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Bronquiectasia idiopática. Sobre o que 
estamos falando?
Jose Daniel Gómez-Olivas1a, Grace Oscullo1a, Miguel Ángel Martínez-García1,2a

1. Servicio de Neumología, Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia, España.
2. Centro de Investigación Biomedica En Red de Enfermedades Respiratorias – CIBERES – Instituto de Salud Carlos III, Madrid, España.

A origem das bronquiectasias é marcada por uma 
condição fisiopatológica subjacente necessária: a 
existência de inflamação na parede brônquica. Na 
maioria dos pacientes, consiste em inflamação mista 
com predomínio de neutrófilos, embora também haja 
aumento do número de eosinófilos e células mononucleares 
em alguns indivíduos.(1,2) Essa inflamação tem várias 
origens, embora na maioria dos casos seja causada por 
uma infecção brônquica por microrganismos patogênicos 
(geralmente bactérias e micobactérias)(3,4) ou pela reação 
inflamatória da parede brônquica à doença de base (intra 
ou extrapulmonar) responsável pela bronquiectasia(1) ou 
em um período de exacerbação.(5) Às vezes, porém, a 
origem dessa inflamação é desconhecida. Seja como for, 
produtos pró-inflamatórios (especialmente proteases e 
elastases) derivados tanto das próprias células imunes 
(especialmente neutrófilos) quanto de microrganismos 
patogênicos são as causas derradeiras do dano das 
vias aéreas e de imagens típicas de dilatação do lúmen 
com espessamento da parede brônquica na TC.(1,2) É 
importante considerar que o diagnóstico de bronquiectasias 
exige que esse substrato fisiopatológico inflamatório 
seja acompanhado de repercussão clínica no paciente, 
geralmente na forma de tosse crônica com expectoração, 
às vezes com componente purulento, e exacerbações de 
um perfil infeccioso.(5,6)

Uma das peculiaridades das bronquiectasias é sua grande 
heterogeneidade clínica, determinada principalmente 
por dezenas de possíveis etiologias, tanto locais quanto 
sistêmicas. Todas as diretrizes nacionais e internacionais 
sobre bronquiectasias recomendam um estudo etiológico 
exaustivo, principalmente para diagnosticar etiologias 
potencialmente tratáveis. No entanto, apesar da 
realização de múltiplos testes, algumas das causas de 
bronquiectasias ainda não têm sido identificadas de forma 
confiável, dando origem ao que tem sido chamado de 
“bronquiectasias idiopáticas”.(1)

Não existe uma definição precisa de bronquiectasia 
idiopática. Embora do ponto de vista teórico se refira 
à falta de qualquer etiologia específica, na maioria 
dos casos se deve ao desconhecimento da causa 
existente ou a uma análise etiológica incompleta. 
A porcentagem de bronquiectasias idiopáticas varia 
enormemente nos diferentes registros do mundo. 
Assim, nos dados recentemente publicados do registro 
europeu de bronquiectasias(7) compreendendo quase 
17.000 pacientes de 28 países, o percentual geral de 
bronquiectasias idiopáticas foi de 38,1%, semelhante 
aos observados nos registros sul-coreano e australiano 
(41% e 32,5%, respectivamente).(8,9) Porém, quando 
analisados separadamente, os percentuais de diversos 

países europeus que contribuíram com dados para o 
registro europeu(7) variam enormemente, de quase 
60% na Polônia a menos de 10% na Croácia, Eslovênia, 
Bulgária e Macedônia do Norte. De um modo geral, a 
porcentagem de bronquiectasias idiopáticas foi maior 
no sul da Europa (36,3%) e no Reino Unido (44,5%) do 
que no noroeste da Europa (28,8%) e no centro-leste 
europeu (26,4%).(7)

Paradoxalmente, alguns países com menos recursos 
de saúde, como a Índia(10) e alguns países da América 
Latina,(11) apresentam percentuais substancialmente 
menores de bronquiectasias idiopáticas (22,4% e 26%, 
respectivamente). Por fim, um terceiro padrão pode ser 
observado na China, com percentual relativo muito alto 
de bronquiectasias idiopáticas (66% em Shangong e 
46% em Guantzu).(12,13)

Quais seriam as causas dessa enorme heterogeneidade 
nas porcentagens de bronquiectasias idiopáticas? A 
explicação pode ser multifatorial. Por um lado, como já foi 
referido, não existe uma definição clara de bronquiectasia 
idiopática, ou seja, não existe um acordo sobre os testes 
etiológicos necessários a serem realizados antes de se 
considerar a bronquiectasia como idiopática devido às 
variações substanciais na definição usada por diferentes 
países. Por outro lado, é possível que existam fatores 
capazes de causar bronquiectasias que geralmente 
não são passíveis de testes etiológicos, como refluxo 
gastroesofágico e imunodeficiências leves de longa 
duração (por exemplo, déficit quantitativo ou funcional 
de subclasses de IgG).

Um dilema interessante é por que países como a 
Índia(10) ou algumas áreas da América do Sul,(11) sem 
diretrizes específicas de bronquiectasia, apresentam uma 
porcentagem significativamente menor de bronquiectasias 
idiopáticas do que outros países com maiores recursos 
de saúde. Isso provavelmente pode ser explicado 
pelo fato de que a bronquiectasia idiopática é medida 
em porcentagem e que, nesses países, predomina 
claramente a bronquiectasia pós-infecciosa (incluindo 
pós-tuberculose). Algo semelhante pode ser deduzido 
dos dados do registro europeu,(7) em que os países com 
menos de 10% de bronquiectasias idiopáticas são os 
que apresentam maior percentual de bronquiectasias 
pós-infecciosas. No entanto, é importante pensar que 
as bronquiectasias pós-infecciosas (principalmente 
quando atribuíveis a infecções na infância) geralmente 
são diagnosticadas por um processo de eliminação, o 
que pode levar a uma subestimação do percentual de 
formas idiopáticas. Talvez esse problema seja menos 
perceptível nas bronquiectasias pós-tuberculose, pois 
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suas características habituais (tuberculose pulmonar 
prévia e bronquiectasia no local do infiltrado pulmonar, 
predominantemente nos lobos superiores, juntamente 
com áreas cavernosas) tendem a ocasionar menos 
erros diagnósticos. Essa circunstância poderia 
explicar o baixo índice de bronquiectasias idiopáticas 
encontradas em países como a Índia(10) e vários países 
latino-americanos(11) e europeus.(7)

Quanto à evolução temporal do percentual de 
bronquiectasias idiopáticas, quase não existem dados 
na literatura. Só na Espanha se pode observar uma 
redução significativa da porcentagem desse tipo de 
bronquiectasias desde o início do século XXI até aos 

dias de hoje (de 24,2% para 18,2%), talvez porque a 
Espanha tenha regulamentações sobre bronquiectasias 
por mais de 15 anos, incluindo uma mais recente (de 
2018) com algoritmos claros para a realização de testes 
de diagnóstico a fim de evitar o termo “idiopático” o 
máximo possível. A Espanha também coleta dados de 
registros de pacientes há 20 anos. No entanto, tendo em 
vista o aumento das bronquiectasias pós-infecciosas, 
de 30% no primeiro registro espanhol (2002-2011) 
para 40% no segundo (2015-2019),(14,15) não se pode 
descartar o fato de que algumas bronquiectasias 
idiopáticas possam ter sido erroneamente atribuídas 
a bronquiectasias pós-infecciosas.

Em suma, é importante reconhecer que o termo 
“bronquiectasias idiopáticas” não significa, na maioria 
das vezes, bronquiectasias sem etiologia, mas sim 
uma etiologia de origem desconhecida — na maioria 
das vezes derivada da falta de realização de exames 
necessários para determinar causas conhecidas. 
É absolutamente essencial, a esse respeito, pelo 
menos descartar causas potencialmente tratáveis, 
bem como chegar a um consenso internacional que 
defina claramente exames gerais e específicos a serem 
realizados antes que as bronquiectasias possam ser 
consideradas idiopáticas.
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Figura 1. Porcentagens relativas das bronquiectasias 
idiopáticas. Com base em registros nacionais e internacionais 
publicados e grandes bancos de dados de bronquiectasias. 
*Cinco séries incluídas: três do Brasil (n = 474; variação de 
bronquiectasias idiopáticas: 25,3-44,7%), uma da Argentina 
(n = 108; 34,2% de bronquiectasias idiopáticas) e uma 
do Chile (n = 69; 59% de bronquiectasias idiopáticas).
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A DPOC é uma condição heterogênea, progressiva e 
potencialmente grave. Sua complexidade e impacto na 
qualidade de vida dos pacientes demandam abordagens 
multidisciplinares e estratégias de manejo eficazes. 
Frequentemente vemos publicados e validados para a 
língua portuguesa questionários e escores de risco que 
se propõem a quantificar diversos aspectos da DPOC.

A diversidade de questionários disponíveis para a DPOC 
reflete a complexidade da doença e a necessidade de 
abordar suas diferentes facetas: desde questionários 
que abordam sintomas (como a escala modified Medical 
Research Council,(1) assim como o escore COPD Assessment 
Test,(2) hoje incorporados na classificação da doença pelo 
documento da GOLD),(3) os que abordam atividades de 
vida diária,(4,5) os que são recomendados para avaliar o 
impacto da doença e o estado de saúde do paciente,(6,7) 
até questionários que investigam a qualidade de vida.(8,9) 
Escores de risco também são diversos na DPOC: existem 
escores para rastreamento,(10) assim como para predizer 
o risco de se desenvolver DPOC(11) e de mortalidade ou 
complicações na exacerbação aguda da DPOC (EA-DPOC). 
A variedade de instrumentos disponíveis é enorme, e uma 
rápida pesquisa bibliográfica mostra o quanto da ciência 
voltada para a DPOC consiste na elaboração, tradução e 
adaptação de questionários.

Isso não é por acaso. A elaboração e validação de 
questionários têm se mostrado uma oportunidade valiosa 
para o ensino de metodologia de pesquisa e para a 
formação de alunos de pós-graduação. O desenvolvimento 
dessas ferramentas exige entendimento da doença, bem 
como competências em estatística e psicometria. Assim, 
o processo de criação de questionários não apenas 
contribui para o avanço da pesquisa na área, mas também 
enriquece a formação acadêmica e científica de futuros 
pesquisadores.(12)

No entanto, é importante ressaltar que a DPOC é uma 
doença multifacetada, com diversas dimensões a serem 
consideradas durante a avaliação clínica. Sintomas 
respiratórios, comorbidades, aderência ao tratamento 
e uso adequado de dispositivos inalatórios são apenas 
algumas das áreas críticas que requerem atenção durante 
uma consulta. Muitos questionários disponíveis são 
extensos e complexos, o que pode dificultar o seu uso 
na prática clínica real. Numa avaliação de um paciente 
com EA-DPOC é impraticável o uso de vários escores ou 
mesmo de apenas um de longa aplicação.

Nesse sentido, ao desenvolver um questionário ou um 
escore de risco para uso na DPOC, os pesquisadores devem 
ter em mente a sua aplicabilidade em um cenário clínico. 
É fundamental que essas ferramentas sejam projetadas 

de forma a fornecer informações relevantes para apoiar 
a tomada de decisões médicas como hospitalização, 
necessidade de ventilação não invasiva ou de monitorização 
em terapia intensiva.

Os dados coletados por meio dos questionários devem 
ser capazes de agregar valor à conduta médica no 
monitoramento da evolução da doença e na avaliação 
da eficácia do tratamento. Mais do que isso, devem ser 
objetivos, de fácil entendimento e aplicação e de fácil 
consulta dos resultados.(12)

Neste número do Jornal Brasileiro de Pneumologia, 
um estudo teve como objetivo avaliar o desempenho 
de quatro diferentes escores de risco na previsão de 
desfechos durante e após hospitalização por EA-DPOC.(13) 
Esse estudo retrospectivo incluiu 119 pacientes admitidos 
com EA-DPOC, e diversos desfechos foram avaliados. 
Os escores National Early Warning Score (NEWS88-92% 

e NEWS2) mostraram-se úteis para certos desfechos 
como hospitalização prolongada e uso de ventilação não 
invasiva, mas não foram tão eficazes quanto os escores 
Dyspnea, Eosinopenia, Consolidation, Acidemia, and atrial 
Fibrillation (DECAF e DECAF modificado) na previsão de 
mortalidade. O uso do NEWS88-92% levou a uma redução 
de 8,9% na indicação de avaliação médica urgente em 
relação ao questionário NEWS2. Apesar do fato que o 
estudo foi unicêntrico e com um número pequeno de 
indivíduos para uma conclusão definitiva, ele apontou 
para a superioridade do NEWS88-92% nesse contexto.(13)

Não surpreende, no entanto, que o estudo tenha 
demonstrado que cada questionário teve melhor 
desempenho na avaliação do resultado específico para 
o qual fora projetado. Os escores NEWS são utilizados 
para reconhecer o risco de deterioração clínica durante 
a internação. Já os escores DECAF são utilizados para 
estimar a mortalidade em EA-DPOC. Essa descoberta 
está alinhada com o conhecimento existente na área e 
reforça a importância do uso de ferramentas apropriadas 
para fins específicos.

Em resumo, questionários e escores de risco têm um 
papel crucial na pesquisa e no manejo clínico da DPOC. No 
entanto, sua utilização eficaz requer um equilíbrio entre 
a abordagem abrangente da doença e a praticidade na 
aplicação desses no dia a dia. Ao continuar desenvolvendo 
e aprimorando essas ferramentas, os pesquisadores e 
profissionais de saúde devem concentrar-se em contribuir 
significativamente para o avanço no tratamento e na 
qualidade de vida dos pacientes com DPOC, e não apenas 
utilizá-las como projetos para a formação acadêmica de 
novos pesquisadores.
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Homem, 29 anos, queixando-se de dispneia aos esforços 
e síncope. Tinha diagnóstico prévio de hipertensão 
pulmonar (HP) idiopática há 7 anos. A TC mostrou marcada 
dilatação do tronco da artéria pulmonar (Figura 1).

A HP é uma doença progressiva das artérias pulmonares, 
caracterizada por remodelamento acentuado da 
vascularização pulmonar e aumento progressivo da pressão 
vascular pulmonar, com hipertrofia e remodelamento 
do ventrículo direito. Ela é definida quando a pressão 
média da artéria pulmonar é maior que 20 mmHg em 
repouso, com consequente aumento da resistência 
vascular pulmonar. Pode ser idiopática ou surgir no 
contexto de outras condições clínicas. O diagnóstico 
e o planejamento terapêutico são feitos por critérios 
clínicos e hemodinâmicos, testes de função pulmonar, 
e achados radiológicos e histológicos, em geral em 
centros de referência especializados. O quadro clínico 
é inespecífico, podendo haver dispneia, limitação para 
atividades diárias, dor precordial e torácica, tonturas, 
cianose e hemoptise, entre outros achados. Morte em 
geral resulta de falência ventricular direita. Quanto à 
classificação, vale ressaltar que a HP tem como subgrupo a 
hipertensão arterial pulmonar. Nesse subgrupo encontra-se 
a forma idiopática.(1,2)

Os sinais clássicos de HP nos exames de imagem podem 
ser divididos em três categorias: vasculares, cardíacos e 
parenquimatosos. O principal achado vascular é a dilatação 
do tronco da artéria pulmonar, que deve ser medido no 
plano axial, ao nível da sua bifurcação, e ortogonal ao seu 
eixo longo. O diâmetro, quando igual ou maior que 29 
mm, deve ser considerado anormal. Também a relação 
entre os diâmetros da artéria pulmonar e da aorta deve ser 
considerada, devendo ser medidos no mesmo plano que o 
sinal anterior. O diâmetro da artéria pulmonar não deve ser 
maior que o da aorta ascendente. Deve ser considerado, 
contudo, que a dilatação da artéria pulmonar principal 
pode se desenvolver em pacientes com fibrose pulmonar 
na ausência de HP. Outros sinais vasculares são a relação 
de diâmetro entre artérias e brônquios > 1, observada em 
três ou quatro lobos pulmonares, e dilatação (hipertrofia) 
de artérias brônquicas. Sinais cardíacos são hipertrofia ou 
dilatação de cavidades direitas, com consequente inversão 
do septo interventricular. Sinais parenquimatosos são 
o surgimento do padrão de atenuação em mosaico e a 
presença de nódulos centrolobulares em vidro fosco.(1,2)

Extensa pesquisa clínica, laboratorial e hemodinâmica 
não definiu a causa específica para a HP deste paciente, 
sendo então classificada como forma idiopática.

Figura 1. TC do tórax em plano axial, com janela para mediastino, mostrando aumento do diâmetro da artéria pulmonar 
(46 mm — normal até 29 mm). Observar também que esse diâmetro é maior que o diâmetro da aorta medido no mesmo 
plano (30 mm).
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CENÁRIO ILUSTRATIVO

Durante o curso ATS-ALAT MECOR 2023, realizado 
recentemente no Panamá, um grupo de médicos da 
América Latina em início de carreira compartilharam suas 
experiências na condução de pesquisas em seus países de 
origem. Eles expressaram entusiasmo por se envolverem 
em estudos de pesquisa, mas estavam ansiosos com a 
perspectiva de realizar com sucesso atividades clínicas e 
de pesquisa. Em busca de orientação, criaram um grupo 
para troca de experiências e, inspirados no livro de Hulley 
et al.,(1) desenvolveram o seguinte guia:

GUIA PARA INICIANTES EM 
GERENCIAMENTO DE PROJETOS DE 
PESQUISA: 12 DICAS ESSENCIAIS

1.	 Escolha um tópico familiar: comece selecionando 
um tópico que você goste e sobre o qual tenha 
conhecimento. Isso fará com que seu projeto de 
pesquisa seja mais prazeroso, e é provável que seu 
projeto alcance alta qualidade. Também permitirá 
que você reconheça lacunas de conhecimento com 
mais facilidade. Certifique-se de realizar uma revisão 
abrangente da literatura disponível, identificando 
artigos de alta qualidade que possam ser referências 
para seu projeto e manuscrito final.

2.	 Encontre um mentor, não apenas um orientador 
ou supervisor: procure um mentor que tenha 
experiência em mentoria, compartilhe seu interesse 
no tema, tenha disponibilidade para se reunir 
regularmente e possa orientá-lo de forma eficaz.

Figura 1. Dicas para o gerenciamento de projetos de 
pesquisa: escolha um tema conhecido, encontre um mentor 
e uma equipe, conheça sua instituição e seu comitê de ética, 
planeje sua pesquisa, faça um cronograma razoável, consulte 
um estatístico e divulgue os resultados.

3.	 Entenda sua instituição: identifique quais recursos 
estão disponíveis em seu departamento ou explore 
alternativas como bancos de dados públicos e 
colaborações com outros grupos de pesquisa.

4.	 Planeje sua pesquisa: desenvolva um protocolo 
de pesquisa factível que descreva a pergunta do 
estudo e a sua hipótese, o desenho do estudo, a 
população do estudo, a intervenção ou exposição 
e os resultados esperados. Escreva o plano de 
pesquisa seguindo as diretrizes da sua instituição. 
Seja razoável!

5.	 Desenvolva um plano de análise estatística 
abrangente: certifique-se de que você compreende 
o desenho do estudo, as variáveis e os testes 
estatísticos e processos apropriados. Sempre que 
possível, consulte e trabalhe com um estatístico 
antes da coleta de dados e durante todo o estudo.

6.	 Faça da ética uma prioridade: certifique-se de 
que seu projeto aborde aspectos éticos, incluindo 
riscos, benefícios e conformidade com diretrizes 
de pesquisa.

7.	 Consulte o Comitê de Ética em Pesquisa: converse 
com o Comitê de Ética ou Comitê Científico de 
sua instituição para entender suas necessidades 
e receber orientações valiosas. Alguns oferecem 
consultas gratuitas que podem economizar muito 
tempo desperdiçado com idas e vindas do projeto.

8.	 Crie um manual de procedimentos: desenvolva 
um manual de procedimentos que descreva, 
detalhadamente, como a pesquisa será conduzida, 
procedimentos de coleta de dados e processos de 
armazenamento de dados. Teste os formulários de 
coleta de dados para garantir que sejam apropriados 
para o estudo.

9.	 Defina um cronograma realista: certifique-se 
de criar um cronograma que considere atrasos 
inesperados e que a duração de cada etapa seja 
viável em seu ambiente. A pesquisa muitas vezes 
encontra obstáculos imprevistos.

10.	Garanta a uniformidade da coleta de dados: treine 
sua equipe de coleta de dados com um procedimento 
padronizado para garantir a consistência.

11.	Espere o inesperado: mantenha o foco quando 
surgirem situações imprevistas ou atrasos durante 
o planejamento e execução. Isso é comum em 
pesquisas. Fique calmo e siga em frente.

12.	Divulgue os resultados da pesquisa: o trabalho 
está apenas pela metade após a coleta dos dados. 
A etapa final é documentar suas descobertas para 
uma apresentação oral, um pôster em conferências 
ou manuscrito original para publicação.
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CONTEXTO

A doença pulmonar intersticial (DPI) abrange um grupo 
grande e heterogêneo de distúrbios parenquimatosos 
difusos que estão tipicamente associados à baixa 
complacência pulmonar e à troca gasosa comprometida. 
Uma avaliação abrangente da função pulmonar 
(espirometria, volumes pulmonares “estáticos”, DLco, 

oxigenação) é recomendada na avaliação inicial e no 
acompanhamento de todos os pacientes com suspeita 
ou confirmação de DPI.(1)

VISÃO GERAL

Uma mulher de 78 anos e nunca fumante relatou 
história de tosse seca há 12 anos, tratada sem sucesso 

Figura 1. Principais anormalidades fisiológicas em pacientes com doenças pulmonares intersticiais (DPIs) que explicam as 
queixas clínicas e representam fatores de risco para desfechos clínicos desfavoráveis. Algumas advertências e limitações 
dos testes de função pulmonar (TFP) neste contexto são descritas na parte inferior. CRF: capacidade residual funcional; CI: 
capacidade inspiratória; TC6: teste de caminhada de seis minutos; TCPE: teste de exercício cardiopulmonar; pred: previsto; 
Hb: hemoglobina; Vȯ2: consumo de oxigênio; VĖ: ventilação; e Vċo2: produção de dióxido de carbono.

•  TC6 é útil para quantificar 
o comprometimento 
funcional e a gravidade da 
hipoxemia ao esforço
•  A interpretação longitudi-
nal das alterações na 
distância do TC6 deve 
considerar cuidadosamente 
fatores de confusão 
conhecidos, por exemplo, 
fluxos de O2, auxiliares de 
caminhada, variações no peso 
corporal, lócus de limitação 
dos sintomas
•  O monitoramento contínuo 
da SpO2 pode fornecer uma 
métrica melhor da carga 
geral da hipoxemia por 
esforço do que a SpO2 ao 
final do exercício
•  O TCPE pode ser útil na 
identificação de ventilação 
excessiva para a demanda 
metabólica e restrições 
mecânicas em pacientes com 
dispneia “desproporcional”
•  O TECP baseado em 
ciclismo, no entanto, 
geralmente subestima a 
gravidade da hipoxemia por 
esforço em comparação com 
a caminhada (esteira)

•  A espirometria pode sugerir 
um distúrbio ventilatório 
restritivo: ↓ CVF mais ↔ ou ↑ 
VEF1/CVF
•  ↑ fluxos expiratórios 
médios podem desvendar 
restrição incipiente/leve
•  ↓ CPT confirma restrição; 
no entanto, ↓ CRF e ↓ VR 
podem coexistir com CPT 
ainda preservada
•  CV(F) pode estar 
preservada apesar de fibrose 
extensa se CPT e VD 
diminuírem em conjunto
•  Embora todos os volumes 
pulmonares “estáticos” 
sejam tipicamente reduzidos, 
o VR pode estar relativamen-
te preservado, resultando em 
VR/CPT elevada (“restrição 
complexa”)
•  A DLco pode estar reduzida 
mesmo quando os volumes 
pulmonares ainda estão 
dentro dos limites normais
•  Uma DLco gravemente 
reduzida (< 40%) e uma CI 
baixa são fortes preditores de 
dispneia incapacitante 

• Declínio absoluto da CVF ≥ 5% pred dentro de 1 ano (por 
exemplo, de 50% para 45% pred)
• Declínio absoluto na DLco corrigida para Hb ≥ 10% pred 
dentro de 1 ano
• Qualquer forma de fibrose pulmonar com um dos 
seguintes critérios nos últimos 2 anos deve ser considera-
da para encaminhamento para transplante pulmonar: 
declínio relativo na CVF ≥ 10% (por exemplo, de 60% para 
54% pred); declínio relativo na DLco ≥ 15%; declínio 
relativo na CVF ≥ 5% em combinação com piora dos 
sintomas respiratórios ou progressão radiográfica
• Outros critérios para encaminhamento para transplante 
pulmonar incluem: CVF < 80% pred, DLco < 40% pred ou 
aumento das necessidades suplementares de O2 em 
repouso/exercício

• A maior parte das evidências deriva de estudos com pacientes com FPI
• O valor dos TFP no diagnóstico diferencial de DPIs é limitado, embora a FPI esteja tipicamente associada a 
hipoxemia mais grave do que outras DPIs prevalentes, como a sarcoidose e a maioria das doenças do tecido 
conjuntivo-DPI
• A obstrução, isoladamente ou combinada com restrição, pode ser observada em algumas DPIs, por exemplo, 
linfangioleiomiomatose, pneumonia eosinofílica crônica, pneumonite de hipersensibilidade, sarcoidose e 
doença do tecido conjuntivo-DPl
• ↓ DLco (corrigida para hemoglobina) na presença de volumes pulmonares normais ou quase normais deve 
levantar a suspeita de doença vascular pulmonar ou fibrose pulmonar combinada e enfisema em indivíduos 
com histórico de tabagismo

Avaliando disfunção
em repouso

Revelando evidências de ou fatores de 
risco para progressão da doença

• A avaliação das alterações ao longo do tempo (6-12 
meses) geralmente fornece informações prognósticas mais 
precisas do que apenas os valores basais
• CVF e DLco permanecem consistentemente em 
diferentes índices multidimensionais para prever a 
mortalidade na FPI, por exemplo, o índice GAP (variáveis 
de gênero, idade e fisiologia)
• Declínio absoluto na CVF > 10% pred, embora declínios 
menores (5-10% pred) também tenham sido associados a 
pior prognóstico na FPI
• Baixa distância percorrida (< 207-350 m) e dessaturação 
durante o TC6
• Baixo pico de VO2 (< 61% pred ou ≤ 13,8 mL/kg/min) e 
alto VE/Vco2 nadir (> 34 L/L) durante o TECP

Identificando fatores prognósticos
em repouso e no exercício

Ressalvas e 
armadilhas

Avaliando disfunção
no exercício
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como secundária à doença do refluxo gastroesofágico. 
Queixava-se também de dispneia progressiva 
(mMRC = 2) nos últimos meses. O exame físico 
revelou crepitações finas do tipo velcro nos campos 
pulmonares inferiores. A espirometria revelou VEF1 e 
CVF normais com relação VEF1/CVF acima do normal 
(113% do valor previsto); por outro lado, a CPT, o VR 
e a DLco estavam todos reduzidos (67%, 57% e 43% 
do previsto, respectivamente). A TCAR de tórax indicou 
pneumonia intersticial usual “provável”. Neste contexto, 
a fibrose pulmonar idiopática foi diagnosticada após 
exclusão cuidadosa de outras condições associadas à 
pneumonia intersticial usual.

Os testes de função pulmonar (TFP) podem fornecer 
informações auxiliares para o diagnóstico de DPI, sendo 
fundamentais para avaliar a gravidade e a progressão da 
doença e auxiliar nas escolhas de tratamento (Figura 1). 
Os achados espirométricos típicos de CVF reduzida 
com relação VEF1/CVF normal ou aumentada podem 
não estar presentes nos estágios iniciais da doença. 
Como esse padrão nem sempre está relacionado à 
restrição, geralmente é necessária a confirmação com 
medidas de volumes pulmonares (isto é, CPT < limite 
inferior do normal).(2) Um erro comum é a suposição 
de que uma CVF preservada exclui a restrição: uma 
fração considerável dos pacientes com DPI precoce/
leve — como no presente caso — apresenta CPT baixa, 
mas CV(F) preservada, desde que o VR diminua em 
conjunto com a CPT.(3) Não raramente, na doença 
leve, a CVF ainda está preservada, mas os fluxos 
expiratórios médios são supranormais, indicando 
aumento da retração elástica pulmonar. Apesar dos 
valores espirométricos dentro da normalidade e da CPT 
normal a levemente reduzida, pacientes com fibrose 
leve geralmente apresentam transferência de gases 
comprometida em repouso (DLco baixa), levando a uma 

ventilação excessiva à demanda metabólica durante 
o teste de exercício cardiopulmonar.(4) Menores CVF 
e DLco basais e dessaturação de oxigênio durante o 
teste de caminhada de seis minutos são preditores 
conhecidos de baixa sobrevida.(1) Dados recentes 
indicam que uma DLco gravemente reduzida (< 40% do 
previsto) sinaliza múltiplos mecanismos interconectados 
(hipoxemia, baixo fornecimento de O2, anormalidades 
hemodinâmicas, maiores restrições mecânicas) que 
conjuntamente conspiram para diminuir a tolerância 
ao exercício nesses pacientes.(5) Medições repetidas 
de CVF e DLco devem ser usadas em conjunto com a 
carga de sintomas respiratórios e exames de imagem 
do tórax para estabelecer se há ou não progressão da 
doença (Figura 1).

MENSAGEM CLÍNICA

TFP “completos” (ou seja, não apenas espirometria) 
associados ao teste de caminhada de seis minutos 
e, em casos selecionados, ao teste de exercício 
cardiopulmonar, são importantes para o manejo da 
DPI em todo o espectro de gravidade da doença. A 
avaliação longitudinal com o paciente servindo como 
controle de si mesmo é fundamental, prestando 
especial atenção à CV(F) em associação com DLco e 
hipoxemia aos esforços.
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A sibilância é muito comum durante os anos pré-
escolares, com quase 50% das crianças apresentando pelo 
menos um episódio de sibilância. A sibilância pré-escolar 
deve ser considerada um termo genérico para doenças 
ou fenótipos distintos. Apesar de muitos esforços, há 
uma grande lacuna no conhecimento sobre a sibilância 
pré-escolar. Este trabalho tem como objetivo revisar as 
principais definições clínicas e recomendações clínicas 
atualizadas para a sibilância em pré-escolares.

O diagnóstico de bronquiolite é clínico, e o médico deve 
reconhecer sinais e sintomas de infecção respiratória 
e sibilância em lactentes jovens. O pico de incidência 
ocorre entre os 3 e os 6 meses de idade. Em diretrizes 
recentes,(1) a definição inclui apenas lactentes jovens. 
Embora a mesma fisiologia possa ocorrer em crianças 
pequenas (> 12 meses), muitos ensaios clínicos excluem 
essas crianças.(1) O manejo da bronquiolite aguda é 
principalmente de suporte, com foco na manutenção da 
oxigenação. A suplementação deve ser recomendada caso 
a saturação de oxigênio seja persistentemente inferior 
a 92%.(2) A aspiração das vias aéreas superiores não é 
recomendada rotineiramente. As evidências sugerem que 
não há benefícios advindos do uso de broncodilatadores 
ou esteroides em lactentes jovens com um primeiro 
episódio de sibilância. As evidências sobre a solução salina 
hipertônica são limitadas e não claramente definidas. 
Para lactentes com doença grave, os dados disponíveis 
sugerem um papel importante para a oxigenoterapia nasal 
de alto fluxo e a ventilação não invasiva com pressão 
positiva nas vias aéreas na prevenção da insuficiência 
respiratória.(1)

O vírus sincicial respiratório (VSR) é uma das principais 
causas de doenças respiratórias em lactentes, especialmente 
nos prematuros. O uso da imunização passiva contra o 
VSR visando à proteção durante os primeiros 12 meses 
de vida pode reduzir substancialmente a carga do VSR. A 
OMS estimulou o uso de intervenções preventivas contra 
o VSR.(3) O palivizumabe é atualmente a profilaxia mais 
utilizada na prevenção da doença por VSR em lactentes. 
Novos anticorpos monoclonais, como o nirsevimabe, além 
da imunização materna, foram desenvolvidos, os quais 
podem proteger os lactentes durante toda uma temporada 
de VSR com uma única dose.(3)

SIBILÂNCIA RECORRENTE E VIAS AÉREAS 
REATIVAS

As infecções respiratórias virais foram identificadas 
como o gatilho mais frequente de episódios recorrentes de 

sibilância em lactentes e crianças pequenas, geralmente 
infecções por rinovírus e VSR. A sibilância recorrente 
associada a infecções pode posteriormente evoluir para 
asma. A expressão variável dos fenótipos de sibilância no 
início da vida pode dificultar a avaliação e a compreensão 
desses diagnósticos. O reconhecimento de diferentes 
características fenotípicas pode auxiliar no manejo da 
sibilância recorrente em pré-escolares (Figura 1). Tendo 
em conta a eficácia bem estabelecida dos corticosteroides 
inalatórios (CI) no tratamento da asma, múltiplos ensaios 
estudaram o papel dos CI em pré-escolares com sibilância 
viral recorrente. O uso de CI foi associado a mais dias sem 
episódios, menos exacerbações e uso menos frequente 
de outros medicamentos.(4)

Vários ensaios também examinaram o papel da 
azitromicina no tratamento de episódios de sibilância. O 
papel da azitromicina em crianças pequenas com sibilância 
recorrente permanece incerto, com as maiores evidências 
desse papel pendendo para a prevenção de futuros 
episódios.(5) Os resultados de ensaios clínicos(1) mostraram 
que a prevenção é reconhecida como uma intervenção 
importante para a redução da carga da doença, e o uso 
da imunomodulação para melhorar a proteção também 
está ganhando importância. Nesse aspecto, o OM-85 é 
reconhecido como o mais estudado imunomodulador 
atualmente disponível, cuja eficácia o torna uma ferramenta 
valiosa.(6) Em particular, o uso combinado de OM-85 e 
vacinação foi reconhecido como uma abordagem efetiva 
para melhorar as estratégias de prevenção, a fim de 
reduzir a carga das infecções respiratórias recorrentes 
associadas a episódios de sibilância.(6)

ASMA INFANTIL E OUTRAS POSSÍVEIS 
ETIOLOGIAS

A asma é a doença respiratória crônica mais comum na 
infância em todo o mundo, e as crianças com a doença 
geralmente apresentam sibilância, falta de ar e tosse. 
A asma é desencadeada por diversos fatores, como 
infecções respiratórias.(7) O diagnóstico de asma em 
crianças pequenas pode ser baseado nos sintomas, na 
presença de fatores de risco ou na resposta terapêutica 
ao tratamento. Em crianças pequenas com histórico de 
sibilância, o diagnóstico de asma é mais provável se elas 
apresentarem sibilância ou tosse que ocorre durante o 
exercício ou na ausência de infecção respiratória; histórico 
de outras doenças alérgicas (eczema, alergia alimentar ou 
rinite alérgica); atopia ou asma em parentes de primeiro 
grau; e melhora clínica em 2 meses de tratamento com 
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CI.(4) Episódios de sibilância em crianças pequenas 
com fatores de risco para asma devem ser tratados 
com β2-agonistas inalatórios de curta duração para o 
alívio dos sintomas. Para controlar a asma em crianças 
pequenas, sugere-se o uso regular diário de baixas 
doses de CI como tratamento inicial.(4) A sibilância em 
pré-escolares também pode estar associada a outras 
doenças complexas, como bronquiectasias pulmonares, 
anormalidades das vias aéreas e infecções crônicas. 
Pacientes com sintomas graves ou persistentes devem 
ser submetidos a exames complementares. Exames de 
imagem do tórax (TC de baixa dose) e o teste do suor 
podem ser etapas importantes no diagnóstico diferencial. 
Concluindo, a sibilância em pré-escolares requer atenção 
cuidadosa e monitoramento constante para garantir o 
bem-estar respiratório e o desenvolvimento saudável.
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RESUMO
Objetivo: Atualmente, pouco se sabe sobre os desfechos em longo prazo da COVID-19 
na população pediátrica. O objetivo deste estudo foi investigar os desfechos clínicos em 
longo prazo de pacientes pediátricos hospitalizados com COVID-19. Métodos: Trata-
se de um estudo prospectivo de coorte com crianças e adolescentes não vacinados 
internados em um hospital terciário do Sul do Brasil com diagnóstico de COVID-19. 
Os dados referentes ao período de um ano após o diagnóstico foram extraídos dos 
prontuários médicos eletrônicos. Resultados: Foram incluídas 66 crianças: a mediana 
da idade foi de 2,9 anos; 63,6% eram do sexo masculino; 48,5% tinham menos de 2 
anos de idade. Mais de 70% tinham pelo menos uma comorbidade antes do diagnóstico 
de COVID-19. Durante o período de um ano de acompanhamento, 59,1% das crianças 
retornaram ao pronto-socorro, 50% necessitaram de readmissão e 15,2% morreram. O 
risco de readmissão foi maior em crianças mais novas que permaneceram internadas 
durante mais tempo. Câncer e funcionalidade prejudicada aumentaram o risco de morte 
até um ano depois. Conclusões: Nossos achados indicam que a maioria das crianças 
hospitalizadas com COVID-19 apresenta comorbidades. Ser mais jovem no momento da 
internação hospitalar e permanecer internado durante mais tempo parecem ser fatores 
de risco de readmissão. Além disso, câncer e funcionalidade prejudicada são fatores 
aparentemente relacionados com o mau desfecho de óbito no primeiro ano após o 
diagnóstico de COVID-19. 

Descritores: COVID-19; Pediatria; Desempenho físico funcional. 
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INTRODUÇÃO

O novo coronavírus foi identificado pela primeira vez 
em novembro de 2019, na cidade de Wuhan, na China, 
após a ocorrência de uma série de casos de pneumonia 
não especificada na cidade. Desde então, a infecção 
pelo SARS-CoV-2, que pode levar à COVID-19, tem sido 
amplamente estudada em todo o mundo.(1) 

Sabe-se que as taxas de contaminação são mais baixas 
e os sintomas da COVID-19 são mais leves na população 
pediátrica do que na população adulta.(2,3) Além disso, as 
taxas de hospitalização por COVID-19 são mais baixas 
na população pediátrica,(4) e a maioria das crianças 
hospitalizadas por COVID-19, em enfermarias ou UTIs, 
apresenta comorbidades preexistentes.(2,3) 

Como a doença é mais leve e as taxas de hospitalização 
são mais baixas na população pediátrica, a mortalidade 
da COVID-19 também é significativamente menor nessa 
população.(5) Em um estudo multicêntrico, realizado em 
sua maior parte nos Estados Unidos, foram relatadas 

taxas de mortalidade de aproximadamente 1,8%.(6) Um 
estudo realizado com um banco de dados nacionais a 
respeito da COVID-19 mostrou que 7,6% das crianças 
hospitalizadas por COVID-19 morreram durante a 
internação hospitalar. (7) Em pacientes pediátricos, as 
taxas de mortalidade são mais altas naqueles com idade 
< 2 anos e naqueles com idade entre 12 e 19 anos, bem 
como naqueles com comorbidades preexistentes.(6,7) 

Após a alta hospitalar, pacientes adultos e pediátricos 
ainda podem apresentar sintomas de COVID-19, um 
fenômeno conhecido como COVID longa ou sequelas 
pós-agudas da COVID-19.(8) Estudos mostram que, em 
crianças e adolescentes com COVID-19, necessitar de 
internação na UTI e ter mais comorbidades são fatores 
relacionados com apresentar mais sintomas em longo 
prazo; os sintomas mais comuns são fadiga, intolerância 
ao exercício e dispneia.(9,10) No entanto, poucos estudos 
abordaram os desfechos clínicos em longo prazo em 
crianças hospitalizadas com COVID-19. 
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Um estudo multicêntrico recente realizado nos 
Estados Unidos mostrou que 11% dos pacientes 
pediátricos hospitalizados com COVID-19 foram 
readmitidos no hospital até quatro meses depois 
da alta.(10) No entanto, poucos estudos até aqui 
avaliaram readmissões e mortalidade tardia em 
pacientes pediátricos hospitalizados com diagnóstico 
de COVID-19. Portanto, o objetivo deste estudo foi 
investigar os desfechos clínicos em longo prazo de 
pacientes pediátricos hospitalizados com COVID-19. 

MÉTODOS

Trata-se de um estudo prospectivo de coorte com 
crianças não vacinadas com diagnóstico de COVID-19 
e internadas no Hospital de Clínicas de Porto Alegre 
(HCPA) entre março de 2020 e julho de 2021. Os 
pacientes foram acompanhados ao longo de um ano 
após o diagnóstico, por meio do monitoramento de 
seus prontuários médicos eletrônicos. Esta pesquisa foi 
aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa do HCPA 
(Referência n. 57286822000005327), e o protocolo 
do estudo seguiu os preceitos éticos de pesquisa com 
seres humanos definidos na Resolução 466/2012 do 
Conselho Nacional de Saúde. 

Os dados sociodemográficos e os resultados dos 
exames laboratoriais foram extraídos dos prontuários 
médicos eletrônicos. Foram coletados dados a respeito 
da internação hospitalar, incluindo a data de internação, 
estado nutricional, prematuridade, sinais e sintomas 
da doença e presença de comorbidades, bem como 
os resultados de exames laboratoriais, tais como 
gasometria arterial e proteína C reativa. Durante a 
hospitalização, foi registrada a necessidade de suporte 
ventilatório — oxigenoterapia, uso de cânula nasal 
de alto fluxo e ventilação não invasiva/invasiva — e 
de internação na UTI pediátrica (UTIP). Após a alta 
hospitalar, o acompanhamento foi realizado por meio 
da avaliação dos prontuários médicos eletrônicos, e 
informações sobre atendimentos em pronto-socorro, 
internações hospitalares e óbitos foram registradas 
ao longo de um ano após o diagnóstico de COVID-19. 
Foram incluídos no estudo todos os pacientes internados 
na Pediatria do HCPA com diagnóstico de COVID-19, 
confirmado por RT-PCR positiva para SARS-CoV-2.(11,12) 

Em cada uma das crianças incluídas no estudo, o 
nível de funcionalidade foi avaliado nas primeiras 24 h 
depois da internação hospitalar por meio da aplicação 
da Functional Status Scale (FSS, Escala de Estado 
Funcional), previamente traduzida e validada para uso 
na população pediátrica do Brasil.(13) A FSS avalia seis 
domínios de funcionalidade, e a pontuação total varia 
de 6 a 30 pontos; quanto maior a pontuação, pior a 
funcionalidade.(13-15) Os indivíduos foram estratificados 
em dois grupos para análise: aqueles com pontuação 
≤ 9 na FSS (função preservada ou disfunção leve) 
e aqueles com pontuação ≥ 10 na FSS (disfunção 
moderada, grave ou muito grave). 

As variáveis estão expressas em forma de valores 
absolutos e porcentagens ou medianas e intervalos 

interquartis. O teste de Shapiro-Wilk foi usado 
para avaliar a normalidade das variáveis contínuas. 
Foram realizadas análises de regressão de Cox 
univariada e multivariada; a variável dependente foi 
o óbito no primeiro ano após o diagnóstico. Também 
foram realizadas análises de regressão univariada 
e multivariada de Poisson com variância robusta; 
a variável dependente foi a readmissão hospitalar 
até um ano depois. Os dados foram armazenados 
no Microsoft Office Excel e analisados por meio do 
Predictive Analytics Software, versão 18.0 (SPSS Inc., 
Chicago, IL, EUA). O nível de significância estatística 
adotado foi de 5% (p < 0,05). 

RESULTADOS

O estudo incluiu 66 crianças não vacinadas com 
diagnóstico de COVID-19: 42 (63,6%) eram do sexo 
masculino; 32 (48,5%) tinham idade < 2 anos; a 
mediana da idade foi de 2,9 anos (IIQ: 0,4-9,5 anos). 
Os sintomas mais comuns foram febre (em 75,8%), 
tosse (em 50,0%), hipoxemia (em 40,9%), rinorreia 
(em 37,9%) e diarreia (em 25,8%). Das 66 crianças 
avaliadas, 48 (72,7%) apresentavam pelo menos uma 
comorbidade antes do diagnóstico de COVID-19. As 
comorbidades mais comuns foram câncer (em 21,2%) 
e doenças respiratórias (em 19,7%). Mais de 18% 
das crianças que compuseram a amostra nasceram 
prematuramente. A mediana do tempo de internação 
hospitalar foi de 10 dias (IIQ: 6,0-24,5 dias). O suporte 
ventilatório foi necessário em 27 pacientes (40,9%), 
e 23 pacientes (34,8%) foram internados na UTIP. 
A Tabela 1 mostra as características dos pacientes. 

A prematuridade foi significativamente mais comum 
nos pacientes com idade < 2 anos (p = 0,008). Por 
outro lado, os níveis de proteína C reativa foram 
significativamente mais altos nos pacientes com idade 
> 2 anos (p = 0,000), os quais também apresentavam 
significativamente mais comorbidades (p = 0,004), 
principalmente câncer. 

Após um ano de acompanhamento, 39 (59,1%) 
das crianças retornaram ao Pronto-Socorro do HCPA 
e 33 (50,0%) foram readmitidas no hospital. Das 33 
readmissões, 4 (12,1%) ocorreram em virtude de nova 
infecção por SARS-CoV-2 e 27 (81,8%) ocorreram 
em virtude de complicações de alguma doença de 
base (comorbidade preexistente): câncer, em 36%; 
distúrbios metabólicos, em 18%; doenças neurológicas, 
em 18%; doenças respiratórias, em 15%; doenças 
cardiovasculares, em 9%; e distúrbios gastrointestinais, 
em 6%. Das 33 crianças que necessitaram de 
readmissão, apenas 6 (18,2%) estavam previamente 
saudáveis. Dessas 6 crianças, 4 foram readmitidas em 
virtude de problemas respiratórios (bronquiolite viral 
aguda nos quatro casos). Uma criança foi readmitida oito 
vezes durante o período de um ano de acompanhamento 
em virtude de sequelas e complicações respiratórias; 
a criança necessitou de ventilação mecânica e não 
conseguiu o desmame ventilatório repetidas vezes, o 
que levou à necessidade de traqueostomia durante a 
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quarta internação hospitalar. A readmissão por motivos 
não respiratórios foi identificada em duas crianças: 
uma com infecção urinária e a outra com sintomas 
gastrointestinais. 

Após um ano de acompanhamento, 10 (15,2%) das 
crianças haviam morrido. Todos os óbitos ocorreram 
em crianças que tinham pelo menos uma comorbidade 
preexistente na internação hospitalar inicial; a 
comorbidade mais comum foi o câncer, presente em 
8 das 10 crianças. Dois óbitos (20%) ocorreram em 
virtude de síndrome do desconforto respiratório agudo 
decorrente da COVID-19, e sete (70%) ocorreram em 
virtude da progressão da doença de base: quatro por 
insuficiência ventilatória e três por choque séptico. Um 
óbito (10%) ocorreu em virtude de choque séptico 
após transplante de medula óssea. Cinco óbitos 
(50%) ocorreram durante a primeira hospitalização 
após o diagnóstico de COVID-19 (3 crianças tinham 
câncer, 1 tinha doença respiratória e 1 tinha distúrbio 
metabólico). Os outros cinco óbitos ocorreram durante 
as readmissões (4 crianças tinham câncer e 1 tinha 
distúrbio metabólico). 

A Tabela 2 apresenta os resultados das análises de 
regressão linear univariada e multivariada cuja variável 
dependente foi a readmissão até um ano depois. Na 
análise multivariada, a variável dependente apresentou 
relação significativa com a idade (β = 0,589; p = 0,036) 
e o tempo de internação na primeira hospitalização 
(β = 1,004; p = 0,007). 

A Tabela 3 apresenta os resultados das análises 
de regressão linear univariada e multivariada cuja 
variável dependente foi o óbito no primeiro ano após 
o diagnóstico. Na análise multivariada, a variável 
dependente apresentou relação significativa com a 
pontuação obtida na FSS (β = 1,235; p = 0,001) e o 
diagnóstico de câncer (β = 33,516; p < 0,001). 

DISCUSSÃO

No presente estudo, avaliamos pacientes pediátricos 
hospitalizados com COVID-19 e observamos que mais 
de 70% apresentavam pelo menos uma comorbidade, 
sendo o câncer a mais comum. Durante o período de um 
ano de acompanhamento após o diagnóstico de COVID-
19, aproximadamente 59% das crianças retornaram 
ao pronto-socorro pediátrico e 50% necessitaram 
de readmissão. Além disso, aproximadamente 15% 
das crianças morreram nesse período, e todas essas 
crianças tinham pelo menos uma comorbidade antes de 
receberem o diagnóstico de COVID-19. Demonstramos 
que o risco de readmissão durante o primeiro ano após 
o diagnóstico de COVID-19 foi maior nas crianças mais 
novas e naquelas com maior tempo de internação 
hospitalar; demonstramos também que o risco de 
morte até um ano depois do diagnóstico foi maior em 
crianças com câncer e naquelas com funcionalidade 
prejudicada. 

Um estudo multicêntrico realizado nos Estados 
Unidos mostrou taxas de readmissão hospitalar 

Tabela 1. Características das crianças hospitalizadas com COVID-19, em geral e por idade.a 
Característica Total < 2 anos de idade ≥ 2 anos de idade p

(N = 66) (n = 32) (n = 34)
Sexo masculino 42 (63,6) 20 (62,5) 22 (64,7) 0,835
Branco 56 (84,8) 27 (84,4) 29 (85,3) 0,918
Idade (anos) 2,9 [0,4-9,5] 0,4 [0,2-1,2] 9,2 [6,0-11,2] 0,000
Tempo de internação (dias) 10,0 [6,0-24,7] 8,0 [5,0-31,0] 12,5 [7,0-25,2] 0,277
Comorbidades 48 (72,7) 18 (56,2) 30 (88,2) 0,004

Doença respiratória 13 (19,7) 4 (12,5) 9 (26,5) 0,157
Câncer 14 (21,2) 4 (12,5) 10 (29,4) 0,96

Prematuridade 12 (18,2) 10 (31,2) 2 (5,9) 0,008
Assintomático 6 (9,1) 3 (9,7) 3 (9,7) 0,968
Febre 50 (75,8) 23 (71,9) 27 (79,4) 0,479
Tosse 33 (50,0) 16 (50,0) 17 (50,0) 1,000
Hipoxemia 27 (40,9) 10 (33,3) 17 (56,7) 0,072
Rinorreia 25 (37,9) 13 (40,6) 12 (35,3) 0,658
Diarreia 17 (25,8) 10 (31,2) 7 (20,6) 0,326
Proteína C reativa (mg/L) 23,5 (3,5-77,8) 2 (1-17) 63 (28-139) 0,000
Necessidade de suporte ventilatório 27 (40,9) 14 (43,8) 13 (38,2) 0,651
Admissão na UTIP 23 (34,8) 8 (25) 15 (44,1) 0,106
Necessidade de VMI 12 (18,2) 5 (15,6) 7 (20,6) 0,604
Pontuação na FSS 8 (6-10) 7 (6-10) 8 (6,2-10) 0,922

Funcionalidade adequada 46 (69,7) 22 (68,8) 24 (70,6) 0,872
Óbito durante a primeira hospitalização 5 (7,5) 2 (3,0) 3 (4,5) 0,97
Readmissão 33 (50,0) 19 (59,4) 14 (41,2) 0,143
Óbito em até um ano 10 (15,2) 2 (6,2) 8 (23,5) 0,052
UTIP: UTI pediátrica; VMI: ventilação mecânica invasiva; e FSS: Functional Status Scale (Escala de Estado 
Funcional). aValores expressos em n (%) ou mediana [IIQ].
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inferiores às observadas no presente estudo. Maddux 
et al. observaram que 11% dos pacientes foram 
readmitidos 2-4 meses depois da alta inicial, e apenas 
um paciente estava saudável antes do diagnóstico de 
COVID-19. No estudo supracitado, as readmissões 
relacionaram-se com exacerbações das doenças de 
base.(10) Em nosso estudo, a maioria dos pacientes que 
necessitaram de readmissão apresentava pelo menos 
uma comorbidade preexistente. Portanto, podemos 
supor que as readmissões de nossos pacientes também 
estiveram relacionadas com exacerbações das doenças 
de base. Esses dados corroboram achados anteriores 
da literatura. 

No presente estudo, o risco de readmissão até um 
ano depois do diagnóstico de COVID-19 foi maior nos 
pacientes mais jovens. Acreditamos que se trate de 
um achado novo. No entanto, sabe-se que a doença 
é mais grave em lactentes, e ter menos de um mês 
de idade é considerado um importante fator de risco 
de internação na UTIP.(5,16) Ter menos de 2 anos de 
idade também foi apontado como fator de risco de 
morte por COVID-19.(7,17,18) 

Os resultados de nossas análises também indicam 
que um maior tempo de internação após a admissão 
por COVID-19 aumenta o risco de uma segunda 
hospitalização até um ano depois da primeira. A mediana 
do tempo de internação hospitalar em nosso estudo 
foi de 10 dias, consideravelmente maior que os 3-6 
dias relatados em estudos anteriores.(10,17,19,20) Essa 
diferença pode estar relacionada à heterogeneidade 
dos estudos e aos diferentes níveis de complexidade 
das crianças incluídas nas amostras estudadas. 

Até o momento, houve poucos estudos de 
acompanhamento e mortalidade na população pediátrica 
com COVID-19.(6) Em nossa amostra, a taxa de 
mortalidade em um ano foi de 15,2%, consideravelmente 
superior às taxas relatadas em outros estudos. Em 
um estudo multicêntrico no qual foram avaliadas 
crianças hospitalizadas com COVID-19, Bhalala et al. 
demonstraram uma taxa de mortalidade de 0,3% 28 

dias depois da alta.(6) No entanto, a mediana da idade 
no estudo supracitado foi maior do que no nosso e as 
taxas de comorbidades preexistentes foram menores, 
o que pode ter influenciado as diferenças entre os 
resultados dos dois estudos. É importante observar 
que nenhum de nossos pacientes fora imunizado contra 
a COVID-19 e apenas dois morreram de síndrome 
do desconforto respiratório agudo decorrente da 
COVID-19; todos os demais óbitos relacionaram-se 
com exacerbação da doença de base, possivelmente 
relacionada com sequelas da COVID-19. 

Aproximadamente 7,5% das crianças que compuseram 
nossa amostra morreram durante a hospitalização, 
desfecho semelhante ao relatado por Oliveira et al.(7) 
No entanto, estudos realizados em países de alta renda 
relataram taxas de mortalidade mais baixas.(5,6,11,19) 
Em uma revisão sistemática de uma amostra coletiva 
composta por aproximadamente 3.800 crianças que 
morreram de COVID-19, Kitano et al. demonstraram 
que as taxas de mortalidade foram mais altas em 
países de baixa e média renda do que em países de 
alta renda; mais de 90% dos óbitos por COVID-19 na 
população pediátrica ocorreram nos países de baixa e 
média renda.(18) É importante observar que o hospital 
onde foi realizado o presente estudo é um centro de 
referência no tratamento de doenças crônicas de 
alta complexidade no Sul do Brasil e regularmente 
recebe pacientes em estado crítico de saúde, fato 
que poderia explicar a taxa de mortalidade mais alta 
em nossa amostra. 

Em nossa amostra, o risco de morte até um ano depois 
do diagnóstico de COVID-19 foi maior nas crianças 
com câncer. Estudos anteriores mostraram que as 
taxas de mortalidade da COVID-19 são mais altas em 
crianças com câncer do que em crianças saudáveis ou 
mesmo em crianças com outras comorbidades. (21-24) No 
entanto, pelo que sabemos, ainda não houve estudos 
nos quais se avaliou a relação entre câncer e morte 
até um ano depois do diagnóstico de COVID-19 em 
pacientes pediátricos. Embora o risco de apresentar 

Tabela 3. Análises de regressão univariada e multivariada de Cox com óbito em até um ano como a variável dependente. 
Característica Análise univariada Análise multivariada

RR IC95% p RR IC95% p
Pontuação na FSS 1,133 1,022-1,257 0,017 1,235 1,095-1,391 0,001
Câncer 16,749 3,536-79,332 0,000 33,516 5,747-195,456 < 0,001
Idade (anos 1,183 1,042-1,343 0,009 - - -
Proteína C reativa 1,007 1,002-1,013 0,005 - - -
Admissão na UTIP 4,847 1,252-18,770 0,022 - - -
RR: razão de risco; FSS: Functional Status Scale (Escala de Estado Funcional); e UTIP: UTI pediátrica. 

Tabela 2. Análises de regressão univariada e multivariada de Poisson com variância robusta com readmissão em até 
um ano como a variável dependente. 

Característica Análise univariada Análise multivariada
RP IC95% p RP IC95% p

Idade (anos) 0,664 0,498-0,885 0,30 0,589 0,892-0,996 0,036
Tempo de internação 1,005 1,002-1,008 0,001 1,004 1,001-1,007 0,007
Prematuridade 1,687 1,084-2,626 0,020 - - -
RP: razão de prevalência. 
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formas mais graves de COVID-19 seja maior em 
pacientes com câncer,(22) Węcławek-Tompol et al. 
observaram que crianças com câncer têm 97,3% de 
probabilidade de sobreviver até 100 dias depois do 
diagnóstico de COVID-19.(25) 

No presente estudo, a funcionalidade prejudicada 
no momento da internação hospitalar também foi 
identificada como fator de risco de morte até um ano 
depois do diagnóstico de COVID-19. Casassola et 
al. demonstraram que mais da metade das crianças 
hospitalizadas com COVID-19 apresentam funcionalidade 
prejudicada, relacionada a um maior tempo de 
internação hospitalar e uma maior probabilidade de 
necessitar de suporte ventilatório. (26) Esses achados 
sugerem que pacientes pediátricos com funcionalidade 
reduzida tendem a apresentar formas mais graves 
de COVID-19 e que as taxas de mortalidade em um 
ano seriam, portanto, mais altas nesses pacientes, 
corroborando assim nossos achados. 

O estudo realizado por Maddux et al.(10) também 
ressaltou a importância da avaliação da funcionalidade 
de pacientes pediátricos com COVID-19 durante 
a hospitalização. Os autores observaram que 9% 
de seus pacientes apresentaram deterioração da 
funcionalidade até o fim da internação hospitalar e que 
3% obtiveram pontuação ainda pior na FSS no fim do 
período de acompanhamento, o que demonstra que a 
funcionalidade dos pacientes pediátricos pode mudar 
até mesmo quatro meses depois da alta.(10) Com base 
nesses achados, podemos supor que os pacientes 
pediátricos continuarão a apresentar sequelas da 
COVID-19 em longo prazo, resultando em perda de 
funcionalidade, possivelmente relacionada com óbito 
até um ano depois do diagnóstico. 

Finalmente, mais de 70% dos pacientes que 
compuseram nossa amostra tinham pelo menos 
uma comorbidade preexistente e todos os pacientes 
que morreram durante o período de um ano de 
acompanhamento estavam nesse grupo. Dados 
semelhantes podem ser encontrados na literatura.(17,26) 
A maioria das crianças hospitalizadas com COVID-19 
tem comorbidades preexistentes.(7,10,11) A presença 
de comorbidades é considerada um fator de risco de 
COVID-19 mais grave e desfechos desfavoráveis, como 
o óbito.(2,5,7,10,17) 

Nosso estudo tem algumas limitações. Os dados 
foram extraídos de prontuários médicos eletrônicos 

locais, o que impossibilitou o monitoramento das 
readmissões em outros serviços de saúde. Além disso, 
nossa amostra foi heterogênea, incluindo pacientes 
com diversas comorbidades preexistentes, o que pode 
ter influenciado as taxas de mortalidade. Ainda, como 
foram incluídos apenas casos graves (aqueles que 
necessitaram de hospitalização), nossos achados não 
podem ser extrapolados para a população pediátrica em 
geral. Finalmente, trata-se de um estudo realizado em 
um único centro, com uma amostra pequena. Apesar 
dessas limitações, nosso estudo é, até o momento, o 
que apresenta o maior período de acompanhamento 
de pacientes pediátricos com COVID-19. 

Reiteramos que a maioria das crianças com diagnóstico 
de COVID-19 apresentava comorbidades, uma 
característica observada em todos os casos cujo desfecho 
foi fatal. Ser mais jovem e permanecer hospitalizado 
durante mais tempo são fatores que aparentemente 
estão relacionados com um maior risco de readmissão. 
Câncer e funcionalidade prejudicada foram fatores 
que se relacionaram com um maior risco de morte 
no primeiro ano após o diagnóstico de COVID-19. 
Atualmente, pouco se sabe sobre as consequências em 
longo prazo da COVID-19 na população pediátrica, o 
que ressalta a importância de nossos resultados. Nosso 
estudo acrescenta à literatura alguns fatores de risco 
importantes para monitorar e enfatiza a importância do 
acompanhamento em longo prazo, especialmente em 
pacientes pediátricos que necessitem de hospitalização 
por COVID-19. 
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RESUMO
Objetivo: Comparar pacientes com pneumonite de hipersensibilidade crônica (PHc) 
e controles com espirometria normal quanto às características do sono, bem como 
estabelecer a prevalência de apneia obstrutiva do sono (AOS) e hipoxemia noturna. Os 
objetivos secundários foram identificar fatores associados à AOS e hipoxemia noturna; 
correlacionar a hipoxemia noturna com o índice de apneias e hipopneias (IAH), função 
pulmonar, SpO2 em repouso, SpO2 em vigília e SpO2 durante o exercício; e avaliar o poder 
discriminatório de questionários do sono para predizer AOS. Métodos: Um total de 40 
pacientes com PHc (casos) foram emparelhados por sexo, idade e IMC com 80 controles 
(2:1). O questionário STOP-Bang, a Escala de Sonolência de Epworth (ESE), o Índice de 
Qualidade do Sono de Pittsburgh, o questionário de Berlim e o escore Neck circumference, 
obesity, Snoring, Age, and Sex (NoSAS, circunferência do pescoço, obesidade, ronco, 
idade e sexo) foram aplicados a todos os casos, e ambos os grupos foram submetidos 
a polissonografia de noite inteira. Resultados: Os pacientes com PHc apresentaram 
maior latência do sono, menor eficiência do sono, menor IAH, menor índice de distúrbio 
respiratório, menos apneias centrais, menos apneias mistas e menos hipopneias do que 
os controles. Os pacientes com PHc apresentaram SpO2 noturna significativamente 
menor; a porcentagem do tempo total de sono com SpO2 < 90% foi maior que nos 
controles (mediana = 4,2; IIQ: 0,4-32,1 vs. mediana = 1,0; IIQ: 0,1-5,8; p = 0,01). Não 
houve diferenças significativas entre os casos com e sem AOS quanto à pontuação no 
questionário STOP-Bang, no NoSAS e na ESE. Conclusões: A prevalência de AOS em 
pacientes com PHc (casos) foi alta, embora não tenha sido maior que a observada em 
controles com espirometria normal. Além disso, os casos apresentaram mais hipoxemia 
durante o sono do que os controles. Nossos resultados sugerem que os questionários do 
sono não têm poder discriminatório suficiente para identificar AOS em pacientes com PHc. 

Descritores: Alveolite alérgica extrínseca; Doenças pulmonares intersticiais; Apneia 
obstrutiva do sono; Hipóxia. 
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INTRODUÇÃO
A pneumonite de hipersensibilidade crônica (PHc) é 

uma doença pulmonar intersticial (DPI) causada por 
uma reação imunológica exagerada a antígenos inalados 
encontrados no ambiente.(1,2) A PHc ocorre em indivíduos 
suscetíveis, e sua prevalência varia em todo o mundo. A 
pneumonite de hipersensibilidade (PH) é uma DPI muito 
comum no Brasil.(3) A apneia obstrutiva do sono (AOS) e 
a DPI apresentam algumas comorbidades e sintomas em 
comum, tais como sonolência diurna, fadiga, redução da 
qualidade de vida e hipertensão pulmonar.(4-10) Apenas 
alguns estudos sobre DPI crônica examinaram o sono, 
embora os transtornos do sono aparentemente sejam 
comuns em pacientes com DPI.(4-8,11-13) Em um estudo 
no qual foram incluídos 21 pacientes com PH fibrótica, a 
prevalência de AOS nos pacientes com fibrose pulmonar 
idiopática (FPI) e naqueles com PHc foi semelhante 
(83,3% vs. 76,2%).(11) 

O objetivo do presente estudo foi comparar pacientes 
com PHc e controles com espirometria normal quanto 
às características do sono, bem como estabelecer a 
prevalência de AOS e hipoxemia noturna. Os objetivos 
secundários foram identificar fatores associados à AOS 
e hipoxemia noturna; correlacionar a hipoxemia noturna 
com o índice de apneias e hipopneias (IAH), função 
pulmonar, SpO2 em repouso, SpO2 em vigília e SpO2 
durante o exercício; e avaliar o poder discriminatório de 
questionários do sono para predizer AOS. 

MÉTODOS

Participantes do estudo
Trata-se de um estudo retrospectivo de caso-controle 

realizado entre março de 2016 e dezembro de 2019 na 
Universidade Federal de São Paulo, na cidade de São 
Paulo (SP). Os pacientes que receberam diagnóstico de 
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PHc e que preencheram os critérios de inclusão foram 
incluídos consecutivamente no estudo. Um total de 154 
pacientes com PHc revelaram-se elegíveis durante o 
período. Destes, 40 (casos) foram selecionados para 
inclusão no estudo. Foram emparelhados por sexo, idade 
(± 5 anos) e IMC (± 5 kg/m2) com 80 controles com 
espirometria normal.(14) A proporção entre controles e 
casos foi de 2:1. Quando havia mais de dois controles 
disponíveis para um caso, a seleção foi feita por meio 
da geração de números aleatórios. 

O diagnóstico de PHc baseou-se nos critérios sugeridos 
por Salisbury et al.(15) Os casos não foram selecionados 
especificamente porque apresentavam problemas ou 
queixas de sono, e os controles não apresentavam 
histórico de doença pulmonar. Os critérios de exclusão 
foram os seguintes: idade > 80 anos; incapacidade 
de realizar espirometria; uso de oxigenoterapia 
domiciliar prolongada ou SpO2 ≤ 89% em repouso; 
relação VEF1/CVF reduzida (< 0,7); exacerbação da 
DPI ou DPI progressiva; fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo ≤ 50% na ecocardiografia; alcoolismo; 
hipotireoidismo descontrolado; doenças sistêmicas que 
independentemente poderiam resultar em hipertensão 
pulmonar; uso de hipnóticos; e transtorno psiquiátrico 
instável. O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética 
em Pesquisa da Universidade Federal de São Paulo 
(Protocolo n. 1.162.941), e todos os pacientes 
participantes assinaram um termo de consentimento 
livre e esclarecido. 

Protocolo do estudo
Os pacientes com PHc (casos) foram submetidos 

a avaliação bioquímica e hematológica, gasometria 
arterial, TCAR e ecocardiografia. O escore modificado 
de Mallampati e a circunferência do pescoço foram 
avaliados em todos os casos. O questionário STOP-
Bang, a Escala de Sonolência de Epworth (ESE), o 
Índice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (IQSP), o 
questionário de Berlim e o escore Neck circumference, 
obesity, Snoring, Age, and Sex (NoSAS, circunferência 
do pescoço, obesidade, ronco, idade e sexo) foram 
aplicados a todos os casos.(16-20) A definição de alto 
risco de AOS foi a seguinte: cinco ou mais respostas 
positivas no questionário STOP-Bang; duas respostas 
positivas no questionário STOP-Bang + sexo masculino; 
duas respostas positivas no questionário STOP-Bang 
+ IMC > 35 kg/m2; ou duas respostas positivas no 
questionário STOP-Bang + circunferência do pescoço 
≥ 43 cm (para homens) ou ≥ 41 cm (para mulheres). 

A polissonografia de noite inteira foi realizada em 
conformidade com as normas vigentes.(21) A definição 
de apneia obstrutiva foi redução do fluxo aéreo ≥ 
90% com duração de pelo menos 10 s com evidências 
de esforço respiratório persistente. A definição de 
hipopneia obstrutiva foi redução do fluxo aéreo ≥ 30% 
durante mais de 10 s, acompanhada de dessaturação 
de oxigênio ≥ 4% e evidências de esforço respiratório. 
Os despertares relacionados ao esforço respiratório 
também foram registrados, sendo definidos como 
sequências de respirações com duração ≥ 10 s, com 

aumento do esforço respiratório ou achatamento da 
curva inspiratória, levando ao despertar, mas não 
preenchendo os critérios definidos para apneia ou 
hipopneia. A definição de hipoxemia noturna foi a 
porcentagem do tempo total de sono com SpO2 < 90% 
(T90). A definição de hipoxemia noturna significativa 
foi 10% ou mais do tempo total de sono com SpO2 
< 90%.(8) A espirometria e a medição da DLCO foram 
realizadas em conformidade com as normas vigentes. 
A saturação de oxigênio foi avaliada por oximetria 
realizada em repouso e no fim do teste do degrau de 
quatro minutos. A dessaturação foi caracterizada por 
redução ≥ 4% no fim do teste. 

Análise estatística
Os dados foram expressos em forma de média ± 

desvio padrão ou mediana (intervalo interquartil). O 
teste do qui-quadrado foi usado para comparar casos 
e controles quanto à prevalência de AOS. O teste de 
Shapiro-Wilk foi usado para avaliar a distribuição normal 
dos dados. O teste de Mann-Whitney foi usado para 
as comparações entre os grupos, já que a maioria das 
variáveis apresentava distribuição não paramétrica. 
O teste de Spearman foi usado para determinar as 
correlações entre o IAH e outras variáveis. Nos pacientes 
com PHc (casos), T90 e o grau de hipoxemia noturna 
foram calculados e correlacionados por meio de análise 
univariada dos seguintes: resultados dos testes de 
função pulmonar, PaO2, PaCO2, dados obtidos por meio 
dos questionário do sono, dessaturação de oxigênio 
no fim do exercício e parâmetros polissonográficos. 
Um valor de p < 0,05 foi considerado significativo. 

RESULTADOS

As características gerais da amostra são apresentadas 
na Tabela 1. A média de idade foi de 59 anos, com 
predomínio do sexo feminino (75%). Não houve 
diferença entre casos e controles quanto à idade, 
sexo ou IMC, resultado esperado em virtude dos 
critérios de emparelhamento. O escore modificado 
de Mallampati mostrou que 30 (75%) dos pacientes 
com PHc apresentavam alto risco de AOS (classes 
III e IV de Mallampati). Os resultados dos testes 
de função pulmonar e da gasometria arterial nos 
pacientes com PHc são apresentados na Tabela 2. 
Houve ligeira redução da CVF e redução moderada da 
DLCO. A média da PaCO2 ficou dentro da faixa inferior 
de referência. Vinte e oito (70%) dos pacientes com 
PHc apresentaram dessaturação de oxigênio no fim do 
exercício. Foram incluídos 17 (42,5%) dos pacientes 
com PHc que usavam doses de corticosteroides ≥ 20 
mg/dia. Quando comparados àqueles que usavam 
doses menores de corticosteroides ou que não estavam 
recebendo corticoterapia, não houve diferença no IAH, 
IMC, circunferência do pescoço ou qualidade do sono 
avaliada pelo IQSP (dados não apresentados). 

Os resultados da polissonografia em ambos os 
grupos são apresentados na Tabela 3. Os pacientes 
com PHc apresentaram maior latência do sono e menor 
eficiência do sono do que os indivíduos do grupo 
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controle. O índice de despertares foi maior no grupo 
controle. Inesperadamente, os pacientes com PHc 
apresentaram menor IAH, menor índice de distúrbio 
respiratório, menos apneias centrais, menos apneias 
mistas e menos hipopneias. Um IAH ≥ 5 eventos/
hora foi comum nos casos e controles (67,5% vs. 
82,5%; Χ2 = 3,44; p = 0,06). AOS moderada a grave 
foi observada em 47,5% dos controles e em 25% dos 
casos (Χ2 = 5,65; p = 0,02). No entanto, os pacientes 
com PHc apresentaram SpO2 noturna significativamente 
menor; a porcentagem do tempo total de sono com 
SpO2 < 90% foi maior que nos controles. 

O questionário STOP-Bang, o escore NoSAS e o 
questionário de Berlim mostraram que 12 (30%), 
23 (57,5%) e 24 (60%) dos pacientes com PHc, 
respectivamente, apresentavam alto risco de AOS. Não 
houve diferenças significativas entre os casos com e 
sem AOS quanto à pontuação obtida no questionário 
STOP-Bang, no NoSAS e na ESE. A sensibilidade do 
escore NoSAS para PHc foi de 55%, com especificidade 
de 46%. O IQSP foi maior nos casos que nos controles 
(9; IIQ: 7-13 vs. 6; IIQ: 4-9,8; p < 0,01). 

No grupo PHc, o IAH correlacionou-se diretamente 
com o IMC (rs = 0,38, p = 0,02) e T90 (rs = 0,67, p 
< 0,01), e inversamente com a SpO2 basal, média e 
mínima durante a polissonografia; a maior correlação foi 
a observada com esta última (rs = −0,70, p < 0,001). 
O IAH não se correlacionou com a idade, circunferência 
do pescoço, CVF, DLCO, SpO2 em repouso ou SpO2 no 
fim do exercício. Além disso, T90 correlacionou-se 
inversamente com a DLCO em % do previsto (p = 0,06) 

e, mais fortemente, com a SpO2 basal em vigília na 
polissonografia (rs = −0,87, p < 0,001; Figura 1). 
Dos 20 pacientes com PHc e SpO2 basal ≥ 93% na 
polissonografia, apenas 1 (5%) passou mais de 10% 
do tempo total de sono com SpO2 < 90%. 

DISCUSSÃO

No presente estudo, a prevalência de AOS em 
pacientes com PHc foi alta; entretanto, ao contrário 
das expectativas, foi menor que em controles com 
espirometria normal, emparelhados com os casos e 
selecionados aleatoriamente na população geral. Os 
motivos são obscuros. Muitos problemas podem ocorrer 
durante a seleção de casos e controles nesse tipo de 
estudo.(22) Nos pacientes com PHc no presente estudo, 
o IAH correlacionou-se diretamente com o IMC, mas 
não com a CVF, a DLCO, a SpO2 em repouso ou a SpO2 
no fim do exercício. Como se esperava, os pacientes 
com PHc apresentaram mais hipoxemia durante o sono. 
O presente estudo não incluiu indivíduos com função 
pulmonar consideravelmente comprometida ou SaO2 
baixa em repouso. Já se demonstrou que pacientes 
com DPI mais grave apresentam maior índice de 
dessaturação de oxigênio e maior IAH.(4) 

A AOS é um importante problema de saúde pública, 
com prevalência crescente e alta taxa de subdiagnóstico 
em pacientes com DPI. Usamos questionários do 
sono na tentativa de identificar pacientes com PHc 
que apresentassem risco aumentado de AOS e que 
pudessem se beneficiar da polissonografia. No entanto, 
não observamos nenhuma correlação entre o risco 
de AOS avaliado pelos questionários e o diagnóstico 
polissonográfico de AOS. Portanto, o valor dos 
questionários para predizer AOS em pacientes com PHc 
foi limitado. No presente estudo, avaliamos a sonolência 
subjetivamente por meio da ESE. A mediana de 5,5 
pontos na ESE mostra que, em geral, os pacientes 
com PHc são menos sonolentos, independentemente 
da presença de AOS. Embora haja relatos de maior 
pontuação na ESE em pacientes com FPI do que em 
controles normais,(9,23) a pontuação obtida na ESE no 
presente estudo ficou dentro da faixa de normalidade, 
mostrando que a sonolência diurna excessiva não foi 
significativa. Mermigkis et al.(6) mostraram que apenas 
20% dos pacientes com FPI relataram sonolência 
diurna excessiva. Assim, fica claro que a pontuação 

Tabela 1. Características gerais dos casos e controles do presente estudo.a 
Variável Grupo

Controle PHc
(n = 80) (n = 40)

Idade, anos 59,1 ± 11,5 59,3 ± 12,7
Sexo feminino 60 (75) 30 (75)
IMC, kg/m2 29,6 [25,5-33,6] 29,9 [25,9-35,1]
IMC < 25 kg/m2 16 (20) 8 (20)
IMC ≥ 25-29,9 kg/m2 26 (32,5) 13 (32,5)
IMC ≥ 30 kg/m2 38 (47,5) 19 (47,5)
PHc: pneumonite de hipersensibilidade crônica. aDados apresentados em forma de média ± dp, mediana [IIQ] ou 
n (%). 

Tabela 2. Resultados dos testes de função pulmonar e 
da gasometria arterial em pacientes com pneumonite de 
hipersensibilidade crônica (n = 40).a 

Teste de função pulmonar
CVF, % do previsto 70,4 ± 17,9
VEF1, % do previsto 75,0 ± 20,4
VEF1/CVF 0,84 ± 0,07
DLCO, % do previsto (n = 28) 56,9 ± 17,4

Gasometria arterial (n = 37)
PaCO2, mmHg 36,1 ± 3,7

PaO2, mmHg 80,1 ± 11,0
SaO2, % 95,7 ± 1,6
aDados apresentados em forma de média ± dp. 
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na ESE não é boa preditora de AOS em pacientes com 
DPI. Nossos resultados confirmam que a precisão dos 
questionários do sono usados no presente estudo 
para identificar indivíduos em risco de AOS é baixa, 
independentemente do ponto de corte usado para 
o IAH.(24) A polissonografia continua sendo a única 
ferramenta com sensibilidade e especificidade suficientes 
para confirmar ou excluir o diagnóstico de AOS em 
pacientes com DPI. 

No presente estudo, os pacientes com PHc relataram 
qualidade de sono pior que a dos controles. A má 
qualidade do sono e seu impacto no funcionamento 
diurno e na qualidade de vida podem ser subestimados 
em pacientes com DPI, nos quais sintomas como fadiga, 

cansaço e sonolência podem ser atribuídos à doença 
pulmonar. Nossos resultados para os pacientes com 
PHc são semelhantes aos relatados por Mermigkis(9) 
e Krishnan et al.,(23) que observaram que a qualidade 
do sono medida pelo IQSP foi pior em pacientes 
com FPI que em controles normais, e a redução da 
qualidade do sono correlacionou-se com a redução 
da qualidade de vida relacionada à saúde. Pacientes 
com PHc apresentam padrão de sono comprometido, e 
observamos alterações na arquitetura do sono, incluindo 
aumento da latência do sono, redução da eficiência 
do sono e menor porcentagem de sono rapid eye 
movement (REM), este último achado sem significância 
estatística. Estudos anteriores com pacientes com DPI 
fibrótica mostraram um aumento do sono não REM 
(estágio N1 e N2), redução do sono de ondas lentas 
e redução do sono REM.(4,9,25) Diversos mecanismos 
podem contribuir para a fragmentação do sono em 
pacientes com DPI, incluindo a hipoxemia. No entanto, 
observamos que a gravidade da DPI (avaliada por meio 
de parâmetros de função pulmonar como CVF, DLCO e 
SpO2 durante o exercício ou por meio de gasometria 
arterial) não se correlacionou com o IAH. 

Os estudos nos quais se examinou o sono em 
pacientes com PHc foram poucos e incluíram 
pacientes com DPI de diversas etiologias e amostras 
compostas predominantemente por pacientes com 
FPI, mostrando uma alta prevalência de AOS nessa 
população; entretanto, esses estudos não compararam 
casos e controles saudáveis quanto à prevalência de 
AOS. (4-6,8,12,13) O estudo com o maior número de pacientes 
com PH mostrou uma prevalência de AOS de 69,4% 

Figura 1. Correlação entre a SpO2 basal e a porcentagem 
do tempo total de sono com SpO2 < 90% (T90) na 
polissonografia.

rs = 0,87; p < 0,001
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Tabela 3. Dados da polissonografia e resultados da oximetria noturna nos casos e controles do presente estudo.a 
Polissonografia Grupo p

Controle PHc
(n = 80) (n = 40)

Eficiência do sono, % 80,6 [73,4-85,3] 76,5 [63,8-82,3] 0,01
Latência do sono, min 8,2 [3,7-16,4] 35 [10,3-57,8] < 0,01
Latência do sono REM, min 89,5 [62,8-140,1] 101,8 [71-162,8] 0,39
Sono estágio 1, % 11,8 [7,7-20,8] 9,8 [6,3-14,4] 0,04
Sono estágio 2, % 39,1 [32,8-46,1] 43,5 [34,8-48,2] 0,10
Sono estágio 3, % 25,4 [19,9-30,7] 28 [21,1-33,7] 0,55
Sono REM (%) 19,5 [14,1-23,4] 18,7 [13,7-24,7] 0,90
Índice de despertares, eventos/h 21,9 [15,2-31,0] 14 [8,3-19,3] < 0,01
Apneia obstrutiva, n 10 [1,0-30,8] 5,5 [0,3-15,8] 0,26
Apneia central, n 1,0 [0,0-3,0] 0,0 [0,0-1,0] < 0,01
Apneia mista, n 0,0 [0,0-3,0] 0,0 [0,0-1,0] 0,01
Hipopneia, n 61,0 [32,0-108,0] 34,5 [23,3-67,5] 0,02
RERA, n 4,0 [1,0-8,8] 2,5 [0,0-8,8] 0,23
Índice de distúrbio respiratório 16,2 [8,3-33,1] 9,1 [6,0-6,0] 0,01
IAH, eventos/h 14,0 [7,0-31,6] 8,2 [4,0-14,9] < 0,01
SpO2 basal, % 94,7 [93,3-94,9] 93,2 [90,9-94,3] < 0,01
SpO2 média, % 93,9 [92,0-94,9] 92,0 [90,0-93,6] <0,01
SpO2 mínima, % 85,0 [80,0-88,0] 83 [78,3-87,0] 0,16
T90 1,0 [0,1-5,8] 4,2 [0,4-32,1] < 0,01
PHc: pneumonite de hipersensibilidade crônica; REM: rapid eye movement; RERA: respiratory effort-related 
arousal (despertar relacionado ao esforço respiratório); IAH: índice de apneias e hipopneias; e T90: porcentagem 
do tempo total de sono com SpO2 < 90%. aDados apresentados em forma de mediana [IIQ]. 
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em pacientes com DPI, de 83,3% em pacientes com 
FPI e de 76,2% em pacientes com PHc.(11) 

Em nosso estudo, a hipoxemia noturna correlacionou-se 
significativamente e conforme se esperava com a PaO2, 
a SpO2 em vigília durante a polissonografia e a DLCO. 
A SpO2 em vigília e durante o exercício apresentaram 
correlação significativa, porém fraca, com a hipoxemia 
noturna em alguns estudos,(8,10,26,27) mas não em 
outros. (28-30) Não observamos nenhuma correlação entre 
a hipoxemia noturna e a SpO2 durante o exercício. Troy 
et al.(8) observaram uma correlação significativa entre 
T90 e marcadores de gravidade da DPI como SpO2 
diurna, SpO2 durante o exercício e DLCO. Corte et al.(28) 
observaram que 78% dos pacientes com hipoxemia 
noturna não apresentaram redução da saturação de 
oxigênio após o exercício. Portanto, a hipoxemia noturna 
não pode ser excluída quando a PaO2 for normal em 
repouso ou durante o exercício. 

O presente estudo tem limitações que precisam 
ser apontadas. Em primeiro lugar, a amostra foi 
relativamente pequena, com predomínio de mulheres. 
No Brasil, porém, a PHc é mais comum em mulheres 
que em homens, porque as exposições em ambientes 
fechados são mais comuns nas mulheres que nos 
homens. Assim, as características demográficas da 
população de nosso estudo são semelhantes às relatadas 
na literatura.(1) Além disso, embora seja mais comum em 
homens, a AOS torna-se mais comum em mulheres na 
pós-menopausa.(31,32) Os casos e controles do presente 
estudo foram emparelhados por sexo, o que significa 
que os resultados não podem ser atribuídos a diferenças 
entre os sexos. Em segundo lugar, embora seja comum 
no Brasil, a PHc muitas vezes é diagnosticada em estágio 
avançado ou progressivo, o que limita a inclusão de 
pacientes com PHc. O fato de que não foram incluídos 
no presente estudo pacientes com PHc e hipoxemia 

em vigília ou que estivessem recebendo oxigenoterapia 
é, portanto, outra limitação, porque a prevalência de 
AOS poderia ser maior nessa população. Em terceiro 
lugar, o fato de que o mesmo investigador coletou os 
dados antropométricos e aplicou os questionários pode 
ter resultado em viés de aferição. Finalmente, o efeito 
da primeira noite (quando os pacientes estão em um 
ambiente desconhecido) da polissonografia também 
pode ter influenciado os resultados. No entanto, como 
esse efeito foi comum a casos e controles, essa limitação 
torna-se menos crítica. 

Em suma, a prevalência de AOS em pacientes com 
PHc (casos) foi alta, embora não tenha sido maior que 
a observada em controles com espirometria normal. 
Além disso, os casos apresentaram mais hipoxemia 
durante o sono do que os controles. A hipoxemia 
noturna foi comum e relacionou-se com a saturação 
basal de oxigênio durante a vigília. Nossos resultados 
sugerem que os questionários do sono não têm poder 
discriminatório suficiente para identificar AOS em 
pacientes com PHc. 
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RESUMO
Objetivo: As exacerbações agudas da DPOC (EADPOC) são causas comuns de 
hospitalização. Vários escores foram propostos para classificar o risco de deterioração 
clínica ou mortalidade em pacientes hospitalizados com EADPOC. Buscamos investigar 
se escores de deterioração clínica e mortalidade no momento da admissão podem prever 
eventos adversos durante a hospitalização e após a alta de pacientes com EADPOC. 
Métodos: Realizamos um estudo retrospectivo a respeito de pacientes admitidos 
com EADPOC. O National Early Warning Score 2 (NEWS2), o NEWS288-92%, o escore 
Dyspnea, Eosinopenia, Consolidation, Acidemia, and atrial Fibrillation (DECAF, Dispneia, 
Eosinopenia, Consolidação, Acidemia e Fibrilação atrial) e o escore DECAF modificado 
(DECAFm) foram calculados no momento da admissão. Avaliamos a sensibilidade, a 
especificidade e o desempenho geral dos escores quanto aos seguintes desfechos: 
mortalidade hospitalar; necessidade de ventilação mecânica invasiva ou ventilação 
não invasiva (VNI); longas internações hospitalares; readmissões hospitalares e futuras 
AECOPD. Resultados: Incluímos 119 pacientes admitidos com EADPOC. A mediana 
da idade foi de 75 anos, e 87,9% eram do sexo masculino. O NEWS288-92% associou-
se a uma redução de 8,9% no número de indivíduos classificados em pacientes com 
necessidade de observação atenta e contínua, sem aumento do risco de morte no grupo 
de indivíduos classificados em pacientes de baixo risco. O NEWS288-92% e o NEWS2 
foram considerados adequados para prever a necessidade de VNI aguda e internações 
hospitalares mais longas. O DECAF e o DECAFm foram considerados melhores em 
prever a mortalidade hospitalar do que o NEWS2 e o NEWS288-92%. Conclusões: Em 
comparação com o NEWS2, o NEWS288-92% reduz com segurança a necessidade de 
monitoramento clínico em pacientes com EADPOC. O NEWS2 e o NEWS288-92% 
aparentemente são bons preditores do tempo de internação hospitalar e da necessidade 
de VNI, mas não substituem o DECAF e o DECAFm como preditores de mortalidade. 

Descritores: Doença pulmonar obstrutiva crônica/mortalidade; Exacerbação dos 
sintomas; Escore de alerta precoce; Tempo de internação; Readmissão do paciente.
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INTRODUÇÃO

A DPOC é uma das três principais causas de morte em 
todo o mundo. Espera-se que a prevalência e a carga da 
DPOC aumentem, provocando um aumento do número 
de hospitalizações em decorrência de exacerbações 
agudas da DPOC (EADPOC).(1) As EADPOC resultam em 
progressão da doença e hospitalização, e estão associadas 
a um prognóstico ruim e a um aumento da mortalidade. (2) 
Portanto, diversos escores têm sido propostos para 
classificar o risco de deterioração clínica ou mortalidade 
em pacientes com EADPOC.(3,4) 

O National Early Warning Score (NEWS) é amplamente 
usado no Reino Unido para identificar deterioração clínica 
em pacientes hospitalizados com doença aguda e é baseado 
na avaliação repetida da FR, SpO2, pressão arterial sistólica, 
frequência de pulso, nível de consciência e temperatura. O 
NEWS classifica os pacientes hospitalizados em pacientes 
com risco baixo, moderado ou alto de deterioração.(5) O 
National Early Warning Score 2 (NEWS2) adicionou o 
parâmetro “confusão” à avaliação da consciência, além 

de uma nova classificação da SpO2. O NEWS original tinha 
apenas uma escala para a SpO2, pela qual pacientes com 
SpO2 < 96% recebiam pontuação pior, o que levava à 
titulação da oxigenoterapia para que se alcançasse uma 
SpO2 ≥ 96%. (5) No entanto, fornecer oxigênio em excesso 
a pacientes com EADPOC aumenta a necessidade de 
ventilação e a mortalidade.(6,7) Outro problema é que 
pacientes com DPOC comumente apresentam hipoxemia 
crônica, o que leva a alertas falsos. Portanto, o NEWS2 
inclui duas escalas de SpO2: a escala original para 
pacientes com insuficiência respiratória hipoxêmica e uma 
nova escala para pacientes com insuficiência respiratória 
hipercápnica (Tabela S1).(5) No entanto, como as sociedades 
de especialistas recomendam uma SpO2-alvo de 88-92% 
para todos os pacientes com DPOC,(1,8,9) o NEWS2 com 
apenas uma escala (NEWS288-92%) foi concebido para 
simplificar a aplicação do escore e reduzir o risco de 
fornecer oxigênio em excesso. 

No tocante a escores de mortalidade, o Dyspnea, 
Eosinopenia, Consolidation, Acidemia, and atrial Fibrillation 
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(DECAF, Dispneia, Eosinopenia, Consolidação, Acidemia 
e Fibrilação atrial) é um escore validado para prever 
a mortalidade hospitalar em pacientes com EADPOC, 
classificando-os em pacientes com risco baixo, 
moderado ou alto no momento da admissão.(10,11) 
Como a ocorrência de uma EADPOC no ano anterior é 
o melhor preditor de novas EADPOC e associa-se a um 
aumento da mortalidade, elaborou-se o escore DECAF 
modificado (DECAFm), que avalia as exacerbações no 
ano anterior em vez da fibrilação atrial.(1,12) 

Embora os escores NEWS e de mortalidade já tenham 
sido usados no contexto de EADPOC, seu papel na 
previsão de diferentes tipos de eventos (ventilação, 
internações prolongadas, readmissões e futuras 
EADPOC, por exemplo) durante a hospitalização e após 
a alta de pacientes com EADPOC ainda não foi estudado 
a fundo. Portanto, os objetivos do presente estudo foram 
investigar se a pontuação obtida nos escores NEWS2 
e DECAF no momento da admissão poderia prever a 
ocorrência de eventos durante a hospitalização e após 
a alta de pacientes com EADPOC e compreender até 
que ponto as versões modificadas do NEWS2 e do 
DECAF (NEWS288-92% e DECAFm, respectivamente) 
são comparáveis às versões originais. 

MÉTODOS

Neste estudo retrospectivo, analisamos dados 
extraídos dos prontuários médicos de pacientes 
consecutivos com EADPOC admitidos no Serviço de 
Pneumologia do Centro Hospitalar e Universitário de 
Coimbra, Portugal, entre janeiro de 2017 e novembro 
de 2018. Incluímos pacientes hospitalizados com 
diagnóstico de DPOC conforme os critérios da GOLD(1) 
e excluímos todos os pacientes com outras doenças 
respiratórias (asma e doença pulmonar intersticial, 
por exemplo). O presente estudo foi aprovado pela 
Comissão de Ética do Centro Hospitalar e Universitário 
de Coimbra (Protocolo n. OBS.SF.180-2022).

A pontuação obtida no NEWS2 e no DECAF foi 
calculada com base nos dados do paciente no momento 
da admissão hospitalar. A pontuação no NEWS2 
foi calculada por meio da avaliação da FR, SpO2, 
pressão arterial sistólica, frequência de pulso, nível de 
consciência e temperatura. Os pacientes cuja pontuação 
no NEWS2 foi = 0-4 foram considerados pacientes de 
baixo risco; aqueles cuja pontuação foi = 5 ou 6 foram 
considerados pacientes de risco moderado; aqueles 
cuja pontuação foi ≥ 7 foram considerados pacientes 
de alto risco. Uma pontuação ≥ 5 no NEWS2 indica 
a necessidade de observação de hora em hora, ao 
passo que uma pontuação ≥ 7 indica a necessidade 
de observação atenta e contínua.(6) É importante 
observar que, como a pontuação no NEWS2 foi calculada 
retrospectivamente para este estudo, a classificação 
não teve impacto no manejo dos pacientes durante a 
hospitalização. A pontuação no NEWS2 foi calculada 
com a escala 1 em pacientes hipoxêmicos e com a 
escala 2 em pacientes hipercápnicos. A pontuação no 

NEWS288-92% foi calculada com a escala 2 em todos 
os pacientes. 

A pontuação no DECAF foi calculada retrospectivamente 
com base na pontuação obtida na escala estendida 
de dispneia do Medical Research Council (5a ou 5b), 
eosinopenia (< 0,05 × 109/L), consolidação, acidemia 
(pH < 7,3) e fibrilação atrial; a pontuação no DECAFm 
foi calculada por meio da avaliação dos mesmos 
parâmetros, à exceção da fibrilação atrial, que foi 
substituída pela ocorrência de EADPOC no ano anterior. 
Os pacientes cuja pontuação no DECAF foi = 0 ou 1 
foram considerados pacientes de baixo risco; aqueles 
cuja pontuação foi = 2 foram considerados pacientes 
de risco moderado; aqueles cuja pontuação foi = 3-6 
foram considerados pacientes de alto risco.(10,11) 

Avaliamos e comparamos os escores supracitados 
quanto aos seguintes desfechos: mortalidade hospitalar; 
uso de ventilação mecânica invasiva (VMI); uso de 
ventilação não invasiva (VNI); tempo de internação > 
14 dias (isto é, acima do percentil 75); readmissões 
hospitalares; futuras EADPOC. Além disso, avaliamos 
a sensibilidade e a especificidade dos escores, bem 
como seu desempenho geral. 

Análise estatística
As variáveis quantitativas com distribuição normal 

foram expressas em forma de médias e desvios 
padrão, e as variáveis com distribuição não normal 
foram expressas em forma de medianas e intervalos 
interquartis. As variáveis categóricas foram expressas 
em forma de frequências absolutas e relativas. As 
variáveis contínuas com distribuição normal foram 
comparadas por meio de testes t, e aquelas com 
distribuição não normal foram comparadas por meio 
do teste de Mann-Whitney. As variáveis categóricas 
foram comparadas por meio do teste do qui-quadrado. 

O desempenho dos escores NEWS2, NEWS288-92%, 
DECAF e DECAFm quanto aos desfechos supracitados 
foi avaliado e comparado por meio de curvas ROC. 
Calculamos o desempenho do NEWS2 e do NEWS288-

92% usando limiares de baixo e alto risco (5 e 7, 
respectivamente). 

Não realizamos nenhum cálculo de tamanho amostral. 
Incluímos todos os pacientes que preencheram os 
critérios de elegibilidade durante o período de estudo. 

Um valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente 
significativo. Todas as análises estatísticas foram 
realizadas por meio do programa IBM SPSS Statistics, 
versão 26.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, EUA). 

RESULTADOS

Foram incluídos no presente estudo 119 pacientes 
admitidos com EADPOC (Figura S1). Suas características 
estão descritas na Tabela 1. A mediana da idade dos 
participantes foi de 75 anos (IIQ: 10), e 87,9% eram 
do sexo masculino. Dos 119 participantes do estudo, 
5% tinham DPOC em estágio I da GOLD, 35% tinham 
DPOC em estágio II da GOLD, 42% tinham DPOC em 
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estágio III da GOLD e 18% tinham DPOC em estágio 
IV da GOLD. A mediana do VEF1 em % do previsto foi 
de 44,8% (IIQ: 25,8%), correspondendo a obstrução 
grave. A taxa global de mortalidade hospitalar foi de 
6,7%. Um total de 42 pacientes (35,3%) necessitaram 
de VNI, e 3 (2,5%) necessitaram de VMI. A mediana 
do tempo de internação foi de 8 dias (IIQ: 6), e 26,1% 
dos pacientes tiveram uma internação prolongada. As 
taxas de readmissão variaram desde 13,8% 30 dias 
depois da alta até 34,9% 180 dias depois da alta. 
Sessenta e três por cento dos pacientes tiveram uma 
nova EADPOC, e 42,9% tiveram uma EADPOC grave 
no ano seguinte. 

A classificação de risco com base na pontuação 
obtida no NEWS2 e no NEWS288-92% é apresentada 
na Figura 1. Do total de pacientes, 63,0% e 54,1%, 
respectivamente, foram considerados pacientes de risco 
moderado ou alto (isto é, pacientes que necessitavam 
de observação atenta e contínua) com base na 
pontuação obtida no NEWS2 e no NEWS288‑92%. Isso 
corresponde a uma redução de 8,9% no número de 
pacientes com necessidade de observação atenta e 
contínua com base na pontuação obtida no NEWS288‑92%. 
O NEWS288-92% tendeu a associar-se a pontuações 
menores, com tendência a classificar os pacientes 
em pacientes de menor risco em comparação com o 
NEWS2 (Figura S2). 

A distribuição das variáveis de desfecho por grupo 
de risco conforme os diferentes escores é apresentada 
na Tabela 2. Embora o NEWS288-92% tenha classificado 
um número maior de pacientes em pacientes de baixo 
risco, não houve diferença significativa quanto à 
mortalidade entre os pacientes de baixo risco segundo 
o NEWS2 e os de baixo risco segundo o NEWS288-92% 
(2,4% vs. 4,0%; p = 0,331). Com efeito, nenhum 
dos pacientes considerados de baixo risco morreu no 
dia da admissão. 

No tocante ao tempo de internação, os pacientes que 
não foram considerados de baixo risco pelo NEWS2 e 
que foram reclassificados em pacientes de baixo risco 
pelo NEWS288-92% não apresentaram diferença quanto à 
mediana do tempo de internação quando comparados 
com pacientes já pertencentes ao grupo de baixo risco 
segundo ambos os escores. Os pacientes considerados de 
alto risco pelo NEWS2 ou NEWS288-92% tiveram um tempo 
de internação significativamente maior do que aqueles 
considerados de risco baixo ou moderado. O mesmo 
ocorreu com o uso de VNI durante a hospitalização: foi 
significativamente maior em pacientes de risco moderado 
e alto do que naqueles de baixo risco segundo ambos os 
escores (Tabela 2). Não houve diferenças significativas 
quanto aos demais desfechos. 

A classificação de risco com base na pontuação obtida 
no DECAF e no DECAFm é apresentada na Figura 1. 
Não houve diferenças significativas entre o DECAF e o 
DECAFm quanto aos desfechos estudados (Tabela 2). 

O NEWS288-92% e o NEWS2 apresentaram, 
respectivamente, poder discriminativo bom e adequado 
para predizer o uso de VNI (ASC = 0,70; IC95%: 

Tabela 1. Características dos participantes do estudo.a 

Variável Amostra total  
(N = 119)

Idade, anos 75 [10]

Sexo
     Masculino
     Feminino

101 (84,9%)
18 (15,1%)

Carga tabágica, anos-maço 48 [67]

Tabagismo
     Nunca fumou
     Ex-fumante
     Fumante

26 (21,8%)
69 (58,0%)
24 (20,2%)

DPOC, estágio da GOLD
     I
     II
     III
     IV 

6 (5,0%)
42 (35,3%)
50 (42,0%)
21 (17,6%)

VEF1, % do previsto 44,8 [25,8]

EADPOC no ano anterior 34 (28,6%)

Consolidação 55 (46,2%)

Acidemia, pH < 7,3 20 (16,8%)

Hipercapnia 49 (53,8%)

VNI 42 (35,3%)

VMI 3 (2,5%)

Antibioticoterapia 106 (89,1%)

Classificação de risco do paciente
Pontuação no NEWS2
      Risco baixo, 0-4
      Risco moderado, 5 ou 6
      Risco alto, ≥ 7

41 (36,9%)
24 (21,6%)
46 (38,7%)

Pontuação no NEWS288-92%
      Risco baixo, 0-4
      Risco moderado, 5 ou 6
      Risco alto, ≥ 7

51 (45,9%)
24 (21,6%)
36 (32,4%)

Escore DECAF
      Risco baixo
      Risco moderado
      Risco alto

3 (2,5%)
31 (26,1%)
85 (71,4%)

Escore DECAFm
      Risco baixo
      Risco moderado
      Risco alto

1 (0,8%)
24 (20,2%)
94 (79,0%)

Tempo de internação, dias 8 [6]

Internação prolongada 31 (26,1%)

Óbito 8 (6,7%)

Readmissão em 30 dias 15 (13,8%)

Readmissão em 60 dias 19 (17,4%)

Readmissão em 90 dias 25 (22,9%)

Readmissão em 180 dias 38 (34,9%)

EADPOC no ano seguinte
       Total
       Grave

75 (63,0%)
51 (42,9%)

EADPOC: exacerbação ou exacerbações aguda(s) da 
DPOC; VNI: ventilação não invasiva; VMI: ventilação 
mecânica invasiva; NEWS2: National Early Warning 
Score 2; DECAF: Dyspnea, Eosinopenia, Consolidation, 
Acidemia, and atrial Fibrillation (Dispneia, Eosinopenia, 
Consolidação, Acidemia e Fibrilação atrial); e DECAFm: 
DECAF modificado. aDados apresentados em forma de 
n (%) ou mediana [IIQ].
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Tabela 2. Distribuição dos desfechos nos grupos de risco, avaliado pela pontuação obtida nos escores National Early 
Warning Score 2 e Dyspnea, Eosinopenia, Consolidation, Acidemia, and atrial Fibrillation.a 

Variável Risco baixo Risco moderado Risco alto p

Óbito
      NEWS2
      NEWS288-92%
      Escore DECAF
      Escore DECAFm

1/41 (2,4%)
2/50 (4,0%)

*
**

2/24 (8,3%)
1/25 (0,0%)
1/31 (3,2%)
1/24 (4,2%)

4/46 (8,7%)
4/35 (11,4%)
7/85 (8,2%)
7/94 (7,4%)

0,438
0,331
0,560
0,818

Tempo de internação, dias
      NEWS2
      NEWS288-92%
      Escore DECAF
      Escore DECAFm

7 [6]
7 [6]

17 [17]
**

7 [10]
8 [7]
7 [9]
7 [9]

10 [7]
13 [9]
10 [8]
9 [8]

0,001
0,002
0,160
0,392

VNI
      NEWS2
      NEWS288-92%
      Escore DECAF
      Escore DECAFm

10/41 (24,4%)
12/50 (24,0%)

*
**

7/24 (29,2%)
8/25 (32,0%)
10/31 (32,3%)
12/24 (50,0%)

25/46 (54,3%)
22/35 (62,9%)
32/85 (37,6%)
29/94 (30,9%)

0,01
0,001
0,374
0,875

VMI
      NEWS2
      NEWS288-92%
      Escore DECAF
      Escore DECAFm

0/41 (0,0%)
0/50 (0,0%)

*
**

0/24 (0,0%)
0/25 (0,0%)
1/31 (3,2%)
0/24 (0,0%)

2/46 (4,3%)
2/35 (5,7%)
2/85 (2,4%)
3/94 (3,2%)

0,237
0,113
0,928
0,664

EADPOC no ano seguinte
      NEWS2
      NEWS288-92%
      Escore DECAF
      Escore DECAFm

25/40 (62,5%)
30/48 (62,5%)

*
**

16/22 (72,7%)
17/23 (73,9%)
23/30 (76,7%)
17/22 (77,3%)

30/41 (73,2%)
23/31 (74,2%)
51/77 (66,2%)
57/87 (65,5%)

0,531
0,453
0,245
0,452

EADPOC grave(s) no ano seguintes
      NEWS2
      NEWS288-92%
      Escore DECAF
      Escore DECAFm

18/40 (38,8%)
21/48 (43,8%)

*
**

10/22 (45,5%)
12/23 (52,2%)
17/30 (56,7%)
11/22 (50,0%)

22/41 (53,7%)
16/31 (51,6%)
34/77 (44,2%)
39/87 (44,8%)

0,700
0,715
0,134
0,508

Readmissão em 30 dias
      NEWS2
      NEWS288-92%
      Escore DECAF
      Escore DECAFm

4/40 (10,0%)
4/48 (8,3%)

*
**

4/22 (18,2%)
4/23 (17,4%)
5/30 (16,7%)
4/22 (18,2%)

7/40 (17,5%)
6/30 (20,0%)
10/76 (13,2%)
10/86 (11,6%)

0,568
0,290
0,699
0,031

Readmissão em 60 dias
      NEWS2
      NEWS288-92%
      Escore DECAF
      Escore DECAFm

6/40 (15,0%)
6/48 (12,5%)

*
**

4/22 (18,2%)
4/23 (17,4%)
6/30 (20,0%)
5/22 (22,7%)

9/40 (22,5%)
8/30 (26,7%)
13/76 (17,1%)
13/86 (15,1%)

0,689
0,280
0,678
0,064

Readmissão em 90 dias
      NEWS2
      NEWS288-92%
      Escore DECAF
      Escore DECAFm

8/40 (20,0%)
8/48 (16,7%)

*
**

6/22 (27,3%)
6/23 (26,1%)
8/30 (26,7%)
5/22 (22,7%)

11/40 (27,5%)
10/30 (33,3%)
17/76 (22,4%)
19/86 (22,1%)

0,696
0,232
0,565
0,183

Readmissão em 180 dias
      NEWS2
      NEWS288-92%
      Escore DECAF
      Escore DECAFm

14/40 (35,0%)
14/48 (29,2%)

*
**

7/22 (31,8%)
8/23 (34,8%)
11/30 (36,7%)
7/22 (31,8%)

17/40 (42,5%)
15/30 (50,0%)
27/76 (35,5%)
30/86 (34,9%)

0,658
0,174
0,435
0,376

EADPOC: exacerbação ou exacerbações aguda(s) da DPOC; VNI: ventilação não invasiva; VMI: ventilação mecânica 
invasiva; NEWS2: National Early Warning Score 2; DECAF: Dyspnea, Eosinopenia, Consolidation, Acidemia, and 
atrial Fibrillation (Dispneia, Eosinopenia, Consolidação, Acidemia e Fibrilação atrial); e DECAFm: DECAF modificado. 
aDados apresentados em forma de n/total (%) ou mediana [IIQ]. *A análise não foi realizada, pois apenas 3 
pacientes foram considerados de baixo risco pela pontuação obtida no DECAF. **A análise não foi realizada, pois 
apenas 1 paciente foi considerado de baixo risco pela pontuação obtida no DECAFm. 

0,60-0,80 vs. ASC = 0,66; IC95%: 0,56-0,77) e o uso 
de VMI (ASC = 0,81; IC95%: 0,62-0,99 vs. ASC = 0,77; 
IC95%: 0,54-0,99). Ambos os escores apresentaram 
bom poder discriminativo para prever um maior tempo 
de internação (ASC = 0,74; IC95%: 0,63-0,85 vs. ASC 

= 0,72; IC95%: 0,61-0,83). Por outro lado, nenhum 
dos escores apresentou poder discriminativo para 
prever futuras EADPOC ou readmissões hospitalares, 
e sua precisão na previsão de mortalidade foi baixa 
(Tabela S2). 
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O DECAFm apresentou bom poder discriminativo 
para predizer mortalidade (ASC = 0,77; IC95%: 
0,62-0,92), ao passo que o DECAF não apresentou 
nenhum resultado significativo. O DECAF e DECAFm 
apresentaram alto poder discriminativo para prever 
o uso de VMI (ASC = 0,89; IC95%: 0,72-1,00 vs. 
ASC = 0,88; IC95%: 0,69-1,00), mas não o uso de 
VNI, futuras EADPOC ou readmissões hospitalares 
(Tabela S2). 

A Tabela 3A mostra o desempenho do NEWS2 e do 
NEWS288-92% nos limiares de baixo e alto risco (5 e 7, 
respectivamente). O desempenho do DECAFm num 
limiar de alto risco (= 3) é apresentado na Tabela 3B. A 
sensibilidade e a especificidade dos escores DECAF para 
grupos de baixo risco (limiar = 2) não foram calculadas, 
porque apenas 1 e 3 pacientes foram considerados de 
baixo risco pelo DECAF e pelo DECAFm, respectivamente. 

O NEWS2 apresentou alta sensibilidade para 
mortalidade, e tanto o NEWS2 como o NEWS288-92% 
apresentaram alta sensibilidade para um maior tempo 
de internação e necessidade de VNI. O NEWS2 e o 
NEWS288-92% apresentaram alta especificidade para 
mortalidade, maior tempo de internação e uso de 
VNI, sendo que o NEWS288-92% apresentou resultados 
melhores que os do NEWS2. 

DISCUSSÃO

No presente estudo, os escores NEWS2 e NEWS288-92% 
foram moderadamente precisos em prever um maior 
tempo de internação e a necessidade de VNI ou VMI, 
mas não mortalidade. Em contrapartida, o escore 
DECAFm foi capaz de prever mortalidade, embora 
não necessariamente com precisão, e a necessidade 
de VMI. No entanto, nenhum dos escores foi bom em 
prever desfechos após a alta. 

A taxa de mortalidade hospitalar em pacientes 
hospitalizados em decorrência de EADPOC não é 
negligenciável. Em nossa amostra, a taxa de mortalidade 
hospitalar foi de 7%, o que está de acordo com a 
literatura (4-8%).(10,11) 

Em nosso estudo, os escores DECAF e DECAFm 
foram melhores que o NEWS2 e o NEWS288-92% em 
prever mortalidade hospitalar em pacientes admitidos 
com EADPOC. Embora a pontuação obtida no NEWS2 
no momento da admissão já tenha sido usada como 
preditor de mortalidade no Reino Unido, nossos 
resultados sugerem que escores desse tipo não devem 
ser usados para esse fim, e são consistentes com os 
achados de outros estudos.(13) Diferentemente dos 
escores NEWS, o DECAF já foi validado como preditor 
de mortalidade hospitalar no momento da admissão por 
EADPOC. (10,11) Além disso, nossos resultados mostram 
que o desempenho do DECAFm foi melhor que o 
do DECAF original. Esse achado é consistente com 
estudos recentes nos quais se demonstrou o impacto 
prognóstico de uma EADPOC no ano anterior.(12,14) 

Embora seja calculado com base em parâmetros 
clínicos comuns, o NEWS2 pressupõe que se tenha 
realizado uma gasometria arterial no momento da 
avaliação ou que se conheça o tipo de insuficiência 
respiratória apresentada pelo paciente. O uso do 
NEWS288-92% em todos os pacientes do presente 
estudo, independentemente do tipo de insuficiência 
respiratória, associou-se a uma redução de 8,9% no 
número de indivíduos com necessidade de observação 
atenta e contínua em comparação com o NEWS2, sem 
aumento significativo da mortalidade em indivíduos 
reclassificados em pacientes de baixo risco. Com efeito, 
nenhum dos pacientes considerados de baixo risco 
morreu no mesmo dia em que o escore foi aplicado. 
Echevarria et al. compararam o NEWS2 e o NEWS288‑92% 
e não observaram diferenças na mortalidade.(13) De 
fato, diversas diretrizes recomendam a titulação da 
saturação de oxigênio para que se alcance a meta 
de 88-82% em pacientes com EADPOC, um valor 
associado à redução da mortalidade, hipercapnia e 
acidose respiratória.(1,8,9,15) 

Além de apoiar resultados anteriores a respeito 
da mortalidade hospitalar, nosso estudo é, pelo que 
sabemos, o primeiro a comparar os escores NEWS2, 
NEWS288-92% e DECAF quanto a sua capacidade de 
prever a necessidade de VNI, o uso de VMI e o tempo de 
internação hospitalar. Os escores NEWS2 e NEWS288-92% 
foram melhores que os escores DECAF em prever a 
necessidade de VNI, a necessidade de VMI e um maior 

Figura 1. Pacientes classificados em pacientes de risco 
baixo, moderado ou alto com base na pontuação obtida 
nos escores National Early Warning Score 2 (NEWS2) e 
NEWS288-92% (em A) e nos escores Dyspnea, Eosinopenia, 
Consolidation, Acidemia, and atrial Fibrillation (DECAF, 
Dispneia, Eosinopenia, Consolidação, Acidemia e Fibrilação 
atrial) e DECAF modificado (DECAFm, em B). Observação: 
As categorias de risco foram comparadas entre os escores 
(baixo risco segundo o NEWS2 vs. baixo risco segundo o 
NEWS288-92%, por exemplo). Os valores de p foram calculados 
por meio do teste exato de Fisher (p < 0,001).
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Tabela 3. Sensibilidade e especificidade das categorias definidas por limiares de baixo e alto risco com base na pontuação 
obtida nos escores National Early Warning Score 2 (parte A) e Dyspnea, Eosinopenia, Consolidation, Acidemia, and 
atrial Fibrillation (parte B). 

Parte A

Pontuação ≥ 5 (risco moderado) Pontuação ≥ 7 (risco alto)
NEWS2 NEWS288-92% NEWS2 NEWS288-92%

S
(IC95%)

E
(IC95%)

S
(IC95%)

E
(IC95%)

S
(IC95%)

E
(IC95%)

S
(IC95%)

E
(IC95%)

Óbito 0,86
(0,79-0,92)

0,39
(0,29-0,48)

0,71
(0,63-0,80)

0,47
(0,38-0,56)

0,57
(0,48-0,67)

0,60
(0,51-0,69)

0,57
(0,48-0,66)

0,69
(0,61-0,78)

Tempo de 
internação > 
14 dias

0,86
(0,79-0,92)

0,45
(0,35-0,54)

0,82
(0,75-0,90)

0,55
(0,46-0,65)

0,64
(0,55-0,73)

0,66
(0,58-0,75)

0,61
(0,52-0,70)

0,77
(0,69-0,85)

VNI 0,76
(0,68-0,84)

0,45
(0,36-0,54)

0,71
(0,63-0,80)

0,57
(0,47-0,66)

0,60
(0,50-0,69)

0,70
(0,61-0,78)

0,53
(0,43-0,62)

0,80
(0,72-0,87)

VMI 1,00
(1,00-1,00)

0,38
(0,29-0,47)

1,00
(1,00-1,00)

0,47
(0,38-0,56)

0,04
(0,01-0,08)

1,00
(1,00-1,00)

0,06
(0,01-0,10)

1,00
(1,00-1,00)

EADPOC no 
ano seguinte

0,65
(0,56-0,74)

0,47
(0,37-0,57)

0,56
(0,47-0,66)

0,56
(0,47-0,66)

0,42
(0,33-0,52)

0,66
(0,57-0,75)

0,34
(0,25-0,43)

0,75
(0,67-0,83)

EADPOC 
grave(s) no 
ano seguinte

0,64
(0,55-0,73)

0,42
(0,32-0,51)

0,58
(0,49-0,68)

0,53
(0,43-0,63)

0,44
(0,34-0,54)

0,64
(0,55-0,73)

0,34
(0,25-0,43)

0,72
(0,63-0,80)

Readmissão 
em 30 dias

0,73
(0,65-0,82)

0,41
(0,32-0,51)

0,73
(0,65-0,82)

0,52
(0,42-0,61)

0,47
(0,37-0,56)

0,62
(0,53-0,72)

0,47
(0,37-0,56)

0,72
(0,64-0,81)

Readmissão 
em 60 dias

0,68
(0,59-0,77)

0,41
(0,31-0,51)

0,68
(0,59-0,77)

0,52
(0,42-0,62)

0,47
(0,38-0,57)

0,63
(0,53-0,72)

0,47
(0,38-0,57)

0,74
(0,65-0,82)

Readmissão 
em 90 dias

0,68
(0,59-0,77)

0,42
(0,32-0,51)

0,68
(0,59-0,77)

0,53
(0,44-0,63)

0,44
(0,34-0,54)

0,62
(0,53-0,72)

0,44
(0,34-0,54)

0,74
(0,66-0,83)

Readmissão 
em 180 dias

0,63
(0,54-0,73)

0,41
(0,31-0,50)

0,63
(0,54-0,73)

0,55
(0,45-0,64)

0,45
(0,35-0,54)

0,64
(0,55-0,73)

0,42
(0,33-0,52)

0,77
(0,68-0,85)

Parte B
Pontuação ≥ 2 (risco moderado) Pontuação ≥ 3 (risco alto)
DECAF DECAFm DECAF DECAFm

S
(IC95%)

E
(IC95%)

S
(IC95%)

E
(IC95%)

S
(IC95%)

E
(IC95%)

S
(IC95%)

E
(IC95%)

Óbito - - - - 0,86
(0,65-1,10)

0,29
(0,20-0,37)

0,88
(0,65-1,10)

0,22
(0,14-0,29)

Tempo de 
internação >  
14 dias

- - - - 0,71
(0,55-0,87)

0,27
(0,18-0,37)

0,81
(0,67-0,95)

0,22
(0,13-0,30)

VNI - - - - 0,24
(0,11-0,37)

0,30
(0,20-0,40)

0,69
(0,55-0,83)

0,16
(0,07-0,24)

VMI - - - - 0,67
(0,13-1,20)

0,28
(0,19-0,36)

1,00
(1,00-1,00)

0,22
(0,14-0,29)

EADPOC no 
ano seguinte

- - - - 0,69
(0,59-0,80)

0,26
(0,11-0,40)

0,76
(0,66-0,86)

0,14
(0,03-0,26)

EADPOC 
grave(s) no 
ano seguinte

- - - - 0,69
(0,56-0,81)

0,27
(0,16-0,38)

0,76
(0,65-0,88)

0,19
(0,09-0,29)

Readmissão 
em 30 dias

- - - - 0,67
(0,43-0,91)

0,29
(0,20-0,38)

0,67
(0,43-0,91)

0,19
(0,11-0,27)

Readmissão 
em 60 dias

- - - - 0,68
(0,48-0,89)

0,29
(0,20-0,38)

0,68
(0,48-0,89)

0,19
(0,11-0,27)

Readmissão 
em 90 dias

- - - - 0,72
(0,54-0,90)

0,30
(0,20-0,40)

0,76
(0,59-0,93)

0,20
(0,11-0,29)

Readmissão 
em 180 dias

- - - - 0,74
(0,60-0,88)

0,31
(0,20-0,42)

0,79
(0,66-0,92)

0,21
(0,12-0,31)

NEWS2: National Early Warning Score 2; S: sensibilidade; E: especificidade; VNI: ventilação não invasiva; VMI: 
ventilação mecânica invasiva; EADPOC: exacerbação ou exacerbações aguda(s) da DPOC; DECAF: Dyspnea, 
Eosinopenia, Consolidation, Acidemia, and atrial Fibrillation (Dispneia, Eosinopenia, Consolidação, Acidemia e 
Fibrilação atrial); e DECAFm: DECAF modificado.
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tempo de internação. Esse achado deve ser explorado em 
estudos futuros com amostras maiores. Se confirmado, 
pode ter implicações no manejo dos pacientes, inclusive 
na previsão dos recursos necessários e na admissão dos 
pacientes com base no nível necessário de assistência 
à saúde. O NEWS2/NEWS288-92% e o DECAF não foram 
bons em prever desfechos em longo prazo como futuras 
EADPOC e readmissões hospitalares, refletindo o fato de 
que foram originalmente elaborados para outros fins. 

Nosso estudo tem algumas limitações. Como se 
trata de um estudo retrospectivo, nem todos os dados 
estão completos. Além disso, a pontuação no NEWS2 
e no NEWS288-92% foi calculada com base nos dados 
coletados no momento da admissão do paciente, 
porque os dados referentes a outros momentos não 
estavam disponíveis. Finalmente, o fato de que o 
estudo foi realizado em um só centro e a amostra foi 
pequena pode ter resultado em redução da precisão 
das estimativas e em erros do tipo II. Não obstante as 
limitações supracitadas, os principais pontos fortes de 
nosso estudo incluem o fato de que todos os pacientes 
com EADPOC foram incluídos consecutivamente e o 
fato de que este foi o primeiro estudo a comparar os 
escores NEWS e DECAF quanto a sua capacidade de 
prever a necessidade de VNI aguda, a necessidade de 
VMI e o tempo de internação hospitalar. 

São necessários estudos prospectivos multicêntricos 
com amostras maiores, bem como estudos que avaliem 
o uso do NEWS2 e do NEWS288-92% durante todo o 
período de internação, a fim de investigar se a titulação 

da saturação de oxigênio para 88-92% em todos os 
pacientes tem implicações no curso clínico, reduzindo 
ou aumentando a frequência das observações com 
base na classificação de risco do paciente e, em última 
análise, os custos financeiros associados. 

Em suma, a pontuação no NEWS2 e no NEWS288-92% 
no momento da admissão de pacientes com EADPOC 
parece ser adequada para prever a necessidade de 
VNI aguda e um maior tempo de internação. Além 
disso, é improvável que o uso do NEWS288-92% tivesse 
resultado em aumento do risco de morte no grupo de 
baixo risco. Na verdade, o uso do NEWS88-92% pode 
reduzir o número de pacientes com necessidade de 
vigilância clínica rigorosa, reduzindo os custos com 
recursos humanos e as despesas hospitalares sem 
comprometer a segurança do paciente. A pontuação 
no DECAF e no DECAFm no momento da admissão de 
pacientes com EADPOC parece ser melhor preditora 
de mortalidade hospitalar do que a pontuação obtida 
no NEWS2 e no NEWS288-92%. 
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RESUMO
Objetivo: Avaliar a associação entre o risco de morte por DPOC e eventos de temperatura 
do ar em dez grandes microrregiões brasileiras. Métodos: Esta foi uma análise de série 
temporal de mortes diárias por DPOC e temperaturas médias diárias do ar entre 1996 
e 2017. Utilizando modelos de defasagem não linear distribuídos, estimamos os riscos 
relativos cumulativos de mortalidade por DPOC para quatro percentis de temperatura 
(representando eventos moderados e extremos de frio e calor) em relação a uma 
temperatura mínima de mortalidade, com defasagem de 21 dias, em cada microrregião. 
Resultados: Foram encontradas associações significativas entre eventos extremos 
de temperatura do ar e o risco de morte por DPOC nas microrregiões Sul e Sudeste 
do Brasil. Houve associação de frio extremo e aumento do risco de mortalidade nas 
seguintes microrregiões: 36% (IC 95%, 1,12-1,65), em Porto Alegre; 27% (IC 95%, 1,03-
1,58), em Curitiba; e 34% (IC 95%, 1,19-1,52), em São Paulo; enquanto o frio moderado 
foi associado a um risco aumentado de 20% (IC 95%, 1,01-1,41), 33% (IC 95%, 1,09-
1,62) e 24% (IC 95%, 1,12-1,38) nas mesmas microrregiões, respectivamente. Houve 
aumento do risco de mortalidade por DPOC nas microrregiões de São Paulo e Rio de 
Janeiro: 17% (IC 95%, 1,05-1,31) e 12% (IC 95%, 1,02-1,23), respectivamente, devido 
ao calor moderado e 23% (IC 95%, 1,09-1,38) e 32% (IC 95%, 1,15-1,50) devido ao calor 
extremo. Conclusões: Eventos de temperatura do ar não ideal foram associados a um 
risco aumentado de morte por DPOC em áreas tropicais e subtropicais do Brasil. 

Descritores: Doença pulmonar obstrutiva crônica/mortalidade; Temperatura; Clima. 
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INTRODUÇÃO

Em 2019, a DPOC foi a quarta principal causa de morte 
no Brasil segundo o Global Burden of Disease.(1), Além 
disso, a prevalência de DPOC nas Américas é a maior entre 
as regiões da OMS.(2) Ao mesmo tempo, as mudanças 
climáticas já são uma realidade, inclusive no Brasil,(3) e o 
novo desafio é estudar a relação entre as doenças crônicas 
e as variáveis ambientais. Além disso, as temperaturas 
extremas do ar são um fator de risco para a ocorrência, 
mortalidade e exacerbação de doenças pulmonares e, de 
acordo com o Painel Intergovernamental sobre Alterações 
Climáticas, esta exposição será cada vez mais frequente 
e intensa com a progressão da transição climática.(4,5)

No entanto, ainda não é claro se o efeito da temperatura 
do ar na DPOC está mais associado a temperaturas frias 
ou quentes. Um estudo chinês a nível nacional, com uma 
metodologia semelhante à do estudo aqui apresentado, 
concluiu que as temperaturas do ar mais frias estavam mais 
associadas à ocorrência de morte por DPOC,(6) enquanto 
que, com uma metodologia diferente, um estudo com 12 

cidades dos EUA estimou que o efeito do calor durante 
o verão era responsável por um aumento de até 25% 
dos óbitos por DPOC.(7) Além desses estudos,(6,7) existem 
outros estudos em todo o mundo que estimam a relação 
entre a temperatura e diferentes resultados da DPOC.(8)

Considerando a relativa falta de pesquisas sobre esse 
tema no Brasil, o objetivo deste estudo foi investigar a 
relação entre a temperatura do ar e a mortalidade por 
DPOC em diversas microrregiões geográficas do Brasil, 
representativas de todas as regiões.

MÉTODOS

Neste estudo de séries temporais foi avaliada a relação 
entre a temperatura média diária do ar e o número de 
óbitos diários por DPOC em dez microrregiões brasileiras. 
Foram selecionadas as duas maiores microrregiões de cada 
uma das cinco grandes regiões do país, com exceção da 
região Centro-Oeste, na qual foram escolhidas a primeira 
e a terceira maiores devido à proximidade geográfica da 
segunda maior (Goiânia) com a primeira (Brasília). Assim, 
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as microrregiões escolhidas foram as seguintes: Belém 
e Manaus (Norte), Salvador e Fortaleza (Nordeste), 
Campo Grande e Brasília (Centro-Oeste), São Paulo 
e Rio de Janeiro (Sudeste) e Porto Alegre e Curitiba 
(Sul). O estudo compreendeu um total de 105 municípios 
brasileiros, representando diferentes regiões climáticas 
do país, em um período de 22 anos, de 1º de janeiro 
de 1996 a 31 de dezembro de 2017.

Os dados de mortalidade por DPOC foram coletados 
por meio do Departamento de Informática do Ministério 
da Saúde, especificamente a partir da causa básica de 
morte no Sistema de Informação sobre Mortalidade. (9) 
A DPOC foi definida de acordo com a Décima Edição 
da Classificação Internacional de Doenças (CID-10): 
J41-J44.(6)

Os dados de temperatura média diária foram estimados 
a partir da reanálise ERA-Interim, desenvolvida pelo 
European Center for Medium-Term Weather Forecasting, 
que fornece quatro valores diários de temperatura do 
ar em pontos de uma grade horizontal uniforme com 
aproximadamente 13 km de espaço entre eles.(10,11) 
Esse modelo de reanálise é concebido a partir de um 
sistema de previsão combinado com a assimilação de 
informações meteorológicas de navios, satélites, aviões, 
radares, radiossondas e estações meteorológicas de 
superfície.(12) Ao calcular a média dos quatro valores 
de temperatura do ar, obtivemos a temperatura média 
diária para esses pontos e, em seguida, para obter 
a temperatura média diária para as microrregiões, 
calculamos a média de todos os pontos identificados 
no território de cada microrregião.

Apesar dos dados das estações meteorológicas serem 
mais confiáveis, a distribuição irregular com séries 
temporais incompletas e grandes lacunas territoriais 
dessas estações inviabilizam qualquer análise como 
essa.(13) Assim, os dados do ERA-Interim resolvem essas 
dificuldades, devido a uma correlação igual ou superior 
a 96% quando comparados aos dados das estações 
meteorológicas de superfície existentes. Ademais, as 
médias de temperatura do ar são os dados mais usados 
como parâmetros para análise em estudos sobre clima 
e saúde. Embora haja variação na temperatura do ar 
dentro de cada microrregião, a temperatura média 
diária do ar é representativa do comportamento da 
temperatura em cada microrregião.(13)

A fim de estudar a associação entre óbitos diários 
por DPOC e a temperatura média diária do ar, os 
modelos aditivos generalizados foram ajustados com 
uma distribuição binomial negativa juntamente com 
uma spline cúbica natural do tempo com oito graus de 
liberdade por ano para ajustar a tendência de longo 
prazo e a sazonalidade, e os dias da semana para 
ajustar a sazonalidade de curto prazo.

Quanto à análise inferencial e à modelagem, foram 
usados modelos de defasagem distribuída não linear para 
a análise inferencial e a modelagem, que caracterizam 
o foco do presente estudo.(14) Depois de selecionar 
uma spline natural com cinco graus de liberdade para 
a função de exposição-resposta, uma função polinomial 

com um intercepto e quatro graus de liberdade para a 
função de defasagem-resposta e 21 dias de defasagem, 
estimamos para cada microrregião os riscos relativos 
cumulativos (RR) de morte por DPOC em percentis da 
distribuição da temperatura do ar com a temperatura 
de mortalidade mínima (TMM), ou seja, a temperatura 
de referência na qual há risco mínimo de mortalidade 
na defasagem acumulada,(15) correspondente ao risco 
total acumulado. Os percentis 2,5 e 10 foram escolhidos 
para representar, respectivamente, o frio extremo e o 
frio moderado, e os percentis 90 e 97,5 para avaliar 
o calor moderado e o calor extremo.

Estimamos as frações e os números de eventos 
atribuíveis a temperaturas não-ótimas, acumulados até 
o 21º dia, com o método forward(16) de exposição atual 
a riscos futuros. Calculamos os seguintes componentes:

a.	 Risco atribuível (RA) ao frio extremo (entre a 
temperatura mais baixa e o percentil 2,5);

b.	 RA para frio moderado (entre os percentis 2,5 
e 10);

c.	 RA para frio leve (entre o percentil 10 e a TMM);
d.	 RA para calor leve (entre a TMM e o percentil 90);
e.	 RA ao calor moderado (entre o percentil 90 e o 

percentil 97,5);
f.	 RA para calor extremo (entre o percentil 97,5 e 

a temperatura mais alta).
Analisamos os resíduos dos modelos para detectar 

possível autocorrelação serial e realizamos uma 
análise de sensibilidade para avaliar a robustez do 
modelo principal em relação aos modelos gerados com 
diferentes alterações de parâmetros (Tabela S1, Figura 
S1, material suplementar). Foi usado o software R, 
versão 3.4.0 (The R Project for Statistical Computing, 
Viena, Áustria), principalmente o pacote dlnm.(17) 
Os scripts relacionados estão disponíveis no Github 
(https://github.com/joao-med/COPD-Temperature).

Devido à natureza pública dos dados, a pesquisa foi 
isenta de aprovação pelo comitê de ética em pesquisa, 
de acordo com a resolução nº 510 do Conselho Nacional 
de Saúde.

RESULTADOS

Analisamos um total de 208.169 óbitos por DPOC em 
10 microrregiões brasileiras, variando de 3812 óbitos 
na microrregião de Campo Grande, com 0 a 5 casos 
diários e 67806 na microrregião de São Paulo, com 0 
a 26 casos diários (Tabela 1 e Figura 1).

Em todas as microrregiões analisadas, as temperaturas 
médias do ar mais baixas são identificadas no meio 
do ano (meses de junho e julho), exceto nas 
microrregiões de Manaus, Belém e Fortaleza. Enquanto 
isso, as temperaturas médias do ar mais altas ocorrem 
no final e no início do ano (entre outubro e março). 
Essas variações correspondem às estações de inverno, 
com temperaturas mais baixas, e ao final do verão, 
com temperaturas mais altas no hemisfério sul. A 
microrregião com a menor temperatura média do 
ar no período foi Curitiba com 18,7ºC e a maior foi 
Fortaleza com 27,3ºC. Quanto às maiores e menores 
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temperaturas médias do ar, Campo Grande (32,7°C) 
e Curitiba (4,5°C) apresentaram, respectivamente, a 
maior e a menor. Simultaneamente, a TMM varia de 
17,9°C em Curitiba a 28,5°C em Belém (Tabela 2 e 
Figura 1).

Houve uma associação entre os óbitos por DPOC e a 
temperatura do ar, especialmente nas microrregiões 
mais populosas, como São Paulo, Rio de Janeiro e Porto 
Alegre - regiões sul e sudeste. Essas três microrregiões 
tiveram as maiores taxas médias diárias de mortalidade 
(Tabela 1), o que contribuiu para uma estimativa mais 
confiável do RR (Tabela 3 e Figura 2).

O percentil atribuível ao frio extremo mostrou um 
aumento no risco de morte por DPOC de 36% em 
Porto Alegre, 27% em Curitiba e 34% em São Paulo, 
enquanto o frio moderado mostrou um aumento 
significativo de 20%, 33% e 24% nas mesmas 
microrregiões. Além disso, o aumento do risco de calor 
moderado foi estimado em 17% em São Paulo e 12% 
no Rio de Janeiro. Com relação ao calor extremo, as 
microrregiões que apresentaram resultados significativos 
foram Campo Grande, São Paulo e Rio de Janeiro, 
com um aumento no risco de 55%, 23% e 32%, 
respectivamente (Tabela 3).

A fração atribuível de óbitos por DPOC à temperatura 
do ar durante todo o período de 1996 a 2017 em São 
Paulo no frio foi de 8,83%. Em Porto Alegre, somando 
o frio extremo ao moderado, o valor foi de 3,35%. 
Para o calor, a fração atribuível foi de 3,21% em São 
Paulo. Em Campo Grande, para o calor extremo, o 
valor encontrado foi de 1,40%, enquanto no Rio de 
Janeiro, ao adicionar o calor moderado, foi de 1,86% 
(Tabela 4).

Com relação aos óbitos atribuíveis durante o 
período analisado para diferentes temperaturas do 
ar, São Paulo foi a microrregião mais significativa: a 
faixa correspondente ao frio moderado e ao frio leve 
pode ter sido responsável, respectivamente, por 
1.267 (IC95%: 770-1.727) e 4.108 óbitos 
(IC95%: 1.631-6.525). Enquanto isso, o número de 
óbitos atribuíveis às faixas de calor leve e moderado 
foi, nessa ordem, 1.097 (IC95%: 50-2.032) e 771 
(IC95%: 361-1.169). Por outro lado, a faixa de calor 
extremo pode ter sido responsável por 412 óbitos 
(IC95%: 226-562) no Rio de Janeiro, a microrregião 
com o resultado mais significativo para esse intervalo 
entre 1996 e 2017.

Em Fortaleza e Salvador, não houve associação em 
nenhuma defasagem. Por outro lado, nas demais 
microrregiões, a associação com frio extremo ou calor 
extremo esteve presente em quase todas as defasagens 
(Figuras S2 e S3, material suplementar).

DISCUSSÃO

O presente estudo realizou uma análise abrangente 
do território e da população brasileira, avaliando o 
impacto da temperatura do ar na mortalidade por 
DPOC em áreas tropicais e subtropicais. Além disso, 
devido à escassez de material disponível com análises T
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semelhantes, ampliamos o conhecimento sobre saúde 
e clima, trazendo informações importantes para uma 
melhor tomada de decisão e consequente melhoria 
da saúde pública. Investigamos dez microrregiões 
brasileiras, localizadas em todas as regiões e com os 
principais tipos de clima do país, com uma estimativa 
de 27.090.704 pessoas e 208.169 óbitos por DPOC no 
período de 1996 a 2017). Além disso, identificamos 
uma associação significativa entre eventos extremos 
de temperatura do ar e o risco de morte por DPOC 
nas microrregiões do sul e do sudeste do país, com 
destaque para a microrregião de São Paulo, onde 
houve o maior número de óbitos registrados. Nessa 
microrregião, foram detectados 1.836 óbitos atribuíveis 
à exposição a condições não-ótimas de temperatura 
do ar no período analisado e o risco de morte por 
DPOC aumentou significativamente tanto em eventos 
de temperatura fria ou quente, moderada e extrema, 
seja abaixo ou acima da TMM.

Outra característica importante que fortalece nossa 
análise é o uso de modelos DLNM que capturam relações 
complexas entre a relação da temperatura do ar e os 
óbitos por DPOC,(14,18) por meio do cálculo de relações 
não lineares e implicações de exposição a partir de 
uma perspectiva defasada. Essa metodologia também 
fornece estimativa de risco relativo e atribuível para 
diferentes temperaturas e defasagens.(14,19)

A fim de comparar nossa pesquisa com os vários 
resultados apresentados em todo o mundo, vale a pena 
observar que um estudo chinês semelhante, realizado 
por Chen et al., encontrou uma fração atribuível de 
12,6% (IC95%: 10,31-12,57) de óbitos por DPOC à 
temperatura do ar, apresentando uma curva em que a 
maioria dos óbitos foi causada por temperaturas mais 

frias.(6) Da mesma forma, para as mesmas condições de 
temperatura do ar, encontramos uma fração atribuível 
de 12,04% (IC95%: 4,8-18,98) em São Paulo e uma 
curva análoga modelada.

Em relação ao risco de óbito por DPOC, um estudo 
americano encontrou, por meio de modelos de 
regressão logística, uma chance 19% maior entre 
idosos com DPOC de morrer no mesmo dia em que 
a temperatura máxima do ar fosse menor ou igual 
ao percentil 1, em comparação com pacientes sem 
DPOC.(20) Esse achado é compatível com nossos 
resultados de risco aumentado de morte por DPOC 
no percentil de temperatura extremamente fria em 
Porto Alegre, Curitiba e São Paulo. Por sua vez, um 
estudo da Nova Zelândia com dados de 1980 a 2000 
relatou que a taxa de mortalidade é 18% maior no 
inverno do que o esperado em comparação com outros 
meses, com 31% de excesso de óbitos atribuíveis a 
doenças respiratórias.(21) Por fim, um grande estudo 
realizado em Taiwan constatou que uma redução de 
5°C na temperatura média diária está correlacionada 
a um aumento significativo nas admissões hospitalares 
por DPOC no mesmo dia e em 28 dias consecutivos.(22)

Considerando que os prováveis mecanismos que 
influenciam a mortalidade por DPOC teriam que levar 
primeiro a uma exacerbação da doença, a exposição a 
baixas temperaturas do ar poderia facilitar esse evento 
de várias maneiras. Como já é esperado um aumento da 
morbidade e da mortalidade no inverno,(18,23) algumas 
explicações costumam ser apontadas, como as que 
indicam a relação entre o frio e a diminuição da função 
pulmonar,(18) a infecção por agentes virais,(21) o efeito 
direto do frio na broncoconstrição e a diminuição da 

Figura 1. Distribuição diária dos óbitos por DPOC (J41-44) e temperaturas médias (°C) entre 1996 e 2017 nas microrregiões 
estudadas. Cada dia é representado por um ponto cinza, e a linha em cada gráfico representa a tendência temporal.
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depuração mucociliar que pode resultar na exacerbação 
progressiva da DPOC.(20)

Com relação às temperaturas mais quentes do 
ar, o percentil de calor moderado em São Paulo foi 
considerado um fator de risco para o óbito por DPOC, 
assim como no Rio de Janeiro. Pelo possível efeito do 
calor, o estudo americano mencionado anteriormente 
estimou que o efeito do aumento da temperatura do 
ar durante o verão foi responsável por um aumento 
de até 25% nas causas de morte por DPOC.(7) Da 
mesma forma, especificamente em Nova York, outra 
pesquisa constatou, por meio de um modelo aditivo 

generalizado (GAM), que cada 1°C acima da temperatura 
de 29°C (percentil 75) significa um aumento de 7,6% 
no risco de internação hospitalar por DPOC com uma 
defasagem de 3 dias.(24) Finalmente, outro estudo 
americano estimou um aumento de 4,7% no risco 
de hospitalização por DPOC no mesmo dia entre os 
idosos para cada aumento de 5,6°C na temperatura 
ambiente média durante o verão.(25)

Com relação a essa questão, a exposição ao 
calor está relacionada a eventos que podem levar à 
broncoconstrição mediada por fatores colinérgicos,(8) 
hiperventilação em eventos de temperatura extrema(26) 

Figura 2. Curvas de risco relativo (RR) acumulado por temperatura. As margens cinzas indicam o intervalo de confiança 
da medição, a linha vertical indica a temperatura de mortalidade mínima e as linhas abaixo do eixo x indicam medições 
únicas de temperatura.
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e liberação de citocinas como IL-1 e IL-6.(3) Além 
das relações diretas, as altas temperaturas do 
ar podem aumentar o risco de exacerbações ao 
interagir com variáveis como poluição do ar, nível 
de ozônio na atmosfera e histórico clínico de doença 
cardiovascular. (23,26)

Ademais, estudos epidemiológicos desde a década de 
1940 mostraram uma associação entre temperaturas 
frias e efeitos cardiovasculares adversos.(27) Um 
estudo chinês publicado em 2023 demonstrou que os 
extremos de temperatura, frio e calor, aumentam o 
risco de mortalidade por doença cardíaca isquêmica 
em diferentes regiões do país.(28) Quanto ao Brasil, 
um estudo investigou a relação entre a temperatura 
do ar e a mortalidade por doenças cerebrovasculares, 
em que temperaturas não ideais (frias ou quentes) 
foram associadas a um aumento do risco de morte 
em todas as regiões brasileiras.(29) Entretanto, deve-se 
observar que um efeito claro da exposição nem 
sempre é encontrado em todas as localidades.(8) Isso 
pode ser explicado principalmente por fatores como 
aclimatação da população local, variações intrínsecas 
do clima, como temperatura média do ar, amplitude 
térmica e umidade relativa, e acesso a serviços de 
saúde, infraestrutura de qualidade, ar condicionado e 
outros fatores socioeconômicos.(3,30) Nesse contexto, 
o acesso a um serviço de saúde de qualidade e o 
estabelecimento de terapia broncodilatadora e mudanças 
de hábitos, como tabagismo e início de atividade 
física, alteram a qualidade e a expectativa de vida 
e podem estar associados à resposta da doença a 
diferentes temperaturas.(22) Por fim, apesar do nosso 
estudo não pormenorizar os grupos populacionais das 
microrregiões, há evidência na literatura que idosos, 
mulheres e pessoas com baixa escolaridade são mais 
vulneráveis a eventos de saúde, como nos casos de 
morte por acidente vascular cerebral, em temperaturas 
não ótimas.(29) Outras variáveis como estágios da DPOC 
e número de exacerbações foram importantes limitações 
do estudo por representarem dados significativos do 
prognóstico da doença.

Da mesma forma, um estudo recente sobre 
hospitalizações por DPOC sugeriu que a falta de 
associação entre calor e hospitalizações poderia estar 
relacionada a um maior desenvolvimento socioeconômico 
e consequente melhor acesso ao sistema de saúde na 
região sul do Brasil.(3) Por sua vez, o presente estudo 
não encontrou relação significativa entre calor e 
mortalidade por DPOC nas duas microrregiões do sul 

analisadas (Porto Alegre e Curitiba); entretanto, o frio 
foi associado como fator de risco para mortalidade. 
O achado acima não exclui a possibilidade de que 
o desenvolvimento socioeconômico de uma região 
esteja relacionado ao desfecho, mas aponta que novos 
estudos devem introduzir as variáveis juntamente com 
a temperatura do ar.

Ao considerar as limitações do estudo, embora 
muitos fatores de confusão e tendências tenham sido 
controlados pela escala de tempo e pelos modelos 
usados, a adição de dados referentes à poluição do 
ar com materiais particulados e gases como dióxido 
de nitrogênio, ozônio e dióxido de enxofre poderia ter 
aumentado o poder preditivo dos modelos.(8,18,23,24,30) 
Entretanto, esses dados são extremamente limitados 
em todas as regiões e períodos estudados. A baixa 
frequência diária de óbitos em algumas das regiões 
estudadas também não permitiu estimar os efeitos 
da temperatura em grupos demográficos específicos 
por sexo e idade; considerando a importância desse 
conhecimento para a saúde pública, essa análise mais 
detalhada poderia ser realizada em estudos futuros, 
utilizando dados apenas das regiões mais populosas, 
como São Paulo.

Em conclusão, este estudo amplia o conhecimento 
entre a temperatura do ar e  a mortalidade por DPOC e 
contribui para estudos que mostram efeitos significativos 
do aquecimento global tanto no risco à saúde quanto 
na carga sobre os sistemas de saúde após eventos 
extremos. Dessa forma, é necessário instituir medidas 
preventivas desde o reconhecimento desse fenômeno 
até a criação de diretrizes locais de enfrentamento. 
Dessa forma, é importante orientar a população mais 
vulnerável sobre medidas para mitigar possíveis efeitos 
deletérios à saúde, além de preparar e adaptar os 
serviços públicos e os profissionais para o aumento da 
demanda por atendimento médico nesses períodos.
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RESUMO
Objetivo: Comparar a função pulmonar de adolescentes com e sem transtornos 
relacionados ao uso de substâncias (TUS). Métodos: Trata-se de um estudo exploratório 
transversal observacional. A amostra foi composta por 16 adolescentes com TUS e 24 
controles saudáveis emparelhados pela idade. Os adolescentes do grupo clínico foram 
recrutados em uma unidade de internação psiquiátrica para desintoxicação e reabilitação; 
seu diagnóstico primário era o de TUS (maconha, cocaína ou polissubstâncias). Foram 
aplicados questionários e testes de função pulmonar para a avaliação clínica. Resultados: 
A CVF, o VEF1 e seus valores em porcentagem do previsto foram significativamente 
mais baixos nos adolescentes com TUS do que naqueles sem TUS. Essas diferenças 
permaneceram significativas após os ajustes para levar em conta o IMC e os efeitos 
de altos níveis de atividade física. O maior tamanho de efeito (d de Cohen = 1,82) foi o 
observado em relação à CVF em porcentagem do previsto (CVF%), que foi, em média, 
17,95% menor no grupo TUS. Além disso, os anos de uso regular de substâncias 
fumadas (tabaco, maconha e crack) correlacionaram-se negativamente com a CVF%. 
Conclusões: Este estudo exploratório é inovador na medida em que demonstra as 
consequências precoces do uso de substâncias fumadas para a saúde pulmonar de 
adolescentes com TUS. 

Descritores: Adolescente; Transtornos relacionados ao uso de substâncias; Pulmão/
fisiopatologia; Doenças respiratórias/etiologia; Cocaína; Cannabis. 
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INTRODUÇÃO

A experimentação de substâncias psicoativas, lícitas 
ou ilícitas, é frequente durante a adolescência. Dados 
epidemiológicos globais indicam que aproximadamente 
20% dos indivíduos de 16-24 anos relatam o uso de 
pelo menos uma droga ilegal no último ano.(1) Estima-se 
também que 19,33% dos adolescentes de 13-15 anos já 
sejam fumantes de cigarros, o que é alarmante.(2) Além 
disso, dados provenientes dos Centros de Controle e 
Prevenção de Doenças (EUA) indicam uma prevalência 
igualmente alta (17,6%) de uso de tabaco durante a 
transição da adolescência para a idade adulta (dos 18 aos 
24 anos de idade).(3) Nos últimos anos, também houve 
um aumento das taxas estimadas de uso de maconha 
entre adolescentes.(4,5) 

Existe uma relação entre os padrões iniciais de uso de 
substâncias e uma maior probabilidade de apresentar 
transtornos relacionados ao uso de substâncias (TUS).(6) 
Indivíduos com TUS apresentam um padrão compulsivo 
persistente de uso de substâncias, que leva a prejuízos 

significativos em vários aspectos de sua vida, incluindo a 
saúde física e mental, relacionamentos e funcionamento 
diário. Embora os TUS sejam uma questão de saúde 
pública importante em todo o mundo, particularmente no 
que diz respeito às consequências para a saúde mental, 
pouco se sabe sobre seus efeitos na função respiratória 
e pulmonar da população adolescente.(7) 

Há relatos de que o uso prolongado de substâncias 
psicoativas inalatórias tem efeitos pulmonares adversos 
como inflamação brônquica,(8) lesão pulmonar aguda e 
DPOC.(7,9) Estudos sugerem que fumar crack resulta em 
múltiplas alterações pulmonares,(10) incluindo lesões 
pulmonares que podem ser agravadas pela toxicidade 
causada por um padrão de uso de polissubstâncias que 
frequentemente ocorre em pessoas com problemas 
relacionados ao uso de cocaína.(11) Há também evidências 
que sugerem que a maioria dos usuários de heroína 
apresenta algum grau de obstrução das vias aéreas e 
que a inalação frequente da substância é um dos fatores 
de risco de DPOC.(12,13) Há estudos nos quais o enfisema 
pulmonar e a asma apresentaram relação com o uso 
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crônico de heroína(14,15) e crack.(16) No entanto, o 
comprometimento da função pulmonar, avaliado por 
exames como a espirometria, também é evidente após 
um período prolongado de uso de maconha, com VEF1 
significativamente mais baixo.(9,17) Os testes de função 
pulmonar também mostram que as medidas associadas 
ao distúrbio ventilatório restritivo são 50% mais baixas 
em fumantes de heroína do que em fumantes de 
tabaco e não fumantes, e que a prevalência de DPOC 
em fumantes de heroína é alta.(14) 

O impacto que fumar tabaco, maconha, crack e heroína 
tem na função pulmonar foi estudado principalmente 
em adultos, particularmente em usuários crônicos 
com histórico de consumo extenso. No entanto, 
ainda há uma lacuna significativa no conhecimento 
a respeito de como os TUS afetam os adolescentes e 
sua saúde pulmonar. Além disso, investigar essa faixa 
etária é relevante para identificar quais parâmetros 
espirométricos podem ser mais afetados pelo uso 
indevido precoce de substâncias. Portanto, o objetivo 
deste estudo foi comparar medidas de função pulmonar 
em adolescentes com e sem TUS. Nossos achados 
exploratórios podem caracterizar melhor as alterações 
pulmonares decorrentes do uso de substâncias ainda 
na adolescência. 

MÉTODOS

Ética
O estudo foi realizado em conformidade com os 

princípios estabelecidos na Declaração de Helsinque. 
Antes de enviarmos o protocolo de pesquisa, incluindo 
os procedimentos do estudo e questionários, para a 
avaliação do comitê de ética e apreciação do projeto, 
solicitamos a aprovação da escola e do hospital. 
Obtivemos então do conselho de revisão institucional e 
dos comitês de ética apropriados o consentimento ético 
para todos os protocolos, de modo a confirmar que o 
estudo cumpriu as diretrizes nacionais e internacionais 
de pesquisa em seres humanos (números e datas de 
aprovação ética: 4.128.393 / 1º de julho de 2020; 
5.223.468 / 3 de fevereiro de 2022). Os pais ou 
responsáveis e os próprios participantes assinaram 
um termo de consentimento livre e esclarecido. 

Desenho do estudo e procedimentos de 
amostragem

Trata-se de um estudo exploratório transversal 
observacional. A amostra, recrutada entre setembro 
de 2021 e dezembro de 2022, foi composta por 16 
adolescentes com TUS e 24 controles saudáveis 
emparelhados pela idade. Os critérios de inclusão foram 
sexo masculino e idade entre 15 e 18 anos. Foram 
excluídos os indivíduos com transtornos psicóticos 
crônicos e os analfabetos, principalmente porque o 
analfabetismo e a psicose poderiam introduzir vieses 
no preenchimento dos questionários e na coleta de 
dados clínicos. 

Os participantes do grupo TUS foram recrutados 
em uma unidade de internação psiquiátrica para 

desintoxicação de álcool e drogas em um hospital 
em Porto Alegre (RS). Ao longo de 21 dias de 
hospitalização, os participantes do grupo TUS foram 
atendidos por uma equipe multidisciplinar composta 
por clínicos, psiquiatras, psicólogos, enfermeiros, 
técnicos de enfermagem, terapeutas ocupacionais e 
educadores físicos. Os pacientes também seguiram 
um plano alimentar, juntamente com um protocolo 
de medicação para a desintoxicação e o manejo 
dos sintomas de abstinência. O protocolo consistiu 
principalmente em clorpromazina (50-125 mg/dia). Em 
todos os participantes do grupo clínico, o diagnóstico 
principal era o de TUS (maconha, cocaína, crack ou 
uso de polissubstâncias). O diagnóstico foi confirmado 
por meio de uma avaliação psiquiátrica realizada em 
conformidade com os critérios do Manual Diagnóstico 
e Estatístico de Transtornos Mentais, quinta edição. É 
importante observar que nossos dados foram coletados 
durante a pandemia de COVID-19 e, portanto, todos os 
pacientes internados na unidade foram submetidos ao 
teste obrigatório de infecção por SARS-CoV-2. Nenhum 
dos pacientes incluídos em nosso estudo apresentava 
diagnóstico de COVID-19. Os participantes do grupo 
controle foram recrutados em escolas particulares em 
Porto Alegre (RS). Para determinar sua elegibilidade, 
aplicamos um questionário sobre o comportamento 
de uso de drogas. Nenhum dos participantes do grupo 
controle tinha histórico de uso regular de substâncias 
como álcool, tabaco, maconha e cocaína. 

Dois questionários foram utilizados no estudo: um 
questionário sociodemográfico básico e a sexta versão 
da Addiction Severity Index (ASI-6, Escala de Gravidade 
de Dependência). O questionário sociodemográfico 
compreendeu os seguintes itens: escolaridade, idade, 
nível socioeconômico e frequência de atividade física; a 
definição de altos níveis de atividade física foi a prática 
de exercícios de intensidade moderada a alta mais de 
três vezes por semana durante pelo menos uma hora. 
A ASI-6 consiste em uma entrevista semiestruturada 
que avalia o histórico de uso de álcool e outras 
drogas, incluindo informações como idade de início, 
duração, frequência e quantidade de consumo.(18) É 
considerado um ano de uso regular aquele durante o 
qual uma substância é usada pelo menos três vezes 
por semana. Analisamos dados referentes aos anos 
de uso regular de álcool, tabaco, maconha, cocaína e 
crack. Geramos uma variável adicional, isto é, anos 
de uso regular de substâncias fumadas, cujo cálculo 
foi feito com base na substância inalatória usada mais 
regularmente pelo participante (tabaco, maconha ou 
crack). Por exemplo, se o participante relatou cinco 
anos de uso regular de maconha e três anos de uso 
regular de tabaco, sua pontuação nessa variável foi de 
cinco anos. Além disso, todas as variáveis referentes 
aos anos de consumo regular foram ajustadas pela 
idade dos participantes por meio do cálculo da relação 
entre os anos de consumo regular e a idade atual. 
Os prontuários médicos foram avaliados em busca 
de dados referentes ao uso de medicamentos e a 
doenças prévias. Verificamos os sinais vitais, o peso 
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e a estatura, e calculamos o IMC, cujos dados foram 
padronizados em escores Z. 

A espirometria foi realizada de acordo com os critérios 
de aceitabilidade e reprodutibilidade da American 
Thoracic Society/European Respiratory Society.(19) 
Todas as medições foram corrigidas de modo a levar 
em conta a pressão barométrica local e a temperatura 
no dia dos testes. O peso e a estatura iniciais foram 
mensurados por meio de uma balança e uma fita 
métrica. Os testes foram realizados individualmente, 
com os participantes em pé, sem clipe nasal e com 
um espirômetro KOKO (Longmont, CO, EUA). Os 
parâmetros avaliados foram CVF, VEF1, relação VEF1/
CVF e FEF25-75%. Para que os resultados possam ser 
visualizados melhor, os parâmetros espirométricos estão 
expressos em valores absolutos e em porcentagens 
dos valores previstos por equações internacionais de 
referência.(20) No grupo TUS, a espirometria foi realizada 
na segunda semana de desintoxicação, para evitar os 
efeitos da abstinência aguda. 

Análise estatística
As variáveis quantitativas foram testadas quanto 

à distribuição dos dados, e não foram encontradas 
evidências de não normalidade. Portanto, as variáveis 
quantitativas estão expressas em forma de médias e 
desvios padrão. O teste de Shapiro-Wilk foi escolhido 
para a análise da normalidade da distribuição dos dados 
porque é mais adequado para amostras pequenas. 
As variáveis qualitativas estão expressas em forma 
de valores absolutos e porcentagens. Os grupos 
foram comparados por meio do teste t para amostras 
independentes. O tamanho do efeito para os testes t 
foi estimado por meio do cálculo do d de Cohen, que 
classifica o tamanho do efeito em pequeno (0,2-0,4), 
médio (0,5-07) e grande (≥ 0,8), particularmente 
para medidas espirométricas. As variáveis qualitativas 

foram comparadas entre os grupos por meio do teste 
do qui-quadrado. No caso de variáveis espirométricas 
com diferenças significativas entre os grupos, realizamos 
a análise de covariância (ANCOVA), ajustada de modo 
a levar em conta possíveis fatores de confusão. Para 
avaliar possíveis associações entre dados espirométricos 
e dados clínicos, realizamos uma análise de correlação 
de Spearman restrita ao grupo TUS. Todas as análises 
foram realizadas por meio do programa SPSS Statistics, 
versão 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). Valores 
de p < 0,05 foram considerados estatisticamente 
significativos. 

RESULTADOS

A Tabela 1 apresenta as características demográficas 
e clínicas da amostra. Observamos que os grupos 
não diferiram quanto à idade, IMC, estatura ou peso, 
embora a proporção de indivíduos com alto nível de 
atividade física tenha sido maior no grupo controle, 
assim como o foi a proporção de indivíduos com renda 
familiar mensal alta (> R$ 5.000). A proporção de 
indivíduos com renda familiar mensal baixa (< R$ 
1.000) foi maior no grupo TUS. Além disso, observamos 
diferenças quanto à escolaridade; a média de anos 
de escolaridade foi maior no grupo controle do que 
no grupo TUS. 

Quanto aos anos de uso de substâncias no grupo 
TUS, o tabaco e a maconha foram as substâncias 
usadas por mais tempo (aproximadamente três anos 
de uso regular). Quanto aos anos de uso regular de 
substâncias fumadas calculados por nós, a média foi de 
aproximadamente quatro anos. Para cada participante 
do grupo TUS, calculamos também a relação entre os 
anos de consumo regular de cada substância e a idade 
atual. As médias foram as seguintes: 2,75 ± 7,5 para 
uso regular de álcool ao longo da vida; 22,8 ± 18,8 

Tabela 1. Características antropométricas, demográficas e clínicas da amostra. 
Variável Grupo Teste p

TUS Controle
(n = 16) (n = 24)

Idade (anos), média ± dp 15,37 ± 1,02 15,33 ± 0,96 t = 0,13 0,632
IMC (escore Z), média ± dp 23,3 ± 3,63 20,7 ± 2,36 t = 1,59 0,119
Estatura (cm), média ± dp 170,3 ± 4,86 171,8 ± 7,42 t = 0,71 0,480
Peso (kg), média ± dp 67,6 ± 11,44 62,2 ± 8,10 t = 1,66 0,105
Alto nível de atividade física, n (%) 0 (0,0) 13 (54,2) χ2 = 12,84 < 0,001
Renda familiar (< R$ 1.000/mês), n (%) 13 (81,2) 0 (0,0) χ2 = 28,88 < 0,001
Renda familiar (R$ 1.000-5.000/mês), n (%) 3 (18,8) 1 (4,2) χ2 = 2,26 0,132
Renda familiar (> R$ 5.000/mês), n (%) 0 (0,0) 23 (95,8) χ2 = 36,07 < 0,001
Escolaridade, média ± dp 7,68 ± 1,57 10,33 ± 1,57 t = 6,59 < 0,001
Anos de uso de álcool, média ± dp 0,37 ± 1,08 - - -
Anos de uso de tabaco, média ± dp 3,37 ± 2,62 - - -
Anos de uso de maconha, média ± dp 3,37 ± 2,30 - - -
Anos de uso de cocaína, média ± dp 2,12 ± 2,27 - - -
Anos de uso de crack, média ± dp 0,50 ± 1,09 - - -
Anos de uso de substâncias fumadas, média ± dp 4,00 ± 2,52 - - -
TUS: transtornos relacionados ao uso de substâncias; χ2: teste do qui-quadrado; e R$: reais (1 real atualmente 
equivale a 0,20 dólares estadunidenses). 
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para uso regular de tabaco ao longo da vida; 23,1 ± 
15,4 para uso regular de maconha ao longo da vida; 
16,1 ± 15,4 para uso regular de cocaína ao longo da 
vida; 3,75 ± 7,6 para uso regular de crack ao longo 
da vida; e 27,1 ± 17,4 para uso regular de qualquer 
substância fumada ao longo da vida. 

Espirometria
Ao comparar os dados referentes à função pulmonar 

(Tabela 2), observamos que a CVF absoluta, a CVF 
em porcentagem do valor previsto (CVF%) e o VEF1 
em porcentagem do valor previsto (VEF1%) foram 
significativamente mais baixos no grupo TUS do que 
no grupo controle. A relação VEF1/CVF absoluta foi 
significativamente maior no grupo TUS do que no grupo 
controle. O tamanho do efeito variou de pequeno a 
grande. O maior tamanho de efeito foi o observado 
em relação à CVF%, correspondendo à diferença mais 
significativa entre os dois grupos: 17,95% menor no 
grupo TUS. Não observamos diferenças significativas 
entre os dois grupos quanto ao VEF1 absoluto, relação 
VEF1/CVF em porcentagem do valor previsto, FEF25-75% 
absoluto ou FEF25-75% em porcentagem do valor previsto. 

Utilizamos a ANCOVA para determinar se o efeito de 
grupo em parâmetros específicos da função pulmonar 
persistiu mesmo após os ajustes para levar em conta 
as influências do IMC e de um alto nível de atividade 
física. Os efeitos significativos de grupo persistiram 
em todas as variáveis: CVF absoluta (F = 6,67, p = 
0,014); CVF% (F = 10,80, p = 0,002); VEF1% (F = 
5,60, p = 0,023); e relação VEF1/CVF absoluta (F = 
5,74, p = 0,022). O IMC também teve efeito significativo 
(p < 0,05) nas ANCOVA referentes às duas variáveis 
de CVF (CVF e CVF%). Não foram observados efeitos 
significativos na variável alto nível de atividade física. 

Por fim, realizamos análises de correlação restritas aos 
dados provenientes do grupo TUS, para determinar se 
a idade, IMC, estatura, peso, dose de clorpromazina e 
anos de uso de substâncias correlacionavam-se com as 
medidas de função pulmonar (Tabela 3). Observamos 
que o IMC correlacionou-se positivamente com a CVF 
absoluta, a CVF% e a relação VEF1/CVF absoluta. A 
relação anos de uso regular de substâncias fumadas/
idade correlacionou-se negativamente com a CVF%. 
Nenhum dos parâmetros espirométricos se correlacionou 

significativamente com a idade, estatura, peso, dose 
de clorpromazina ou relação anos de consumo regular/
idade de tabaco, maconha, cocaína, crack ou álcool. 

Levando em consideração a correlação positiva entre 
o IMC e as variáveis espirométricas, repetimos essa 
análise em toda a nossa amostra, inclusive no grupo 
controle. Essa segunda análise não mostrou nenhuma 
associação significativa entre o IMC e as variáveis 
espirométricas (p > 0,05 para todas). 

DISCUSSÃO

Este estudo comparou a função pulmonar de 
adolescentes com e sem TUS. Observamos diferenças 
em medidas específicas de CVF e VEF1, em seus 
valores em porcentagem do previsto e na relação VEF1/
CVF. Essas alterações permaneceram significativas 
após os ajustes para levar em conta os efeitos de 
covariáveis como IMC e nível de atividade física. O 
maior tamanho de efeito foi o observado em relação 
à CVF%, sugerindo que adolescentes com TUS têm 
menos ar que possa ser expirado com força. Além 
disso, os anos de uso regular de substâncias fumadas 
correlacionaram-se negativamente com a CVF%. Este 
estudo exploratório é inovador na medida em que 
demonstra as consequências pulmonares precoces de 
TUS em uma população adolescente, cuja trajetória de 
uso crônico de substâncias ainda está em progresso. 
Embora tenhamos observado menor função pulmonar 
no grupo TUS, vale ressaltar que as porcentagens dos 
valores previstos para os parâmetros espirométricos 
CVF e VEF1 estiveram dentro da faixa de normalidade 
(acima de 80%) em ambos os grupos, o que sugere que 
não há comprometimento funcional pulmonar associado 
a TUS durante a adolescência. Não obstante, nosso 
estudo corrobora parcialmente o crescente conjunto 
de evidências que mostram uma perda clinicamente 
relevante da função pulmonar relacionada ao fumo 
crônico de tabaco, maconha, crack e heroína. 

Há evidências crescentes de que o uso de maconha 
pode promover alterações pulmonares associadas 
à DPOC, mais comumente caracterizadas por 
reduções do VEF1 e da CVF.(21,22) O uso recorrente 
de maconha com tabaco aumenta as alterações e o 
comprometimento pulmonar, avaliados pelos testes 

Tabela 2. Comparação de variáveis espirométricas.a 
Variável Grupo Teste p d de Cohen

TUS Controle
(n = 16) (n = 24)

CVF (absoluta) 4,31 (0,56) 4,92 (0,84) t = 2,54 0,015 0,85 (grande)
CVF (% previsto) 92,00 (11,16) 109,95 (16,26) t = 3,84 < 0,001 1,28 (grande)
VEF1 (absoluto) 3,88 (0,46) 4,25 (0,65) t = 1,94 0,059 0,65 (médio)
VEF1 (% previsto) 96,25 (9,86) 110,33 (15,36) t = 3,24 0,002 1,09 (grande)
Relação VEF1/CVF (absoluta) 0,92 (0,12) 0,86 (0,44) t = 2,18 0,036 0,18 (pequeno)
Relação VEF1/CVF (% previsto) 104,37 (8,11) 100,20 (5,04) t = 2,00 0,052 0,61 (médio)
FEF25-75% (absoluto) 4,56 (0,69) 4,72 (0,85) t = 0,61 0,544 0,20 (pequeno)
FEF25-75% (% do previsto) 100,43 (14,63) 114,70 (34,07) t = 1,57 0,123 0,54 (médio)
TUS: transtornos relacionados ao uso de substâncias. aValores expressos em média ± dp. 
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de função pulmonar. Isso ocorre porque o cigarro 
é fumado com mais frequência do que a maconha, 
especialmente por adultos.(22) No caso da associação 
entre maconha e DPOC, dados indicam que indivíduos 
que fumam maconha e tabaco têm duas vezes mais 
chances de apresentar sintomas respiratórios graves 
da doença. (23,24) Esses achados são relevantes em 
virtude do perfil de nossa amostra clínica, na qual o 
tabaco e a maconha foram as substâncias consumidas 
mais comumente e por mais tempo.(24) Além disso, 
em virtude dos mecanismos de lesão potencializados 
pela toxicidade das substâncias, seu uso regular pode 
piorar a apresentação clínica de doenças pulmonares 
como a asma e a DPOC.(25,26) Por exemplo, evidências 
sugerem que o uso de cocaína exacerba a asma, além 
de aumentar a gravidade dos sintomas e o tempo de 
internação hospitalar por doença pulmonar.(27) 

Não observamos associações entre parâmetros 
espirométricos e os anos de fumo regular de tabaco, 
maconha ou crack, tampouco entre parâmetros 
espirométricos e o uso regular de substâncias não 
fumadas, tais como o álcool e a cocaína. Esses achados 
devem ser interpretados com cautela, levando-se 
em conta o pequeno tamanho de nossa amostra. No 
entanto, ao estimar uma variável que considerava 
o uso prolongado de maconha, crack ou tabaco, 
observamos uma correlação inversa entre anos de uso 
regular e CVF%. Esse achado corrobora parcialmente 
os resultados de um estudo de coorte realizado por 
Sherrill et al., que mostraram reduções progressivas do 
VEF1 e da relação VEF1/CVF em fumantes de maconha 
durante um período de acompanhamento de seis 
anos, o que sugere que a substância está associada 
a um declínio contínuo da função pulmonar ao longo 
dos anos, que pode se acelerar no caso de tabagismo 
concomitante.(28) 

Nosso estudo tem limitações significativas. Primeiro, 
a amostra foi pequena e o estudo foi exploratório. No 
entanto, se levarmos em conta que poucos estudos 
investigaram a função pulmonar de adolescentes 
com TUS, contribuímos para expandir um campo 

pouco explorado. Segundo, os participantes do grupo 
TUS haviam sido admitidos em um programa de 
tratamento de desintoxicação, que incluía a prescrição 
de psicotrópicos, especialmente a clorpromazina. 
Não obstante, nossas análises de correlação entre a 
dose de clorpromazina e as variáveis espirométricas 
não revelaram associações significativas. Terceiro, 
observamos diferenças significativas quanto a 
indicadores socioeconômicos como escolaridade e renda 
familiar, o que sugere que há grandes diferenças entre 
adolescentes com e sem TUS quanto à trajetória de 
vida, história familiar e fatores psicossociais. No entanto, 
muitos estudos indicam que pobreza, baixa escolaridade 
e outros marcadores de vulnerabilidade social são 
fatores de risco de TUS,(29,30) o que tornou mais difícil 
emparelhar o grupo TUS com um grupo de referência 
saudável composto por pares socioeconômicos. Quarto, 
como os TUS eram o principal problema de saúde dos 
pacientes, não se realizou nenhuma avaliação clínica 
pulmonar durante o programa de tratamento. Por 
último, os adolescentes com TUS incluídos no estudo 
foram recrutados em um grupo de pacientes internados 
e, portanto, foram representativos de adolescentes 
com doença relativamente grave. 

Apesar das limitações, nosso estudo sugere que a 
função pulmonar está comprometida em adolescentes 
com TUS. Portanto, os clínicos precisam estar atentos 
ao histórico de uso de substâncias em pacientes com 
alterações nas vias aéreas, e nossos dados sugerem 
que alterações na função pulmonar podem começar na 
adolescência. Estudos futuros com menos limitações 
poderão gerar evidências mais robustas sobre alterações 
pulmonares nessa população e sugerir caminhos para 
a aplicabilidade clínica desses achados. 

CONTRIBUIÇÕES DOS AUTORES

DBK: redação do manuscrito. DBK, MM, MG e LEWS: 
coleta de dados. JHC: curadoria dos dados. JHC, MM, 
MG, LEWS, MVFD, FF, MHJ e TWV: revisão do manuscrito. 
MVFD, MHJ e TWV: desenho do estudo. FF: análise 

Tabela 3. Análises de correlação no grupo de indivíduos com transtornos relacionados ao uso de substâncias (n = 16). 
Variável CVF CVF VEF1 Relação VEF1/CVF

(absoluta) (% previsto) (% do previsto) (absoluta)
r p r p r p r p

Idade 0,286 0,283 0,200 0,458 0,271 0,310 −0,091 0,736
IMC (escore Z) 0,580 0,018 0,733 0,001 0,322 0,223 −0,668 0,005
Estatura 0,422 0,104 −0,073 0,788 −0,089 0,742 −0,302 0,256
Peso 0,016 0,953 0,120 0,659 0,025 0,926 −0,053 0,846
Uso de clorpromazina −0,317 0,231 −0,401 0,124 −0,157 0,560 0,408 0,116
Uso de tabaco* −0,138 0,610 −0,331 0,210 −0,143 0,598 0,335 0,205
Uso de maconha* 0,211 0,433 −0,153 0,572 −0,156 0,564 −0,163 0,547
Uso de crack* −0,358 0,174 −0,494 0,052 −0,231 0,389 0,458 0,075
Uso de substâncias fumadas* −0,519 0,039 −0,370 0,158 −0,261 0,328 0,450 0,080
Uso de cocaína* −0,134 0,621 −0,119 0,661 −0,043 0,874 0,177 0,513
Uso de álcool* 0,031 0,910 −0,161 0,551 −0,173 0,522 −0,225 0,403
*Relação anos de uso regular/idade.
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dos dados. TWV: supervisão. Todos os autores leram 
e aprovaram a versão final do manuscrito. 
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RESUMO
Objetivo: Determinar o número absoluto de linfócitos T séricos e os níveis de citocinas 
séricas, bem como as características, de pacientes com tuberculose pulmonar ativa e 
avaliar o efeito desses no estado imunológico desses pacientes e seu valor diagnóstico e 
preditivo para tuberculose. Métodos: Foram incluídos 1.069 pacientes com tuberculose 
ativa, 51 pacientes com tuberculose latente e 600 indivíduos saudáveis. Foram realizadas 
a contagem absoluta de linfócitos T séricos e a quantificação de citocinas séricas. 
Resultados: Os linfócitos T estavam significativamente reduzidos nos pacientes com 
tuberculose ativa em comparação com os indivíduos saudáveis. A função imunológica 
dos pacientes diminuiu gradativamente com a idade e mostrou-se mais forte nas 
mulheres do que nos homens. As células Th1 expressaram maiores níveis de citocinas 
do que as células Th2. A análise de regressão logística mostrou que contagens reduzidas 
de células T CD3+, T CD8+ e NK e expressão reduzida de IL-4 e IFN-γ foram fatores 
de influência independentes para tuberculose ativa. A análise ROC mostrou que a 
sensibilidade e especificidade dos valores absolutos de linfócitos T CD3+ e T CD8+ e 
de fatores combinados foram significativamente maiores do que as da IL-4 e do IFN-γ 
para o diagnóstico da tuberculose ativa. Conclusões: A contagem de linfócitos T séricos 
e os níveis de citocinas séricas podem avaliar o estado imunológico de pacientes com 
tuberculose; também são biomarcadores úteis na predição e diagnóstico da tuberculose.

Descritores: Linfócitos; Citocinas; Tuberculose; Imunidade.
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INTRODUÇÃO

A tuberculose é uma doença inflamatória causada 
pela infecção por Mycobacterium tuberculosis (Mtb), 
sendo a tuberculose pulmonar a forma mais comum de 
apresentação clínica.(1) O Relatório Global de Tuberculose 
da OMS de 2022(2) relatou 10,6 milhões de novos casos 
de tuberculose em todo o mundo em 2021, com uma taxa 
de incidência de 134 por 100.000 habitantes. Embora 
medicamentos antituberculose estejam disponíveis 
e o número de óbitos relacionados tenha diminuído 
globalmente nos últimos anos, a tuberculose ainda é a 
principal causa de morte por uma única doença infecciosa.(3)

Linfócitos T CD4+ eficazes podem ser divididos em pelo 
menos três subpopulações distintas: células Th1, Th2 e 
Th17. Essas subpopulações são funcionalmente controladas 
pelas células T CD4+ reguladoras e possuem um alto 
grau de especialização, sendo que o IFN-γ produzido 
pelas células Th1 desempenha um papel essencial na 
resistência do hospedeiro à infecção primária por Mtb. 
Além disso, o IFN-γ aumenta a atividade antibacteriana 
dos macrófagos e promove a produção de intermediários 
reativos de nitrogênio, que podem eliminar bactérias 
intracelularmente.(4,5) Tanto modelos animais quanto 

testes em humanos mostraram que os níveis de expressão 
de IFN-γ não fornecem proteção relevante e confiável 
contra a infecção por Mtb.(3)

A análise do número de linfócitos T e dos níveis de 
citocinas, tais como IL-2, IL-4, TNF-α, IFN-α e IFN-γ, pode 
fornecer uma preciosa base de pesquisa para doenças 
por meio de métodos não invasivos para o estudo do 
estado do sistema imunológico dos pacientes.(6,7) Neste 
estudo, analisamos o número absoluto de linfócitos T e os 
níveis de citocinas no soro de pacientes com tuberculose 
ativa (TBA), pacientes com tuberculose latente (TBL) e 
indivíduos saudáveis (IS) para fornecer uma referência 
para o diagnóstico da tuberculose e a avaliação do estado 
imunológico dos participantes.

MÉTODOS

Neste estudo, foram incluídos 1.069 pacientes com 
TBA, 600 IS e 51 pacientes com TBL. De acordo com 
o relatório da OMS,(2) o diagnóstico da TBA é baseado 
em avaliação clínica, microbiologia, testes moleculares 
(tais como o GeneXpert Ultra) e achados de imagem. 
A TBL é definida como um resultado positivo no ensaio 
de liberação de IFN-γ sem outras manifestações clínicas 
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ou com resultados microbiológicos, moleculares e de 
imagem negativos (Tabela 1).

Os critérios de exclusão foram os seguintes: 
doenças autoimunes ou distúrbios imunológicos 
concomitantes; AIDS; terapia com glicocorticoides; 
doenças concomitantes cardíacas, hepáticas, renais 
ou de outros órgãos importantes; hipertensão grave; 
má condição mental; diabetes mellitus concomitante; 
gravidez ou lactação; e tuberculose resistente. O 
estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 
do Third People’s Hospital de Kunming (protocolo n. 
KSLL20230320007).

Amostras de sangue periférico dos IS, dos pacientes 
com TBA e daqueles com TBL foram coletadas em 
tubos de coleta de sangue de 3 mL. Para os ensaios de 
citocinas, as amostras de sangue foram centrifugadas 
a 1.000 × g por 10 min, e o soro foi testado com kits 
de ensaio de citocinas (Risskell Bio, Qingdao, China) 
para determinar os níveis de citocinas (IL-1β, IL-2, IL-4, 
IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p70, IL-17, TNF-α, IFN-α 
e IFN-γ) de acordo com as instruções do fabricante. 
Utilizou-se o programa MR Flow Analysis (AZE Ltd., 
Tóquio, Japão) para a análise dos resultados. Para os 
ensaios de citometria de fluxo, as amostras de sangue 
foram misturadas, e utilizou-se um kit de citometria 
de fluxo (DIALAB GmbH, Wiener Neudorf, Áustria) 
para determinar a contagem de linfócitos T CD3+, T 
CD4+, T CD8+, CD4+/CD8+, CD19+B, NK e NKT de 
acordo com as instruções do fabricante. Utilizou-se o 
programa LEGENDplex (BioLegend, San Diego, CA, 
EUA) para a análise dos resultados. Tanto os ensaios 
de citocinas quanto os de citometria de fluxo foram 
realizados utilizando citômetro de fluxo BriCyte E6 
(Mindray, Shenzhen, China).

As análises estatísticas foram realizadas e plotadas 
por meio dos programas IBM SPSS Statistics, versão 
24.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, EUA) e GraphPad 
Prism, versão 8.0 (GraphPad Software Inc., San Diego, 
CA, EUA), respectivamente. Os dados quantitativos 
foram descritos em forma de média ± dp quando 
obedeceram a uma distribuição normal utilizando 
um teste t, enquanto aqueles com distribuição não 
normal foram descritos em forma de mediana [IIQ] 
utilizando o teste não paramétrico de Mann-Whitney. 
As comparações entre grupos múltiplos foram feitas por 
meio do teste de Kruskal-Wallis, e as diferenças entre 
modelos multivariados foram determinadas por meio 
do teste t aninhado. A análise dos fatores de influência 
relevantes foi realizada por regressão logística. O valor 
diagnóstico dessas variáveis foi analisado por meio 

de curvas ROC. O nível de significância estatística 
adotado foi de p < 0,05.

RESULTADOS

O número de células T CD3+, T CD4+, T CD8+ e NK 
foi menor nos pacientes com TBA do que nos IS, sendo 
que essa diferença alcançou significância estatística. 
Além disso, o número absoluto de células T CD3+ no 
grupo TBL foi menor e significativamente diferente 
em comparação com o grupo IS, enquanto o número 
absoluto de células T CD4+, T CD8+ e NK foi maior, 
mas sem significância estatística. No grupo TBA, os 
níveis de IL-1β, IL-2, IL-8 e IL-17 foram maiores e 
os de IL-4, IL-6, TNF-α e IFN-γ foram menores em 
comparação com o grupo IS. No que tange ao grupo 
TBL, os níveis de IL-1β, IL-5 e IFN-γ foram menores 
e os de IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p70, IL-17 e TNF-α 
foram maiores em comparação com o grupo IS. Todas 
essas diferenças alcançaram significância estatística, 
o que sugeriu que fatores inflamatórios se expressam 
diferencialmente na TBA e na TBL (Figura 1).

Analisamos a expressão dos indicadores associados 
a diferenças estatisticamente significativas entre os 
grupos TBA e IS por sexo e idade. No grupo TBA, o 
número de células T CD3+, T CD4+ e T CD8+ foi menor 
nos homens do que nas mulheres; a diferença foi 
estatisticamente significativa, indicando que pacientes 
do sexo feminino com TBA são mais imunocompetentes 
do que pacientes do sexo masculino (Figura 2A). A 
expressão do número de células T CD3+, T CD4+ e T 
CD8+ diminuiu gradativamente com a idade, sendo 
que essa diferença atingiu significância estatística. Isso 
sugere que pacientes mais velhos com TBA têm pior 
função imunológica do que pacientes adolescentes. A 
expressão da citocina IFN-γ foi significativamente menor 
nos homens do que nas mulheres, enquanto os demais 
níveis de expressão não diferiram significativamente 
entre idade e sexo (Figura 2B).

Para determinar o efeito da TBA na frequência de 
células Th1/Th2, analisamos os níveis de expressão 
de IL-1β, IL-2, TNF-α, IFN-γ, IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10 
nesse grupo. Como se pode observar na Figura 3, os 
pacientes com TBA exibiram expressão significativa 
de Th1 (IFN-γ e IL-1β), enquanto apenas os níveis 
de IL-6 estavam aumentados (células Th2). Por outro 
lado, as células Th1 expressaram maiores níveis de 
citocinas do que as células Th2, e a diferença foi 
estatisticamente significativa, sugerindo que os níveis 
de citocinas expressos por células Th1 na TBA podem 
ser específicos para Mtb.

Tabela 1. Características dos participantes do estudo.a

Característica TBA TBL IS
Número de participantes 1.069 51 600
Sexo masculino 587 (54,9) 27 (52,9) 331 (55,2)
Idade, anos 45,4 ± 17,4 36,3 ± 17,6 41,7 ± 17,2
IGRA positivo 1.069 (100) 51 (100) 0 (0)
Exame de imagem positivo 1.032 (96,5) 0 (0) 0 (0)
TBA: tuberculose ativa; TBL: tuberculose latente; IS: indivíduos saudáveis; e IGRA: interferon gamma release 
assay (ensaio de liberação de IFN-γ). aValores expressos em n, n (%) ou média ± dp.
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Para investigar os fatores associados à influência 
dos linfócitos T e das citocinas na TBA e na TBL, 
buscamos fatores estatisticamente diferentes entre os 
grupos TBA, TBL e IS para serem incluídos na análise 
de fator de impacto (Figura 1). Os resultados da 
regressão logística mostraram que números absolutos 
reduzidos de células T CD3+, T CD8+ e NK e níveis 
reduzidos de expressão de IL-4 e IFN-γ foram fatores 
de influência independentes para TBA (Figura 4A). 
Níveis reduzidos de expressão de IL-1, IL-5 e IFN-γ e 
níveis aumentados de expressão de IL-12p70 foram 
fatores de influência independentes para TBL (Figura 

4B). Esses fatores de influência são um guia para o 
diagnóstico e diferenciação da TBA e TBL.

Para avaliar o valor diagnóstico e preditivo dos fatores 
associados que têm impacto na TBA e na TBL, foram 
realizadas análises ROC desses fatores. Os resultados 
mostraram que a contagem absoluta de linfócitos T 
CD3+ e T CD8+ e fatores combinados (a sensibilidade 
e especificidade foram, respectivamente, de 0,955 
e 0,993; 0,774 e 0,955; e 0,951 e 0,977) foram 
significativamente mais valiosas para o diagnóstico 
da TBA do que o número absoluto de células NK e 
os níveis de IL-4 e IFN-γ (Figura 5A). No que tange 
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Figura 2. Em A, números absolutos de linfócitos T CD3+, T CD4+ e T CD8+ em pacientes com tuberculose ativa mostrando 
diferenças significativas entre homens e mulheres, com exceção das células NK. Não houve diferenças significativas 
nos níveis de citocinas entre pacientes do sexo masculino e feminino, com exceção dos níveis de IFN-γ. Em B, números 
absolutos de linfócitos T CD3+, T CD4+ e T CD8+ mostrando diferenças significativas entre as faixas etárias (em anos) de 
pacientes com tuberculose ativa. Os níveis globais de citocinas não diferiram significativamente entre as faixas etárias. 
U: unidades; M: sexo masculino; e F: sexo feminino. *p < 0,05. **p < 0,01.
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à análise ROC para TBL, os níveis de expressão de 
IL-12p70 e IFN-γ e fatores combinados apresentaram 
valor diagnóstico (a sensibilidade e especificidade 
foram, respectivamente, de 0,568 e 0,862; 0,493 e 
0,908; e 0,649 e 0,725), sendo que fatores combinados 
apresentaram o maior valor diagnóstico (Figura 5B).

DISCUSSÃO

A tuberculose é uma doença inflamatória cuja 
evolução ou cura é amplamente determinada pela 
força relativa do Mtb contra o sistema imunológico do 
hospedeiro, e, portanto, considera-se que seja causada 
por uma resposta imune desequilibrada à infecção por 
Mtb.(8) A imunidade em pacientes com tuberculose é 
dominada pela imunidade celular, na qual se acredita 
que as células T desempenhem um papel vital na 
contenção da infecção por Mtb para controlar a infecção 
direta ou indiretamente. As citocinas do organismo 
são uma parte vital do sistema imunológico como 
mensageiras, e seu papel na luta contra a invasão do 
Mtb é complexo e multifacetado, sendo influenciado 
por diferentes estados do hospedeiro.(9) Portanto, é 
necessária uma exploração abrangente e sistemática 
da relação dos linfócitos e citocinas com a infecção 
por Mtb para fornecer uma base teórica para melhor 

compreensão do estado imunológico de pacientes 
com tuberculose por meio da detecção e diagnóstico 
baseados em imunologia.

O presente estudo mostrou que o número absoluto 
de linfócitos T foi menor nos pacientes com TBA do que 
nos IS. A diferença foi estatisticamente significativa, 
tendo os pacientes com TBA um pior estado imunológico 
do que a população saudável. Os números absolutos 
de células T CD4+, T CD8+ e NK foram maiores nos 
pacientes com TBL em comparação com os IS, embora 
essa diferença não tenha sido significativa; no entanto, 
o número de células T disponíveis no sangue periférico 
pode ajudar a avaliar a evolução da infecção.(10) Este 
estudo também mostrou que pacientes do sexo feminino 
com TBA são mais imunocompetentes do que pacientes 
do sexo masculino. Isso é consistente com os achados 
de um estudo anterior sobre diferenças de gênero na 
função imunológica.(11) Além disso, a função imunológica 
do paciente diminui gradualmente com a idade. Por 
outro lado, no que tange às respostas inflamatórias 
mediadas por citocinas, as diferenças de expressão 
com relação à idade e sexo não foram significativas. 
Nossos resultados mostraram que os níveis de algumas 
citocinas, tais como IL-1β, IL-5, IL-6, IL-10 e TNF-α, 
diferiram na TBA e TBL. O motivo desse fenômeno é 
que as citocinas produzidas em resposta à infecção por 
Mtb podem reduzir sua resposta imune para limitar o 
dano tecidual, e a superprodução de citocinas pode 
levar à falha no controle da infecção.(12) Isso pode nos 
fornecer ideias para identificar TBA e TBL.

Um fator essencial no controle da tuberculose são 
as características das células T CD4+ que reagem após 
a infecção.(13) Em geral, as células T CD4+ produzem 
mais de uma citocina, especialmente as do tipo Th1 
(IFN-γ e TNF-α), que se acredita estarem associadas 
a respostas imunes protetoras e desempenharem 
um papel essencial na imunidade antituberculose. (14) 
Nossos dados mostraram que a TBA tem níveis 
significativamente elevados de citocinas do tipo Th1 
(IFN-γ). Essas são citocinas específicas para antígenos 
de Mtb.(15) Assim, nosso estudo confirma o papel 
vital das células Th1 na patogênese da tuberculose 
e sugere que a ocorrência de células Th1 pode ser 
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Figura 4. Em A, análise de regressão logística mostra que números absolutos reduzidos de células T CD3+, T CD8+ e 
NK e níveis reduzidos de expressão de IL-4 e IFN-γ foram fatores de influência independentes para tuberculose ativa 
(p < 0,05). Em B, a análise mostra que níveis reduzidos de expressão de IL-1, IL-5 e IFN-γ e níveis aumentados de 
expressão de IL-12p70 foram fatores de influência independentes para tuberculose latente (p < 0,05).

Figura 3. No grupo tuberculose ativa, os níveis de citocinas 
do tipo Th1 foram maiores do que os de citocinas do tipo 
Th2. O gráfico de pontos mostra a média e o erro-padrão 
de cada nível de citocinas. Diferenças entre os níveis globais 
de citocinas Th1/Th2 foram analisadas por meio do teste 
t aninhado. *p < 0,05.
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específica para Mtb. No entanto, maiores quantidades 
de citocinas Th1 podem levar a doença mais grave 
que pode refletir um aumento da carga bacteriana.(16) 
Em conclusão, nosso estudo sugere que as citocinas 
expressas por Th1 desempenham um papel vital na 
patogênese da TBA.

Pode-se especular sobre os correlatos de risco de 
TBA a partir do número absoluto de subpopulações de 
linfócitos T e dos níveis de algumas citocinas. A análise 
de regressão logística mostrou que contagens absolutas 
significativamente menores de células T CD3+, T CD8+ 
e NK e níveis significativamente menores de expressão 
de IL-4 e IFN-γ tiveram influência independente na TBA, 
podendo ser utilizados como evidência de potenciais 
biomarcadores para a vigilância da tuberculose. Para 
identificar a TBL, também foram analisados os fatores 
de influência, sendo que os resultados sugerem que os 
fatores de influência de doenças relacionadas são em 
sua maioria diferentes; isso pode ser uma referência 
para o diagnóstico diferencial de TBA e TBL. Para 
avaliar o valor diagnóstico e preditivo desses fatores 
de influência, foi realizada uma análise ROC. Os 
resultados mostraram que a contagem absoluta de 
linfócitos T CD3+ e T CD8+ e fatores combinados foram 
significativamente mais valiosas, sensíveis e específicas 
para o diagnóstico da TBA do que os níveis de expressão 
de IL-4, IL-12p70 e IFN-γ, e que fatores combinados 
são valiosos na avaliação diagnóstica da TBL. O valor 
diagnóstico desses biomarcadores também pode ser 

avaliado a partir da sensibilidade e especificidade das 
curvas ROC. Quando considerados em conjunto, esses 
fatores têm maior valor no diagnóstico de infecção 
por Mtb ou TBA.

Em conclusão, os resultados deste estudo sugerem 
que linfócitos T e citocinas séricas são indicadores 
de referência essenciais para a avaliação do estado 
imunológico de pacientes com TBA. Os números 
absolutos de células T CD3+, T CD8+ e NK e os níveis 
de expressão de IL-4 e IFN-γ podem ser biomarcadores 
úteis na predição e diagnóstico da tuberculose. Esses 
marcadores, especialmente os fatores combinados, 
desempenham um papel de referência no diagnóstico 
e tratamento da tuberculose.
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RESUMO
Muitas doenças pulmonares intersticiais (DPI) compartilham mecanismos que resultam 
em um fenótipo fibrosante progressivo. No Brasil, as doenças pulmonares intersticiais 
fibrosantes progressivas (DPI-FP) mais comuns são a pneumonite de hipersensibilidade 
crônica, a fibrose pulmonar idiopática, a DPI não classificada e as doenças do tecido 
conjuntivo. A DPI-FP é observada em aproximadamente 30% dos pacientes com DPI. 
Como a DPI-FP é caracterizada pela progressão da doença após o início do tratamento 
adequado, é fundamental diagnosticar a doença que resulta em fibrose. Diferentes 
critérios foram propostos para definir doença progressiva, incluindo piora dos sintomas 
respiratórios, declínio da função pulmonar e evidências radiológicas de progressão 
da doença. Embora o tempo decorrido entre o diagnóstico e a progressão varie, a 
progressão pode ocorrer a qualquer momento após o diagnóstico. Vários fatores indicam 
risco aumentado de progressão e morte. Nos últimos anos, antifibróticos usados em 
pacientes com fibrose pulmonar idiopática foram testados em pacientes com DPI-
FP. Os efeitos do nintedanibe e placebo foram comparados em pacientes com DPI-
FP, com diferença média de 107,0 mL/ano a favor do nintedanibe. A Food and Drug 
Administration (EUA) e a Agência Nacional de Vigilância Sanitária aprovaram o uso do 
nintedanibe em tais pacientes com base nesse achado. A pirfenidona foi avaliada em 
pacientes com DPI não classificada e em pacientes com outras DPI, e os resultados 
foram semelhantes aos do nintedanibe. Mais estudos são necessários para identificar 
marcadores de risco aumentado de progressão em pacientes com DPI e determinar a 
probabilidade de resposta ao tratamento com medicamentos-padrão ou novos. 

Descritores: Alveolite alérgica extrínseca; Fibrose pulmonar idiopática; Doenças 
pulmonares intersticiais; Doenças do tecido conjuntivo. 
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INTRODUÇÃO

As doenças pulmonares intersticiais (DPI) formam um 
grupo variado de doenças definidas por inflamação do 
parênquima pulmonar e fibrose. Apenas cerca de 30% 
dos casos de DPI têm causa conhecida. Embora a fibrose 
pulmonar idiopática (FPI) seja a mais comum das DPI 
idiopáticas, a proporção de pacientes com FPI é modesta: 
aproximadamente 20% em centros de referência.(1) 
Um estudo de coorte multicêntrico grande realizado 
no Brasil mostrou que a DPI relacionada com doença 
do tecido conjuntivo (DTC) é a causa mais comum, em 
27% dos pacientes, seguida de perto pela pneumonite 
de hipersensibilidade (PH), em 23%, FPI, em 14%, e DPI 
não classificada, em 10%.(2) Estes resultados diferem 
daqueles relatados em outros países.(2) 

DTC, pneumonite de hipersensibilidade crônica (PHC), 
DPI não classificada, FPI, pneumonia intersticial não 
específica (PINE), sarcoidose, pneumonia em organização 
e DPI por exposição ocupacional são exemplos de DPI 
que podem progredir. Em um estudo seminal,(3) essas 
doenças foram inicialmente agrupadas sob o termo 
“doenças pulmonares intersticiais fibrosantes progressivas” 
(DPI-FP). Recentemente, propôs-se que se use o termo 

“fibrose pulmonar progressiva” para se referir a esse 
grupo de doenças.(4) 

Como a DPI-FP é caracterizada pela progressão da doença 
após o início do tratamento adequado, é fundamental 
diagnosticar a doença que resulta em fibrose pulmonar. (5) 
No caso da DPI relacionada com DTC, isso inclui o uso de 
um ou mais ciclos de imunossupressores e, no caso da PH, 
a remoção do antígeno agressor. Diferenciar FPI de DPI 
não FPI é particularmente importante porque o prognóstico 
da FPI é pior do que o de outras DPI e por causa dos 
diferentes tipos de farmacoterapia. Embora a FPI seja a DPI 
fibrótica idiopática mais comum, a fibrose nas DPI não FPI é 
frequentemente precedida de inflamação ou a ela associada. 
Um estudo seminal mostrou que o tratamento da FPI com 
corticosteroides e imunossupressores resulta em piores 
desfechos.(6) Não obstante a grande heterogeneidade, os 
subtipos de DPI compartilham características morfológicas 
e processos patogênicos, dando origem ao conceito de um 
fenótipo fibrosante progressivo, que pode ser aplicado a 
uma ampla gama de DPI fibróticas.(7) 

PREVALÊNCIA

A prevalência de DPI-FP é difícil de estabelecer; 
entretanto, prevê-se que 30% dos pacientes com DPI 
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irão apresentar doença mais avançada, não obstante o 
tratamento.(8) A dificuldade em determinar a prevalência 
exata da DPI-FP provavelmente se deve à raridade 
da doença, ao fato de que não existe uma definição 
amplamente aceita, ao amplo espectro de doenças e à 
dificuldade em estabelecer o diagnóstico.(9,10) É preciso 
definir melhor os parâmetros clínicos relacionados 
com maior probabilidade de progressão da doença. 

CRITÉRIOS DE PROGRESSÃO

Os critérios atualmente recomendados para avaliar 
a DPI-FP são apresentados nos Quadros 1 e 2.(3,4) 
Ressalta-se que os critérios de progressão propostos 
em um dos estudos supracitados(3) são aplicados após 
24 meses de observação, e os propostos no outro 
estudo(4) são aplicados após 12 meses de observação. (3,4) 
No entanto, a progressão da DPI deve ser verificada 
regularmente durante o período de monitoramento 
porque pode ocorrer mais tarde, e o resultado disso 
é que certos marcadores de progressão tardia são 
ignorados.(11,12) 

A dispneia é o fator que mais influencia a qualidade 
de vida dos pacientes com DPI. Em ensaios nos quais 
se examina a FPI, a dispneia desempenha um papel 
significativo e independente na previsão da sobrevida. 
É fundamental lembrar, entretanto, que a dispneia 
aos esforços e a menor tolerância ao exercício são 
multifatoriais em pacientes com DPI, e suas associações 
com variáveis funcionais não são diretas.(13) Quando a 
DPI-FP associa-se a doenças sistêmicas, uma diminuição 
da capacidade de exercício poderia indicar problemas 
musculares ou articulares, anemia, doença vascular 
pulmonar ou insuficiência ventricular esquerda. 

Vários desfechos diferentes têm sido usados para 
estimar a progressão da doença, embora hospitalizações 
por exacerbações e início de oxigenoterapia tenham o 

maior impacto.(13) Não existe no momento uma definição 
única e comumente aceita de exacerbação aguda 
para todas as DPI com padrão fibrótico progressivo. 
Para a FPI, foram propostos critérios específicos de 
exacerbação.(14) A definição de exacerbação aguda é 
uma piora súbita e grave da função respiratória, com 
aumento da dispneia e hipoxemia e novas opacidades 
em vidro fosco na TCAR.(14) As exacerbações agudas da 
FPI podem ser idiopáticas ou causadas por infecção ou 
aspiração, mas associam-se a considerável morbidade 
e morte.(15) 

Alguns indivíduos com DPI relacionada com 
doença reumática apresentam exacerbações agudas, 
caracterizadas por rápida progressão da DPI, mortalidade 
considerável durante ou logo após a exacerbação e 
uma taxa de sobrevida em 1 ano muito baixa.(16) Em 
um estudo, 18 de 101 pacientes com PH comprovada 
por biópsia apresentaram exacerbações agudas.(17) 
DLCO reduzida e padrão radiológico de pneumonia 
intersticial usual (PIU) foram considerados fatores de 
risco de exacerbação aguda.(17) A taxa de mortalidade 
intra-hospitalar foi de 44,4%.(17) A mediana da sobrevida 
a partir do diagnóstico foi significativamente menor nos 
pacientes com exacerbações agudas do que naqueles 
sem exacerbações agudas (26,0 meses vs. 55,0 meses; 
p = 0,008).(17) Dispneia grave, padrão histológico ou 
radiológico de PIU, baixa oxigenação, baixa CVF e baixa 
DLCO basal foram todos considerados fatores de risco 
de exacerbações agudas em pacientes com DPI.(17) 

As exacerbações agudas, por outro lado, têm definição 
própria e não constituem uma forma de caracterizar a 
progressão da fibrose.(4) Na prática, porém, os médicos 
devem reavaliar os pacientes após as exacerbações 
e usar essas avaliações para determinar se houve 
progressão. 

A dessaturação durante o esforço e/ou em repouso 
é uma característica significativa da DPI fibrótica, 

Quadro 1. Critérios de avaliação de doenças pulmonares intersticiais fibrosantes progressivas.a 

Declínio ≥ 10% do previsto na CVF nos últimos 24 meses
Declínio ≥ 5% a < 10% do previsto na CVF nos últimos 24 meses com um ou dois dos seguintes: 

a. Piora progressiva dos sintomas
b. Aumento da extensão da fibrose na TCAR

Piora progressiva dos sintomas e aumento da extensão da fibrose na TCAR
aBaseado em Flaherty et al.(3)

Quadro 2. Critérios de avaliação de doenças pulmonares intersticiais fibrosantes progressivas.a 

A FPP é definida pela ocorrência de pelo menos dois dos três critérios a seguir no último ano, sem nenhuma 
outra explicação:
1. Piora dos sintomas respiratórios
2. Evidências fisiológicas de progressão da doença (qualquer uma das seguintes):

• Declínio da CVF ≥ 5% do previsto em 1 ano de acompanhamento
• Declínio da DLCO (corrigida pela hemoglobina) ≥ 10% do previsto em 1 ano de acompanhamento

3. Evidências radiológicas de progressão da doença (uma ou mais das seguintes):
• Aumento da extensão ou gravidade das bronquiectasias e bronquiolectasias de tração
• Nova opacidade em vidro fosco com bronquiectasias de tração
• Nova reticulação fina
• Aumento da extensão da alteração reticular ou alteração reticular mais grosseira
• Faveolamento novo ou aumentado
• Aumento da perda de volume lobar

FPP: fibrose pulmonar progressiva. aBaseado em Raghu et al.(4) 
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indicando desfechos ruins, tais como hipertensão 
pulmonar e diminuição da atividade física diária. Quando 
os pacientes com DPI necessitam de oxigenoterapia de 
longa duração para aliviar a dispneia e hipoxemia, isso 
significa que a função pulmonar desses pacientes ficou 
ainda mais gravemente comprometida, e o prognóstico é 
sombrio.(13,18) Em uma pesquisa mundial,(18) 139 (17%) 
de 826 indivíduos com DPI diversas normóxicos ou 
com hipoxemia de esforço isolada no início do estudo 
desenvolveram hipoxemia de repouso. A mediana da 
sobrevida livre de transplante após o início da hipoxemia 
de repouso foi de 8,2 meses (IIQ: 3,2-17,8 meses).(18) 

Como a correlação entre as trajetórias funcionais e 
os achados da TCAR em pacientes com DPI-FP nem 
sempre é direta, as técnicas de imagem geralmente 
não são invasivas e podem fornecer informações sobre 
o diagnóstico e prognóstico, sendo as imagens seriadas 
usadas para a avaliação de acompanhamento, bem como 
para avaliar complicações e a progressão da doença, 
em conjunto com os dados clínicos e funcionais. Um 
fenótipo fibrosante gradual com piora dos parâmetros 
clínicos, mas achados de TCAR aparentemente estáveis 
(ou vice-versa), portanto, é possível. 

Como todo o tórax deve ser examinado subjetivamente, 
as abordagens de imagem dependem significativamente 
da análise visual e são limitadas pelo uso de avaliação 
qualitativa, sendo difícil identificar pequenas alterações 
em imagens seriadas.(19) Embora a avaliação quantitativa 
computadorizada por TCAR seja um método mais 
objetivo e reprodutível de medir a progressão do que 
a avaliação visual, ela não é amplamente usada e 
deve ser verificada e padronizada para que possa ser 
amplamente empregada no mundo real.(20) 

Ainda não se sabe com certeza qual é o melhor 
intervalo para repetir a TCAR para avaliar a progressão 
da doença. Evidências limitadas sugerem que a TCAR 
de tórax deve ser repetida dentro de 12 a 24 meses em 
pacientes com esclerose sistêmica e função pulmonar 
estável, quando é possível que seja valiosa para o 
diagnóstico precoce de progressão e possa influenciar o 
desfecho. Esse intervalo deve ser mais curto (3-4 meses) 
em casos de doenças com alto risco de progressão 
mais rápida (fibrose familiar causada por mutações 
nos telômeros, por exemplo) ou com alterações nos 
sintomas e nos testes de função pulmonar. 

Embora possa ser fácil identificar a progressão da 
doença na TCAR em algumas situações, nem sempre 
é evidente se houve progressão da fibrose. Isso é 
especialmente verdadeiro no contexto da PH, em que 
a TCAR de controle consegue mostrar progressão da 
opacidade em vidro fosco sem bronquiolectasias de 
tração, mas não consegue determinar se essa opacidade 
em vidro fosco representa “fibrose fina” progressiva ou 
um infiltrado intersticial não fibrótico inflamatório.(21) 

A deterioração da função pulmonar é fundamental 
para caracterizar a DPI-FP e é mais comumente avaliada 
por meio da CVF e da DLCO. Em virtude de sua relação 
bem estabelecida com o prognóstico, as alterações 
da CVF são o parâmetro fisiológico mais comumente 

usado para monitorar pacientes com FPI. Como essa 
mudança varia de acordo com o critério de interesse 
e é fortemente influenciada pelo diagnóstico de DPI, 
não está claro quais critérios de DPI-FP propostos 
identificam aqueles com a maior probabilidade de 
apresentar redução subsequente da CVF.(22) 

O declínio da CVF pode ser calculado de três maneiras: 
uma alteração absoluta (um declínio de menos de 100 
mL em um ensaio com medicamento vs. placebo, por 
exemplo); um declínio relativo de 10% (de 60% do 
previsto para 54% do previsto, por exemplo; 60% − 
54% × 100/60% = 10%); e um declínio absoluto de 
10% (de 60% do previsto para 50% do previsto, por 
exemplo). No critério de declínio proposto, “declínio 
relativo” refere-se a um valor percentual em relação 
ao valor original, ao passo que “variação de declínio 
absoluto” refere-se ao valor previsto.(3,4) 

Já se propôs o uso de variações absolutas (relativas 
aos valores previstos) de 10% e 5% como indicadores 
de declínio.(3,4) Essas medidas são mais simples de 
calcular; entretanto, uma redução relativa de 10% 
na CVF pode ser preferível a um declínio absoluto de 
10% para medir a progressão da doença, porque a 
sensibilidade é maior.(23,24) Quando os sintomas ou as 
alterações nos exames de imagem pioram, pequenas 
alterações na CVF, tais como uma queda de 5-10% no 
valor previsto, devem ser consideradas.(4,5) 

A diminuição da DLCO (ajustada pela hemoglobina) é 
um preditor considerável de mortalidade em pacientes 
com doenças pulmonares fibróticas.(25) Pesquisas 
anteriores mostraram que uma diminuição de 15% 
na DLCO em relação ao valor inicial é clinicamente 
significativa.(25) No entanto, uma redução absoluta 
de mais de 10% foi contemplada em um consenso 
recente. (4) São necessários estudos nos quais se 
comparem essas duas técnicas para prever a progressão 
da doença. 

Antes de atribuir qualquer diminuição da DLCO à 
fibrose progressiva, é preciso descartar outros motivos. 
Quando o único outro indicador que está mudando é a 
gravidade dos sintomas, a doença vascular pulmonar 
deve ser investigada porque pode levar a uma redução 
isolada da DLCO, sem alteração do grau de fibrose 
pulmonar.(26) Outros achados, tais como o aumento da 
fibrose na TCAR e diminuição da CVF, geralmente são 
necessários para descartar a possibilidade de que a 
diminuição da DLCO se deva à progressão da doença. (4) 
De qualquer forma, a diminuição da DLCO indica que 
o prognóstico é ruim. 

Elementos de risco
Vários dados obtidos durante a primeira avaliação 

de pacientes com DPI fibrótica indicam maior chance 
de progressão (Quadro 3).(8,26,27,42) Na esclerose 
sistêmica, alguns fatores específicos apresentam relação 
com maior progressão da DPI e prognóstico ruim: 
tabagismo, cor da pele preta, envolvimento cutâneo 
difuso, miopatia concomitante e autoanticorpos tais 
como antitopoisomerase I/anti-Th/To e anticorpos 
ribonucleoproteicos anti-U11/U12.(35,38,40,43)
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MANEJO DA DPI-FP

Tratamentos farmacológicos e não farmacológicos são 
usados no manejo da DPI-FP. Técnicas de manejo não 
farmacológico como a oxigenoterapia, a reabilitação, 
o transplante de pulmão e cuidados paliativos são 
fundamentais, mas não serão discutidas aqui.(44) Em 
pacientes com FPI, deve-se iniciar o tratamento com 
antifibróticos assim que o diagnóstico for feito. 

Antifibróticos usados em pacientes com FPI foram 
recentemente estudados em pacientes com DPI-FP. 
Em um estudo publicado em 2019,(3) a eficácia do 
nintedanibe vs. placebo foi investigada em 663 
pacientes com doenças pulmonares fibrosantes que 
progrediram após dois anos de vigilância. Dos 663 
pacientes, 173 (26%) apresentavam PHC, 170 (26%) 
apresentavam DTC, 125 (19%) apresentavam PINE, 
114 (17%) apresentavam DPI não classificada, e 81 
(12%) apresentavam outras DPI.(3) A taxa ajustada de 
redução da CVF com nintedanibe foi de 80,8 mL/ano 
vs. 187,8 mL/ano com placebo, com diferença média 
de 107,0 mL/ano (IC95%: 65,4-148,5; p = 0,001).(3) 
A taxa ajustada de deterioração da CVF em pacientes 
com padrão fibrótico semelhante à FPI foi de 82,9 mL/
ano com nintedanibe e de 211,1 mL/ano com placebo, 
uma diferença de 128,2 mL/ano (IC95%: 70,8-185,6; 
p = 0,001).(3) Na ausência de achados incomuns, a 
definição de padrão semelhante à FPI foi a presença 
de um padrão de PIU na TCAR, porém sem diagnóstico 
de FPI ou FPI provável na TC.(3) 

O efeito do nintedanibe vs. placebo na redução da 
taxa de declínio da CVF (mL/ano) foi consistente nos 
cinco subgrupos de DPI incluídos no estudo: PHC (73,1 
mL/ano; IC95%: −8,6 a 154,8), doenças autoimunes 
(104,0 mL/ano; IC95%: 21,1-186,9), PINE (141,5 
mL/ano; IC95%: 46,0-237,2), DPI não classificada 
(68,3 mL/ano; IC95%: −31,4 a 168,1) e outras DPI 
(197,1 mL/ano; IC95%: 77,6-316,7.(45) O estudo não 
foi projetado para ter poder suficiente para determinar 
se certos subgrupos se beneficiaram. Não obstante, os 
achados mostram que o nintedanibe reduz a progressão 
da DPI em indivíduos com doença fibrosante crônica 
e fenótipo progressivo, independentemente da causa 
da doença. Em uma análise separada de dados, 134 

Quadro 3. Principais fatores de risco de progressão da 
doença pulmonar intersticial.a 

• Idade avançada
• Sexo masculino
• Histórico familiar (telômeros curtos) 
• Hipocratismo digital
• Necessidade de oxigenoterapia 
• Fibrose com extensão > 20% na TCAR 
• Bronquiectasias de tração extensas na TCAR 
• CVF < 50-65% do previsto 
• DLCO < 50% do previsto 
• SpO2 < 85% durante o exercício
• Antígenos não identificados ou não evitados na PHC
• Hipertensão pulmonar 
PHC: pneumonite de hipersensibilidade crônica. 
aBaseado em Valenzuela & Cottin(8) e em outras 
referências.(15-42)

pacientes (40,4%) do grupo nintedanibe e 181 (54,7%) 
do grupo placebo apresentaram progressão da doença 
ou morreram (razão de risco = 0,66; IC95%: 0,53-0,83; 
p = 0,001). As exacerbações foram menos comuns 
no grupo nintedanibe (razão de risco = 0,67; IC95%: 
0,46-0,98; p = 0,04).(46) Como esperado, a diarreia 
foi o efeito colateral mais prevalente do nintedanibe. 
A Food and Drug Administration (EUA) e a Agência 
Nacional de Vigilância Sanitária aprovaram o uso do 
nintedanibe nesses casos com base nos achados do 
estudo supracitado.(3) 

A identificação do(s) antígeno(s) está associada à 
melhora da sobrevida em pacientes com PHC.(47) Mesmo 
em pacientes com fibrose, a depuração completa do(s) 
antígeno(s), especialmente quando combinada com 
melhora clínica, está associada ao aumento da sobrevida 
em uma proporção considerável de pacientes.(27,48) A 
eliminação completa da exposição é necessária para o 
controle da doença. No Brasil, entretanto, a exposição 
ao mofo no domicílio é prevalente, dificultando o 
manejo da doença. Imunossupressores podem ser 
usados nesses pacientes para minimizar a resposta 
inflamatória e o desenvolvimento de fibrose.(49) O uso 
de antifibróticos nessa situação é discutível. 

Ainda não foram realizados ensaios prospectivos 
com pacientes com PHC que estivessem usando 
imunossupressores. A azatioprina e o micofenolato 
são os medicamentos mais usados.(49) O tratamento 
exclusivo com corticosteroides deve ser considerado 
em casos agudos ou durante episódios de agravamento 
em situações crônicas. Em algumas circunstâncias, 
os imunossupressores permitem o uso de doses 
menores de corticosteroides ou mesmo a suspensão 
do corticosteroide. 

A terapia com antifibróticos deve ser considerada 
em pacientes que continuem a piorar mesmo que 
se evite(m) o(s) antígeno(s) ou quando existe uma 
alta probabilidade de que não haverá resposta 
(sem evidências de inflamação na TCAR; lavado 
broncoalveolar sem linfocitose; CVF < 50% do previsto; 
achados de PIU na TCAR ou em espécimes obtidos 
por meio de biópsia pulmonar; e bronquiectasias de 
tração extensas). (50-53) Em um estudo no qual foram 
avaliados pacientes com PHC, a diferença média entre 
os grupos placebo e tratamento quanto ao declínio 
funcional foi de 73,1 mL, mas a variação foi considerável 
(IC95%: −8,6 a 154,8).(3) Não há informações sobre 
os critérios diagnósticos empregados ou a remoção 
ou não da exposição ao(s) antígeno(s). Pacientes 
com PHC e PIU (particularmente focos fibroblásticos) 
em biópsias pulmonares têm resultados piores.(54) Os 
antifibróticos podem ser mais eficazes nesses casos. Os 
resultados do tratamento da PHC com pirfenidona foram 
publicados recentemente.(55) A pandemia de COVID-19 
interrompeu a inclusão de pacientes após a distribuição 
aleatória de 40 participantes. Na 52ª semana, não 
se observou diferença significativa entre os grupos 
quanto à CVF em % do previsto (diferença média = 
−0,76%; IC95%: −6,34 a 4,82). O experimento não 
tinha poder suficiente para detectar uma alteração 
no desfecho principal, o que o tornou inconclusivo. 
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Dois estudos examinaram o uso de pirfenidona em 
indivíduos com DPI não classificada, bem como outros 
tipos de DPI.(56,57) Após um debate multidisciplinar, 
um estudo de fase 2 explorou a eficácia e segurança 
da pirfenidona em pacientes com DPI de etiologia 
incerta. (56) Até 6 meses antes da participação, os 
pacientes apresentavam declínio > 5% na CVF ou piora 
dos sintomas, relacionados com a deterioração da DPI. 
O objetivo principal era uma mudança na CVF avaliada 
pela espirometria domiciliar; entretanto, em virtude de 
valores discrepantes (outliers), a CVF medida nas visitas 
do estudo — um desfecho secundário — foi analisada, 
indicando menos declínio no grupo tratamento do que 
no grupo placebo (−17,8 mL vs. −113 mL). O outro 
estudo examinou pacientes com declínio de 5% ou 
mais na CVF nos 24 meses anteriores, não obstante 
o tratamento-padrão.(57) O desfecho primário foi a 
mudança na CVF em % do previsto na 48ª semana. 
Um total de 127 pacientes foram aleatoriamente 
divididos em dois grupos: tratamento com pirfenidona 
e placebo. A DPI mais comum foi a PHC (em 45% dos 
participantes). O estudo foi encerrado prematuramente 
após a randomização de 127 indivíduos, porque o 
recrutamento foi baixo. A pirfenidona apresentou ligeira 
vantagem, mas os dados não estavam completos. 

Uma meta-análise(56-58) incluiu os dois estudos 
supracitados. A mediana da diferença na CVF foi de 

100 mL (IC95%: 98,1-101,9), e a distância percorrida 
no teste de caminhada de seis minutos (25,2 m; 
IC95%: 8,3-42,1) favoreceu a pirfenidona em relação 
ao placebo. Alterações na DLCO também favoreceram 
a pirfenidona (mediana da diferença: 3,0 mL/min/
mmHg; IC95%: 0,75-5,25), e o risco de redução de 
mais de 15% na DLCO favoreceu a pirfenidona (risco 
relativo = 0,27; IC95%: 0,08-0,95). 

Em suma, é preciso estabelecer o diagnóstico de DPI 
fibrótica para que o manejo inicial seja adequado. Os 
antifibróticos constituem uma opção de tratamento para 
pacientes com deterioração crescente. Mais pesquisas 
são necessárias para identificar marcadores de risco 
aumentado de progressão em pacientes com DPI e 
determinar a probabilidade de resposta à terapia com 
medicamentos-padrão ou novos. 
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RESUMO
Objetivo: Aplicativos de saúde móvel (mHealth, do inglês mobile health) para crianças e 
adolescentes com doenças pulmonares crônicas (DPC) são escassos. Este estudo teve 
como objetivo mapear e descrever o conteúdo dos aplicativos de mHealth disponíveis 
para uso em crianças e adolescentes com DPC. Métodos: Realizamos uma revisão 
sistemática de mapeamento da literatura científica publicada nos bancos de dados 
PubMed, Scopus e Cochrane Library até fevereiro de 2023, utilizando descritores 
relevantes. Os critérios de inclusão foram os seguintes: crianças menores de 18 anos 
com DPC e estudos publicados em inglês sobre aplicativos de mHealth. Resultados: 
Foram encontrados 353 estudos, dos quais 9 atenderam aos critérios de inclusão. 
Esses estudos descreveram sete aplicativos de mHealth para Android e iOS projetados 
para asma (n = 5) ou para fibrose cística (n = 2). Foram identificadas cinco áreas de 
conteúdo: educação/informação, tratamento farmacológico, emergência, suporte e 
tratamento não farmacológico. Os estudos (4, 2 e 3, respectivamente) apresentaram 
achados consistentes utilizando metodologias qualitativas, quantitativas e mistas. 
Conclusões: Esta revisão de mapeamento forneceu uma seleção guiada dos aplicativos 
de mHealth mais adequados para uso em crianças e adolescentes com DPC com base 
nas necessidades de cada população-alvo. No entanto, esses aplicativos de mHealth 
têm capacidades limitadas para reforçar a autogestão da doença e fornecer informações 
relacionadas à adesão ao tratamento.

Descritores: Doenças pulmonares; Criança; Adolescente; Cooperação e adesão ao 
tratamento; Telemedicina; Autogestão.
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INTRODUÇÃO

Em pediatria, a gestão eficaz da doença inclui tomar 
os medicamentos prescritos, comparecer a consultas 
médicas, automonitorar sintomas, identificar e minimizar 
exposições a gatilhos ambientais, aderir a um plano de 
ação personalizado e comunicar-se com os profissionais de 
saúde sobre sintomas e tratamentos.(1) Tradicionalmente, 
as consultas clínicas servem de cenário principal para 
que os pacientes pediátricos recebam educação sobre a 
doença e suporte para a autogestão. No entanto, cada 
vez mais as crianças e os cuidadores buscam informações 
e assistência autogerenciáveis, sendo direcionados para 
formas alternativas de suporte como o uso de sites 
relevantes e de aplicativos de saúde móvel (mHealth, 
do inglês mobile health).(2)

O uso de telefones celulares está aumentando 
rapidamente em todo o mundo.(3) Em 2019, quase 46% 
das crianças entre 5 e 17 anos de idade na Europa tinham 
um smartphone, sendo que 41% delas o utilizavam 
diariamente.(4) Essa nova realidade propiciou a adoção 
dessa tecnologia para dar suporte a serviços de prática 
médica e de saúde pública.(5) Portanto, os aplicativos de 

mHealth tornaram-se uma ferramenta promissora para 
o fornecimento de suporte a crianças e cuidadores a 
fim de que possam gerenciar esquemas terapêuticos e 
sintomas, tendo como objetivo aprimorar a autogestão 
de doenças crônicas e, consequentemente, melhorar a 
qualidade de vida desses pacientes. Os aplicativos criados 
para a gestão de doenças pulmonares crônicas (DPC) 
geralmente incluem funções como lembretes por escrito, 
informações sobre a ingestão de medicamentos, registros 
de sintomas e monitoramento da função pulmonar, bem 
como educação sobre a patologia da doença.(2,6-9)

Além dessa tentativa, as informações trocadas entre 
pacientes e médicos clínicos (como relatórios de pré-
consulta dos pacientes em arquivo PDF (Adobe Acrobat) 
antes da consulta clínica) podem ser ampliadas pela 
tecnologia de mHealth. Em outras palavras, essa tecnologia 
pode facilitar a estimativa dos sintomas e a modificação 
dos esquemas de tratamento farmacológico e não 
farmacológico quando necessário, bem como o processo 
de detecção de uma exacerbação da doença. (2,8) Embora 
os aplicativos de mHealth sejam projetados de forma ideal 
para fornecer suporte na autogestão da doença e para 
empoderar os indivíduos para que adiram ao tratamento, 
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pouquíssimos aplicativos foram investigados quanto 
ao seu impacto nos resultados clínicos.

Este artigo de revisão tem como objetivo mapear 
e classificar os estudos existentes sobre aplicativos 
de mHealth projetados para serem utilizados na 
gestão farmacológica e não farmacológica de DPC 
em crianças e adolescentes. Reconhecendo alguns 
limites na classificação dos aplicativos existentes, os 
médicos clínicos podem tomar decisões baseadas em 
evidências sobre qual aplicativo é o mais adequado 
para uso ou podem sugerir novos campos de interesse 
ao perceberem quaisquer lacunas de pesquisa.

MÉTODOS

Delineamento do estudo
Utilizou-se uma metodologia de revisão sistemática de 

mapeamento para encontrar estudos publicados sobre 
aplicativos de mHealth projetados para a autogestão de 
DPC em crianças e adolescentes.(10) Nossa abordagem 
foi baseada nos princípios definidos pelo Social Care 
Institute for Excellence.(11) O mapa sistemático vem 
sendo cada vez mais utilizado em pesquisas sobre 
serviços de saúde as quais têm como objetivo mapear e 
categorizar um tema na literatura para a realização de 
trabalhos novos e mais detalhados.(10) Esse método é 
útil para resumir e organizar uma ampla e heterogênea 
base de evidências a fim de identificar investigações mais 
específicas.(11) O protocolo foi registrado na plataforma 
Open Science Framework (https://doi.org/10.17605/
OSF.IO/ADKGF), já que o International Prospective 
Register of Systematic Reviews atualmente não está 
aceitando registros para revisões de mapeamento.

Critérios de elegibilidade
Os critérios de inclusão foram artigos publicados na 

língua inglesa até fevereiro de 2023. Foram incluídos 
nesta revisão estudos sobre crianças com DPC (como 
asma, fibrose cística e bronquiectasia não fibrocística) 
com menos de 18 anos de idade e que utilizavam 
aplicativos de mHealth com abordagem comportamental 
de fácil utilização. Foram excluídos resumos, resenhas 
de livros, capítulos de livros, revisões narrativas, 
estudos pré-clínicos, revisões de escopo, revisões 
sistemáticas, meta-análises, séries/relatos de caso, 
comentários, cartas ao editor, editoriais, diretrizes 
de prática clínica, protocolos e estudos cujos textos 
completos não estavam disponíveis. Além disso, foram 
excluídos estudos relacionados a adultos ou a outras 
doenças pediátricas crônicas ou agudas (como doenças 
musculoesqueléticas e neurológicas) ou cujo processo 
de pesquisa para o desenvolvimento do aplicativo de 
mHealth e as intervenções não tivessem sido descritos. 
Nesta revisão de mapeamento, optou-se por não 
buscar relatos não publicados e a literatura cinzenta.

Estratégia de busca
Uma busca sistemática da literatura foi realizada em 

três bancos de dados (PubMed, Scopus e Cochrane 
Library) até fevereiro de 2023 por um dos pesquisadores 

(VS). A estratégia de busca foi elaborada utilizando 
descritores e termos MeSH relacionados a aplicativos de 
mHealth, tratamento farmacológico/não farmacológico, 
crianças/adolescentes e DPC (Material suplementar).

Triagem e seleção de artigos
Os estudos foram avaliados para inclusão por meio 

da revisão dos títulos e resumos. Os resultados da 
busca foram exportados para o Endnote X9 (Clarivate, 
Filadélfia, PA, EUA). Após a exclusão das duplicatas, 
dois investigadores (VS e PK) avaliaram de forma 
independente os títulos, resumos e textos completos 
dos estudos para tomar uma decisão final. Foram 
excluídos os estudos que não atenderam aos critérios 
de elegibilidade. Em seguida, realizou-se uma busca 
secundária a partir de citações nos artigos incluídos e 
em revisões anteriores sobre o uso de aplicativos de 
mHealth. Buscaram-se os textos completos de todos 
os estudos relevantes, que foram baixados e avaliados 
adicionalmente quanto ao cumprimento dos critérios 
de elegibilidade. Em caso de discordância, um terceiro 
revisor (EK) foi consultado para tomar a decisão final, 
garantindo assim a minimização de vieses na decisão 
de incluir ou não um estudo. Por fim, todos os membros 
da equipe de pesquisa decidiram por consenso sobre 
a inclusão dos estudos selecionados.

Extração de dados
Diante dos relativamente poucos estudos relevantes 

na literatura, decidimos incluir estudos com diferentes 
metodologias. Um modelo incluindo a metodologia do 
estudo, local do estudo, ano de publicação e principais 
perspectivas foi desenvolvido para orientar a extração 
de dados. VS e EP extraíram de forma independente os 
dados dos artigos incluídos, e EK realizou a verificação 
final. Qualquer discordância foi discutida e resolvida 
por consenso.

Com base em Fernández-Sotos et al.,(12) um aspecto 
metodológico fundamental para uma revisão sistemática 
de mapeamento bem-sucedida é a definição das 
questões de pesquisa (QP) a serem respondidas. 
Portanto, as QP selecionadas nesta revisão de 
mapeamento foram as seguintes:

•	 QP1: Quais são os aplicativos de mHealth 
disponíveis para uso em crianças e adolescentes 
com DPC?

•	 QP2: Qual é o conteúdo de cada aplicativo de 
mHealth?

Risco de viés/qualidade dos estudos
O principal objetivo de uma revisão sistemática de 

mapeamento é descrever o que há de mais moderno 
sobre o tema.(11) O risco de viés é determinado de forma 
genérica pela classificação do tipo de estudo. Esta revisão 
sistemática de mapeamento foi realizada para fornecer 
uma visão geral dos aplicativos de mHealth existentes, 
independentemente da qualidade metodológica ou do 
risco de viés derivado de cada estudo. Portanto, as fontes 
de evidências não são avaliadas criticamente e foram 
revisadas quanto à coerência da pesquisa e à utilidade 
dos achados referentes ao foco principal da pesquisa.(12)
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RESULTADOS

Fluxo de estudos
A estratégia de busca eletrônica identificou 353 

artigos relevantes. Após a remoção das duplicatas, 164 
estudos foram revisados pelo título e resumo, sendo 
que 129 estudos foram excluídos. Dos 35 estudos 
com texto completo avaliados quanto à elegibilidade, 
9 foram incluídos para estudo adicional. A Figura 1 
apresenta o fluxograma do processo de seleção de 
estudos realizado de acordo com as recomendações 
do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews 
and Meta-Analyses

Características dos estudos selecionados
A Tabela 1 fornece um resumo das características dos 

estudos incluídos. Quatro estudos foram conduzidos 
com base em métodos qualitativos,(2,8,13,14) dois eram 
estudos descritivos quantitativos,(15,16) e três estudos 
adotaram métodos mistos de pesquisa.(7,17,18) Quatro, 
dois e três estudos, respectivamente, foram realizados 

na Europa,(2,7,8,16) EUA,(14,15) e Austrália(13,17,18) entre 2017 
e 2022. Quatro dos estudos utilizaram uma amostra 
de pacientes pediátricos com DPC,(2,13,15,16) outros dois 
estudos utilizaram uma amostra composta por todas as 
partes interessadas (pacientes, profissionais de saúde 
[PS] e pais),(8,14) e um estudo utilizou uma amostra 
de PS e cuidadores de crianças com asma dos povos 
originários australianos (Australian First Nations Health 
and Care).(18) Além disso, um estudo utilizou uma amostra 
composta por aplicativos de mHealth,(7) e outro estudo 
utilizou uma amostra composta por estudantes.(17)

QP1: Quais são os aplicativos de mHealth 
disponíveis para uso em crianças e 
adolescentes com DPC?

Entre os estudos incluídos na presente revisão 
sistemática de mapeamento, foram mencionados 
sete aplicativos específicos de mHealth(7) (Tabela 2). 
Em detalhe, dois dos estudos revisados avaliaram um 
aplicativo chamado Genia, direcionado a pacientes com 
fibrose cística (FC).(2,14) Dois estudos examinaram o 
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Amostra sem pacientes pediátricos (n = 5)

Figura 1. Fluxograma do processo de seleção realizado de acordo com as recomendações do Preferred Reporting Items 
for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). 
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aplicativo de mHealth chamado MyCyFAPP, desenvolvido 
como uma ferramenta de autogestão para pacientes 
com FC e seus familiares.(8,16) Além disso, cinco 
aplicativos (para iOS e Android) eram direcionados 
a pacientes com asma: Kiss my Asthma; Ask Me, 
AsthMe!; ASTHMAXcel; Asthma First Aid; e Menzies 
Asthma.(7,13,15,17,18)

O aplicativo Genia foi projetado para iOS e tem como 
objetivo promover a colaboração entre pacientes com 
FC (média de idade = 17,8 anos), familiares e equipes 
de saúde, com especial enfoque em dar às crianças e 
adolescentes um papel central no processo decisório. 
O aplicativo foi criado pela Upstream Dream, empresa 
sediada na Suécia, sendo um projeto de financiamento 
colaborativo com a Genentech. Como plataforma e 
como sistema de suporte ao paciente baseado em 
aplicativo, o aplicativo Genia enfatiza a participação 
do usuário, o fornecimento de feedback e a formação 
colaborativa de conteúdo. A principal funcionalidade 
do sistema foi encomendada como parte de uma 
iniciativa de aprendizagem colaborativa relacionada 
a um microssistema clínico especial, chamado Lund 
Pediatric Cystic Fibrosis. Isso envolveu médicos clínicos, 
pesquisadores, familiares e pacientes com FC para a 
determinação do conteúdo do aplicativo, sendo que 
as principais funções foram otimizadas e inspiradas 
pelos pacientes.(2,14)

O MyCyFAPP foi projetado para Android para ser 
utilizado por crianças e adolescentes com FC (< 18 
anos de idade), familiares e PS, que podem gerenciar o 
tratamento da doença de forma conjunta e ininterrupta. 
O projeto multidisciplinar (denominado Horizonte 2020, 
que se estendeu por quatro anos — de 1º de janeiro de 

2015 a 31 de dezembro de 2018) foi criado e financiado 
pelo European Commission Framework Program for 
Research and Innovation. Pacientes e familiares podem 
contar com o aplicativo para autogerenciar a nutrição 
e outros aspectos do tratamento não farmacológico e 
farmacológico. Os PS utilizam essa ferramenta para 
monitorar e acompanhar o progresso dos pacientes, 
garantindo feedback entre as duas partes quando 
julgado necessário.(8,16)

O aplicativo Kiss my Asthma foi desenvolvido por 
uma equipe de pesquisadores da Universidade de 
Sydney, do Instituto Woolcock de Pesquisa Médica e da 
Universidade de Melbourne com recursos provenientes 
do Asthma Australia’s National Research Fund. O 
aplicativo está disponível nas plataformas iOS e Android 
e fornece aos usuários (< 18 anos de idade) acesso 
conveniente ao plano de ação para asma, lembretes 
de medicamentos, dicas sobre como evitar gatilhos 
e estratégias para o controle da asma. Além disso, o 
aplicativo oferece recursos educacionais sobre asma e 
permite que os usuários definam metas pessoais. Ao 
fazer pequenas alterações, os usuários podem reduzir 

Tabela 1. Resumo das características dos estudos incluídos na revisão de mapeamento.
Característica Número de estudos (referência)

Metodologia
Qualitativa 4(2,8,13,14)

Quantitativa 2(15,16)

Métodos mistos 3(7,17,18)

Local do estudo 
Europa 4(2,7,8,16)

EUA 2(14,15)

Austrália 3(13,17,18)

Ano de publicação
2017 3(8,13,16)

2018 1(2)

2019 -
2020 1(15)

2021 3(7,14,17)

2022 1(18)

Perspectiva principal
Pacientes pediátricos (FC/Asma) 4(2,13,15,16)

Partes interessadas (pacientes com FC, pais e PS) 2(8,14)

PS e cuidadores de crianças com asma de AFNHC 1(18)

Amostra de aplicativos 1(7)

Amostra de estudantes 1(17)

FC: fibrose cística; PS: profissionais de saúde; e AFNHC: Australian First Nations Health and Care.

Tabela 2. Aplicativos de mHealth e população-alvo de 
pacientes.

Aplicativo População-alvo
Genia(2,14) Fibrose cística
MyCyFAPP(8,16) Fibrose cística
Kiss my Asthma(13) Asma
Ask Me, AsthMe!(7) Asma
ASTHMAXcel(15) Asma
Asthma First Aid(17) Asma
Menzies Asthma(18) Asma
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a frequência das crises de asma e melhorar o controle 
geral da asma. O objetivo final do aplicativo é ajudar 
os usuários a levar uma vida normal e não permitir que 
os sintomas da asma afetem suas atividades diárias.(13)

O aplicativo Ask Me, AsthMe! foi projetado para 
iOS para ajudar crianças (12-18 anos de idade) e 
familiares a aumentar seus conhecimentos sobre a 
asma pediátrica e controlar os sintomas da asma de 
forma eficaz. O aplicativo foi criado pela New York 
City Health and Hospitals Corporation sem qualquer 
financiamento. É um aplicativo com diversas funções 
que têm como objetivo ajudar o usuário a compreender 
a asma infantil e os parâmetros da asma. De fato, o 
aplicativo foi avaliado positivamente e considerado 
capaz de contribuir para a gestão da asma infantil.(7)

O ASTHMAXcel é um aplicativo personalizado e 
baseado em evidências para a gestão dos sintomas 
da asma, desenvolvido por uma equipe de médicos 
especialistas em asma, programadores de software e 
cientistas comportamentais. O trabalho foi financiado 
pelo Prêmio de Pesquisa em Doenças Respiratórias 
Alérgicas, patrocinado pela American Lung Association 
e pela American Academy of Allergy, Asthma and 
Immunology Foundation. O projeto foi financiado por 
meio de bolsa de serviços comunitários concedida 
pelo Stony Wold-Herbert Fund e de bolsa de pesquisa 
concedida pela Genentech. Como parte do programa 
ASTHMAXcel, foi desenvolvido um aplicativo móvel 
em forma de jogo chamado ASTHMAXcel Adventures 
para crianças e adolescentes com asma (7-17 anos de 
idade), disponível nas plataformas iOS e Android. O 
aplicativo apresenta vídeos curtos e jogos interativos 
educacionais que combinam animação com contação 
de histórias informativas. Possui uma tela introdutória 
com cinco níveis para o usuário escolher. Cada nível 
é composto por um a três vídeos tutoriais e jogos 
correspondentes que exigem que os usuários respondam 
a perguntas relacionadas aos vídeos.(15)

O aplicativo Asthma First Aid é uma ferramenta útil 
em situações de emergência em asma, disponível nas 
plataformas iOS e Android. Foi criado pelo Asthma 
Australia (Centro de Excelência em Pesquisa em 
Saúde Pulmonar do Conselho Nacional de Saúde e 
Pesquisa Médica da Austrália) como uma ferramenta 
educacional para crianças com asma (12-18 anos de 
idade), familiares e cuidadores, proporcionando fácil 
acesso às etapas de resposta a emergências. Abrange 
os primeiros socorros em caso de emergência em asma, 

além da capacidade de revisar cada uma das quatro 
etapas dos primeiros socorros.(17)

O aplicativo Menzies Asthma é um aplicativo 
multilíngue específico para os povos originários, 
baseado no atual flipchart pictórico da asma pediátrica, 
com “locução” em sete línguas dos povos originários 
e em inglês. Esse projeto foi financiado pelo Asthma 
Australia e foi produzido pela Divisão de Saúde Infantil 
da Menzies School of Health Research. Utiliza imagens 
interativas, áudio e quizzes para ensinar crianças (4-18 
anos de idade) sobre a asma. É um método inovador e 
culturalmente aceitável de fornecer educação em saúde 
respiratória baseada em evidências para populações 
cultural e linguisticamente diversas entre os povos 
originários da Austrália.(18)

QP2: Qual é o conteúdo de cada aplicativo 
de mHealth?

A Tabela 3 apresenta os principais aspectos 
pesquisados em relação ao conteúdo de cada aplicativo. 
Foram identificadas cinco principais áreas de conteúdo: 
educação/informação, tratamento farmacológico, 
emergência, suporte e tratamento não farmacológico.

Seis dos aplicativos incluídos oferecem informações 
sobre a doença por meio de vídeos educacionais, 
contribuindo para a autogestão da doença e melhorando 
a formação cognitiva tanto das crianças quanto dos 
pais. (7,8,13,15-18) Quatro aplicativos funcionam como diários 
farmacológicos.(2,7,8,13,14,16) Além disso, quatro aplicativos 
indicam procedimentos de emergência para pacientes 
pediátricos com crises de asma.(7,13,17,18) Informações 
sobre sintomas e lembretes de medicamentos são 
fornecidos em quatro aplicativos.(2,7,8,13,14,16) Por fim, 
dois dos aplicativos podem fornecer elementos não 
farmacológicos com foco nos aspectos nutricionais de 
crianças com FC e na adesão à realização de exercícios 
de fisioterapia respiratória por meio da pontuação na 
escala de expressão emocional.(2,8,14,16)

Educação/informação
O MyCyFAPP possui recursos e ferramentas 

educacionais para a autogestão nutricional personalizada 
da doença e o empoderamento dos pacientes. 
Essas ferramentas educacionais são um manual de 
recomendações nutricionais, repleto de exemplos práticos 
e recomendações aplicáveis, escritos em linguagem 
simples e de fácil leitura, incluindo imagens, infográficos 
e layouts; um jogo para tablets, chamado My Happy Pat, 

Tabela 3. Principais áreas de conteúdo de cada aplicativo de mHealth.
Aplicativo Educação/

informação
Tratamento 

farmacológico
Emergência Suporte Tratamento não 

farmacológico
Genia(2,14)   

MyCyFAPP(8,16)    

Kiss my Asthma(13)    

Ask Me, AsthMe!(7)    

ASTHMAXcel(15) 

Asthma First Aid(17)  

Menzies Asthma(18)  
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projetado para crianças com FC entre 4 e 11 anos de 
idade; uma ferramenta projetada especificamente para 
a criação de receitas com base em bancos de dados de 
composição nutricional completos e confiáveis, chamada 
MyFoodCAL; uma ferramenta que aprimora e reformula 
os bancos de dados de composição nutricional existentes, 
adicionando novos alimentos e preenchendo lacunas 
de informações nutricionais, chamada MyFoodFACTS; 
e uma ferramenta online para compilação de relatos 
de caso, chamada MyFoodREC.(8,16)

Para pacientes com asma, também existem recursos 
educacionais disponíveis para ajudar no aprendizado 
sobre a doença, incluindo sintomas, causas e técnicas 
eficazes de gestão. O aplicativo Ask Me, AsthMe! fornece 
recursos educacionais para ajudar os usuários (pacientes 
e pais) a aprender sobre a asma, seus sintomas e causas 
e a gerenciar sua condição de forma mais eficaz.(7) O 
aplicativo ASTHMAXcel contém vídeos educacionais 
sobre como a asma afeta as vias aéreas, medicamentos 
e seu funcionamento, monitoramento por fluxômetro 
e o uso correto de inaladores e espaçadores.(15) Além 
disso, os aplicativos Kiss my Asthma, Asthma First Aid 
e Menzies Asthma fornecem instruções educacionais 
sobre como gerenciar as crises de asma e quando 
procurar atendimento médico.(13,17,18)

Tratamento farmacológico
O aplicativo Genia permite que os pacientes 

acompanhem a ingestão de medicamentos e compartilhem 
comentários, ajudando os usuários a manter um 
registro de quando tomaram sua medicação e qual foi 
ela, facilitando assim a gestão medicamentosa. (2,14) O 
MyCyFAPP inclui um plano medicamentoso personalizado 
para cada usuário individual.(8,16) Esse plano inclui 
dosagem personalizada por ingestão, recorrência e 
término da medicação e fornece lembretes para doses 
médicas. Os usuários também podem acompanhar a 
adesão aos medicamentos ao longo do tempo utilizando 
esse recurso.(8,16) Para crianças com asma, os aplicativos 
Kiss my Asthma e Ask Me, AsthMe! contêm um campo 
para registro de um diário de medicamentos.(7,13) Isso 
pode ajudar as crianças a fazer o acompanhamento do 
cronograma de medicamentos e garantir a adesão ao 
plano de tratamento prescrito.

Emergência
O aplicativo Kiss my Asthma oferece acesso a um 

plano de ação, instruções de primeiros socorros e 
contatos de emergência, bem como informações sobre 
a asma e sobre medicamentos e dispositivos para asma 
e instruções para a gestão da ansiedade. (13) O aplicativo 
Ask Me, AsthMe! fornece instruções passo a passo 
sobre o que fazer em uma situação de emergência. As 
instruções são organizadas em zonas codificadas por 
cores, o que torna fácil compreendê-las e segui-las.(7) 
O aplicativo Asthma First Aid permite que os usuários 
sigam as etapas de primeiros socorros em tempo real 
em modo de ataque e revisem as etapas de primeiros 
socorros utilizando uma amostra de cenários em modo 
de cenário de treinamento.(17) O aplicativo Menzies 

Asthma ajuda as crianças a aprender as quatro etapas 
a seguir em situações de emergência em asma e o que 
fazer quando os sintomas não melhoram.(18)

Suporte
Ao utilizar o aplicativo Genia, os pacientes ou pais 

podem registrar diariamente observações de saúde 
e sintomas entre as consultas (atividade física ou 
problemas gastrointestinais, por exemplo), acompanhar 
a ingestão de medicamentos e preencher relatórios 
de pré-consulta, incluindo preferências e metas de 
tratamento, antes de uma consulta clínica. Essas 
informações relatadas pelos pacientes permitem 
que eles documentem a atividade da doença e 
suas preferências em tempo real entre as consultas 
clínicas. (2,14) O MyCyFAPP fornece lembretes de 
medicamentos que ajudam os usuários a lembrar de 
tomar seus medicamentos na hora certa, lembretes de 
consultas com PS e acompanhamento do progresso. O 
aplicativo também inclui um rastreador de sintomas, 
que permite aos usuários monitorar seus sintomas 
ao longo do tempo e compartilhar essas informações 
com os PS, oferecendo flexibilidade para acomodar 
consultas com recorrências diárias, datas de término ou 
diferentes dosagens de medicação.(8,16) Para pacientes 
com asma, o aplicativo Kiss my Asthma fornece a 
opção de o usuário receber notificações autodefinidas 
sobre o uso de dispositivos para o controle da asma 
bem como informações sobre o ambiente de suporte e 
informações de contato direto. Essa ferramenta pode 
ajudar as crianças a cumprir os planos de tratamento 
e monitorar o controle da asma.(13)

Tratamento não farmacológico
O aplicativo Genia funciona como um diário de 

autorrelato, permitindo que crianças com FC registrem 
e salvem observações sobre diversos aspectos de sua 
condição.(2,14) Inclui recursos relacionados à função 
pulmonar, limpeza das vias aéreas, atividade física, 
apetite e outras terapias de suporte. Elas podem 
compartilhar seus pensamentos, sentimentos e 
quaisquer observações que tenham sobre sua rotina 
terapêutica. Dá-lhes a oportunidade de expressar 
como percebem a terapia, se a consideram útil ou 
desafiadora e se têm alguma preocupação ou sugestão 
a ela relacionada. Ao coletar essas informações por 
meio do aplicativo Genia, os PS e os cuidadores 
podem obter insights valiosos sobre a perspectiva da 
criança e tomar decisões informadas sobre o plano 
de tratamento. Também empodera as crianças para 
que participem ativamente dos seus cuidados e se 
envolvam na gestão da sua condição.(2,14) O MyCyFAPP 
oferece um plano nutricional personalizado, adaptado 
às necessidades do indivíduo com base na idade, peso, 
altura e outros fatores. O plano nutricional fornece 
informações sobre a ingestão calórica recomendada, 
o planejamento de refeições e o tamanho das porções 
e permite que os usuários acompanhem sua ingestão 
diária de alimentos.(8,16)
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DISCUSSÃO

Esta revisão teve como objetivo mapear e classificar os 
estudos existentes sobre aplicativos de mHealth projetados 
para serem utilizados na autogestão farmacológica e 
não farmacológica de DPC em crianças e adolescentes.

A implementação de uma abordagem de co-design 
envolvendo múltiplas partes interessadas é bastante 
promissora para facilitar a autogestão de DPC.(2,8) 
Esse processo colaborativo serve dois propósitos 
principais: em primeiro lugar, ajuda a identificar e 
abordar divergências entre as partes interessadas, 
conduzindo assim a soluções eficazes. Em segundo 
lugar, permite projetar conceitos alinhados com 
requisitos funcionais (lembretes, notificações, recursos 
educacionais e suporte, por exemplo) e com aspectos 
não funcionais como privacidade e economia de tempo. (8) 
As pesquisas sobre o desenvolvimento da tecnologia 
de mHealth promovem a incorporação do usuário final 
ao processo de design; no entanto, as contribuições 
desses usuários são frequentemente incorporadas 
tardiamente ou esporadicamente durante a fase de 
design.(19) Alguns aplicativos desse domínio adotaram 
com sucesso o co-design para enriquecer seu conteúdo 
e dar suporte à autogestão da doença. (2,8) O design dos 
aplicativos é muito importante para que os usuários 
possam aumentar sua interação e obter mais benefícios 
com o tratamento terapêutico. No entanto, apenas 
um aplicativo foi testado em estudos clínicos quanto 
à sua eficácia no suporte à autogestão da doença.(20)

Os aplicativos de mHealth selecionados nesta 
revisão de mapeamento abrangem uma série de 
áreas essenciais, fornecendo conteúdo valioso em 
cinco domínios principais: educação/informação, 
tratamento farmacológico, assistência de emergência, 
suporte e tratamento não farmacológico. Cada um 
desses componentes oferece benefícios e resultados 
distintos aos usuários.

O aspecto educação/informação fornece conhecimentos 
e recursos valiosos para aprimorar a compreensão e a 
gestão da doença.(7,8,13,15-18) Os módulos de tratamento 
farmacológico concentram-se no suporte para a adesão 
aos medicamentos e na otimização dos resultados do 
tratamento.(2,7,13,14,16) As funcionalidades de assistência 
emergencial garantem acesso imediato a assistência 
e recursos durante situações críticas, como uma crise 
de asma.(7,13,17,18) As ferramentas de tratamento não 
farmacológico fornecem abordagens e estratégias 
alternativas para a autogestão da doença.(2,8,14,16) Esses 
componentes abrangentes contribuem coletivamente 
para uma experiência de usuário holística e completa 
com os aplicativos de mHealth selecionados. Por fim, 
as funcionalidades de suporte oferecem um senso de 
comunidade e apoio emocional aos indivíduos com a 
condição.(2,7,13,14,16)

A reavaliação dos aplicativos pelos usuários (crianças, 
adolescentes, pais e PS) provou ser inestimável para 
a melhoria da funcionalidade de cada aplicativo. Os 
usuários expressam um forte desejo de se comunicar 
com os PS, partilhar informações abrangentes sobre os 
seus sintomas e receber lembretes sobre a adesão aos 

medicamentos. As solicitações dos usuários durante a 
reavaliação dos aplicativos desempenham um papel 
fundamental na modificação significativa do conteúdo 
dos aplicativos. Como resultado, funcionalidades como 
monitoramento de sintomas, terapias sugeridas, 
medicamentos prescritos e outras atividades 
relacionadas à terapia diária foram incorporadas 
para aprimorar a usabilidade e a facilidade de uso. 
Vale ressaltar que, inicialmente, os aplicativos não 
contemplavam integralmente essas funcionalidades; 
no entanto, passaram por melhorias substanciais com a 
avaliação e o feedback dos usuários.(2,8,14) Curiosamente, 
ressalta-se que havia limitações nas capacidades de 
alguns aplicativos de mHealth de reforçar plenamente 
a autogestão da doença e fornecer informações 
abrangentes relacionadas à adesão ao tratamento.

No geral, esta revisão destaca o potencial da 
tecnologia de mHealth no empoderamento de crianças 
e adolescentes com DPC por meio da autogestão. Os 
achados reforçam a significância da abordagem de 
co-design envolvendo todas as partes interessadas 
relevantes. Ao aproveitar ao máximo os pontos fortes 
dos aplicativos de mHealth nos domínios de educação, 
tratamento farmacológico, assistência de emergência, 
suporte e tratamento não farmacológico, podem-se 
fornecer suporte à autogestão e comunicação médico-
paciente a crianças com DPC e seus familiares, sendo que 
essa poderosa ferramenta pode aumentar a capacidade 
desses indivíduos de gerenciar os sintomas da doença e 
melhorar os resultados de saúde e a qualidade de vida. 
Mais pesquisas com ensaios controlados randomizados 
e acompanhamento de longo prazo do uso desses 
aplicativos em populações pediátricas com FC, asma 
e bronquiectasia não fibrocística são necessárias para 
abordar os potenciais benefícios desses aplicativos no 
suporte a pacientes pediátricos para a gestão de suas 
condições de forma eficaz.

Esta revisão sistemática de mapeamento apresenta 
algumas limitações. Embora nossa pesquisa tenha 
incluído três diferentes bancos de dados, a estratégia 
de pesquisa foi prejudicada pela exclusão de outros 
bancos de dados que poderiam ter trazido à luz mais 
estudos. Nossa pesquisa limitou-se ainda a estudos 
publicados apenas em inglês, o que pode ter excluído 
fontes valiosas de informação publicadas em outras 
línguas. No entanto, acreditamos que há relativamente 
pouca evidência de pesquisas abordando as questões 
específicas selecionadas, o que é demonstrado pelo 
pequeno número de estudos que se enquadraram nos 
critérios de inclusão bastante específicos desta revisão. 
Além disso, a heterogeneidade das metodologias e 
dos contextos nos estudos incluídos apresenta um 
desafio para a reunião de achados relacionados e 
contrastantes. Além das limitações supracitadas, 
vale ressaltar que houve falta de comunicação direta 
entre nossa equipe de pesquisadores e os autores 
dos estudos, o que limitou as oportunidades para 
considerações adicionais e outros possíveis insights. A 
ausência dessa colaboração pode ter resultado em uma 
potencial redução da profundidade e da abrangência 
das informações reunidas nesta revisão.
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CONSIDERAÇÕES FINAIS

Os aplicativos de mHealth estão se tornando cada vez 
mais parte da nova era da eHealth. Essas ferramentas 
contam com diversos recursos e funções, tendo como 
objetivo dar suporte aos usuários e melhorar a adesão 
ao tratamento e, consequentemente, melhorar a 
autogestão da doença. Tendo com foco especificamente 
aplicativos para crianças/adolescentes, os aplicativos 
de mHealth são projetados com uma abordagem 
voltada para o usuário, levando em consideração o 
feedback de pacientes, pais/cuidadores e PS. Esse 
esforço colaborativo tem como objetivo aprimorar a 
funcionalidade dos aplicativos, garantindo que eles 
atendam às necessidades e preferências específicas 
dos usuários pretendidos. Esta revisão de mapeamento 
identificou cinco áreas de conteúdo nos aplicativos de 
mHealth para crianças com DPC: educação/informação, 
tratamento farmacológico, emergência, suporte e 
tratamento não farmacológico. O desafio para os 
PS reside na seleção do produto final melhorado. 
Para garantir a usabilidade e eficácia na obtenção 
de resultados clínicos como a promoção da adesão 

a tratamentos farmacológicos e não farmacológicos 
e a melhoria da qualidade de vida são necessários 
mais estudos clínicos envolvendo esses pacientes. 
Esses estudos fornecerão insights valiosos sobre o 
impacto e a eficácia dos aplicativos, contribuindo, em 
última análise, para o seu contínuo desenvolvimento 
e aperfeiçoamento.
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AO EDITOR,

Os cigarros eletrônicos ou electronic nicotine delivery 
systems (ENDS, sistemas eletrônicos de administração 
de nicotina) e similar systems without nicotine (SSWN, 
sistemas similares sem nicotina) têm sido alguns dos 
produtos mais populares nas últimas décadas. Em todo 
o mundo, a sua comercialização bem-sucedida tem sido 
especialmente eficaz entre a população com menos de 
30 anos de idade.(1) Ainda não se sabe muito sobre como 
os cigarros eletrônicos podem afetar a saúde humana.(2) 
Embora vários autores tenham sido abertamente contra 
os potenciais riscos associados aos produtos químicos 
contidos em dispositivos ENDS ou SSWN, alguns dos quais 
são considerados tóxicos e cancerígenos,(3) somente em 
2020 é que o código U07.0 da Classificação Internacional 
de Doenças, 10ª revisão (CID-10) foi utilizado para se 
referir a doenças associadas ao vaping.(4)

Neste contexto, analisamos os primeiros dados sobre 
doenças relacionadas ao vaping na população colombiana. 
Compilamos microdados da Encuesta Nacional sobre 
Consumo de Sustancias Psicoativas (ENCSP, Pesquisa 
Nacional de Substâncias Psicoativas) de 2019 e do Sistema 
de Información de Prestaciones de Salud (RIPS, Sistema 
de Informação de Prestações de Saúde), incluindo sexo, 
idade, localização e condição final (vivos ou falecidos) 
entre janeiro de 2020 e julho de 2022.(5) Os dados de 
cada base de dados foram analisados separadamente. 
As associações com o uso de cigarro eletrônico ou vaping 
foram estimadas usando razões de prevalência (RP) brutas 
e respectivos IC95%. As RP ajustadas foram obtidas por 
meio de regressões de Poisson com o software R, versão 
4.2.1 (The R Foundation for Statistical Computing, Viena, 
Áustria). A seleção das variáveis foi baseada em duas 
revisões sistemáticas da literatura.(6)

Ao analisar os dados da ENCSP, descobrimos que a 
prevalência do uso de cigarros eletrônicos foi de 4,37% 
(IC95%: 4,20-4,56). O consumo regular de cigarros 
eletrônicos no país concentrou-se principalmente em 
Bogotá, Caldas, Antioquia, Valle del Cauca e Boyacá, que 
representavam 60,1% dos usuários. Ao estratificar o uso 
de maconha com o consumo de tabaco, constatou-se que 
26,4% (n = 2.635/9.954) dos fumantes com idade igual 
ou inferior a 45 anos consumiam regularmente maconha. 
No grupo acima de 45 anos, a proporção de fumantes 
de cigarro e maconha foi de 10% (n = 680/6.603). Na 
relação entre a análise do uso de vaping e cigarros, 
constatou-se que, no grupo com idade menor ou igual a 
45 anos, 76,8% (n = 1.535/1.998) dos vapers também 
eram fumantes. Por sua vez, constatou-se que 95,0% 
(n = 171/180) das pessoas com mais de 45 anos eram 
vapers e fumantes de cigarros. Um total de 42,2% 

(n = 845/1.998) dos vapers com idade menor ou igual 
a 45 anos consumiam regularmente maconha. Essa 
proporção caiu para 27,33% (n = 49/180) no grupo acima 
de 45 anos. Na análise múltipla constatou-se que idade 
(RP = 0,932; IC95%: 0,928-0,936; p < 0,001), sexo 
masculino (RP = 1,27; IC95%: 1,16-1,39; p < 0,001), 
tabagismo (RP = 6,42; IC95%: 5,73-7,20; p < 0,001) 
e uso de maconha (RP = 2,36; IC95%: 2,15-2,59; p 
< 0,001) foram variáveis independentes associadas ao 
risco de vaping (Tabela 1). Foi encontrada uma relação 
linear entre o nível socioeconômico e o risco de vaping 
(χ2 = 385,102; p-trends < 0,01).

No banco de dados RIPS, observamos 245 casos de 
doenças relacionadas ao vaping. A maioria dos casos 
notificados ocorreu em homens com idade superior 
a 45 anos (82,8%). Foram notificados 59 óbitos no 
período avaliado. Novamente, a mortalidade ocorreu 
principalmente entre homens (p < 0,05) com mais de 
60 anos. Os departamentos que relataram mortes por 
doenças relacionadas ao vaping foram Antioquia (69%) 
e Boyacá (27%), seguidos por Sucre (1,69%) e Tolima 
(1,69%). A taxa de gravidade foi de 24,38% (IC95%: 
19,40-30,16). Não encontramos associações das 
variáveis independentes sexo, idade e plano de saúde 
com mortalidade (p > 0,05).

Lesões pulmonares associadas ao uso de cigarros 
eletrônicos ou vaping são uma realidade que representa 
um risco à saúde na Colômbia. Verificou-se que a 
prevalência de consumo de cigarros eletrônicos foi de 
4,37%. Relatórios recentes do Brasil mostraram que 
7,3% (IC95%: 6,0-8,9) das pessoas usaram cigarros 
eletrônicos ou narguilés em algum momento de suas 
vidas, e adultos jovens têm as maiores taxas de 
experimentação de cigarros eletrônicos (19,7%; IC95%: 
15,1-17,0).(7) No presente estudo, os departamentos 
com maior consumo de tabaco coincidiram com aqueles 
com as maiores taxas de casos de doenças relacionadas 
ao vaping. Além disso, foi possível determinar um risco 
maior de consumo de cigarro eletrônico em homens com 
menos de 45 anos que também consumiam regularmente 
cigarros ou maconha. Esse achado é consistente com os 
relatados na literatura, que documentou maior consumo 
na população adulta jovem.(8)

O consumo concomitante de maconha e cigarros 
eletrônicos relatado nos dados do ENCSP de 2019 é 
impressionante. Nossos resultados são consistentes com 
os relatados na literatura.(9) Uma meta-análise com foco 
na avaliação do uso concomitante de cigarro eletrônico 
e maconha em adolescentes descobriu que aqueles que 
relataram uso de cigarro eletrônico tinham uma chance 
6,04 vezes maior (OR = 6,04; IC95%: 3,80-9,60) de relatar 
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o uso de maconha do que aqueles que não fumavam.(9) 
Alguns autores ressaltaram que a estratégia atual de 
identificar lesões pulmonares associadas aos cigarros 
eletrônicos tem limitações. O anúncio da inclusão de 
doenças relacionadas ao vaping na CID-10-CM (Clinical 
Modification) U07.0 no final de 2019 foi ofuscado pela 
pandemia de COVID-19, reduzindo o potencial de sua 
aceitação universal.(10)

Não é novidade que o tabagismo continua a ser um 
fator de risco significativo para um número considerável 
de desfechos negativos na saúde. Contudo, o tabagismo 
está se tornando menos comum, e esses usuários 
estão migrando para produtos ENDS ou SSWN. Neste 
sentido, é imperativo que os países latino-americanos 
desenvolvam um núcleo regulatório que permita 
caracterizar a oferta de produtos existentes no mercado 
para determinar o conteúdo de substâncias químicas 
que possam ter um efeito negativo na saúde humana. A 
incorporação de sabores e odores, que podem incentivar 
o uso desses produtos por menores de idade, também 
deve ser proibida.

Uma interpretação adequada desses achados deve 
considerar que os dados analisados a partir dos registros 
de prestação de serviços de saúde podem apresentar 
limitações. Primeiro, existem aspectos relacionados 
com a qualidade dos dados, e a falta de divulgação 
de informações sobre a apresentação clínica das 
doenças relacionadas ao vaping reduz a possibilidade 
de sua identificação. Por outro lado, a CID-10 U07.0 
relatada no RIPS pode ter vieses e até ter sido usada 
incorretamente.
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Tabela 1. Fatores associados ao uso de cigarros eletrônicos ou vaping segundo a Encuesta Nacional sobre Consumo 
de Sustancias Psicoativas de 2019.

Fator Variável Associação bruta Associação múltipla
RP IC95% RP IC95%

Sexo
Masculino 2,304 2,113-2,514 1,278 1,169-1,397
Feminino 1 1

Idade, anos 0.946 0,943-0,950 0,932 0,928-0,936

Consumo de cigarros
Sim 7,247 6,551-8,033 6,423 5,737-7,201
Não 1 1

Uso de maconha
Sim 8,003 7,347-8,715 2,364 2,150-2,599
Não 1 1

Nível socioeconômico

1 (menor) 1 1
2 2,020 1,769-2,313 1,950 1,707-2,232
3 2,766 2,423-3,166 2,650 2,320-3,035
4 3,738 3,152-4,428 3,473 2,925-4,119
5 3,892 3,066-4,892 3,756 2,955-4,728
6 (maior) 4,255 3,168-5,609 4,063 3,020-5,365

RP: razão de prevalência. 
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AO EDITOR, 

Recentemente, tumores pulmonares periféricos pequenos 
com componentes de opacidade em vidro fosco (OVF) 
tornaram-se mais comuns. Adenocarcinomas em estágio 
inicial constituem a maioria dessas lesões, cujo prognóstico 
é promissor. Embora a cirurgia minimamente invasiva 
seja comumente usada para diagnosticar e tratar essas 
lesões, a resseção de nódulos pulmonares pequenos ou 
de baixa atenuação por meio de videotoracoscopia ou 
robot-assisted thoracoscopic surgery (RATS, cirurgia 
toracoscópica assistida por robô) pode ser difícil em virtude 
da dificuldade em localizá-los ou palpá-los. Micromolas, 
fios em forma de gancho e marcadores líquidos como 
o azul de metileno e o verde de indocianina são usados 
em técnicas de localização perioperatória. 

Discutimos aqui o caso de um paciente com câncer 
de pulmão em estágio I com uma área de OVF no lobo 
médio, correspondente a um adenocarcinoma. Por 
meio de um arco em C robótico (Artis zeego; Siemens 
Healthineers, Erlangen, Alemanha) em um centro cirúrgico 
híbrido e uma plataforma robótica (da Vinci Si; Intuitive 
Surgical, Sunnyvale, CA, EUA), realizamos com sucesso 
a localização e resseção do nódulo pulmonar em estágio 
único, guiadas por TC. 

Um paciente do sexo masculino, com 77 anos de idade 
e histórico de duas resseções pulmonares em virtude 
de câncer de pulmão, apresentou um nódulo pulmonar 
solitário. Durante o período de acompanhamento, foi 
encontrada no lobo médio uma OVF pura de 24 mm e 
crescimento lento e progressivo, com grande suspeita 
de câncer de pulmão. Foi oferecido ao paciente o 
tratamento cirúrgico. O procedimento planejado foi 
uma segmentectomia do lobo médio com localização 
perioperatória do nódulo por meio de um marcador fiducial 
(mola VortX 18 de 3,7 mm; Boston Scientific, Marlborough, 
MA, EUA), colocado com o auxílio da TC, e injeção de 
verde de indocianina. As tomografias foram adquiridas 
por meio do arco em C (Siemens Healthineers). O recurso 
Firefly® de fluorescência da plataforma robótica (Intuitive 
Surgical) também foi usado durante o perioperatório, 
juntamente com a fluoroscopia com arco em C. 

Uma TC inicial (syngo DynaCT de 6 s; Siemens 
Healthineers) foi realizada para o planejamento cirúrgico. 
O trajeto da agulha foi traçado por meio do programa 
syngo Needle Guidance (Siemens Healthineers); um 
feixe de laser foi usado para projetar a posição estimada 
da agulha. Em seguida, a ventilação foi interrompida, 

e o pulmão foi mantido insuflado. O marcador fiducial 
foi colocado com uma agulha de calibre 19 por meio de 
fluoroscopia, seguida de injeção de verde de indocianina 
com cola biológica. 

Com o paciente em decúbito lateral esquerdo, foi 
realizada a resseção em cunha no lobo médio. Usamos uma 
plataforma robótica de 4 braços e colocamos os portais 
robóticos de 8 mm na posição habitual para a realização 
da resseção pulmonar. Como o paciente já havia sido 
submetido a cirurgia, havia muitas aderências pleurais 
espessas, sendo necessária, portanto, a descorticação 
pulmonar. Como era impossível determinar o ponto de 
entrada da agulha no lobo médio, usamos o recurso 
Firefly® de fluorescência da plataforma robótica para 
detectar o verde de indocianina no nódulo. Em seguida, 
o arco em C foi acoplado (Figura 1A), e a fluoroscopia foi 
usada para localizar o marcador fiducial. Um grampeador 
endoscópico foi posicionado com o auxílio de radioscopia 
e infravermelho próximo para garantir margens cirúrgicas 
adequadas (Figura 1B), e o nódulo foi ressecado. A peça 
foi retirada, e o marcador fiducial no exame de congelação 
confirmou a presença de neoplasia. O estágio patológico 
final foi adenocarcinoma lepídico pT1a. 

Existe uma correlação geral entre OVF na TC de tórax 
e padrões de crescimento lepídico microscópico. (1,2) 
A resseção cirúrgica constitui uma excelente opção 
diagnóstica e terapêutica. No entanto, pode ser difícil 
localizar OVF puras no intraoperatório porque elas 
raramente são visíveis na pleura visceral e, em sua 
maioria, não são palpáveis. Técnicas de localização 
pré-operatória são recomendadas nesses casos; as 
mais comuns são a injeção de corantes, a fluorescência 
e a colocação de marcadores fiduciais. Todas elas têm 
limitações; para que se tenha sucesso, é preciso realizar 
uma discussão multidisciplinar a fim de escolher a técnica 
mais apropriada. 

O verde de indocianina é um corante não tóxico que 
pode ser visualizado por meio de fluorescência no 
infravermelho próximo, mesmo em tecidos mais profundos. 
Embora tenhamos conseguido detectar a fluorescência 
do verde de indocianina no lobo médio, a presença de 
aderências pleurais e a necessidade de descorticação 
foram dificuldades enfrentadas no caso aqui relatado, 
ambas já relatadas na literatura.(3) Como nem sempre é 
possível determinar a presença de aderências pleurais, é 
preciso que haja estratégias alternativas. Nosso objetivo 
era realizar uma linfadenectomia hilar e mediastinal 
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completa. Com base em nossa experiência prévia 
com aderências pleurais espessas e na dificuldade em 
realizar a linfadenectomia nesse cenário, optamos pela 
RATS em vez da videotoracoscopia. 

Como os braços robóticos usados para a RATS ocupam 
um espaço considerável no campo operatório, pode 
ser problemático acoplar o arco em C para localizar o 
marcador fiducial, especialmente no ápice torácico. No 
entanto, no caso aqui relatado, como o nódulo estava 
próximo da fissura oblíqua que separa o lobo inferior do 
resto do pulmão, o arco em C foi colocado abaixo dos 
portais robóticos sem a necessidade de desacoplar o 
sistema robótico. Isso nos permitiu manipular o pulmão 
e posicionar o lobo para realizar o grampeamento 
endoscópico. Uma dificuldade que enfrentamos durante 
o procedimento foi inserir o grampeador pelo portal 
auxiliar. Como se pode observar na Figura 1, o arco 

em C estava próximo do grampeador, e foi preciso 
posicioná-lo cuidadosamente para evitar colisão. Um 
braço grampeador robótico poderia ser útil nesse cenário. 

Este relato mostra que a fluoroscopia com arco em 
C e a fluorescência no infravermelho próximo podem 
ser usadas na cirurgia pulmonar robótica. No entanto, 
recomenda-se uma abordagem multidisciplinar 
para planejar uma estratégia apropriada e avaliar a 
viabilidade. 
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assistente à beira do leito colocando um grampeador endoscópico na área-alvo. Em B, radioscopia intraoperatória 
mostrando a posição do grampeador endoscópico, com boas margens cirúrgicas. Notar o marcador fiducial (seta azul).
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AO EDITOR,

A fibrose cística (FC) é uma doença crônica que requer 
acompanhamento em serviço especializado e com equipe 
multidisciplinar.(1) Apesar dos avanços no tratamento, 
ainda existem muitos desafios relacionados à adesão e à 
prestação de cuidados nas diferentes localidades. (2) Diante 
da pandemia de COVID-19, as atividades normais de 
cuidados foram suspensas para cumprir as recomendações 
de lockdown, e foram necessárias formas alternativas 
para adaptar os planos de atendimento.(3)

A telessaúde tem sido particularmente útil onde o acesso 
a cuidados é difícil devido à necessidade de percorrer 
longas distâncias até um centro de referência.(4) Tem sido 
associada a melhorias na eficiência e a uma satisfação igual 
ou maior do paciente do que as consultas presenciais.(5) 
Embora os resultados sejam positivos, poucos estudos 
foram realizados em países de baixa renda.(2)

A Bahia é um estado localizado na região Nordeste do 
Brasil com grandes dimensões geográficas, ocupando o 
4º lugar no ranking brasileiro de número de diagnósticos 
de FC.(6) O estado possui dois centros de referência, 
ambos localizados na capital, Salvador. A maioria das 
pessoas viaja muitas horas para comparecer às consultas 
clínicas. A incorporação de avaliações remotas permite 
que os dados sejam coletados com mais frequência no 
ambiente natural da pessoa, além de reduzir a carga do 
número de visitas presenciais.(4,5) Portanto, este estudo 
teve como objetivo avaliar as percepções de famílias 
sobre um programa de telessaúde para pessoas com FC 
durante a pandemia de COVID-19 no Nordeste do Brasil.

Até então, a telessaúde não era utilizada rotineiramente. 
Como estratégia de enfrentamento à crise sanitária, foi 
disponibilizado um programa de atendimento remoto para 
indivíduos com FC entre setembro de 2020 e outubro 
de 2021 por meio de uma plataforma da Universidade 
Federal da Bahia.

Os participantes foram recrutados no centro de referência 
de FC. Caso concordassem com o atendimento prestado 
pelo modelo, as consultas eram agendadas. Os critérios de 
exclusão foram os seguintes: indivíduos que apresentassem 
comorbidades que limitassem sua participação no estudo, 
bem como a existência de dificuldades comportamentais 
ou intelectuais que não permitissem a interação remota. 
Este projeto incluiu telemonitorização, telerreabilitação 
individual e em grupo, apoio comportamental/emocional 
e educação em saúde. Vídeos, webinars e cartilhas 
estavam disponíveis gratuitamente.

Ao final dos 12 meses do estudo, a satisfação dos 
participantes foi avaliada através de um questionário 
adaptado (Telehealth Satisfaction Scale),(7) por meio do 
Google Forms. Um questionário semelhante foi validado 
para uso no Brasil em 2022.(8) O conselho de ética em 
pesquisa institucional aprovou o estudo (Protocolo 
nº 4.237.807). Todos os pacientes e/ou responsáveis 
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido, 
além do termo de assentimento, quando indicado.

Este estudo envolveu 51 participantes entre dois meses 
e 21 anos de idade — mediana (IQR) = 76 (36-120) 
meses — que eram predominantemente do sexo masculino 
(53%), e apenas 10 pacientes (20%) residiam na cidade 
de Salvador. Em 70,6% da amostra a renda familiar 
era de até três salários mínimos nacionais e 45% dos 
responsáveis completaram o ensino médio.

Foram realizados 393 atendimentos. Houve duas 
interrupções, e exacerbações pulmonares ocorreram 
em 5 crianças (9,8%) durante o estudo. Participantes 
maiores de 14 anos e pais/responsáveis de menores 
dessa idade responderam ao questionário. O nível de 
satisfação com este modelo de cuidados foi elevado, e 
a maioria dos participantes classificou como excelentes 
o tempo e as explicações prestadas pela equipe de FC, 
bem como a privacidade e a comodidade da telessaúde; 
51% dos participantes avaliaram como excelentes a 
qualidade visual do equipamento, o conforto pessoal e 
a facilidade de uso do sistema de telessaúde (Figura 1).

Considerando a falta de visitas presenciais, 36,6% 
relataram preocupação moderada com a falta de 
espirometria e de culturas de garganta/escarro, enquanto 
apenas 19,5% expressaram grande preocupação com 
a falta de exames físicos. No entanto, apenas 22% 
dos participantes tinham experiências anteriores com 
cuidados remotos, e a maioria afirmou que acolheria 
favoravelmente a inclusão da telessaúde nas rotinas 
de tratamento.

Este estudo relatou a experiência de implementação de 
atendimento remoto durante a COVID-19 em um centro 
de referência para pessoas que vivem com FC (PvFC) 
no Brasil. Observou-se um elevado nível de satisfação 
com a telessaúde. Dado o momento crítico de acesso aos 
serviços presenciais, a maioria dos participantes disseram 
não estar muito preocupados com o absentismo durante 
a rotina. Além disso, a maioria afirmou que gostaria de 
receber algumas visitas remotamente.

Perante o advento de novas terapias, particularmente 
moduladores de CFRT, as mudanças no modelo de cuidados 
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devem enfrentar os desafios atuais, adotando uma 
perspectiva proativa. Estudos anteriores relataram 
que a telessaúde é viável e aceitável para prestar 
cuidados às PvFC.(3,4,9)

As lições aprendidas nos últimos anos demonstraram 
que a utilização da telessaúde pode continuar no período 
pós-pandemia e reduzir a carga sobre as famílias. Além 
disso, o bem-estar e a segurança podem ser aprimorados 
através de um modelo flexível de telessaúde. Melhorar 
a educação do paciente e a comunicação com a equipe 
de especialistas pode ser útil para garantir os melhores 
resultados clínicos para PvFC e ajudar a resolver as 
disparidades geográficas.(4,9)

Apesar dos enormes benefícios mencionados 
acima, devem ser feitas considerações críticas sobre 
a telessaúde para PvFC, uma vez que não podemos 
generalizar seus benefícios para todos. As necessidades 
individuais, bem como os contextos sociais e culturais, 
devem ser consideradas. Reconhecer o potencial das 
abordagens digitais e as oportunidades para planejar 
um modelo de cuidado híbrido pode ser crucial para 
garantir melhores resultados.(9,10)

Uma limitação deste estudo foi a pequena amostra 
de indivíduos e o delineamento utilizado. Contudo, 
considerando o cenário pandêmico, os autores 

desenvolveram uma resposta rápida para superar as 
limitações impostas. A força deste estudo reside na 
possibilidade de replicá-lo para outras doenças raras.

Em resumo, houve um elevado nível de satisfação 
com a telessaúde, que desempenhou um papel 
importante na abordagem dos desafios associados à 
pandemia da COVID-19. Para a gestão das PvFC, as 
abordagens digitais são promissoras para o futuro. A 
sua implementação pode ajudar a melhorar a qualidade 
de vida, reduzir custos e expandir o apoio a pessoas 
com doenças crônicas.

Este estudo destaca as possibilidades de utilização 
de ferramentas tecnológicas acessíveis para prestar 
cuidados à comunidade com FC, principalmente em 
países de baixa renda, onde há escassez de recursos 
e acesso limitado a centros de referência. No entanto, 
são necessárias mais pesquisas para explorar esses 
resultados e a padronização de tecnologias para 
cuidados clínicos.
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Figura 1. Respostas às questões do questionário adaptado envolvendo satisfação com telessaúde para pessoas com 
fibrose cística acompanhadas em centro de referência na Bahia, Brasil, 2020-2021.
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AO EDITOR, 

Em março de 2020, a COVID-19 foi caracterizada 
pela OMS como uma infecção pandêmica, sendo desde 
então considerada uma emergência de saúde pública 
internacional. Alguns meses depois do início da pandemia, 
o Brasil era o país com o segundo maior número de 
casos confirmados de COVID-19 em todo o mundo. Os 
fatores de risco de COVID-19 grave, especialmente antes 
da disponibilidade da vacina, foram a idade avançada 
e a presença de comorbidades, tais como doenças 
cardiovasculares e doenças pulmonares crônicas.(1) 

A hipertensão pulmonar (HP) é uma condição 
fisiopatológica grave, com acometimento vascular pulmonar 
que pode resultar em insuficiência ventricular direita e 
morte. Sabe-se que hospitalizações por qualquer motivo 
(isto é, relacionadas ou não à HP) têm impacto negativo 
nos desfechos de pacientes com HP.(2,3) No entanto, foram 
disponibilizados dados conflitantes a respeito dos desfechos 
da HP durante o primeiro ano do surto de COVID-19.(4,5) 
Posteriormente, estudos mais robustos mostraram alta taxa 
de mortalidade por COVID-19.(6-9) Além disso, na América 
do Sul, ainda não há relatos a respeito do impacto da 
COVID-19 em pacientes com HP. O propósito do presente 
estudo foi descrever as taxas de incidência e letalidade da 
COVID-19 em pacientes com HP acompanhados em um 
centro de referência no Brasil. 

Todos os pacientes avaliados no Ambulatório de 
Hipertensão Pulmonar da Universidade Federal de São 
Paulo após o início da pandemia (março de 2020), remota 
ou presencialmente, foram contatados entre junho e 
agosto de 2021 para identificar aqueles que já haviam 
tido COVID-19 confirmada por RT-PCR desde o início 
da pandemia. O contato telefônico foi realizado pelo 
menos três vezes em dias diferentes. Todos os pacientes 
com diagnóstico confirmado de HP foram incluídos no 
presente estudo, e foram avaliados os prontuários médicos 
eletrônicos e o status de sobrevida dos pacientes. No 
caso dos pacientes internados no Hospital São Paulo (o 
hospital universitário), os prontuários médicos foram 
avaliados; no caso daqueles internados em hospitais 
afiliados, foram consideradas as informações relatadas 
pelos próprios pacientes e as informações a respeito da 
alta hospitalar (nos resumos de alta). Os pacientes com 
HP que tiveram COVID-19 (HPCOVID-19(+)) foram comparados 
àqueles que não tiveram COVID-19 (HPCOVID-19(−)). As 
comparações entre sobreviventes e não sobreviventes 
foram feitas por meio do teste do qui-quadrado. O nível 
de significância adotado foi de p < 0,05. O estudo foi 
aprovado pelo comitê de ética em pesquisa da instituição 
(Protocolo n. 38361220.3.0000.5505) e foi realizado em 
conformidade com a Declaração de Helsinque.

Durante o período de estudo, foram avaliados 426 
pacientes, 272 dos quais tinham diagnóstico de HP (Painel 
1A). A média de idade dos pacientes foi de 54 ± 17 anos, 
e 71% eram do sexo feminino. As etiologias mais comuns 
de HP foram hipertensão arterial pulmonar (HAP), em 
51,1% dos pacientes, e HP tromboembólica crônica, em 
25,0%, dos quais 59,4% estavam em tratamento com 
associação medicamentosa dupla ou tripla. Do total de 
pacientes com HP, 39 tiveram COVID-19 confirmada; 
portanto, a taxa de incidência de COVID-19 foi de 14,3%. 
A taxa de incidência de COVID-19 na população geral do 
Brasil durante o mesmo período foi de 9,7% (Painel 1B).(10) 

A proporção de mulheres foi maior no grupo HPCOVID-19(+) 
do que no grupo HPCOVID-19(−) (84,6% vs. 68,8%). Não 
foram observadas diferenças entre os grupos quanto à 
idade, etiologia da HP e tratamento da HP (Painel 1C). 
Dos pacientes do grupo HPCOVID-19(+), 41,0% apresentaram 
classe funcional III/IV da New York Heart Association 
(NYHA) e índice cardíaco de 2,7 ± 0,7 L/min/m2 em 
sua avaliação de estratificação mais recente (Painel 1C). 

No grupo HPCOVID-19(+), a hospitalização foi necessária 
em 15 (38,5%) dos casos, e 44,4% foram internados 
no hospital da universidade. Aproximadamente 50% (n 
= 8) dessas internações hospitalares ocorreram na UTI, 
e 26% (n = 4) necessitaram de ventilação mecânica. 
As complicações durante a hospitalização foram 
insuficiência respiratória causada por pneumonia viral, 
em 6; insuficiência cardíaca direita, em 4; e síndrome 
de Guillain-Barré, trombocitopenia com sangramento 
maior e anafilaxia, em 1 cada. Houve um total de 9 
óbitos: HAP, em 4; HP tromboembólica crônica, em 3; e 
HP multifatorial, em 2. Não foram observadas diferenças 
entre sobreviventes e não sobreviventes quanto à idade, 
sexo, etiologia da HP, tratamento da HP, hemodinâmica, 
comorbidades e situação vacinal. No entanto, houve 
alta proporção de uso de terapia imunossupressora e 
tendência a doença grave (classe III/IV da NYHA), doença 
do tecido conjuntivo e obesidade nos não sobreviventes 
em comparação com os sobreviventes (Painel 1C). 
Todos os óbitos relacionaram-se com COVID-19 aguda 
ou descompensação da HP após a COVID-19. A taxa de 
letalidade da COVID-19 nos pacientes com HP foi de 
23,1%, e a da HP isoladamente (isto é, HPCOVID-19(−)) foi 
de 3,4% (p < 0,0001; Painel 1D). A taxa de letalidade 
na população geral do Brasil durante o mesmo período 
foi de 2,7% (Painel 1D).(10) 

Até onde sabemos, nosso estudo é o primeiro a descrever 
as taxas de incidência e letalidade da COVID-19 em 
pacientes com HP na América do Sul. Nossos achados 
mostram que, embora a taxa de incidência de COVID-19 em 
pacientes com HP e na população geral do Brasil tenha sido 
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semelhante, a taxa de letalidade foi significativamente 
maior nos pacientes com HP, o que indica que pacientes 
com COVID-19 e HP são significativamente mais 
propensos a piores desfechos do que aqueles sem 
HP. No que diz respeito às doenças cardiovasculares, 
a taxa de letalidade global foi de 2,3% em Wuhan, 
na China, porém houve um aumento da mortalidade 
por doenças cardiovasculares (10,5%), o que revela 
um alto risco de mortalidade nessa população. (1) Esses 
achados são relevantes especialmente para países de 
baixa e média renda e podem auxiliar no tratamento 
de pacientes com HP, uma vez que novas variantes 
da COVID-19 ainda possam surgir.  

Nossos resultados indicam uma alta taxa de letalidade 
da COVID-19 em pacientes com HP, o que está de acordo 
com dados publicados anteriormente, provenientes de 

um estudo multicêntrico internacional a respeito da 
HP,(6) de um estudo realizado em um único centro nos 
EUA,(7) do registro francês de HP(8) e de um estudo 
de coorte realizado na Itália.(9) Neste último, a taxa 
de incidência de COVID-19 em pacientes com HAP foi 
baixa, mas a taxa de mortalidade foi alta.(9) Em um 
estudo realizado em 2011 com 205 pacientes com 
HAP, 16% das hospitalizações ocorreram em virtude 
de infecção e a taxa global de mortalidade hospitalar 
foi de 14%,(2) o que sugere que o aumento da taxa 
de mortalidade no nosso estudo ocorreu em virtude 
da COVID-19. É importante observar que 67% dos 
óbitos ocorridos nos nossos pacientes com HPCOVID19(+) 
estiveram diretamente relacionados à fase aguda da 
infecção. Na coorte francesa, a mortalidade global foi 
de 24,6% e apresentou relação com o sexo masculino, 
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Característica basal HP
(n = 272)

p HP+COVID-19
(n = 39)

p

COVID-19
negativa

(n = 233)

COVID-19 
positiva
(n = 39)

Sobreviventes
(n = 30)

Não 
sobreviventes

(n = 9)
Idade, anos 53 ± 16 53 ± 17 NS 51 ± 16 60 ± 20 NS
Sexo feminino 159 (68,2) 33 (84,6) 0,039 25 (83,3) 8 (88,9) NS
Etiologia da HP
HAP
HPTEC

Inoperável/persistente
Operável

Outra HP

119 (51,1)
53 (22,7)

-
-

61 (26,2)

20 (51,3)
15 (38,5)
10 (66,7)
5 (33,3

04 (10,3)

NS

16 (53,3)
12 (40,0)

9 (75)
3 (25)
2 (6,7)

4 (44,4)
3 (33,3)
1 (33,3)
2 (66,7)
2 (22,2)

NS

Tratamento da HP
Monoterapia
Terapia dupla
Terapia tripla

Nenhum

51 (21,9)
84 (36,1)
20 (08,6)
78 (33,5)

07 (17,9)
15 (38,5)
04 (10,3)
13 (33,3)

NS
05 (16,7)
11 (36,7)
03 (10,0)
11 (36,7)

2 (22,2)
4 (44,4)
1 (11,1)
2 (22,2)

NS

Outro tratamento
Imunossupressor
Anticoagulante

-
-

10 (25,6)
18 (46,2)

-
-

4 (13,3)
13 (86,7)

6 (66,7)
5 (71,4)

0,001
NS

Classe funcional da NYHA
I/II
III/IV

-
-
-

23 (59,0)
16 (41,0)

-
-

20 (66,7)
10 (33,3)

3 (33,3)
6 (66,7)

0,075

Hemodinâmica
PAD, mmHg
PAPm, mmHg
POAP, mmHg
IC, L/min/m2

RVP, dina · s · cm−5

-
-
-
-
-

10 ± 5
49 ± 14
11 ± 2

2,7 ± 0,7
737 ± 417

-
-
-
-
-

10 ± 5
49 ± 15
11 ± 2

2,7 ± 0,6
722 ± 398

9 ± 3
45 ± 8
10 ± 2

2,8 ± 0,8
794 ± 525

NS
NS
NS
NS
NS

Comorbidades
Pressão arterial alta
DTC
Obesidade
Doença hepática
Diabetes mellitus
Doença arterial coronariana
Doença renal crônica
≥ 2 comorbidades

-
-
-
-
-
-
-
-

13 (33,3)
12 (30,8)
9 (23,1)
6 (15,4)
6 (15,4)
4 (10,3)
2 (5,1)

12 (30,8)

-
-
-
-
-
-
-
-

11 (36,7)
7 (23,3)
9 (31,0)
6 (20,0)
5 (16,7)
4 (13,8)
1 (3,3)

10 (33,3)

2 (22,2)
5 (55,6)
0 (0,0 )
0 (0,0 )
1 (11,1)
0 (0,0 )
1 (11,1)
2 (22,2 )

NS
0,066
0,061

NS
NS
NS
NS
NS

Vacina antes da COVID-19 - 9 (23,1) - 8 (26,7) 1 (11,1) NS
Valores expressos em n (%) ou média ± dp.

Painel 1. Em A, fluxograma do processo de seleção de pacientes. Em B, taxas de incidência de COVID-19, e, em D, 
de letalidade da doença, em pacientes com hipertensão pulmonar em comparação com a população geral do Brasil. 
Em C, tabela com as características dos pacientes com hipertensão pulmonar com e sem COVID-19. EP: embolia 
pulmonar; HP: hipertensão pulmonar; HPCOVID-19(+): pacientes com HP que tiveram COVID-19; HPCOVID-19(−): pacientes 
com HP que não tiveram COVID-19; NS: não significativo; HAP: hipertensão arterial pulmonar; HPTEC: hipertensão 
pulmonar tromboembólica crônica; NYHA: New York Heart Association; PAD: pressão atrial direita; PAPm: pressão 
arterial pulmonar média; POAP: pressão de oclusão da artéria pulmonar; IC: índice cardíaco; RVP: resistência vascular 
pulmonar; e DTC: doença do tecido conjuntivo.

D

idade mais avançada, comorbidades e HP mais grave, 
entretanto, não se observou nenhuma diferença quanto 
ao tratamento da HP.(8) Curiosamente, observou-se 
uma taxa de letalidade semelhante não obstante a 
menor disponibilidade de medicamentos específicos 
para HP no Brasil em comparação com a Europa e os 
EUA. Além disso, pacientes com HPCOVID-19(+) e doença 
do tecido conjuntivo em terapia imunossupressora 
apresentaram taxas de sobrevida mais baixas, o 
que sugere um efeito aditivo na redução da função 
cardiorrespiratória e de complicações da COVID-19, 
provavelmente em virtude da falta de vacinação. No 

momento, ocorre uma diminuição da incidência da 
COVID-19 em todo o mundo; entretanto, ainda não 
conhecemos a sazonalidade da infecção, a real eficácia 
em longo prazo das vacinas atuais e a possibilidade 
de surgimento de novas variantes mais virulentas.

Este estudo tem algumas limitações. Trata-se de 
um estudo retrospectivo observacional realizado em 
um único centro e baseado em prontuários médicos 
eletrônicos e desfechos relatados pelos próprios 
pacientes; portanto, é possível que nossos resultados 
não se apliquem a todos os pacientes com HP. O 
estudo contou com a confirmação da COVID-19 por 
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meio de RT-PCR, disponível apenas em casos graves 
e hospitalizados no Brasil durante a maior parte do 
período de estudo; por isso, é possível que a taxa de 
incidência de COVID-19 em pacientes com HP tenha 
sido subestimada. No caso de pacientes internados em 
hospitais afiliados, alguns detalhes sobre a hospitalização 
foram perdidos porque as informações foram relatadas 
pelos próprios pacientes ou familiares. Por fim, este 
estudo foi realizado antes da vacinação completa da 
maioria dos pacientes estudados, não sendo possível 
avaliar o efeito protetor da vacinação nos desfechos. 

Em suma, nosso relato ressalta o impacto negativo da 
COVID-19 nos desfechos de pacientes com HP. Embora a 
taxa de incidência da COVID-19 tenha sido semelhante 
à observada na população geral do Brasil, a taxa de 

letalidade foi mais alta em nossos pacientes. Esses 
achados são particularmente relevantes para países de 
baixa e média renda e podem vir a auxiliar no tratamento 
de pacientes com HP à medida que novas variantes da 
COVID-19 continuem a aparecer nesses locais. 
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Síndrome de Lady Windermere
David Silva Gomes1a, João Cravo1a

1. Serviço de Pneumologia, Centro Hospitalar do Baixo Vouga, Aveiro, Portugal.

Durante consulta ambulatorial, uma mulher de 66 anos, 
pesando 46 kg, com diagnóstico de bronquiectasias há 
8 anos relatou tosse com pouca expectoração e fadiga 
há vários anos, além de sudorese noturna nos últimos 
2 anos. No ano anterior, foi tratada para pneumonia, 
com melhora clínica. No entanto, meses depois, voltou a 
apresentar sudorese noturna e apresentou agravamento 
da fadiga. A TC de tórax revelou agravamento das 
bronquiectasias nodulares com densificação do parênquima 
circunjacente no lobo médio e língula (Figura 1). Foi 
realizada broncoscopia eletiva. O ensaio de PCR para 

Figura 1. TC axial de tórax mostrando bronquiectasias 
nodulares com densificação parenquimatosa circunjacente 
no lobo médio e língula.

micobactérias no lavado broncoalveolar foi positivo para 
micobactérias não tuberculosas, e a cultura revelou 
Mycobacterium intracellulare sensível a macrolídeos. 
A paciente recebeu um regime diário de azitromicina, 
rifampicina e etambutol durante 14 meses, com melhora 
substancial.

A síndrome de Lady Windermere é rara, correspondendo 
a um padrão de infecção pulmonar pelo complexo M. 
avium, e é uma causa de bronquiectasias.(1) Em virtude 
de seu curso insidioso, com sintomas inespecíficos, é 
provavelmente subdiagnosticada.(2) Embora a supressão 
voluntária da tosse tenha sido descrita como possível 
patogênese da síndrome de Lady Windermere,(1) isso 
não foi identificado em nossa paciente.

Bronquiectasias, especialmente no lobo médio e língula, 
em idosas brancas imunocompetentes devem sempre levar 
à pesquisa de infecção micobacteriana não tuberculosa.
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Desvendando a grande imitadora: um caso 
raro de sarcoidose
Mariana Argel1a, Carla António1a, Jorge Vale1a

1. Serviço de Pneumologia, Centro Hospitalar Tondela-Viseu EPE, Viseu, Portugal. 

A sarcoidose é uma doença granulomatosa 
multissistêmica com ampla gama de manifestações clínicas 
e radiográficas. (1) A cavitação é rara na sarcoidose.(2) 

Um homem de 27 anos, natural da Ucrânia, 
apresentou-se ao serviço de urgência por hemoptises. 
A TC revelou cavitações extensas de parede fina, bem 
como múltiplas adenopatias mediastínicas e hilares 
(Figura 1A-C). O paciente tinha sido avaliado dois anos 
antes, e a TC de tórax realizada na época revelou um 
padrão micronodular perilinfático difuso (Figura 1D). No 
entanto, houve perda de seguimento.

Os exames laboratoriais revelaram níveis séricos elevados 
de enzima conversora de angiotensina e normais de IgG 
específica para Aspergillus. A análise do LBA revelou 
alveolite linfocítica (linfócitos: 36%; relação CD4/CD8: 
5,2), com resultado negativo para células malignas e 
microbiologia (inclusive micobactérias e fungos). Não foram 
identificadas células positivas para CD1a. A PET revelou 
captação aumentada nas adenopatias mediastínicas, 

hilares e supraclaviculares direitas, bem como no baço 
e nas paredes das cavitações pulmonares. A biópsia 
excisional da adenopatia supraclavicular direita revelou 
granulomas não caseosos com células gigantes e corpos 
de Schaumann (Figura 1E). 

Após uma discussão multidisciplinar, estabeleceu-se 
o diagnóstico de sarcoidose em estádio IV. O paciente 
iniciou corticosteroides e metotrexato, com melhoria 
clínica e funcional. 
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Figura 1. Em A, B e C, TC de tórax evidenciando cavitações bilaterais extensas, irregulares e de paredes finas, predominantemente 
nos lobos superiores e na região peri-hilar, chegando a 9 cm de diâmetro e associadas a distorção arquitetural do parênquima 
pulmonar. Em D, TC de tórax realizada dois anos antes, evidenciando micronódulos perilinfáticos e subpleurais extensos 
associados a áreas de densificação do parênquima pulmonar na região peri-hilar, formando massas/aglomerados fibróticos. 
Em E, fotomicrografia (H&E; aumento: 200×) evidenciando uma célula gigante com corpo de Schaumann intracitoplasmático 
(seta amarela). 
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