bronquiectasia central.(3,5,7) 

Idealmente, o tratamento eficaz da NET evita que 
essas graves sequelas respiratórias sejam geradas.(8) 
Para isso, é necessário o reconhecimento precoce da 
síndrome e do agente causador e a imediata interrupção 

da exposição ao agente, visto que a doença apresenta 
evolução rápida.(4) 

De acordo com a literatura, quando a BO já está 
instalada, o prognóstico geralmente é desfavorável, com 
desfecho fatal na maioria dos casos em adultos. (2,3,5,6,8) 
Não há tratamento específico estabelecido para esta 
doença, com resultados precários baseados em 
corticoterapia na maioria dos casos.(3,8) Diferentemente, 
no caso relatado, a paciente evoluiu com bom controle 
dos sintomas respiratórios e melhora da função 
pulmonar, tornando a terapia inalatória uma opção a 
ser considerada.
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AO EDITOR,

A hérnia diafragmática congênita (HDC) ocorre em cerca 
de 1 em cada 3.300 nascimentos vivos. É um defeito 
congênito do diafragma com herniação das vísceras 
abdominais para dentro do tórax. O desenvolvimento 
pulmonar anormal leva à hipoplasia e hipertensão 
pulmonar, que são as principais determinantes de 
morbidade e mortalidade para esses pacientes.(1)

Entre 2015 e 2019, 83 pacientes com HDC foram 
internados no Centro de Terapia Intensiva Neonatal-2 
(CTIN-2) do Instituto da Criança e Adolescente do Hospital 
das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade 
de São Paulo (HCFMUSP), São Paulo, Brazil. Destes, 42 
(50,6%) tiveram alta hospitalar e foram inscritos em uma 
clínica especializada de acompanhamento ambulatorial, 
onde seis pacientes (14.2%) usaram sildenafil.  Os demais 
36 pacientes apresentavam pressão pulmonar normal e, 
portanto, não havia indicação para o uso de sildenafil.  

O CTIN-2, alinhado com as diretrizes mais atualizadas, 
utiliza protocolos sistematizados para abordar a HDC. (1,2) 
Este protocolo é multidisciplinar e começa com a internação 
do recém-nascido logo após o nascimento na sala de 
cirurgia ou centro obstétrico. Inclui ressuscitação na sala 
de parto, transferência para o CTIN-2 para monitoramento, 
assistência ventilatória, acessos venosos arteriais e 
centrais, tratamento medicamentoso da hipertensão 
pulmonar, controle de fluido, medidas de conforto e 
redução de dor.(3)

Todas essas medidas visam não apenas estabilizar o 
recém-nascido para correção cirúrgica do defeito congênito, 
mas também para permitir uma recuperação adequada no 
período pós-operatório, aumentando sua sobrevivência. 
Além disso, esses recém-nascidos são encaminhados 
para uma clínica especializada de acompanhamento 
ambulatorial.

As principais características das crianças sob sildenafil 
após alta hospitalar foram as seguintes: 83,3% eram 
do gênero masculino, 100% nasceram por cesariana, 
peso médio ao nascer de 3058.3 ± 306.2 gramas, 
idade gestacional de 38.3 ± 1.0 semanas, e em relação 
ao cariótipo, três apresentavam 45XY, um apresentava 
mosaicismo (46X0/46XY) e duas famílias não concordaram 
com o teste. Como pode haver uma associação da HDC 
com trissomia, especialmente 18 e 21, recomenda-se 
efetuar o cariótipo fetal rotineiramente.(4)

Com relação ao tipo de HDC, cinco crianças (83,3%) 
apresentavam o defeito no lado esquerdo e todas 
precisavam de um retalho protético durante a cirurgia 
para reparar o diafragma. Foram encontradas anomalias 

congênitas em três (50%) casos diferentes (hipoplasia 
do istmo aórtico, ventriculomegalia e hidrocefalia). 

A Tabela 1 mostra as doses de sildenafil utilizadas, 
assim como o tempo de uso e a evolução da hipertensão 
pulmonar medida por ecocardiograma.(5) 

Segundo o Canadian Congenital Diaphragmatic Hernia 
Collaborative,(1) o tratamento da hipertensão pulmonar 
nos casos de HDC consiste em utilizar as seguintes 
drogas: óxido nítrico inalado - indicado no tratamento da 
hipertensão pulmonar sem disfunção ventricular esquerda, 
mas na ausência de resposta clínica e/ou ecocardiograma, 
seu uso deve ser descontinuado (evidencia de nível 
II); milrinone - droga de escolha no tratamento da 
hipertensão pulmonar com disfunção cardíaca (evidencia 
de nível I); sildenafil – usado na hipertensão pulmonar 
refratária ao óxido nítrico e/ou em conjunto com óxido 
nítrico (evidência de nível II); prostaglandina E – usada 
para manter o ducto arterioso patente e reduzir a carga 
direita em recém-nascidos com hipertensão pulmonar e 
insuficiência ventricular direita ou em iminente fechamento 
do ducto arterioso (evidencia de nível II).

Após a fase de instabilidade, as drogas de escolha por 
via enteral para tratamento da hipertensão pulmonar são 
o sildenafil e o bosentan.(6) Em nosso país, o sildenafil é 
escolhido ao invés do bosentan por causa dos elevados 
custos envolvidos.

Após várias controvérsias, o sildenafil foi liberado 
para controlar a hipertensão pulmonar neonatal nas 
seguintes condições: como adjuvante para óxido nítrico 
inalado ou para facilitar o desmame, como tratamento 
primário da hipertensão pulmonar persistente do recém-
nascido quando óxido nítrico não estiver disponível 
ou for contraindicado e como primeira opção no 
tratamento crônico da hipertensão pulmonar na displasia 
broncopulmonar e HDC.(7,8,9)

Em nossa amostra, 14,2% das crianças receberam 
sildenafil após alta hospitalar (média de 144 dias), com 
doses entre 2 e 4 mg/kg. Em um estudo similar, Behrsin 
et al.(10) reportaram que 17% das crianças usaram a droga 
após alta hospitalar em uma dose de 8 mg/kg/dia, com 
mediana de 342 dias. Isso mostrou uma consistência 
na dose, mas com um período muito maior de uso do 
sildenafil, provavelmente devido às comorbidades além 
da hipertensão pulmonar. Além do mais, a descontinuação 
do sildenafil foi gradual (0.5 mg/kg/semana) no estudo 
australiano,(10) o que não foi realizado em nossa amostra 
porque a droga foi descontinuada e não houve efeito rebote 
na hipertensão pulmonar, mostrando que a descontinuação 
não era necessária. Nosso protocolo não estabelece um 
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tempo específico para o isso do sildenafil, pois isso 
depende da reversão da hipertensão pulmonar.

Os efeitos colaterais do sildenafil foram categorizados 
em gastrointestinais (diarreia, dispepsia), vasculares 
(epistaxe, ruborização, dor de cabeça) e neurológicos 
(visão anormal, hiperatividade, insônia, mialgia, 
pirexia) ,(2) mas tais eventos não foram observados nos 
registros médicos acerca do uso do sildenafil. 

Concluindo, a prescrição de sildenafil para controle da 
hipertensão pulmonar foi eficaz e não mostrou nenhum 
efeito colateral.  Vale citar que vários desses efeitos 

colaterais são subjetivos (dispepsia, dor de cabeça, 
hiperatividade, visão anormal, mialgia, pirexia) e difíceis 
de avaliar e/ou medir em lactentes jovens, pois podem 
passar desapercebidos na visita de acompanhamento. 
Assim, nessas crianças, deve-se perguntar sobre todos 
os efeitos colaterais acima e relatar a respeito para 
que uma ação apropriada seja tomada. 

Vale salientar que este é o primeiro relato brasileiro 
descrevendo o uso ambulatorial do sildenafil para 
tratamento de hipertensão pulmonar em crianças 
com HDC corrigida.
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Tabela 1. Doses variáveis de sildenafil utilizadas e tempo de uso e evolução da hipertensão pulmonar.
Caso Dose de sildenafil 

(g/kg/dose)
Tempo de uso 

(dias)
PSAP-ecocardiograma

na alta hospitalar 
(mmHg)

PSAP-ecocardiograma na 
descontinuação do sildenafil

1 4 71 85 Ausência de sinais indiretos de HP*
2 2 124 70 PASP = 31 mmHg
3 2 266 73 Ausência de sinais indiretos de HP*
4 2 77 65 Ausência de sinais indiretos de HP*
5 2 120 58 Ausência de sinais indiretos de HP*
6 2 210 60 Ausência de sinais indiretos de HP*

PSAP = pressão sistólica arterial pulmonar; HP = hipertensão pulmonar. *Sinais indiretos de HP no ecocardiograma 
= dilatação da artéria pulmonar, mudanças na movimentação da válvula pulmonar e padrão da curva da velocidade 
de fluxo de saída no ventrículo direito.(5)
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Um homem de 68 anos de idade deu entrada no 
pronto-socorro apresentando tosse e dor torácica de 
início 3 dias antes. O paciente negava febre ou outros 
sintomas e tinha história de cirurgia cardíaca com 
revascularização do miocárdio 1 mês antes. O exame 
físico e os achados laboratoriais eram normais. A 
tomografia computadorizada (TC) de tórax evidenciou 
uma massa heterogênea alongada contendo bolhas de 
gás e densidades metálicas na região paramediastinal 
anterior do hemitórax esquerdo (Figura 1), sugestiva de 
esponja cirúrgica retida. A exploração cirúrgica revelou 
uma esponja de gaze cirúrgica bem encapsulada no 
hemitórax esquerdo. A recuperação pós-operatória do 

paciente transcorreu sem intercorrências. Após 2 anos, 
o paciente permanece assintomático.

Textiloma (também conhecido como gossipiboma) é o 
termo usado para descrever uma massa no corpo composta 
de uma esponja ou outro material cirúrgico retido cercado 
por reação de corpo estranho. É uma complicação rara 
após cirurgia torácica. A TC é o método de imagem mais 
eficaz para a detecção de um textiloma intratorácico retido. 
Embora alguns casos sejam clinicamente silenciosos e 
descobertos apenas no exame radiológico de rotina, os 
textilomas podem ter consequências médicas graves, 
incluindo infecção e formação de abscesso. O tratamento 
cirúrgico é indicado em quase todos os casos.(1,2)

Figura 1. Imagem de tomografia computadorizada contrastada de tórax no plano axial (A) mostrando uma massa oval 
heterogênea contendo bolhas de gás e densidades metálicas na região anterior do hemitórax esquerdo, sugerindo origem 
extrapulmonar. Imagens reformatadas coronal (B) e sagital (C) demonstrando que a massa era alongada, projetando-se na 
porção anterior do hemitórax esquerdo, na topografia paramediastinal, e em íntimo contato com a superfície pleural. Note 
o “espessamento de septos interlobulares no” parênquima pulmonar entre a massa e o mediastino. Imagem reformatada 
coronal com projeção de intensidade máxima (D) mostrando um objeto linear denso e irregular no hemitórax esquerdo, 
compatível com filamentos radiopacos (setas). Note também os sinais de esternotomia.
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Um homem de 50 anos de idade com déficit neurológico 
prévio apresentou febre, desconforto axilar no membro 
superior direito e episódio convulsivo 24 horas após a 
aplicação da vacina Pfizer-BioNTech COVID-19 no braço 
direito. Ele foi submetido a tomografia computadorizada 
de tórax (Figuras 1. A e B) no mesmo dia, que evidenciou 
uma densificação de gordura axilar associada a 
linfonodomegalia.

A linfadenopatia foi um dos efeitos adversos mais 
frequentes relatados após a vacinação com as vacinas 
Pfizer-BioNTech e Moderna para COVID-19, e seus achados 
de imagem são bem descritos.(1-3)

A comunidade médica brasileira pode ter pouca 
familiaridade com esses achados, uma vez que a 

vacina Pfizer foi introduzida no país apenas no início 
de maio.

Tais achados podem ser preocupantes se forem 
mal interpretados como suspeitos, principalmente em 
pacientes oncológicos.(1-3) Os médicos devem estar 
cientes da possibilidade de ocorrência da linfadenopatia 
e questionar os pacientes sobre sua vacinação recente. 
Em alguns casos, como o paciente em questão (Figuras 
1. C e D), comparações com outros exames de imagem 
recentes podem auxiliar na distinção de linfonodos axilares 
metastáticos ou reativos. Além disso, estudos recentes 
reforçam que a linfadenopatia é mais comumente descrita 
no mesmo lado em que a vacina foi aplicada, fato que 
pode ser uma pista para o diagnóstico.(1-3)
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Figura 1. A e B - TC axial horas após a vacina, mostrando linfonodos aumentados (seta) associados a uma densificação regional 
de gordura (círculo) na região axilar ipsilateral do local da injeção; C e D – TC anterior do mesmo paciente, aproximadamente 
60 dias antes da vacinação, mostrando pequenos linfonodos axilares com hilo gorduroso preservado.
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“Eu venho enterrar César, não louvá-lo.”
William Shakespeare. Júlio César, Ato 3, Cena 2

A fase inicial da pandemia de COVID-19 forçou os 
sistemas de saúde a realizar mudanças organizacionais 
contínuas, muitas vezes mais empíricas do que baseadas 
em evidências.(1) Além disso, os profissionais de reabilitação 
tiveram que revisar os programas em um ambiente que 
acabara de mudar: espaços, equipamentos e recursos não 
podiam ser utilizados como no passado; os profissionais 
não podiam usar suas “roupas” habituais, mas tinham 
que usar equipamentos de proteção individual.(2) Esse 
foi um processo que exigiu tempo e uma sólida base 
científica para garantir o tratamento adequado.

A pandemia está relacionada a um aumento de 
publicações de “última hora” e retrospectivas com alto 
índice de retratações.(3) No entanto, não podíamos esperar 
por estudos prospectivos randomizados controlados 
e bem desenhados antes de iniciar as intervenções 
na prática clínica diária. Portanto, acreditamos que, 
apesar de todas as limitações inerentes aos estudos 
observacionais, não controlados ou retrospectivos, a 
comunidade científica tinha que responder às questões 
emergentes impostas pela pandemia, incluindo aquelas 
no campo da reabilitação, para que se fizesse uso dos 
dados disponíveis em tempo hábil.

Por isso, agradecemos o editorial de Borghi-Silva et al.(4), 
que mostraram interesse em nosso estudo(5) e fizeram 
críticas construtivas, com a maioria das quais concordamos. 
Estávamos e estamos bem cientes das limitações inevitáveis 
desse(5) e de outros estudos(6) publicados por nosso grupo 
sobre o tema e não incomodaremos os leitores na tentativa 
de “defender” nosso trabalho.

No entanto, ficamos felizes em fornecer algumas 
respostas e comentários. Comparando os pacientes 
internados submetidos à reabilitação com aqueles que 
receberam alta, o primeiro grupo apresentou menor 
distância percorrida no teste de caminhada de seis minutos 
(DTC6) em % dos valores previstos [mediana = 65% 

(IIQ: 58-82) vs. 98 (IIQ: 74-109); p = 0,0007], maior 
dessaturação de oxigênio (p < 0,0001) e menor pontuação 
na Short Physical Performance Battery (p = 0,03), sem 
outras diferenças (dados não publicados). Os pacientes 
submetidos à reabilitação podem ter experimentado 
uma recuperação funcional mais rápida/melhor, embora 
todos os indivíduos inscritos que apresentaram DTC6 < 
75% do previsto tenham melhorado, mesmo aqueles 
não submetidos à reabilitação.

Achamos muito interessante a questão levantada por 
Borghi-Silva et al.(4) sobre a melhor forma de avaliar o 
desempenho físico, além da medida utilizada em nosso 
estudo (DTC6).(5) Recentemente, revisamos os tipos de 
medidas utilizadas para a avaliação do desempenho físico 
em sobreviventes da COVID-19.(6) Constatamos que uma 
grande variedade de testes tem sido utilizada, o que 
dificulta as comparações entre os estudos. Todas essas 
medidas mostram comprometimento do desempenho físico 
nesses pacientes. No entanto, a qualidade da maioria 
dos estudos foi considerada baixa ou regular.(6) Portanto, 
concordamos quanto à necessidade de padronização 
de uma bateria comum de avaliações para melhorar a 
caracterização das limitações funcionais dos pacientes.

Outra questão discutida no editorial(4) e em nosso 
estudo(5) foi a necessidade do acompanhamento rigoroso 
desses pacientes. Além de apresentarem comprometimento 
da função pulmonar, eles podem exibir comprometimento 
do desempenho físico seis meses após a infecção.

Em conclusão, agradecemos novamente a Borghi-Silva 
et al.(4) os comentários estimulantes, abordando pelo 
menos duas questões importantes na era da COVID-19: 
a necessidade de metodologia rigorosa na pesquisa 
científica (análise e relato de dados mesmo em condições 
emergenciais) e a atenção que os clínicos devem prestar 
às limitações funcionais em longo prazo associadas à 
COVID-19 (e às medidas para avaliá-las).

“Coisas para as quais não há remédio não devem ser contempladas: o que está feito está feito.”
William Shakespeare. Macbeth, Ato 3, Cena 2
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