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Asma grave no Brasil: do diagnóstico ao 
tratamento
Eduardo Vieira Ponte1a, Adelmir Souza-Machado2a

1. Faculdade de Medicina de Jundiaí, Jundiaí (SP) Brasil.
2. Universidade Federal da Bahia, Salvador (BA) Brasil.

A ampliação do acesso ao corticoide inalatório tem 
contribuído para a importante redução da morbidade e 
mortalidade por asma no Brasil e no mundo.(1,2) Entretanto, 
alguns indivíduos asmáticos permanecem sintomáticos 
apesar de terem recebido prescrição de terapia de 
manutenção por via inalatória em dose adequada. 
Para esses pacientes, é crucial confirmar o diagnóstico 
correto de asma, além de identificar e mitigar os fatores 
agravantes modificáveis que contribuem para a ausência 
de controle da asma, tais como o uso inadequado dos 
dispositivos inalatórios, má adesão ao tratamento, 
exposição a estímulos ambientais e comorbidades não 
controladas. Após essa abordagem, se a asma permanece 
não controlada, é possível estabelecer o diagnóstico de 
asma grave.(3)

Aproximadamente 3,7% dos pacientes asmáticos têm 
doença grave.(4) Apesar da prevalência relativamente 
baixa, os pacientes com asma grave estão particularmente 
susceptíveis à perda da qualidade de vida e da função 
pulmonar, assim como a exacerbações com necessidade 
de internação hospitalar.(5,6) Além dos desfechos 
desfavoráveis diretamente relacionados à asma, o uso 
de doses elevadas das medicações inalatórias e o uso 
frequente de corticoide sistêmico nesses pacientes, 
apesar de minimizarem a morbidade e mortalidade por 
eventos respiratórios, agregam morbidade relacionada 
aos efeitos sistêmicos desses fármacos.(7) Dentre os 
efeitos sistêmicos mais relevantes, citam-se a perda de 
densidade mineral óssea, elevação da glicemia, ganho 
ponderal, imunossupressão, entre outros.

Este contexto preocupante tem impulsionado 
pesquisas para compreender melhor os mecanismos que 
determinam a asma grave. Os avanços nos conhecimentos 
sobre a imunopatologia e fisiopatologia permitiram o 
desenvolvimento de novos tratamentos,(8) e ensaios 
clínicos têm demonstrado que medicamentos anteriormente 
utilizados para outras doenças respiratórias, como os 
broncodilatadores antimuscarínicos de longa duração, 
também são eficazes para o tratamento da asma grave.(9) 
Os corticoides inalatórios associados aos broncodilatadores 
β2-agonistas de longa duração habitualmente compõe o 
esquema terapêutico principal para asmáticos graves, 
enquanto a adição de outros fármacos ou terapias não 
farmacológicas deve ser guiada pelas características 
fenotípicas de cada indivíduo.(10) Para exemplificar, alguns 
fármacos imunobiológicos são indicados para asma 
grave eosinofílica, enquanto o anticorpo anti-IgE está 
indicado para os indivíduos atópicos com IgE elevada; a 
azitromicina, apesar da menor robustez das evidências, 
tem sido indicada para prevenir exacerbações da asma; 

e a termoplastia brônquica é o último recurso para os 
pacientes que não respondem ou não preenchem critérios 
para medicamentos imunobiológicos.

Se por um lado a diversidade de opções terapêuticas 
e o conceito de terapia de precisão contribuem para 
melhorar o prognóstico da asma grave, por outro lado 
tornam o manejo dessa doença um pouco mais complexo. 
O manejo da asma grave, portanto, deve ser feito por 
profissionais especializados, mas não é viável que todos 
os pacientes com essa condição sejam encaminhados 
para os centros de excelência que habitualmente estão 
inseridos em instituições de ensino ou no sistema de 
saúde terciário de grandes e médios centros urbanos. 
É necessário que os profissionais de saúde que cuidam 
de doenças respiratórias na atenção secundária também 
estejam capacitados e tenham a estrutura necessária 
para identificar e tratar a asma grave. É nesse contexto 
que a Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia 
(SBPT) publica as “Recomendações para o Manejo da 
Asma Grave da Sociedade Brasileira de Pneumologia e 
Tisiologia – 2021”.(11) Esse documento foi construído por 
um painel de 17 pneumologistas com experiência clínica 
e em pesquisa na asma grave. O texto aborda de forma 
objetiva e didática os tópicos mais relevantes e atuais 
sobre esse tema, como os critérios para diagnóstico da 
asma grave; biomarcadores úteis para fenotipagem; 
aspectos importantes sobre a imunopatologia da asma 
grave, cuja compreensão é necessária para entender o 
racional das estratégias de manejo guiado por fenótipos; e 
as opções terapêuticas disponíveis no Brasil. Ao discorrer 
sobre as terapias disponíveis, o documento da SBPT(11) 
não apenas compila os resultados de eficácia e segurança 
encontrados nos ensaios clínicos mais recentes, mas 
também traz evidências de estudos pragmáticos de 
mundo real, adequados à realidade brasileira.

Esse documento(11) tem o grande mérito de facilitar a 
divulgação do conhecimento mais atual sobre o tema, 
mas divulgar o conhecimento é apenas uma das etapas 
necessárias para o amplo diagnóstico e tratamento da 
asma grave. Atualmente, existem limitações estruturais 
fora dos centros de referência que podem dificultar o 
cumprimento das recomendações da SBPT no contexto 
do Sistema Único de Saúde (SUS). Por exemplo, o 
número elevado de pacientes em relação à quantidade 
de profissionais de saúde que cuidam de doenças 
respiratórias limita o tempo disponível para a consulta de 
cada paciente, o que pode comprometer a qualidade da 
avaliação; os pacientes atendidos nos serviços públicos 
de saúde frequentemente têm limitações financeiras para 
solucionar problemas ambientais no domicílio; exames 
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complementares simples, como a espirometria, nem 
sempre estão disponíveis em centros urbanos menos 
populosos; e exames complementares complexos 
necessários para o diagnóstico da asma grave, apesar 
de estarem progressivamente mais acessíveis, ainda 
não estão amplamente disponíveis. (12) Adicionalmente, 
ainda há a dificuldade de acesso aos medicamentos 
imunobiológicos e à termoplastia brônquica, que 
não estão efetivamente disponibilizados pelo SUS. 
Felizmente, a última atualização dos protocolos clínicos 
e diretrizes terapêuticas para asma do Ministério da 
Saúde(13) incorpora dois imunobiológicos ao esquema 

terapêutico da asma grave proposto pelo SUS, 
especificamente o omalizumabe e o mepolizumabe, 
abrindo a possibilidade de que esses fármacos estejam 
disponíveis em um futuro não muito distante.

O primeiro passo para resolver um problema é 
conhecê-lo. Vamos trabalhar para que as ”Recomendações 
para o Manejo da Asma Grave da Sociedade Brasileira de 
Pneumologia e Tisiologia – 2021”(11) sejam amplamente 
divulgadas para médicos de nossa especialidade e de 
especialidades afins e que as informações pertinentes 
estejam disponíveis para profissionais de saúde da 
atenção primária, pacientes e gestores.
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Dois anos se passaram desde o primeiro caso de 
COVID-19 causada por um novo coronavírus, o SARS-
CoV-2, na cidade de Wuhan, China. Os números da 
maior pandemia dos últimos 100 anos falam por si: 
cerca de 255 milhões de casos notificados, 5,25 milhões 
de óbitos, dos quais mais de 615 mil no Brasil (11,7% 
do total), e um contingente de sequelados ainda não 
devidamente avaliado. O surgimento de variantes virais 
torna incerta a sua superação por completo. Felizmente, 
em feito inédito, mais de 8 bilhões de doses de vacinas 
desenvolvidas em tempo curto foram administradas. 
Dessas, 314 milhões no nosso país, apesar de difusão 
de ideias e ações negacionistas pelo governo federal, 
levando à falta de coordenação nacional, à desinformação 
e a uma nociva e desnecessária politização da crise 
sanitária em prejuízo do enfrentamento baseado na 
ciência, na gestão eficiente e na coesão social solidária 
como elementos fundamentais.(1,2)

Logo nos primeiros meses de 2020 se viu que 
10-15% dos pacientes que necessitam de hospitalização 
desenvolvem um quadro de insuficiência respiratória 
hipoxêmica de difícil tratamento, muitos com SDRA grave. 
O desafio era enorme. Inexistiam recomendações para 
o suporte ventilatório não invasivo. Havia justificado 
temor de que essas estratégias resultassem em maciça 
contaminação de profissionais da linha de frente. O 
termo “intubação precoce” foi amplamente empregado 
e, infelizmente, praticado. Uma coorte das primeiras 250 
mil hospitalizações pela doença no país evidenciou uma 
alarmante mortalidade de 80% dos pacientes intubados.(3)

Ainda assim, toda crise é também uma oportunidade. A 
pneumologia, pelas próprias características da COVID-19, 
foi convocada a dar resposta e assumir o protagonismo 
no enfrentamento à pandemia. A nossa participação tem 
se dado em frentes diversas, abrangendo a assistência 
aos pacientes, a disseminação e o compartilhamento de 
conhecimentos, a interface com outras especialidades, 
a pesquisa, a inovação e a participação nas ações 
governamentais, na gestão da crise e na comunicação 
com a sociedade.(4)

Fomos chamados a participar do cuidado aos pacientes 
nas emergências, Unidades de Pronto Atendimento, UTIs 
e enfermarias em todas as regiões do país. Assumimos 
a coordenação de unidades de atendimento, definindo e 
organizando protocolos e procedimentos, escrevendo e 
divulgando documentos de orientação técnica, bem como 
ajudando a definir estruturas, equipamentos e processos, 
desde a oxigenoterapia ao suporte com oxigenação 
extracorpórea, em cooperação com outras especialidades 
como terapia intensiva, anestesiologia, clínica médica, 

médicos da atenção primária, fisioterapeutas, enfermeiras 
e muitos outros, incluindo os gestores do Sistema Único 
de Saúde e da rede de Saúde Suplementar. Já sabíamos 
que éramos poucos para essa hercúlea tarefa. Há uma 
carência de formação e de treinamento prático em 
ventilação mecânica no país, assim como no mundo. Dos 
4.671 sócios atuais da Sociedade Brasileira de Pneumologia 
e Tisiologia (SBPT), a Comissão de Terapia Intensiva 
conta com apenas 328 inscritos (7%). Esse fato obrigou 
o recrutamento de profissionais inexperientes nesse 
campo de atuação, o que demandou de pneumologistas 
com expertise na área atividades de supervisão e de 
ensino continuado ou a coordenação de atividades por 
telemedicina criadas em meio ao colapso de boa parte 
do sistema de saúde (Figura 1).(5)

Um ponto de destaque tem sido a produção de 
conhecimento de forma contínua, profusa e abrangente 
relacionado à COVID-19, gerando evidências para 
embasar protocolos e contribuindo para a otimização 
da atenção ambulatorial e hospitalar dos pacientes. No 
Jornal Brasileiro de Pneumologia, até o presente número, 
foram publicados 48 artigos sobre a COVID-19, enfocando 
desde aspectos epidemiológicos até a reabilitação de 
pacientes. O ecossistema da inovação em saúde ganhou 
impulso com a participação de pneumologistas em 
equipes interdisciplinares visando desenvolver novos 
dispositivos e procedimentos que pudessem mitigar as 
ondas pandêmicas. No Ceará, desenvolvemos em curto 
intervalo de tempo uma interface tipo capacete com boa 
eficácia e segurança para a aplicação de CPAP sem uso 
de ventiladores. Esse sistema foi aprovado pela Agência 
Nacional de Vigilância Sanitária para comercialização e 
distribuição em todo o território nacional, alcançando 
milhares de pacientes em 2021.(6,7)

Na ausência de um programa nacional de educação e 
conscientização sobre a pandemia, diversas personalidades 
da especialidade foram responsáveis por levar informação 
à população e fazer frente às notícias falsas. Fomos, 
muitas vezes, a voz da medicina baseada em evidências 
na mídia. Corroborando esse fato, a Dra. Margareth 
Dalcolmo, Presidente eleita da SBPT, recebeu o prêmio 
“Faz Diferença” do jornal O Globo.(8) Entre as sociedades 
médicas, a SBPT atuou fortemente junto a Associação 
Médica Brasileira, Ministério da Saúde, sociedades 
internacionais e diversos órgãos de representação, 
inovando e criando novos canais de comunicação digital. 
Destaca-se a atuação das Dras. Irma de Godoy e Jaquelina 
Sonoe Ota Arakaki, representantes da nossa Sociedade 
no Comitê Extraordinário de Monitoramento COVID-19. 
Trata-se de uma iniciativa conjunta da Associação Médica 
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Brasileira com as especialidades e que atua consolidando 
informações sobre o enfrentamento à pandemia e 
disponibilizando orientações periódicas de qualidade 
aos cidadãos e aos profissionais da saúde.(9)

É certo que novas catástrofes e pandemias nos atinjam 
no futuro. É evidente a necessidade de fortalecimento de 
nossa especialidade para os sistemas de saúde, cabendo 
expandir a formação de profissionais e aumentar a 
educação permanente. Nosso papel na formulação e 
na execução de políticas públicas de saúde na área 

respiratória precisa ser fortalecido, desde a atenção 
primária e prevenção dos agravos respiratórios até o 
suporte avançado de vida aos pacientes graves que 
necessitam de ventilação mecânica e reabilitação. 
Para evoluirmos, essas ações requerem valorização da 
ética, da ciência, da tecnologia e da inovação, aliadas 
a compromissos humanistas e sociais como valores 
inegociáveis da nossa profissão e especialidade. Não 
somos os mesmos de dois anos atrás. Podemos ser 
melhores.
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Figura 1. Visita multiprofissional em unidade respiratória criada especialmente para COVID-19 no Hospital de Messejana 
Dr. Carlos Alberto Studart Gomes, Fortaleza (CE). No detalhe, paciente em uso de CPAP por capacete presenciando a 
discussão de casos com residentes, fisioterapeutas, enfermeiros e médicos de outras especialidades sob a coordenação 
do serviço de pneumologia.
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A terapia de primeira linha mais comum para a apneia 
obstrutiva do sono (AOS) é o uso de dispositivos de 
pressão positiva nas vias aéreas durante o sono. A pressão 
positiva nas vias aéreas alivia diretamente a obstrução 
das vias aéreas superiores por meio do aumento da 
pressão luminal, mantendo assim a patência das vias 
aéreas. O uso de pressão positiva nas vias aéreas resulta 
em redução clinicamente significativa da gravidade 
da doença, sonolência, pressão arterial e acidentes 
automobilísticos, além de melhorar a qualidade de vida 
relacionada ao sono em adultos com AOS.(1) A pressão 
positiva nas vias aéreas pode ser administrada por 
meio de pressão fixa (CPAP) durante todo o período de 
sono ou por meio de auto-adjusting PAP (APAP, pressão 
positiva autoajustável) que varia de acordo com eventos 
respiratórios obstrutivos (limitação do fluxo aéreo ou 
hipopneia/apneia) que são constantemente detectados 
pelo dispositivo. Apesar da eficácia e adesão semelhantes, 
o APAP é atualmente usado com mais frequência que o 
CPAP no tratamento com pressão positiva nas vias aéreas 
em longo prazo. Em um estudo que avaliou a adesão à 
pressão positiva nas vias aéreas em curto prazo em 2,62 
milhões de pacientes com AOS, 50% dos dispositivos 
eram dispositivos de APAP, 41% eram dispositivos de 
CPAP e os 9% restantes eram dispositivos de BIPAP ou 
servoventiladores adaptativos.(2) Os custos mais elevados 
dos dispositivos de APAP representam um desafio especial 
para os países em desenvolvimento, incluindo o Brasil, 
onde a AOS é subtratada em virtude da falta de recursos. 

O APAP é tão eficaz quanto o CPAP no que tange à 
normalização do índice de apneias e hipopneias (IAH) 
e à melhora da sonolência, qualidade de vida e função 
neurocognitiva, com a vantagem de que a média da 
pressão aplicada durante a noite é significativamente 
mais baixa.(3) Isso teoricamente aumentaria o conforto 
do paciente com o dispositivo, aumentando, portanto, 
a adesão. No entanto, a literatura não corrobora essa 
teoria. Em uma meta-análise de 23 ensaios clínicos 
controlados randomizados, não se observou nenhuma 
diferença clinicamente significativa entre adultos com 
AOS tratados com APAP e aqueles tratados com CPAP 
quanto à média de horas de uso.(4) 

Como mencionado anteriormente, uma possível 
vantagem do APAP sobre o CPAP é a capacidade de ajustar 
automaticamente as pressões terapêuticas conforme 
a gravidade da AOS muda com as flutuações de peso, 
consumo noturno de álcool, posição corporal, estágios do 
sono e mudanças na anatomia das vias aéreas superiores. 
Por outro lado, o APAP apresenta algumas desvantagens 

para alguns pacientes: a interrupção do sono por flutuações 
de pressão(5) e o retorno de distúrbios respiratórios do 
sono quando os algoritmos do dispositivo diminuem a 
pressão positiva nas vias aéreas.(4) Além disso, aumentos 
inadequados ou inadvertidos da pressão podem resultar 
em apneia central do sono ou respiração periódica.(6) Em 
um ensaio clínico controlado randomizado no qual se 
comparou o impacto do APAP e do CPAP fixo na pressão 
arterial em pacientes com AOS, o APAP não reduziu a 
pressão arterial diastólica de 24 h tão eficientemente 
como o fez o CPAP.(7) Outros estudos evidenciaram que 
o APAP não é tão eficaz quanto o CPAP na redução do 
tônus simpático durante o sono(8) ou na melhora de fatores 
de risco cardiovascular em pacientes com AOS.(9) Esses 
achados poderiam ser atribuídos a microdespertares 
causados por variações nas pressões terapêuticas durante 
o sono e a vazamentos não intencionais causados por 
aumentos repentinos da pressão terapêutica em resposta 
a eventos respiratórios.(5) Em um estudo,(10) pacientes 
que recebiam APAP passaram a receber CPAP quando 
não aderiam ao tratamento, permaneciam sintomáticos 
ou se queixavam de efeitos colaterais. Após a mudança 
de APAP para CPAP, os pacientes apresentaram melhora 
na adesão e sonolência.(10) Em comparação com aqueles 
que não mudaram para CPAP, aqueles que o fizeram 
apresentaram mais sono N1, maior índice de despertares e 
menor nadir de saturação de oxigênio.(10) Esses resultados 
sugerem que o CPAP é melhor que o APAP para alguns 
pacientes, possivelmente aqueles com um sono mais 
leve e que são mais propensos a despertares durante os 
ajustes de pressão realizados pelos dispositivos de APAP. 

Neste número do Jornal Brasileiro de Pneumologia, Alves 
et al.(11) apresentam um interessante estudo realizado 
em um centro de medicina do sono em Portugal, no 
qual avaliam a eficácia e a possível economia decorrente 
do uso de um protocolo para que pacientes com AOS 
previamente tratados passem de APAP para CPAP. Os 
autores incluíram prospectivamente 93 pacientes com 
AOS bem adaptados à terapia com APAP (isto é, pacientes 
que aderiam ao tratamento, apresentavam IAH controlado 
e não apresentavam escape aéreo relevante) para que 
passassem a receber CPAP com pressão fixa baseada no 
percentil 90-95 das pressões registradas pelo dispositivo 
de APAP nos meses anteriores. Após uma média de quase 
dois anos de acompanhamento, os autores observaram 
que apenas 5,4% dos pacientes não toleraram a mudança 
para CPAP e tiveram que retornar ao APAP. Entre aqueles 
que toleraram o CPAP, observou-se que o CPAP foi tão 
eficaz quanto o APAP no controle do IAH e na melhora 
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da sonolência. A adesão ao tratamento também foi 
semelhante, e o CPAP apresentou menos efeitos 
adversos do que o APAP. Outro achado relevante foi a 
economia de mais de 10.000 euros ao longo do estudo 
com o uso de pressão positiva na vias aéreas, já que 
o aluguel do equipamento de CPAP é mais barato do 
que o do equipamento de APAP. 

Segundo os autores,(11) o estudo apresenta algumas 
limitações, inclusive um possível viés de seleção, já 
que apenas pacientes bem adaptados e com boa 
adesão ao tratamento com APAP foram selecionados 
para receber a terapia com CPAP. Além disso, o fato de 
que o estudo foi realizado em apenas um centro em 
Portugal pode limitar a validade externa dos achados. 

Os achados do estudo de Alves et al.(11) corroboram 
o que testemunhamos na prática diária, isto é, que a 
maioria dos pacientes com AOS tolera CPAP e APAP 
igualmente, sendo o CPAP mais bem tolerado que o 
APAP em alguns casos. Assim, é possível que o CPAP 

seja preferível para um subgrupo significativo de 
pacientes.(10) O que realmente aumenta a adesão ao 
tratamento com pressão positiva nas vias aéreas não 
é o tipo de equipamento, mas sim as ações educativas 
e o acompanhamento regular presencial e remoto, 
permitindo a resolução de problemas e o reforço 
positivo do tratamento.(12) 

O estudo de Alves et al.(11) sugere que o APAP deve 
ser usado principalmente como estratégia terapêutica 
inicial para titulação da pressão. Depois de alguns 
dias, mudar para CPAP é igualmente eficaz, porém 
mais barato. Essa estratégia pode ser especialmente 
importante em locais com poucos recursos, como 
o Brasil. O dinheiro economizado por meio dessa 
abordagem poderia ser usado para oferecer tratamento 
a um número significativamente maior de pacientes. 
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A despeito das mínimas quantidades, vitaminas são 
indispensáveis ao funcionamento do organismo. Hábitos 
de vida e alimentação saudáveis suprem as necessidades 
diárias, inclusive de vitamina D (VitD), resultado da 
adaptação do ser humano ao longo de milhares de 
anos para obtê-la a partir de fontes naturais, seja pela 
síntese na pele a partir da exposição à luz solar, seja 
pelo consumo de alimentos ricos em sua provitamina, 
tais como ovo, peixes de água fria, cogumelos e óleo de 
fígado de bacalhau.(1)

Concentrações adequadas de VitD modulam a resposta 
imunológica e atuam decisivamente na saúde respiratória. 
Na deficiência, isto é, em concentrações séricas inferiores 
a 10 ng/mL, ocorrem inflamação da musculatura lisa 
de vias aéreas, produção excessiva de muco e hiper-
reatividade brônquica.

POR QUE ISSO ACONTECE?

A VitD é um dos mediadores lipofílicos que participam 
da imunidade inata e adaptativa. Em relação à primeira, 
a ação dessa vitamina apresenta maior magnitude para a 
saúde, pois estimula células dendríticas, células linfoides 
inatas e moléculas, como catelicidinas e β-defensinas, 
que exercem atividade antimicrobiana e promovem 
o treinamento imunológico e metabólico, adequação 
epigenética e apoptose. Favorece ainda a proliferação 
de células dendríticas tolerogênicas e de receptores 
inibitórios, protegendo o organismo da inflamação 
indesejada. Quanto à imunidade adaptativa, ela contribui 
para minimizar a hiperfunção das células Th1 e Th17 e 
modular a resposta Th2.(1,2) A inibição da resposta Th2 
é realizada pelo estímulo TGF-β e IL-10, duas citocinas 
imunomoduladoras. Ambas, em associação com o estímulo 
do fator de transcrição Foxp3 e linfócitos T regulatórios, 
bloqueiam a IL-13 e a exacerbação da inflamação Th2. 
Dessa forma, linfócitos B produzirão, predominantemente, 
IL-10 e anticorpos IgG4, decorrendo bloqueio de fenômenos 
alérgicos. Assim, a VitD previne eosinofilia e neutrofilia 
com produção excessiva de IL-8 e inibe a proliferação e 
a diferenciação de plasmócitos hipersecretores de IgE, 
bem como a maturação e migração de mastócitos para 
as vias aéreas.(1,2)

COMO ESSE BEM ORQUESTRADO CONJUNTO 
DE REAÇÕES SE TRADUZ NA CLÍNICA?

Nas últimas décadas, a deficiência e a insuficiência da 
VitD têm sido analisadas como um biomarcador e fator 
de risco na profilaxia e no tratamento complementar 
da asma.(3) Todavia, esses trabalhos, praticamente 

todos conduzidos em países de clima temperado com 
limitada insolação ao longo do ano, não mostraram 
resultados convergentes. Esse fato ficou demonstrado 
nas conclusões de algumas meta-análises. Uma delas 
incluiu 36 estudos que analisaram os níveis séricos e 
o tratamento complementar da asma com VitD versus 
placebo.(3) Em 5.711 crianças asmáticas, os níveis 
da vitamina foram significativamente mais baixos do 
que em 21.561 crianças sem asma. As crianças que 
receberam VitD tiveram menos exacerbações do que o 
grupo placebo.(3) Esse fato também foi confirmado em 
outros estudos, nos quais não se encontraram diferenças 
na função pulmonar entre os grupos.(4,5)

Uma das hipóteses levantadas para explicar o menor 
número de exacerbações foi que os baixos níveis de 
VitD predispõem a infecções virais, um dos principais 
desencadeadores das exacerbações.(4) A comparação 
de diferentes estudos aponta para a heterogeneidade 
estatística entre desfechos clínicos e funcionais. A 
possível explicação reside em fatores diversos, tais 
como doses prescritas, níveis basais e duração dos 
períodos de suplementação com VitD; faixa etária dos 
pacientes; latitude; variabilidade amostral; riscos de 
vieses e seu controle; tempo de acompanhamento; e 
medicações utilizadas, entre elas os corticosteroides 
orais, responsáveis pela redução dos níveis séricos de 
VitD.(3-5) Outra variável crítica é inerente ao metabolismo 
da VitD. Sabe-se que ela tem meia-vida prolongada com 
sua suplementação diária por no mínimo três meses 
para atingir um nível sérico estável, ou seja, estratégias 
diferentes na administração e definição de níveis séricos 
podem gerar resultados distintos.

A complexidade das relações entre VitD e asma é 
ampliada diante da importância de variantes em muitos 
genes que interferem na regulação da VitD, que incluem 
a via metabólica e receptores no músculo liso epitelial e 
brônquico, que aumentam a expressão de várias citocinas 
e interleucinas, além de contribuírem para a associação 
entre VitD e inflamação.(6)

Um estudo publicado neste número do Jornal Brasileiro de 
Pneumologia traz à tona toda essa gama de comentários, 
questionamentos e especulações.(7) Apesar da adoção de 
uma amostragem populacional para obter dois grupos 
comparáveis, esse objetivo não foi alcançado para todas 
as variáveis do estudo. Por exemplo, a significância 
estatística verificada entre faixas etárias e categorias 
de escolas, bem como a diferença marginal na atividade 
física, podem ter potencialmente introduzido vieses de 
seleção tanto para a prevalência de asma quanto para 
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os níveis de VitD. Conforme apontado pelos autores, 
é sabido que relações de causalidade não podem ser 
estabelecidas a partir de estudos transversais; apenas 
delineamentos de coorte ou de caso-controle podem 
prover a resposta. Além disso, seria desejável confirmar 
o diagnóstico clínico de asma ativa por meio de testes 
de função pulmonar. No entanto, a escassez de estudos 
realizados em regiões tropicais sobre o assunto torna 
esse um dos méritos do estudo.(7)

Na realidade da prática clínica em nosso país e talvez 
em seus congêneres localizados nos trópicos onde, 
parafraseando Ernest Hemingway, o “Sol também — e 
sempre — se levanta”,(8) a deficiência/insuficiência 
de VitD não é a primeira suspeita quando o clínico se 
depara com uma criança ou adolescente com asma 
não controlada. Essa condição, sobretudo, deve estar 
associada à falta ou ao uso inadequado de corticoide 
inalatório e de outros medicamentos indicados para 
asma, medidas não farmacológicas e manejo das 
comorbidades. Na ausência de resposta clínica a essas 

medidas, a reposição de VitD deve ser considerada em 
crianças com baixos níveis séricos dessa vitamina,(3) 
assim como a exposição solar cuidadosa e sistemática 
deve ser realizada.(9)

Entre outras, uma das razões para o surgimento das 
polêmicas em torno da VitD deve ser debitada ao Dr. 
Michael Holick. Ao lado das divergências publicadas 
em periódicos científicos,(3-6) o assunto ocupou espaços 
editoriais na imprensa leiga. Conforme matéria 
publicada no The New York Times em 18/08/2018, o 
entusiasmo do Dr. Holick pelo nutriente ultrapassou 
os limites das boas práticas da ciência e se adentrou 
pelo nebuloso terreno dos conflitos de interesse.(10) A 
elevação artificial do que antes se consideravam valores 
de referência causou uma verdadeira pseudoepidemia 
de carência de VitD e promoveu o aquecimento das 
vendas desse suplemento e de testes diagnósticos que 
movimentam ganhos financeiros sombrios de cerca de 
US$ 1 bilhão ao ano.

Nunca é demais relembrar: o Sol também se levanta.
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Paciente feminina, 22 anos, assintomática, fez 
uma tomografia computadorizada (TC) do tórax para 
esclarecimento de hipertransparência no pulmão esquerdo, 
visualizada em radiografia do tórax. A TC mostrou uma 
hipodensidade no terço inferior do pulmão esquerdo 
(Figura 1A) e a angiotomografia identificou a presença 
de um vaso anômalo (Figura 1B).

Hipodensidades pulmonares localizadas podem ser de 
natureza congênita ou adquirida. As principais causas 
da forma adquirida são o enfisema, as lesões císticas 
ou escavadas e o aprisionamento aéreo (bronquiolites, 
enfisema obstrutivo, síndrome de Swier-James-McLeod). É 
importante no estudo da lesão que se analise a presença 
de paredes, sua espessura e a existência de exames 
anteriores para comparação.(1)

Dentre as condições congênitas, devem ser discutidas 
a atresia brônquica, o enfisema lobar congênito 
(hiperinsuflação pulmonar congênita), os cistos 
broncogênicos, a malformação adenomatoide cística e o 
sequestro pulmonar. Algumas características de imagem 
podem diferenciar tais condições. Na atresia brônquica, 
a presença de brônquio dilatado cheio de secreção 
(broncocele) no interior da área enfisematosa é a chave 
diagnóstica. Os cistos broncogênicos em geral possuem 

paredes definidas, e podem estar cheios de líquido ou 
de ar. No enfisema lobar congênito, os vasos, mesmo 
que menos numerosos e de menor calibre, podem ser 
observados de permeio à área hipodensa. A malformação 
adenomatoide cística em geral é composta por uma 
massa multicística.(1)

O sequestro pulmonar corresponde a uma porção do 
pulmão separada do restante do parênquima normal 
recebendo suprimento sanguíneo por uma artéria sistêmica 
anômala, em geral o ramo direto da aorta. A característica 
de imagem que sela o diagnóstico é a identificação da 
artéria anômala, que na grande maioria dos casos se situa 
em segmento basal posterior de um dos lobos inferiores. A 
lesão pode ser cística, uni- ou multiloculada, sólida ou mista, 
podendo ter a presença de níveis líquidos. O sequestro pode 
ser intra- ou extralobar. Na forma intralobar, mais comum, 
a porção sequestrada fica limitada pela pleura visceral do 
pulmão normal. Já na forma extralobar, o parênquima 
sequestrado possui envoltório pleural próprio. Em geral, 
pacientes com sequestro pulmonar são assintomáticos, 
mas podem também apresentar infecções respiratórias 
de repetição, especialmente na sua forma intralobar. A 
forma extralobar frequentemente está associada a outras 
malformações congênitas.(1,2)

Figura 1. Em A, tomografia computadorizada com reconstrução coronal em MINIP, mostrando área hipodensa no terço 
inferior do pulmão esquerdo sem limites definidos. Em B, reconstrução tridimensional mostrando vaso anômalo nascendo 
diretamente da aorta descendente (seta). 
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O QUE É MECOR?

Methods in Epidemiologic, Clinical, and Operations 
Research (MECOR, Métodos em Pesquisa Epidemiológica, 
Clínica e Operacional) é um programa de treinamento 
criado pela American Thoracic Society (ATS) para 
desenvolver a capacidade de pesquisa clínica em países 
de baixa e média renda em todo o mundo, com o objetivo 
de melhorar a saúde respiratória nessas regiões. O 
programa começou na América Latina em 1994 e agora 
é oferecido em sete países/regiões ao redor do globo. Na 
América Latina, o programa é uma parceria entre a ATS, 
a Asociación Latinoamericana de Tórax (ALAT) e quatro 
outras sociedades respiratórias: a Sociedade Brasileira de 
Pneumologia e Tisiologia (SBPT), a Sociedad Mexicana de 
Neumología y Cirugía de Tórax, a Asociación Colombiana 
de Neumología y Cirugía de Tórax e a Asociación Argentina 
de Medicina Respiratoria.

O objetivo do Programa MECOR é treinar pesquisadores, 
acadêmicos, médicos e profissionais de saúde pública 
para delinear e conduzir pesquisa cientifica rigorosa e 
reproduzível que seja relevante para as necessidades 
dos ambientes em que trabalham.(1) Em última análise, o 
programa tem como objetivo melhorar a saúde pulmonar 
global por meio do desenvolvimento da capacidade de 
pesquisa local, nacional e regional.(1)

MECOR NO BRASIL

O programa é realizado em um país da América Latina 
durante uma semana todos os anos. O primeiro curso 
MECOR no Brasil foi em São Paulo em 1997. Desde então, 
o curso já foi realizado no Brasil sete vezes, incluindo o 
curso MECOR 2021, que foi on-line devido à pandemia 
COVID-19. Nestes 27 anos, 621 alunos brasileiros já 
cursaram o MECOR, correspondendo a aproximadamente 
35% do total de alunos (Figura 1). Porém, quando o 
curso é realizado no Brasil, aproximadamente 60% dos 
alunos são de diferentes regiões do Brasil.

IMPACTO

Dado que o MECOR é um programa de capacitação 
em pesquisa, o impacto esperado é que os graduados 
latino-americanos prosperem como pesquisadores em 

medicina respiratória, terapia intensiva e medicina do 
sono e produzam ciência que tenha relevância regional, 
melhorando a saúde pulmonar na América Latina. 
O desafio tem sido mensurar esse impacto, tarefa 
priorizada pelo comitê de planejamento estratégico do 
programa. Embora ainda não tenhamos indicadores 
objetivos de impacto de longo prazo, muitos graduados 
tornaram-se líderes em medicina respiratória, terapia 
intensiva e medicina do sono, bem como professores 
em universidades latino-americanas e pesquisadores 
reconhecidos internacionalmente. Destacamos que, 
desde 2012, tanto as diretoras do programa quanto os 
líderes de seus cursos são formados pelo MECOR, todos 
os docentes são latino-americanos, a maioria formada 
no programa, e todos os professores assistentes são 
ex-alunos do programa. Isso mostra que o MECOR forma 
cientistas/educadores que podem manter o nível de 
excelência do programa. Destacamos outro importante 
produto do programa MECOR na América Latina: a 
série de educação continuada publicada neste Jornal. 
As co-diretoras do programa MECOR vêm contribuindo 
com o JBP com trabalhos sobre metodologia científica 
desde 2015, produzindo mais de 30 manuscritos que 
receberam centenas de citações.

PARCERIA MECOR E SBPT

A missão do programa MECOR — desenvolver capacidade 
de pesquisa em medicina respiratória — está alinhada 
com a missão da SBPT, que é promover crescimento 
profissional contínuo e excelência e estimular parcerias e 
pesquisa científica.(2) Ao longo desses 27 anos de MECOR 
na América Latina, a parceria resultou na participação de 
muitos membros da SBPT no programa MECOR, muitos 
dos quais se tornaram líderes da SBPT. Também fortaleceu 
a parceria da SBPT com a ALAT e a ATS, em um esforço 
coordenado para contribuir com o desenvolvimento de 
futuros líderes em medicina respiratória no Brasil e na 
América Latina.

POR QUE PARTICIPAR DO PROGRAMA MECOR?

Durante seu tempo no programa MECOR, os alunos 
aprendem como criar e implementar um projeto de 
pesquisa que seja relevante para o seu ambiente e como 
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analisar, interpretar e comunicar suas descobertas 
na forma de um manuscrito científico.(3) O processo é 
concluído ao longo de três anos, e os alunos aprendem 
muitas habilidades de pesquisa, além de bioestatística 
básica, avaliação crítica da literatura e habilidades de 

apresentação. Além disso, eles se relacionam com 
colegas de outras regiões e países e se tornam parte 
de uma comunidade que parece uma família. Essa 
nova comunidade é muitas vezes uma experiência 
que muda suas carreiras e suas vidas.
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Figura 1. O programa MECOR na América Latina e no Brasil.
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CONTEXTO

Os testes de função pulmonar (TFP) são frequentemente 
repetidos para julgar se potenciais alterações, 
espontaneamente ou após o tratamento, excedem a 
variabilidade dos testes ou os efeitos do envelhecimento.(1) 
Embora haja pontos de corte para alterações “significativas” 
ao longo do tempo (Tabela 1), avaliar sua relevância 
clínica é substancialmente mais complexo. O examinador 
também deve considerar os efeitos intervenientes das 
complicações da doença, comorbidades, cirurgia torácica 
e alterações do peso corporal. 

VISÃO GERAL

Um homem de 76 anos com fibrose pulmonar intersticial 
leve (“paciente A”), mas com piora da dispneia, realizou  
TFP 4 meses depois da última avaliação. A CVF e a CPT 
diminuíram em ≈12%, suscitando a hipótese de progressão 
da doença. O volume alveolar (Va), entretanto, diminuiu 
com a CPT (a relação Va/CPT permaneceu ≈0,9). Como 
a DLco variou minimamente (−3%), o coeficiente de 

transferência de monóxido de carbono (Kco) — DLco/
Va — aumentou de 89% do previsto para 148% do 
previsto, indicando restrição extraparenquimatosa. Foi 
confirmada a presença de fraqueza muscular inspiratória 
grave, e investigações adicionais revelaram doença dos 
neurônios motores.(2) 

Um menino de 10 anos com fibrose cística (“paciente 
B”) apresentou quedas “significativas” recorrentes 
da CVF e, consequentemente, do VEF1 (de até 24%), 
indicativas de piora do aprisionamento gasoso. Após a 
estabilização, ocorreu nova redução acentuada de ambos 
os parâmetros, o que levou o examinador a sugerir que 
se tratava de outra exacerbação. Sem que ele soubesse, 
porém, o paciente havia desenvolvido derrame pleural 
transudativo bilateral causado por hipoproteinemia e que 
resultou em diminuição da CPT. 

Uma mulher de 55 anos com asma grave (“paciente 
C”) apresentou redução da CVF e do VEF1 ao longo de 
um ano de acompanhamento. Os resultados levaram a 
mudanças no tratamento, com consequências deletérias 
para a dispneia. A pletismografia revelou pequenas 

Tabela 1. Pontos de corte sugeridos para caracterizar redução “significativa” (isto é, alterações acima da variabilidade das 
mensurações, alterações relacionadas com a progressão/agravamento da doença ou ambas) de alguns parâmetros de função 
pulmonar em adultos. 

Cenário clínico CVF VEF1 DLco

Função pulmonar “normal”
     Curto prazo

     Ano a ano

≥ 12% em relação à linha de base 
e 200 mL

≥ 15% em relação à linha de base

≥ 12% em relação à linha de 
base e 200 mL

≥ 10-15% em relação à linha 
de base
> 30-40 mL/ano

> 4 mL/min/mmHg

> 10% em relação à linha 
de base

DPOC
     Curto prazo
          
          

     Ano a ano

≥ 20% relação à linha de base

Desconhecido

≥ 20% relação à linha de base

Desconhecido

> 4 mL/min/mmHg ou > 
15% em relação à linha 
de base, o que for maior

Desconhecido

Asma ≥ 12% em relação à linha de base 
e 200 mL

≥ 12% em relação à linha de 
base e 200 mL

Desconhecido

FPI e outras DPI fibrosantes 
progressivas

≥ 10% em relação à linha de base 
ou redução relativa ≥ 5 < 10% com 
piora dos sintomas respiratórios, 
aumento da fibrose em exame de 
imagem do tórax ou ambos

Desconhecido > 15% em relação à linha 
de base

Hipertensão pulmonar Desconhecido Desconhecido > 4 mL/min/mmHg ou > 
15% em relação à linha 
de base, o que for maior

FPI: fibrose pulmonar idiopática; e DPI: doenças pulmonares intersticiais. 
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reduções da capacidade residual funcional (CRF) e 
VR, além de uma grande redução da CPT; vale notar 
que o IMC havia aumentado de 38,7 kg/m2 para 47,9 
kg/m2. O teste de exercício cardiopulmonar revelou 
alterações consistentes com obesidade mórbida.(3) 

Avaliar alterações em TFP é frequentemente 
mais valioso clinicamente do que fazer uma única 
comparação com os valores previstos. As fontes de 
confusão, entretanto, são múltiplas.(4) Pode haver 
confusão, por exemplo, quando diversos parâmetros 
são acompanhados, pois alguns deles podem indicar 
piora apenas por acaso (falsos positivos). O VEF1 
é possivelmente o mais confiável dos parâmetros 
porque diminui em doenças obstrutivas e restritivas. 
No entanto, em um paciente com doença obstrutiva, o 
VEF1 pode diminuir por causa dos efeitos de restrição 
incidente (“paciente B”) e vice-versa. Além disso, 
grandes flutuações do VEF1 ao longo do tempo são 
típicas da asma. É possível que o VEF1 por si só não 
seja suficiente para revelar reduções clinicamente 
relevantes dos volumes pulmonares e da eficiência 
das trocas gasosas.(5) Estabelecer se a taxa de declínio 

do VEF1 na DPOC está acelerada ou não é ainda mais 
desafiador por causa das taxas altamente variáveis. 
Dos volumes pulmonares, a CRF é o que menos varia 
ao longo do tempo (± 10%), mas é extremamente 
sensível a aumentos do IMC (“paciente C”). 

MENSAGEM CLÍNICA

É fundamental estabelecer a diferença entre 
significância estatística e significância clínica para 
interpretar corretamente TFP longitudinais. Se um 
parâmetro reprodutível (como o VEF1 ou a CVF) 
apresentar alteração acima do limite de variabilidade 
natural (Tabela 1), sua relevância prática deve ser 
avaliada à luz das informações clínicas. Reduções “não 
significativas” podem se somar em testes sequenciais 
e resultar em decrementos relevantes que são mais 
bem apreciados quando os valores individuais são 
analisados em função do tempo. Na maioria das 
circunstâncias, é mais provável que uma alteração de 
fato tenha ocorrido quando mais de duas mensurações 
sequenciais a demonstram. 
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RESUMO
Objetivo: Avaliar a associação entre a prevalência de asma e níveis séricos de vitamina 
D em adolescentes brasileiros. Métodos: Estudo transversal de base escolar com 
adolescentes de 12 a 17 anos provenientes de quatro grandes cidades brasileiras em 
diferentes latitudes (Fortaleza, Rio de Janeiro, Brasília e Porto Alegre). Informações 
sobre o diagnóstico de asma, estilo de vida e características sociodemográficas foram 
coletadas por meio de questionários autoaplicáveis. As concentrações séricas de 
calcifediol foram dicotomizadas: suficientes (≥ 20 ng/mL) e insuficientes/deficientes 
(< 20 ng/mL). Foram realizadas análises bivariadas entre os níveis de vitamina D e a 
prevalência de asma ativa (AA), além de outras variáveis, por meio do teste do qui-
quadrado. Modelos lineares generalizados foram configurados para analisar possíveis 
fatores de confusão (p < 0,20). Resultados: Entre 2013 e 2014, foram avaliados 1.053 
adolescentes. A prevalência de AA e níveis insuficientes/deficientes de calcifediol 
foram de 15,4% e 21%, respectivamente. Não houve associações estatisticamente 
significativas entre AA e hipovitaminose D. As prevalências de AA e insuficiência de 
vitamina D foram, respectivamente, 2,34 (IC95%: 1,28-4,30) e 3,22 (IC95%: 1,75-5,95) 
vezes maiores em Porto Alegre que no Rio de Janeiro, independentemente de possíveis 
fatores de confusão. No entanto, não foram observadas associações significativas entre 
a prevalência de AA e variáveis relacionadas à vitamina D em nenhuma das cidades. 
Conclusões: Não se observou nenhuma associação entre AA e níveis baixos de vitamina 
D em adolescentes residentes em diferentes latitudes no Brasil. 

Descritores: Adolescente; Asma/epidemiologia; Vitamina D. 
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INTRODUÇÃO

A asma é uma doença heterogênea com vários fenótipos 
clínicos, caracterizada por inflamação crônica das vias 
aéreas inferiores. É um problema de saúde global com 
prevalência crescente nas últimas décadas.(1) De acordo 
com o International Study of Asthma and Allergies in 
Childhood, a média de prevalência de asma no Brasil em 
2006 foi de 24,3% em crianças com idade = 6-7 anos e 
de 19,0% em adolescentes, com carga significativa sobre 
o sistema de saúde e a qualidade de vida dos pacientes 
e suas famílias.(2) Mais recentemente, o Estudo de Riscos 
Cardiovasculares em Adolescentes (ERICA) mostrou que 
a prevalência de asma em adolescentes é de 13,1%.(3) 

A relação entre a deficiência de micronutrientes e a 
etiologia da asma tem sido objeto de estudo nos últimos 
anos.(4) Vários estudos mostraram que a vitamina D 
também participa da patogênese de doenças crônicas, 
infecciosas e autoimunes.(5-7) Um número crescente de 
estudos indica que a vitamina D tem um papel protetor 
e correlaciona seus níveis circulantes com a gravidade e 
o controle da asma.(5,6) No entanto, a falta de consenso a 
respeito dessa correlação não permite a recomendação 

geral do uso de vitamina D como suplemento em pacientes 
com asma.(8,9) 

A deficiência de vitamina D também é considerada um 
problema de saúde pública global, e o aumento de sua 
prevalência está intimamente relacionado com mudanças 
de estilo de vida, tais como falta de exposição à luz solar, 
redução da ingestão de fontes alimentares de vitamina 
D, sobrepeso/obesidade, mais atividades internas e uso 
diário de protetor solar. Sugeriu-se que baixos níveis 
séricos de vitamina D têm influência negativa na função 
pulmonar, no número de exacerbações e na resposta aos 
corticosteroides inalatórios.(5,10,11) O objetivo deste estudo 
foi avaliar a associação entre asma e níveis séricos de 
vitamina D em adolescentes no Brasil. Nossa hipótese era 
a de que a asma seria mais prevalente em adolescentes 
com níveis insuficientes desse micronutriente. 

MÉTODOS

Este estudo foi parte integrante do projeto ERICA, 
um estudo transversal multicêntrico de base escolar. O 
objetivo principal do ERICA foi estimar a prevalência de 
síndrome metabólica e fatores de risco cardiovascular em 
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adolescentes de 12 a 17 anos em escolas públicas e 
particulares em cidades brasileiras com mais de 100.000 
habitantes.(12) A população do estudo foi estratificada 
em 32 estratos geográficos (27 capitais, incluindo 
Brasília, e 5 conjuntos com outros municípios de cada 
macrorregião do país). Foram selecionadas 1.251 escolas 
em 124 municípios brasileiros, com probabilidade 
proporcional ao tamanho da população. Em cada 
uma das escolas selecionadas, foram selecionadas 
três combinações de turnos e séries; dentro de cada 
uma dessas combinações, foi selecionada uma sala 
de aula. Todos os alunos elegíveis nas salas de aula 
selecionadas foram incluídos no estudo. Os pesos 
amostrais foram calculados pelo produto dos recíprocos 
das probabilidades de inclusão em cada etapa da 
amostragem e posteriormente calibrados considerando 
as projeções do número de adolescentes matriculados 
nas escolas localizadas nos estratos geográficos por 
sexo e idade. Foram avaliados 74.589 adolescentes. A 
amostra do ERICA mostrou-se representativa nacional 
e regionalmente, bem como de cada uma das capitais 
envolvidas. Os detalhes do processo de amostragem 
já foram descritos anteriormente.(13) 

A amostra do presente estudo foi composta por 
uma subamostra de alunos que frequentavam aulas 
matinais em 4 cidades localizadas em latitudes distintas: 
Fortaleza, Rio de Janeiro, Porto Alegre e Brasília. Foram 
avaliados os níveis séricos de 25-hidroxivitamina 
D.(12,13) As cidades foram selecionadas por causa de 
sua localização e porque seus biorrepositórios estavam 
ativos durante o período do estudo. Os participantes 
foram selecionados por meio de alocação aleatória 
proporcional para garantir uma distribuição completa 
de sexo, idade, cor da pele, estação de coleta de dados 
e exposição estimada à luz solar.(14) 

Foram coletados dados referentes a características 
sociodemográficas como sexo, idade, cor da pele, 
tipo de escola (pública ou privada), atividade física, 
estação de coleta das amostras de sangue e latitude 
de acordo com a localização de cada cidade. Foram 
realizadas medições antropométricas.(12) Os dados 
foram coletados por meio de um questionário eletrônico 
autoaplicável. Os participantes jejuaram durante 12 
h, e amostras de sangue foram coletadas na escola, 
armazenadas a −80°C e posteriormente analisadas 
no mesmo laboratório.(12) As variáveis referentes à 
asma foram extraídas do questionário-padrão escrito 
do módulo de asma do International Study of Asthma 
and Allergies in Childhood para a faixa etária de 13 a 
14 anos. O questionário já havia sido traduzido para 
o português e validado para uso no Brasil.(15) 

A definição de asma ativa (AA) foi a ocorrência de 
pelo menos uma crise de asma nos últimos 12 meses. (3) 
As demais variáveis foram categorizadas da seguinte 
maneira: faixa etária (12-14 e 15-17 anos); cor da pele 
segundo o próprio participante (branca, preta, parda, 
amarela ou indígena)(16) e então dicotomizada (“branca” 
e “não branca”); tipo de escola (pública ou privada) e 
tempo de tela (< ou ≥ 2 h/dia). O período de coleta 
de dados foi categorizado de acordo com as estações 

do ano (outono, inverno, primavera e verão). Foram 
também avaliados o estado nutricional e a atividade 
física.(14,17,18) A atividade física foi avaliada por meio 
de uma versão adaptada da Lista de Atividades Físicas 
autoaplicável, previamente validada para adolescentes 
brasileiros.(17) Os participantes com ≥ 300 min/semana 
de atividade física foram considerados fisicamente 
ativos.(17) As medidas antropométricas foram realizadas 
com os participantes em pé, descalços e com roupas 
leves, por meio de uma balança eletrônica (modelo 
P200M; Líder, São Paulo, Brasil) com capacidade de 
até 200 kg (precisão: 50 g) e um estadiômetro portátil 
(Alturaexata; Minas Gerais, Brasil; precisão: 0,1 cm).(12) 
Para a avaliação do estado nutricional dos participantes, 
foram adotadas as curvas de referência da OMS, com 
o IMC para a idade de acordo com o sexo. Aqueles 
com pontuação = +1 > Z ≥ −2 foram considerados 
participantes com peso normal (eutróficos), ao passo 
que aqueles com índice = +2 > Z ≥ +1 ou Z ≥ +2 
foram considerados participantes com sobrepeso ou 
obesos, respectivamente.(19-21) 

O calcifediol ou 25-hidroxivitamina D3 (25(OH)D) é 
produzido no fígado pela hidroxilação da vitamina D3 
(colecalciferol) pela enzima 25-hidroxilase da vitamina 
D e é a forma mais estável de vitamina D, com altos 
níveis de vitamina D que refletem tanto a exposição à 
luz solar como a ingestão alimentar. Como tem meia-
vida longa, de aproximadamente 24 h, a 25(OH)D é 
rotineiramente usada para avaliar a vitamina D(22); os 
níveis séricos de 25(OH)D no presente estudo foram 
medidos por meio de imunoensaio de micropartículas 
por quimioluminescência com um analisador da série 
LIAISON 5000 (DiaSorin Inc., Stillwater, MN, EUA) e o 
kit DiaSorin (DiaSorin Inc.). O coeficiente de variação 
em porcentagem desse teste varia de 3% a 8%, e 
sua precisão é de 0,92 (IC95%: 0,90-0,94).(14) Para 
fins de análise, os níveis séricos de 25(OH)D foram 
estratificados em insuficiente/deficiente (< 20 ng/mL) e 
suficiente (≥ 20 ng/mL) com base nos critérios de 2017 
do Departamento de Metabolismo Ósseo e Mineral da 
Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia.(23) 

A ingestão alimentar de vitamina D foi avaliada por 
meio do recordatório alimentar de 24 h, incluindo o 
tamanho das porções e os métodos de preparo. Os 
dados foram coletados por meio de um programa criado 
especificamente para o ERICA.(14,18,24) Após a conversão 
de cada alimento em peso (g), a composição nutricional 
correspondente de cada alimento foi obtida por meio 
de tabelas padronizadas, e foi calculada a dieta total 
de cada participante. Foi considerada adequada a 
ingestão de pelo menos 400 UI/dia de vitamina D.(25) 

As análises estatísticas foram realizadas por meio 
do programa Stata, versão 14 (StataCorp LP, College 
Station, TX, EUA), com o conjunto de comandos para 
a análise de dados de inquérito com amostra complexa 
(survey). Em virtude do tamanho da amostra e da alta 
prevalência de asma (> 10%), as associações entre 
os níveis séricos de 25(OH)D, a prevalência de AA e 
outras variáveis foram avaliadas por modelos bivariados 
de regressão de Poisson, com razão de prevalência 
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(RP) e respectivo IC95%.(26) Em seguida, modelos 
lineares generalizados com distribuição de Poisson 
foram configurados para analisar as associações entre 
os níveis de 25(OH)D ajustados para levar em conta 
possíveis fatores de confusão na análise bivariada (p 
< 0,20). Para a comparação das médias das variáveis 
contínuas, foram usados a ANOVA e o teste t de Student. 
O presente estudo foi realizado em conformidade com 
os princípios éticos da Declaração de Helsinque e foi 
aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Instituto 
de Estudos em Saúde Coletiva da Universidade Federal 
do Rio de Janeiro (Protocolo n. 45/2008). 

RESULTADOS

Entre fevereiro de 2013 e novembro de 2014, 
1.152 adolescentes foram submetidos a dosagem 

sérica de 25(OH)D nas cidades selecionadas. Foram 
excluídos aqueles que não responderam à pergunta 
sobre asma; portanto, a amostra final foi composta 
por 1.053 participantes (91,4%). A prevalência de 
asma na amostra foi de 15,4%, e níveis insuficientes 
de vitamina D foram detectados em 21,4%. As 
características sociodemográficas da amostra estão 
descritas na Tabela 1. 

A Tabela 2 mostra a distribuição da prevalência de AA 
de acordo com as características sociodemográficas, 
os níveis séricos de 25(OH)D e o estado nutricional. 
A prevalência de AA foi significativamente maior entre 
aqueles com idade entre 15 e 17 anos e que estudavam 
em escolas privadas. O Rio de Janeiro apresentou a 
menor prevalência de asma. Não houve associação 
entre níveis insuficientes de 25(OH)D e asma. 

Tabela 1. Características sociodemográficas da amostra. 
Variável n % IC95%

Asma ativa
Sim 162 15,4 13,2-17,5
Não 891 84,6 82,4-86,8

Nível sérico de 25(OH)D
Suficiente 828 78,6 76,1-81,1
Insuficiente 225 21,4 18,8-23,8

Sexo
Feminino 643 61,0 58,1-64,0
Masculino 410 39,0 35,9-41,8

Faixa etária, anos
12-14 431 40,9 35,9-41,8
15-17 622 59,0 58,1-64,0

Cor da pele
Não branca 564 54,1 51,1-57,1
Branca 478 45,8 42,8-48,9

Tipo de escola
Pública 754 71,6 68,8-74,3
Privada 299 28,4 25,1-34,4

Estado nutricional
Normal/peso baixo 761 72,5 68,8-74,3
Sobrepeso/obeso 288 27,4 25,1-34,4

Atividade física
Ativo 517 52,3 49,2-55,4
Inativo 471 47,6 44,5-50,7

Estação de coleta das amostras de sangue
Primavera 337 32,0 25,1-34,4
Verão 134 12,7 10,7-14,7
Outono 219 20,8 18,8-23,8
Inverno 363 34,4 31,6-37,3

Cidade (latitude)
Fortaleza (03°43’02” S) 292 27,7 25,1-34,4
Brasília (15°46’46” S) 241 22,8 20,3-25,4
Rio de Janeiro (22°54’23” S) 250 23,7 21,1-26,3
Porto Alegre (30°01’58” S) 270 25,6 22,9-28,2

Tempo de tela, h/dia
≤ 2 375 37,7 34,7-40,7
> 2 619 62,2 59,2-65,2

25(OH)D: 25-hidroxivitamina D3.
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A Tabela 3 mostra a distribuição das variáveis 
relacionadas à vitamina D nos municípios estudados. 
Em comparação com as demais cidades, a cidade do 
Rio de Janeiro apresentou a menor prevalência de 
insuficiência de vitamina D (< 20 ng/mL), o menor 
nível de ingestão inadequada de vitamina D (< 400 
UI/dia) e o maior nível sérico de 25(OH)D, e essas 
diferenças foram estatisticamente significativas. 
Embora a ingestão de vitamina D (µg/dia) também 
tenha sido maior no Rio de Janeiro, essa diferença não 
foi estatisticamente significativa em comparação com 
as demais cidades. No entanto, não foram observadas 
associações significativas entre a prevalência de AA e 
variáveis relacionadas à vitamina D em nenhuma das 
cidades (dados não apresentados). 

Quando a amostra total foi analisada, aqueles com 
ingestão < 400 UI/dia apresentaram níveis séricos de 
25(OH)D mais baixos do que aqueles com ingestão 
≥ 400 UI/dia (ANOVA; p < 0,001) e aqueles com 
insuficiência de vitamina D (17,2% vs. 11,0%; RP = 
1,18; IC95%: 0,34-4,62). No entanto, esta última 
associação não foi estatisticamente significativa. 

A comparação entre os participantes de Porto Alegre 
e os do Rio de Janeiro quanto à prevalência de asma 
e variáveis relacionadas à vitamina D manteve-se 
significativa independentemente dos ajustes feitos 
para levar em conta o sexo, a faixa etária, o estado 
nutricional, a atividade física e o tempo de tela (Tabela 
4). Além disso, a média dos níveis séricos de 25(OH)

Tabela 2. Prevalência de asma ativa em relação às características sociodemográficas, estado nutricional e níveis séricos 
de 25-hidroxivitamina D3. 

Variável Asma ativaa Sem asmaa RP IC95% p*
Nível sérico de 25(OH)D

Suficiente 83,2 (75,7-88,7) 83,1 (80,3-85,6)
0,99 0,66-1,50 0,98

Insuficiente 16,8 (11,3-24,4) 16,9 (14,4-19,8)
Sexo

Feminino 51,9 (44,1-59,7) 51,3 (50,1-52,4)
1,02 0,75-1,40 0,88

Masculino 48,1 (40,3-56,0) 48,7 (47,6-49,9)
Faixa etária, anos

12-14 41,9 (35,7-48,4) 50,7 (49,8-51,7)
1,37 1,05-1,78 0,021

15-17 58,1(51,6-64,3) 49,3 (51,6-64,4)
Cor da pele

Não branca 56,3 (47,1-65,0) 56,3 (54,8-57,8)
1,01 0,69-1,46 0,97

Branca 43,7 (35,0-52,9) 43,7 (42,2-45,2)
Tipo de escola

Pública 38,0 (27,9-49,3) 22,2 (15,9-30,1)
1,91 1,44-2,55 0,000

Privada 62,0(50,7-72,1) 77,8 (69,9-84,1)
Estado nutricional

Normal/peso baixo 70,6 (61,0-78,7) 72,9 (68,5-76,8)
1,09 0,74-1,60 0,66

Sobrepeso/obeso 29,4 (21,3-39,1) 27,1 (23,2-31,5)
Atividade física

Ativo 63,3 (54,8 -70,9) 53,7 (49,9-57,4)
1,38 0,98-1,94 0,063

Inativo 36,7 (29,1-45,2) 46,3 (42,5-50,1)
Tempo de tela, h/dia

≤ 2 32,6 (24,6-41,7) 39,3 (35,6-43,0)
1,43 0,93-1,97 0,112

> 2 67,4 (58,3-75,4) 60,8 (57,0-64,4)
Ingestão de vitamina D

≥400 UI/dia 3,2 (1,0-9,58) 5,4 (4,3-6,8)
1,35 0,99-1,06 0,19

< 400 UI/dia 96,84 (90,4-99,0) 94,6 (93,2-95,7)
Cidade

Porto Alegre 14,6 (11,2-19,0) 10,9 (10,4-11,5) 1,00
Fortaleza 23,6 (18,6-29,4) 19,7 (18,9-20,5) 0,86 0,55-1,35 0,52
Brasília 35,6 (29,3-42,5) 20,8 (19,8-21,8) 1,24 0,80-1,93 0,33
Rio de Janeiro 26,2 (19,4-34,4) 48,6 (47,5-49,6) 0,41 0,24-0,72 0,002

Estação de coleta das amostras de sangue
Outono 14,3 (8,6 -22,8) 14,6 (9,2-22,4) 1,00
Primavera 37,5 (27,1-49,3) 38,9 (30,7-47,9) 1,02 0,64-1,62 0,949
Verão 20,1 (11,7-32,5) 18,8 (12,4-27,4) 0,95 0,52-1,74 0,87
Inverno 28,1 (20,3-37,5) 27,7 (22,0-34,2) 0,97 0,61-1,55 0,90

25(OH)D: 25-hidroxivitamina D3; e RP: razão de prevalência. aValores expressos em forma de % (IC95%). *Análise 
bivariada de Poisson. 
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D foi significativamente menor em Porto Alegre (p < 
0,0001). No entanto, não houve diferença entre as 
duas cidades quanto à ingestão de vitamina D (µg/
dia; p = 0,12). 

DISCUSSÃO

Apesar das diferenças entre as cidades estudadas no 
que tange às taxas de prevalência de asma, não foram 
observadas associações entre níveis insuficientes de 
vitamina D e asma em nossa amostra. 

Um estudo realizado nos EUA com pacientes adultos 
demonstrou correlação positiva entre níveis séricos 
de vitamina D e parâmetros de função pulmonar 
(maior VEF1 e CVF).(27) Na cidade de Viçosa (MG),(28) 
124 pacientes na faixa etária de 0 a 18 anos foram 
estudados para correlacionar a sibilância recorrente 
com as concentrações séricas de vitamina D. Houve 
associação entre deficiência de vitamina D e sibilância, 
e os autores aventaram a hipótese de que há maior 
suscetibilidade a infecções agudas do trato respiratório 
com o surgimento de sibilância no primeiro ano de vida 
em virtude da redução dos níveis séricos de vitamina 
D e concluíram que a suplementação de vitamina D 
foi um fator de proteção na população estudada.(28) 

Vários estudos encontraram evidências de que a 
vitamina D desempenha um papel importante na 
patogênese da asma, reduzindo a inflamação das 
vias aéreas por meio da modulação do sistema 
imunológico ou melhorando a função anti-inflamatória 
dos corticosteroides.(29-31) 

Dentre as propriedades imunomoduladoras da 
vitamina D, destaca-se sua ação na imunidade inata: 
ela reduz citocinas pró-inflamatórias e aumenta a 
atividade autofagossômica e autofágica, bem como a 
resposta imune adaptativa, caracterizada pela inibição 
da proliferação de células T (Th1, Th2 e Th17). Além 
disso, a vitamina D reduz a expressão de IL-2 e 
INF-γ, estimula a supressão da resposta T citotóxica 
e aumenta o número de células T reguladoras, IL-10 
e IgG4.(6,32,33) Clinicamente, observa-se redução 

da incidência de infecções, melhor resposta aos 
corticosteroides em pacientes com asma e melhora 
da função pulmonar, evitando assim a remodelação 
das vias aéreas.(32) No entanto, de acordo com alguns 
autores,(34) os resultados de estudos experimentais 
que vinculam componentes dietéticos específicos a 
alterações imunológicas e respostas ou inflamação 
das vias aéreas raramente se traduzem em ensaios 
clínicos controlados aleatórios consistentes, e até 
agora nenhum deles foi recomendado como agente 
preventivo ou terapêutico para pacientes com asma. 

Um estudo realizado em 2017 com 289 crianças 
e adolescentes (na faixa etária de 9 a 19 anos) em 
Lima, no Peru, dos quais 137 tinham asma, aventou a 
hipótese de que a forma livre circulante da vitamina D é 
biologicamente ativa e mais associada à asma e atopia 
do que o são os níveis séricos totais de vitamina D.(35) 
Os autores sugeriram que os níveis séricos totais de 
vitamina D podem explicar as contradições observadas 
nos resultados encontrados na literatura. 

Em nosso estudo, adotamos os novos pontos 
de corte para os níveis séricos totais de vitamina 
D recomendados pela Sociedade Brasileira de 
Endocrinologia e Metabologia.(23) Esses valores atuais 
passaram a ser usados após considerações a respeito 
de quais níveis séricos realmente refletiam os maiores 
danos à saúde e, consequentemente, a real necessidade 
de suplementação de vitamina D. O consenso atual 
é que níveis de vitamina D < 10 ng/mL representam 
riscos à saúde e requerem suplementação. Os critérios 
anteriormente usados para classificar a insuficiência, 
deficiência e suficiência de vitamina D (< 20 ng/mL, 
≥ 20 ≤ 29 ng/mL e > 30 ng/mL, respectivamente) 
foram discutidos por várias sociedades médicas em 
virtude da “epidemia” mundial de hipovitaminose D, 
independentemente das diferentes características 
sociodemográficas e culturais das populações 
estudadas. (23) No entanto, não houve associação entre 
níveis séricos de 25(OH)D e asma em nossa amostra, 
mesmo quando os antigos pontos de corte foram usados 
(dados não apresentados). 

Tabela 3. Distribuição das variáveis relacionadas à vitamina D nos municípios avaliados. 
Variável RJ POA FOR BRA RP IC95% p

Insuficiência de VD (< 20 ng), % 12,0 34,3 15,2 19,4 0,57 0,40-0,82 0,002*
Ingestão de VD (< 400 UI/dia), % 93,3 96,3 95,6 96,7 0,97 0,94-0,99 0,041*
Média de VD sérica (ng/mL) 29,3 25,2 29,1 26,3 < 0,0001**
Média de ingestão de VD (µg/dia) 3,7 2,9 3,4 3,3 0,1869**
RJ: Rio de Janeiro; POA: Porto Alegre; FOR: Fortaleza; BRA: Brasília; RP: razão de prevalência; e VD: vitamina 
D. *Regressão de Poisson comparando a prevalência de insuficiência de vitamina D no RJ vs. outras cidades. 
**ANOVA.

Tabela 4. Comparação entre Rio de Janeiro e Porto Alegre quanto à prevalência de asma ativa e variáveis relacionadas 
à vitamina D. 

Variável RP IC95% p* RPadj IC95% p**
Asma ativa, % 2,24 1,42-3,52 0,001* 2,34 1,28-4,30 0,007
Insuficiência de VD (< 20 ng), % 2,90 1,87-4,48 0,000* 3,22 1,75-5,95 0,000
Ingestão de VD (< 400 UI/dia), % 1,03 0,99-1,08 0,126* 1,03 0,98-1,08 0,188
RP: razão de prevalência; RPadj: razão de prevalência ajustada pelo sexo, faixa etária, estado nutricional, atividade 
física e tempo de tela; e VD: vitamina D. *Análise bivariada de Poisson. **Modelos lineares generalizados de Poisson.
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A exposição à luz solar é um fator importante para a 
absorção de vitamina D. O Brasil é um país tropical, de 
dimensões continentais e com grande heterogeneidade 
de clima. A maior parte do país está localizada entre o 
equador e o Trópico de Capricórnio, o que o torna um 
dos maiores países do mundo em termos de terreno 
com alta exposição à radiação solar durante todo o 
ano.(36) As concentrações séricas de 25(OH)D variam 
de acordo com a região geográfica e latitude e são 
maiores em países próximos do equador.(37) 

Das quatro cidades estudadas, Fortaleza (latitude: 
03°43’02” S) e Rio de Janeiro (latitude: 22°54’23” S) 
apresentaram as menores prevalências de insuficiência 
de vitamina D e níveis séricos mais elevados de 25(OH)
D. Por outro lado, as prevalências de hipovitaminose 
D foram maiores em Porto Alegre (latitude: 30°01’59” 
S) e Brasília (latitude: 15°46’46” S) do que nas outras 
duas cidades, o que pode ser explicado pelas grandes 
diferenças entre elas quanto à latitude.(14) 

As estações também afetam as concentrações séricas 
de 25(OH)D. Quando a coleta de sangue é realizada 
no inverno, a chance de hipovitaminose D é maior.(14) 
No presente estudo, foram coletadas menos amostras 
de sangue no verão em virtude das férias escolares. 
Há pouca variação sazonal de temperatura no Rio de 
Janeiro e Fortaleza, ao passo que em Brasília o clima 
é seco e a radiação solar varia pouco ao longo do ano.
(38) Em Porto Alegre, porém, as estações climáticas são 
mais bem definidas. De qualquer forma, não houve 
associação estatisticamente significativa entre a estação 
na qual foram coletadas as amostras de sangue e a 
prevalência de AA em nossa amostra. 

É interessante notar que, em comparação com as 
demais cidades, o Rio de Janeiro apresentou diferenças 
favoráveis significativas no tocante às variáveis 
relacionadas à vitamina D e à prevalência de AA. 
No entanto, esses achados foram independentes da 
associação entre asma e níveis de vitamina D. 

A análise exploratória comparando a distribuição 
dessas variáveis mostrou que a prevalência de asma e 
insuficiência de vitamina D foi significativamente maior 
em Porto Alegre (no sul do Brasil) do que no Rio de 
Janeiro (no litoral sudeste do Brasil), independentemente 
de possíveis fatores de confusão. Além da distância 
geográfica, essas duas cidades apresentam diferenças 
importantes no que tange ao clima, hábitos alimentares 
e taxa de exposição à radiação solar. 

Em nossa amostra, o menor nível sérico de 25(OH)
D foi encontrado nos adolescentes com ingestão de 
vitamina D < 400 UI/dia, o que sugere uma relação 
positiva entre a ingestão e os níveis séricos de vitamina 
D. Alimentos como salmão, atum e óleo de fígado de 
bacalhau, ricos em vitamina D, não costumam ser 
consumidos por adolescentes brasileiros, que, em 
geral, têm diminuído os hábitos alimentares saudáveis, 

consumindo mais alimentos processados.(14,39) Entre as 
cidades participantes do estudo, Porto Alegre apresentou 
a menor média de ingestão de vitamina D em µg, a 
maior taxa de insuficiência de vitamina D e uma alta 
prevalência de asma. Embora seja essencial, a nutrição 
adequada não parece ser o único requisito para atingir 
níveis aceitáveis de vitamina D.(37,40) 

Os hábitos culturais, o uso de protetor solar, a cor 
da pele e as estações do ano estão entre os fatores 
que afetam a absorção da vitamina D.(40) O Rio de 
Janeiro apresentou maior suficiência de vitamina D, 
maior ingestão de vitamina D (≥ 400 UI/dia) e níveis 
séricos de 25(OH)D significativamente maiores em 
comparação com as demais cidades estudadas, além 
de apresentar menor prevalência de AA. No entanto, 
não foram observadas associações significativas entre 
a prevalência de AA e variáveis relacionadas à vitamina 
D em nenhuma das cidades. 

Algumas limitações do desenho do estudo devem 
ser consideradas, tais como a impossibilidade de 
inferir a causalidade das associações encontradas. A 
ausência de medidas de função pulmonar em virtude do 
tamanho da amostra e de questões logísticas dificultou 
a comparação de nossos resultados com os de outros 
estudos que avaliaram a associação entre asma e 
deficiência de vitamina D. Por outro lado, o uso de 
procedimentos padronizados e pessoal treinado garantiu 
a boa qualidade dos dados. Além disso, a seleção 
aleatória dos participantes e o tamanho da amostra 
tiveram poder suficiente para garantir a confiabilidade 
dos resultados obtidos. Finalmente, a inclusão de áreas 
geográficas em diferentes latitudes permitiu a análise 
de um grande número de importantes variáveis de 
confusão relacionadas à associação estudada (exposição 
à luz solar, diferentes estilos de vida e dieta). 

Em suma, não houve associação entre AA e níveis 
baixos de vitamina D em adolescentes que vivem 
em diferentes latitudes no Brasil. Mais estudos são 
necessários para esclarecer se esse nutriente tem 
algum efeito sobre a asma em um país com uma das 
maiores incidências de radiação solar do mundo. 
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RESUMO
Objetivo: Como a infecção por SARS-CoV-2 pode afetar gravemente os pulmões e 
podem ocorrer alterações funcionais persistentes após doença grave, nosso objetivo foi 
determinar os parâmetros de função pulmonar de pacientes com COVID-19, 45 dias após 
a alta hospitalar e comparar as alterações de acordo com a gravidade da doença. Métodos: 
Estudo multicêntrico, prospectivo, descritivo e analítico. Os participantes foram alocados 
em três grupos: grupo internação em enfermaria (IE); grupo internação em UTI sem 
ventilação mecânica (UTI/VM−); e grupo internação em UTI com VM (UTI/VM+). Volumes 
pulmonares, DLCO, PImáx, PEmáx e distância percorrida no teste de caminhada de seis 
minutos (DTC6) foram medidos 45 dias após a alta. Resultados: A amostra foi composta 
por 242 pacientes (média de idade = 59,4 ± 14,8 anos; 52,1% do sexo masculino), e 232 
(96%) apresentavam alteração da função pulmonar. Na coorte total, observou-se distúrbio 
restritivo em 96%, assim como redução da DLco (em 21,2% dos pacientes), VEF1/CVF (em 
39,7%) e PEmáx (em 95,8%), sem diferença entre os grupos para todos. Na comparação 
entre os grupos, o grupo UTI/VM+ apresentou DLCO reduzida em 50% dos pacientes 
(p < 0,001) e teve menor média da DTC6 do valor previsto (p = 0,013). Dessaturação de 
oxigênio no teste de caminhada de seis minutos foi observada em 32,3% da coorte e 
foi menos frequente no grupo IE. Conclusões: Este é o primeiro estudo sul-americano 
envolvendo sobreviventes de COVID-19 grave cuja função pulmonar foi avaliada 45 dias 
após a alta hospitalar. Alterações foram frequentes, principalmente naqueles em VM, o 
que destaca a importância da avaliação da função pulmonar após COVID-19 grave.

Descritores: COVID-19; Testes de função respiratória; Capacidade de difusão pulmonar; 
Viroses; SARS-CoV-2.
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INTRODUÇÃO

Em março de 2020, a infecção por SARS-CoV-2, uma 
doença respiratória viral altamente contagiosa descrita 
pela primeira vez em dezembro de 2019 e posteriormente 
denominada COVID-19, foi declarada uma pandemia pela 
OMS. Cerca de 5% dos casos necessitam de internação 
em UTI, e 2,3% necessitam de ventilação mecânica 
(VM).(1) Assim como a SARS e a síndrome respiratória 
do Oriente Médio, outras infecções por coronavírus, a 
COVID-19 pode afetar gravemente os pulmões, e podem 
ocorrer insuficiência respiratória aguda hipoxêmica e 
óbito.(2) Além disso, estudos histopatológicos das formas 
graves da doença mostraram dano alveolar, causando 
insuficiência respiratória progressiva.(3)

Um estudo inicial avaliando a função pulmonar de 
pacientes hospitalizados por COVID-19 imediatamente 
após a alta constatou que o comprometimento da DLCO foi 

a alteração mais comum, seguido do distúrbio ventilatório 
restritivo, ambos associados à gravidade da doença.(4) 
Um estudo de acompanhamento de três meses incluindo 
39 pacientes com alterações tomográficas na fase aguda 
da doença encontrou redução de 16% na DLCO e redução 
de 11% na CVF.(5)

Redução da capacidade de exercício no período de 
acompanhamento pós-COVID-19 já foi descrita. Em 
uma coorte de 225 pacientes que realizaram o teste 
de caminhada de seis minutos (TC6) dois meses após 
o início da doença, os pacientes com doença moderada 
ou grave apresentaram menor distância percorrida no 
TC6 (DTC6) em comparação àqueles com doença leve. (6) 
Entre 186 pacientes submetidos ao TC6 30-90 dias após 
o início dos sintomas de COVID-19, aqueles com dispneia 
persistente apresentaram DTC6 em porcentagem dos 
valores previstos (%prev) menor do que aqueles sem 
dispneia.(7)
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Função pulmonar de pacientes hospitalizados com COVID-19, 45 dias após a alta hospitalar:  
primeiro relato de um estudo multicêntrico prospectivo no Brasil

A força muscular respiratória após a COVID-19 
ainda precisa ser mais bem descrita. Em um estudo de 
sobreviventes da SARS durante a epidemia de 2003, 
foi observada uma redução da PImáx e da PEmáx em 
uma proporção significativa de pacientes aos 12 meses 
de acompanhamento.(8)

O acompanhamento clínico-funcional pode detectar 
disfunção pulmonar persistente e orientar estratégias 
para melhorar os desfechos de pacientes hospitalizados 
com COVID-19.(9) Os objetivos do presente estudo foram 
descrever a função pulmonar de pacientes hospitalizados 
por infecção por SARS-CoV-2 confirmada e SARS, 45 dias 
após a alta hospitalar e comparar os resultados entre 
os grupos de acordo com a gravidade da doença aguda. 
A hipótese era de que os pacientes que necessitaram 
de VM teriam pior desempenho no acompanhamento 
do que aqueles que não necessitaram de VM.

MÉTODOS

Trata-se de um estudo multicêntrico, prospectivo, 
descritivo e analítico que avaliou para inclusão pacientes 
adultos internados em três hospitais públicos de 
referência para COVID-19 na cidade de Belo Horizonte 
(MG) com diagnóstico confirmado de COVID-19 por 
resultado positivo de RT-PCR de swab nasal ou de 
orofaringe e SARS, e SARS entre 16 de junho e 11 de 
novembro de 2020. Adotou-se a definição de SARS 
do Ministério da Saúde(10): indivíduo hospitalizado 
com febre e tosse ou dor de garganta, associada a 
dispneia, sensação de aperto no peito ou SpO2 < 95%. 
Pacientes com indicação de cuidados paliativos foram 
considerados inelegíveis. Pacientes que estavam muito 
fracos para realizar os testes e aqueles que retiraram 
o consentimento não foram incluídos na análise.

Este estudo foi aprovado pelo Comitê Nacional de 
Ética em Pesquisa (CONEP) sob o protocolo número 
4.044.191. Foi obtido consentimento dos comitês de 
ética locais dos três hospitais. Todos os participantes 
assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido.

De uma amostra de 551 pacientes considerados 
elegíveis, foram inicialmente incluídos 294 (53,4%). No 
entanto, 49 tiveram perda de seguimento (9 morreram, 
7 retiraram o consentimento, e 33 não compareceram 
ao acompanhamento), e 3 estavam muito fracos para 
realizar os testes. Portanto, a amostra final foi composta 
por 242 pacientes (43,9%).

Os pacientes foram estratificados em três grupos: 
grupo internação em enfermaria (IE); grupo internação 
em UTI sem ventilação mecânica (UTI/VM−); e grupo 
internação em UTI com VM (UTI/VM+).

Foram registrados dados demográficos, manifestações 
clínicas, comorbidades, medicamentos contínuos, 
tabagismo, data do início dos sintomas respiratórios, 
data da admissão hospitalar, tempo de internação 
hospitalar, tempo de internação em UTI, tempo de 
VM e complicações durante a hospitalização. Exames 
laboratoriais e exames de imagem do tórax na admissão 
foram realizados a critério dos médicos assistentes. 
Resultados de gasometria arterial, hemograma 

completo, proteína C reativa, LDH, albumina sérica, 
tempo de protrombina/razão normalizada internacional 
(RNI), dímero D, creatinina, ALT e AST foram 
registrados quando disponíveis. As trocas gasosas 
foram avaliadas pela relação PaO2/FiO2. A proporção 
de comprometimento pulmonar nas tomografias foi 
registrada conforme informado nos laudos fornecidos 
pelos serviços de radiologia dos hospitais.

Os principais desfechos estudados foram função 
pulmonar (espirometria, volumes pulmonares e DLCO), 
capacidade de exercício (DTC6) e força muscular 
respiratória (PImáx e PEmáx).

De acordo com o desenho do estudo, a avaliação 
para elegibilidade e inclusão ocorreu em até 24 horas 
após a admissão, e a avaliação de acompanhamento 
foi agendada para 45 dias após a admissão, com 
tolerância de ± 15 dias. Esse planejamento considerou 
um tempo médio esperado de internação hospitalar de 
15 dias e um período de transmissão de até 30 dias 
após o início dos sintomas. A avaliação dos pacientes 
com internação prolongada foi programada e realizada 
o mais rápido possível após a alta.

Na consulta de acompanhamento, foram registrados 
a presença de tosse e dispneia (de acordo com a escala 
modificada do Medical Research Council)(11) e também 
dados vitais, peso e altura. Os testes de função pulmonar 
foram realizados no Laboratório de Função Pulmonar 
do Hospital Universitário da Universidade Federal 
de Minas Gerais. Um sistema Collins CPL (Ferraris 
Respiratory, Louisville, CO, EUA) foi utilizado para a 
determinação dos volumes pulmonares absolutos, 
parâmetros espirométricos e DLCO, de acordo com 
critérios internacionais.(12,13) O método de diluição de 
hélio em um sistema de volume constante foi utilizado 
para medir os volumes pulmonares. As seguintes 
variáveis foram estudadas: CPT, capacidade vital lenta 
(CVL), CVF, VEF1 e relação VEF1/CVF. As medidas foram 
expressas em valores absolutos e em %prev para a 
população brasileira.(14,15) O método da respiração única 
foi utilizado para a determinação da DLCO, considerando 
os valores sugeridos por Guimarães et al.(16)

O TC6 foi realizado em um corredor de 30 m utilizando 
um oxímetro portátil (Nonin Medical Inc., Plymouth, 
MN, EUA) de acordo com padrões internacionais.(17) As 
seguintes variáveis foram registradas: SpO2, FC, FR, 
pontuação de dispneia na escala de Borg no início e ao 
final do TC6, FC em %prev em relação à FC máxima 
em %prev para adultos, FC ao final do TC6, FC após 1 
min de recuperação do TC6 e DTC6. Dessaturação de 
oxigênio ≥ 4% ou FC após 1 min de recuperação do 
TC6 < 12 bpm foram consideradas resultados alterados.
(18) A DTC6 foi expressa em valores absolutos e em 
%prev para a população brasileira.(19)

A PImáx e a PEmáx foram medidas com um 
manômetro analógico (Makil, Londrina, Brasil), conforme 
descrito por Laveneziana et al.(20) A manobra foi repetida 
de cinco a oito vezes, respeitando uma reprodutibilidade 
de 10%. Registrou-se o maior valor obtido. Os valores 
previstos foram calculados de acordo com Neder et 
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al.(21) O limite inferior da normalidade (LIN) para cada 
variável foi calculado a partir de equações preditivas.(13)

O diagnóstico de COVID-19, medições da função 
pulmonar e viés de seleção foram considerados 
possíveis fontes de viés. O diagnóstico foi definido pelo 
teste padrão ouro RT-PCR; o equipamento utilizado 
foi calibrado de acordo com as recomendações dos 
fabricantes, e a avaliação clínica seguiu questionários 
padronizados aplicados por pessoal treinado. O viés 
de seleção foi minimizado pelo desenho multicêntrico.

Análise de dados
Os dados foram coletados utilizando a plataforma 

REDCap (Vanderbilt University, Nashville, TN, EUA) 
e analisados com o programa IBM SPSS Statistics, 
versão 22.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, EUA). As 
variáveis categóricas foram descritas como frequências 
e proporções. As variáveis contínuas com distribuição 
normal foram descritas como médias e desvios-padrão, 
enquanto aquelas com distribuição não normal foram 
descritas como medianas e intervalos interquartílicos. 

Os valores previstos e o LIN foram utilizados como risco 
para categorizar as variáveis contínuas. As proporções 
foram comparadas utilizando o teste do qui-quadrado 
de Pearson ou o teste exato de Fisher. O teste de 
Kruskal-Wallis ou ANOVA foi utilizado para medidas 
de tendência central. Para verificar diferenças entre os 
grupos, foram realizadas comparações múltiplas post 
hoc, utilizando o teste paramétrico t de Student ou o 
teste não paramétrico U de Mann-Whitney. O teste de 
hipótese foi bilateral, e o nível de significância adotado 
foi de p < 0,05.

RESULTADOS

A análise incluiu 242 pacientes que receberam alta 
hospitalar durante o período do estudo. Os grupos IE, UTI/
VM− e UTI/VM+ foram compostos por 141 (58,3%), 70 
(28,9%) e 31 (12,8%) dos participantes, respectivamente. 
Os grupos foram homogêneos em relação à idade (59,4 
± 14,8 anos), sexo (52,1% eram do sexo masculino), 
escolaridade, renda familiar, cor da pele autodeclarada, 
estado civil e comorbidades (Tabela 1).

Tabela 1. Características sociodemográficas e condições preexistentes na amostra estudada.a

Variáveis
Total

Grupos
pIE UTI/VM− UTI/VM+

(N = 242) (n = 141) (n = 70) (n = 31)
Sexo masculino 126 (52,1) 71 (50,4) 36 (51,4) 19 (61,3) 0,540
Idade, anos 59,4 ± 14,8 61,0 ± 14,3 57,8 ± 14,9 56,2 ± 16,4 0,146
Escolaridade, anos de estudob

> 12 20 (8,9) 11 (8,3) 8 (12,1) 1 (3,7)
0,4449-12 102 (45,3) 64 (48,5) 28 (42,4) 10 (37,0)

< 9 103 (45,8) 57 (43,2) 30 (45,5) 16 (59,3)
Renda familiar, SMb

> 3 36 (16,5) 17 (13,4) 16 (24,6) 3 (11,5)
0,107

≤ 3 182 (83,5) 110 (86,6) 49 (75,4) 23 (88,5)
Cor da pele autodeclaradab

Branca 63 (26,1) 39 (27,9) 17 (24,3) 7 (22,6)
0,915Parda 128 (53,1) 71 (50,7) 38 (54,3) 19 (61,3)

Negra 50 (20,8) 30 (21,4) 15 (21,4) 5 (16,1)
Estado civilb

Não casado(a) 108 (46,8) 68 (49,6) 31 (46,3) 9 (33,3)
0,299

Casado(a) 123 (53,2) 69 (50,4) 36 (53,7) 18 (66,7)
Condições preexistentes
Comorbidades 209 (86,4) 122 (86,5) 61 (87,1) 26 (83,9) 0,904

Hipertensãoc 143 (68,8) 79 (65,3) 46 (75,4) 18 (69,2) 0,380
Obesidadec 75 (38,7) 40 (34,8) 26 (46,4) 9 (39,1) 0,340
Diabetes mellitusc 71 (34,0) 38 (71,1) 23 (37,7) 10 (38,5) 0,593
Outras DCVc 37 (17,8) 19 (15,7) 12 (19,7) 6 (23,1) 0,605
Asmac 23 (11,1) 15 (12,4) 5 (8,2) 15 (12,4) 0,693
DPOCc 15 (7,2) 10 (8,3) 3 (5,0) 2 (7,7) 0,724
Tabagismob 62 (26,1) 40 (29,0) 15 (21,4) 7 (23,3) 0,470

Uso de medicação imunossupressorac,d 11 (5,4) 6 (5,1) 3 (5,0) 2 (7,7) 0,860
Outrasb,e 108 (51,7) 66 (54,1) 28 (45,8) 14 (53,8) 0,563
IE: internação em enfermaria; UTI/VM−: internação em UTI sem ventilação mecânica; UTI/VM+: internação em 
UTI com ventilação mecânica; SM: salários mínimos; e DCV: doenças cardiovasculares. aValores expressos como n 
(%) ou média ± dp. bDados incompletos ≤ 10%. cDados incompletos = 11-20%. dPrednisona > 20 mg/dia por mais 
de duas semanas; ciclosporina; ciclofosfamida; micofenolato; rituximabe; azatioprina; quimioterapia nos últimos 
30 dias. eCâncer de órgão sólido ou hematológico ativo, doença renal crônica, transplante de órgãos sólidos ou de 
medula óssea e outras comorbidades.
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A maioria dos participantes (86,4%) apresentava pelo 
menos uma comorbidade. Asma e DPOC ocorreram 
em 11,1% e 7,2%, respectivamente, e 62 pacientes 
(26,1%) eram fumantes (Tabela 1). Os sintomas mais 
comuns na admissão foram dispneia (em 80,2%) e 
tosse (em 68,6%), que foram mais frequentes no 
grupo UTI/VM−. Anosmia, disgeusia e diarreia foram 
mais frequentes no grupo IE (Tabela 2).

Complicações durante a hospitalização foram 
mais frequentes no grupo UTI/VM+. Lesão renal 
aguda ocorreu em 14 pacientes (5,9%), dos quais 
7 necessitaram de hemodiálise. Trombose vascular 

ocorreu em 27 (11,4%), sendo mais frequente no 
grupo UTI/VM+ (Tabela 2). A duração da VM foi de 
11,5 ± 10,8 dias. Traqueostomia foi realizada em 20 
pacientes (66,7%) do grupo UTI/VM+.

Com relação à triagem laboratorial e escores de 
gravidade na admissão, os marcadores de inflamação 
e de fase aguda — proteína C reativa, LDH, albumina 
sérica, leucócitos totais, neutrófilos e dímero D — 
mostraram as maiores alterações nos dois grupos UTI. A 
média da relação PaO2/FiO2 foi significativamente maior 
no grupo IE do que nos dois grupos UTI. Por outro lado, 
a pontuação no SOFA foi maior nos pacientes de UTI.

Tabela 2. Características clínicas e laboratoriais na admissão hospitalar e durante a fase aguda da COVID-19.a

Variáveis Total Grupos p
IE UTI/VM− UTI/VM+

(N = 242) (n = 141) (n = 70) (n = 31)
Sintomas
Tempo desde o início dos sintomas 
até a hospitalização, dias

7,8 ± 10,0 8,2 ± 12,4 7,3 ± 5,8 7,2 ± 3,9 0,785

Dispneia 194 (80,2) 103 (73,0)* 64 (91,4)†‡ 27 (87,1)*,‡ 0,004
Tosse (seca ou produtiva) 166 (68,6) 90 (63,8)* 58 (82,9)† 18 (58,1)* 0,008
Febre 141 (58,5) 84 (59,6) 41 (59,4) 16 (51,6) 0,706
Mialgia 119 (49,2) 72 (51,1) 31 (44,3) 16 (51,6) 0,624
Alterações do paladar 103 (42,6) 73 (51,8)* 26 (37,1)† 4 (12,9)‡ < 0,0001
Alterações do olfato 94 (38,8) 64 (45,4)* 23 (32,9)*‡ 7 (22,6)†,‡ 0,029
Diarreia 63 (26,0) 45 (31,9)* 16 (22,9)* 2 (6,5)† 0,011
Rinorreia 46 (19,0) 32 (22,7) 11 (15,7) 3 (9,7) 0,175
Dor de garganta 43 (17,8) 25 (17,7) 14 (20,0) 4 (12,9) 0,690
Dor abdominal 26 (10,7) 15 (10,6) 8 (11,4) 3 (9,7) 0,964
Complicações durante a hospitalização 
Trombose vascular 27 (11,4) 11 (7,9)* 8 (11,8)*‡ 8 (26,7)†‡ 0,014
Lesão renal aguda 14 (5,9) 1 (0,7)* 5 (7,4)† 8 (26,7)‡ < 0,0001
Uso de antibióticos 223 (94,1) 129 (92,8) 64 (94,1) 30 (100,0) 0,317
Exames laboratoriais
PaO2/FiO2

b 279,1 ± 122,3 322,7 ± 119,1* 227,81 ± 104,5† 203,7 ± 90,1† < 0,0001
SOFA nas primeiras 24 hb 2,3 ± 2,1 1,6 ± 1,3* 2,3 ± 1,3† 5,6 ± 3,5‡ < 0,0001
Leucócitos totais/mm3b 8.367 ± 4.137 7.875± 3.893* 8.519 ± 4.138*‡ 10.277 ± 4.752†‡ 0,014
Linfócitos/mm3b 1.208 ± 815 1.275 ± 905 1.180 ± 720 970 ± 494 0,170
Proteína C reativa, mg/Lb 97,9 ± 74,3 80,3 ± 59,4* 117,1 ± 82,8† 134,1 ± 91,5† < 0,0001
LDH, U/Lb 384,2 ± 159,9 336,5 ± 109,4* 422,5 ± 157,3† 521,8 ± 245,5‡ < 0,0001
Creatinina, mg/dLb 0,9 ± 0,6 0,8 ± 0,4* 0,9 ± 0,4* 1,4 ± 1,4† < 0,0001
AST, U/Lc 45,0 [34,0-64,0] 43,0 [33,0-61,7] 46,0 [37,0-65,1] 37,0 [46,0-78,3] 0,131§

ALT, U/Lc 35,0 [25,0-62,7] 34,0 [23,0-62,0] 36,5 [27,0-61,7] 30,0 [36,0-65,0] 0,249§

Dímero D, µg/mLd 1.000 [579-1.647] 945 [579-1.514]* 1.120 [551-1.667]* 1.566 [774-6.164]† 0,039§

Comprometimento pulmonar na TC de tóraxc

< 50% 111 (67,7) 79 (79,0)* 24 (51,1)† 8 (47,1)† 0,001
≥ 50% 53 (32,3) 21 (21,0)* 23 (48,9)† 9 (52,9)†

Desfechos temporais
Tempo de internação hospitalar, dias 13,7 ± 11,9 8,7 ± 4,4* 15,8 ± 9,6† 31,4 ± 19,5‡ < 0,0001
Tempo de internação em UTI, dias 9,6 ± 14,5 - 6,6 ± 12,6 16,4 ± 16,3 0,002
Intervalo entre alta e avaliação de 
acompanhamento, diasb

46,4 ± 22,5 48,8 ± 19,9 45,1 ± 26,7 38,7 ± 22,4 0,069

IE: internação em enfermaria; UTI/VM−: internação em UTI sem ventilação mecânica; e UTI/VM+: internação 
em UTI com ventilação mecânica. aValores expressos em forma de n (%), média ± dp ou mediana [IIQ]. bDados 
incompletos ≤ 10%. cDados incompletos = 11-16%. dDados incompletos = 21%. *,†,‡Símbolos iguais indicam 
semelhanças entre as médias (teste post hoc t de Student), medianas (teste U de Mann-Whitney) ou proporções 
(teste do qui-quadrado de Pearson). §Teste não paramétrico.
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Na admissão, foi realizada TC em 164 (67,8%) dos 
pacientes, e identificou-se comprometimento pulmonar 
> 50% em 53 (32,3%), mais comumente entre os 
pacientes de UTI.

O tempo de internação hospitalar foi maior nos 
pacientes mais graves e naqueles em VM (Tabela 2). 
O tempo médio até a avaliação de acompanhamento 
foi de 60,1 ± 21,7 dias (variação: 31-152 dias) após 
a admissão e de 46,4 ± 22,5 dias (variação: 4-136 
dias) após a alta. Os intervalos foram menores no 
grupo UTI/VM+.

CPT abaixo do LIN foi a alteração mais frequente da 
função pulmonar, detectada em 96,8% da coorte. No 
entanto, a média da CPT %prev estava acima de 80% em 
87,9%. Apenas o grupo UTI/VM+ apresentou média de 
CPT %prev abaixo de 80% (79,5%), significativamente 
menor do que nos outros grupos.

A relação VEF1/CVF estava abaixo do LIN em 39,7% 
da coorte do estudo, mas não foi detectada diferença 
entre os grupos. O grupo UTI/VM+ apresentou menor 
CVL %prev e CVF %prev, bem como maior frequência 
de CVL, CVF e VEF1 abaixo do LIN.

A DLCO estava abaixo do LIN em 21% da coorte, 
mas em 50% dos pacientes do grupo UTI/VM+. A 
DLCO %prev foi significativamente menor nesse grupo.

PEmáx abaixo do LIN foi observada em 95,8% da 
coorte. A média da PEmáx %prev foi de 53,5%. PImáx 
abaixo do LIN foi encontrada em 59,3% dos pacientes 
do grupo UTI/VM +. A média da PImáx %prev nesse 
grupo foi de 72,1%.

A DTC6 foi semelhante entre os grupos. No entanto, a 
DTC6 %prev foi significativamente menor no grupo UTI/
VM+. Dessaturação de oxigênio foi observada em 32,3% 
da coorte e foi menos frequente no grupo IE (Tabela 
3). A Tabela 4 apresenta outras variáveis estudadas.

DISCUSSÃO

Até onde sabemos, este é o primeiro estudo a 
descrever parâmetros de função pulmonar em 
sobreviventes de COVID-19 grave na América do Sul. Os 
principais resultados deste estudo prospectivo com 242 
pacientes acompanhados 45 dias após a alta mostraram 
que 96% deles apresentavam alguma alteração da 
função pulmonar, sendo que o comprometimento 
funcional foi maior e mais comum nos pacientes em 
VM. As alterações caracterizaram-se principalmente 
por distúrbio restritivo, redução da DLCO, e redução da 
DTC6 em associação com dessaturação de oxigênio.

Informações sobre sintomas persistentes e alterações 
tardias da função pulmonar após a COVID-19 estão 
amplamente disponíveis.(1,22-26) Em nossos resultados, o 
grupo UTI/VM+ apresentou maior frequência de tosse, 
mas não de dispneia, na avaliação de acompanhamento. 
Pontuação de dispneia ≥ 2 estava presente em 18% 
dos pacientes após a alta. Huang et al.(26) avaliaram 
1.773 pacientes seis meses após a alta hospitalar e 
relataram que 26% deles apresentaram pontuação 
de dispneia  > 1, com maior risco nos grupos que 
necessitaram de oxigênio de alto fluxo e VM.

Embora a maioria dos pacientes da presente coorte 
apresentasse alguma anormalidade da função pulmonar, 
as alterações eram leves. Distúrbio ventilatório restritivo 
foi a mais prevalente. Isso está de acordo com estudos 
que incluíram pacientes com COVID-19 moderada a 
grave.(2,4,22,23) Todos os indivíduos do grupo UTI/VM+ 
apresentavam redução da CPT 45 dias após a alta, 
mas o distúrbio restritivo era leve (CPT% prev = 79,5 
± 15,6%). Huang et al.(2) relataram alteração da CPT 
em 12,6% de 30 pacientes avaliados 30 dias após a 
alta; no entanto, apenas 17 tiveram doença grave. No 
entanto, outro estudo relatou que 35% dos pacientes 
com histórico de internação em UTI ainda apresentavam 
CPT < 80% seis meses após a hospitalização.(27)

Comprometimento pulmonar > 50% estava presente 
em 32% dos que foram submetidos a TC na admissão. 
Essa proporção foi maior no grupo UTI/VM+ (52,9%). 
Estudos de autópsia mostraram diferentes graus de 
destruição da estrutura alveolar e alterações fibróticas 
intersticiais em pacientes que morreram de COVID-
19, sugerindo que esse poderia ser o mecanismo de 
restrição.(26) Além disso, lesão pulmonar induzida 
por VM é uma sequela pós-SARS bem descrita, que 
pode afetar a recuperação da função pulmonar após 
doença grave.(28)

Redução da DLCO é a alteração mais frequentemente 
descrita após a COVID-19, seja nas formas leves ou 
graves.(26,29-31) Redução da DLCO foi observada em 
21% dos pacientes de nossa coorte, com a maior 
proporção (50%) no grupo UTI/VM+. Outros estudos 
mostraram resultados semelhantes. Smet et al.(23) 
relataram redução da DLCO em 21% de 220 pacientes 
às 10 semanas de acompanhamento. Foi descrita 
uma associação entre redução da DLCO e COVID-19 
grave. (1,26,31) Guler et al.(24) relataram redução da DLCO 
em pacientes com COVID-19 grave após ajuste da 
análise para idade, sexo e IMC. Foi sugerido que a 
redução da DLCO após a COVID-19 não é secundária 
a anormalidades pulmonares intersticiais residuais ou 
vasculares, mas sim uma consequência da redução do 
volume alveolar.(30,31) Outros argumentam que a redução 
da DLCO poderia estar associada a anormalidades de 
pequenos vasos e formação de microtrombos.(26)

Distúrbio ventilatório obstrutivo foi observado em 
40% da presente coorte, o que não pôde ser explicado 
pelas frequências relatadas de asma e DPOC na 
população estudada; é importante considerar que 
os valores previstos foram calculados de acordo 
com as recomendações nacionais.(14) Os fumantes 
representaram 26% da coorte, e a frequência de 
padrão obstrutivo foi maior nos fumantes do que nos 
não fumantes (42% vs. 23%; p = 0,008 ; dados não 
apresentados). Um estudo de seguimento de 9 anos 
sobre DPOC no Brasil mostrou que essa doença pode 
ser subdiagnosticada em até 70% dos casos.(32) Isso 
poderia explicar o achado de obstrução em pacientes 
com DPOC prévia não diagnosticada relacionada ao 
tabagismo. No entanto, não foram coletadas informações 
sobre sintomas respiratórios prévios ou piora da 
sibilância após a COVID-19. Por fim, a coorte do estudo 
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foi selecionada em dois hospitais de referência para 
doenças respiratórias e um hospital de referência para 
doenças infecciosas. Isso pode ter introduzido um viés 
de seleção para doenças respiratórias.

A obstrução também poderia ser explicada pelas 
anormalidades enfisematosas presentes em áreas 
que mostram o sinal do “vacúolo” em exames de 
imagem iniciais, bem como em áreas sem infiltração 
pulmonar. O primeiro achado pode ser explicado pela 
destruição direta do parênquima pela infecção, e o 
último, como uma manifestação de lesão pulmonar 
induzida por VM.(22)

O comprometimento da força muscular expiratória 
foi semelhante em todos os grupos, mas redução da 
força muscular inspiratória foi observada principalmente 

no grupo UTI/VM+. Isso poderia ser consequência de 
alterações transitórias nas propriedades mecânicas da 
parede torácica e dos músculos respiratórios após a 
doença crítica e ser atribuído à síndrome pós-terapia 
intensiva, que é caracterizada pela presença de 
comprometimento físico, cognitivo ou mental em 
pacientes submetidos a internação prolongada em 
UTI,(33) incluindo aqueles com COVID-19.(31,34) Outra 
possível explicação para a fraqueza respiratória poderia 
ser a ocorrência de doença pulmonar intersticial após a 
COVID-19, o que não podemos confirmar em virtude da 
falta de exames de imagem pulmonar concomitantes 
com a avaliação funcional.(35) A PEmáx estava baixa 
em quase todos os pacientes (95,8%), enquanto 
apenas 40,9% apresentavam redução da PImáx. Essa 
discrepância não deve ser esperada ao se avaliar a força 

Tabela 3.Tosse, dispneia, IMC, resultados de função pulmonar e resultados do teste de caminhada de seis minutos 45 
dias após a alta hospitalar.

Variáveis Total Grupos p
IE UTI/VM− UTI/VM+

(N = 242) (n = 141) (n = 70) (n = 31)
Dispneiab 126 (52,3) 71 (50,7) 39 (55,7) 16 (51,6) 0,789
Dispneia, mMRC ≥ 2 74 (59,2) 40 (56,3) 23 (59) 11 (73,3) 0,477
Tosseb 60 (25,0) 25 (18,0)* 21 (30,0)*† 14 (45,2)† 0,004
IMC 30,8 ± 6,9 30,6 ± 6,9 31,4 ± 6,5 30,2 ± 7,9 0,639
Espirometriab

CVL, %prev 83,7 ± 15,7 86,4 ± 14,6* 82,1 ± 17,0* 74,9 ± 14,0† 0,001
CVL < LIN 80 (35,4) 33 (25,0)* 28 (42,4)†‡ 19 (67,9)‡ < 0,0001
CVF, %prev 80,3 ± 15,1 82,7 ± 14,0* 79,0 ± 16,3*† 72,7 ± 14,8† 0,003
CVF < LIN 93 (40,6) 42 (31,1)* 30 (46,2)† 21 (72,4)‡ < 0,0001
VEF1, %prev 78,2 ± 15,9 79,4 ± 16,1 77,8 ± 15,6 73,7 ± 14,7 0,192
VEF1 < LIN 96 (41,9) 48 (35,6)* 29 (44,6)*† 19 (65,5)† 0,011
VEF1/CVF, %prev 78,3 ± 8,9 77,0 ± 9,9* 79,3 ± 6,7*† 82,0 ± 6,6† 0,009
VEF1/CVF < LIN 91 (39,7) 58 (43,0) 24 (36,9) 9 (31,0) 0,423
Volumes pulmonaresb

CPT, %prev 87,9 ± 15,8 91,2 ± 14,9* 85,0 ± 16,2†c 79,5 ± 15,6‡ < 0,0001
CPT < LIN 211 (96,8) 123 (96,9) 63 (95,5) 25 (100,0) 0,546
VR, %prev 89,6 ± 27,2 90,9 ± 26,2 89,6 ± 29,4 83,4 ± 26,6 0,430
VR/CPT, %prev 36,7 ± 9,9 37,1 ± 9,8 36,4 ± 10,0 35,6 ± 9,9 0,720
DLCO

c

DLCO, %prev 100,8 ± 26,0 107,1 ± 23,3* 96,3 ± 27,0† 81,9 ± 25,7‡ < 0,0001
DLCO < LIN 46 (21,2) 14 (11,1)* 19 (29,2)† 13 (50,0)† < 0,0001
Força muscular respiratóriac

PImáx, %prev 86,7 ± 30,5 86,6 ± 30,6* 93,0 ± 28,7* 72,1 ± 30,2† 0,011
PImáx < LIN 88 (40,9) 52 (41,9)*,b 20 (31,3)* 16 (59,3)† 0,043
PEmáx, %prev 53,6 ± 18,1 53,8 ± 18,0 54,7 ± 18,2 50,4 ± 18,8 0,579
PEmáx < LIN 204 (95,8) 119 (96,7) 59 (93,7) 26 (96,3) 0,604
Teste de caminhada de seis minutosb

DTC6, m 437,1 ± 111,7 439,1 ± 114,5 449,4 ± 104,3 396,3 ± 110,4 0,107
DTC6, %prev 83,8 ± 20,1 84,7 ± 19,6* 86,2 ± 20,9* 73,2 ± 18,3† 0,013
Dessaturação de oxigênio durante o 
teste ≥ 4%

75 (32,3) 33 (24,1)* 30 (44,1)† 12 (44,4)† 0,006

IE: internação em enfermaria; UTI/VM−: internação em UTI sem ventilação mecânica; UTI/VM+: internação nem 
UTI com ventilação mecânica; mMRC: escala de dispneia do Medical Research Council modificada; CVL: capacidade 
vital lenta; %prev: % dos valores previstos; LIN: limite inferior da normalidade; e DTC6: distância percorrida no 
teste de caminhada de seis minutos. aValores expressos como n (%) ou média ± dp. bDados incompletos ≤ 10%. 
cDados incompletos = 11-12%. *,†,‡Símbolos iguais indicam semelhanças entre as médias (teste post hoc t de 
Student) ou proporções (teste do qui-quadrado de Pearson). 

J Bras Pneumol. 2021;47(6):e202101626/9



Mancuzo EV, Marinho CC, Machado-Coelho GL, Batista AP, Oliveira JF,Andrade BH,  
Brandão AL, Leite AS, Ferreira PC, Roveda JR, Leite AS, Augusto VM

muscular respiratória. De fato, a avaliação volitiva da 
força muscular depende de colaboração do paciente 
e da coordenação entre o paciente e o examinador.(36) 
Assim, nosso achado pode estar sujeito a resultados 
falso-positivos em virtude da realização inadequada 
da técnica, como vedação incompleta do bocal.

A média de DTC6 %prev foi significativamente 
menor no grupo UTI/VM+. Resultados semelhantes 
foram relatados em coortes que incluíram pacientes 
que necessitaram de VM.(6,33) Por outro lado, Daher 
et al.(25) encontraram valores ainda menores em uma 
amostra de pacientes que não estavam em VM. No 
entanto, esses pacientes preenchiam os critérios para 
COVID-19 grave e tinham média de idade de 64 anos, 
o que pode reduzir a capacidade de exercício.(25) Outro 
estudo com pacientes com COVID-19 (média de idade = 
46,7 anos) relatou média de DTC6 de 562 ± 45,3 m, e 
apenas 30% da amostra teve COVID-19 grave.(2) O pior 
desempenho dos pacientes que necessitaram de VM no 
TC6 pode ser consequência da polineuropatia da doença 
crítica.(37) Além disso, esse fato pode estar associado 
à fadiga, manifestação mais comum da síndrome 
pós-COVID.(37) Mais de 50 manifestações da doença 
foram descritas e foram provisoriamente denominadas 
“COVID-19 tardia”, “COVID-19 pós-aguda” ou “síndrome 

pós-COVID-19”. Fadiga foi o sintoma mais comum 
em uma meta-análise de pacientes pós-COVID-19, e 
foram descritas suas semelhanças com a síndrome da 
fadiga crônica/encefalomielite miálgica (SFC/EM).(38) A 
SFC/EM pode estar associada a infecções virais, como 
por vírus Epstein-Barr, citomegalovírus, enterovírus e 
herpesvírus. Assim, o SARS-CoV-2 também poderia 
causar SFC/EM.

Os pontos fortes do presente estudo são o número de 
participantes (N = 242), a inclusão de pacientes com 
diferentes níveis de gravidade da doença, a avaliação 
de diferentes aspectos da função pulmonar e o desenho 
multicêntrico. No entanto, há algumas limitações. Em 
primeiro lugar, há falta de informações sobre sintomas 
respiratórios e função pulmonar prévios, particularmente 
nos fumantes. Os distúrbios obstrutivos foram mais 
comuns nos fumantes, sugerindo que alguns deles 
poderiam ter doença prévia não diagnosticada. A falta 
de exames de imagem do tórax no acompanhamento 
também limitou a correlação dos distúrbios ventilatórios 
com as alterações morfológicas. Em segundo lugar, 
a investigação apropriada da fraqueza muscular 
respiratória como causa da redução da PImáx e da 
PEmáx deve incluir técnicas não volitivas, como a 
ultrassonografia diafragmática e a medição da pressão 

Tabela 4. Características clínicas e laboratoriais na admissão hospitalar e durante a fase aguda da COVID-19, bem 
como resultados de função pulmonar e do teste de caminhada de seis minutos 45 dias após a alta hospitalar.

Variáveis Total Grupos p
IE UTI/VM− UTI/VM+

(N = 242) (n = 141) (n = 70) (N = 242)
Exames laboratoriais

Neutrófilos/mm3b 6.550 ± 3.695 6.056 ± 3.471* 6.717 ± 3.752* 8.441 ± 4.030† 0,005
Plaquetas, ×1.000/mm3b 248 ± 93 248 ± 99 258 ± 86 225 ± 87 0,279
Bilirrubina, mg/dLc 0,5 ± 0,3 0,5 ± 0,3 0,6 ± 0,4 0,5 ± 0,2 0,234
RNIb 1,05 [1,0-1,11] 1,03 [1,0-1,09]* 1,06 [1,0-1,13]† 1,07 [1,02-1,14]† 0,011

Espirometriab 
CVL, L 3,1 ± 0,9 3,1± 0,9 3,0 ± 0,8 3,0 ± 0,9 0,831
CVF, L 2,9 ± 0,8 2,9 ± 0,8 2,9 ± 0,8 2,9 ± 0,9 0,921
VEF1, L 2,3 ± 0,7 2,2 ± 0,7 2,3 ± 0,6 2,3 ± 0,6 0,782

Volumes pulmonaresb

CPT, L 4,8 ± 1,2 4,9 ± 1,2 4,7 ± 1,2 4,6 ± 1,2 0,435
VR, L 1,7 ± 0,6 1,8 ± 0,6 1,7 ± 0,6 1,6 ± 0,6 0,323

DLCO
b 

DLCO, mL.min-1.mmHg-1 22,1 ± 7,4 22,9 ± 7,0 21,6 ± 8,3 19,4 ± 6,9 0,077
Força muscular respiratóriad

PImáx, cmH2O 78,7 ± 29,9 77,4 ± 30,3 85,0 ± 28,0 69,6 ± 30,0 0,061
PEmáx, cmH2O 93,1 ± 34,6 93,0 ± 36,7 94,4 ± 32,7 90,9 ± 29,8 0,910

Teste de caminhada de seis minutosb

RFC1, bpm 95,6 ± 16,8 95,7 ± 16,1 94,5 ± 19,2 97,6 ± 13,9 0,715
ΔFC final – RFC1, bpm 17,2 ± 14,7 16,6 ± 13,5 19,5 ± 16,9 15,07 ± 15,21 0,309
FCmáx, % 70,0 ± 12,1 70,2 ± 12,5 70,3 ± 10,8 68,5 ± 13,4 0,773
Borg final ± 4 92 (39,7) 61 (44,5) 24 (35,5) 27 (25,9) 0,134
IE: internação em enfermaria; UTI/VM−: internação em UTI sem ventilação mecânica; UTI/VM+: internação em UTI 
com ventilação mecânica; RNI: razão normalizada internacional; CVL: capacidade vital lenta; RFC1: recuperação 
da FC no 1º min após o término do teste; FC final: FC ao final do teste; FCmáx: FC máxima atingida; e Borg final: 
pontuação de dispneia na escala de Borg ao final do teste. aValores expressos em forma de n (%), média ± dp ou 
mediana [IIQ]. bDados incompletos ≤ 10%. cDados incompletos = 25%. dDados incompletos = 11-16%. *,†Símbolos 
iguais indicam semelhanças entre as médias (teste post hoc t de Student) ou medianas (teste U de Mann-Whitney).
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transdiafragmática, que não estavam disponíveis. 
Em terceiro lugar, houve variações no intervalo entre 
a alta hospitalar e a avaliação de acompanhamento. 
Os pacientes internados em UTI permaneceram mais 
tempo hospitalizados (Tabela 3) e possivelmente foram 
avaliados posteriormente. Poderia-se especular que os 
resultados teriam sido distorcidos pelo maior intervalo 
de tempo entre a admissão e o acompanhamento. 
Para verificar essa possibilidade, comparamos os 
desfechos em dois grupos de acordo com o tempo até 
a avaliação de acompanhamento após a alta: ≤ 60 
dias e > 60 dias. Como não foi encontrada nenhuma 
associação entre esse tempo e qualquer uma das 
variáveis demográficas, clínicas ou de desfecho, essa 
possibilidade pode ser desconsiderada.

Em conclusão, encontramos uma alta frequência 
de alterações da função pulmonar nos pacientes 
hospitalizados por COVID-19 na avaliação de 
acompanhamento 45 dias após a alta, especialmente 
nos que foram submetidos a VM. As principais alterações 
foram distúrbio restritivo, redução da DLCO, redução 
da força muscular, redução da DTC6 e dessaturação 
de oxigênio. Esses achados destacam a importância 
da avaliação de acompanhamento dos parâmetros de 

função pulmonar em longo prazo em sobreviventes de 
COVID-19 grave.
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RESUMO
Objetivo: O objetivo deste estudo é avaliar o impacto do distanciamento social 
decorrente da Covid-19 nas internações por infecções das vias aéreas superiores (IVAS), 
como laringite aguda, traqueíte e otite média em crianças de 0 a 9 anos no Brasil, 
considerando que compartilham as mesmas formas de transmissão. Métodos: Dados 
sobre internações por alterações agudas das vias aéreas e suas complicações em crianças 
<9 anos foram obtidos do Banco de Dados do Departamento Brasileiro de Informática em 
Saúde Pública para o período de 2015 a 2020. Esses dados também foram analisados 
por macrorregiões do Brasil (Norte, Nordeste, Sudeste, Sul e Centro-Oeste). O efeito da 
estratégia de distanciamento social no aumento de laringite aguda, traqueíte, otite média 
e mastite, como reduções absolutas e relativas, foi calculado analisando o cálculo anual de 
2015-2019 vs. 2020. Resultados: Todas as internações comparadas no Sistema Único 
de Saúde (SUS) por laringite e traqueíte aguda e otite média diminuíram, considerando 
todos os estados do Brasil. A maior queda na redução de internações foi na região 
Norte, com -94% em 2015-2019 vs. 2020 nos casos de laringite e traqueíte aguda, e no 
Centro-Oeste, com -85% em 2015-2019 vs. 2020 nos casos de otite média. Conclusão: 
As internações por laringite, traqueíte aguda e otite média aguda em crianças <9 anos 
diminuíram entre março e julho de 2020 no Brasil, quando medidas de distanciamento 
social foram adotadas devido à pandemia de Covid-19.

Descritores: COVID-19; Laringite; Otite média; Confinamento; Crianças; Hospitalização.
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INTRODUÇÃO

Em março de 2020, a Organização Mundial da Saúde 
(OMS) declarou uma pandemia causada por uma nova 
espécie de coronavírus, Covid-19 (doença coronavírus 
2019). Este surto da doença começou no final de 
dezembro de 2019, quando pacientes com pneumonia 
viral devido a um agente microbiano não identificado 
foram relatados em Wuhan, província de Hubei, China.
(1) Por isso, foi publicada a “Atualização da Estratégia 
Covid-19”, documento produzido pela OMS, no qual 
são fornecidas orientações aos países de acordo com 
a mudança epidemiológica esperada com a evolução 
da pandemia atual. Portanto, as autoridades de saúde 
tiveram que modificar e implementar algumas medidas 
para restringir a distância e a circulação ao nível da 
população, a fim de reduzir a exposição e prevenir a 
transmissão do vírus.(2)

As infecções das vias aéreas superiores (IVAS) são 
comumente encontradas em serviços de pronto atendimento 
pediátrico, principalmente por serem patologias comuns nas 
infecções respiratórias agudas em crianças. Apresentam 
transmissibilidade principalmente por meio de gotículas 
dispersas pela tosse e espirro (como um aerossol) ou 
mesmo pelo contato de regiões do corpo contaminadas 
com vias aéreas de indivíduos saudáveis, como as mãos.
(3) Por esse motivo, é importante comparar a prevalência 
dessas doenças em um período de isolamento, uma vez 
que a disseminação das IVAS ocorre frequentemente em 
escolas, creches, transportes públicos e outros ambientes 
públicos, os quais foram fechados ou restritos em relação 
às recomendações de distância.

Dentre as IRAs mais comuns, destaca-se a laringite 
viral aguda, também conhecida como crupe viral, que 
consiste em uma inflamação da parte subglótica da 
laringe durante a infecção pelo vírus respiratório. O afeto 
é mais comum em bebês e pré-escolares, com maior 
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incidência aos dois anos de idade. Sua evolução é 
variável, começando com sintomas de coriza, febre 
e tosse e progredindo para obstrução leve a grave e 
dificuldade respiratória. A persistência das vias aéreas 
geralmente dura de 48 a 72 horas e a regressão 
ocorre após cinco dias.(3) A maioria dos casos ocorre 
no outono e no inverno, mas podem se manifestar 
durante qualquer estação do ano.(4)

A traqueíte bacteriana, por outro lado, é menos 
comum, mas afeta os tecidos moles da traqueia(5) e 
também pode se expandir em estruturas subglóticas 
da laringe e árvore brônquica superior.(6) Os principais 
agentes infecciosos são bactérias.(7) O afeto é mais 
comum em crianças durante os primeiros seis anos 
de vida, tendo os períodos de inverno e outono como 
os mais proeminentes nos casos, coincidindo com 
epidemias virais sazonais.(5,8) Os sintomas incluem 
febre, estridor, tosse, dispneia, odinofagia ou disfagia 
e alteração da voz.(9)

Outra infecção muito comum na infância é a otite média 
aguda (OMA), principalmente no período pré-escolar, 
entre seis meses e três anos de idade,(10) caracterizada 
por dor de ouvido, otite, febre, agitação noturna, 
diminuição da ingestão alimentar e sonolência.(11) É um 
processo inflamatório, que pode ser viral ou bacteriano 
e geralmente ocorre devido a uma complicação de 
infecção das vias aéreas superiores (IVAS). Os fatores 
de risco para tal infecção são exposição à fumaça, 
uso de mamadeiras e chupetas, posição supina e, 
principalmente, cuidados na creche.(10)

Portanto, é importante destacar que o período de 
início das medidas restritivas devido à pandemia de 
Covid-19 no Brasil ocorreu em fevereiro de 2020, pouco 
antes do outono do hemisfério sul, e permaneceu 
durante todo o inverno (de março a setembro), 
período em que há maior incidência das patologias 
descritas acima. Na China, no mesmo período, estudos 
mostraram uma diminuição concomitante de influenza, 
enterovírus e pneumonia. Portanto, a implementação 
de medidas de controle de infecção, incluindo o uso 
de máscaras, higienização das mãos e distanciamento 
social para prevenir a disseminação da Covid-19, pode 
ter tido um forte impacto na redução da disseminação 
de outros patógenos infecciosos em pediatria.(12-15) 
Portanto, o objetivo deste estudo é avaliar o impacto 
precoce do distanciamento social devido à Covid-19 e 
hospitalizações por laringite aguda, traqueíte e otite 
média em crianças de 0 a 9 anos no Brasil.

MÉTODOS

O delineamento utilizado foi um estudo ecológico, no 
qual foram obtidos dados de internações por laringite 
e otite do banco de dados do Departamento de 
Informática do Sistema Único de Saúde (DATASUS) (16) 
que fornece o diagnóstico de internação para o período 
2015-2020 (mês a mês). O DATASUS apresenta números 
absolutos de internações na rede pública, obtidos de 
acordo com a Classificação Internacional de Doenças, 
versão 10 (CID-10). Considera o principal diagnóstico 

em hospitalização, podendo armazenar informações 
com cobertura universal da população brasileira.(17) 
Para acessar os dados, os links “Informações em 
Saúde” (TABNET) - “Epidemiológica e Morbidade” 
(Epidemiologia e Morbidade) - “Morbidade Hospitalar” 
(Morbidade Hospitalar), “Lista de Morbidade” (Lista de 
Morbidade), respectivamente para o faixa etária de 
0 a 9 anos. Esses dados também foram analisados ​​
pelas macrorregiões do Brasil (Norte, Nordeste, 
Sudeste, Sul e Centro-Oeste), devido às variações na 
densidade populacional, variação climática e fatores 
socioeconômicos, considerando a extensão continental 
do país. Foram pesquisados ​​os meses de janeiro a 
junho de cada ano, pois abrangem os períodos de alta 
típica em internações por laringite, traqueíte aguda, 
otite média e outros distúrbios do processo médio 
e mastóide. Para avaliar a confiabilidade do relato, 
neoplasia maligna do osso e da cartilagem articular foi 
usada como comparação, uma vez que não se espera 
que as medidas de distância social tenham um grande 
impacto nessas condições.

Por se tratar de uma busca de dados em plataforma 
disponível online, com dados alimentados pelo Sistema 
Único de Saúde, sem identificação pessoal do paciente, 
não foi necessária a análise e aprovação do Comitê de 
Ética em Pesquisa. A ferramenta, portanto, conta com 
o número de internações que podem ser estratificadas 
de acordo com a idade e localidade.

Para avaliar o efeito das medidas de contenção 
da pandemia sobre a incidência das doenças acima 
mencionadas, a redução absoluta (sem e com medidas de 
contenção da pandemia) e a redução relativa (sem e com 
medidas de contenção da pandemia) foram calculadas 
através da análise dos subconjuntos 2015-2019 vs. 
2020. Assim, foram feitas duas análises: a primeira 
visando uma análise geral do panorama, observando os 
meses de janeiro a julho, e outra para avaliar o efeito 
do distanciamento social, com abril a julho. Março foi 
o mês de corte por ser o período de implementação 
das medidas de contenção da pandemia no Brasil em 
2020 e a partir de abril o período de maior impacto.
(18) Para garantir a qualidade da coleta, dois autores 
independentes revisaram os dados.

O cálculo da incidência mensal de internações no 
sistema público de saúde utilizou a fórmula: número 
total de internações / número populacional por idade 
(por ano e local [Brasil-IBGE]) x 100.000 habitantes.
(19) O seguro saúde a cada ano, fornecido pela Agência 
Nacional de Saúde, variou de 20,80% em 2015 a 
19,60% em 2020 para a população com menos de 
14 anos durante o período do estudo.(20) Esse percentual 
foi excluído do denominador, pois a população pode 
fazer uso de outros meios hospitalares e os dados 
de internação não estão incluídos no DATASUS. Para 
calcular a diferença de incidência entre os períodos 
pandêmicos com e sem medidas de contenção, foi 
utilizada a razão das taxas de incidência (RTI) para 
avaliar a significância estatística, com intervalo de 
confiança de 95%.
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RESULTADOS

Com base nas internações no Sistema Único de Saúde 
(SUS), por meio de informações do banco de dados, a 
distribuição mensal da incidência de internações por 
laringite e traqueíte aguda no período de janeiro a 
fevereiro foi semelhante, com tendência de redução 
ao longo do período de estudo. (2015-2020). A menor 
incidência foi observada em janeiro de 2016, com 
1,32 / 100.000 internações, e a maior em fevereiro 
de 2017, com 2,27 / 100.000 internações. No período 
entre março e abril, a tendência de queda foi mantida, 
mas com picos de internações, principalmente em 
março de 2017, com 3,28 / 100.000 internações, e 
abril de 2018, com 3,06 / 100.000 internações, sendo 
a menor incidência registrada neste período de abril 
de 2020, com 0,41 / 100.000 internações. O mês 
de maio, durante os anos analisados, manteve um 
padrão linear e queda acentuada em 2020. A maior 
incidência foi de 2,97 / 100.000 em 2018 e a menor 
foi de 0,21 / 100.000 em 2020. Junho manteve uma 
incidência muito próxima em 2015, 2016, 2017 e 
2018, com queda na incidência em 2019; entretanto, 
em 2020, esse mês apresentou queda significativa 
nesse parâmetro, queda que vinha ocorrendo desde 
abril, com 0,41 / 100.000 internações para 0,21 / 
100.000 em maio, junho e julho. No período entre 
janeiro e julho de 2015 a 2020, a incidência de laringite 
e traqueíte aguda foi de 2,42 / 100.000 (2015), 
2,17 / 100.000 (2016), 2,42 / 2100.000 (2017), 
2,38 / 100.000 (2018), 2,11 / 100.000 (2019), 0,87 / 
100.000 (2020), respectivamente.

Em relação à distribuição mensal da incidência de 
internações por otite média, os meses de janeiro a março 
apresentaram valores semelhantes, com tendência de 
aumento ao longo do período estudado (2015-2020). 
A menor incidência foi observada em fevereiro de 2015, 
com 1,04 / 100.000 internações, e a maior em janeiro 
de 2019, com 1,88 / 100.000 internações. Os meses 
de abril e maio, nos anos analisados, mantiveram 
aumento linear, mas queda acentuada em 2020. 
A maior incidência foi de 2,01 / 100.000 em 2019 e 
a menor foi de 0,38 / 100.000 em 2020. O mesmo 
padrão é observado mantido em julho, com aumento 
das incidências de 2015 a 2019, com maior incidência 
registrada em 2019, com 1,98 / 100.000, mas com 
queda acentuada em 2020, chegando a 0,30 / 100.000. 
No período entre janeiro e julho de 2015 a 2020, a 
incidência de otite média foi de 1,30 / 100.000 (2015), 
1,41 / 100.000 (2016), 1,55 / 10.000 (2017), 
1,56 / 100.000 (2018), 1,86 / 100.000 (2019), 0,87 / 
100.000 (2020), respectivamente, conforme mostrado 
na Tabela 1.

Na comparação dos subconjuntos por macrorregiões 
do Brasil sobre laringite e traqueíte aguda (abril a 
julho de 2015 a abril a julho de 2020), também houve 
redução significativa em todas as comparações. A região 
Norte apresentou a maior redução na incidência de 
internações, com -94% [RTI 0,05 (0,00 a 0,37)] no 
período 2015-2019 vs. 2020. No Nordeste, a redução 
variou -91% [RTI 0,09 (0,00 a 1,06)] no período 

2015-2019 vs. 2020. Para a região Sudeste, houve 
redução de -83% [RTI 0,17 (0,02 para 1,14)] no 
período 2015-2019 vs. 2020. A região Sul mostrou 
uma redução na incidência, variando -92% [RTI 
0,07 (0,00 a 0,64)] em 2015-2019 vs. 2020. Na região 
Centro-Oeste, a variação foi de -89% [RTI 0,10 (0,01 a 
0,61)] no período 2015-2019 vs. 2020 na incidência 
de internações.

Nos subconjuntos por macrorregiões do Brasil, na 
comparação com otite média (abril a julho de 2015 a 
2019 vs. abril a julho de 2020), houve queda significativa 
e relevante em todas as comparações. Na região Norte, 
a redução na incidência de internações foi de -73% 
[RTI 0,26 (0,03 para 1,94)] no período 2015-2019 vs. 
2020. No Nordeste, a redução variou de -64% [RTI 
0,36 (0,06 a 1,96)] no período 2015-2019 vs. 2020. 
Para a região Sudeste, houve redução de -80% [RTI 
0,19 (0,03 para 1,18)] no período 2015-2019 vs. 
2020. A região Sul apresentou redução na incidência 
de -83% [RTI 0,17 (0,03 a 0,90)] em 2015-2019 vs. 
2020. A região Centro-Oeste apresentou a maior 
variação, com -85% [RTI 0,15 (0,01 a 1,25)] no período 
2015-2019 vs. 2020 na incidência de internações. 
O número total absoluto de internações, a incidência de 
internações por 100.000 habitantes (0 a 9 anos) e as 
diferenças entre as internações no período entre 2015 e 
2020 são apresentados na Tabela 2. A Figura 1 resume 
os resultados encontrados neste estudo.

DISCUSSÃO

Por meio dos dados obtidos pelo DATASUS e de 
sua análise ao longo dos anos no Brasil, este estudo 
tem como objetivo avaliar os impactos de medidas 
aplicadas ao distanciamento social, a fim de reduzir a 
incidência de internações pediátricas em crianças de 
0 a 9 anos por infecções das vias aéreas superiores. 
Tais intervenções, implementadas pelo Ministério da 
Educação do Brasil, para controlar a disseminação 
viral em ambientes como escolas e creches entraram 
em vigor no dia 17 de março, próximo ao início do 
outono no hemisfério sul, quando costuma haver um 
significativo aumento das internações por laringite, 
traqueíte aguda e otite média na população pediátrica.(4) 
Além disso, devido ao elevado índice populacional e ao 
fato de que o período de implementação das medidas 
a distância coincide com o período em que os agentes 
causadores das doenças acima mencionadas, os dados 
epidemiológicos apresentam inúmeras vantagens em 
termos de qualidade.(21)

Considerando dados do Centro de Controle e Prevenção 
de Doenças (CDC), uma agência do Departamento de 
Saúde e Serviços Humanos dos EUA, as hospitalizações 
por Covid-19 na população pediátrica são extremamente 
incomuns — cerca de 4,1%. Esses dados diminuem 
ainda mais quando se trata da necessidade de uma 
unidade de terapia intensiva (UTI) pediátrica para 
indivíduos da mesma faixa etária — menos de 1%. 
Tais taxas também foram observadas em outros 
países desenvolvidos, como China, Itália, França e 
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Espanha, que mantêm um padrão muito semelhante. 
Na França, por exemplo, François Angoulvant, médico 
pediatra de emergência, coletou informações sobre 
visitas a seis prontos-socorros de crianças em Paris a 
partir de março de 2020, quando o governo francês 
ordenou o fechamento parcial da região por conta 
da chegada da Covid-19. Foram analisados ​​dados de 
871.500 pacientes entre 2017 e 2020, nos quais as 
internações em prontos-socorros pediátricos diminuíram 
45% durante os meses da pandemia.(22) O Brasil, por 
sua vez, apresentou, por meio de estudo recente, 56% 
das internações hospitalares na população pediátrica, 
dentre as quais 19% necessitaram de UTIP nos casos 
de Covid-19; entretanto, este estudo analisou hospitais 
de referência de alta complexidade clínica e, portanto, 
pacientes com múltiplas comorbidades, o que pode ser 
o motivo de tal desvio acentuado quando comparado 
a estudos em países desenvolvidos. Embora uma 
revisão sistemática de Hoang et al. em 2020 tenha 
identificado coinfecção em 6% dos casos de internação 
pediátrica com Mycoplasma pneumonia e Vírus Sincicial 
Respiratório, muitos estudos apontam para uma 
diminuição significativa em várias regiões do mundo no 
tratamento das doenças mencionadas e suas respectivas 
internações em pediatria.(23) O estudo Yeoh et al.(24)) 
analisou a população pediátrica da Austrália e mostrou 
reduções de 98,0% e 99,4% nas detecções de VSR 
e influenza, respectivamente, até o inverno de 2020, 
assim como um estudo realizado na Bélgica mostrou 
uma diminuição de >99% nos casos registrados de 
VSR em 2020 em comparação com os anos anteriores.
(25) Este fato pode estar intimamente ligado, porque a 
transmissibilidade dos agentes respiratórios diminuiu 
devido às medidas de isolamento, com uma consciência 
geral da necessidade de lavagem adequada das mãos, 
uso de álcool gel, limpeza regular de brinquedos, uso 
individual de utensílios e máscaras pessoais, além do 
fechamento de escolas e clubes esportivos propostos 

pelo governo brasileiro.(26,27) Portanto, todas as medidas 
mencionadas podem ter contribuído para a redução da 
laringite, traqueíte e otite média aguda em crianças, 
reduzindo o contato interpessoal e maiores cuidados 
com a higiene pessoal.

De acordo com a Sociedade Brasileira de Pediatria, é 
necessário haver cuidadosa manutenção dos cuidados 
às crianças e adolescentes, mesmo em tempos de 
pandemias. Segundo dados da FIOCRUZ — principal 
instituição não universitária de formação e qualificação 
de recursos humanos para o SUS e à área de ciência e 
tecnologia no Brasil(28) —, algumas unidades de saúde 
registraram redução no número de atendimentos 
ambulatoriais de até 90% entre março e julho de 2020, 
quando comparado ao mesmo período de 2019, causando 
diversos prejuízos ao paciente e futura superlotação 
nos serviços de saúde do país.(22) Esse fato também 
foi analisado por meio de um estudo multicêntrico 
recente, que mostrou que as visitas de emergência e 
as internações hospitalares foram bastante reduzidas 
durante os bloqueios de Covid-19 na Holanda, como 
no resto do mundo, especialmente para crianças com 
infecções transmissíveis.(29) Embora seja amplamente 
conhecido que esse período de isolamento tem trazido 
problemas de saúde quando se trata de visitas de rotina 
ou acompanhamento de doenças crônicas, é possível 
observar que as medidas propostas pelas diretrizes para 
o controle da transmissão da SARS-CoV -2 impactou 
outros agentes etiológicos, que estão relacionados à 
laringite, traqueíte e otite média.(27,30,31) Esse achado 
corrobora a hipótese de que as medidas de saúde não 
farmacológicas para conter a pandemia de Covid-19 têm 
um impacto significativo na disseminação de vários 
vírus respiratórios.

Houve queda acentuada nas taxas de internações 
entre março e julho de 2020 em todas as macrorregiões 
brasileiras, período em que foram implementadas 
medidas restritivas.(2) Nossos achados mostram 

Tabela 2. Incidência de internações por laringite, traqueíte e otite média de 2015 a 2020 em crianças menores de 9 
anos no Brasil e nas macrorregiões brasileiras.

Laringite e Traqueíte1 Diferença relativa na 
taxa2 Otite Média1 Diferença relativa na 

taxa2

Abril-
julho

2015-2019

Abril-
julho
2020

% RTI (IC)*
Abril-
julho

2015-2019

Abril-
julho
2020

%  RTI (IC)*

Brasil 9,92 1,05 - 89% 0.10 
[0.01 a 0.79]* 6,55 1,50 - 77% 0.22 

[0.03 a 1.35]*

Norte 20,2 1,15 - 94% 0.05 
[0.00 a 0.37]* 4,63 1,24 - 73% 0.26 

[0.03 a 1.94]*

Nordeste 7,65 0,69 - 91% 0.09 
[0.00 a 1.06]* 5,05 1,83 - 64% 0.36 

[0.06 a 1.96]*

Sudeste 7,28 1,25 - 83% 0.17 
[0.02 a 1.14]* 7,25 1,41 - 80% 0.19 

[0.03 a 1.18]*

Sul 11,9 0,92 - 92% 0.07 
[0.00 a 0.64]* 9,43 1,61 - 83% 0.17 

[0.03 a 0.90]*

Centro-Oeste 13,1 1,41 - 89% 0.10 
[0.01 a 0.61]* 6,55 0,99 - 85% 0.15 

[0.01 a 1.25]*
1Incidência por 100,000 crianças, 2Δ%:: variação percentual entre os períodos, RTI: Razão das taxas de incidência; 
IC: intervalo de confiança [95%].
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que, anualmente, a incidência de hospitalizações por 
laringite, traqueíte aguda e otite média aumenta, 
como ocorre em países em desenvolvimento, como o 
Brasil. No entanto, nota-se que houve uma redução 
drástica na incidência de internações pediátricas por 
infecções das vias aéreas superiores no período de 
2015-19 a 2020 a partir de março, quando no Brasil 
teve início o distanciamento social devido à Covid-19. 
Antes desse período, ou seja, em janeiro e fevereiro de 
2020, havia incidência semelhante ao longo dos anos, 

com aumento exponencial dos casos de internação, 
considerando a sazonalidade da doença no país.(32) 
Para hospitalizações por laringite e traqueíte aguda, 
os dados sugerem uma tendência de queda ao longo 
do período de estudo (2015-2020). A menor incidência 
ocorreu em abril de 2020 e essa redução significativa 
foi mantida em maio e junho. Nas internações por otite 
média aguda, houve tendência de alta no período de 
2015 a 2020. Os meses de janeiro a março mantiveram 
valores semelhantes, mas de abril a julho, o aumento 

Figura 1. Distribuição da incidência de internações por laringite, traqueíte, otite média em crianças observadas com e 
sem distanciamento social (2015-2020). 
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observado até 2019 foi interrompido por uma queda 
acentuada no ano 2020. Na comparação entre as 
macrorregiões brasileiras, a região Norte apresentou 
maior redução nas internações por laringite e traqueíte 
aguda (-94%). Em segundo lugar, a região Sul recuou 
-92%, seguida pelo Nordeste (-91%), Centro-Oeste 
(-89%) e Sudeste (-83%). Quanto às internações por 
otite média aguda, houve queda acentuada em todas 
as comparações, a mais significativa na região Centro-
Oeste (-85%). A região Sul caiu -83% e foi seguida 
por Sudeste (-80%), Norte (-73%) e Nordeste (-64%).

Por fim, o presente estudo retrospectivo, entretanto, 
apresenta algumas limitações, como a impossibilidade 
de avaliação de intervenções não farmacológicas 
isoladas, por serem realizadas simultaneamente. 
Em termos de coleta de dados, outra limitação diz 
respeito à plataforma, pois foram preenchidos por 
terceiros, funcionários do DATASUS, e não pelos 
pesquisadores que os redigiram, considerando o 
período pandêmico e a distância social. Os dados foram 
coletados a cada mês com um atraso de dois meses 
e, de acordo com nossas experiências anteriores, 
este período é suficiente para o DATASUS atualizar 
os números finais ou os valores muito aproximados, 
considerando que os dados estão incluídos de acordo 
com os formulários de Autorizações de Internação, 
no Brasil AIH (Autorização de Internação Hospitalar). 
Ainda a esse respeito, os dados apresentam caráter 
populacional, com informações epidemiológicas nacionais 
e regionais robustas, levando-se em consideração 
o porte populacional, o que reitera os achados e 

se apresenta como uma vantagem em relação aos 
demais estudos. (33,34) Além disso, ao analisarmos as 
internações por otites, estamos cobrindo apenas os 
casos graves, visto que os casos mais leves e mais 
comuns recebem tratamento ambulatorial, o que pode 
representar um viés em termos de estimativa da queda 
real da incidência dessa infecção. No entanto, e com 
tais limitações, consideramos que esses resultados 
refletem verdadeiramente o momento atual, visto que 
foram os mesmos durante todo o período de avaliação, 
o que reforça a validade dos principais achados do 
presente estudo. Tais mudanças no perfil das internações 
pediátricas, do ponto de vista epidemiológico, não 
haviam sido relatadas antes no Brasil.
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RESUMO
Objetivo: A apneia obstrutiva do sono (AOS) é um distúrbio comum associado a um ônus 
econômico significativo. A pressão positiva contínua nas vias aéreas (CPAP) e a pressão 
positiva automática nas vias aéreas (APAP) são opções terapêuticas reconhecidas em 
pacientes com AOS, embora os custos do tratamento sejam maiores com APAP. O 
presente estudo teve como objetivo avaliar a eficácia e o potencial de economia de custos 
resultante da implementação de um protocolo que orienta a transição para o CPAP em 
pacientes com AOS previamente tratados com APAP. Métodos: Este estudo prospectivo 
incluiu pacientes com AOS, em tratamento com APAP, acompanhados no ambulatório 
de Medicina do Sono de um hospital de referência terciário entre janeiro de 2019 e 
janeiro de 2021. O tratamento foi mudado para CPAP em pacientes que preencheram os 
seguintes critérios: adaptação satisfatória e adesão à APAP, índice de apneia-hipopneia 
(IAH) residual de < 5/hora e ausência de vazamentos significativos de ar. Os desfechos 
de APAP e CPAP foram comparados e uma estimativa da economia obtida pela transição 
de APAP para CPAP foi calculada. Resultados: Noventa e três pacientes foram incluídos 
no estudo. APAP e CPAP foram ambas eficazes na correção de eventos obstrutivos 
e na melhora da sonolência diurna. Não foram encontradas diferenças significantes 
em relação à adesão e tolerância ao tratamento entre as duas modalidades de PAP. A 
seleção da CPAP de pressão fixa por meio do percentil 90 ou 95 da pressão de APAP 
mostrou-se eficaz e uma estratégia alternativa à polissonografia para titulação. No final 
deste estudo de dois anos, a transição de APAP para CPAP permitiu uma economia de 
pelo menos 10.353,00€. Conclusão: A transição de APAP para CPAP pode ser uma 
estratégia eficaz, bem tolerada, segura e econômica em pacientes com AOS.

Palavras-chave: apneia obstrutiva do sono (AOS); pressão positiva contínua nas vias 
aéreas (CPAP); pressão positiva automática nas vias aéreas (APAP); custos com saúde.
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INTRODUÇÃO 

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é uma doença 
comum que afeta de 9% a 38% da população geral. (1) 
A prevalência relatada de AOS tem aumentado de forma 
preocupante ao longo do tempo, em parte devido ao 
número crescente de pacientes obesos, nos quais o 
a prevalência excede 30%.(2) A AOS é um importante 
problema de saúde emergente, uma vez que é um fator 
de risco independente e reconhecido para distúrbios 
cardiovasculares, metabólicos e psiquiátricos.(3,4) Um 
grande fardo relacionado a essa doença também está 
associado à sonolência diurna excessiva, qualidade de 
vida prejudicada, acidentes de trabalho e de veículos 
automotores, perdas de produtividade e custos com 
saúde.(5,6) 

A pressão positiva nas vias aéreas (PAP) é o tratamento 
de escolha para AOS e pode ser administrada por meio 
de pressão positiva contínua nas vias aéreas (CPAP) ou 
pressão positiva automática nas vias aéreas (APAP).(7) 
O dispositivo CPAP fornece pressão positiva constante 
para as vias aéreas superiores durante o sono, evitando 
seu colapso.(8,9) Por outro lado, o APAP fornece pressão 

variável dependendo de mudanças na resistência ao fluxo 
de ar, que pode variar de acordo com vários fatores, 
incluindo o estágio do sono, a posição do corpo e o grau de 
congestão nasal.(10,11) Os efeitos do tratamento parecem 
semelhantes entre CPAP e APAP e, por esse motivo, a 
escolha terapêutica muitas vezes depende de outros 
fatores, como preferência do paciente, motivos específicos 
para a não adesão e custos diretos e indiretos.(12,13) 

A polissonografia (PSG) para titulação, realizada em 
laboratórios do sono, é a abordagem padrão ouro para 
determinar os níveis ideais de PAP, mas está associada a 
altos custos e longas listas de espera.(7) Estudos anteriores 
mostraram que o nível de pressão do percentil 90 ou 95 
obtido por meio do registro do sistema de monitoramento 
APAP tem boa correlação com os níveis de PAP obtidos 
por meio da PSG para titulação; essa abordagem é mais 
custo-efetiva do que a titulação laboratorial manual.(14,15) 
Em pacientes tratados com APAP, após a identificação 
da pressão fixa mais adequada para corrigir os eventos 
respiratórios através do percentil 90 ou 95, é possível 
modificar o tratamento para CPAP usando aquele nível 
de pressão especificado. 
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No Serviço Nacional de Saúde Português, a prescrição 
inicial do CPAP ou APAP é realizada nos Centros de 
Medicina do Sono por pneumologistas que asseguram 
a investigação diagnóstica e a decisão terapêutica dos 
doentes com AOS. Seguindo a prescrição médica, as 
empresas de tratamento respiratório domiciliar fornecem 
o dispositivo CPAP ou APAP, e o tratamento é totalmente 
pago pelo Serviço Nacional de Saúde. Embora ambos 
sejam eficazes no tratamento da AOS, o CPAP e o 
APAP têm custos diferentes, que são maiores com o 
APAP. Em Portugal, os preços contratuais acordados 
entre o Serviço Nacional de Saúde e as empresas de 
cuidados respiratórios a domicílio são de 1,0399€/dia 
com CPAP e 1,2079€/dia com APAP.(16) Para os doentes 
que optem por adquirir o seu próprio aparelho PAP, 
o custo do dispositivo APAP é normalmente mais alto 
do que o do CPAP. Por outro lado, para pacientes com 
AOS com plano de saúde, muitas empresas podem 
não aprovar a cobertura de APAP devido ao seu custo 
mais elevado em comparação com o CPAP.

O presente estudo teve como objetivo avaliar a 
eficácia e potenciais economias de custo resultantes 
da transição de APAP para CPAP em pacientes com 
AOS acompanhados em um ambulatório de Medicina 
do Sono de um hospital terciário de referência no 
norte de Portugal.

MÉTODOS

Delineamento do Estudo e Coleta de Dados
Este estudo prospectivo e unicêntrico incluiu pacientes 

adultos com diagnóstico prévio de AOS tratados com 
APAP, que foram acompanhados no ambulatório de 
Medicina do Sono do Centro Hospitalar de Vila Nova 
de Gaia/Espinho, em Portugal, entre janeiro de 2019 
e janeiro de 2021. A coleta e análise de dados foram 
realizadas em fevereiro de 2021.

Todos os pacientes foram avaliados por um 
pneumologista com experiência em medicina do sono. 
Após um período inicial variável de tratamento com 
APAP, os pacientes foram transferidos para o tratamento 
com CPAP. A transição do tratamento de APAP para 
CPAP foi realizada em pacientes que preencheram os 
seguintes critérios: adaptação satisfatória ao APAP, 
boa adesão ao tratamento (uso por > 4 horas/noite 
em pelo menos 70% das noites), índice de apneia-
hipopnéia (IAH) residual de < 5/hora e ausência de 
vazamentos relevantes de ar (vazamento no percentil 
95 < 25L/min). Consentimento livre e esclarecido foi 
obtido de todos os pacientes, e o protocolo do estudo 
foi aprovado pelo Comitê de Ética do Centro Hospitalar 
de Vila Nova de Gaia/Espinho.

Os aparelhos PAP foram escolhidos pelas empresas 
de cuidados respiratórios a domicílio, desde que fossem 
adequados para prescrição médica (S9 AutoSetTM ou 
AirSense 10 AutoSetTM da ResMed, ou SystemOneTM ou 
DreamStationTM da Philips Respironics). O tratamento 
foi iniciado com uma interface nasal; se o paciente 
se queixasse de desconforto ou intolerância ou 
precisasse de um melhor controle do vazamento de ar, 

o tratamento era mudado para uma interface oronasal. 
Umidificadores e circuitos aquecidos foram prescritos 
tanto com APAP quanto com CPAP quando necessário 
para o conforto do paciente. 

A exclusão dos pacientes se deu caso algum dos 
seguintes critérios estivesse presente: má adaptação 
ou adesão ao tratamento com APAP, distúrbios de 
hipoventilação, predominância de eventos centrais, 
deficiência cognitiva e dados médicos incompletos.

O número de horas que o dispositivo PAP foi usado 
por noite, a porcentagem de noites em que o PAP foi 
usado por mais de 4 horas, o IAH residual e o vazamento 
de ar foram determinados por meio de dados de 
conformidade registrados por máquina. Com relação 
ao APAP, os dados foram coletados nos três meses 
anteriores à transição para o CPAP. Já os dados do 
CPAP foram coletados após três meses de tratamento.

Definições
O diagnóstico de AOS foi obtido por meio de PSG em 

ambiente hospitalar (nível 1) ou ambulatorial (nível 2) 
ou por poligrafia cardiorrespiratória domiciliar (nível 3). 
Os estudos do sono foram pontuados manualmente por 
um técnico do sono experiente seguindo os critérios da 
Academia Americana de Medicina do Sono (AASM).(17) 
O diagnóstico foi estabelecido com base nos critérios 
da terceira edição da Classificação Internacional 
de Distúrbios do Sono,(18) e a gravidade da AOS foi 
estabelecida como leve para IAH de ≥ 5/hora e < 15/
hora, moderada para IAH de ≥ 15/hora e ≤ 30/hora e 
grave se IAH > 30/hora. A AOS posicional foi definida 
como IAH total de ≥ 5/hora, com uma redução > 50% 
do IAH entre as posições supina e não supina. A AOS 
associada ao sono de movimento rápido dos olhos 
(REM – do inglês Rapid eye movement) foi definida 
como a ocorrência de apneias e hipopneias obstrutivas 
predominantemente ou exclusivamente durante o sono 
REM em pacientes submetidos à PSG.

Análise Estatística
Uma análise descritiva foi realizada. A normalidade 

foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk. As variáveis ​​
contínuas foram descritas por meio de média e desvio 
padrão ou mediana e intervalo interquartil (IIQ). 
Variáveis ​​categóricas foram expressas como frequências 
(n) e porcentagens (%). Para análises de medidas 
repetidas em uma única amostra, o teste de postos 
sinalizados de Wilcoxon foi aplicado para variáveis ​​
contínuas, e o teste de McNemar foi realizado para 
variáveis ​​categóricas. Todas as análises estatísticas 
foram realizadas com o programa Statistical Package 
for the Social Sciences (SPSS)® (Chicago, Illinois, 
EUA), versão 22.0. O nível de significância estatística 
foi estabelecido em p < 0,05.

RESULTADOS

População do Estudo
Em um total de 209 pacientes com AOS em tratamento 

com APAP, 93 foram incluídos com base nos critérios 
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de seleção. As razões subjacentes à exclusão dos 
participantes do estudo foram: baixa adesão ao APAP (n 
= 81), IAH residual de > 5/h sob tratamento com APAP 
(n = 19), distúrbios de hipoventilação associados (n = 
11) e registros médicos significativamente incompletos 
(n = 5). A maioria dos pacientes era do sexo masculino 
(76,3%) e a mediana de idade era de 61 [51 - 67] 
anos. Observou-se uma prevalência significativa de 
doenças cardiovasculares, a saber: hipertensão arterial 
(66,7%), obesidade (52,7%), dislipidemia (41,9%) e 
insuficiência cardíaca (26,9%). A maioria dos pacientes 
(78,5%) apresentava AOS moderada ou grave, com 
uma mediana de IAH de 25,1/hora [16,9 – 41,0]. As 
características demográficas e clínicas dos pacientes 
estão resumidas na Tabela 1.

Desfechos de PAP 
Após o início do tratamento com APAP, a mediana de 

tempo até a transição para o CPAP foi de 18 [8 - 36] 
meses. A mediana das pressões mínima e máxima de 
APAP foram 6 [5 - 6] cmH20 e 12 [12 - 14] cmH20, 
respectivamente. O APAP foi eficaz na eliminação de 
eventos respiratórios do sono, resultando em um IAH 

residual mediano de 1,7/hora [0,9 - 2,8]. Embora 
os pacientes apresentassem boa adesão ao APAP 
(uso mediano de 7 horas/noite e uso por > 4 horas/
noite em 93% dos casos), 61,3% relataram efeitos 
colaterais relacionados ao tratamento, nomeadamente 
ressecamento da mucosa (49,5%), congestão nasal 
(11,8%), sensação de vazamento de ar (7,5%), 
sensação de frio (5,4%) e dor facial (5,4%). O 
ressecamento da mucosa e a sensação de frio foram 
resolvidos com umidificadores e circuitos aquecidos, 
respectivamente, em todos os pacientes que reportaram 
tais efeitos colaterais. 

Em 97,8% dos pacientes, a determinação da pressão 
ideal para o tratamento com CPAP foi realizada com base 
no 90º ou 95º percentil do nível de pressão identificado 
no último relatório de terapia com APAP. Em 2,2% dos 
pacientes, a pressão do CPAP foi determinada com 
base na PSG para titulação, realizada no laboratório 
do sono. A mediana de pressão CPAP inicial foi de 10 
[9 - 11] cmH20. O ajuste de pressão foi necessário 
em 16,1% dos pacientes devido a intolerância à alta 
pressão (33,3%), IAH residual controlado, o que 
permitiu a redução da pressão (26,7%), vazamento 

Tabela 1. Características demográficas e clínicas dos pacientes.
Características basais População do estudo

(n = 93)
Idade, anos 61 [51-67]
Sexo masculino 71 (76,3)
IMC, kg/m2 30,2 [26,6-33,9]
Circunferência do pescoço, cm 42,6 ± 3,66
Escore Mallampati

I
II
III
IV
N/D

10 (10,8)
7 (7,5)

20 (21,5)
18 (19,4)
38 (40,9)

Comorbidades
Obesidade
Hipertensão arterial
Diabetes mellitus
Dislipidemia
Fibrilação atrial
Insuficiência cardíaca
História de infarto

49 (52,7)
62 (66,7)
21 (22,6)
39 (41,9)
8 (8,6)

25 (26,9)
5 (5,4)

Escore ESE basal 11,5 [6-15]
Estudo do sono

Level 1
Level 2
Level 3

35 (37,6)
16 (17,2)
42 (45,2)

Gravidade da AOS
Leve
Moderada
Grave

20 (21,5)
36 (38,7)
37 (39,8)

IAH, n/hora 25,1 [16,9-41]
T90, min 18 [4-62]
AOS posicional 15 (16,1)
AOS associada ao sono REM (n=51)* 6 (11,8)
Os dados estão apresentados como n (%) ou média ± DP ou mediana [intervalo interquartil]; N/D – não disponível. 
*Apenas pacientes que realizaram um estudo do sono de nível 1 ou 2. IAH: índice de apneia-hipopneia; IMC: 
índice de massa corporal; AOS: apneia obstrutiva do sono; REM: Movimento rápido dos olhos (do inglês Rapid eye 
movement); T90: tempo total de sono gasto com saturação arterial de oxigênio < 90%.

J Bras Pneumol. 2021;47(6):e202102863/7



Alves A, Ana Rita Gigante AR, Machado D, Sanches I, Marçoa R, Franco I, Monteiro R, Nogueira C, Ferreira D

significativo de ar (20%) e IAH residual não controlado, 
exigindo aumento de pressão (20%). A mediana de 
pressão CPAP final foi de 9 [8 - 11] cmH20. 

A comparação entre a terapia APAP e CPAP está 
mostrada na Tabela 2. Ambas foram igualmente 
eficazes na melhora da sonolência diurna, um sintoma 
característico da AOS, conforme indicado pela Escala 
de Sonolência de Epworth (ESE). A porcentagem 
de pacientes com pelo menos um efeito colateral 
foi estatisticamente menor com CPAP do que com 
APAP (32,6% vs. 60,9%; p < 0,001); estes incluíram 
ressecamento da mucosa (20,4%), sensação de 
vazamento de ar (8,6%), congestão nasal (n=6; 
6,5%), sensação de pressão elevada (3,2%) e aerofagia 
(1,1%). Vale ressaltar que o CPAP foi estatisticamente 
superior ao APAP no controle do IAH residual (1,4/h 
vs. 1,7/h; p = 0,033), embora ambas as terapias 
tenham sido eficazes. A subanálise incluindo pacientes 
com AOS posicional ou associada ao sono REM não 
revelou diferenças estatisticamente significantes entre 
os desfechos de APAP e CPAP, exceto no subgrupo de 
pacientes com AOS posicional, em que o número de 
horas de tratamento por noite foi maior com CPAP do 
que com APAP (7,5h vs. 6,7h; p = 0,046). Também 
vale salientar que em pacientes com AOS posicional, o 
IAH residual tendeu a ser maior naqueles tratados com 
CPAP do que com APAP (6,8/h vs. 2,3h; p = 0,374).

Após a mudança de tratamento para CPAP, a maioria 
(91,4%) dos pacientes manteve boa tolerância. 
Porém, em 8.6% dos pacientes, o CPAP foi pouco 
tolerado, principalmente por causa de ressecamento 
da mucosa (50%) e sensação de obstrução nasal 
(25%). O tratamento precisou ser trocado novamente 
para APAP em 5,4% dos pacientes devido à ocorrência 
de efeitos colaterais, e em um paciente com AOS e 

a síndrome de sobreposição de doença pulmonar 
obstrutiva crônica (DPOC), o tratamento foi alterado 
para pressão positiva de dois níveis nas vias aéreas 
(BPAP) devido a hipercapnia diurna persistente, apesar 
do IAH residual controlado.

Do total de pacientes, 33,3% tiveram alta para a 
Atenção Primária à Saúde por apresentarem boa adesão 
e tolerância ao CPAP, com benefício clínico e correção 
de eventos respiratórios noturnos. Nenhum desses 
pacientes foi reencaminhado ao Centro de Medicina 
do Sono durante o período de acompanhamento do 
presente estudo. Perda de seguimento ambulatorial 
foi observada em cinco (5,4%) pacientes.

O tempo médio entre o início do tratamento com 
CPAP e o final do estudo foi de 22,8 ± 7,7 meses. 
Considerando-se os custos contratuais da terapia PAP 
em Portugal, a transição de APAP para CPAP permitiu 
uma economia de custo média de 119 ± 39,11€ por 
paciente e, ao final deste estudo de dois anos, incluindo 
87 pacientes que permaneceram em tratamento com 
CPAP, um uma economia de 10.353,84€.

DISCUSSÃO

No presente estudo, ambas as modalidades de PAP 
foram eficazes, permitindo a correção de eventos 
obstrutivos noturnos e a melhora da sonolência 
subjetiva, medida pela ESE. De fato, o CPAP foi 
estatisticamente superior ao APAP na correção do IAH 
residual. Ainda assim, o significado clínico desse achado 
é provavelmente irrelevante, uma vez que ambas as 
terapias permitiram atingir um IAH residual de < 5/
hora. Nossos resultados corroboram com estudos 
anteriores que documentam que tanto o APAP quanto o 
CPAP são semelhantes em sua capacidade de eliminar 

Tabela 2. Desfechos do tratamento com PAP.
Pacientes (n=93) APAP CPAP Valor p

IAH residual, n/hora 1,7 [0,9-2,8] 1,4 [0,6-2,2] 0,033*
Uso > 4 horas, % de noites 93,3 [86,7-98] 93 [83,6-98,9] 0,370
Uso médio, horas/noite 7 [6-8] 7 [6-8] 0,121
Efeitos colaterais 56 (60,9) 30 (32,6) <0,001*
ESE pós-PAP 3 [3-5] 3 [3-4] 0,625
AOS posicional (n=15) APAP CPAP Valor p
IAH residual, n/hora 2,3 [1,4-3,5] 6,8 [6-8] 0,374
Uso > 4 horas, % de noites 92,4 [85-98,9] 89 [84,4-98] 0,092
Uso médio, horas/noite 6,65 [5-7,5] 7,5 [6,5-8] 0,046*
Efeitos colaterais 8 (57,1) 4 (28,6) 0,219
ESE pós-PAP 3 [3-6] 4 [4-5] 0,630
AOS associada ao sono REM (n=51) APAP CPAP Valor p
IAH residual, n/hora 2,25 [1,6-2,8] 1,9 [0,8-2,8] 0,344
Uso > 4 horas, % de noites 93,05 [84,5-98,9] 91,5 [73,3-96,1] 0,225
Uso médio, horas/noite 7,25 [6,5-7,75] 7,5 [6,25-8,25] 0,854
Efeitos colaterais 3 (50) 1 (16,7) 0,625
ESE pós-PAP 4 [3-6] 4 [4-6] 0,633
Os dados estão apresentados como n (%) ou mediana [intervalo interquartil]; * Valor de p <0,05. IAH: índice 
de apneia-hipopneia; APAP: pressão positiva automática nas vias aéreas; CPAP: pressão positiva contínua nas 
vias aéreas; ESE: Escala de Sonolência Epworth; AOS: apneia obstrutiva do sono; PAP: pressão positiva nas vias 
aéreas; REM: Movimento rápido dos olhos.
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eventos respiratórios e melhorar os sintomas diurnos 
associados à AOS.(12,13) 

Os pacientes mostraram boa tolerância ao APAP e 
ao CPAP, embora os efeitos colaterais tendessem a ser 
menos frequentes com o último. Ressalta-se, entretanto, 
que a ocorrência de menos efeitos colaterais com o 
CPAP pode ser explicada pelo fato de que tais efeitos 
poderiam ter sido previamente identificados e corrigidos 
durante o tratamento inicial com o APAP. Com ambas 
as modalidades de PAP, os efeitos colaterais foram 
principalmente mínimos e reversíveis. Ao contrário de 
estudos anteriores que revelaram que o APAP foi melhor 
tolerado e mais eficaz do que o CPAP no aumento da 
adesão do paciente, não foram encontradas diferenças 
entre as duas terapias em relação à tolerância e adesão 
ao tratamento.(19,20) 

Na prática clínica diária, a pressão escolhida para 
o CPAP é frequentemente selecionada por meio do 
algoritmo automático dos aparelhos APAP.(12,13,21) Aqui, 
a escolha da pressão do CPAP foi baseada no percentil 
90 ou 95 da pressão APAP na maioria dos casos; 
essa estratégia se mostrou eficaz, pois o reajuste da 
pressão do CPAP se fez necessário em apenas 16,1% 
dos pacientes e em nenhum deles foi necessária a PSG 
durante a noite, achado relevante devido aos custos 
e à dificuldade de acesso ao laboratório do sono. A 
possibilidade de definir as pressões ideais de CPAP por 
meio de dados registrados no dispositivo APAP é uma 
janela de oportunidade para o uso da telemedicina em 
pacientes com AOS. De fato, existem dispositivos no 
mercado projetados para medir automaticamente o nível 
de PAP ideal, mudando remotamente do modo APAP 
para o modo CPAP após um período de tempo.(22) Este 
recurso pode não apenas melhorar o acompanhamento 
dos pacientes com OSA, mas também viabiliza a 
telessaúde em vez de visitas clínicas convencionais 
presenciais, o que pode ser uma alternativa valiosa 
na era da pandemia da Doença do Coronavírus 2019 
(COVID-19). Ao mesmo tempo, independentemente do 
contexto pandêmico, a telessaúde e o telemonitoramento 
continuam a ser ferramentas úteis, uma vez que os 
pacientes com AOS são tipicamente uma população 
trabalhadora e, por esse motivo, esta alternativa às 
visitas convencionais permite que eles economizem 
tempo e recursos e evitem faltar ao trabalho. 

Ao final do estudo, a pressão mediana final do CPAP 
era menor do que a pressão inicial. Isso pode ser 
explicado pelo fato de que os motivos mais frequentes 
para o reajuste da pressão foram intolerância à alta 
pressão e IAH residual controlado, permitindo assim a 
redução da pressão. Além disso, um efeito retardado 
do CPAP também foi descrito anteriormente.(23) O nível 
efetivo de CPAP pode diminuir progressivamente com 
o tempo, o que pode ser atribuído a uma melhora na 
morfologia das vias aéreas superiores e/ou à correção 
da fragmentação do sono, o que podemos especular que 
também pode ter contribuído para uma pressão mediana 
final de CPAP mais baixa no presente estudo. (24,25,26) 

Foi demonstrado anteriormente que apenas uma 
semana de terapia com APAP parece ser suficiente para 

determinar um nível eficaz e estável de PAP dentro 
da faixa de pressão de ± 2 cmH20.(21) No entanto, no 
presente estudo, verificamos um tempo maior desde o 
início de APAP até a transição para CPAP (18 [8 - 36] 
meses). Esse achado pode ser explicado pelo fato 
de alguns pacientes já estarem em tratamento com 
APAP há muito tempo, e a transição para o CPAP só 
foi realizada devido à inclusão do paciente no estudo. 
Isso, de alguma forma, pode sugerir que os médicos 
não estão totalmente cientes da eficácia, segurança e 
economia de custos da transição de APAP para CPAP 
em sua prática clínica diária.

Sabe-se que o nível de pressão necessário para 
eliminar eventos respiratórios obstrutivos varia 
durante a noite dependendo de vários fatores, como 
posição corporal, estado do sono, obstrução nasal e 
o uso de álcool e agentes hipnóticos.(10,11,14) A APAP 
poderia ser uma modalidade de PAP mais atraente 
se essa variabilidade de necessidade de pressão 
fosse resolvida. No entanto, no presente estudo, 
descobrimos que os benefícios da transição de APAP 
para CPAP permaneceram, mesmo no subgrupo 
de pacientes com AOS posicional e AOS associada 
ao sono REM. Entretanto, os pacientes com AOS 
posicional em tratamento com CPAP apresentaram 
uma mediana de IAH residual de 6,8/hora, um valor 
ligeiramente acima do desejado (< 5/hora). Vale 
ressaltar que um pequeno número de pacientes foi 
incluído no subgrupo de AOS posicional e que não 
houve diferença estatisticamente significante entre 
APAP e CPAP em relação ao IAH residual. No entanto, 
tais dados podem sugerir que pacientes com AOS 
posicional talvez não sejam bons candidatos para a 
mudança de APAP para CPAP. Além disso, no presente 
estudo, é provável que a AOS associada ao sono REM 
tenha sido subdiagnosticada, visto que em 45,2% dos 
pacientes a PSG não foi realizada. 

Até onde sabemos, este é o primeiro estudo a analisar 
a eficácia e a economia potencial de custos com a 
transição de APAP para CPAP em uma população de 
pacientes com AOS. Avaliar a relação custo-eficácia das 
intervenções de saúde é um guia essencial para a tomada 
de decisões em saúde pública, a fim de decidir melhor a 
alocação de recursos econômicos. Surpreendentemente, 
no presente estudo, a implementação de um protocolo 
que orienta a transição de APAP para CPAP em uma 
população relativamente pequena de pacientes com 
AOS permitiu uma economia de quase 10.350,00€ em 
apenas dois anos. Acreditamos que nossos resultados 
levantam questões importantes na prática clínica diária, 
visto que a AOS é uma doença crônica prevalente e a 
PAP, um tratamento para a vida, imputando enormes 
custos aos sistemas de saúde. Além disso, também 
deve ser notado que, em alguns países, após a alta da 
consulta hospitalar, os médicos da Atenção Primária 
à Saúde renovam as prescrições de PAP crônica, mas 
não podem alterá-las; portanto, a conscientização 
sobre a transição de APAP para CPAP deveria existir 
ao nível dos Centros de Medicina do Sono. Ademais, 
se levarmos em consideração a cronicidade da terapia 
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com PAP, a idade relativamente jovem dos pacientes 
com AOS e o aumento da expectativa de vida média 
mundial, o potencial de economia seria ainda mais 
significativo.(27) 

Nossos resultados encorajam o desenvolvimento e 
implementação de protocolos que orientam a transição 
de APAP para CPAP em pacientes com AOS ao nível 
de Centros de Medicina do Sono. Para tal, devem ser 
atribuídos recursos humanos e técnicos adequados, 
incluindo a utilização de telessaúde. 

Este estudo apresentou algumas limitações. Dentre os 
209 pacientes recrutados inicialmente, apenas 93 foram 
incluídos, indicando que poderíamos estar enfrentando 
um viés de seleção. Tal fato pode limitar a generalização 
das conclusões tiradas aqui, uma vez que a transição 
para o CPAP foi realizada em uma população muito 
específica de pacientes com AOS com boa adesão, 
tolerância aceitável e correção de eventos obstrutivos 
sob terapia APAP. Portanto, podemos especular que, 
em pacientes com AOS, o APAP - por meio de sua 
capacidade de ajustar automaticamente a pressão do 
ar ao longo da noite - é uma estratégia terapêutica 
inicial adequada com a intenção de posteriormente 
mudar o tratamento para CPAP, uma opção igualmente 
eficaz, porém menos dispendiosa. Por outro lado, 
embora nossos resultados demonstrem o potencial de 
economia obtido com a transição do APAP para o CPAP, 
uma análise real de custo-efetividade não foi realizada. 
Além disso, a economia potencial resultante da seleção 
da pressão CPAP por meio do 90º ou 95º percentil da 
pressão APAP em vez da PSG para titulação não foi 
levada em consideração. Outra limitação deste estudo 
foi o seguimento relativamente curto dos pacientes 
incluídos. De fato, por causa dessa limitação, pode ser 
difícil determinar se a pressão fixa definida no CPAP 
antes da alta hospitalar permanecerá adequada ao 
longo da vida do paciente, uma vez que podem ocorrer 
variações de peso e alterações anatômicas nas vias 
aéreas superiores devido ao envelhecimento. Por esta 
razão, após a alta para a Atenção Primária à Saúde, 
os sintomas de AOS e o relatório de conformidade, 

nomeadamente o IAH residual, devem ser avaliados 
regularmente de forma a identificar a necessidade 
de novo encaminhamento para consulta hospitalar. 
Finalmente, este estudo limitou a generalização 
para a população geral com AOS, uma vez que foi 
realizado em um único centro português e tanto os 
custos do tratamento quanto o manejo dos pacientes 
com AOS podem ser significativamente diferentes em 
outros ambientes, especialmente em outros países. 
Um estudo randomizado, simples-cego e transversal 
avaliando a eficácia, conformidade, efeitos colaterais e 
satisfação do paciente nos permitiria tirar conclusões 
mais definitivas.

O presente estudo mostra que a transição de APAP 
para CPAP pode ser uma estratégia eficaz, bem 
tolerada, segura e econômica em pacientes com AOS. A 
implementação rotineira de um protocolo de orientação 
sistemático e uniforme, com critérios estabelecidos 
para a transição de APAP para CPAP, em Centros de 
Medicina do Sono, possibilitaria economias relevantes 
para os sistemas de saúde, mantendo a qualidade do 
tratamento PAP. 
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RESUMO
Objetivo: A identificação de obstrução persistente das vias aéreas é fundamental para o 
diagnóstico de DPOC. As diretrizes da GOLD sugerem um critério fixo — relação VEF1/
CVF pós-broncodilatador < 70% — para definir obstrução, embora outras diretrizes 
sugiram que a relação VEF1/CVF pós-broncodilatador < o limite inferior da normalidade 
(LIN) é o critério mais preciso. Métodos: Estudo observacional com indivíduos ≥ 40 
anos de idade com fatores de risco para DPOC encaminhados ao nosso laboratório de 
função pulmonar para espirometria. Também foram registrados sintomas respiratórios. 
Calculamos a prevalência de obstrução e de ausência de obstrução das vias aéreas 
segundo o critério GOLD (GOLD+ e GOLD−, respectivamente) e segundo o critério LIN 
(LIN+ e LIN−, respectivamente). Avaliamos também o grau de concordância entre os 
dois critérios. Resultados: Foram incluídos 241 indivíduos. Obstrução das vias aéreas 
foi identificada segundo o critério GOLD em 42 indivíduos (17,4%) e segundo o critério 
LIN em 23 (9,5%). A concordância global entre os dois critérios foi boa (κ = 0,67; 
IC95%: 0,52-0,81), embora tenha sido menor entre os indivíduos ≥ 70 anos de idade 
(κ = 0,42; IC95%: 0,12-0,72). A proporção de obesos foi menor na categoria GOLD+/
LIN+ do que na categoria GOLD+/LIN− (p = 0,03), assim como a mediana de DLCO (p 
= 0,04). Conclusões: A utilização do critério GOLD parece estar associada a uma maior 
prevalência de DPOC. A concordância entre os critérios GOLD e LIN também parece 
ser boa, embora seja mais fraca em indivíduos mais velhos. A utilização de diferentes 
critérios para definir obstrução das vias aéreas parece identificar indivíduos com 
diferentes características. É essencial compreender o significado clínico da discordância 
entre esses critérios. Até que mais dados estejam disponíveis, recomendamos uma 
abordagem holística e individualizada e também um acompanhamento cuidadoso dos 
pacientes com resultados discordantes para obstrução das vias aéreas.

Descritores: Doença pulmonar obstrutiva crônica; Obstrução das vias respiratórias; 
Espirometria.

Espirometria para o diagnóstico de 
obstrução das vias aéreas em pacientes 
com fatores de risco para DPOC: os 
critérios GOLD e limite inferior da 
normalidade
Monica Grafino1a, Filipa Todo-Bom1a, Ana Cristina Lutas1a, Jorge Cabral2a, 
Marco Pereira1a, João Valença1a, Sofia Tello Furtado1a

Endereço para correspondência:
Monica Grafino. Hospital da Luz Lisboa, Avenida Lusíada, 100, 1500-650, Lisboa, Portugal.
Tel.: 35 19 6122-8426. E-mail: mgrafino@gmail.com
Apoio financeiro: Nenhum.

INTRODUÇÃO

Como se sabe, a DPOC é uma das principais causas de 
mortalidade e morbidade em todo o mundo. Segundo a 
GOLD, a DPOC é caracterizada por sintomas respiratórios 
persistentes e obstrução das vias aéreas, definida como 
relação VEF1/CVF < 70%.(1) No entanto, a relação VEF1/
CVF é influenciada pelo sexo e idade.(2,3) O critério fixo não 
reflete essa influência e pode classificar incorretamente a 
obstrução das vias aéreas. Neste sentido, alguns autores 
propuseram a utilização do limite inferior da normalidade 
(LIN), estimado a partir de uma população de referência 
representativa (em termos de idade, sexo, altura e raça), 
como critério mais preciso para definir obstrução das 
vias aéreas.(4-6)

A real prevalência da DPOC é desconhecida, e sua 
prevalência relatada varia consideravelmente no mundo 

em virtude de diferenças nos métodos de pesquisa, 
nas características das amostras e nos critérios 
diagnósticos. (7-10) A maioria dos estudos sobre DPOC é de 
base populacional com uma grande proporção de indivíduos 
sem fatores de risco para DPOC (assintomáticos e não 
fumantes), não inclui avaliações pós-broncodilatador ou 
apresenta ambos os problemas.(7,9)

O objetivo deste estudo foi avaliar a prevalência de 
DPOC segundo os dois diferentes critérios utilizados para 
definir obstrução das vias aéreas (relação VEF1/CVF < 
70% e relação VEF1/CVF < LIN), e também determinar a 
concordância entre esses dois critérios, em uma amostra 
de pacientes com fatores de risco para DPOC. Avaliamos 
também as diferenças clínicas e funcionais entre os 
pacientes nos quais os critérios eram concordantes e 
aqueles nos quais eles eram discordantes.
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MÉTODOS

Amostra
Trata-se de um estudo observacional incluindo 

indivíduos ≥ 40 anos de idade que apresentavam 
indicadores-chave de DPOC e foram submetidos a 
espirometria entre setembro e dezembro de 2019 no 
Laboratório de Função Pulmonar do Hospital da Luz 
Lisboa, na cidade de Lisboa, Portugal. Os indicadores-
chave foram definidos da seguinte forma: carga tabágica 
≥ 10 anos-maço ou histórico de exposição relevante a 
poeira, vapor, fumaça, gases ou produtos químicos; ou 
sintomas respiratórios crônicos, incluindo tosse crônica, 
produção crônica de escarro, dispneia — definida 
como pontuação na escala modificada de dispneia do 
Medical Research Council (mMRC) ≥ 2(11) — infecções 
recorrentes do trato respiratório inferior e sibilância, em 
fumantes. Os indivíduos que estavam em tratamento 
com broncodilatador — de longa (< 24 h) ou curta (< 
8 h) duração — foram excluídos, assim como aqueles 
com histórico de asma, bronquiectasia, doença pulmonar 
intersticial ou ressecção pulmonar e também aqueles 
cujos sintomas não puderam ser avaliados.

O tamanho da amostra foi calculado com base em 
um nível de confiança de 95% (limites de confiança 
de 5%) e uma frequência prevista na população geral 
de 14,2%.(12) Assim, o tamanho mínimo da amostra 
foi determinado em 187 indivíduos.

As características demográficas (sexo e idade), os 
dados antropométricos (peso e altura) e o histórico 
médico (tabagismo, histórico de doença pulmonar e 
sintomas respiratórios como tosse crônica, produção 
crônica de escarro, dispneia e sibilância) foram obtidos 
dos prontuários médicos ou dos próprios pacientes, 
em entrevistas. Os indivíduos que haviam parado de 
fumar seis meses antes da entrevista foram classificados 
como ex-fumantes.

Testes de função pulmonar
Os testes de função pulmonar incluíram a determinação 

de VEF1, CVF e relação VEF1/CVF. Se fosse realizada 
pletismografia de corpo inteiro, com ou sem teste de 
capacidade de difusão de respiração única, também eram 
registrados VR, CPT e DLCO (% do previsto), conforme 
recomendado nas diretrizes internacionais.(13-15) Todos 
os testes de função pulmonar foram realizados por 
tecnólogos respiratórios habilitados e treinados na 
utilização do sistema Masterscreen Body/Diffusion com 
o software SentrySuite, versão 2.21 (Vyaire Medical 
Inc., Chicago, IL, EUA). Medidas de higiene e controle 
de infecção foram aplicadas em todos os pacientes. 
Foram realizadas verificações da calibração, e foram 
seguidos procedimentos de controle de qualidade. Todos 
os pacientes foram informados sobre quais atividades 
e medicamentos deveriam ser evitados ou suspensos 
antes dos testes de função pulmonar.

As equações de referência da Global Lung Initiative 
(GLI) de 2012 foram aplicadas para a espirometria,(16) e 
as equações da European Community for Coal and Steel 
foram aplicadas para os volumes estáticos. (2) Todos os 

indivíduos com relação VEF1/CVF pré-broncodilatador 
< 70% ou < LIN foram submetidos ao teste de 
reversibilidade ao broncodilatador, em conformidade 
com as diretrizes internacionais.(15,17)

O broncodilatador padrão foi o salbutamol, 
administrado por inalador dosimetrado (100 µg por 
acionamento). Uma dose de 400 µg foi administrada 
com uma câmara de retenção valvulada. O VEF1 e 
a CVF pós-broncodilatador foram medidos 15 min 
depois, sendo que as manobras foram repetidas até a 
obtenção de três medidas aceitáveis. Caso o salbutamol 
fosse contraindicado, o anticolinérgico brometo de 
ipratrópio (dose total de 160 µg com uma câmara de 
retenção valvulada) era utilizado. Para os indivíduos 
que receberam brometo de ipratrópio, as manobras 
pós-broncodilatador foram realizadas 30 min após a 
administração.

A obstrução das vias aéreas foi definida segundo a 
relação fixa (critério GOLD) como uma relação VEF1/
CVF pós-broncodilatador < 70% e segundo o critério 
LIN como uma relação VEF1/CVF pós-broncodilatador < 
LIN (designada GOLD+ e LIN+, respectivamente). Por 
outro lado, uma relação VEF1/CVF pós-broncodilatador 
≥ 70% foi designada GOLD−, e uma relação VEF1/
CVF pós-broncodilatador ≥ LIN foi designada LIN−. 
O LIN foi calculado utilizando as equações da GLI de 
2012,(16) em que ele é o valor médio global previsto 
(com base no sexo, idade, raça e altura) menos 1,64 
vezes o erro padrão da estimativa determinada no 
estudo de base populacional no qual a equação de 
referência é baseada (LIN 5% [5º percentil inferior]; 
escore Z: −1,64).

O estudo foi aprovado pela Comitê de Ética em 
Pesquisa Clínica do Hospital da Luz Lisboa. Todos os 
participantes assinaram um termo de consentimento 
livre e esclarecido.

Análise estatística
A análise descritiva dos dados foi realizada por meio 

do RStudio, versão 1.3.1056, executando o R, versão 
4.0.2 (RStudio Inc., Boston, MA, EUA). As variáveis 
quantitativas foram expressas como medianas e 
intervalos interquartis, enquanto as variáveis qualitativas 
foram expressas como frequências absolutas e relativas. 
O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para avaliar a 
normalidade das variáveis. O grau de concordância 
entre os dois critérios aplicados para definir obstrução 
das vias aéreas foi avaliado pelo cálculo da estatística 
kappa de Cohen (κ). Definimos quatro categorias de 
concordância entre os dois critérios: GOLD−/LIN−, 
GOLD+/LIN−, GOLD+/LIN+ e GOLD−/LIN+. Para 
avaliar diferenças entre categorias para as variáveis 
quantitativas, utilizamos o teste de Kruskal-Wallis e o 
teste de Dunn com correção de Benjamini-Hochberg, 
enquanto utilizamos testes do qui-quadrado com 
correção de Benjamini-Hochberg para determinar se 
havia diferenças estatisticamente significativas entre 
categorias para as variáveis qualitativas. Valores de p < 
0,05 foram considerados estatisticamente significativos.
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RESULTADOS

Nossa amostra incluiu 241 indivíduos, dos quais 134 
(55,6%) eram do sexo masculino. A mediana de idade 
foi de 60 anos, e a mediana do IMC foi de 27 kg/m2. 
Todos os indivíduos tinham histórico de tabagismo, e 
136 (56,4%) ainda eram fumantes ativos. Sintomas 
estavam presentes em 105 (43,6%) dos indivíduos, 
sendo o mais comum a tosse crônica (observada 
em 30,3%). Quando se aplicou o critério GOLD para 
obstrução das vias aéreas, 42 (17,4%) dos indivíduos 
foram classificados como portadores de DPOC, contra 
23 (9,5%) quando se aplicou o critério LIN (Tabela 
1). As características dos indivíduos, por categoria, 
estão detalhadas na Tabela 1, e a Figura 1 mostra a 
prevalência de DPOC por idade e sexo.

A concordância global entre os critérios GOLD e LIN 
para definir obstrução foi boa (κ = 0,67), embora 
tenha havido concordância apenas moderada entre os 
indivíduos com mais de 70 anos de idade (κ = 0,42). 
Como pode ser observado na Tabela 2, nenhum dos 
indivíduos avaliados se enquadrou na categoria GOLD−/
LIN+ (relação VEF1/CVF pós-broncodilatador < LIN e ≥ 
70%). Ao compararmos as três categorias restantes, 
constatamos que os indivíduos na categoria GOLD+/
LIN− eram significativamente mais velhos do que 
aqueles na categoria GOLD−/LIN− (p < 0,001), embora 
não tenhamos encontrado diferença significativa na 
idade entre as duas categorias concordantes (GOLD−/
LIN− e GOLD +/LIN+; p = 0,102). A proporção de 
pacientes obesos foi menor na categoria GOLD+/LIN+.

Os indivíduos na categoria GOLD−/LIN− apresentavam 
menos sintomas do que aqueles nas outras categorias. 
Não encontramos diferenças entre as categorias 
GOLD+/LIN− e GOLD+/LIN+ em termos de presença 
de sintomas. A proporção de pacientes com dispneia 
(pontuação na mMRC ≥ 2) foi maior na categoria 
GOLD+/LIN− do que na categoria GOLD+/LIN+, 
embora a diferença não tenha sido estatisticamente 
significativa, e as duas categorias foram comparáveis 
em termos de outros sintomas de DPOC (Tabela 1).

A mediana da DLCO foi menor na categoria GOLD+/
LIN+ do que nas categorias GOLD−/LIN− e GOLD+/
LIN− (p < 0,001 e p = 0,038, respectivamente). Não 
encontramos diferença estatisticamente significativa 
na DLCO entre a categoria GOLD−/LIN− e a categoria 
GOLD+/LIN−.

DISCUSSÃO

No presente estudo, avaliamos dois diferentes 
critérios para definir obstrução das vias aéreas em 
uma amostra de indivíduos com fatores de risco para 
DPOC. A prevalência global de DPOC foi maior quando 
se aplicou o critério GOLD do que quando se aplicou 
o critério LIN (17,4% vs. 9,5%), e a concordância 
entre os dois critérios foi boa, embora mais fraca 
em indivíduos mais velhos. A proporção de obesos 
foi maior na categoria discordante para obstrução 
(GOLD+/LIN−) do que na categoria concordante para 
obstrução (GOLD+/LIN+). A DLCO estava preservada na 

categoria GOLD+/LIN− (discordante para obstrução) e 
na categoria GOLD−/LIN− (concordante para ausência 
de obstrução). Embora os indivíduos na categoria 
GOLD+/LIN− fossem mais velhos do que aqueles na 
categoria GOLD−/LIN−, não houve diferença significativa 
na idade entre a categoria GOLD+/LIN+ e a categoria 
GOLD−/LIN−.

A prevalência relatada de DPOC varia amplamente em 
virtude de diferenças no desenho das pesquisas, nos 
critérios diagnósticos e nas abordagens analíticas, que 
complicam as comparações dos dados. Em comparação 
com os achados de outro estudo realizado na mesma 
região de Portugal, que utilizou o protocolo Burden 
of Obstructive Lung Disease/Critérios GOLD,(12) a 
prevalência de DPOC foi maior no presente estudo 
(14,2% vs. 17,4%). Essa discrepância pode ser 
explicada pelas diferenças entre as duas amostras. 
No presente estudo, incluímos apenas fumantes ou 
ex-fumantes com fatores de risco para DPOC que 
foram encaminhados para teste de função pulmonar. 
A maioria dos outros estudos desse tipo, incluindo o 
estudo Burden of Obstructive Lung Disease,(12) são de 
base populacional.(8,10,18)

Os valores do LIN dependem da equação de 
referência escolhida. Portanto, a prevalência relatada 
de DPOC também é ampla, variando de 8,2% a 14,0%, 
dependendo do LIN utilizado para definir obstrução 
das vias aéreas(19): 8,2% quando se utiliza a equação 
European Community for Steel and Coal(2); 8,6% 
quando se utiliza a equação da GLI; 10,0% quando 
se utiliza a equação da National Health and Nutrition 
Examination Survey; e 14,0% quando se utiliza a 
equação do Copenhagen City Heart Study/Copenhagen 
General Population Study. Entre os idosos, a taxa de 
obstrução das vias aéreas obtida é menor quando 
se utiliza a equação de referência da GLI de 2012(16) 
do que quando se utilizam as do National Health and 
Nutrition Examination Survey III(3) e da European 
Community for Steel and Coal.(2)

No presente estudo, o número de indivíduos com 
diagnóstico de obstrução das vias aéreas foi maior 
quando utilizamos um critério fixo para avaliação da 
relação VEF1/CVF pós-broncodilatador do que quando 
utilizamos o critério baseado no LIN, achado consistente 
com os de outros estudos.(7,8,18,20) O critério GOLD 
pode superestimar a obstrução das vias aéreas em 
indivíduos mais velhos e subestimá-la em indivíduos 
mais jovens.(5) Como em outros estudos,(7,12,18) a 
prevalência de obstrução das vias aéreas avaliada com 
o critério fixo aumentou com a idade em nosso estudo. 
No entanto, como também foi constatado em nosso 
estudo, essa diferença é menos pronunciada quando 
se utiliza o critério LIN.(7) Documentamos uma boa 
concordância entre os dois critérios, embora o grau 
dessa concordância tenha diminuído com a idade, 
como relatado anteriormente.(21)

Não se sabe qual é o critério mais adequado para 
definir obstrução no diagnóstico de DPOC, nem o 
significado clínico de uma classificação discordante. 
Como não existe um critério padrão ouro, não é possível 
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Figura 1. Prevalência de DPOC por sexo e faixa etária, segundo os critérios GOLD e limite inferior da normalidade 
(LIN) — para a relação VEF1/CVF pós-broncodilatador — para definir obstrução das vias aéreas.

Tabela 2. Concordância global e por faixa etária entre os critérios GOLD e limite inferior da normalidade para definir 
obstrução das vias aéreas.

Categorias de concordância Global Faixa etária (anos)
< 70 ≥ 70

(n = 241) (n = 191) (n = 50)
GOLD−/LIN−, n (%) 199 (82,6) 166 (86,9) 33 (66,0)
GOLD+/LIN−, n (%) 19 (7,9) 8 (4,2) 11 (22,0)
GOLD+/LIN+, n (%) 23 (9,5) 17 (8,9) 6 (12,0)
GOLD−/LIN+, n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Grau de concordância, κ (IC95%) 0,67 (0,52-0,81) 0,79 (0,64-0,93) 0,42 (0,12-0,72)
GOLD−: relação VEF1/CVF ≥ 70%; LIN−: relação VEF1/CVF ≥ LIN; GOLD+: relação VEF1/CVF < 70%; LIN+: 
relação VEF1/CVF < LIN; e κ: estatística kappa de Cohen.

determinar qual critério é melhor. O sobrediagnóstico 
em indivíduos mais velhos quando se utiliza o critério 
fixo pode estar associado a tratamentos desnecessários, 
aumento dos custos em saúde, efeitos adversos à saúde 
e falha na investigação de outras possíveis razões 
para as queixas.(4) Em uma revisão sistemática,(22) 
ambos os critérios pareceram estar associados a vários 
desfechos clinicamente relevantes e não havia dados 
que justificassem a preferência por um critério em 
detrimento do outro.

Em relação à função pulmonar, constatamos que a DLCO 
foi menor na categoria concordante para obstrução do 
que na categoria discordante para obstrução, embora 
tenha sido comparável entre a categoria discordante para 
obstrução e a categoria concordante para ausência de 
obstrução. Em consonância com nossos dados, outros 
estudos sugeriram que a função pulmonar (CVF, VEF1 e a 
relação VEF1/CVF) é mais bem preservada em indivíduos 
nos quais o padrão obstrutivo é identificado segundo 
o critério GOLD e não segundo o critério LIN(23) e que 
esses indivíduos não apresentam declínio acelerado do 
VEF1.

(24) No entanto, os indivíduos em nossa categoria 
discordante para obstrução (GOLD+/LIN−) também 
apresentavam algumas características funcionais da 
DPOC (por exemplo, VR mais alto).

A dispneia é um sintoma fundamental da DPOC, 
embora seja inespecífico e possa resultar de outras 
condições, incluindo doenças cardíacas, outras doenças 
pulmonares e descondicionamento físico. Alguns autores 

relataram que sintomas respiratórios são menos comuns 
e que comorbidades potencialmente significativas (tal 
como doença cardíaca) são mais frequentes em casos 
“discordantes de obstrução”.(25) Há evidências que 
sugerem que outras etiologias de dispneia devem ser 
consideradas nesses casos.(22)

Embora não tenhamos analisado minuciosamente 
as comorbidades em nossa amostra, constatamos 
que a proporção de obesos foi maior na categoria 
discordante para obstrução (GOLD+/LIN−), o que está 
em consonância com os achados de outros estudos 
que relataram maior frequência de comorbidades 
em indivíduos com resultados discordantes para 
obstrução. (25) No entanto, nem todos os estudos 
detectaram essa diferença.(26)

Não conseguimos analisar a segunda categoria 
discordante para obstrução (GOLD−/LIN+), pois nenhum 
dos indivíduos de nossa amostra se enquadrou nessa 
categoria. Isso provavelmente se deve ao fato de que 
incluímos apenas indivíduos ≥ 40 anos de idade, visto 
que já foi demonstrado que o critério GOLD subestima 
a obstrução das vias aéreas em indivíduos entre 20 e 
44 anos de idade.(5) No entanto, como o diagnóstico de 
DPOC é baseado em indicadores-chave em indivíduos 
com mais de 40 anos de idade e em obstrução das vias 
aéreas confirmada por espirometria,(1) o subdiagnóstico 
de obstrução das vias aéreas em indivíduos mais jovens 
segundo o critério GOLD pode não ser um problema 
significativo.

J Bras Pneumol. 2021;47(6):e20210124 5/7



Espirometria para o diagnóstico de obstrução das vias aéreas em pacientes com fatores de risco para DPOC:  
os critérios GOLD e limite inferior da normalidade

O presente estudo destaca o debate sobre como 
interpretar a relação VEF1/CVF e o significado da 
discordância entre diferentes critérios para definir 
obstrução no diagnóstico de DPOC. Sugerimos uma 
abordagem holística e individualizada para pacientes 
com resultados discordantes para obstrução,(27) os quais 
devem ser acompanhados de perto. Aspectos funcionais, 
clínicos e radiológicos além da espirometria devem ser 
considerados. Os indivíduos na categoria GOLD+/LIN− 
de nossa amostra apresentavam algumas características 
da DPOC, como dispneia (pontuação na mMRC ≥ 
2) e maior VR. No entanto, essa categoria também 
pode incluir alguns idosos saudáveis e indivíduos com 
sintomas causados por outras doenças (como obesidade 
e doenças cardiovasculares). Se apenas o critério 
GOLD for aplicado, é mais provável que os pacientes 
sejam submetidos a tratamentos desnecessários e que 
outros possíveis motivos para as queixas não sejam 
diagnosticados. Recomendamos o acompanhamento 
rigoroso dos pacientes com resultados discordantes 
para obstrução, pois é possível que o critério LIN leve 
ao subdiagnóstico de DPOC ou identifique apenas os 
pacientes com DPOC mais avançada. Há a necessidade 
de estudos que enfoquem o subgrupo de pacientes 
com discordância da relação VEF1/CVF.

O presente estudo tem vários pontos fortes. Incluímos 
indivíduos com fatores de risco para DPOC (fumantes 
ou ex-fumantes ≥ 40 anos de idade), construindo 
assim uma amostra de indivíduos com maior risco de 
desenvolver obstrução das vias aéreas relacionada 
ao tabagismo. Por outro lado, excluímos indivíduos 
com outras doenças respiratórias (como asma e 
bronquiectasia) ou histórico de ressecção pulmonar, 
condições essas que podem mimetizar os sintomas e 
alterações da função pulmonar da DPOC, resultando 
em uma superestimativa de sua prevalência. Além 
disso, avaliamos os sintomas característicos da DPOC. 
Ainda, utilizamos as equações de referência da GLI 
de 2012, que proporcionam um padrão de referência 
robusto.(16) Além do mais, o teste de reversibilidade ao 
broncodilatador foi realizado em todos os indivíduos com 
obstrução das vias aéreas na espirometria, enquanto 
a maioria dos estudos sobre esse tópico não inclui 
avaliações pós-broncodilatador ou é de base populacional 
com uma grande proporção de indivíduos sem fatores 
de risco para DPOC (assintomáticos e não fumantes) 
e também não inclui avaliações pós-broncodilatador.

Nosso estudo tem algumas limitações. Não tivemos 
acesso a dados sobre exposição a outros agentes 
nocivos além da fumaça do tabaco, como poluentes 
aéreos (oriundos da queima de combustível doméstico, 
de fontes ocupacionais e de fontes ambientais), sobre 

nível socioeconômico ou sobre comorbidades. Além 
disso, o teste de reversibilidade ao broncodilatador 
foi realizado apenas nos indivíduos com obstrução 
pré-broncodilatador (relação VEF1/CVF < 70% ou < 
LIN). No entanto, isso pode não ter feito diferença 
significativa, visto que apenas uma pequena proporção 
(3%) dos indivíduos apresenta obstrução na avaliação 
pós-broncodilatador após não apresentar obstrução 
das vias aéreas na avaliação pré-broncodilatador(28) 
e que foi constatado que a obstrução das vias aéreas 
pré e pós-broncodilatador prediz mortalidade com 
um grau de precisão semelhante.(29) Ainda, como o 
tamanho de nossa amostra foi calculado para avaliar 
a prevalência de DPOC, o número de indivíduos na 
categoria discordante para obstrução foi pequeno. 
Além do mais, não avaliamos a relação entre obstrução 
das vias aéreas na espirometria e outros desfechos 
da DPOC, pois não tivemos acesso aos dados do 
acompanhamento. Por fim, os valores de referência 
das equações da GLI de 2012 não foram aplicados 
para pletismografia corporal (o que não foi avaliável 
no início da coleta de dados).

Neste estudo, avaliamos dois diferentes critérios para 
definir obstrução das vias aéreas para o diagnóstico 
de DPOC em uma amostra de indivíduos com fatores 
de risco para a doença. Foi documentada maior 
prevalência de obstrução das vias aéreas quando se 
aplicou o critério GOLD do que quando se aplicou o 
critério LIN (17,4% vs. 9,5%). A concordância global 
entre os dois critérios foi boa, embora tenha sido 
menor nos indivíduos mais velhos. A utilização de 
diferentes critérios para definir obstrução das vias 
aéreas parece identificar indivíduos com diferentes 
características. É essencial compreender o significado 
clínico da discordância entre esses critérios. Até que 
mais dados estejam disponíveis, recomendamos 
uma abordagem holística e individualizada e também 
um acompanhamento cuidadoso dos pacientes com 
resultados discordantes para obstrução das vias aéreas.
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RESUMO
Objetivo: Investigar a confiabilidade, consistência interna e validade da versão 
em português do Brasil do University of California San Diego Shortness of Breath 
Questionnaire (UCSD SOBQ, Questionário sobre Falta de Ar da Universidade da 
Califórnia em San Diego) em pacientes com doença pulmonar intersticial (DPI). 
Métodos: Pacientes com DPI preencheram o questionário em três momentos distintos, 
com uma semana de intervalo entre as aplicações, com o auxílio de dois avaliadores 
independentes. A confiabilidade intra-avaliador e a interavaliadores foram analisadas por 
meio do coeficiente de correlação intraclasse (CCI). A consistência interna foi avaliada 
por meio do coeficiente alfa de Cronbach. Para a análise de validade, as associações 
entre as variáveis foram avaliadas por meio do coeficiente de correlação de Spearman ou 
de Pearson. Resultados: Trinta pacientes com DPI (fibrose pulmonar idiopática, fibrose 
pulmonar associada a doença do tecido conjuntivo, sarcoidose, asbestose ou pneumonia 
intersticial não específica) foram incluídos [15 homens; média de idade: 59 ± 10 anos; 
DLCO: 46 (33-64) % do previsto]. A pontuação no UCSD SOBQ apresentou excelente 
concordância e consistência interna na análise intra-avaliador [CCI: 0,93 (0,85-0,97); 
coeficiente alfa de Cronbach: 0,95] e na análise interavaliadores [CCI: 0,95 (0,89-0,97); 
coeficiente alfa de Cronbach: 0,95], bem como correlação significativa com a dispneia 
(avaliada pela escala do Medical Research Council; r = 0,56); com os domínios dor 
corporal, estado geral de saúde, vitalidade e capacidade funcional do Medical Outcomes 
Study 36-item Short-Form Health Survey (−0,40 ≤ r ≤ −0,74); com a distância percorrida 
no teste de caminhada de seis minutos (r = −0,38) e com a força muscular do quadríceps 
(r = −0,41). Conclusões: A versão em português do Brasil do UCSD SOBQ é válida, é 
confiável e apresenta consistência interna em pacientes com DPI no Brasil. 

Descritores: Doenças pulmonares intersticiais; Dispneia; Inquéritos e questionários. 
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INTRODUÇÃO

As doenças pulmonares intersticiais (DPI) são 
caracterizadas por inflamação alveolar crônica, fibrose 
difusa do parênquima pulmonar e, consequentemente, 
déficit das trocas gasosas.(1-3) Esses prejuízos têm impacto 
direto na dispneia, capacidade de exercício, função 
muscular, atividade física, qualidade de vida relacionada à 
saúde, ansiedade, depressão e prognóstico da doença.(4-8) 

Os tratamentos médicos disponíveis atualmente podem 
retardar a progressão da doença, mas aparentemente não 
têm nenhum impacto na sobrevida.(9) Consequentemente, 
medidas do estado de saúde e da percepção de sintomas 
desempenham um papel importante na avaliação tanto 
dos efeitos da DPI como da eficácia do tratamento. 
Dentre os sintomas típicos, a dispneia relacionada às 
atividades cotidianas é o mais comumente relatado por 

pacientes com DPI e contribui significativamente para a 
percepção de pior estado de saúde.(10,11) Apesar de sua 
prevalência e relevância, a dispneia em pacientes com 
DPI tem recebido pouca atenção em ensaios clínicos e 
estudos que exploram a progressão da doença. Essa 
lacuna na literatura provavelmente reflete a disponibilidade 
limitada de informações sobre a percepção de dispneia 
nesse grupo de pacientes e a ausência de dados robustos 
que apontem os critérios mais válidos e confiáveis para 
avaliar sua dispneia. 

Para avaliar a progressão de certas doenças respiratórias 
e a resposta a intervenções como programas de 
reabilitação, existem diversos instrumentos, que podem 
ser aplicados de diversas maneiras, tais como entrevistas, 
questionários autoaplicáveis, escalas visuais analógicas 
e escalas numéricas.(12-14) O University of California San 
Diego Shortness of Breath Questionnaire (UCSD SOBQ, 
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Questionário sobre Falta de Ar da Universidade da 
Califórnia em San Diego) avalia de forma abrangente 
a falta de ar experimentada durante as atividades 
cotidianas e pode ser usado em uma ampla gama 
de doenças respiratórias crônicas. O UCSD SOBQ 
já foi validado para uso em pacientes com DPOC, 
pacientes com fibrose cística, indivíduos submetidos 
a transplante de pulmão(15) e pacientes com fibrose 
pulmonar idiopática (FPI).(16) Além disso, o UCSD 
SOBQ foi considerado um instrumento válido para 
avaliar mudanças na percepção de dispneia ao longo 
do tempo em pacientes com FPI.(16) 

Como a dispneia é um sintoma importante da 
DPI e geralmente limita as atividades cotidianas e a 
qualidade de vida desses pacientes, é essencial o uso 
de ferramentas válidas para avaliá-la adequadamente. 
O objetivo deste estudo foi investigar a confiabilidade, 
consistência interna e validade da versão em português do 
Brasil do UCSD SOBQ em pacientes com diferentes DPI. 

MÉTODOS

Desenho e procedimentos do estudo
Este estudo transversal foi realizado na Universidade 

Estadual de Londrina, em Londrina (PR), e foi aprovado 
pelo conselho de revisão institucional (Protocolo n. 
2.484.871). Pacientes cujo diagnóstico de DPI foi feito 
em conformidade com diretrizes internacionais(1,2) foram 
recrutados no ambulatório do hospital universitário. 
O manejo médico e farmacológico dos pacientes 
permaneceu inalterado durante o estudo. Os pacientes 
deveriam estar clinicamente estáveis durante pelo 
menos quatro semanas antes da primeira entrevista 
e no intervalo entre o preenchimento do questionário 
pela primeira e segunda vez e pela segunda e terceira 
vez. Foram excluídos os pacientes sem função cognitiva 
suficiente para preencher o questionário, avaliada pelo 
Miniexame do Estado Mental,(17) ou com alterações do 
estado de saúde que pudessem interferir nas avaliações. 

Na visita inicial, todos os participantes foram 
submetidos a uma avaliação clínica abrangente. 
A avaliação da função pulmonar foi realizada em 
conformidade com diretrizes internacionalmente 
aceitas(18-21) e incluiu pletismografia de corpo inteiro 
e medição da DLCO com um pletismógrafo Vmax 
(CareFusion, Hochberg, Germany). A capacidade de 
exercício foi avaliada por meio do teste de caminhada 
de seis minutos. O teste foi realizado duas vezes, e a 
maior distância percorrida foi registrada.(22,23) A força 
muscular do quadríceps foi avaliada pela contração 
isométrica voluntária máxima do membro dominante, 
por meio de um dinamômetro do tipo extensômetro 
(EMG System do Brasil, São José dos Campos, Brasil). 
Os participantes foram instruídos a realizar uma 
contração isométrica voluntária máxima durante seis 
segundos, com 90° de flexão do quadril e joelho.(24) 
As limitações das atividades cotidianas relacionadas à 
dispneia foram avaliadas por meio da escala do Medical 
Research Council (MRC),(13) e a qualidade de vida 
relacionada à saúde foi avaliada por meio do Medical 
Outcomes Study 36-item Short-Form Health Survey 

(SF-36).(25,26) Além disso, os participantes preencheram 
o UCSD SOBQ em três momentos diferentes (durante a 
visita inicial e duas visitas adicionais), com um intervalo 
máximo de 7 dias entre as visitas. Este período de 
tempo é considerado longo o suficiente para que os 
participantes não se lembrem completamente de suas 
respostas anteriores e evitar mudanças significativas 
no estado de saúde.(27) 

Dois investigadores aplicaram o questionário para 
avaliar a confiabilidade intra-avaliador e interavaliadores. 
O investigador 1 aplicou o questionário na primeira e 
terceira visitas, ao passo que o investigador 2 o aplicou 
na segunda visita. Foi realizada uma comparação 
da pontuação obtida no UCSD SOBQ nos três 
momentos (isto é, a confiabilidade interavaliadores 
e intra-avaliador). Além disso, a validade de critério 
convergente do UCSD SOBQ foi avaliada por meio de 
suas correlações com as âncoras (isto é, a escala do 
MRC e o SF-36). 

Questionários
A autorização para usar o UCSD SOBQ foi-nos 

dada pelo autor original e pelo Mapi Research 
Trust (Solicitação n. 89588), que havia traduzido o 
questionário original para o português e realizado a 
adaptação cultural para uso no Brasil. Portanto, a 
tradução e adaptação transcultural do UCSD SOBQ 
não foram objetivos do presente estudo. 

O UCSD SOBQ(15) é um questionário com 21 itens 
que avaliam a dispneia durante atividades cotidianas 
de intensidade variável (escovar os dentes e subir 
uma ladeira, por exemplo). Os participantes foram 
instruídos a indicar sua percepção da gravidade da 
falta de ar por meio de uma escala de seis pontos, 
na qual 0 = nenhuma (falta de ar) e 5 = máxima 
(falta de ar) ou incapaz de fazer por causa da falta de 
ar. Caso houvesse uma ou mais atividades que não 
costumassem realizar, os participantes deveriam fazer 
uma estimativa do grau de falta de ar para realizar 
essa(s) atividade(s). Foram incluídas três perguntas 
adicionais, sobre limitações causadas pela falta de 
ar, medo de se machucar por causa de um esforço 
excessivo e medo de sentir falta de ar, num total de 
24 itens. A pontuação total variou de 0 a 120 e foi 
calculada pela soma de todos os itens; quanto maior a 
pontuação, maior a limitação causada pela dispneia. (15) 
A versão em português do Brasil do UCSD SOBQ está 
disponível mediante solicitação ao Mapi Research Trust 
(https://eprovide.mapi-trust.org). 

A escala do MRC foi usada para avaliar as limitações 
das atividades cotidianas relacionadas à dispneia. A 
pontuação varia de 1 a 5; quanto maior a pontuação, 
maior o prejuízo.(13) O SF-36 compreende 36 questões 
a respeito de oito domínios do estado de saúde: 
capacidade funcional, função física, dor corporal, 
estado geral de saúde, vitalidade, aspectos sociais, 
função emocional e saúde mental. As medidas dos 
oito domínios foram transformadas linearmente em 
pontuações que variam de 0 (o pior estado possível) 
a 100 (o melhor estado possível).(25) 
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Um ambiente silencioso foi usado para a aplicação dos 
questionários. Como o analfabetismo não é incomum 
entre os brasileiros (principalmente os idosos) e como 
a pontuação varia consideravelmente quando os 
questionários são autoaplicáveis ou aplicados por meio 
de entrevista, o preenchimento dos questionários em 
todos os momentos no presente estudo foi facilitado 
pela aplicação por meio de entrevista realizada por 
um dos pesquisadores.(28) 

Análise estatística
As variáveis contínuas foram descritas em forma 

de média ± desvio-padrão ou mediana [IIQ], 
dependendo da distribuição dos dados. O coeficiente de 
correlação intraclasse (CCI) foi usado para investigar 
a confiabilidade do questionário. O CCI foi selecionado 
em conformidade com McGraw & Wong. (29) A “two-way 
mixed effects, single measurement, absolute agreement” 
(concordância absoluta para medidas únicas e efeitos 
mistos com dois fatores) foi usada para investigar 
a concordância intra-avaliador e interavaliadores. A 
confiabilidade foi classificada em ruim (CCI < 0,5), 
moderada (0,5 ≤ CCI < 0,75), boa (0,75 ≤ CCI < 0,9) 
ou excelente (CCI ≥ 0,9).(30) A confiabilidade absoluta 
dos dados foi determinada pelo erro-padrão de medida 
(EPM). O EPM foi calculado com base na confiabilidade 
intra-avaliador, por meio da seguinte equação: EPM = 
dpX  – CCI. Quanto menor o valor do EPM, mais 
confiável a medição.(31) A consistência interna foi testada 
por meio do coeficiente alfa de Cronbach. Valores de 
0,70 a 0,95 representam consistência interna aceitável 
para o instrumento.(32) A concordância entre os testes 
(concordância intra-avaliador e interavaliadores) foi 
avaliada pela análise de Bland-Altman.(33) Os efeitos 
de teto e piso foram calculados por meio do cálculo 
da proporção de pacientes cuja pontuação no UCSD 
SOBQ ficou entre as 10% melhores (efeito de teto) 
ou 10% piores (efeito de piso).(34) 

O coeficiente de correlação de Spearman foi usado 
para verificar as correlações entre a pontuação obtida 
no UCSD SOBQ em todos os momentos de avaliação 
e outros questionários e desfechos clínicos. A escala 
do MRC e o SF-36 foram usados como âncoras na 
validação do UCSD SOBQ. Foi aventada a hipótese de 
que o UCSD SOBQ apresentaria correlação pelo menos 
moderada com a escala do MRC e o componente de 
Saúde Física do SF-36. A expectativa era a de que a 
magnitude dessa correlação fosse pelo menos moderada 
(r > 0,39).(35) O nível de significância estatística adotado 
foi de p < 0,05. Todas as análises estatísticas foram 
realizadas por meio do programa Statistical Analysis 
System, versão 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC, EUA). 

RESULTADOS

Trinta pacientes foram avaliados e incluídos na 
análise. Não houve perdas após a inclusão. Dos 30 
pacientes incluídos na análise, 18 apresentavam FPI, 
5 apresentavam fibrose pulmonar associada a doença 
do tecido conjuntivo, 4 apresentavam fibrose pulmonar 
por inalação de partículas e 3 apresentavam pneumonia 

intersticial não específica. As características clínicas 
dos pacientes estão descritas na Tabela 1. 

Não houve diferenças entre as três visitas quanto 
à pontuação total no UCSD SOBQ (visita 1: 39 ± 
23, visita 2: 42 ± 24 e visita 3: 37 ± 21; p = 0,07). 
Como se pode observar na Figura 1, o UCSD SOBQ 
apresentou excelente confiabilidade, concordância e 
consistência interna no teste-reteste intra-avaliador 
[visita 1 vs. visita 3; CCI: 0,93 (0,85-0,97); Δ1,34 
(IC95%: −20 a 23); coeficiente alfa de Cronbach: 0,95] 
e no teste-reteste interavaliadores [visita 1 vs. visita 
2; CCI: 0,95 (0,89-0,97); Δ−1,03 (IC95%: −22 a 20); 
coeficiente alfa de Cronbach: 0,95]. Além da análise 
de consistência interna geral, testamos o coeficiente 
alfa de Cronbach por meio da exclusão de um item 
por vez e obtivemos resultados semelhantes (0,955 < 
α < 0,961). A proporção de pacientes cuja pontuação 
no UCSD SOBQ ficou entre as 10% mais altas (efeito 
de teto), isto é, falta de ar mais grave, foi = 0% (isto 
é, nenhum paciente). A proporção de pacientes cuja 
pontuação no UCSD SOBQ ficou entre as 10% mais 
baixas (efeito de piso), isto é, falta de ar menos grave, 
foi = 3%. O EPM para a pontuação total foi = 4,9 (9%) 
para a confiabilidade teste-reteste (intra-avaliador). 

Tabela 1. Características clínicas dos pacientes. 
Variável n = 30

Sexo, homens (%) 15 (50)
Idade, anos 59 ± 10
IMC, kg/m2 27,4 ± 5,3
Função pulmonar

FVC, % do previsto 73 [59-80]
VEF1, % do previsto 73 [58-84]
VEF1/CVF 84 [79-87]
CPT, % do previsto 72 [65-89]
DLCO, % do previsto 46 [33-64]

Capacidade de exercício
DTC6, m 469 ± 100
DTC6, % do previsto 86 ± 17

Força muscular periférica
Força muscular do quadríceps, N 350 [234-530]
Força muscular do quadríceps, N/kg 5.4 [3,6-7,1]

Qualidade de vida relacionada à saúde (domínios do SF-36)
Capacidade funcional, pontuação 40 [25-60]
Função física, pontuação 25 [0-75]
Dor corporal, pontuação 51 [41-62]
Estado geral de saúde, pontuação 47 [35-52]
Vitalidade, pontuação 60 [45-70]
Função emocional, pontuação 67 [0-100]
Aspectos sociais, pontuação 74 [50-100]
Saúde mental, pontuação 72 [56-76]

Dispneia
Escala do MRC, pontuação 3 [2-4]
UCSD SOBQ, pontuação 37 [22-52]

DTC6: distância percorrida no teste de caminhada de 
seis minutos; SF-36: Medical Outcomes Study 36-item 
Short-Form Health Survey; MRC: Medical Research 
Council; e UCSD SOBQ: University of California San 
Diego Shortness of Breath Questionnaire. 
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A pontuação obtida no UCSD SOBQ apresentou 
correlação positiva moderada com a obtida na escala 
do MRC (r = 0,56, p = 0,0019) e correlação negativa 
significativa com diferentes domínios do SF-36 
(capacidade funcional, dor corporal, estado geral 
de saúde e vitalidade), variando de −0,40 a −0,74 
(Tabela 2). Além disso, o UCSD SOBQ correlacionou-se 
significativamente com a força muscular do quadríceps 
ajustada pelo peso corporal e a distância percorrida no 
teste de caminhada de seis minutos em metros (r = 
−0,41, p = 0,03; r = −0,38, p = 0,03, respectivamente). 
As correlações com as variáveis de função pulmonar 
foram todas não significativas (−0,12 < r < 0,25, p 
> 0,05 para todas). 

DISCUSSÃO

Os resultados do presente estudo indicam que a 
versão em português do Brasil do UCSD SOBQ tem 
excelente consistência interna e é um instrumento 
confiável para avaliar a dispneia em pacientes com 
DPI. Além disso, a pontuação obtida no UCSD SOBQ 
correlacionou-se significativamente com os questionários 
usados como âncoras (a escala do MRC e o SF-36). O 
UCSD SOBQ também apresentou boa confiabilidade e 
concordância quando aplicado pelo mesmo avaliador e 
por avaliadores diferentes. Todas essas características 
fornecem uma boa base científica para o uso do UCSD 
SOBQ para avaliar a dispneia em pacientes com DPI. 

Eakin et al.(15) observaram excelente consistência 
interna quando inicialmente validaram o UCSD SOBQ. Da 
mesma forma, os valores do coeficiente alfa de Cronbach 
no presente estudo também apresentaram excelente 
consistência interna. É importante ressaltar que nem 
a confiabilidade intra-avaliador nem a confiabilidade 
interavaliadores foram investigadas em estudos 
anteriores de validação do UCSD SOBQ. (15,16) Nossos 
resultados expandem o conhecimento atual sobre as 
propriedades métricas do UCSD SOBQ, confirmando a 

excelente confiabilidade do UCSD SOBQ em pacientes 
com DPI. Além disso, tanto a confiabilidade intra-
avaliador como a interavaliadores no presente estudo 
foram excelentes. A diferença entre os três momentos 
de avaliação quanto à pontuação no UCSD SOBQ foi 
inferior a cinco pontos, que é a diferença mínima 
clinicamente importante para esse questionário. (36,37) 
Além disso, não houve diferença estatisticamente 
significativa entre os três momentos de avaliação (p 
> 0,05). Portanto, apenas uma avaliação é suficiente 
para identificar o impacto da dispneia nas atividades 
cotidianas. Esses achados demonstram que o UCSD 
SOBQ pode ser aplicado por avaliadores diferentes. 
Isso facilita sua aplicação em contextos clínicos como 
programas de reabilitação pulmonar. 

O estudo de desenvolvimento do UCSD SOBQ(15) 
mostrou uma correlação com a dispneia avaliada 
pela pontuação referente à percepção de falta de ar 
na escala modificada de Borg (r = 0,45) que é um 
pouco mais fraca do que a correlação com a pontuação 
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Figura 1. Disposições gráficas de Bland-Altman mostrando o grau de concordância entre duas aplicações diferentes 
do University of California San Diego Shortness of Breath Questionnaire [momento 1 (M1) e momento 2 (M2)]. Em A, 
concordância intra-avaliador. Em B, concordância interavaliadores.

Tabela 2. Correlação entre a pontuação obtida no University 
of California San Diego Shortness of Breath Questionnaire 
e a obtida na escala do Medical Research Council e no 
Medical Outcomes Study 36-item Short-Form Health Survey. 

Variável r p
Escala do MRC 0,56 0,0019
Domínios do SF-36

Capacidade funcional −0,74 < 0,0001
Função física −0,29 0,11
Dor corporal −0,48 0,007
Estado geral de saúde −0,40 0,02
Vitalidade −0,40 0,02
Função emocional −0,26 0,16
Aspectos sociais 0,08 0,67
Saúde mental −0,06 0,72

MRC: Medical Research Council; e SF-36: Medical 
Outcomes Study 36-item Short-Form Health Survey. 
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na escala do MRC observada no presente estudo (r 
= 0,56). Uma provável explicação para as diferenças 
entre os resultados supracitados é a ferramenta usada 
como âncora para medir a dispneia. A correlação com 
a pontuação na escala do MRC é possivelmente melhor 
porque a escala do MRC foi projetada para avaliar o 
grau de dispneia durante atividades cotidianas, ao 
passo que a escala de Borg foi elaborada para avaliar a 
dispneia aos esforços. Como a dispneia está fortemente 
relacionada à qualidade de vida em pacientes com 
doenças respiratórias, não é surpreendente que 
estudos anteriores tenham investigado associações 
entre esses dois desfechos.(16,38) Curiosamente, há 
relatos de correlações semelhantes entre o UCSD 
SOBQ e a qualidade de vida relacionada à saúde 
avaliada pelo SF-36 (isto é, −0,70 < r < −0,78).(16,38) 
O SF-36 foi escolhido para o presente estudo por ter 
sido previamente traduzido para o português. O SF-36 
tem sido amplamente usado em pacientes com DPI 
em virtude da falta de um questionário específico para 
essa população.(39) 

A dispneia é o principal sintoma da DPI e afeta 
significativamente o estado geral de saúde dos pacientes. 
Em outras doenças respiratórias, a dispneia tem um 
impacto negativo no desempenho das atividades físicas 
cotidianas.(40) Como o UCSD SOBQ é um instrumento 
que avalia o impacto da dispneia nas atividades físicas, 
também investigamos a correlação do UCSD SOBQ com 
outros desfechos clínicos. Os valores de correlação entre 
o UCSD SOBQ e a capacidade de exercício no presente 
estudo foram semelhantes aos observados no estudo 
de validação.(15,16) Além disso, também observamos 
uma correlação significativa entre o UCSD SOBQ e a 
força muscular (força muscular do quadríceps) que 
não foi demonstrada em estudos anteriores. 

Não foram observadas correlações significativas entre 
a pontuação obtida no UCSD SOBQ e a função pulmonar 
(−0,12 < r < 0,25, p > 0,05 para todas) no presente 
estudo. Swigris et al. investigaram associações entre a 
pontuação obtida no UCSD SOBQ e a função pulmonar 
e obtiveram resultados semelhantes em pacientes com 
FPI.(16) Por outro lado, Eakin et al. avaliaram pacientes 
com diferentes doenças respiratórias (pacientes com 
DPOC, pacientes com fibrose cística e indivíduos 
submetidos a transplante de pulmão), que diferem 
das DPI no que tange ao comprometimento da função 
pulmonar.(15,16) Embora o comprometimento da função 
pulmonar esteja associado à dispneia, essa correlação 
parece ser mais forte nas doenças obstrutivas.(15,16) 
Contudo, a gravidade do comprometimento da função 
pulmonar não parece ser um fator decisivo para 
minimizar a dispneia nas DPI.(15) 

O presente estudo tem algumas limitações. A 
baixa prevalência de pacientes com DPI e a natureza 
unicêntrica do estudo limitaram o recrutamento de 
participantes, resultando em uma amostra relativamente 
pequena. É importante notar que os resultados da 
análise de confiabilidade e validade estão de acordo 
com um estudo de validação anterior em pacientes 
com FPI.(16) Portanto, é improvável que o tamanho 
e a composição da amostra no presente estudo 
tenham comprometido a confiabilidade dos resultados. 
Além disso, embora tenha sido elaborado para ser 
autoaplicável, o UCSD SOBQ foi aplicado por meio de 
entrevista no presente estudo. Trata-se de um critério 
a priori usado com cautela em nosso estudo porque 
prevíamos que haveria pacientes analfabetos, o que não 
é incomum no Brasil.(28) Finalmente, como a pontuação 
varia consideravelmente quando os questionários são 
autoaplicáveis ou aplicados por meio de entrevista, 
tentamos reduzir o viés por meio da padronização do 
método de aplicação.(28) Ainda é preciso conformar 
se o UCSD SOBQ autoaplicável também é válido e 
confiável em pacientes com DPI no Brasil. 

Em suma, embora o presente estudo tenha sido 
realizado em uma amostra relativamente pequena, 
a versão em português do Brasil do UCSD SOBQ 
mostrou-se um instrumento válido e confiável para 
avaliar a dispneia relacionada às atividades cotidianas 
em pacientes com DPI. Além disso, nossos resultados 
demonstram que avaliadores diferentes podem aplicar 
o questionário, facilitando assim seu uso em contextos 
clínicos como programas de reabilitação pulmonar. 
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RESUMO
Objetivo: Avaliar a eficácia de um mindfulness treatment (MT, tratamento baseado 
em atenção plena) para a cessação ou redução do tabagismo e compará-la à da terapia 
cognitivo-comportamental (TCC). Métodos: Ensaio clínico controlado randomizado 
realizado em um único centro, com 113 pacientes divididos em dois grupos: MT (n = 
54) e TCC (n = 59). As intervenções consistiram em oito sessões de 90 min cada. O 
desfecho primário foi a cessação do tabagismo 16 semanas após o início do programa. 
Os desfechos secundários foram a redução da média de cigarros fumados/dia em 16 
semanas após o início do programa, bem como a cessação do tabagismo e redução 
do número de cigarros fumados/dia na última sessão do programa. Os participantes 
deveriam comparecer a ≥ 50% das sessões para que fossem incluídos na análise do 
desfecho primário. Foi também realizada uma análise por intenção de tratamento. 
Resultados: Não houve diferença entre os grupos quanto ao desfecho primário (30,4% 
no grupo MT vs. 31,6% no grupo TCC, p = 0,68) ou às taxas de abstinência imediata 
(47,8% no grupo MT vs. 36,8% no grupo TCC, p = 0,47). Ambos os tratamentos foram 
igualmente eficazes na redução do número de cigarros fumados/dia na última sessão do 
programa [redução de 93,33% (0-100%) no grupo MT e de 70% (33,3-100%) no grupo 
TCC, p = 0,92] e em 16 semanas após o início do programa [redução de 57,1% (0-100%) 
no grupo MT e de 70% (25-100%) no grupo TCC, p = 0,49]. Conclusões: A MT parece 
ser tão eficaz quanto a TCC para a cessação ou redução do tabagismo e pode ser uma 
opção para o tratamento do tabagismo no Brasil.  

[Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos – ReBEC; número de identificação: RBR-3w2scz 
(http://www.ensaiosclinicos.gov.br)] 
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INTRODUÇÃO

O tabagismo é a principal causa de morte evitável no 
mundo, com aproximadamente 8 milhões de mortes 
anuais.(1) No Brasil, 9,8% dos adultos são atualmente 
fumantes,(2) e estima-se que 428 pessoas morrem todos os 
dias em virtude de doenças relacionadas ao tabagismo. (3) 
Além disso, o tabagismo custa ao país 56,9 bilhões de 
reais em assistência à saúde e perda de produtividade. (3) 
Embora a maioria dos fumantes afirme que deseja parar 
de fumar, apenas 1-5% são capazes de deixar de fumar 
por um longo tempo sem ajuda profissional.(4,5) 

A maioria dos tratamentos disponíveis atualmente no 
Brasil baseia-se na terapia cognitivo-comportamental 
(TCC), incluindo o tratamento para cessação do tabagismo 
utilizado no Sistema Único de Saúde. Farmacoterapias 
podem ser usadas em conjunto com a TCC, principalmente 
quando o grau de dependência de nicotina é alto. Embora 
essa estratégia tenha produzido resultados positivos em 

curto prazo, as taxas de cessação tendem a diminuir 
significativamente em longo prazo.(6) 

A atenção plena (mindfulness) é a habilidade de prestar 
atenção ao momento presente, intencionalmente e sem 
julgamentos.(7) Mindfulness treatments (MT, tratamentos 
baseados em atenção plena) foram  originalmente usados 
para combater transtornos de estresse e dor crônica.(8) 
Posteriormente, foram usados com sucesso no tratamento 
de depressão, ansiedade,(9) transtornos alimentares e 
vícios,(10) e só recentemente foram adaptados para a 
cessação do tabagismo.(11) 

O MT voltado para a cessação do tabagismo usa 
técnicas de meditação para aumentar a consciência 
(awareness) de pensamentos, sentimentos e sensações, 
especialmente aqueles relacionados ao forte desejo de 
fumar (fissura). O objetivo é ensinar os participantes a 
sair do “piloto automático” que leva ao tabagismo e a 
lidar com o desejo de fumar até que ele não mais ocorra. 
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Diferentemente do que ocorre na TCC, o foco não está 
em evitar gatilhos, e não são usados substitutos.(11) 

A eficácia do MT para a cessação do tabagismo 
mostrou-se semelhante à da TCC ou até mesmo maior 
no que tange à manutenção da abstinência em longo 
prazo.(11-13) Além disso, demonstrou-se que o MT está 
relacionado com melhora do humor, redução do desejo 
de fumar e redução dos sintomas de abstinência.(14-16) 

Pelo que sabemos, nenhum estudo no Brasil avaliou MT 
para a cessação do tabagismo. O objetivo do presente 
estudo foi avaliar a eficácia de um MT para a redução 
ou cessação do tabagismo e compará-la à da TCC. 

MÉTODOS

Trata-se de um ensaio clínico controlado randomizado 
aberto realizado entre maio de 2019 e janeiro de 
2020 em um único centro, o Hospital de Clínicas da 
Universidade Federal do Paraná, em Curitiba (PR). O 
estudo foi aprovado pelo comitê de ética em pesquisa da 
instituição (Protocolo n. CAAE 02984118.8.0000.0096) 
e registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos 
[ReBEC; número de identificação: RBR-3w2scz (http://
www.ensaiosclinicos.gov.br)]. Todos os participantes 
assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido 
antes da inclusão no estudo. 

O cálculo do tamanho da amostra foi realizado 
com base nos resultados de um estudo anterior.(11) 
Procuramos incluir um total de 120 participantes. Como 
ambas as intervenções exigiam participação ativa nas 
sessões, decidimos dividir os participantes em três 
grupos para cada intervenção, de forma a manter os 
grupos suficientemente pequenos (20 participantes por 
grupo). Os participantes foram recrutados por meio de 
anúncios na televisão, rádio, Internet e jornais, bem 
como pôsteres e folhetos oferecendo tratamento não 
farmacológico para a cessação do tabagismo. 

Os critérios de elegibilidade foram os seguintes: 
idade ≥ 18 anos; fumante com média de consumo de 
pelo menos 5 cigarros por dia e menos de 3 meses 
de abstinência no último ano; motivado(a) para 
deixar de fumar nos próximos 30 dias. Os critérios 
de exclusão foram os seguintes: dependência ativa 
de substâncias, inclusive dependência de álcool; 
esquizofrenia ou transtorno de pânico, diagnosticados 
em conformidade com os critérios do Manual Diagnóstico 
e Estatístico de Transtornos Mentais, Quinta Edição(17); 
analfabetismo; uso de medicamentos para a cessação do 
tabagismo, incluindo bupropiona, vareniclina e nicotina 
(independentemente da forma de administração). 

Os participantes foram aleatoriamente divididos em 
intervenção (MT) e controle (TCC) após a estratificação 
baseada na idade (≥ vs. < 40 anos), sexo, cigarros 
fumados/dia (> vs. ≤ 20), escolaridade (≥ ensino médio 
completo ou < ensino médio completo) e pontuação 
no Teste de Fagerström para Dependência de Nicotina 
(TFDN) (≥ 6 vs. < 6). 

Ambas as intervenções consistiram em sessões 
de 90 min cada, duas vezes por semana, durante 
quatro semanas. As sessões de MT basearam-se 

em um protocolo usado em um estudo anterior.
(11) As sessões abordaram conceitos teóricos como 
aprendizagem associativa, “piloto automático” e a 
compreensão de pensamentos assim como o são 
(isto é, pensamentos, e não verdades absolutas). 
Foram usadas meditações guiadas comuns a diversos 
programas de atenção plena: body scan, meditação 
de compaixão ou bondade amorosa (loving-kindness 
meditation), meditação sentada e atenção plena nas 
atividades diárias. Também foi ensinada uma técnica 
para lidar com o desejo de fumar “conscientemente”: a 
técnica RAIN, do inglês Recognize, Accept, Investigate, 
and Note what cravings feel like as they arise, isto é, 
reconhecer, aceitar, investigar e notar como é o desejo 
de fumar quando surge. As sessões foram conduzidas 
por um instrutor de atenção plena formado pelo Centro 
Mente Aberta da Universidade Federal de São Paulo, 
na cidade de São Paulo (SP), um pneumologista com 
experiência em cessação do tabagismo e um aluno do 
curso de graduação em medicina. A TCC baseou-se 
no programa de cessação do tabagismo do Sistema 
Único de Saúde,(18) incluindo também exercícios da 
cartilha “Passos para uma Vida Livre do Tabaco”(19) 
e do programa Freedom from Smoking da American 
Lung Association.(20) As sessões foram conduzidas 
por pneumologistas com experiência em TCC para 
a cessação do tabagismo e um aluno do curso de 
graduação em medicina. 

Além das sessões presenciais em grupo, sugerimos 
aos participantes que praticassem em casa e fornecemos 
materiais extras, tais como panfletos, folhetos e 
gravações. Incentivamos a redução gradual do consumo 
de cigarros, e o dia da cessação foi agendado para a 
quarta sessão em ambos os grupos. 

O desfecho primário foi a cessação do tabagismo 
16 semanas após o início do programa. Os desfechos 
secundários foram a redução da média de cigarros 
fumados/dia em 16 semanas após o início do programa; 
cessação do tabagismo e redução da média de cigarros 
fumados/dia 4 semanas após o início do programa (após 
a última sessão, isto é, cessação imediata) e correlação 
entre as taxas de comparecimento e a porcentagem 
de redução da média de cigarros fumados/dia. 

Os desfechos foram avaliados por meio de 
questionários padronizados administrados por 
entrevistadores que desconheciam a intervenção. 
A abstinência foi confirmada pela concentração de 
monóxido de carbono no ar expirado < 8 ppm.(21) 

Apenas os participantes que compareceram a no 
mínimo 50% das sessões foram incluídos na análise 
primária dos desfechos, pois o processo de aprendizagem 
exigia uma frequência mínima. Foi realizada uma 
análise por intenção de tratamento, incluindo todos os 
participantes que compareceram pelo menos à primeira 
sessão, bem como uma análise na qual foram incluídos 
apenas aqueles que compareceram a 75% das sessões. 
Desistências ocorridas depois da randomização, porém 
antes da distribuição dos grupos, foram excluídas. 
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Participantes que perderam o seguimento foram 
considerados como não abstinentes. Como de praxe em 
ensaios que examinam a cessação do tabagismo, uma 
análise last observation carried forward foi realizada 
para quantificar o número de cigarros fumados/dia. (22) 
Além disso, a análise de perdas de seguimento foi 
realizada para avaliar as diferenças sistemáticas entre 
os participantes com dados completos e as perdas de 
seguimento. 

Os dados são apresentados em forma de média 
± dp para as variáveis cuja distribuição foi normal 
ou de mediana (IIQ) para aquelas cuja distribuição 
não foi normal. O teste t não pareado ou o teste U 
de Mann-Whitney foram usados para comparar as 
variáveis contínuas. As variáveis categóricas foram 
comparadas por meio do teste exato de Fisher ou do 
teste do qui-quadrado. O teste t pareado ou o teste de 
Wilcoxon foram usados para comparações referentes 
a um mesmo paciente. O coeficiente de correlação 
de Spearman foi usado para avaliar as associações 
entre as variáveis. As diferenças foram consideradas 
significativas se p < 0,05. Os dados foram analisados 
com o programa R, versão 3.6.2 (The R Foundation for 
Statistical Computing, Viena, Áustria). Gráficos e tabelas 
foram criados com o programa GraphPad Prism, versão 
9.2 (GraphPad Software Inc., San Diego, CA, EUA). 

RESULTADOS

Duzentos voluntários foram avaliados para inclusão 
no estudo. Destes, 145 foram considerados elegíveis 
e foram aleatoriamente divididos em MT (n = 73) ou 
TCC (n = 72). Após a randomização, 28 participantes 
foram excluídos porque se retiraram do estudo antes 
da distribuição dos grupos; 2 participantes foram 
excluídos por causa de transtornos psiquiátricos 
graves não relatados durante a triagem (esquizofrenia 
e transtorno de pânico), e 2 foram excluídos porque 
estavam abstinentes no início do ensaio. No total, 113 
participantes foram incluídos na análise por intenção 
de tratamento: 54 do grupo MT e 59 do grupo TCC 
(Figura 1). 

Os grupos foram semelhantes em sexo, idade, 
escolaridade, número de cigarros fumados/dia e 
pontuação obtida no TFDN. No grupo MT, o número 
de tentativas anteriores de cessação foi maior: 59% 
(vs. 32% no grupo TCC) já haviam tentado deixar de 
fumar três ou mais vezes. A maioria dos participantes 
já havia feito tratamento para parar de fumar, e o 
uso prévio de vareniclina foi mais comum no grupo 
MT (Tabela 1). 

Características basais como sexo, idade, número 
de cigarros fumados/dia e pontuação no TFDN 
permaneceram semelhantes quando avaliamos o 
subgrupo de participantes com taxas de comparecimento 
≥ 50%. A maioria (64%) dos participantes era do 
sexo feminino, com média de idade de 51 ± 12 
anos, fumava > 20 cigarros/dia e apresentava grau 
moderado de dependência de nicotina (pontuação 
no TFDN = 5,3). Houve diferença entre os grupos 

quanto à escolaridade (p = 0,037): a proporção de 
participantes com ensino superior completo foi maior 
no grupo MT que no grupo TCC (65% vs. 34%; Tabela 
2). Diferentemente do que foi observado na análise por 
intenção de tratamento, não houve diferenças entre 
os grupos quanto às tentativas anteriores de parar de 
fumar e ao uso prévio de farmacoterapia. No grupo MT, 
os participantes com taxas de comparecimento < 50% 
fumavam mais cigarros/dia antes do estudo (17,8 ± 9 
vs. 24,2 ± 11,8, p = 0,03) e apresentaram pontuação 
maior no TFDN (6,4 ± 2,4 vs. 5 ± 1,8, p > 0,001). 

Não houve diferenças significativas entre as perdas 
de seguimento e os participantes com dados completos 
quanto às características basais. Não houve diferença 
entre os grupos quanto ao desfecho primário (cessação 
do tabagismo em 16 semanas após o início do programa) 
e às taxas de cessação imediata (Figura 2). 

Ambos os tratamentos foram eficazes (p < 0,001) 
na redução do número absoluto de cigarros fumados/
dia no fim do tratamento (redução de 19 cigarros no 
grupo MT e de 15,5 cigarros no grupo TCC) e em 16 
semanas após o início do programa (redução de 14 
cigarros no grupo MT e de 10 cigarros no grupo TCC). 
Não houve diferença entre os grupos quanto a esse 
desfecho (Figura 3). A redução relativa do número de 
cigarros fumados/dia foi = 93,3% (0-100%) no grupo 
MT vs. 70% (33,3-100%) no grupo TCC no fim do 
tratamento (p = 0,92), e 57,1% (0-100%) no grupo 
MT vs. 70% (25-100%) no grupo TCC em 16 semanas 
após o início do programa (p = 0,49). 

Na análise por intenção de tratamento, não houve  
diferenças entre os grupos quanto à abstinência em 16 
semanas após o início do programa (12,9% no grupo 
MT vs. 20,3% no grupo TCC, p = 0,29) e no fim do 
tratamento (20,4% no grupo MT vs. 23,7% no grupo 
TCC, p = 0,66). No entanto, quando analisamos os 
participantes com taxas de comparecimento ≥ 50%, 
ambas as terapias foram mais eficazes. 

Quando avaliamos os participantes que completaram 
75% dos programas (13 participantes no grupo MT vs. 
14 participantes no grupo TCC), as taxas de cessação 
foram maiores em ambos os grupos. A taxa de cessação 
foi = 69% no grupo MT vs. 43% no grupo TCC (p = 
0,32) no fim do tratamento, e 38% no grupo MT vs. 
43% no grupo TCC (p = 0,85) em 16 semanas após 
o início do programa. 

Houve forte correlação entre o comparecimento às 
sessões e a redução da proporção de cigarros fumados/
dia na última sessão do programa e em 16 semanas 
após o início do programa (Figura 4). 

DISCUSSÃO

Pelo que sabemos, este é o primeiro ensaio clínico 
controlado randomizado a avaliar a eficácia de um MT 
em comparação com a TCC no Brasil. Este é também 
o primeiro estudo a adaptar um protocolo de MT para 
a cessação do tabagismo em nosso país. Os principais 
achados do estudo são os seguintes: 1. ausência 
de diferenças significativas entre os grupos quanto 
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às taxas de abstinência ao término dos programas 
e em 16 semanas após o início dos programas; 2. 
ausência de diferenças significativas entre os grupos 
quanto à redução de cigarros fumados/dia ao término 
dos programas e em 16 semanas após o início do 
programa; 3. eficácia do tratamento comparável àquela 
relatada na literatura para ambos os tratamentos e 
os desfechos avaliados e 4. forte correlação entre as 
taxas de comparecimento às sessões e a redução de 
cigarros fumados/dia. 

Taxas de abstinência em longo prazo de 
aproximadamente 16% foram alcançadas com o 
uso de TCC isoladamente (isto é, sem associação 
medicamentosa).(4) No Brasil, faltam estudos com 
metodologia adequada que avaliem a TCC como 
tratamento independente para a cessação do tabagismo. 
Os estudos disponíveis ou são de pequeno porte, 
ou não são randomizados, ou são retrospectivos ou 

carecem de verificação objetiva da abstinência. Não 
obstante, optamos por usar a TCC como intervenção de 
controle por vários motivos: 1) É o tratamento-padrão 
em nosso país; 2) Demonstrou eficácia em estudos 
epidemiológicos(23); 3) Possui materiais padronizados; 
4) Os pneumologistas no Brasil são treinados para 
administrar a TCC e 5) Os componentes da TCC são 
bastante semelhantes aos do MT, embora os métodos 
propostos para alcançar a cessação sejam diferentes. 

Em um estudo epidemiológico sobre programas de 
cessação do tabagismo baseados em TCC realizado em 
2013 no estado do Paraná,(23) 54% dos participantes 
do estudo compareceram à quarta (e última) sessão 
de tratamento; destes, 41% afirmaram que estavam 
abstinentes (embora isso não tenha sido determinado 
objetivamente). Além disso, 61% também estavam 
recebendo tratamento farmacológico para parar de 
fumar.(23) No presente estudo, o grupo MT alcançou 

MT
(n = 73)

Não iniciaram o tratamento (n = 17)
Transtorno de pânico sintomático* (n = 1)
Abstinente no início do estudo (n = 1)

Não iniciaram o tratamento (n = 11)
Esquizofrenia* (n = 1)
Abstinente no início do estudo (n = 1)

Avaliados quanto à elegibilidade
(n = 200)

Não preencheram os critérios de elegibilidade (n = 55):
• Abuso de álcool ou outros vícios (n = 32)
• Atualmente em tratamento para parar de fumar (n = 19)
• < 5 cigarros/dia (n = 4)

Elegíveis/Randomizados
(n = 145)

TCC
(n = 72)

Iniciaram o tratamento (n = 54)
Completaram 4 de 8 sessões (n = 23)

Iniciaram o tratamento (n = 59)
Completaram 4 de 8 sessões (n = 38)

4 semanas após o início do programa (n = 23)
16 semanas após o início do programa (n = 22)

4 semanas após o início do programa (n = 38)
16 semanas após o início do programa (n = 31)

Análise de comparecimento ≥ 50% (n = 23)
Análise por intenção de tratar (n = 54)

Análise de comparecimento ≥ 50% (n = 38)
Análise por intenção de tratamento (n = 59)

Figura 1. Fluxograma do processo de recrutamento, inclusão e acompanhamento dos pacientes. MT: mindfulness 
treatment (tratamento baseado em atenção plena); e TCC: terapia cognitivo-comportamental. *Não mencionada 
durante a triagem.
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uma taxa de abstinência de 20,4% ao término do 
programa na análise por intenção de tratamento e uma 
taxa de abstinência de 47,8% quando foram avaliados 
apenas os participantes com taxas de comparecimento 
≥ 50%. Esses resultados são comparáveis aos da 
literatura e são semelhantes aos do grupo controle 
em nosso estudo.

No presente estudo, as taxas de cessação imediata 
foram = 47,8% no grupo MT e 36,8% no grupo TCC 
(p = 0,25), ao passo que, no estudo no qual nosso 
protocolo de MT foi baseado, as taxas de cessação 
imediata foram = 36% no grupo MT e 15% no grupo 
TCC (p = 0,063).(11) No tocante à abstinência em longo 
prazo, as taxas de cessação foram = 30,4% no grupo 
MT e 31,6% no grupo TCC (p = 0,68) no presente 
estudo, ao passo que, no estudo supracitado, elas 
foram = 31% no grupo MT e 6% no grupo TCC (p = 
0,012).(11) Portanto, os resultados foram comparáveis 
nos dois grupos MT, porém o grupo TCC do presente 
estudo teve um desempenho melhor do que o do estudo 
supracitado.(11) Em um ensaio clínico maior, no qual 
TCC ou MT foram usados em associação a adesivos 
de nicotina, as taxas de cessação imediata foram = 
42,1% no grupo MT e 39,1% no grupo TCC, e as taxas 
de cessação em longo prazo foram = 19,4% no grupo 
MT e 23,8% no grupo TCC.(12) Como em nosso estudo, 
não foram encontradas diferenças significativas entre 
as duas intervenções naquele estudo.(12) No entanto, 

o MT mostrou-se superior à TCC no que tange à 
recuperação após uma recaída,(12) um desfecho que 
não foi avaliado no presente estudo. 

A adesão aos programas teve impacto direto nos 
resultados. Isso foi corroborado por uma correlação 
positiva entre as taxas de comparecimento e a redução 
do número de cigarros fumados/dia, bem como pelas 
taxas de cessação mais elevadas nos participantes com 
taxas de comparecimento ≥ 50% e 75%. 

O principal ponto forte de nosso estudo é o fato 
de que fomos capazes de realizar um ensaio clínico 
controlado randomizado com uma amostra diversificada 
de fumantes, incluindo homens e mulheres de diferentes 
faixas etárias e graus de escolaridade. Outro ponto 
forte é o fato de que os grupos foram equiparados 
no que tange à duração das sessões e atividades 
domiciliares propostas. Além disso, a avaliação da 
abstinência por meio de um questionário padronizado 
aplicado por um entrevistador que desconhecia a 
intervenção e a realização de medições do monóxido 
de carbono no ar expirado tornou os desfechos mais 
confiáveis. Acreditamos também que a análise estatística 
baseada nas taxas de comparecimento permitiu uma 
compreensão melhor dos resultados.

Nosso estudo tem limitações que precisam ser 
mencionadas. O alto número de desistências reduziu 
o poder do estudo e não permitiu uma análise de 

Tabela 1. Características basais dos participantes, por tratamento.a 
Característica Amostra geral MT TCC p

(n = 113) (n = 54) (n = 59)
Sexo 0,85

Feminino 69 (61,1) 32 (59,3) 37 (62,7)
Masculino 44 (38,9) 22 (40,7) 22 (37,3)

Idade 50,3(11,6) 50,7(12,2) 49,9 (11,3) 0,71
Cigarros/dia 20,8 (9,2) 21,5(11,1) 20,2(7,2) 0,47
Pontuação no TFDN 5,7 (2,2) 5,8 (2,3) 5,7 (2,1) 0,84
Terapias anteriores 58 (51,3) 28 (51,8) 29 (50,8) 0,91

TRN 39 (34,5) 24 (37) 15 (32,2) 0,58
Cloridrato de bupropiona 28 (24,7) 17 (24,1) 11 (25,4) 0,86
Vareniclina 7 (6,1) 6 (11,1) 1 (1,7) 0,038
TCC 5 (4,4) 4 (3,7) 1 (5,1) 0,72

Escolaridade 0,22
Ensino fundamental incompleto 7 (6,2) 4 (7,4) 3 (5,1)
Ensino fundamental completo 5 (4,4) 2 (3,7) 3 (5,1)
Ensino médio incompleto 10 (8,8) 7 (13) 3 (5,1)
Ensino médio completo 26 (23) 9 (16,7) 17 (28,8)
Ensino superior incompleto 16 (14,2) 5 (9,3) 11 (18,6)
Ensino superior completo 49 (43,4) 27 (50) 22 (37,3)

Tentativas anteriores de parar 0,04
Nenhuma 14 (12,4) 5 (9,3) 9 (15,3)
1 ou 2 38 (33,6) 15 (27,8) 23 (39)
3 ou 4 36 (31,9) 18 (33,3) 18 (30,5)
5 ou mais 18 (15,9) 14 (25,9) 4 (6,8)

Taxa de comparecimento 3,9 (2,5) 3,6 (2,6) 4,2 (2,3) 0,2
MT: mindfulness treatment (tratamento baseado em atenção plena); TCC: terapia cognitivo-comportamental; 
TFDN: Teste de Fagerström para Dependência de Nicotina; e TRN: terapia de reposição de nicotina. aDados 
apresentados em forma de n (%). 

J Bras Pneumol. 2021;47(6):e202102545/9



Araujo MS, Silva LG, Pereira GMA, Pinto NF, Costa FM, Moreira L, Nunes DP, Canan MGM, Oliveira MHS

subgrupos minuciosa. A saída de participantes do 
estudo antes da alocação das intervenções foi maior no 
grupo MT, o que significa que o número de participantes 
no grupo MT foi menor desde o início. Essa diferença 
acentuou-se quando foram avaliados os subgrupos 
com frequência mínima de 50%. Isso pode ser 

Tabela 2. Características basais dos participantes com taxas de comparecimento ≥ 50%, por tratamento.a 
Característica Amostra geral MT TCC p

(n = 61) (n = 23) (n = 38)
Sexo 0,22

Feminino 39 (63,9) 12 (52,2) 27 (71,1)
Masculino 22 (36,1) 11 (47,8) 11 (28,9)

Idade 50,7 (12,3) 53,7 (13) 48,9 (11,6) 0,15
Cigarros/dia 19,5 (7,9) 17,8 (9) 20,5 (7,2) 0,23
Pontuação no TFDN 5,3 (2) 5 (1,8) 5,6 (2,1) 0,24
Terapias anteriores 37 (60,6) 13 (56,5) 24 (63,2) 0,61

TRN 23 (37,7) 10 (43,5) 13 (34,2) 0,77
Cloridrato de bupropiona 18 (29,5) 6 (26,1) 12 (31,6) 0,76
Vareniclina 6 (9,8) 5 (21,7) 1 (2,6) 0,06
TCC 4 (6,5) 1 (4,3) 3 (7,9) 0,95

Escolaridade 0,037
Ensino fundamental incompleto 4 (6,6) 1 (4,3) 3 (7,9)
Ensino fundamental completo 1 (1,6) 0 (0) 1 (2,6)
Ensino médio incompleto 4 (6,6) 3 (13) 1 (2,6)
Ensino médio completo 14 (22,9) 2 (8,7) 12 (31,6)
Ensino superior incompleto 10 (16,4) 2 (8,7) 8 (21,1)
Ensino superior completo 28 (45,9) 15 (65,2) 13 (34,2)

Tentativas anteriores de parar 0,1
Nenhuma 8 (13,1) 2 (8,7) 6 (15,8)
1 ou 2 21 (34,4) 5 (21,7) 16 (42,1)
3 ou 4 23 (37,7) 11 (47,8) 12 (31,6)
5 ou mais 7 (11,4) 5 (21,7) 2 (5,3)

Taxa de comparecimento 5,7 (1,7) 6,2 (1,7) 5,4 (1,7) 0,07
MT: mindfulness treatment (tratamento baseado em atenção plena); TCC: terapia cognitivo-comportamental; 
TFDN: Teste de Fagerström para Dependência de Nicotina; e TRN: terapia de reposição de nicotina. aDados 
apresentados em forma de n (%). 

Figura 2. Taxas de abstinência por tratamento 4 semanas 
após o início do programa e em 16 semanas após o 
início do programa (subgrupo de pacientes com taxas 
de comparecimento ≥ 50%). MT: mindfulness treatment 
(tratamento baseado em atenção plena); e TCC: terapia 
cognitivo-comportamental.
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parcialmente explicado pelo fato de que o número de 
indivíduos com múltiplas tentativas de cessação, uso 
prévio de medicamentos antitabagismo ou ambos foi 
maior no grupo MT, diferença essa que desapareceu 
no subgrupo com taxas de comparecimento ≥ 50%. 
Outra hipótese é a de que o MT pode ser mais fácil 
de aplicar em indivíduos com maior escolaridade, 
pois o conhecimento a respeito da meditação é mais 
difundido nessa população.(24) Em nosso estudo, os 
grupos exibiam escolaridade semelhante na análise 
por intenção de tratamento. No entanto, o grupo 
MT apresentou maior prevalência de indivíduos com 
maior escolaridade quando analisamos o subgrupo de 
pacientes com frequência ≥ 50%. Além disso, houve 
mais desistências entre os indivíduos do grupo MT que 
fumavam mais e apresentaram pontuação maior no 
TFDN, situações nas quais geralmente se recomenda 
associação de tratamento medicamentoso.(25) 

As taxas de dados faltantes em virtude da perda de 
seguimento em longo prazo foram maiores no grupo 
TCC que no grupo MT (18% vs. 4%). Como a recidiva 
é comum nesse cenário, acreditamos que a análise 
last observation carried forward possa ter subestimado 
o número de cigarros consumidos por alguns desses 
participantes, favorecendo, portanto, o grupo TCC.

Outra possível limitação é que os instrutores de MT 
tinham pouca experiência com a terapia aplicada. 

J Bras Pneumol. 2021;47(6):e20210254 6/9



Tratamento baseado em atenção plena (mindfulness) para cessação do tabagismo: ensaio clínico controlado randomizado

Embora contássemos com um instrutor habilitado em 
atenção plena e um pneumologista com experiência 
em cessação do tabagismo, esta foi nossa primeira 
experiência com a implantação de um protocolo baseado 
em atenção plena para a cessação do tabagismo. É 
possível que profissionais com mais experiência e 
sessões de manutenção tivessem alcançado resultados 
ainda melhores. 

Por fim, os resultados do presente estudo indicam 
que o MT é tão eficaz quanto a TCC para a cessação 
ou redução do tabagismo. Se considerarmos que a 
dependência de nicotina é uma doença muito difícil 
de tratar que afeta milhões de pessoas de diferentes 
contextos socioeconômicos, educacionais e culturais, 
podemos entender o quão importante é ter diferentes 
opções de tratamento. Como o MT usa uma estratégia 
significativamente diferente da TCC, ele pode se 
tornar uma alternativa interessante, especialmente 

em indivíduos que ainda não conseguiram deixar de 
fumar com o tratamento-padrão. 

Estudos multicêntricos com amostras maiores são 
necessários para compreender completamente o 
potencial do MT para a cessação do tabagismo. Esses 
estudos também serão importantes para a identificação 
dos subgrupos de pacientes que provavelmente se 
beneficiarão com essa intervenção e para a investigação 
do uso de MT em conjunto com farmacoterapia. 
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Figura 3. Redução do tabagismo ao término do mindfulness treatment (MT, tratamento baseado em atenção plena) 
ou da terapia cognitivo-comportamental (TCC). Em A, mediana do número de cigarros fumados/dia nos grupos MT e 
TCC 4 semanas após o início do programa e em 16 semanas após o início do programa. Em B, variação do número de 
cigarros fumados/dia por cada participante do grupo MT (n = 23). Em C, variação do número de cigarros fumados/dia 
por cada participante do grupo TCC (n = 38). 
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conosco seu Mindfulness Training Manual for Smoking 
Cessation (Manual de Treinamento de Atenção Plena 
para Cessação do Tabagismo). 
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RESUMO
Os avanços no entendimento de que a asma grave é uma doença complexa e 
heterogênea, e os progressos que ocorreram no conhecimento de sua fisiopatologia, com 
a identificação de diferentes fenótipos e endotipos, permitiram novas abordagens para 
seu diagnóstico e caracterização, bem como resultaram em mudanças consideráveis em 
seu manejo farmacológico. Nesse contexto, se estabelece a definição de asma grave, 
diferenciando-a da asma de difícil controle. As presentes recomendações abordam 
esse tópico e revisam os avanços referentes a fenotipagem, uso de biomarcadores e 
novos tratamentos para asma grave. Ênfase é dada para tópicos voltados para a seleção 
personalizada do paciente e do imunobiológico, bem como para a importância da avaliação 
da resposta ao tratamento. Estas recomendações se aplicam a adultos e crianças com 
asma grave e destinam-se a médicos envolvidos no tratamento da doença. Um painel de 
17 pneumologistas brasileiros foi convidado a revisar as evidências recentes referentes 
ao diagnóstico e manejo da asma grave, adaptadas à realidade brasileira. A cada um dos 
especialistas coube revisar um tópico ou questão relevante em relação ao tema. Em uma 
segunda fase, quatro especialistas discutiram e estruturaram os textos elaborados, e, na 
última fase, todos revisaram e aprovaram o presente manuscrito e suas recomendações.

Descritores: Asma/terapia; Asma/tratamento farmacológico; Asma/prevenção & controle; 
Anticorpos monoclonais humanizados.
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INTRODUÇÃO

Avanços no entendimento da fisiopatologia e heterogeneidade da asma grave 
não apenas permitiram a descoberta de novas abordagens para o diagnóstico e a 
caracterização da doença, mas também resultaram no desenvolvimento de drogas 
eficazes para a obtenção do controle dessa enfermidade. Estamos vivendo uma época 
particularmente promissora para o manejo da asma grave, uma forma incomum 
de apresentação da doença, mas com grande impacto no sistema de saúde, bem 
como na qualidade de vida dos pacientes.

O crescente conhecimento sobre os mecanismos celulares, moleculares e genéticos 
que participam dos distintos aspectos envolvidos na fisiopatologia da asma tem 
avançado na caracterização de fenótipos e endotipos e, subsequentemente, no 
manejo personalizado desses pacientes.(1)

Devido à heterogeneidade e complexidade da asma grave, a identificação de 
casos requer seguimento por especialistas, preferencialmente em um centro de 
referência. A abordagem e o acompanhamento devem ser sistematizados visando 
confirmar o diagnóstico, buscar evidências de adesão ao tratamento, assegurar o uso 
correto dos inaladores, investigar e controlar comorbidades e otimizar o tratamento 
farmacológico e medidas complementares não farmacológicas.(2-4)

Estimativas de prevalência e custo da doença publicadas anteriormente adotaram 
definições antigas(5)  superestimando a prevalência da asma grave. Um estudo 
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realizado na Holanda em 2015,(6) utilizando a definição 
da American Thoracic Society/European Respiratory 
Society (ATS/ERS),(3) estimou que 3,7% dos asmáticos 
tinham asma grave. A análise de um banco de dados 
realizada em 2018 no Reino Unido estimou a proporção 
de indivíduos com asma grave eosinofílica não controlada 
em < 1% na população geral de asma.(7)

Pacientes com asma grave têm maior 
morbimortalidade,(8) apresentam maior número de 
comorbidades que tendem a ser mais graves(9) e são 
responsáveis pela maior utilização de recursos em saúde 
por asma.(10) Já foi demonstrado que o custo da asma 
grave é muito alto para as famílias e para o Sistema 
Único de Saúde.(11) Uma intervenção em um centro 
de referência para asma no Brasil, com dispensação 
gratuita de medicações, foi efetiva em melhorar o 
controle da doença e, ao mesmo tempo, reduzir seus 
custos.(12) Estudo realizado com informações de banco 
de dados do sistema de saúde suplementar brasileiro, 
entre 2010 e 2015, mostrou que cada hospitalização 
por asma representa, em média, um gasto de US$ 
8.655,00.(13) Logo, o custo de não intervir oferecendo 
acesso a especialistas experientes e/ou a centros de 
referência e alternativas de tratamento personalizado 
dirigido para o fenótipo do paciente pode ser muito alto.

As presentes recomendações aplicam-se a adultos, 
adolescentes e crianças com idade ≥ 6 anos, 
portadores de asma grave, sendo especialmente 
destinadas a médicos envolvidos com o manejo dessa 
forma de apresentação da doença. Nesse contexto, 
17 pneumologistas brasileiros vinculados a centros 
de referência para asma grave foram convidados 
a revisar o conhecimento atual sobre a doença e 
elaborar as presentes recomendações, adaptadas 
à realidade brasileira. A seleção dos temas foi feita 
por um painel de especialistas que elencou tópicos e 
perguntas relativos aos avanços mais significativos 
relacionados ao conceito, fenotipagem, biomarcadores e 
novos tratamentos da asma grave. A cada especialista 
coube, fundamentando-se nas atuais e mais relevantes 
evidências e em diretrizes internacionalmente aceitas, 
revisar ou responder a um tópico ou pergunta 
dessas recomendações. Seguiram-se duas fases de 
harmonização. Na primeira, 4 especialistas discutiram e 
estruturaram os textos encaminhados pelos demais. Na 
segunda, todos os especialistas revisaram e discutiram 
as presentes recomendações até atingir um consenso.

DEFINIÇÃO DE ASMA GRAVE

Asma grave é um subgrupo da asma de difícil controle 
(ADC). A ADC é aquela que, a despeito de se encontrar 
nas etapas IV e V do tratamento,(2,14) permanece não 
controlada ou que necessita desse tratamento devido 
à presença concomitante de um ou mais fatores que 
podem interferir no controle da doença. A dificuldade 
em se atingir e manter o controle decorre de fatores 
potencialmente modificáveis ou controláveis.

O presente documento define como portador de 
asma grave o paciente com asma confirmada por 

método objetivo, com boa adesão ao tratamento, e 
que, a despeito de serem eliminados ou minimizados 
fatores associados à falta de controle da doença, 
necessita utilizar corticoide inalatório (CI) em dose 
alta (budesonida ≥ 1.600 µg ou equivalente) associado 
a uma segunda droga de controle — long-acting 
β2-agonists (LABA, β2 agonistas de longa duração), 
long-acting muscarinic antagonists (LAMA, antagonistas 
muscarínicos de longa duração) e/ou antileucotrienos 
— ou corticoide oral (CO) ≥ 50% dos dias no ano 
anterior para manter o controle da doença, ou que, 
apesar desse tratamento, permanece não controlada 
devido a sua gravidade intrínseca.(3)

INVESTIGAÇÃO DIAGNÓSTICA DA ADC E 
ASMA GRAVE EM ADULTOS

Confirmação do diagnóstico de asma
A investigação de ADC e asma grave inicia-se pela 

confirmação objetiva do diagnóstico, pois, considerando 
sua complexidade, muitas vezes ocorrem erros de 
diagnóstico que resultam em manejo inadequado.(15) 

A asma é caracterizada por sintomas compatíveis, 
limitação variável ao fluxo aéreo e hiper-responsividade 
das vias aéreas.(14) O distúrbio ventilatório obstrutivo é 
demonstrado na espirometria pela presença da relação 
VEF1/CVF menor que o limite inferior do previsto. A 
reversibilidade dessa limitação pode ser avaliada pela 
resposta aguda (10-15 min) do VEF1 à inalação de 
broncodilatador de curta ação (salbutamol, 200-400 
µg). Considera-se como variação broncodilatadora 
significativa o aumento do VEF1 em ≥ 12% e ≥ 200 
mL em relação ao valor basal(16) ou ≥ 7% e ≥ 200 mL 
sobre o valor de referência.(17) A reversibilidade pode 
ser também verificada comparando a função pulmonar 
basal e após 4 semanas de tratamento com corticoide 
ou entre visitas em períodos de estabilidade clínica.
(18,19) Adicionalmente, a variabilidade diária do PFE > 
20% também pode contribuir para a confirmação do 
diagnóstico da asma.(4)

Cabe salientar que as variações de resposta ao 
broncodilatador podem também ser verificadas 
pelo aumento da CVF, considerando-se significativo 
um aumento ≥ 350 mL.(17) Esse achado é mais 
frequentemente observado na presença de obstrução 
grave como consequência de hiperinsuflação e/ou 
aprisionamento aéreo.(20)

A ausência de variação de resposta ao broncodilatador 
na espirometria não exclui o diagnóstico, especialmente 
no asmático grave, o qual pode apresentar 
remodelamento das vias aéreas, maior obstrução ao 
fluxo aéreo e menor VEF1.

(21) Nesses casos, não havendo 
história de critério espirométrico, outras estratégias 
diagnósticas podem ser utilizadas. A espirometria 
pode ser repetida com a suspensão prévia dos 
broncodilatadores por tempo adequado (washout) (22) 

durante a ocorrência de sintomas ou ainda após um 
curso de corticoide sistêmico mostrando variação > 
10% no VEF1.

(23)
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Outro recurso diagnóstico é o teste de broncoprovocação 
(TBP) com metacolina.(24) O tratamento com corticoide 
reduz a hiper-responsividade brônquica (HRB); por 
isso, o TBP negativo em pacientes tratados não exclui 
o diagnóstico de asma.(24,25) Adicionalmente, se o 
resultado do TBP for negativo, pode ser indicado, com 
cautela e durante estabilidade clínica, uma redução 
gradual e sob monitoramento do tratamento por 2-4 
semanas, seguida de nova avaliação funcional.

A função pulmonar dos asmáticos graves pode ainda 
ser avaliada através dos volumes pulmonares medidos 
por pletismografia,(3,4) a qual acrescenta parâmetros 
que expressam obstrução, como hiperinsuflação e 
aprisionamento aéreo. Pode também ser útil para 
determinar reversibilidade ao demonstrar, por exemplo, 
reduções significativas do VR e da resistência específica 
das vias aéreas medidas após a administração do 
broncodilatador.(26) 

Embora as alterações de pequenas vias aéreas possam 
estar presentes em asmáticos, independentemente 
da gravidade, essas ocorrem mais frequentemente 
em pacientes mais graves.(27) A combinação de dois 
ou mais testes (oscilometria de impulso, washout de 
nitrogênio, pletismografia e espirometria) contribuem 
para a identificação da disfunção de pequenas vias 
aéreas. A redução do FEF25-75% e da CVF foram os 
parâmetros fisiológicos utilizados que melhor refletiram 
as anormalidades desse compartimento das vias 
aéreas de pequeno e médio calibre.(27) Na asma 
grave, a disfunção de pequenas vias aéreas deve ser 
adequadamente avaliada, já que pode ser responsável 
pela maior dificuldade de obtenção do controle.

Na investigação da asma grave, a TCAR é 
recomendada(4) para o diagnóstico diferencial e 
para a investigação de comorbidades respiratórias. 
Adicionalmente, a TCAR pode auxiliar a caracterização 
do comprometimento de pequenas vias aéreas, 
aprisionamento aéreo, estreitamento de vias aéreas, 
espessamento de paredes brônquicas e presença 
de tampões mucosos, os quais estão relacionados 
com maior gravidade da asma.(28) A TCAR dinâmica, 
incluindo a região cervical, também avalia a disfunção 
de pregas vocais e o colapso excessivo de via aérea 
central (traqueobroncomalácia e/ou colapso dinâmico 
de via aérea).(29)

Avaliação da adesão ao tratamento e da 
técnica inalatória

A adesão ao tratamento é um conceito relacionado 
ao grau de educação, crenças do paciente e acesso 
à medicação e ao sistema de saúde.(30) A falta de 
adesão ao tratamento de manutenção não depende 
da gravidade da asma.(31) Em pacientes com ADC, a 
taxa de adesão à medicação inalatória de manutenção 
é de aproximadamente 50%,(32,33) mesmo em centros 
especializados em asma grave.(34) Avaliar a adesão ao 
tratamento na prática clínica é desafiador, uma vez 
que os instrumentos atualmente disponíveis ainda 
necessitam aperfeiçoamento.(35)

Menos da metade dos asmáticos graves apresentam 
uma taxa de adesão à associação CI + LABA superior 
a 80%, antes e depois do início do tratamento com 
imunobiológicos.(36-39) Além disso, é importante 
manter reavaliações permanentes da adesão ao 
tratamento de manutenção,(36,40) visto que a resposta 
aos imunobiológicos é melhor nos pacientes com boa 
adesão ao uso de CI.(40,41)

A técnica inalatória é tão importante quanto à adesão 
aos medicamentos, sendo uma das principais causas da 
falta de controle da doença.(34) A avaliação sistematizada 
de todas as etapas da técnica inalatória é fundamental, 
já que algumas dessas são mais associadas à falta de 
controle da asma.(42)

O manejo dos dispositivos inalatórios requer 
treinamento continuado. Erros na técnica inalatória são 
frequentes mesmo em asmáticos graves apesar das 
intervenções educacionais.(43) Em asmáticos moderados 
a graves, nos quais foram avaliadas a adesão e a 
técnica inalatória simultânea e objetivamente, 27% 
dos pacientes obtiveram controle após a melhora do 
emprego da técnica inalatória.(43)

Investigação de exposições que podem 
piorar o controle da asma

A dificuldade em se obter e manter o controle 
adequado da asma pode estar relacionada a exposições, 
como inalação de alérgenos, irritantes, poluição 
ambiental, tabagismo, agentes ocupacionais e/ou 
drogas. Essas exposições devem ser abordadas em 
todos os asmáticos, especialmente nos pacientes com 
ADC por serem causas de falta de controle.(4)

Exposição domiciliar
Ácaros e antígenos de gato, cachorro, barata, 

roedores e fungos são os principais alérgenos urbanos 
e domiciliares associados à dificuldade de controle da 
asma.(44,45) Apesar da escassez de estudos de base 
populacional sobre a prevalência de atopia no Brasil, 
evidências sugerem que a sensibilização a aeroalérgenos 
varia de acordo com a região e o tipo de estudo.(46,47)

Os estudos da eficácia de medidas de prevenção de 
exposição à poeira doméstica no controle da asma(48,49) 
ainda são controversos. Não há consenso na utilidade 
dessas medidas, mesmo entre diferentes diretrizes 
internacionais segundo um estudo realizado em 2020.(49) 

Exposição ambiental
Existe uma associação entre poluição atmosférica e 

exacerbação de asma.(50,51) Os poluentes atmosféricos 
associados com a piora do controle da asma incluem 
material particulado fino (PM2,5), ozônio, dióxido de 
nitrogênio e monóxido de carbono. Em 2015, o ozônio e 
o PM2,5, respectivamente, foram responsáveis por 8-20% 
e 4-9% de todas as visitas à emergência por asma no 
mundo (52) Atenção especial deve ser dada à exposição 
ao PM2,5 pela queima de biomassa por estar associada 
ao aumento de visitas à emergência e hospitalizações 
por asma.(53) Um estudo nacional mostrou um aumento 
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de 50% de admissões hospitalares por asma durante 
o período da queima da cana-de-açúcar.(54)

Exposição ao tabagismo
O tabagismo ativo e passivo está associado a uma 

maior frequência de exacerbações, hospitalizações 
e comprometimento da função pulmonar, sendo 
sua cessação ou redução um fator independente e 
modificável para o controle da asma.(55) Portanto, 
é importante a avaliação do status tabágico a cada 
consulta visando a eliminação dessa exposição.

Asmáticos que utilizam drogas ilícitas têm maior 
chance de requerer cuidados intensivos ou ter 
exacerbações mais graves, principalmente quando 
associadas à baixa adesão ao tratamento de controle.(56)

Exposição relacionada ao trabalho
As exposições no ambiente de trabalho têm 

importantes implicações clínicas na asma grave. A asma 
relacionada ao trabalho (ART) pode ser ocupacional 
(AO) ou aquela agravada ou exacerbada pelo trabalho 
(AA/ET).

A AO é definida pela presença de sintomas de 
asma e de obstrução reversível ao fluxo aéreo e/
ou HRB decorrentes de condições atribuíveis ao 
ambiente ocupacional e não a estímulos encontrados 
fora do ambiente de trabalho. Pode ser causada por 
sensibilizantes e irritantes.(57,58) A AA/ET é a condição na 
qual a asma preexistente se manifesta ou piora após o 
ingresso do indivíduo em um determinado trabalho.(59)

A inalação de vapores, gases, poeira ou fumaças 
são os principais desencadeantes de AO e AA/ET.(60) 
Exposições no ambiente de trabalho, particularmente 
nas profissões de padeiros, lavradores, metalúrgicos, 
marceneiros e indivíduos expostos ao látex, têm 
maior risco ocupacional e devem ser cuidadosamente 
investigadas e excluídas como causa de falta de 
controle da asma.(61)

As estimativas de incidência e prevalência da AO e 
AA/ET variam de acordo com a população estudada 
e ambiente de exposição. Uma análise de 9 estudos 
estimou a incidência de AO em 16%.(60) Entretanto, as 
informações sobre o impacto da exposição ocupacional 
na asma grave são escassas e limitadas.(62)

Em uma coorte europeia de AO (N = 997), a 
prevalência de asma grave foi de 16,2%. A gravidade da 
asma correlacionou-se com a persistência da exposição 
ao agente, duração da asma, nível educacional, presença 
de asma de início precoce e produção de escarro.(62)

Asmáticos graves com suspeita de falta de controle 
por exposição no ambiente de trabalho devem seguir 
um fluxograma de investigação(63) para confirmar o 
diagnóstico. Confirmado o diagnóstico, esses pacientes 
devem ser afastados da exposição.(63)

Identificação e manejo das comorbidades 
Identificar e tratar comorbidades que possam afetar 

o controle faz parte da abordagem multidisciplinar 
da ADC e da asma grave, uma vez que essas estão 

frequentemente associadas a piores desfechos.(64,65) 
Essas comorbidades, em sua maioria, são tratáveis. O 
seu manejo adequado pode reduzir a dose e quantidade 
de medicamentos de manutenção, contribuindo para 
a melhora do controle e da qualidade de vida e para 
a redução das exacerbações da asma.

A prevalência de comorbidades na asma grave é 
elevada (de 51% a 95%).(66,67) Em um estudo no 
Brasil, todos os asmáticos graves relataram pelo menos 
uma comorbidade, sendo que aproximadamente 70% 
referiram ter pelo menos três. As mais comuns foram 
rinite, doença do refluxo gastroesofágico (DRGE) e 
hipertensão arterial sistêmica.(68)

Comorbidades de vias aéreas superiores

Rinite alérgica e rinossinusite crônica com ou 
sem polipose nasal

A prevalência de rinite alérgica em asmáticos é de 
80%,(69) sendo que a prevalência dessa, associada à 
asma grave, varia de 72% a 96,5% no Brasil.(68,70) O 
diagnóstico é realizado pela história clínica, questionário 
de sintomas nasais, teste cutâneo e/ou de IgE específica 
positivos para aeroalérgenos. Quase metade dos 
pacientes com asma grave apresenta rinossinusite 
crônica com ou sem polipose nasal.(71,72) O diagnóstico 
baseia-se na história clínica, questionário de sintomas 
nasais, TC de seios da face e nasofibroscopia. 

Estudos demonstram que o manejo adequado tanto 
da rinite alérgica quanto da rinossinusite com ou sem 
polipose nasal tem impacto positivo no controle da 
asma.(73-75)

Apneia obstrutiva do sono
A apneia obstrutiva do sono (AOS) em adultos é mais 

prevalente nos pacientes com asma grave e é um fator 
de risco independente para pior controle da asma,(76) 
estando associada a exacerbações mais graves(77) e 
ao declínio acelerado da função pulmonar.(78)

O diagnóstico baseia-se na combinação de sintomas 
noturnos e diurnos e alterações na polissonografia. Em 
asmáticos com AOS moderada a grave, observou-se 
melhora do controle da asma, qualidade de vida e 
função pulmonar após o início do uso de CPAP.(79) 

Discinesia de cordas vocais
A discinesia de cordas vocais (DCV) é definida por 

adução anormal das cordas vocais, com consequente 
obstrução ao fluxo aéreo. Sua prevalência na ADC 
é de até 32%.(80) Os sintomas mais frequentes são 
dispneia inspiratória, sibilância e/ou estridor em região 
cervical, disfonia e rouquidão.(81) Os principais fatores 
desencadeantes são estresse emocional, irritantes 
das vias aéreas, alterações abruptas de temperatura, 
infecções e exercício físico.

O diagnóstico é confirmado por laringoscopia (padrão 
ouro),(82,83) que deve ser realizada no momento da crise, 
demonstrando movimento anormal das pregas vocais 
durante a inspiração. A alça inspiratória achatada, 
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observada na curva fluxo-volume da espirometria, 
sugere a possibilidade de diagnóstico de DCV.(84) A TC 
dinâmica cervical,(29) questionários(85,86) e laringoscopia 
durante o exercício podem auxiliar na identificação 
dos casos.(87)

Não há tratamento específico. As alternativas 
consistem em fonoterapia (treinamento respiratório 
e terapia da voz), psicoterapia e resolução de fatores 
desencadeantes.(72)

Outras comorbidades

Disfunção respiratória
A fisiopatologia da disfunção respiratória é pouco 

conhecida(72) e, devido a seus sintomas, pode 
ser confundida com asma. Coexiste com ADC e é 
subdiagnosticada.(88) Com base no questionário de 
Nijmegen,(89) a prevalência de disfunção respiratória 
em ADC varia de 30% a 64%.(80,90)

A disfunção respiratória envolve padrões respiratórios 
anormais,(91) descritos e classificados por alguns 
autores,(92,93) sendo o padrão desordenado da 
respiração o seu principal componente. As formas mais 
conhecidas de disfunção respiratória são a síndrome 
de hiperventilação e a hiperventilação idiopática.(94)

Asmáticos com disfunção respiratória apresentam 
aumento de visitas à emergência e de consultas não 
agendadas, limitação de atividades e comprometimento 
da saúde física e mental.(95,96) A disfunção respiratória 
pode estar associada a outras comorbidades, é 
comumente descrita em pacientes com distúrbios 
de ansiedade, como síndrome do pânico,(97) e com 
DCV(83,98) e está associada de forma independente com 
um maior comprometimento da qualidade de vida e 
pior controle da asma.(80)

Há poucos estudos sobre o tratamento da disfunção 
respiratória.(94) Na ADC o uso de exercícios respiratórios 
melhorou o escore do questionário de Nijmegen 
e o controle da asma e reduziu a frequência de 
exacerbações.(99)

Ansiedade e depressão
Pacientes com asma grave têm maior predisposição a 

apresentar sintomas de ansiedade e depressão quando 
comparados a asmáticos com doença menos grave.(100) 
Embora já tenha sido demonstrada uma prevalência 
de sintomas de ansiedade e de depressão em 38% e 
25% dos asmáticos graves, respectivamente,(101) essas 
comorbidades têm sido negligenciadas nas avaliações 
de ADC e asma grave.(64) Sintomas de ansiedade e 
de depressão são associados à dificuldade de controle 
da asma,(102) aumento pela procura dos serviços de 
saúde,(103) episódios de asma quase fatal e aumento 
da mortalidade.(104) É possível que esses desfechos 
desfavoráveis estejam relacionados à falta de adesão 
à medicação prescrita, irregularidade no seguimento 
médico e manejo não adequado da asma.(105)

Um estudo de vida real(106) mostrou boa correlação 
de questionários de avaliação de controle da asma 

e de qualidade de vida com escalas de ansiedade 
e depressão. Por essa razão, é importante realizar 
uma triagem adicional para sintomas de ansiedade e 
depressão em asmáticos não controlados e com baixa 
qualidade de vida(106) e considerar encaminhá-los para 
acompanhamento em serviços especializados.

DRGE
A DRGE é uma comorbidade frequente em asmáticos 

graves.(68,107-109) O diagnóstico é baseado na combinação 
de sintomas clínicos, alterações observadas na 
endoscopia digestiva alta e pHmetria esofagiana de 24 h, 
associada ou não à manometria e impedanciopHmetria 
esofagiana. O tratamento clínico da DRGE associada 
à ADC está indicado em pacientes com sintomas 
digestivos e inclui medidas comportamentais, tratamento 
farmacológico e, eventualmente, cirúrgico.(110)

Obesidade
Evidências de estudos transversais sugerem que 

indivíduos obesos apresentam risco aumentado 
para asma.(111,112) Asmáticos obesos têm asma mais 
grave, com pior controle da doença, pior qualidade 
de vida, maior número de visitas à emergência e de 
hospitalizações.(113-115) Esse comprometimento pode 
ser explicado por vários fatores, tais como o tipo de 
inflamação, comorbidades associadas à obesidade (AOS 
e DRGE), além de fatores da mecânica ventilatória.

Há evidências de que a obesidade aumenta a 
quantidade de mediadores pró-inflamatórios da asma, 
os quais estão associados à gordura visceral e podem 
levar ao aumento da HRB e do broncoespasmo.(116,117) 
Estudos transversais também sugerem que asmáticos 
obesos têm inflamação das vias aéreas com predomínio 
neutrofílico.(117,118) Esse padrão inflamatório ocorre 
mais em mulheres asmáticas obesas, constituindo o 
fenótipo asma/obesidade.(71)

A redução de peso deve ser incluída no plano 
terapêutico dos asmáticos graves obesos.(119,120) A perda 
de peso pode melhorar o controle da asma, a função 
pulmonar (CVF) e pode também reduzir a necessidade de 
medicação, sem alteração de marcadores inflamatórios 
e de reatividade brônquica.(120,121) Asmáticos obesos 
submetidos a dieta e atividade física que apresentaram 
perda de 5-10% do peso alcançaram melhor controle 
da asma e melhora na qualidade de vida.(122) O manejo 
de asmáticos obesos através da cirurgia bariátrica 
também resulta em melhora do controle da asma, 
da qualidade de vida e da função pulmonar.(4,123-125)

A Figura 1 apresenta um fluxograma contendo as 
principais etapas da abordagem da ADC em adultos.

Biomarcadores
Os biomarcadores podem auxiliar na identificação dos 

diferentes fenótipos e endotipos, bem como predizer 
a resposta ao tratamento da asma grave. (126) IgE, 
eosinófilos no escarro induzido (EosEI) e no sangue 
periférico (EosS) e fração exalada de óxido nítrico 
(FeNO) são os biomarcadores mais utilizados como 
indicadores de inflamação tipo 2 (T2) alta.(127)
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IgE
A IgE tem papel importante na patogênese da asma 

alérgica. A exposição de um indivíduo a um alérgeno 
exógeno desencadeia a ativação da cascata inflamatória 
com produção de diversas interleucinas (IL-4, IL-5 e 
IL-13), além da ativação de diferentes células. As IL-4 
e IL-13 estimulam os linfócitos B a produzirem IgE.(128)

O fenótipo alérgico é confirmado por história clínica 
associada a teste cutâneo de hipersensibilidade imediata 
(teste cutâneo por puntura) positivo e/ou IgE sérica 
específica positiva para pelo menos um aeroalérgeno. 
Os valores de IgE podem sofrer interferência da idade, 
e sua elevação pode estar associada a condições não 
atópicas.(129) O diagnóstico do fenótipo alérgico não 
depende do valor da IgE sérica total, embora esse valor 
seja utilizado para o cálculo da dose de tratamento 
com anti-IgE na asma grave.

EosEI e EosS
O escarro induzido (EI) é um método não invasivo 

que permite a quantificação do padrão de células 
inflamatórias nas vias aéreas,(130,131) possibilitando a 
identificação de diferentes fenótipos, embora o ponto 
de corte para caracterizar inflamação eosinofílica T2 
alta na asma possa variar (≥ 2% ou ≥ 3%) entre os 
estudos.(4,132)

Um estudo utilizando o registro de asma grave na 
Bélgica(132) mostrou que 55% e 21% dos pacientes 
apresentavam fenótipo eosinofílico e não eosinofílico, 
respectivamente. No Brasil, existem variações na 
prevalência dos fenótipos inflamatórios da asma grave; 
em uma coorte predominando o fenótipo eosinofílico(70) 
e, em outra, o não eosinofílico.(133)

O aumento do percentual de EosEI (≥ 2 ou ≥ 3%) 
é um preditor de resposta a CI e CO,(134) de falta de 
controle da doença e de maior risco de exacerbações. (135) 
A utilização de uma abordagem terapêutica para manter 
os EosEI abaixo de 3%, comparada com o manejo 
usual, reduziu o risco de exacerbações.(136-138)

Dificuldades para implementar o uso do EI na prática 
clínica resultaram na procura por outros marcadores 
que pudessem substituí-lo.(131) Nesse cenário, foi 
proposta a contagem de EosS, pois é mais simples, 
amplamente disponível e de menor custo. Embora a 
contagem de EosS se correlacione parcialmente com 
a de EosEI,(139) a presença de eosinofilia no sangue 
está também associada a maior gravidade e risco 
aumentado de exacerbação da asma.(140) Também há 
evidências de que a contagem elevada de EosS está 
associada a melhor resposta ao tratamento com CI.(141)

É necessário cautela ao interpretar a contagem de 
EosS, uma vez que eosinofilia sanguínea pode ser 

Figura 1. Fluxograma de diagnóstico e fenotipagem da asma grave. ACQ: Asthma Control Questionnaire; ACT: Asthma 
Control Test; DCV: disfunção de cordas vocais; DRGE: doença do refluxo gastroesofágico; AOS: apneia obstrutiva do 
sono; ABPA: aspergilose broncopulmonar alérgica; CI: corticoide inalatório; LABA: long-acting β2-agonist broncodilatador 
(β2-agonista de longa duração); LAMA: long-acting muscarinic antagonist (antagonista muscarínico de longa duração); 
CO: corticoide oral; EosEI: eosinófilos no escarro induzido; EosS: eosinófilos no sangue periférico; FeNO: fração exalada 
de óxido nítrico.

I – CONFIRMAR DIAGNÓSTICO DE ASMA

II – AVALIAR CONTROLE DA ASMA (ACQ, ACT, GINA)

III – CONFIRMAR ADESÃO AO TRATAMENTO

IV – CONFIRMAR TÉCNICA INALATÓRIA CORRETA 

VI – CONFIRMAR TRATAMENTO ADEQUADO
CI em dose alta (≥ 1.600 µg de budesonida) + LABA + LAMA  e/ou cursos frequentes de CO ou CO diário 

VII – FENOTIPAR 
- Asma grave alérgica: teste de puntura positivo e/ou IgE específica positiva
- Asma grave eosinofílica: EosEI ≥ 2-3% ou EosS ≥ 150 células/µL
- Asma grave não eosinofílica: EosEI < 2% (preferencial) ou EosS < 150 células/µL em mais de uma ocasião, 
fora de exacerbação e na menor dose possível de corticoide

V – DIFERENCIAÇÃO ENTRE ASMA GRAVE E ASMA DE DIFÍCIL CONTROLE

Identificar, reduzir ou eliminar exposições que pioram o controle da asma:
tabagismo, exposição ambiental e/ou ocupacional, alérgenos, drogas, etc.

Identificar e tratar comorbidades que pioram o controle da asma:
rinossinusite crônica com ou sem polipose nasal, DCV, respiração disfuncional, DRGE, 
bronquiectasias, obesidade, AOS, ansiedade/depressão, ABPA, etc.
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causada por diferentes morbidades,(142) sofrer variação 
ao longo do tempo(143) e estar reduzida pelo uso de 
corticoides, especialmente os CO.(144) No Brasil, um 
estudo controlado em indivíduos não asmáticos mostrou 
que os principais fatores associados com o aumento 
de EosS foram atopia, rinite alérgica e tabagismo.(145) 

Portanto, a contagem de EosS deve ser interpretada 
no contexto das condições médicas e dos fatores que 
podem influenciar seus níveis.

Em asmáticos graves, a GINA sugere como ponto de 
corte de EosS ≥ 150 células/μL para a caracterização 
de inflamação T2 alta. Considerando a variabilidade de 
EosS, recomenda-se que a contagem dessas células 
seja realizada no mínimo em três ocasiões e sob a 
menor dose possível de CO.(4)

FeNO
A FeNO é uma medida não invasiva que pode 

ser utilizada para avaliar a inflamação das vias 
aéreas. Seu valor elevado pode ser considerado um 
marcador de inflamação eosinofílica.(14) A elevação 
da FeNO e EosS frequentemente é observada de 
forma concomitante, embora esses biomarcadores 
representem diferentes aspectos da inflamação T2 
alta.(146) O aumento do valor da FeNO correlaciona-se 
com maior comprometimento da função pulmonar(147) 
e exacerbações mais graves. (148,149)

Há diferenças entre os pontos de corte da FeNO 
propostos na literatura. Algumas diretrizes consideram, 
em adultos, um valor da FeNO < 25 ppb como normal 
e > 50 ppb como elevado, sendo que valores entre 
25-50 ppb devem ser interpretados em associação ao 
contexto clínico no momento da avaliação.(147,150,151) A 
GINA, entretanto, considera um valor ≥ 20 ppb para 
caraterizar inflamação T2 alta.(14)

Além da ampla variabilidade observada nos pontos 
de corte, outro aspecto importante é o de que o valor 
da FeNO pode aumentar ou diminuir frente a diversos 
fatores como, por exemplo, o uso de CI e/ou CO ou 
a falta de adesão ao tratamento.(152)

FENOTIPAGEM

A natureza heterogênea e complexa da asma grave, 
com processos fisiopatológicos díspares, sinaliza 
diferentes fenótipos, cuja identificação pode representar 
uma oportunidade de terapia-alvo bem sucedida.(1) O 
termo fenótipo refere-se às características observáveis 
de um organismo, resultantes da interação de seu 
genótipo com o ambiente.

A fenotipagem baseada na celularidade da resposta 
inflamatória resultou no reconhecimento de dois 
fenótipos principais de asma, ou seja, asma eosinofílica 
e asma não eosinofílica. O padrão inflamatório 
da asma não eosinofílica pode ser neutrofílico ou 
paucigranulocítico.(153) O fenótipo eosinofílico é o mais 
comum, sendo encontrado na maioria dos asmáticos 
virgens de tratamento (70%)(154,155) e em metade 
daqueles em tratamento com corticoides.(132,156)

A asma grave ainda pode ser caracterizada de acordo 
com o fenótipo molecular (endotipo), o qual se relaciona 
à identificação de uma via fisiopatológica específica, 
responsável pelo fenótipo. Para que um endotipo 
tenha utilidade clínica esse deve ser caracterizado 
pelas seguintes características: mecanismo molecular 
plausível; estabilidade longitudinal; correlação com 
desfechos clínicos relevantes; associação a um 
biomarcador que caracterize essa via fisiopatológica 
e que possa ser mensurado na prática; e resposta à 
terapêutica-alvo.(1)

O endotipo mais bem caracterizado é o perfil 
inflamatório T2 alto, resultante da interação das 
imunidades adaptativa e inata.(157) Esse endotipo 
foi inicialmente denominado Th2 alto em função do 
reconhecimento do papel fundamental dos linfócitos 
Th2 na resposta inflamatória adaptativa da asma, 
com produção de IL-4, IL-5 e IL-13 (Figura 2). 
Entretanto, essa terminologia evoluiu para T2 alto 
após a identificação de que a imunidade inata, por 
meio de group 2 innate lymphoid cells (ILC2, células 
linfoides inatas do grupo 2), também desempenha 
importante papel nessa via inflamatória, produzindo 
grandes quantidades de IL-5 e IL-13.(158,159)

A resposta inflamatória T2 alta é mediada não 
apenas por linfócitos Th2 e ILC2, mas também por 
linfócitos B produtores de IgE, eosinófilos, mastócitos 
e basófilos.(128,158) A predominância da via inata ou da 
via adaptativa na resposta inflamatória da asma varia 
com o fenótipo alérgico e não alérgico.(160)

A IL-4 é fundamental para a maturação de linfócitos 
naïve para linfócitos Th2 e para a mudança de linfócitos 
B em produtores de IgE. A IgE se liga a receptores de 
alta afinidade existentes nos basófilos e mastócitos, 
promovendo sua desgranulação com liberação de 
diversos mediadores pró-inflamatórios.(161) Α IL-5 é 
responsável pelo recrutamento, maturação, ativação e 
sobrevida dos eosinófilos, os quais secretam diversas 
citocinas e quimiocinas pró-inflamatórias.(128) A IL-13 
promove fibrose e remodelamento da musculatura 
lisa e, em conjunto com a IL-4, regula a produção de 
IgE e induz a hiperplasia das células caliciformes com 
aumento da produção de muco. Mastócitos produzem 
prostaglandina D2, que se liga ao seu receptor em 
linfócitos Th2, levando à liberação de IL-5 e IL-9, que 
aumentam a produção de muco.(128,160,162) A IL-4 e IL-13 
também induzem a expressão de moléculas de adesão 
no endotélio vascular e, dessa forma, promovem a 
transmigração dos eosinófilos da corrente sanguínea 
para o tecido das vias aéreas, resultando em acúmulo 
na mucosa brônquica.(163)

Adicionalmente, o dano do epitélio das vias 
aéreas, interface dos ambientes externo e interno, 
leva ao aumento da expressão e liberação de 
IL-33, IL-25 e thymic stromal lymphopoietin (TSLP, 
linfopoietina do estroma tímico), que estimulam ILC2 
a produzirem IL-4 e IL-13 (Figura 2). As citocinas 
epiteliais, também denominadas de alarminas, 
desempenham importante papel mediador da resposta 
inflamatória frente a diferentes estímulos externos 
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(alérgenos, vírus, bactérias, fumaça e poluentes, 
entre outros). (128,158,160,164,165) Paralelamente, ocorre 
reparo inadequado do dano epitelial resultando em 
remodelamento das vias aéreas. O remodelamento, 
por sua vez, leva ao aumento de mediadores pró-
inflamatórios, resultando em mais inflamação e dano 
epitelial (Figura 2).(157) 

O endotipo T2 alto é caracterizado por elevada 
expressão de IL-4, IL-5 e IL-13, eosinofilia em vias 
aéreas e sangue, disfunção do epitélio das vias aéreas e 
produção de IgE no fenótipo alérgico.(1,158) Isso resulta 
em HRB, obstrução ao fluxo aéreo e exacerbações. 
O endotipo T2 alto é caracterizado pelo aumento de 
biomarcadores como EosEI, EosS e FeNO.(157) Esse 
endotipo corresponde a 50-75% dos casos de asma 
grave.(166,167)

Já o endotipo T2 baixo, ainda não completamente 
definido, é caracterizado pela ausência de resposta 
inflamatória T2 alta. Sua fisiopatologia está apenas 
parcialmente compreendida e possivelmente está 
associada à ativação das imunidades inata e adquirida. 
O endotipo T2 baixo inclui a asma neutrofílica e a 
paucigranulocítica.(168) Nesses indivíduos, a interação 
gene e gatilhos externos pode resultar na produção de 
alarminas (IL-33 e TSLP), que estimulam linfócitos Th17 
a produzirem IL-6, IL-8 e IL-17, as quais desempenham 
um papel importante na atração e estimulação de 
neutrófilos. Adicionalmente, pode ocorrer a ativação 

de linfócitos Th1 que, através da produção de TNF-α e 
INF-γ, também estimulam a inflamação neutrofílica.(153)

Asma grave eosinofílica alérgica
Pacientes com asma eosinofílica alérgica são atópicos, 

com obstrução variável ao fluxo aéreo e resposta 
broncodilatadora. Também apresentam boa resposta 
a CI e inflamação eosinofílica associada a aumento da 
IgE sérica total e/ou aumento da FeNO (≥ 20 ppb).(1,153) 
Na forma grave da asma, apresentam exacerbações 
frequentes, e a resposta a CI em dose alta, com ou 
sem uso de CO, nem sempre é satisfatória, podendo 
a reversibilidade ao fluxo aéreo ser incompleta.

Esse fenótipo deve ser confirmado por documentação 
objetiva de atopia (teste cutâneo por puntura e/ou 
IgE específica no sangue periférico), do aumento 
do percentual de EosEI (≥ 2-3%) e/ou EosS (≥ 150 
células/μL).(4)

Do ponto de vista fisiopatológico, o processo 
inflamatório das vias aéreas na asma alérgica T2 alta 
inicia-se pela exposição repetida do epitélio a alérgenos 
inalados, o que, em pessoas geneticamente suscetíveis, 
desencadeia a resposta inflamatória predominantemente 
mediada por linfócitos Th2, linfócitos B produtores de 
IgE, eosinófilos, mastócitos e basófilos.(128) Nessa via 
inflamatória, células dendríticas apresentam antígenos 
inalatórios a linfócitos T naïve os quais, por sua vez, 
transformam-se em linfócitos Th2 e passam a produzir 
IL-4, IL-5 e IL-13. A IL-4 estimula a mudança de 
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Figura 2. Mecanismos inflamatórios da asma de fenótipo T2 alto. A figura representa esquematicamente as principais 
células e citocinas envolvidas na resposta inflamatória adaptativa e inata do fenótipo T2 alto na asma grave. Em 
indivíduos geneticamente suscetíveis, a inalação de alérgenos (imunidade adaptativa) ou de fumaças, bactérias e 
vírus (imunidade inata) inicia e perpetua a cascata inflamatória T2 alto. TSLP: thymic stromal lymphopoietin (TSLP, 
linfopoietina do estroma tímico); TCR: T-cell receptor (receptor de células T); MHC2: major histocompatibility complex 
class 2 (complexo principal de histocompatibilidade classe 2); GATA3: fator de transcrição codificado pelo gene GATA3; 
ILC2: group 2 innate lymphoid cells (células linfoides inatas do grupo 2); PGD2: prostaglandina D2; ECP: eosinophil 
cationic protein (proteína eosinofílica catiônica); MBP: major basic protein (proteína básica principal); e EPO: eosinophil 
peroxidase (peroxidase eosinofílica).
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linfócitos B (Figura 2), que passam a produzir IgE. 
Essa se liga a receptores de alta afinidade para IgE, 
presentes nos mastócitos e basófilos que liberam 
mediadores inflamatórios (leucotrienos, prostaglandina 
e histamina).(169)

Asma grave eosinofílica não alérgica
Pacientes com asma eosinofílica não alérgica, em 

geral, têm asma de início tardio associada à inflamação 
eosinofílica, mas não à atopia. Esse fenótipo predomina 
no sexo feminino e em asmáticos com rinossinusite 
crônica com ou sem polipose nasal e/ou obesidade. 
Além disso, esses pacientes tendem a apresentar 
limitação mais grave ao fluxo aéreo, exacerbações 
frequentes e menor resposta aos corticoides.(1,153,158) 
O fenótipo da asma grave eosinofílica não alérgica é 
confirmado pelo aumento do percentual de EosEI (≥ 
2-3%) e/ou de EosS (≥ 150 células/μL) na ausência 
de parâmetros para atopia.

Na asma grave eosinofílica não alérgica, as ILC2 
desempenham um papel importante (Figura 2). 
Gatilhos não alérgicos, como poluentes ambientais 
ou ocupacionais, irritantes ou micróbios, estimulam 
as células epiteliais das vias aéreas a produzirem 
alarminas (TSLP, IL-33 e IL-25) que, ao ativarem 
as ILC2, estimulam a produção de IL-5 e IL-13 que 
induzem a inflamação eosinofílica.(153,169)

Asma grave não eosinofílica
O endotipo asma T2 baixo inclui um grupo heterogêneo 

de asmáticos. Em geral, a doença é de início tardio, 
bastante sintomática, sem atopia, frequentemente 
associada à obesidade e responde mal aos corticoides.

A prevalência dos fenótipos da asma grave não 
eosinofílica (neutrofílica ou paucigranulocítica) varia 
entre 30% e 50%.(167,170) A ausência das características 
inflamatórias T2 pode ser decorrente de diversos 
fatores não relacionados ao endotipo da asma. Por 
isso, recomenda-se que o diagnóstico da asma grave 
não eosinofílica seja feito somente após a exclusão de 
situações que possam interferir na eosinofilia, como 
efeito do tratamento com corticoide,(137,138,171) infecções 
recentes(172,173) e exposição a irritantes ocupacionais 
ou poluentes.(174,175)

Asma neutrofílica
Asma neutrofílica, cuja fisiopatologia é pouco 

conhecida, também envolve as imunidades inata 
e adaptativa. O diagnóstico de asma neutrofílica 
é comprovado pelo EI em mais de uma ocasião, 
confirmando ausência de eosinofilia e presença 
de neutrofilia (≥ 40-70%).(153,176) O EI neutrofílico 
comumente está associado a infecções respiratórias 
frequentes, tabagismo, exposição a poluentes ambientais 
ou ocupacionais e, em alguns casos, ao tratamento 
crônico com corticoides.(153) Em indivíduos portadores 
de asma neutrofílica, a interação gene e gatilhos 
externos resulta na produção de alarminas (IL-33 e 
TSLP), que estimulam linfócitos Th17 a produzirem IL-6, 
IL-8 e IL-17, que desempenham papel importante na 
atração e estimulação de neutrófilos. Adicionalmente, 

pode ocorrer a ativação de linfócitos Th1 que, através 
da produção de TNF-α e INF-γ, também promovem 
inflamação neutrofílica.(153)

O diagnóstico diferencial da asma neutrofílica inclui 
infecções bacterianas persistentes das vias aéreas, 
micobacteriose não tuberculosa, fibrose cística, discinesia 
ciliar primária, bronquiectasias, imunodeficiência 
primária, tabagismo e DPOC.(168)

Asma paucigranulocítica
A asma paucigranulocítica é infrequente. O diagnóstico 

é feito pela ausência de eosinofilia e neutrofilia no EI. 
Esse padrão não exclui inflamação das vias aéreas, 
já que esse fenótipo é acompanhado de hipertrofia 
da musculatura lisa, remodelamento, hiperplasia de 
células caliciformes e HRB.(153)

TRATAMENTO FARMACOLÓGICO DA ASMA 
GRAVE EM ADULTOS

Nos últimos anos, ocorreram mudanças importantes 
no manejo da asma grave em paralelo ao melhor 
entendimento da fisiopatologia e fenotipagem da 
doença. As recomendações atuais(2,14,151) de tratamento 
da asma grave incluem como tratamento preferencial 
doses altas de CI + LABA. No caso de paciente não 
controlado pode-se associar LAMA e/ou imunobiológico.

LAMA
LAMA são medicamentos broncodilatadores de 

longa duração que atuam inibindo os receptores 
muscarínicos da acetilcolina localizados nas vias aéreas. 
Consequentemente, causam relaxamento, diminuição 
do tônus da musculatura brônquica e diminuição da 
secreção de muco.(177) Diversos LAMA (brometos de 
tiotrópio, aclidínio, glicopirrônio e umeclidínio) estão 
disponíveis ou em estudo para o tratamento da asma.

Brometo de tiotrópio
No presente, o brometo de tiotrópio é o único 

LAMA aprovado para uso no Brasil para o tratamento 
da asma. Evidências para a indicação de tiotrópio 
como tratamento adicional da asma moderada a 
grave não controlada (etapas IV e V) são oriundas de 
estudos randomizados controlados (ERC) em adultos 
e adolescentes,(178-180) assim como em crianças.(181) 
Em adultos com asma grave não controlada, a adição 
de tiotrópio aumentou significativamente a função 
pulmonar e diminuiu as exacerbações.(182) Esse efeito 
foi similar em dois outros estudos em adolescentes(178) 
e crianças(179) com asma grave. Em adultos, esses 
resultados foram independentes das características 
basais(183) e dos níveis de eosinófilos e IgE sérica.(184)

O tiotrópio está aprovado para o tratamento da asma 
na dose de 5 µg/dia a partir dos 6 anos de idade. Seu 
uso está indicado como medicação adicional para 
asmáticos com doença não controlada que já estejam 
recebendo dose moderada ou alta de CI + LABA 
(etapa IV ou V).(2,4) O tiotrópio mostrou ser uma droga 
segura quando adicionada a outros medicamentos no 
tratamento da asma.(178)
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Outros LAMA
Evidências de ERC sugerem que outras associações de 

CI + LABA ou LABA de ultralonga duração (indacaterol e 
vilanterol) + LAMA (umeclidínio e glicopirrônio) podem 
ser opções de tratamento para asma grave. (185‑187) 

Imunobiológicos
No Brasil, quatro imunobiológicos estão aprovados 

para uso no tratamento da asma grave (omalizumabe, 
mepolizumabe, benralizumabe e dupilumabe). 
Considerando a heterogeneidade e a complexidade da 
asma grave e o pressuposto de que a droga escolhida 
deva ser dirigida para um determinado fenótipo/endotipo 
(Quadro 1), essa abordagem requer experiência. 
Adicionalmente, o tratamento com imunobiológicos 
depende de diferenças no sistema local de saúde, 
políticas de reembolso e acessibilidade, devendo, por 
isso, ser conduzido por especialistas.

Omalizumabe
O omalizumabe é um anticorpo monoclonal 

humanizado anti-IgE que age inibindo a ligação da IgE 
livre ao seu receptor de alta afinidade na membrana de 
mastócitos e basófilos. Através desse mecanismo de 
ação, a IgE formada não consegue atuar nas células 
efetoras, bloqueando a desgranulação e a consequente 
liberação de mediadores inflamatórios. Também promove 
downregulation (regulação ou modulação negativa)(188) 
desses receptores de membrana, tornando-os menos 
numerosos. O omalizumabe não altera a produção 
de IgE, mas bloqueia a IgE livre circulante formando 
imunocomplexos que serão eliminados pelo sistema 
retículo-endotelial.(189) Está indicado na etapa V para 
o tratamento da asma alérgica grave.(2,14,151)

Eficácia e efetividade
Os estudos pivotais com omalizumabe foram realizados 

quando a compreensão de asma grave diferia da atual. 
O estudo mais importante e que se aproxima dos 
conceitos hoje utilizados é o de Humbert et al.,(190) no 
qual a adição de omalizumabe à combinação de CI em 
dose alta com LABA reduziu em 26% as exacerbações 
e melhorou a qualidade de vida. Entretanto, um estudo 
de vida real(191) mostrou que a adição de omalizumabe 
ao tratamento de asma grave causou uma redução 
de 50-60% na taxa de exacerbação e de 50% na 
dose de CO.

Uma revisão sistemática(192) que incluiu 25 ERC 
em pacientes com asma alérgica moderada a grave 
mostrou que o omalizumabe comparado a placebo 
reduziu exacerbações e o número de hospitalizações 
e permitiu uma pequena redução da dose de CI. Outra 
revisão(193) que incluiu 42 estudos de vida real em 

asmáticos adultos e crianças mostrou que a adição de 
omalizumabe melhorou o controle da asma, reduziu 
visitas à emergência e hospitalizações, assim como a 
dose de CI (média de redução de 32% na dose de CI). 
Em média, 83% dos pacientes conseguiram reduzir 
ou eliminar o uso de CO.

Preditores de resposta
Não há um preditor ou desfecho único de resposta 

ao tratamento, embora pacientes com EosS e FeNO 
elevados tendam a ter melhor resposta.(194) A GINA 
sugere que EosS ≥ 260 células/µL e/ou FeNO ≥ 20 
ppb possam ser usados como preditores de boa 
resposta.(14) Esse documento, alinhado com os da 
ATS/ERS,(3) da British Thoracic Society(195) e do The 
National Institute for Health and Care Excellence,(196) 
questiona o uso desses biomarcadores para avaliar 
a resposta ao omalizumabe, já que esses pontos de 
corte foram derivados de uma análise retrospectiva(194) 
e são discordantes dos resultados de um estudo de 
vida real,(191) que não encontrou diferenças no efeito do 
omalizumabe em pacientes portadores de asma grave 
eosinofílica ou não eosinofílica. Portanto, a utilização 
desses valores poderia limitar o uso do omalizumabe 
para um grupo de pacientes que eventualmente se 
benefíciaria desse tratamento.

Indicação
O omalizumabe está indicado para portadores de asma 

grave alérgica com idade ≥ 6 anos. A dose é variável 
de acordo com peso (20-150 kg) e IgE sérica total (30-
1.500 UI/mL), sendo administrada por via subcutânea 
a cada 2 ou 4 semanas (Quadro 2). Entretanto, o 
valor basal da IgE não caracteriza atopia e não prediz 
a resposta ao tratamento.(197) Além disso, seu valor 
após o início da terapia não deve ser utilizado como 
indicador de resposta.(198) Recomenda-se a avaliação 
da sua eficácia baseada em desfechos clínicos após 
pelo menos 16 semanas do inicio do tratamento.(199)

Segurança
Os efeitos adversos mais comuns são reações locais. 

Anafilaxia pode ocorrer em até 0,2% dos pacientes nas 
primeiras 2 h de sua administração, tanto na primeira 
aplicação quanto nas subsequentes.(200) Por esse motivo, 
recomenda-se a observação do paciente em ambiente 
equipado para tratamento dessa complicação. A possível 
ocorrência de eventos cardíacos e cerebrovasculares 
também deve ser monitorizada.(201)

Mepolizumabe
O mepolizumabe é um anticorpo monoclonal 

completamente humanizado IgG1/k, com alta 
afinidade pelo ligante da IL-5, que impede sua ligação 

Quadro 1. Endotipos, fenótipos e biomarcadores.

Endotipo Fenótipo Biomarcadores
T2 alto Eosinofílico Alérgico IgE específica positiva e/ou teste cutâneo por puntura positivo

Não alérgico EosS ou EosEI + IgE específica e/ou teste cutâneo por puntura negativos
Não  

T2 alto
Não eosinofílico Neutrofílico Neutrofilia no EI e ausência de biomarcadores T2

Paucigranulocítico Ausência de eosinofilia e neutrofilia no EI + ausência de biomarcadores T2
EosS: eosinófilos no sangue periférico. EosEI: eosinófilos no escarro induzido.
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ao epítopo do receptor alfa da IL-5, bloqueando sua 
atividade e, consequentemente, a resposta inflamatória 
eosinofílica.(202)

Eficácia e efetividade
ERC demonstraram que a adição de mepolizumabe 

ao tratamento de pacientes exacerbadores com asma 
grave eosinofílica reduziu o número de EosS e as 
exacerbações.(203-206) Nos portadores de asma grave 
dependentes de CO, a mediana de redução da dose, 
em relação a placebo, foi de 50%.(206) Esses benefícios 
persistiram em longo prazo por até 4,5 anos.(207)

A efetividade e a segurança do mepolizumabe também 
foram comprovadas em estudos de vida real.(207-209) Um 
estudo britânico incluindo 99 pacientes com EosS ≥ 
300 células/μL demonstrou uma redução de 54% das 
exacerbações. Pacientes corticodependentes tiveram 
suas doses de CO reduzidas e, em 57% deles, foi 
possível descontinuar seu uso. Aproximadamente 73% 
dos pacientes foram classificados como respondedores 
e 28% como super-respondedores. A melhor resposta 
foi observada em pacientes com polipose nasal, melhor 
controle da asma determinado pelo Asthma Control 
Questionnaire com seis questões (ACQ-6), baixo IMC 
e em uso de CO.(208)

Em outro estudo,(209) a adição de mepolizumabe ao 
tratamento de pacientes com asma eosinofílica grave 
(N = 309) mostrou que 86% eram respondedores 
(redução dos sintomas, exacerbações e melhora da 
qualidade de vida e da função pulmonar). Desses, após 
12 meses de tratamento, 24% foram considerados 
super-respondedores (ACQ-5 < 1,0, ausência de 
exacerbações e sem necessidade de CO).

Preditores de resposta
Os principais preditores de resposta ao mepolizumabe 

são EosS ≥ 150 células/µL,(210,211) presença de 
exacerbações no ano anterior,(203) asma de início na 
idade adulta(209) e presença de polipose nasal.(212)

Indicação
O mepolizumabe está indicado para portadores de 

asma grave eosinofílica (≥ 150 células/μL) com idade 
≥ 6 anos. Em pacientes com 6-11 anos, a dose é de 
40 mg e, a partir dos 12 anos e/ou peso superior a 40 
kg, a dose é de 100 mg, por via subcutânea, a cada 
4 semanas (Quadro 2). Recomenda-se a avaliação 
da sua eficácia baseada em desfechos clínicos após 
pelo menos 12 semanas do início do tratamento.(14,151)

Segurança
Os principais eventos adversos são infecções 

brônquicas, irritação no local de aplicação e cefaleia. 
Anafilaxia é rara.(14,151,213)

Benralizumabe
O benralizumabe é um anticorpo monoclonal que se 

liga à cadeia alfa do receptor de IL-5, que bloqueia o 
efeito da IL-5 nos eosinófilos, ocasionando sua apoptose 
por meio de citotoxicidade mediada por células.(214) 

O benralizumabe também reduz significativamente o 
número de eosinófilos nas vias aéreas, medula óssea, 
sangue e EI.(215) 

Eficácia e efetividade
A eficácia do benralizumabe foi comprovada 

em diversos ERC(216-219) e em duas revisões 
sistemáticas. (220,221) Apesar de estudos de fase III 
terem incluído pacientes com asma moderada a 
grave,(216,217) a reanálise desses estudos, avaliando 
apenas pacientes com asma grave (de acordo com 
os critérios da ATS/ERS),(3) mostrou que a sua adição 
em pacientes com EosS ≥ 300 células/μL reduziu 
exacerbações e aumentou o VEF1.

(222) Em portadores 
de asma grave dependentes de CO, a mediana de 
redução da dose em relação a placebo foi de 50%.(223)

Estudos de vida real têm confirmado a efetividade do 
benralizumabe no manejo da asma grave.(224,225) Um 
estudo britânico que incluiu 130 pacientes portadores 
de asma grave com EosS ≥ 400 células/μL demonstrou 
uma redução de 72,8% nas exacerbações. Em 51% 
dos corticodependentes, foi possível descontinuar o 
uso de CO. Os pacientes foram classificados como 
respondedores (86%) e como super-respondedores 
(39%), sendo essas respostas associadas a maior EosS 
e doença de menor gravidade (melhor VEF1, melhor 
controle da asma, melhor qualidade de vida e menor 
dose de CO).(225)

Preditores de resposta
Os melhores preditores de resposta ao tratamento 

com benralizumabe são uso crônico de CO, polipose 
nasal, VEF1 pré-broncodilatador < 65% do previsto e 
asma de início tardio.(222)

Indicação
O benralizumabe está indicado em pacientes com 

asma eosinofílica grave com idade ≥ 18 anos.(2,14,151) 
É administrado por via subcutânea na dose de 30 mg. 
As três primeiras aplicações são feitas com intervalos 
de 4 semanas e, a partir da quarta aplicação, de 8 
semanas (Quadro  2). A primeira avaliação da resposta 
ao tratamento deve ser feita após pelo menos 12 
semanas.(14,151)

Segurança
Os eventos adversos mais comuns são nasofaringite, 

infecções brônquicas, reações no local de aplicação e 
cefaleia. Anafilaxia é rara.(219,226)

Dupilumabe
O dupilumabe é um anticorpo monoclonal humano da 

classe IgG4 que se liga à subunidade alfa do receptor 
de IL-4, bloqueando a sinalização comum para a 
IL-4 e IL-13,(227) que são mediadores importantes na 
inflamação T2.

Eficácia e efetividade
Estudos iniciais com o dupilumabe na asma moderada 

a grave e não controlada mostraram redução das 
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exacerbações, melhora da função pulmonar e do 
controle da asma.(228,229) A eficácia do dupilumabe foi 
comprovada em um ECR de fase III(230) com seguimento 
de 52 semanas que incluiu asmáticos com idade ≥ 
12 anos e doença moderada a grave não controlada. 
Em comparação ao uso de placebo, o dupilumabe 
reduziu em até 48% as exacerbações, aumentou o 
VEF1 (diferença em relação a placebo de 140 mL) e 
melhorou os sintomas e a qualidade de vida. Quando 
os pacientes foram estratificados por EosS, aqueles 
com ≥ 300 células/µL apresentaram redução mais 
expressiva das exacerbações (67%) e maior aumento 
do VEF1 (diferença em relação a placebo de 240 mL). O 
dupilumabe também reduziu marcadores inflamatórios 
(FeNO, IgE e periostina).

Outro ERC(231) em pacientes corticodependentes 
com asma grave demonstrou que o dupilumabe foi 
eficaz na redução da dose de CO (−70% vs. −42% em 
relação a placebo). Além disso, o tratamento reduziu 
em 59% as exacerbações graves, aumentou o VEF1 
em 220 mL, melhorou o controle da asma e reduziu a 
FeNO. Os efeitos favoráveis foram independentes dos 
níveis basais de EosS e FeNO. Os efeitos benéficos do 
dupilumabe também foram confirmados em um estudo 
de vida real.(232)

Preditores de resposta
Os principais preditores de resposta ao tratamento 

com dupilumabe são EosS elevado e FeNO ≥ 25 ppb.(4)

Indicação
No Brasil, o dupilumabe está indicado para pacientes 

≥ 12 anos com asma eosinofílica grave (EosS e/ou FeNO 
elevados) não controlada. É também indicado para 
pacientes em uso contínuo de CO, independentemente 
dos níveis basais de EosS e FeNO. A dose inicial 
recomendada é de 400 mg por via subcutânea, 
seguida de 200 mg a cada 2 semanas. Em pacientes 
corticodependentes e/ou com comorbidades (dermatite 
atópica, polipose nasal ou esofagite eosinofílica), está 
indicada uma dose inicial de 600 mg, seguida de 300 
mg a cada 2 semanas (Quadro 2).

Segurança
Em estudos clínicos o dupilumabe foi bem tolerado e 

seguro, podendo alguns pacientes apresentar aumento 

transitório de EosS.(230-232) Considerando que pacientes 
com valor basal de EosS > 1.500 células/μL não 
foram incluídos nos estudos clínicos de fase III, não 
existem dados de segurança para sua utilização nessa 
população, e, por isso, seu uso nesses pacientes não 
é recomendado até o momento.(233)

Azitromicina
O uso intermitente (250 a 500 mg, três vezes/

semana) e prolongado (12 meses) de azitromicina 
como terapêutica adicional na asma grave não 
controlada tem sido considerado uma opção por várias 
diretrizes. (4,151,234) A azitromicina reduz exacerbações 
em outras doenças respiratórias crônicas neutrofílicas, 
incluindo bronquiectasias e DPOC.(168) Entretanto, 
seu lugar na prevenção de exacerbações na asma 
grave ainda é limitado pela pouca evidência científica 
associada aos potenciais efeitos colaterais. Na asma 
seu uso é off-label.(2,3,14)

A azitromicina é um antibiótico macrolídeo 
com propriedades antibacterianas, antivirais e 
imunomodulatórias. Entre essas últimas estão inibição 
de citocinas e quimiocinas, diminuição da expressão 
de moléculas de adesão e aumento da apoptose 
neutrofílica.(235) Porém, o exato mecanismo pelo qual 
a azitromicina é eficaz em prevenir exacerbações da 
asma ainda não está claro.(168)

Embora os estudos iniciais fossem dirigidos para 
a asma não eosinofílica e apresentassem resultados 
controversos, ERC produziram evidências do benefício 
da adição de azitromicina ao tratamento da asma não 
controlada.(236,237) No maior desses estudos,(237) foram 
incluídos 420 adultos com asma moderada a grave 
não controlada. A adição de azitromicina reduziu as 
exacerbações em 40% e melhorou a qualidade de 
vida, com eficácia similar nos fenótipos eosinofílico e 
não eosinofílico.

Os efeitos colaterais do uso prolongado da azitromicina 
incluem diarreia, prolongamento do intervalo QT, perda 
auditiva e aumento da resistência antimicrobiana a 
Streptococcus pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae e 
micobactérias não tuberculosas (MNT). Antes de iniciar 
o tratamento, recomenda-se realizar eletrocardiograma 
e afastar infecção ativa por MNT. No caso de tratamento 
prolongado, deve-se realizar rastreamento para MNT 
com cultura de escarro a cada 6 meses.(238)

Quadro 2. Imunobiológicos para asma grave endotipo T2 alto.

Parâmetros Omalizumabe Mepolizumabe Benralizumabe Dupilumabe
Idade, anos ≥ 6 ≥ 6 ≥ 18 ≥ 12
Via de administração/
dose

s.c.
dose-dependente 
da IgE sérica total 

e peso

s.c.
40 mg (6-11 anos) e 100 

mg (≥ 12 anos ou > 40 kg)

s.c.
30 mg

s.c.
dose inicial de 400 ou 
600 mg seguida de 200 

ou 300 mg
Frequência das doses a cada 2 ou 4 

semanas
a cada 4 semanas 3 doses a cada 4 

semanas, depois a 
cada 8 semanas

a cada 2 semanas

Eosinófilos, células/μLa N/A ≥ 150 ≥ 300 ≥ 150 (e/ou FeNO ≥ 25 ppb)
IgE sérica, UI/mL 30-1.500 N/A N/A N/A
EosS: eosinófilos no sangue periférico; FeNO: fração exalada de óxido nítrico. aCom base nos estudos pivotais.
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COMO AVALIAR A RESPOSTA AO 
TRATAMENTO COM IMUNOBIOLÓGICOS NA 
ASMA GRAVE

Estudos pivotais e de vida real mostraram que a 
maioria dos pacientes com asma grave com perfil T2 
alto, quando adequadamente investigados, fenotipados 
e elegíveis para o uso de imunobiológicos, responde 
bem ao tratamento.(204,209,218,225,231) É possível que 
nem todos os pacientes respondam da mesma forma 
e não existem estudos comparativos diretos entre os 
imunobiológicos disponíveis. Portanto, a escolha de um 
determinado imunobiológico deve ser individualizada 
de acordo com os possíveis preditores de resposta e 
acessibilidade ao medicamento.

Asmáticos graves devem ser avaliados mais 
frequentemente, especialmente se estiverem em uso 
de imunobiológicos.(2) É importante identificar com 
clareza os objetivos do tratamento e estabelecer os 
parâmetros que serão sistematicamente avaliados 
em cada consulta.

Apesar da escassez de publicações a respeito de como 
avaliar a resposta aos imunobiológicos, o tema é de 
extrema relevância na prática clínica. Para propor uma 
abordagem sistematizada de avaliação da resposta ao 
tratamento com imunobiológicos, o presente documento 
fundamentou-se em ERC(202-205,215-218,228-230,238-241) e em 
estudos de vida real.(193,208,209,225,243-246) ERC avaliaram o 
efeito dos imunobiológicos em um ou mais dos seguintes 
desfechos: redução das exacerbações, efeito poupador 
de CO, melhora do controle da asma, aumento do VEF1 
e melhora da qualidade de vida.(203,206,216-219,229-231,239-242) 
Estudos de vida real com duração de 24-48 semanas, 
utilizando critérios de inclusão similares aos dos ERC, 

identificaram respondedores, super-respondedores e 
não respondedores ao tratamento.(208,209,225)

Respondedores
São considerados respondedores(208,209,225,247) os 

pacientes com melhora do controle da asma (redução 
de 0,5 ponto no ACQ) e/ou redução de exacerbações 
≥ 50% e/ou redução da dose de CO ≥ 50%.

Super-respondedores  
São considerados super-respondedores(208,209,225) os 

pacientes com asma bem controlada (ACQ < 1,5), sem 
exacerbações e com redução da dose de CO ≥ 80% 
nos pacientes corticodependentes.

Não respondedores 
São considerados não respondedores(209,247) os 

pacientes que não obtiveram pelo menos dois 
dos seguintes critérios: melhora do controle da 
asma (redução de 0,5 ponto no ACQ), redução de 
exacerbações ≥ 50% ou redução da dose de CO ≥ 
25% nos corticodependentes.

A Figura 3 apresenta uma sugestão de avaliação da 
resposta ao tratamento com  imunobiológico após 6 
a 12 meses.

Alguns pacientes previamente considerados 
respondedores, podem, no decorrer do tempo, 
apresentar piora da resposta, identificada através da 
redução ≥ 25% no VEF1 basal, necessidade de aumento 
da dose do corticoide de manutenção ou aumento 
≥ 0,5 ponto no ACQ-5.(247) A piora clínica pode ser 
resultado de baixa adesão, técnica inalatória incorreta, 
exposições ocupacionais/ambientais e infecções. Nesses 
casos, a TC de tórax e a broncoscopia podem ser 

Avaliação da resposta ao tratamento com imunobiológicos

Respondedor

Respondedor

Super-respondedor Não respondedor 

Não respondedor 

≥ 2 critérios
Redução ≥ 0,5 ponto no ACQ e/ou 

aumento ≥ 3 pontos no ACT

Redução das exacerbações ≥ 50%

Redução da dose diária de 
CO ≥ 50% sem piora do 

controle da asma

Todos os critérios
Asma bem controlada por 6 meses  

(ACQ < 1,5 ou ACT ≥ 20)

Ausência de exacerbações
 

Livre de CO ou redução da dose 
diária de CO ≥ 80%

≥ 2 critérios
Asma não controlada 

(ACQ ≥ 1,5 ou ACT < 19)

Redução das exacerbações < 50%

Redução da dose diária de dose de 
CO < 50%

Manter tratamento
Investigar e manejar

causas de falta 
de resposta

Parar tratamento e
considerar outra droga

Figura 3. Avaliação da resposta ao tratamento com imunobiológicos. ACQ: Asthma Control Questionnaire; ACT: Asthma 
Control Test; CO: corticoide oral.
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necessárias para investigar diagnósticos alternativos 
ou concomitantes. A produção de anticorpos contra 
o imunobiológico também pode ser a causa da perda 
de resposta ao tratamento.(225,247,248)

Na ausência ou perda de resposta, deve-se 
interromper o tratamento e reavaliar o paciente para 
a possível introdução de outro imunobiológico. Nos 
casos de resposta intermediária, o tratamento pode 
ser mantido por até 12 meses. Quando a resposta for 
adequada, o tratamento deverá ser continuado; se a 
resposta for inadequada, deverá ser  considerada a 
troca por outro imunobiológico.(249)

A duração do tratamento ainda não está estabelecida. 
Entretanto, sabe-se que a interrupção do mesmo em 
respondedores acompanha-se de eosinofilia(250,251) e 
exacerbações.(250)

CO EM BAIXA DOSE

O CO é uma opção alternativa na etapa V, devendo 
ser usado na menor dose possível,(2,4) pois embora 
seja eficaz para atingir e manter o controle da asma, 
seu uso regular ou em cursos repetidos está associado 
a efeitos adversos graves.(252) Os principais efeitos 
adversos são a perda de massa óssea com maior risco de 
fratura, ganho de peso, síndrome metabólica, diabetes 
mellitus, hipertensão arterial sistêmica, insuficiência 
adrenal e imunossupressão.(3,9,14,151,253-255) Esses efeitos 
indesejáveis são dose-dependentes.(256)

Redução gradual e cessação do CO de 
manutenção

Devido aos efeitos adversos, deve-se tentar reduzir 
a dose de CO em todos os pacientes. Não existem 
diretrizes baseadas em evidências sobre a melhor forma 
de redução da dose. Entretanto, recomendações de 
especialistas(254) sugerem que essa seja feita de forma 
gradual até que se atinja uma dose mínima eficaz ou o 
desmame completo. O ritmo e a velocidade da redução 
devem ser personalizados, com base no histórico de 
exacerbação grave, no tempo de tratamento prévio e 
no risco e tipo de efeitos adversos. Recomenda-se a 
avaliação da possibilidade de insuficiência suprarrenal 
durante e após o processo de redução do tratamento 
com CO.(257)

TRATAMENTO NÃO FARMACOLÓGICO

Termoplastia brônquica
A termoplastia brônquica é um procedimento não 

farmacológico aprovado para o tratamento da asma 
grave em pacientes não controlados com o tratamento 
usual.(258) Através de uma broncoscopia, um cateter 
é inserido nas vias aéreas, gerando energia por 
radiofrequência e aquecendo as paredes brônquicas 
de maneira controlada. O mecanismo de ação envolve 
a redução da musculatura lisa e das terminações 
nervosas das vias aéreas, bem como ações mecânicas e 
fisiológicas resultantes dessas reduções. O procedimento 

deve ser realizado em centros treinados e consiste 
de três sessões com intervalo de 21 dias.(259) Três 
ERC(258,260,261) investigaram a segurança e a eficácia 
da termoplastia brônquica demonstrando melhora 
da qualidade de vida e do controle da asma, com 
redução das exacerbações, consultas de emergência, 
hospitalizações e dose de CO. Esses efeitos foram 
mantidos por pelo menos 10 anos, com um perfil de 
segurança aceitável.(262) A termoplastia brônquica pode 
ser considerada uma opção de tratamento para aqueles 
pacientes com asma grave que não se qualificaram ou 
que não responderam adequadamente ao tratamento 
com imunobiológicos.

Atividade física
O paradigma sobre a prática de exercícios por 

pacientes com asma começou a mudar na virada do 
século com os dados de uma revisão sistemática(263) 
que comparou estudos que avaliaram asmáticos 
participantes de um programa de treinamento e um 
grupo que não realizou atividades físicas. O grupo 
de asmáticos que realizou exercícios apresentou 
melhora significativa da capacidade aeróbia, mas 
não foi observada melhora nos parâmetros de função 
pulmonar avaliados no repouso.

Nos anos seguintes, estudos experimentais mostraram 
redução de IL-4 e IL-13 (citocinas pró-inflamatórias), 
sugerindo um efeito do treinamento na redução da 
inflamação das vias aéreas(264) e aumento significativo 
da expressão de IL-10 (citocina anti-inflamatória).(265) 

A redução de EosEI e FeNO foram demonstrados em 
um ensaio clínico(266) que, comparando asmáticos que 
realizaram treinamento aeróbio com um grupo controle, 
indicou que o treinamento reduz a inflamação das vias 
aéreas. Entretanto, esse achado não foi observado em 
um estudo posterior.(267)

Um estudo que avaliou programas de treinamento 
físico em asmáticos mostrou melhora da qualidade de 
vida e redução de sintomas de ansiedade/depressão 
e de asma.(268) Em outro estudo o treinamento físico 
melhorou o controle da asma e promoveu a perda de 
peso e a redução da inflamação sistêmica e de vias 
aéreas.(122) Uma revisão sistemática(269) incluindo estudos 
com asmáticos adultos que realizaram treinamento 
físico aeróbio demonstrou melhora no controle da 
asma e na função pulmonar. Em asmáticos obesos os 
exercícios físicos também auxiliam na perda peso.(270) 

Nessa linha, intervenções realizadas com o objetivo de 
promover mudanças de comportamento para aumentar a 
atividade física em asmáticos adultos fisicamente inativos 
resultaram em melhora no controle da asma e redução 
de exacerbações, do uso de medicação de resgate e 
de cursos de CO, assim como aumento na prática de 
atividades físicas.(271) Por outro lado, outros estudos 
não observaram melhora clinicamente significativa no 
controle da asma com o aumento de atividade física 
após intervenções de mudança de comportamento. Isso 
pode indicar que os possíveis benefícios clínicos sejam 
dependentes da magnitude do aumento da atividade 
física regular nos asmáticos.(272,273)
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Apesar do potencial dos exercícios físicos 
supervisionados, em programas estruturados, na 
melhora da asma,(269) devem-se levar em consideração 
as preferências pessoais dos pacientes, bem como 
as barreiras encontradas para a prática da atividade 
física. (274) Esses achados apontam para o papel 
importante da atividade física no manejo da asma, 
indicando a necessidade de se considerar a implantação 
de medidas não farmacológicas, como a prática 
de atividade física, em associação ao tratamento 
farmacológico também em pacientes com asma grave 
ou ADC. A GINA recomenda que adultos com asma 
façam atividade física regular.(4)

DIAGNÓSTICO E MANEJO DA ASMA 
GRAVE EM CRIANÇAS E ADOLESCENTES

Aspectos diagnósticos
Os critérios diagnósticos de asma em crianças são 

os mesmos estabelecidos para adultos. Salientamos, 
no entanto, que, na faixa etária de 6-11 anos, existem 
diferenças nos parâmetros de função pulmonar: 
relação VEF1/CVF < 0,9; reversibilidade ao uso de 
broncodilatador > 12% do valor basal; variabilidade da 
média do PFE > 13%; e redução do VEF1 > 12% após 
broncoprovocação por exercício.(4) Além disso, crianças 
com asma grave não costumam apresentar alterações 
ou perda de função pulmonar importante.(275) O TBP 
deve ser restrito a casos com espirometria normal e 
sintomas sugestivos de asma. O teste negativo torna 
o diagnóstico de asma improvável.(276)

A definição de asma grave em pacientes de 6-11 anos 
não difere da em adolescentes e adultos. Entretanto, é 
importante destacar que as doses de CI diferem nessa 
faixa etária, sendo considerada como dose alta > 400 
µg/dia de dipropionato de beclometasona (partícula 
fina - hidrofluoralcano) ou equivalente.(4) Crianças com 
suspeita de asma grave devem ser sempre avaliadas 
e manejadas por um especialista.(2,4)

O diagnóstico diferencial de asma grave nessa faixa 
etária inclui fibrose cística, bronquiolite obliterante 
pós-infecciosa, aspiração de corpo estranho, discinesia 
ciliar primária, imunodeficiências congênitas, cardiopatia 
congênita, entre outros.(4)

A investigação de asma grave nessa faixa etária 
inclui alguns aspectos que merecem destaque. Não 
há evidências para indicar a TC de tórax de rotina. 
Na asma grave, essa deve ser realizada somente 
para exclusão de outras doenças.(277) A investigação 
de refluxo gastresofágico deve ser realizada somente 
em casos selecionados. O tratamento do refluxo 
assintomático raramente resulta em melhora clínica 
da asma.(277) A medida da FeNO na orientação do 
tratamento farmacológico em crianças reduz o risco 
de exacerbações.(278) O EI não é recomendado para o 
manejo farmacológico em crianças.(279)

A asma grave em crianças de 6-11 anos deve ser 
fenotipada para perfil inflamatório T2 alto através de 
teste de sensibilização a alérgenos, EosS ou EosEI 
(quando disponível) e FeNO.(4) O fenótipo predominante 

em crianças com asma grave é o eosinofílico alérgico, 
T2 alto.(280)

Tratamento em crianças de 6-11 anos
No tratamento da asma grave em crianças de 6-11 

anos (etapa V) está indicada dose alta de CI + LABA. 
Antes da fenotipagem recomenda-se associar tiotrópio 
a CI + LABA com o objetivo de se atingir e manter o 
controle da asma.(2,281) Recomenda-se a fenotipagem 
em pacientes que não atingirem o controle.

No Brasil, para asmáticos nessa faixa etária com 
o fenótipo T2 alto, dois imunobiológicos estão 
aprovados: omalizumabe (anti-IgE) e mepolizumabe 
(anti-IL-5). A escolha do imunobiológico deve ser 
definida individualmente, considerando biomarcadores 
e acesso ao tratamento.

A eficácia e segurança do omalizumabe em crianças 
com asma grave foi comprovada em um ERC(282) e em 
um estudo de vida real.(283) Um estudo em crianças 
e adolescentes no Brasil mostrou que a adição de 
omalizumabe melhorou o controle da asma, reduziu 
hospitalizações e a dose de CO.(284) Em algumas 
crianças, o valor da IgE total é mais elevado do que 
os limites recomendados na bula do omalizumabe, 
contraindicando seu uso.(285)

A eficácia e a segurança do mepolizumabe para 
crianças de 6-11 anos foi demonstrada em um 
estudo. (286) As doses de imunobiológicos em crianças 
de 6-11 anos encontram-se descritas no Quadro 2.

A resposta ao tratamento com imunobiológicos 
deve ser avaliada periodicamente através de medida 
objetiva do controle da asma, redução do número 
de exacerbações/hospitalizações e da dose de CO. 
A duração do tratamento em pacientes com boa 
resposta clínica e as recomendações sobre a troca 
de imunobiológicos na falha de tratamento ainda não 
estão estabelecidas.

SUMÁRIO DAS RECOMENDAÇÕES DE 
MANEJO DA ASMA GRAVE

•	 Pacientes com diagnóstico ou suspeita de 
asma grave devem ser encaminhados para um 
especialista

•	 Adesão ao tratamento e técnica inalatória 
adequadas devem ser verificadas em todas as 
consultas

•	 Comorbidades e exposições ambientais/ocupa-
cionais que possam piorar o controle da asma 
devem ser investigadas e, se presentes, devem 
ser eliminadas ou minimizadas

•	 Deve ser considerado como asmático grave 
o paciente que necessita tratamento com CI 
em dose alta (budesonida ≥ 1.600 µg ou seu 
equivalente) associado a LABA e/ou LAMA e/ou 
antileucotrienos e/ou CO para manter o controle 
ou que ainda assim permaneça não controlado, 
devido sua gravidade intrínseca

•	 A adição de brometo de tiotrópio ao tratamento 
da asma grave está indicada preferencialmente 
antes do uso de imunobiológicos
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•	 Pacientes com diagnóstico confirmado de asma 
grave e com indicação de tratamento com 
imunobiológicos devem ser fenotipados

•	 Quando disponível, a análise do EI deve ser 
realizada para fenotipar a asma grave

•	 A dosagem de EosS deve ser utilizada para a 
fenotipagem da asma grave na indisponibilidade 
da análise do EosEI

•	 A dosagem da IgE específica e/ou teste por 
puntura devem ser utilizados para a fenotipagem 
em todos os pacientes com asma grave

•	 O valor da IgE sérica total deve ser utilizado 
para o cálculo da dose de omalizumabe mas 
não para a fenotipagem ou o acompanhamento 
do tratamento

•	 Não se recomenda o uso de rotina da FeNO para 
fenotipagem ou como estratégia de manejo da 
asma grave

•	 A escolha do imunobiológico deve ser baseada 
no fenótipo e no acesso ao medicamento

•	 A avaliação da resposta ao tratamento deve ser 
objetiva, utilizando como parâmetros o controle 
da asma, a redução de exacerbações e a redução 
da dose de corticoides

•	 Para pacientes respondedores o tratamento deve 
ser mantido por tempo indeterminado
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RESUMO
Objetivo: Explorar o papel preditivo do dímero D para a mortalidade de pacientes com 
pneumonia adquirida na comunidade (PAC). Métodos: Revisão sistemática e meta-
análise. Foram realizadas buscas nos seguintes bancos de dados: PubMed, EMBASE, 
Web of Science, Ovid MEDLINE e Cochrane Library, desde seu início até 26 de julho de 
2020. Estudos explorando a relação entre níveis de dímero D no sangue e mortalidade 
por PAC foram selecionados. Nesta meta-análise, foram calculadas taxa de mortalidade, 
sensibilidade, especificidade, razão de verossimilhança positiva e razão de verossimilhança 
negativa. Resultados: A busca identificou 1.073 artigos, dos quais 8 (totalizando 2.126 
pacientes) foram incluídos nesta meta-análise. A taxa de mortalidade combinada da 
amostra total foi de 0,10 (IC95%: 0,08-0,14). Os níveis de dímero D no sangue dos não 
sobreviventes foram significativamente maiores do que os dos sobreviventes (diferença 
da média ponderada = 1,03 mg/L [IC95%: 0,81-1,26]; p < 0,00001). A área sob a curva 
summary ROC para o melhor valor de corte de dímero D como preditor de mortalidade 
foi de 0,848 (ep = 0,046), e razão de verossimilhança negativa combinada para dímero 
D dentro da faixa de normalidade foi de 0,24 (IC95%: 0,11-0,53). Conclusões: O dímero 
D no sangue pode ser útil para a avaliação inicial do risco de mortalidade de pacientes 
com PAC. Níveis de dímero D dentro da faixa de normalidade indicam baixo risco de 
mortalidade. Em virtude do pequeno tamanho da amostra do nosso estudo, nossos 
achados devem ser explorados e validados em estudos futuros com amostras maiores.

Descritores: Produtos de degradação da fibrina e do fibrinogênio; Infecções comunitárias 
adquiridas/mortalidade; Pneumonia/mortalidade; Metanálise.
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INTRODUÇÃO

Como todos sabemos, a pneumonia adquirida na 
comunidade (PAC) apresenta morbidade, mortalidade e 
carga de doença significativas entre adultos ≥ 18 anos 
de idade.(1) A avaliação precoce da gravidade da PAC é 
muito importante para o manejo da doença em adultos.(2) 
O Pneumonia Severity Index (PSI) e o mental Confusion, 
Urea, Respiratory rate, Blood pressure, and age = 65 
years (CURB-65) foram desenvolvidos para a predição 
de mortalidade por PAC em adultos. Em virtude da falta 
de evidências da eficácia ou segurança do CURB-65, 
esse escore foi recomendado condicionalmente para 
determinar a necessidade ou não de hospitalização.(3) 
Embora o PSI seja uma ferramenta de avaliação eficaz 
e segura, suas regras são complicadas e sua aplicação 
é demorada. Portanto, os clínicos desejam um teste 
simples que possa ser útil para predizer mortalidade 
por PAC. Além disso, alguns estudos sugeriram que a 
proadrenomedulina, formas pró-hormonais de peptídeo 
natriurético atrial, o cortisol, a procalcitonina, a copeptina, 
a proteína C reativa e a IL-6 também poderiam predizer 
melhor a mortalidade por PAC.(4,5)

Sabe-se que o dímero D é um produto específico da 
fibrinólise e pode ser testado rapidamente. Além disso, o 
teste de dímero D é comumente utilizado. Alguns estudos 
mostraram que os níveis médios de dímero D dos não 
sobreviventes de PAC foram significativamente maiores 
do que os dos sobreviventes e que os níveis de dímero 
D poderiam ser utilizados para predizer mortalidade em 
pacientes com PAC.(6-8) No entanto, alguns investigadores(9) 
sugeriram que a diferença dos níveis médios de dímero D 
entre sobreviventes e não sobreviventes de PAC não foi 
estatisticamente significativa. Até o momento, os efeitos dos 
níveis de dímero D no prognóstico de pacientes com PAC 
ainda não foram analisados e discutidos sistematicamente. 
Portanto, esta revisão sistemática e meta-análise foi 
realizada para explorar o papel do dímero D na predição 
de mortalidade em pacientes com PAC. Foi levantada 
a hipótese de que níveis elevados de dímero D podem 
predizer maior risco de mortalidade em pacientes com PAC.

MÉTODOS

Protocolo e registro
De acordo com as diretrizes Preferred Reporting Items 

for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), 
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o protocolo do estudo foi registrado no International 
Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO; 
Registro CRD42020188254) antes da realização desta 
revisão sistemática e meta-análise.

Estratégia de busca
A estratégia de busca baseou-se nos seguintes termos: 

(“Pneumonia” OU “Pneumonitis” OU “Pneumonitides” OU 
“Pulmonary Inflammation” OU “Lung Inflammation”) E 
(“D-dimer Fibrin” OU “D-dimer Fragments” OU “Fibrin 
Fragment D1 Dimer” OU “Fibrin Fragment DD” OU 
“D-dimer” OU “Fibrin Fragment D-dimer” OU “Fibrin 
Fragment D”). Dois dos autores fizeram buscas nos 
seguintes bancos de dados: PubMed, Web of Science, 
EMBASE, Cochrane Library e Ovid MEDLINE, desde 
seu início até 26 de julho de 2020. Além disso, foi 
realizada uma busca manual de referências cruzadas 
e artigos relacionados para complementar a busca 
eletrônica. Quando a mesma população foi estudada 
em estudos com gêmeos, o mais completo ou o mais 
recente foi incluído.

Critérios de inclusão e exclusão
Os critérios de inclusão de estudos foram os seguintes: 

detecção dos níveis de dímero D no sangue de pacientes 
adultos com PAC; exploração da relação entre níveis 
de dímero D no sangue e mortalidade de pacientes 
com PAC; e publicações em inglês ou chinês.

Os critérios de exclusão de estudos foram os seguintes: 
publicações sobrepostas ou duplicadas; tipos de 
publicações como resumos, revisões, relatos de caso, 
cartas ou aquelas baseadas em modelos experimentais 
em animais; e estudos envolvendo crianças.

Extração de dados
Os dados dos estudos selecionados foram extraídos 

por dois dos pesquisadores. Divergências foram 
resolvidas por um terceiro pesquisador.

Os dados extraídos incluíram características do 
estudo (nome do primeiro autor, ano de publicação, 
país, tamanho da amostra e média de idade da coorte), 
desenho do estudo (retrospectivo ou prospectivo), 
características da amostra (tempo de coleta da amostra, 
tipo de espécime coletado e métodos de detecção), 
mortalidade e métodos de análise de dímero D (melhor 
limite de corte, faixa de normalidade e número de 
verdadeiros positivos, falsos positivos, falsos negativos 
e verdadeiros negativos, bem como níveis médios de 
dímero D em sobreviventes e não sobreviventes). 
Escrevemos aos autores dos estudos para solicitar 
dados ausentes quando necessário. Quando nenhuma 
resposta foi recebida em quatro semanas, utilizamos 
estimativas com base nos dados disponíveis ou o 
estudo foi removido da revisão.

Avaliação da qualidade
Os mesmos dois pesquisadores utilizaram a 

Newcastle-Ottawa Scale (NOS) para avaliar a qualidade 
metodológica dos estudos selecionados. A pontuação 

total na NOS varia de 0 a 9; estudos com pontuação 
≥ 6 foram considerados de alta qualidade.

Análise estatística
Os níveis de dímero D em sobreviventes e 

não sobreviventes de PAC foram sintetizados 
quantitativamente utilizando o programa Review 
Manager, versão 5.0 (RevMan 5; Cochrane Collaboration, 
Oxford, Reino Unido). A diferença da média ponderada 
foi utilizada para comparar as variáveis contínuas. A 
sensibilidade, especificidade, razão de verossimilhança 
positiva (RV+), RV negativa (RV−), OR diagnóstica e 
curva summary ROC (sROC) dos valores normais e de 
corte para predição de mortalidade por PAC (e seus 
respectivos IC95%) foram sintetizadas utilizando o 
programa Meta-DiSc, versão 1.4 (Cochrane Colloquium, 
Barcelona, Espanha). Quando médias e intervalos foram 
aplicados aos dados contínuos, os desvios-padrão foram 
calculados de acordo com Hozo et al.(10) O teste do 
qui-quadrado foi utilizado para avaliar a heterogeneidade 
estatística, que foi quantificada por I2 entre os estudos. 
A significância estatística foi definida como p < 0,1 e 
I2 ﹥ 50%. O modelo de efeitos fixos foi aplicado aos 
estudos sem heterogeneidade significativa, e o modelo 
de efeitos aleatórios, aos estudos com heterogeneidade 
significativa. A análise de sensibilidade foi realizada 
após a eliminação dos artigos um por um (Review 
Manager) para estimar se os resultados combinados 
eram estáveis ou não. O potencial viés de publicação 
foi avaliado por meio de gráficos de funil.

RESULTADOS

Seleção de estudos
A busca nos bancos de dados selecionados encontrou 

1.073 estudos, enquanto nenhuma referência cruzada 
ou artigo relacionado foi selecionado para análise. 
Após a remoção de 174 duplicatas, os títulos e 
resumos de 899 artigos foram revisados, sendo que 
822 foram considerados irrelevantes para o tema da 
pesquisa e excluídos. Dos 77 artigos restantes que 
foram cuidadosamente revisados, 8 foram incluídos 
no estudo. O fluxograma do processo de seleção dos 
estudos é mostrado na Figura 1.

Características dos estudos incluídos
As principais características dos estudos(6-9,11-14) 

incluídos nesta revisão são apresentadas na Tabela 
1. O ano de publicação dos estudos variou de 2003 
a 2018. Houve 7 estudos prospectivos(6-9, 11,13, 14) e 1 
estudo retrospectivo.(12) Os níveis médios de dímero 
D de sobreviventes e não sobreviventes de PAC foram 
relatados em 5 estudos.(6-9,14) Para a predição de 
mortalidade por PAC, as taxas de verdadeiro-positivos 
e negativos e falso-positivos e negativos foram 
calculadas em 3 estudos(6,7,12) que relataram os melhores 
valores de corte (Tabela S1) e em 3 estudos(11,13,14) 
que relataram faixas de normalidade (Tabela S2). Os 
métodos de teste de dímero D foram relatados em 
7 estudos,(6-9,11,13,14) mas nenhum desses estudos 
relatou se foram ou não realizadas medições cegas 
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ou independentes. O acompanhamento foi realizado 
desde a alta até 90 dias depois.

Avaliação da qualidade metodológica dos 
estudos

As pontuações na NOS obtidas pelos estudos incluídos 
nesta revisão estão resumidas na Tabela 1. Nenhum 
dos estudos forneceu informações sobre fatores de 
confusão (dados basais, isto é, idade) nos pacientes com 
e sem níveis elevados de dímero D. Apenas 1 estudo 
descreveu explicitamente o método de avaliação da 
mortalidade.(13) Os detalhes da avaliação da qualidade 
metodológica são apresentados na Tabela S3.

Valor preditivo do dímero D para 
mortalidade por PAC

Oito 8 estudos(6-9,11-14) envolvendo 2.126 pacientes 
com PAC foram incluídos nesta meta-análise. A 
mortalidade dos pacientes com PAC variou de 4,4% a 
15,6%. A mortalidade combinada dos estudos incluídos 
foi de 0,10 (IC95%: 0,08-0,14; Figura S1). Os níveis 
de dímero D combinados em 507 pacientes de 5 
estudos(6-9,14) apresentaram diferenças significativas 
entre sobreviventes e não sobreviventes (diferença da 
média ponderada = 1,03 mg/L; IC95%: 0,81-1,26; p 
< 0,00001; Figura 2). Três estudos(6,7,12) relataram os 
melhores valores de corte de dímero D para predição 
de mortalidade por PAC: 2,0 mg/L(12); 1,538 mg/L(7); e 
1,798 mg/L(6) (Tabela S1). Os resultados combinados 
foram os seguintes: sensibilidade = 0,75 (IC95%: 
0,63-0,85; Figura 3A); especificidade = 0,82 (IC95%: 
0,79-0,85; Figura 3B); RV+ = 3,88 (IC95%: 2,34-6,42; 

Figura 3C); RV− = 0,31 (IC95%: 0,20-0,47; Figura 
3D); OR diagnóstica = 12,65 (IC95%: 7,09-22,57; 
Figura 3E); e ASC = 0,848 (ep = 0,046; Figura 3F). 
Três estudos(11,13,14) relataram a faixa de normalidade 
dos níveis de dímero D para predição de mortalidade 
por PAC (Tabela S2). Os resultados combinados foram 
os seguintes: sensibilidade = 0,96 (IC95%: 0,90-0,99; 
Figura 4A); especificidade = 0,21 (IC95%: 0,19-0,24; 
Figura 4B); RV+ = 1,21 (IC95%: 1,10-1,33; Figura 
4C); RV− = 0,24 (IC95%: 0,11-0,53; Figura 4D); e OR 
diagnóstica = 4,97 (IC95%: 2,19-11,27; Figura 4E).

Análise de sensibilidade e viés de publicação
Foi realizada uma análise de sensibilidade sobre a 

exclusão sequencial de estudos para cada índice, e 
nenhuma dessas exclusões afetou significativamente 
os resultados, indicando que os resultados do presente 
estudo são relativamente estáveis. O gráfico de funil dos 
8 estudos incluídos na análise não mostrou nenhuma 
assimetria óbvia (Figura 5), o que sugere que o viés 
de publicação não foi significativo.

DISCUSSÃO

Cinco estudos(6-9,14) incluindo 563 pacientes com 
mostraram que, quando comparados aos sobreviventes 
da PAC, os não sobreviventes apresentaram níveis 
muito maiores de dímero D no sangue. Os resultados 
mostraram que o melhor valor de corte de dímero 
D apresentou alta especificidade combinada e 
relativamente baixa sensibilidade combinada para 
predição de mortalidade. Por sua vez, valores normais 

Registros identificados (N = 1.073)

PubMed (n = 369)
EMBASE (n = 140)
Cochrane Library (n = 23)

WoS (n = 96)
OVID (n = 445)

Registros adicionais identificados 
por meio de outras fontes

(n = 0)

Registros após remoção de duplicatas (n = 899)

Registros examinados (n = 899) Registros excluídos com base no título e resumo (n = 822)

Artigos com texto completo excluídos:
Dados insuficientes (n = 44)
Resumos ou cartas (n = 12)

Texto completo não publicado em inglês ou chinês (n = 2)
Registros duplicados (n = 2)

Artigos com texto completo avaliados 
quanto à elegibilidade (n = 77)

Estudos incluídos na síntese qualitativa (n = 17)

Estudos incluídos na síntese quantitativa 
(meta-análise) (n = 8)

Figura 1. Fluxograma do processo de seleção de estudos. WoS: Web of Science.
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de dímero D no sangue apresentaram altíssima 
sensibilidade e baixíssima especificidade.

A mortalidade por PAC de pacientes hospitalizados 
foi estimada entre 6% e 20%,(15) com grande variação 
dependendo do contexto de atendimento, da gravidade 
da doença e do período de acompanhamento. Em nosso 
estudo, a mortalidade por PAC combinada foi de 10% 
(IC95%: 0,08-0,14), basicamente consistente com os 
resultados anteriores.

O dímero D inclui múltiplos fragmentos de peptídeos 
específicos, produzidos pela degradação da fibrina 
reticulada. É comumente utilizado para o diagnóstico 
de embolia pulmonar. As respostas pró-coagulantes 
do paciente estão intimamente associadas à reação 
inflamatória à infecção.(16) Um estudo(17) que recrutou 
684 pacientes de PS com infecção ou sepse, 19% 
dos quais diagnosticados com PAC, revelou que 
níveis elevados de dímero D estavam relacionados 
à mortalidade em 28 dias. Além disso, foi relatado 
que a sepse induziu uma pontuação de coagulopatia 
> 4 e elevação dos níveis de dímero D (mais de seis 
vezes o valor de referência), o que foi associado a pior 
prognóstico de COVID-19 grave.(18) Ademais, outro 
estudo sugeriu que o aumento dos níveis de dímero 
D é a alteração mais significativa dos parâmetros de 
coagulação em pacientes com COVID-19 grave, e valores 
progressivamente crescentes podem ser utilizados 
como parâmetro prognóstico de pior desfecho.(19) Os 
níveis de dímero D podem ser extremamente úteis 
para identificar pacientes que poderiam ser potenciais 
alvos de intervenções terapêuticas destinadas a 
resolver distúrbios de coagulação, como heparina 
ou proteína C ativada recombinante. Nossos dados 
combinados mostraram que os não sobreviventes de 
PAC apresentaram maiores níveis de dímero D do que 
os sobreviventes de PAC, o que sugeriu que níveis 
elevados de dímero D podem estar relacionados a 
maior risco de morte em pacientes com PAC.

As ferramentas mais utilizadas para a avaliação 
inicial da PAC são o CURB-65 e o PSI. A utilização 
do PSI aumentou a proporção de pacientes de baixo 
risco que foram tratados ambulatorialmente com 
segurança.(3) Nossa meta-análise constatou que 
valores de dímero D dentro da faixa de normalidade 
podem ajudar a identificar pacientes com PAC de baixo 
risco. Os modelos prognósticos do PSI e do CURB-65 

foram aplicados a pacientes imunocompetentes com 
pneumonia, desde o diagnóstico, para a predição 
de mortalidade em 30 dias. (3) Uma meta-análise(20) 
constatou que a ASC da curva sROC do PSI foi de 0,81 
(ep = 0,008) para a predição de mortalidade por PAC 
e que a taxa de mortalidade cumulativa foi de 8,3%. 
O presente estudo combinou o melhor valor de corte 
de dímero D e mostrou que a ASC foi boa (ASC = 
0,848; ep = 0,046).

Foi relatado que a detecção de níveis de dímero D 
em pacientes com PAC pode afetar os procedimentos 
de diagnóstico de tromboembolismo venoso (TEV) e 
pode até causar a utilização de testes desnecessários 
e caros.(21) No entanto, quando o TEV é excluído, 
o dímero D apresenta muito mais significância na 
avaliação clínica abrangente.(22,23) Níveis elevados de 
dímero D podem lembrar o clínico de avaliar o risco de 
TEV nesses pacientes. Portanto, a adição do teste de 
dímero D ao algoritmo de diagnóstico tem o potencial 
de tornar o diagnóstico de trombose venosa profunda 
(TVP) em pacientes ambulatoriais mais conveniente 
e econômico. No entanto, pacientes com níveis de 
dímero D superiores aos níveis de referência não são 
avaliados sistematicamente para detecção da presença 
ou não de TEV. Isso significa que o TEV não detectado 
pode causar mortalidade por PAC.(21) Por outro lado, 
como a TVP não pode ser diagnosticada apenas pela 
avaliação clínica, quando os pacientes apresentam 
níveis de dímero D dentro da faixa de normalidade, a 
TVP pode ser excluída.(24) Portanto, níveis “normais” 
de dímero D poderiam ser utilizados para predizer o 
prognóstico da PAC, sem serem afetados pela TVP. No 
presente estudo, a RV− combinada do nível “normal” 
de dímero D foi de 0,24 (IC95%: 0,11-0,53), a qual foi 
semelhante à da pontuação de 0-1 no CURB-65 (RV− = 
0,21 [IC95%: 0,15-0,30]) em um estudo anterior,(20) 
indicando que níveis de dímero D dentro da faixa de 
normalidade são úteis para identificar pacientes com 
PAC com baixo risco de mortalidade.

A heterogeneidade entre os estudos foi significativa 
para algumas variáveis. Diferentes métodos de teste 
de dímero D, a coleta de amostras de sangue, a 
gravidade da PAC e a distribuição por idade podem 
causar heterogeneidade óbvia. Portanto, aplicou-se o 
modelo de efeitos aleatórios aos dados combinados, 
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Figura 2. Meta-análise e gráfico de floresta dos níveis de dímero D em sobreviventes e não sobreviventes.
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Figura 3. Melhores valores de corte de dímero D para predição de mortalidade. Gráfico de floresta e meta-análise da 
sensibilidade, em A; especificidade, em B; razão de verossimilhança (RV) positiva, em C; RV negativa, em D; odds ratio 
diagnóstica, em E; e curva summary ROC, em F.
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Figura 4. Valores de dímero D normais para predição de mortalidade. Gráfico de floresta e meta-análise da sensibilidade, em 
A; especificidade, em B; razão de verossimilhança (RV) positiva, em C; RV negativa, em D; e odds ratio diagnóstica, em E.

Figura 5. Gráfico de funil do viés de publicação.
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mas não eliminá-lo.

Embora nosso estudo não possa provar que os níveis 
de dímero D podem ser utilizados como biomarcador 
único substituindo os escores clássicos e bem validados, 
o dímero D pode ser rapidamente quantificado, e a 
utilização de níveis de dímero D juntamente com o 
PSI pode ajudar na predição de mortalidade por PAC, 
melhorando o tratamento e manejo da doença de 
forma mais precisa e científica.

No presente estudo, houve várias limitações. Em 
primeiro lugar, a principal limitação foi que a qualidade 
metodológica dos estudos incluídos na análise era em 
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geral baixa, sendo as pontuações de comparabilidade 
de todos iguais a zero, e nenhum forneceu informações 
sobre métodos de cegamento. Em segundo lugar, houve 
alta heterogeneidade entre os estudos e, portanto, os 
resultados devem ser interpretados com cautela. Em 
terceiro lugar, embolia pulmonar ou tromboembolismo 
pulmonar não foram listados como critério de exclusão 
em 5 dos estudos.(6,9,12-14) Em quarto lugar, a maioria dos 
estudos foi realizada em um único centro, o que pode 
ter causado viés de admissão ou seleção. Por último, 
mas não menos importante, o pequeno tamanho da 
amostra e o pequeno número de estudos reduziram a 
aplicabilidade desta meta-análise. No entanto, foram 
utilizadas múltiplas estratégias para a seleção dos 
estudos, e foram adotados critérios rígidos para a 
avaliação da qualidade metodológica. Os estudos incluídos 
na análise foram realizados em sete países de diferentes 
continentes, reduzindo o viés de publicação. Portanto, 
nossos resultados podem ser considerados confiáveis.

Em conclusão, como biomarcador, o dímero D no 
sangue pode ser útil para a avaliação inicial do risco 
de mortalidade de pacientes com PAC, especialmente 
para identificar pacientes com baixo risco de morte 
quando os níveis de dímero D estão dentro da faixa 
de normalidade. No entanto, ainda serão necessários 
estudos prospectivos bem desenhados para explorar o 
valor dos níveis de dímero D no sangue para predição 
de mortalidade por PAC em diferentes contextos 
clínicos no futuro.
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ARTIGO DE REVISÃO E ATUALIZAÇÃO

RESUMO
Mesoteliomas malignos correspondem a um tipo raro de câncer que afeta as superfícies 
mesoteliais, normalmente a pleura e o peritônio. São associados à exposição ao amianto, 
porém, devido ao período de latência de mais de 30 anos e seu difícil diagnóstico, a 
maioria dos casos não é detectada até que estágios avançados sejam alcançados. 
As opções de tratamento para esse tipo de tumor são bastante limitadas e a taxa de 
sobrevida varia de 12 a 36 meses. Esta revisão discute a fisiopatologia molecular, o 
diagnóstico atual e as opções terapêuticas mais recentes para a doença.

Descritores: Mesotelioma pleural; Tratamento; Alterações moleculares.
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INTRODUÇÃO

O mesotelioma maligno (MM) é um tipo raro de câncer 
associado à exposição ocupacional ou ambiental ao 
amianto em 80% dos casos.(1) O primeiro caso de MM 
associado ao amianto foi reportado nos EUA, em 1967, 
decorrente de uma epidemia de MM entre mineiros, 
determinando assim à associação entre a exposição ao 
amianto e o desenvolvimento da doença. Embora raro, 
a incidência de MM vem aumentando desde a segunda 
metade do século 20, contexto no qual o MM tem sido 
ligado ao uso indiscriminado de amianto ao longo do 
último século.(2) A verdadeira extensão dessa epidemia 
de MM pelo mundo permanece desconhecida. Atualmente, 
a maior carga de uso de amianto se concentra no Brasil, 
na Rússia, Índia e China.(3)

A pleura é a região mais comum de origem do MM 
(73-85%), seguida do peritônio (7-18%).(4-6) O MM 
afeta predominantemente homens (proporção de 5:1 
entre homens e mulheres), e seu risco aumenta com a 
idade, vindo a ser mais prevalente em indivíduos com 
>65 anos de idade.(7,8)

Reino Unido, Austrália e Nova Zelândia têm as mais altas 
taxas de incidência de MM, enquanto o Japão e países 
da Europa Central possuem os menores frequências.(9) 
Estima-se que entre 2005 e 2050, aproximadamente 
94.000 casos de mesotelioma pleural maligno (MPM) e 
15.000 casos de mesotelioma peritoneal maligno terão 
sido diagnosticados nos EUA.(10)

O Brasil é considerado um dos mais importantes produtores 
e exportadores de amianto. A taxa de mortalidade no MM 
vem crescendo continuamente no Brasil, passando de 0,64 

morte por milhão de habitantes em 1980 a 1,18 morte 
por milhão de habitantes em 2002. Entre 1980 e 2010, 
registrou-se um total de 3.718 mortes por mesotelioma, 
a maioria (2.180) tendo ocorrido no sudeste do país. A 
taxa de mortalidade entre homens e mulheres mostrou-se 
equilibrada, sendo que 80,7% das mortes ocorreram em 
pessoas com mais de 50 anos. No entanto, muitos pacientes 
permanecem sem receber um diagnóstico, o que resulta 
na atual baixa incidência de MM no Brasil.(11-13)

Mutações germinativas em genes de predisposição 
ao câncer são descritas em aproximadamente 12% dos 
pacientes com MPM, sendo mais comuns em pacientes 
mais jovens e mulheres com pouca ou nenhuma exposição 
ao amianto, bem como aqueles com histórico familiar 
de câncer ou histórico pessoal de câncer (melanoma, 
mesotelioma, câncer de mama). BAP1 é o gene mais 
frequentemente mutado nessas situações, contabilizando 
3-7% dos casos.(14-16)

O PAPEL DO AMIANTO NA PATOGENIA DO 
MESOTELIOMA

Amianto é o nome genérico de seis variedades de 
minerais fibrosos encontrados em rochas ígneas e 
metamórficas: crisotila (serpentina – amianto branco), 
amosita e actinolita (anfibólio – amianto marrom), e 
antofilita, arocidolita e tremolita (anfibólio - amianto 
azul).(14) A associação entre a exposição a anfibólios e 
o mesotelioma pleural maligno (MPM) é amplamente 
descrita, sendo a crocidolita considerada o tipo mais 
oncogênico. Acredita-se que, quanto mais finas e longas 
sejam as fibras (especialmente aquelas de comprimento 
acima de 8,0μm e espessura maior que 0,25μm), mais 
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perigosas elas são, uma vez que penetram os pulmões, 
persistem por mais tempo na pleura, causando ciclos de 
dano e recuperação recorrentes no tecido, e inflamação 
local.(17) A exposição ao amianto e outros minerais 
fibrosos pode causar asbestose, câncer de pulmão, 
pleurisia benigna, placas pleurais e MPM.(18,19) Contudo, 
a exposição ao amianto é muito pouco associada ao 
mesotelioma peritoneal maligno (33-50% dos pacientes 
reportam exposição prévia ao amianto), assim como a 
época e a duração da exposição não se correlacionam 
diretamente ao desenvolvimento da doença.(9)

Embora a associação entre a exposição ao amianto e 
a patogênese do mesotelioma seja amplamente aceita, 
nenhuma hipótese comum foi alcançada para explicar 
a doença até então. Até 80% dos pacientes com MPM 

foram previamente expostos ao amianto. Entretanto, 
a razão pela qual apenas uma pequena proporção 
de indivíduos expostos ao amianto desenvolve o MM 
(2-10%) ainda é desconhecida(17) (Figura 1).

Células mesoteliais (CM) são altamente suscetíveis à 
citotoxicidade do amianto, e muitos eventos patogênicos 
podem contribuir para carcinogênese do MPM durante o 
longo período de latência entre a exposição ao amianto 
e o desenvolvimento do tumor.(20) As CM são afetadas 
por várias mudanças celulares induzidas pelo amianto, 
tais como dano ao DNA, inibição do ciclo celular e 
apoptose.(21-24) Inversamente, as CM produzem muitos 
mediadores inflamatórios em resposta ao amianto.(25)
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Figura 1. Mecanismos moleculares associados à patogênese do MM. Fibras de amianto inaladas atravessam as vias 
aéreas terminais e se alojam no espaço pleural. Macrófagos tentam fagocitar essas fibras sem efeito e, com isso, liberam 
espécies reativas de oxigênio (ROS) e espécies reativas de nitrogênio (RNS), o que pode ocasionar dano genotóxico 
e recrutar outras células inflamatórias e imunes. Dano recorrente no DNA por ROS e RNS pode acarretar acúmulo de 
mutações oncogênicas nas células mesoteliais. Os genes mais frequentemente mutados em mesoteliomas e que podem 
ser associados à transformação maligna de células mesoteliais estão envolvidos no reparo de DNA, via Hipo, controle 
do ciclo celular, metilação de DNA e via mTOR. Mutações germinativas em genes associados a reparo de DNA (BAP1, 
BRCA1, CHECK2 etc.) são encontrados em 12% dos pacientes com mesotelioma e estão associados ao surgimento 
precoce da doença e bom prognóstico. Paralelamente, a liberação de mediadores inflamatórios no microambiente do 
tumor pode promover sobrevivência celular (inibindo sinais apoptóticos) e estimular a proliferação de célula mesotelial 
(mesmo na presença de dano ao DNA), ativar fibroblastos para produzir proteínas de matriz extracelular e promover 
neoangiogênese. Essas modificações favorecem o crescimento do tumor e criam um ambiente imunossupressivo. 
Mø-macrófagos; ROS-espécies reativas de oxigênio; RNS-espécies reativas de nitrogênio; NGF-fator de crescimento 
neurotrófico; VEGF-fator de crescimento endotelial vascular. Criado com BioRender.com.
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Os mecanismos por meio dos quais a inflamação afeta 
o desenvolvimento do MM ainda não são completamente 
compreendidos, contudo, as evidências vêm indicando 
uma ligação entre o local da resposta inflamatória 
sistêmica e o prognóstico do paciente.(26) A resposta 
inflamatória intensa e sustentada é caracterizada pela 
migração de leucócitos e secreção de citocina, promovendo 
a transformação maligna da célula mesotelial.(27,28) 
Células malignas atraem células supressoras derivadas 
da medula óssea (MDSCs), macrófagos associados ao 
tumor (TAMs) e linfócitos reguladores (Treg). Essas 
células potencializam o desenvolvimento tumoral e 
promovem evasão imune, remodelação da matriz 
extracelular e angiogênese(29,30) (Figura 1).

O envolvimento da sinalização do fator de necrose 
tumoral alfa (TNFA) e do fator-kB nuclear (NF-kB) 
também foi indicado na resposta das CM ao amianto. 
A crocidolita causa acúmulo de macrófagos na pleura e 
no pulmão, que, por sua vez, liberam TNFA, além disso 
induz as CM a expressarem os receptores TNFA e TNF-R1 
e a secretarem TNFA (gerando respostas parácrinas e 
autócrinas).(31) A ativação da via NF-kB por TNFA permite 
que as CM que contêm danos no DNA induzido pelo 
amianto evoluam para MM. De fato, ao causar a liberação 
de espécies reativas de oxigênio (ROS) e espécies 
reativas de nitrogênio (RNS), cuja produção é catalisada 
pelo ferro, as fibras de amianto podem indiretamente 
induzir genotoxicidade, o que pode gerar um amplo 
espectro de mutações.(32) Portanto, considera-se que 
parte do mecanismo patogênico das fibras de amianto 
seja associada à sua persistência na pleura por longos 
períodos, desencadeando assim ciclos recorrentes de 
lesão/recuperação na região de inflamação.(33-35) De 
fato, a presença de células inflamatórias no tumor é 
um fator prognóstico(26,36-39) (Figura 1).

QUADRO CLÍNICO, DIAGNÓSTICO E 
CLASSIFICAÇÃO DO MPM

O período de latência entre a primeira exposição 
ao amianto e o diagnóstico de MM é de cerca de 30 
anos. A indisponibilidade de um método eficiente para 
que a doença seja detectada em um estágio inicial 
dificulta seu diagnóstico.(40) Por sua vez, o diagnóstico 
é seguido de uma sobrevida de 12 e 30 meses quando 
há doença localizada, e entre 8 e 14 meses para a 
doença avançada.(41,42) A maior parte dos pacientes é 
diagnosticada com doença avançada, nesse sentido, 
a terapia de primeira linha prolonga a sobrevida em 
cerca de três meses.(8,43)

A manifestação clínica mais comum em casos de 
MPM é a dispneia progressiva, normalmente secundária 
à formação de efusão pleural, associada ou não a 
dor não pleurítica no peito causada pela invasão 
da parede torácica. Tosse produtiva, febre, astenia, 
hipóxia, perda de peso ou suores noturnos também 
podem estar presentes. A doença é normalmente 
unilateral (95%) e predominantemente localizada no 
hemitórax direito (60%). Os sintomas geralmente se 
manifestam insidiosamente e por um longo período 

desde a apresentação inicial até o diagnóstico (3 a 6 
meses), finalmente conduzindo ao diagnóstico em um 
estágio avançado.(14,43)

O diagnóstico depende da integração entre quadro 
clínico, imagens e análise anatomopatológica. 
Especificamente, a efusão pleural aparece em exame 
físico ou radiografia torácica em até 95% dos casos, 
mas seu volume diminui conforme a doença progride. 
A presença de dor no peito ou uma massa palpável 
sugere invasão da parede torácica e representa a 
inoperabilidade cirúrgica. A tomografia torácica, assim 
como a imagem de ressonância magnética torácica, 
permite visualizar a efusão pleural, a presença de 
massas pleurais e avaliar os gânglios linfáticos hilares 
e mediastinais. Entretanto, a ressonância magnética 
é o método mais sensível e deveria ser considerada 
em casos potencialmente ressecáveis.(43) Por sua 
vez, o PET-CT (tomografia computorizada acoplada 
à tomografia por emissão de pósitrons) é útil para 
detectar comprometimento dos gânglios linfáticos, 
comprometimento contralateral torácico e metástases 
à distância.(14,44) A Figura 2 ilustra imagens radiológicas 
representativas de MPM.

A classificação da Organização Mundial da Saúde 
(OMS) de 2015 divide o MM de acordo com os subtipos 
epitelioide (60-80%), bifásico (10-15%) e sarcomatoide 
(10%), Os MPM com características desmoplásicas 
(2%) englobados no subtipo sarcomatoide. Em alguns 
casos, a classificação pode ser bastante difícil devido à 
presença de mais de um subtipo tumoral.(45,46)

Os mesoteliomas epitelioides têm características 
arquitetônicas, citológicas e estromais que geram uma 
variedade de diagnósticos diferenciais em relação a 
outras neoplasias. No mesotelioma epitelioide, atipia e 
necrose nuclear são fatores prognósticos independentes 
que permitem classificá-los em baixo e alto graus 
histológicos.(47,48)

Nos mesoteliomas sarcomatoides, as células são 
fusiformes e distribuídas em fascículos ou apresentam 
arquitetura desorganizada, com atipia citológica 
de leve a severa, além da possibilidade de conter 
elementos heterólogos. O mesotelioma bifásico deve 
conter pelo menos 10% de componentes epitelioides e 
sarcomatoides, enquanto o mesotelioma desmoplásico 
deve conter pelo menos 50% de estroma fibroso 
hialinizado. Pacientes com tumores sarcomatoides e 
bifásicos têm uma sobrevida significativamente pior 
que aqueles com mesotelioma epitelioide.(49)

A citologia de fluido pleural permite que o diagnóstico 
de MPM seja estabelecido em 1/3 dos casos. Contudo, 
o diagnóstico limita-se ao subtipo epitelioide, uma 
vez que a variante sarcomatoide não descama no 
espaço pleural. A biópsia por aspiração de agulha fina 
(FNAB) oferece uma acurácia de aproximadamente 
30%.(50) A biópsia pleural não guiada aumenta a 
precisão da FNAB, porém, a biópsia pleural por 
tomografia computadorizada é mais sensível e pode 
estabelecer o diagnóstico em ~87% dos casos.(43) 
O uso de videotoracoscopia/pleuroscopia atinge uma 
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acurácia de ≥95%, representando, assim, o método 
diagnóstico ideal.(51)

O diagnóstico histopatológico de lesões mesoteliais 
envolve grandes desafios, incluindo a diferenciação 
entre lesões malignas e tumores benignos e hiperplasia 
mesotelial reativa ou pleurisia fibrosa reativa. Em 
biópsias pleurais, pode ser difícil diferenciar o mesotélio 
hiperplásico reativo do mesotelioma, uma vez que 
ambas as situações envolvem atipia citológica, maior 
celularidade e mitoses. Características de infiltração, 
padrão vascular, padrão de crescimento, extensão 
da necrose e características das papilas são critérios 
importantes que nem sempre são avaliados nas biópsias. 
Recentemente, a perda de expressão de BAP1 (proteína 
1 associada a BRCA1) detectada por IHC, deleção 
homozigótica de CDKN2A (p16) determinada por FISH 
e expressão de metil-tio-adenosina fosforilase (MTAP) 

por IHC foram adicionados como marcadores para a 
distinção entre células neoplásicas e não neoplásicas 
quando a proliferação mesotelial se limita à superfície 
serosa. Isso pode contribuir para o diagnóstico diferencial 
entre hiperplasia mesotelial reativa e mesotelioma 
maligno in situ, bem como proliferações mesoteliais 
reativas (pleurisia) que podem se estender ao estroma 
e simular mesotelioma infiltrante.(52,53) A expressão 
nuclear da proteína BAP1 é preservada em células 
mesoteliais reativas. Em mesoteliomas epitelioides, a 
perda total de expressão de BAP1 e deleção de CDKN2A 
está presente em até 70% dos casos.(50)

O diagnóstico histopatológico do mesotelioma 
também é dificultado pois os padrões morfológicos do 
MPM podem simular uma variedade de malignidades 
epiteliais e não epiteliais, incluindo carcinomas, 
sarcomas, melanomas, linfomas, entre outros.(50) A 

Figura 2. Imagens representativas do tórax de um paciente do sexo masculino diagnosticado com mesotelioma pleural 
maligno bifásico. (A) Tomografia computorizada mostrando múltiplas áreas sobre o espessamento pleural na fissura, assim 
como na pleura mediastinal e parietal, algumas vezes formando nódulos pleurais, observadas no hemitórax esquerdo 
(setas vermelhas pequenas); (B) Tomografia 18-FDG PET-CT mostrando várias áreas do tecido hipermetabólico (ávido 
por glicose) na pleura no hemitórax esquerdo.
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imuno-histoquímica (IHC) é fundamental para diferenciar 
tais entidades.(52) Contudo, não há marcador de IHC 
que seja por si só suficientemente sensível ou específico 
para identificar o MPM. Portanto, recomenda-se o uso 
de painéis compostos de pelo menos dois marcadores 
de carcinoma (ex., pCEA BER -EP4, MOC -31, Claudin 
4, HEG1) e dois marcadores mesoteliais (ex., WT1, 
calretinina, CK5/6, D2-40)(45,50) (Tabela 1).

O tumor adenomatoide pleural aparece de maneira 
solitária, com nódulo não infiltrado, podendo contribuir 
com o diagnóstico diferencial para mesotelioma 
adenomatoide/microcístico. A mutação somática de 
TRAF7 e a preservação de BAP1 favorecem o diagnóstico 
de um tumor adenomatoide.(55)

Para o diagnóstico de carcinomas metastáticos, 
recomenda-se a adição de anticorpos específicos para 
regiões primárias, como adenocarcinomas do pulmão 
(TTF-1, napsin A), carcinomas de células escamosas 
(p63, p40), carcinomas de célula renal (PAX-8, CAIX), 
adenocarcinomas colorretais (CDX2) e adenocarcinomas 
da próstata (PSA, NKX.3), além do painel de IHC 
anteriormente descrito. O anticorpo GATA-3 expresso 
em carcinomas da mama e uroteliais também pode ser 
positivo em mesoteliomas. Melanomas metastáticos 
expressam S-100, Melan-A, HMB-45 e SOX-10. 
Tumores vasculares epitelioides (hemangioendotelioma 
e angiossarcoma) expressam CD34, CD31 e ERG, 
normalmente ausentes em mesoteliomas. O tumor 
pleural solitário pode imitar o mesotelioma sarcomatoide, 
porém, eles expressam STAT6 e CD34 e possuem a 
fusão genética NAB2-STAT6. No diagnóstico diferencial 
entre mesotelioma sarcomatoide ou bifásico e sarcoma 
sinovial (monofásico e bifásico), recomenda-se a 
testagem molecular para procurar por fusões SYT-SSX1 
ou SYT-SSX2, uma vez que ambos apresentam marcação 
nuclear para TLE1. É desafiador conseguir estabelecer 
um diagnóstico diferencial por IHC entre mesotelioma 
sarcomatoide e sarcoma primário na parede torácica ou 
metástases de sarcoma para a pleura, especialmente 
quando componentes heterólogos estão presentes no 
mesotelioma.(50,56) A Figura 3 ilustra fotomicrografias 
representativas de MPM.

VIAS MOLECULARES DE MM

Alterações genômicas
A compreensão dos mecanismos moleculares associados 

ao desenvolvimento do MM (Tabela 2) inicia-se a partir 
de análises citogenéticas convencionais e hibridização 
genômica comparativa (CGH), indicando alterações 
numéricas em todos os cromossomos e mostrando 
que perdas são mais comuns que ganhos.(85,86) Esses 
estudos têm revelado um complexo padrão de aberrações 
cromossômicas em MPM e sugerem que alterações no 
número de cópias (CNA) são um importante mecanismo 
de carcinogênese para a doença.(87) Múltiplas regiões 
de perda cromossômica têm sido encontradas em 
1p, 3p, 4, 6q, 9p, 11q, 13q, 14q, 15q, 17p, 18q e 
22q,(64,65,86,87) sugerindo o comprometimento de genes 
supressores tumorais em regiões deletadas. Embora 
menos comuns, ganhos cromossômicos em 5p, 7p, 
8q, 12p, 17q e 18q também têm sido reportados.(88)

Entre as regiões mais comumente deletadas estão 
aquelas que contêm supressores tumorais CDKN2A 
(inibidor de quinase dependente da ciclina 2A), 
localizados em 9p21.3,(57) NF2 (neurofibromina 2), 
22q12,(59,60) BAP1(proteína-1 associada a BRCA1), 
em 3p21.3(67,89) e TP53, em 17p13. CDKN2A, que 
codifica p16-INK4 e ARF, é o gene supressor tumoral 
mais frequentemente inativado em MM, possui uma 
incidência de deleções de 50%.(57,58,77) A perda de 
CDKN2A é associada à histologia não epitelial(90) e 
menor sobrevivência.(64,91,92) NF2 decodifica a proteína 
Merlin,(59) um coativador transcricional associado aos 
complexos de ubiquitina-ligase e à via de Hippo.(93,94)

Aproximadamente 20-40% dos casos de MM 
envolvem deleções ou mutações em BAP1,(67,77,78) 
sendo que mutações germinativas aumentam o risco 
de desenvolver mesotelioma.(89) Em modelosmurinos, 
a inativação de apenas um alelo de BAP1 aumenta a 
tumorigenicidade do amianto.(89) Mutações em TP53 
estão presentes em aproximadamente 8% dos casos 
de MM. Embora a incidência de alterações em TP53 
seja muito menor que em outros tipos de tumor,(77) é 
importante enfatizar que CDKN2A, que codifica ARF, 
consequentemente reduzindo a expressão de MDM2, é 
normalmente perdido. Portanto, a deleção de CDKN2A 

Tabela 1. Marcadores imuno-histoquímicos para diagnóstico e diferenciação de MM.

Marcadores mesoteliais Sensibilidade Especificidade versus 
Adenocarcinoma de pulmão

Calretinina > 90% 90-95%
CK5/6 75-100% 80-90%
WT1 70-95% ~100%

D2-40 90-100% 85%
Adenocarcinoma  

(marcadores epiteliais) Sensibilidade Especificidade versus  
Mesotelioma maligno

MOC31 95-100% 85-98%
BerEP4 95-100% 74-87%

BG8 (Lewis Y) 90-100% 93-97%
B72.3 25-85% > 95%

Fonte: Henderson et al.(54)
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resulta em um aumento na expressão de MDM2, 
desencadeando a ubiquitinação e degradação de p53.(95,96) 
Deste modo, o fenótipo de menor de expressão p53 
devido a CDKN2A é semelhante àquele da mutação 
em TP53. De fato, modelos animais heterozigotos 
para TP53 desenvolvem MM mais rapidamente quando 
expostos ao amianto.(97)

Não se identificou nenhum oncogene associado 
ao desenvolvimento de MM, sugerindo que o MM é 
uma malignidade resultante da inibição de genes 
supressores tumorais e não transformação por ativação 
de oncogenes.(98)

O avanço nas tecnologias de sequenciamento permitiu 
que vários grupos oferecessem uma análise mais 
ampla das alterações moleculares em MM, não apenas 
confirmando os achados anteriores acerca de CNA, mas 
demonstrando também que genes frequentemente 
alterados por CNAs também têm mutações pontuais 
semelhantes.(69,99,100)

Bueno et al.(77) publicaram uma análise de 95 MM 
confirmando os achados anteriores quanto a CNA em 
gene supressores de tumor (e.g., BAP1, NF2, CDKN2B, 
and TP53). Além disso, mutações recentemente 
identificadas foram descritas em genes que incluem 
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Figura 3. Fotomicrografias de MPM. (A-D) mesotelioma epitelioide. (A) H&E mancha indicando células mesoteliais 
atípicas distribuídas em padrões papilares e túbulo-glandulares em meio ao tecido conjuntivo solto. 200x; (B) perda 
de expressão de BAP1 no núcleo de células tumorais, DAB IHC, 200x; (C) expressão de calretinina no citoplasma de 
células tumorais, DAB IHC, 200x; (D) expressão de D2-40 em membranas de células tumorais; (E-G) MPM Epitelioide 
pleomórfico/sólido; (E) H&E, 100x; (F) expressão de BAP1no núcleo de células tumorais, DAB IHC, 200x; (G) expressão 
de calretinina no citoplasma de células tumorais; (H-J) MPM Papilar; (H) mancha H&E mostrando uma monocamada de 
células mesoteliais com baixo teor de atipia nuclear cobrindo o centro fibrovascular, 100x; (I) expressão de calretinina no 
núcleo e citoplasma de células tumorais, DAB IHC, 100x; (J) expressão de WT1no núcleo de células tumorais, DAB IHC, 
200x; (K-L) MPM Desmoplásico; (K) H&E mostrando células mesoteliais isoladas redondas e espigadas entre um denso 
estroma desmoplásico, 40x; (L) expressão de WT1 no núcleo de células tumorais., DAB IHC, 200x. DAB- 3,3’-diamino-
benzidine. H&E- hematoxilina e eosina. IHC-Imuno-histoquímica.
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Tabela 2. Alterações genômicas associadas ao MM.

Ref Número de casos/
amostras Técnicas empregadas Principais achados

Cheng et al.(57) 40 linhagens celulares 
e 23 tumores primários

Southern Blot e Seq. alvo  
de p16

deleções homozigóticas em p16-INK em 
85% em todas as linhagens celulares e 23% 
dos tumores

Xio et al.(58) 50 tumores primários FISH for p15 e p16. Codeleção de p15 e p16 em 72% dos casos.
Sekido et al.(59) 14 linhagens celulares 

e 10 tumores primários
SSCP e Southern Blot 
para NF2

Mutações em NF2 em 41% de casos.

Bianchi et al.(60) 15 linhagens celulares 
e 7 tumores primários

SSCP; Seq. alvo para NF2 Mutações em NF2 em 53% de casos.

Björkqvist et al.(61) 34 tumores primários CGH array; Southern Blot. Perda em 4q, 6q e 14q e ganho em 15q e 7p
Prins et al.(62) 12 linhagens celulares PCR; FISH Deleção do cromossomo 9, incluindo 

CDKN2A, mas não CDKN2B.
Taniguchi et al.(63) 17 tumores primários e 

9 linhagens celulares
CGH array; Southern 
Blot; Seq. alvo para NF2

Ganhos em 1q, 5p, 7p, 8q24 e 20p; Perda em 
1p36.33, 1p36.1, 1p21.3, 3p21.3, 4q22, 6q25, 
9p21.3, 10p, 13q33.2, 14q32.13, 18q e 22q.

Ivanov et al.(64) 22 tumores primários CNA array Deleções em 22q12.2, 19q13.32 e 17p13.1 
em 55-74% em ganho em 5p, 18q, 8q e 17q 
em 23-55% dos casos.

Cheung et al.(65) 22 linhagens celulares CNA array Deleções de CDKN2A/ARF e CDKN2B, 1p36, 
1p22, 3p21-22, 4q13-34, 11q23, 13q12-13, 
14q32, 15q15, 18q12 e 22q12 em 55-90%.

Takeda et al.(66) 40 tumores primários 9p21 FISH Deleção em 9p21 em 35 de 40 casos (88%).
Bott et al.(67) 53 tumores primários CGH array, FISH; Seq. 

alvo
Deleções em 9p21, 22q e 3p21. Mutações 
em BAP1, NF2, LATS1.

Yoshikawa et al.(68) 23 tumores primários Seq. alvo para BAP1 Alterações no gene BAP1 bialélico em 14 
dos 23 MMs (61%).

Guo et al.(69) 22 tumores primários Whole-exome Seq Grandes mudanças em números de cópia: 
BAP1, NF2, CDKN2A, CUL1.

Lo Iacono et al.(70) 123 tumores primários Seq. alvo para 52 genes Alterações em p53/ reparo de DNA (TP53, 
SMACB1 e BAP1) e nas vias PI3K-AKT 
(PDGFRA, KIT, KDR, HRAS, PIK3CA, STK11 
e NF2).

Nasu et al.(71) 22 tumores primários Seq. alvo para BAP1 
Sanger Seq.; MLPA

Alteração em BAP1 em 63.6% dos casos.

Borczuk et al.(72) 48 tumores peritoneal 
e 41 pleurais

CNA array Perda em BAP1, CDKN2A e NF2 em ambos 
tipos tumorais. Ganho em número de 
cópias mais comum no peritônio, perda 
mais comum na pleura.

Kato et al.(73) 42 tumores primários Seq. alvo para 236 genes Alterações em BAP1 (47,6%), NF2 (38,1%) e 
CDKN2A/B (35,7%).

Kang et al.(74) 78 tumores primários Alvoed Seq of SETDB1 Mutações em 7 pacientes
Ugurluer et al.(75) 11 tumores primários Seq. alvo para 236 genes Mutações em 86% dos casos pleurais e 50% 

dos peritoneais. Os genes mais mutados 
foram BAP1 (36%), CDKNA2A/B (27%) e  
NF2 (27%).

Chirac et al.(76) 33 tumores peritoneais 
primários

CGH array Padrão genômico semelhante à 
mesotelioma pleural: perda em 3p21, 9p21 
e 22q12. Inclusão de CNA inédito 15q26.2 
e 8p11.22.

Bueno et al.(77) 216 tumores primários Whole Exome Seq,  
Seq. alvo

BAP1, NF2, TP53, SETD2, DDX3X, ULK2, 
RYR2, CFAP45, SETDB1 e DDX51 genes 
significativamente mutados. Fusão 
genética e alterações de splice em NF2, 
BAP1 e SETD2. Alterações em Hipo, mTOR, 
metilação de histona, RNA helicase, via de 
sinalização de p53.

Yoshikawa et al.(78) 33 tumores primários CGH array para 3p21; 
Seq. alvo para 4 genes

Inativação bialelica do gene SETD2 (9 dos 
33, 27%), BAP1 (16 dos 33, 48%), PBRM1  
(5 dos 33, 15%) e SMARCC1 (2 dos 33, 6%).
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modificadores de histona, tais como SETD2, SETDB1 e 
SETD5, membros de helicases de RNA DDX3X e DDX51, 
alvos de mTOR como ULK2, além de um componente 
de canal de cálcio RYR2.

Em outro estudo pioneiro envolvendo amostras de 
74 casos de MM, o TCGA demonstrou a deleção de 
CDKN2A e perda de NF2 por deleção ou mutação. 
Deleções de CDKN2A frequentemente envolvem MTAP, 
que codifica para metiltioadenosina fosforilase.(81) A 
perda de CDKN2A foi fortemente associada a uma 
menor sobrevida e histologia não epitelioide.(64,90-92)

Dois estudos, envolvendo 42 pacientes(73), e um de 
coorte mais amplo, com 266 casos,(84) empregaram 
sequenciamento-alvo de genes frequentemente mutados 
em MPM (incluindo BAP1, NF2, TP53, SETD2, LATS2 e 
o promotor de TERT). Foi proposta uma classificação 
molecular entre grupo epitelioide e sarcomatoide, com 
alterações em BAP1 encontradas preferencialmente 
no grupo epitelioide, enquanto as alterações em 
TP53 e LATS2 ocorreram principalmente no subtipo 
sarcomatoide.(84)

Além das alterações consistentes em genes supressores 
tumorais, alterações genéticas mais raras também 
foram descritas. Por exemplo, mutações ativadoras nas 
vias de MAPK ou PI3K/AKT foram reportadas em duas 
coortes,(70,101) mas não foram identificadas na coorte 
do TCGA.(81) Uma amplificação inédita de RASSF7 foi 
observada em um conjunto de 121 pacientes, sugerindo, 
juntamente a alterações em outros genes da via Hippo 
(NF2, LATS1, and LATS2), sua significativa contribuição 
nos processos tumorigênicos associados ao MM.(83)

BAP1
Embora o risco de desenvolver MM seja muito maior 

entre trabalhadores da indústria do amianto,(102) 
nem todos os trabalhadores expostos desenvolvem a 
doença. Esse cenário levou a uma busca por fatores 
genéticos que possam predispor um indivíduo ao 
MM, especialmente em famílias com vários indivíduos 
afetados,(103) levando assim à identificação do papel 
do gene BAP1.

A BAP1 é uma enzima da família hidrolase c-terminal 
com atividades pleiotrópicas encontradas em 
complexos de reparo de DNA associados à BRCA1 e 
às funções de de-ubiquitinase.(104-106) A expressão de 
BAP1 é associada à redução do crescimento tumoral 
em vários modelos experimentais e interage com 
proteínas do ciclo celular.(107) Além disso, a BAP1 
forma vários complexos nucleares capazes de regular 
a transcrição gênica. Portanto, espera-se que a BAP1 
afete uma variedade de funções celulares, tais como 
remodelamento da cromatina,  progressão do ciclo 
celular, diferenciação celular e reparo de DNA. Sabe-se, 
ainda, que a proteína BAP1 desempenha um papel 
importante como inibidor da apoptose causado por 
estresse metabólico.(108)

Deleções ou mutações em BAP1 têm sido descritas 
em aproximadamente 60% dos MM,(67,68,70,71,77,78,81) nos 
quais quase 85% dos tumores peritoneais possuem 
alterações no BAP1, em comparação a apenas 
20-30% dos tumores pleurais.(109) BAP1 é também 
consistentemente inativado no carcinoma renal de 
células claras, melanoma uveal e colangiocarcinoma.(110) 
A maioria das mutações em BAP1 são do tipo 

Ref Número de casos/
amostras Técnicas empregadas Principais achados

Desmeules et al.(79) 25 tumores primários FISH Identificação da fusão genica EWSR1/
FUS-ATF1 em 4 casos.

Hung et al.(80) 88 tumores peritoneais 
primários

FISH; Seq. alvo para ALK Rearranjos de ALK em 3 casos com 
ATG16L1, STRN e TPM1.

Kim et al.(9) 13 tumores peritoneais 
primários

Seq. alvo para 510 
genes;

Inativação bialélica de BAP1 (9/13 casos), 
mutação em NF2 (3/13), SETD2 (2/13) e 
DDX3X (2/13).

Hmeljak et al.(81) 74 tumores primários Whole Exome Seq.; CNA 
array

Inativação por mutação e CNA em: BAP1, 
CDKN2A, NF2, TP53, LATS2 e SETD2. 
Subtipo molecular inédito (3% dos casos) 
com mutações em TP53 e SETDB1.

Hassan et al.(82) DNA genômico de 239 
pacientes com MM

Seq. alvo para 73 genes 12% dos casos tiveram mutações 
germintivas: 16 em BAP1 e 12 distribuídas 
entre CHEK2, PALB2, BRCA2, MLH1, POT1, 
TP53 e MRE11A .

Nastase et al.(83) 121 tumores primários CNA array, Whole Exome 
Seq.

CDKN2A deleção em 60% dos tumores; 
BAP1 mutado ou deletado em 54%; 
amplificação de RASSF7 em 33%; RB1 
deletado ou mutado em 26%; NF2 mutado 
em 20%; TP53 mutado em 8%; SETD2 em 
6%; DDX3X em 5% e LATS2 em 5%.

Quetel et al.(84) 266 tumores primários Seq. alvo para 21 genes Mutações no promotor de TERT, NF2 e TP53 
associadas à pior sobrevivência.

Tabela 2. Continuação...
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“frameshift” ou “missense”, resultando em perda de 
expressão proteica.(67,77,78) Deste modo, a perda de 
expressão proteica em BAP1 pode ser identificada por 
imuno-histoquímica no tecido tumoral, observada em 
aproximadamente 60% dos casos.(71)(111) Apesar da 
alta prevalência, a perda na expressão de BAP1 não 
parece influenciar a sobrevida global,(71) mas afeta 
a resposta à quimioterapia.(107)

Mutações pontuais também estão presentes em 
BAP1 e podem acarretar a substituição de aminoácido, 
cujo efeito na atividade proteica nem sempre é óbvio. 
Por exemplo, as mutações I47F, F81V, A95D e G178V 
causam perda de estabilidade proteica e agregação 
amiloide.(112) Por outro lado, mutações como A95D, 
Y724X e 10 F679LfsX37 levam a uma mudança na 
localização subcelular de nuclear à citoplasmática.(113)

Mutações germinativas em BAP1 estão associadas 
a uma síndrome altamente penetrante que predispõe 
ao MM. A chamada síndrome de predisposição 
tumoral do BAP1 (BAP1-TPDS) foi identificada por três 
grupos de pesquisa independentes que investigaram 
o mesotelioma, melanoma cutâneo e melanoma 
uveal. Mais tarde, outros tipos de tumores, como 
colangiocarcinoma, carcinoma renal de células 
claras, carcinoma basocelular, câncer de pulmão, 
carcinoma de mama/ovário, meningioma, tumores 
neuroendócrinos e alguns tipos de sarcomas foram 
adicionados ao espectro da síndrome.(89,114) Entretanto, 
os mecanismos moleculares envolvidos nesses tipos 
específicos de tumor e na progressão da doença ainda 
não são compreendidos. Assim como outros genes 
supressores tumorais, as mutações germinativas em 
BAP1 são transmitidas de uma forma autossômica 
dominante. Embora a penetrância seja incompleta 
e o tumor possa variar em diferentes membros da 
mesma família, mais de 80% dos portadores do gene 
são afetados por pelo menos um tipo de câncer.(115)

O MPM é o segundo tumor mais comumente 
identificado em BAP1-TPDS, abrangendo 22% dos 
tumores. Comparando ao MPM esporádico, a média 
de idade para o surgimento do MPM hereditário 
ocorre significativamente mais cedo (74 e 46 anos, 
respectivamente)(111) e as taxas de sobrevida são 7 
vezes maiores.(116)

Apesar da forte relevância das mutações germinativas 
em BAP1 em relação ao maior risco de desenvolvimento 
de mesotelioma hereditário e outros tumores da síndrome, 
uma proporção significativa de famílias com múltiplos 
casos de mesotelioma não apresenta mutações nesse 
gene, sugerindo que outros genes possam oferecer 
predisposição a esses tumores.(117,118) Nesse sentido, 
um estudo recente examinou 94 genes associados à 
predisposição a câncer hereditário em 93 pacientes 
com mesotelioma e detectou prováveis mutações 
patogênicas em 10% dos casos, com aumento nas 
mutações em genes de recombinação homóloga e 
via de reparo de DNA. Curiosamente, pacientes com 
mutações nesses genes reportaram ter sido expostos 
ao amianto com menos frequência.(118)

Perfil de expressão gênica
O conhecimento de que alterações gênicas que 

acarretam distúrbios fenotípicos produzem perfis de 
expressão gênica alterados, pode aumentar nosso 
entendimento a cerca das vias moleculares mais 
relevantes para o MM. Os primeiros estudos que 
usaram perfis de expressão gênica em MM sugeriram 
a existência de dois subtipos moleculares importantes 
associados à classificação histológica: epitelioide 
e sarcomatoide.(119-121) Interessantemente, genes 
associados à transição epitélio-mesênquima (EMT) 
mostraram-se aumentados no grupo sarcomatoide, 
indicando um fenótipo mais mesenquimal.(121) Um 
estudo sequencial sugeriu que 4 subtipos podem ser 
identificados e são associados ao espectro histológico 
de epitelioide a sarcomatoide, confirmando, também a 
expressão diferencial de genes EMT.(77,81) Esse dado foi 
corroborado por meio de uma reanálise que demonstrou 
que grupos moleculares representam um gradiente 
contínuo ou histomolecular no qual os tumores podem 
ser dissecados em uma combinação das assinaturas dos 
tipos epitelioide (escore E) e sarcomatoide (escore S), 
cujas proporções são associadas ao prognóstico.(122)

TRATAMENTO DO MPM

Fatores prognósticos
Os indicadores prognósticos estabelecidos, como 

subtipo histológico, idade e sexo, podem fornecer 
algumas informações para estimar a sobrevida do 
paciente, mas há poucos indicadores prognósticos 
específicos e definitivos que sejam rotineiramente 
usados para prever prováveis desfechos individuais. A 
European Organization for Research and Treatment of 
Cancer (EORTC) – Organização Europeia de Pesquisa e 
Tratamento do Câncer – sugere que baixo performance 
clínico, leucocitose, sarcomatoide e sexo masculino são 
fatores associados a um prognóstico ruim.(123) Por sua 
vez, o escore do CALGB inclui idade ≥75 anos, histologia 
não epitelioide, LDH >500UI/L, comprometimento 
pleural, plaquetas >400.000/mm3, dor no peito e 
baixo performance clínico como fatores prognósticos 
desfavoráveis.(124) Outros índices prognósticos são 
perda de peso, hemoglobina, albumina sérica(125) e 
contagens de leucócitos.(126)

Além do seu envolvimento na patogênese, a inflamação 
sistêmica é também associada à sobrevida global e 
resposta ao tratamento. Fatores prognósticos baseados 
em resposta inflamatória, que incluem as combinações 
de proteína C-reativa e albumina, contagem de 
neutrófilos e linfócitos (relação neutrófilos/linfócitos, 
NLR) e contagem de plaqueta e linfócito, são associados 
à sobrevida em pacientes com diversos tipos de câncer, 
incluindo o MPM, com níveis mais elevados indicando 
pior prognóstico.(39)

Cirurgia
No escopo das doenças ressecáveis, o tratamento 

do MPM é baseado em terapia trimodal: cirurgia, 



J Bras Pneumol. 2021;47(6):e20210129 10/18

Mesotelioma pleural maligno: uma atualização

quimioterapia (neoadjuvante ou adjuvante) e radioterapia, 
especialmente em pacientes sem comprometimento 
dos gânglios linfáticos.(127)

Geralmente, o prognóstico é desanimador, uma 
vez que a maioria dos pacientes apresenta doença 
irressecável no momento do diagnóstico ou são 
considerados inoperáveis devido à idade, performance 
clínica ou comorbidades. É importante que pacientes 
que são candidatos à cirurgia sejam submetidos a 
EBUS (ultrassom endobronquial) ou mediastinoscopia, 
uma vez que disseminação para gânglios linfáticos 
mediastinais é um fator de mau prognóstico em MPM.(14)

Para tumores ressecáveis, os três procedimentos 
cirúrgicos mais comumente utilizados no tratamento do 
mesotelioma são toracoscopia com pleurodese, pleurectomia/
decorticação e pneumonectomia extrapleural.(43)

A pleurectomia/decorticação é um procedimento 
cirúrgico cujo objetivo é reduzir a carga tumoral. É 
conduzido por meio de toracotomia aberta e consiste 
na remoção da pleura parietal, incluindo a porção 
adjacente ao mediastino, pericárdio e diafragma 
(frequentemente necessitando que a porção do 
diafragma seja removida) e retirada da pleura visceral 
para a decorticação do pulmão. O tratamento oferece 
alívio dos sintomas locais e previne a recidiva de efusão 
pleural, mas normalmente implica numa alta taxa de 
recidiva locorregional (80% a 90%) ou à distância 
(10% a 36%), além de não ser curativo.(43)

O papel da pleurectomia/decorticação é discutível 
contudo. O ensaio MesoVATS comparou pleurodese 
por talco com pleurectomia parcial toracoscópica 
vídeo-assistida (VAT -PP). A VAT-PP não resultou em 
melhor SG (HR =1,04; 95%CI 0,76-1,42; p=0,81) e 
apresentou taxa mais alta de complicações cirúrgicas 
(31% x 14%, p=0,019). Além disso, uma melhor 
qualidade de vida em 6 meses foi indicada para o 
grupo VAT -PP.(128)

A pneumonectomia extrapleural (EPP) é considerada 
uma técnica mais agressiva por envolver remoção 
em bloco de todo tecido no hemitórax, incluindo a 
pleura visceral e parietal, além de afetar o pulmão, 
os gânglios linfáticos mediastinais, o diafragma e o 
pericárdio. A técnica normalmente não é considerada 
para pacientes com comorbidades limitantes, baixo 
performance clínico, comprometimento dos gânglios 
linfáticos mediastinais ou histologia sarcomatoide devido 
à maior morbidade e mortalidade e pior prognóstico 
entre esses pacientes.(129)

A pleurodese é um procedimento que remove 
o acúmulo de fluido no espaço pleural através de 
drenagem por meio de toracoscopia sob anestesia 
geral ou sedação ou, ainda, pela inserção de um tubo 
torácico por meio de toracostomia. Após a remoção do 
fluido, produtos químicos esclerosantes são introduzidos 
na cavidade pleural a fim de evitar que o fluido se 
acumule novamente.(130)

Uma comparação entre pneumonectomia extrapleural 
e pleurectomia/decorticação em 663 pacientes apontou 
para diferenças significativas quanto à sobrevida, com 

um risco 1,4 mais alto de morte para a pneumonectomia 
extrapleural (p=0,001) após ajuste para estádio da 
doença, histologia, gênero e terapia multimodal.(131) Em 
outro ensaio, pacientes que receberam quimioterapia 
neoadjuvante à base de platina foram randomizados 
ou não para pneumonectomia extrapleural. Não foi 
identificada nenhuma diferença quanto à sobrevida 
ou qualidade de vida entre os grupos.(132)

Radioterapia
As principais indicações atuais para radioterapia 

em casos de MPM são as seguintes: radioterapia 
hemitorácica antes e após a pneumonectomia 
extrapleural, radioterapia hemitorácica após decorticação/
pleurectomia e radioterapia paliativa para o alívio de 
sintomas locais.(133)

A radioterapia radical hemitorácica (RHR) pode ser 
conduzida após a pneumonectomia extrapleural para 
melhorar o controle local, embora esteja associada com 
uma taxa de falha no campo de irradiação de 15% e 
35%.(134) Embora esse tema ainda necessite ser mais 
debatido, várias diretrizes de tratamento recomendam 
o uso de RHR, como, por exemplo, o NCCN (National 
Comprehensive Cencer Center).

O ensaio de fase II prospectivo, SAKK 17/04,(135) 
explorou o papel do adjuvante RHR após quimioterapia 
neoadjuvante à base de platina seguida de pneumonectomia 
extrapleural. Os pacientes foram randomizados 
para receberem radioterapia vs observação. Não 
houve diferença significativa entre os grupos. Mais 
recentemente, um estudo de fase III comparou RHR 
com radioterapia paliativa após cirurgia não radical 
poupadora de pulmão e quimioterapia, alcançando 
melhor SG no braço de RHR (SG de dois anos 58% x 
28%; HR 0,58, 95CI 0,31-0,95, p=0,031) às custas 
de maior toxicidade de grau 3/4.(136)

A razão para o uso da radioterapia hemitorácica 
neoadjuvante à pneumonectomia extrapleural parte 
da observação da disseminação frequente do tumor 
até o pulmão contralateral e peritônio, o que pode 
estar relacionado à cirurgia. A estratégia SMART 
(Surgery for Mesothelioma After Radiation Therapy 
– Cirurgia de Mesotelioma Após Radioterapia)(137) foi 
desenvolvida para alcançar taxas de disseminação 
associadas à intervenção cirúrgica mais baixas. Os 
autores observaram uma média de sobrevida global de 
51 meses e uma média de sobrevida livre de doença 
de 47 meses para mesotelioma epitelioide pleural, 
sugerindo que a estratégia oferece algum benefício à 
população em questão.

Após a publicação dos dados controversos do estudo 
MARS-1, o uso de pneumectomia extrapleural tem 
diminuído nos últimos anos, sendo substituído por 
técnicas que buscam poupar o pulmão, tais como a 
pleurectomia/decorticação. O estudo IMPRINT, um ensaio 
de fase II prospectivo, demonstrou a segurança de se 
aplicar radioterapia com modulação de intensidade no 
hemitórax simultaneamente à quimioterapia em pacientes 
que foram submetidos à pleurectomia/decorticação.(138)
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No contexto paliativo, a radioterapia pode ser usada 
para controlar uma variedade de sintomas para os quais 
o tratamento medicamentoso pode ser inadequado, 
tais como dor associada à invasão da parede torácica, 
hemoptise, tosse ou dispneia, assim como para evitar 
compressão da medula espinhal.(139)

Tratamento sistêmico
A quimioterapia sistêmica é o tratamento de escolha 

no escopo de doenças irressecáveis, para pacientes 
considerados refratários ou aqueles que não desejam se 
submeter a cirurgias(9) (Figura 4). Na quimioterapia de 
primeira linha, regimes que contêm platina têm taxas 
de resposta mais altas que regimes sem platina.(140) 
Regimes à base de pemetrexede têm sido a opção de 
quimioterapia sistêmica de primeira linha na maioria das 
instituições, embora ainda não exista consenso a cerca 
de qual(is) agente(s) deveria(m) ser empregado(s) 
para suplementar o pemetrexede.(9) A substituição 
de cisplatina por carboplatina resultou em uma taxa 
de resposta objetiva (TRO) de 25-29%, mas com 
um melhor perfil de toxicidade e SG semelhante.(141)

A adição do bevacizumabe à cisplatina e ao 
pemetrexede no cenário da primeira linha melhorou 
a SG (18,8 meses vs. 16,1 meses) e a sobrevida 
livre de progressão (SLP) (9,2 meses vs. 7,3 meses) 
em relação ao uso de cisplatina e pemetrexede num 
recente estudo de fase III (MAPS).(142) Entretanto, o 
uso de medicações antiangiogênicas em combinação 
com quimioterapia não é muito disseminado, uma vez 
que outros ensaios em que inibidores de angioquinase, 

tais como cediranibe e nintedanibe, foram testados 
resultaram negativos.(5,143,144) No entanto, ramucirumabe, 
um anticorpo anti-VEGFR-2, foi combinado a gencitabina 
em um ensaio randomizado de fase II (ensaio RAMES) 
e comparado ao uso de gencitabina como agente único 
em segunda linha para MPM sem tratamento prévio 
com medicações antiangiogênicas. A combinação 
dobrou a mediana de SG (7,5 x 13,8 meses) e de SLP 
(3,3 x 6,2 meses), embora nenhuma diferença tenha 
sido indicada para a TRO.(145)

O uso de inibidores de checkpoints imune tem 
revolucionado o tratamento de vários tipos de tumor nos 
anos mais recentes.(26) A imunoterapia é uma modalidade 
de tratamento que explora o sistema imunológico do 
próprio paciente para promover a eliminação de células 
tumorais. Exemplos de imunoterapias atualmente 
em estudo incluem inibidores de checkpoints imune 
ou agonistas das vias de ativação da célula T, uso de 
citocinas como IL-12 e IL-15, vacinas terapêuticas, 
depleção de células imunossupressoras e modulação 
de outros componentes da resposta imune.(146)

O CTLA4 é um receptor co-inibitório (checkpoint 
imuneZ) de célula T que desempenha um papel 
essencial na prevenção da hiperativação da célula T.(147) 
A sinalização de CTLA4 diminui a ativação da célula T 
e da habilidade de células T de memória sustentarem 
a resposta imune.(148) Maior inibição de crescimento do 
tumor foi observada após a administração de anticorpo 
monoclonal anti-CTLA4 entre ciclos de cisplatina em 
modelos murinos de mesotelioma.(149) Além disso, o 
bloqueio de CTLA4 alternadamente ao tratamento com 
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Figura 4. Diagrama resumindo o tratamento atual para MPM. É importante salientar que, caso disponível, a 
participação de todos os pacientes deve ser considerada em ensaios clínicos investigativos. As linhas tracejadas 
representam opções de tratamento que podem ser consideradas após ponderação individualizada de cada caso. 
PD: progressão de doença.
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cisplatina inibiu a proliferação da célula tumoral, ao 
mesmo tempo em que aumentou o número de linfócitos 
T infiltrados no tumor. Apesar desses resultados, o 
estudo DETERMINE, um ensaio de fase IIB, multicêntrico, 
randomizado, controlado por placebo, não conseguiu 
demonstrar nenhuma melhora na SG com o uso de 
tremelimumabe (anticorpo anti-CTLA4) em relação ao 
placebo em segunda ou terceira linhas(150) (Tabela 3).

O PD1 também é um checkpoint imune e tem dois 
ligantes: PD-L1 e PD-L2. A superexpressão do receptor 
PD1 desempenha um papel-chave na exaustão da 
célula T e representa um importante fator durante a 
resposta imune normal a fim de prevenir o surgimento 
da autoimunidade.(158) O PD-L1 é altamente expresso 
no MPM,(159) sendo que sua expressão foi reportada em 
40% de 106 espécimes de mesotelioma avaliados em 
um estudo (21% no subtipo epitelioide, 94% no subtipo 
sarcomatoide e 57% no subtipo bifásico).(160) Alguns 
estudos reportaram taxas de sobrevida menores em 
casos de MM com expressão tumoral de PD-L1,(161,162) 
enquanto outros não encontraram diferença significativa 
quanto à sobrevida entre casos de MM com e sem 
expressão de PD-L1.(163)

Vários ensaios de fase II analisaram a atividade dos 
anticorpos anti-PD1 como terapia de segunda linha 
para MPM e reportaram uma TRO de 9,4%-29% e 
uma SLP mediana de 2,6-6,2 meses. Recentemente, 
entretanto, um ensaio de fase III (PROMISE-meso) 

incluiu 144 pacientes com MM avançado que haviam 
progredido após quimioterapia sistêmica prévia e 
randomizou-os para receberem pembrolizumabe ou 
quimioterapia (gencitabina ou vinorelbina). Não houve 
diferença significativa em SLP (parâmetro primário) 
ou SG, mas a taxa de resposta foi mais alta entre 
pacientes tratados com pembrolizumabe (22% x 6%). 
Não houve associação com a expressão de PD-L1.(164) 
Em contrapartida, o ensaio CONFIRM comparou o 
nivolumabe com um placebo na mesma situação e 
foi observada melhora na SG (9,2 vs 6,6 meses; HR 
0,72; 95%CI 0,55-0,94; p=0,02) e SLP (3,0 vs 1,8 
meses; HR 0,62; 95%CI 0,49-0,78; p 0,001)(165). Esses 
resultados sugerem que imunoterapia é ativa contra o 
MM, embora não seja superior à quimioterapia quando 
usados em segunda linha ou linhas posteriores.

Um estudo francês multicêntrico, randomizado de 
fase II (MAPS-2) comparou o uso de nivolumabe 
(anti-PD1) ao uso de nivolumabe em combinação 
com ipilimumabe (anti-CTLA4) em pacientes que não 
tiveram sucesso nas terapias de primeira e segunda 
linhas. A taxa de controle de doença em 12 semanas 
atingiu 44% para o grupo com nivolumabe e 50% 
para o grupo com a combinação. A alta expressão de 
PD-L1 foi associada a maior alta taxa de resposta.(5) 
Outros estudos de fase II encontraram resultados 
semelhantes (Tabela 3).

Tabela 3. Ensaios para avaliar immunoterapia de segunda linha para MPM.

Ensaio Fase Braços N TRG 
(%)

SLP média 
(meses)

SG média 
(meses)

Expressão de 
PD-L1

DETERMINE II Tremelimumabe 569 5 2.8 7.7 NA
CHAVENOTE-028(151) IB Pembrolizumabe 25 20 5.4 18 Todos os 

tumores foram 
PD-L1+

Kindler et al.(152) II Pembrolizumabe 35 21 6.2 NR SA
NivoMes(153) II Nivolumabe 34 24 2.6 11.8 Tendência a 

maior TRG
MERIT(154) II Nivolumabe 34 29 6.1 17.3w Melhores SLP 

e SG
JAVELIN(155) IB Avelumabe 53 9,4 4.3 NR Tendência a 

melhor SLP
NIBIT-MESO-1(156) II Tremelimumabe + 

durvalumabe
40 25 5.7 16.6 Melhores TRG, 

SG e SLP
INITIATE(157) II Nivolumabe + 

ipilimumabe
36 29 6.2 NR Melhor TRG

MAPS2 II  
(randomizado)

Nivolumabe + 
ipilimumabe 
Nivolumabe

125 28 5.6 15.9 Nenhuma 
associação com 
SG  ou SLP

9 4.0 11.9

PROMISE III Pembrolizumabe 
Gencitabina or 
Vinorelbina

144 20 2.5 10.7 SA
3.4 12.4

CONFIRM III Nivolumabe BSC 332 NR 4.2 9.1 SA
2.8 9.7

N: número de participantes; NA: não avaliado; SA: sem associação; NR: não reportado; MCA: melhores cuidados 
de apoio. SLP: sobrevida livre de progressão, SG: sobrevida global, TRG: taxa de resposta global.



Hajj GNM, Cavarson CH, Pinto CAL, Venturi G, Navarro JR, Lima VCC

J Bras Pneumol. 2021;47(6):e20210129 13/18

Com base nesses resultados promissores, o ensaio 
randomizado de fase III, CheckMate-743, comparou 
a combinação de ipilimumabe e nivolumabe (IO+IO) 
com cisplatina/carboplatina associada a pemetrexede 
como terapia de primeira linha para MPM irressecáve;. 
O estudo mostrou uma SG mais longa no grupo de 
pacientes tratado com IO+IO (18,1 x 14,1 meses; 
HR 0,74 95%CI 0,6-0,91; p=0,002). A SG aos 2 
anos foi de 41% e 27% para IO+IO e quimioterapia, 
respectivamente. Ambas as histologias se beneficiaram 
do tratamento com IO+IO, embora a melhora relativa 
tenha sido maior em pacientes com tumores não 
epitelioides. O CheckMate-743 estabeleceu a combinação 
de nivolumabe e ipilimumabe como o novo padrão 
de terapia de primeira linha para MPM metastático 
ou irressecável.

Não há consenso quanto à terapia sistêmica de 
segunda linha para mesotelioma pleural avançado, 
sendo que as medicações comumente usadas são 
associadas a taxas de resposta pobres e sobrevidas 
medianas curtas.(166) Pacientes que foram beneficiados 
pelo tratamento anterior com regimes contendo 
pemetrexede ou aqueles que não receberam pemetrexede 
previamente podem ser tratados com pemetrexede 
(re-expostos ou tratados de novo),(167,168) caso contrário, 
os pacientes são tratados com gencitabina, vinorelbina 
ou doxorrubicina.(169) A vinorelbina é a única medicação 
diretamente comparada melhor suporte clínico como 
terapia de segunda linha em MM avançado em um 
ensaio randomizado (ensaio VIM), tendo sido associada 
a uma melh SLP (SLP mediana: 4,2 x 2,8 meses; HR 

0,59; 95%CI 0,41-0,85; p unicaudado=0,0017), mas 
sem ter gerado impacto na SG.(165) A Figura 4 resume 
o tratamento atual do MPM.

Mais recentemente, dois ensaios fase II de um 
braço único investigaram o papel do durvalumabe 
em combinação com quimioterapia à base de platina 
e pemetrexede no tratamento de primeira linha para 
MPM. O primeiro estudo (PrECOG 0505) mostrou uma 
SG mediana de 20,4 meses.(170) A SG foi de 70,4% 
aos 12 meses e de 44,2% aos 24 meses. O segundo 
estudo (DREAM) mostrou uma SG mediana de 18,4 
meses, SLP mediana de 6,7 meses e TRO de 48%.(171) 
Considerando os resultados promissores, um ensaio 
de fase III será iniciado em breve.

Atualmente, vários ensaios clínicos estão em curso 
para explorar novas terapias para o MPM (Tabela 4) 
e o futuro deve oferecer novas esperanças a esses 
pacientes.

CONCLUSÃO

O MPM pode ser amplamente prevenido, sendo assim, 
esforços em nível global devem ser empregados para 
que a indústria do amianto seja definitivamente banida. 
Apesar de alguns avanços recentes, essa rara, porém 
grave condição ainda representa uma necessidade 
médica não atendida e carente de estudos prospectivos 
robustos que ofereçam um melhor entendimento a cerca 
da sua fisiopatologia, bem como ensaios randomizados 
para a definição de tratamentos mais eficientes.

Tabela 4. Ensaios de fase III em andamento para tratamento de primeira linha para MPM.

TÍTULO ID PRIMÁRIO ID ENSAIO CLÍNICO

ENSAIO RANDOMIZADO DE FASE III DE PLEURECTOMIA/
DECORTICAÇÃO MAIS QUIMIOTERAPIA COM OU SEM AJUVANTE 
HEMITORÁCICO INTENSIDADE MODULADA DE RADIAÇÃO 
PLEURAL TERAPIA (IMPRINT) PARA MPM.

NRG-LU006 NCT04158141

ESTUDO RANDOMIZADO, DUPLO-CEGO, FASE 2/3 EM 
INDIVÍDUOS COM MPM PARA AVALIAR ADI-PEG 20 COM 
PEMETREXED E CISPLATINA (ESTUDO ATOMIC-MESO FASE 2/3).

POLARIS2015-003 NCT02709512

ENSAIO DE FASE III, RANDOMIZADO, RÓTULO ABERTO DE 
NIVOLUMABE EM COMBINAÇÃO COM IPILIMUMABE VERSUS 
PEMETREXED COM CISPLATINA OU CARBOPLATINA COMO 
TERAPIA DE PRIMEIRA LINHA EM MPM IRRESSECÁVEIS

CA209-743 NCT02899299

ENSAIO MULTICÊNTRICO RANDOMIZADO DE FASE III 
COMPARANDO ATEZOLIZUMABE MAIS BEVACIZUMABE 
E QUIMIOTERAPIA PADRÃO VERSUS BEVACIZUMABE E 
QUIMIOTERAPIA PADRÃO COMO TRATAMENTO DE PRIMEIRA 
LINHA PARA MPM AVANÇADO.

ETOP 13-18 NCT03762018

ESTUDO RANDOMIZADO, RÓTULO ABERTO, FASES II/III COM 
CÉLULAS DENDRÍTICAS COM CARGA DE LISADO DE CÉLULAS 
TUMORAIS ALOGÊNICAS (PHERALYS) EM INDIVÍDUOS COM 
MESOTELIOMA COMO TRATAMENTO DE MANUTENÇÃO 
(MESOPHER) APÓS QUIMIOTERAPIA.

MM04 NCT03610360
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AO EDITOR,

Na epidemiologia das doenças infecciosas, são 
estudados os possíveis cenários epidêmicos e endêmicos 
e definidos, para cada doença, os indicadores que devem 
ser considerados para determinar quando uma doença 
atingiu seu controle, eliminação ou erradicação.(1)

O controle é classicamente definido como o conjunto de 
medidas, ações, programas ou atividades em andamento 
que visam reduzir a incidência e a prevalência de doenças 
a níveis suficientemente baixos para deixarem de ser 
consideradas um problema de saúde pública. O nível de 
controle depende da doença, da disponibilidade de recursos 
e do comportamento da população.(1) Um exemplo é o 
acompanhamento de indivíduos com sintomas respiratórios 
na comunidade, uma medida eficaz para a detecção de 
casos de tuberculose (TB), visando reduzir a transmissão 
da tuberculose pulmonar e, consequentemente, minimizar 
o número de casos na comunidade.(2)

A eliminação acompanha o controle da doença e é 
alcançada quando não há mais casos de doença, ou 
eles são em número mínimo,(1) mesmo que as causas 
que podem potencialmente produzi-la persistam. Por 
exemplo, a TB será considerada eliminada quando houver 
uma redução de 90% no número de casos e de 95% 
nas mortes por TB até 2035 (em relação a 2015); um 
baixo impacto econômico para as famílias afetadas pela 
doença.(2) A OMS definiu os seguintes indicadores para 
considerar a TB como eliminada no Brasil: diminuição 
da incidência de casos de TB de 34,3 casos/100 mil 
habitantes em 2015 para 10 casos/100 mil habitantes 
em 2035 e da mortalidade por TB de 2,3 óbitos/100 mil 
habitantes para 1 óbito/100 mil habitantes.

A erradicação de uma doença se dá com a aplicação 
de medidas populacionais que visem o alcance de uma 
situação de zero casos ou óbitos,(1) ou seja, em que não 
só os casos de TB tenham sido eliminados, mas também 
as causas da doença, em particular, o microrganismo.
(1,3) É importante ressaltar que a erradicação de uma 
doença só pode ser alcançada em escala global. Até o 
momento, só conseguimos chegar a esse cenário com 
o vírus da varíola.

No caso da COVID-19, o mundo ainda se encontra em 
situação de pandemia e longe do controle global da doença. 
Em conjunto com o Conselho Científico Internacional,(4) 
a OMS tem conduzido pesquisas com um painel de 
especialistas para mapear os possíveis caminhos a seguir 
e informar as decisões que influenciarão o desfecho da 
pandemia. No entanto, ainda temos um longo caminho 
a percorrer. Alguns pesquisadores(1) debatendo os 

cenários de controle global da COVID-19 sugeriram dois 
subcenários: de coabitação e de conflagração.

Na coabitação, as medidas de controle garantem 
a prevenção das formas graves da doença, mas não 
asseguram a interrupção da cadeia de transmissão. 
Com o avanço da cobertura vacinal global, a circulação 
viral é reduzida, embora seja frequente a ocorrência de 
transmissão local do vírus, principalmente na população 
não vacinada. Nesse aspecto, a vacinação pode conferir 
imunidade, mas é necessário reforçar medidas não 
farmacológicas além da vacina para manter baixos os 
níveis de circulação do vírus.(1)

Por outro lado, na conflagração, a dificuldade de acesso 
às vacinas, a baixa cobertura vacinal e a ausência de 
medidas regulamentadas de controle não farmacológico 
levam a um cenário caracterizado por níveis endêmicos 
da doença.(1) Nessa situação, a circulação do vírus com 
novas variantes em uma população não vacinada e sem 
medidas eficazes para conter a transmissão mantém uma 
incidência em níveis moderados a altos com transmissão 
local do vírus.(5)

No Brasil, ainda não estamos na fase de controle, 
mas, dependendo da cobertura vacinal, podemos conter 
a progressão do vírus, com a possibilidade de poucas 
variantes. É possível que possamos alcançar o controle e 
permanecer entre a conflagração e a coabitação durante 
algum tempo. Sem uma coordenação nacional de medidas 
de controle para que estados e municípios legislem e 
com poucas opções não farmacológicas de contenção 
do vírus (baseadas não na redução da transmissão, mas 
na minimização da ocupação dos leitos das unidades de 
terapia intensiva), parece que passaremos por um longo 
período de conflagração ou coabitação com a COVID-19.

O controle da doença e mesmo a erradicação da COVID-
19 apenas com vacinas requer a imunidade da população 
global para neutralizar possíveis novas variantes.(1,3) As 
vacinas sozinhas dificilmente acabarão com a pandemia. 
O que vem depois dos avanços da vacinação dependerá 
de decisões governamentais e de novas evidências 
científicas. É possível que o vírus seja controlado e 
eliminado em áreas com alta cobertura vacinal e medidas 
não farmacológicas continuadas. Entretanto, o controle da 
doença nessas regiões dependerá do controle global do 
vírus; caso contrário, essas áreas serão constantemente 
vulneráveis a cenários de coabitação e conflagração. É 
essencial alinhar ciência e governança com decisões 
que reforcem medidas não farmacológicas e que sejam 
baseadas em evidências que são demonstradas e, 
consequentemente, modificadas ao longo do caminho.(6)
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A comunidade global terá de se preparar para as 
próximas pandemias no futuro. No Brasil, em um 
cenário pós-pandêmico, será necessária a formação 
de um comitê científico composto por pesquisadores 
independentes do governo que possa subsidiar as 
ações a serem realizadas pelos Serviços de Vigilância 
Epidemiológica estaduais e municipais. Manter esses 
serviços ativos, que foram reestruturados em 2020 
para responder à pandemia da COVID-19, é necessário 
para alcançar avanços no controle de doenças e outras 

condições. Destituir esses serviços pós-pandemia será 
uma falácia em respostas rápidas e eficazes a futuras 
epidemias.
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AO EDITOR,

A pneumonia intersticial familiar (PIF) é definida como 
a ocorrência de doença pulmonar intersticial (DPI) em 
dois ou mais indivíduos de uma mesma família.(1,2) 
A maioria dos familiares com PIF apresenta herança 
autossômica dominante com um padrão de penetrância 
incompleta.(2) A prevalência de fibrose pulmonar idiopática 
(FPI) entre pacientes com PIF é de 0,5% - 20,0%; no 
entanto, a PIF também foi relatada na pneumonite de 
hipersensibilidade fibrótica (PHf) e DPI associada a doença 
do tecido conjuntivo.(2,3) 

Embora a pneumonia intersticial usual (PIU) seja o 
padrão de TCAR mais prevalente na PIF, outras TCAR 
e padrões histológicos dentro da mesma família foram 
relatados em 40% - 45% dos casos.(1,3) Anormalidades 
pulmonares intersticiais (API) têm sido encontradas em 
parentes de primeiro grau assintomáticos de pacientes 
com PIF e esse padrão de pneumonia intersticial tem 
sido associado a um risco de progressão para DPI.(2) O 
tratamento farmacológico adequado da PIF ainda não foi 
definido.(3,4) Aqui descrevemos seis casos de PIF em uma 
mesma família e discutimos os resultados relacionados 
ao tratamento.

A presente série de casos envolveu seis irmãos que 
foram acompanhados no Ambulatório de Doenças 
Pulmonares Intersticiais do Hospital das Clínicas da 
Universidade Federal de Minas Gerais, localizado na 
cidade de Belo Horizonte (MG), Brasil. Os dados foram 
obtidos dos prontuários médicos e atualizados por meio 
de entrevistas com os pacientes utlizando um formulário 
elaborado na clínica. As imagens de TCAR e as amostras 
histológicas foram classificadas por um radiologista e um 
patologista, ambos com experiência em DPI.(5) Testes 
de função pulmonar (TFPs) foram realizados de acordo 
com as recomendações atuais.(6) Todos os participantes 
assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido. 
Este estudo fez parte de um projeto de pesquisa aprovado 
pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal 
de Minas Gerais (CAAE no. 44843215.5.0000.5149).

Entre 17 irmãos de uma mesma família, oito foram 
diagnosticados com DPI, dois dos quais morreram 
antes do início deste estudo. As características dos seis 
irmãos restantes com DPI estão detalhadas na Tabela 
1. Em cinco deles, a DPI foi identificada apenas após o 
início dos sintomas, quando a função pulmonar já estava 
prejudicada.

De acordo com a classificação atual,(5) os padrões de 
TCAR encontrados incluíram “PIU” (n = 2), “PIU provável” 

(n = 2), “consistente com outros diagnósticos” (n = 1) e 
“indeterminado para PIU” (n = 1). Um dos pacientes com 
padrão de TCAR “PIU provável” e outro com “consistente 
com outros diagnósticos” foram submetidos à biópsia 
pulmonar cirúrgica. O paciente com padrão de TCAR 
“PIU provável” teve “PIU” confirmado por histologia e, 
portanto, apresentava o fenótipo FPI. Já o paciente com 
um padrão de TCAR “consistente com outros diagnósticos” 
exibiu um padrão histológico de “fibrose intersticial 
centrada nas vias aéreas”, com PHf como fenótipo. O 
outro participante com um padrão de “PIU provável” não 
foi submetido à biópsia pulmonar pois foi diagnosticado 
depois de seus três irmãos afetados, tendo sido excluído 
a exposição a antígenos transportados pelo ar e DPI 
associada a doenças do tecido conjuntivo. Assim, ele foi 
considerado portador de PIF com fenótipo FPI. O paciente 
com padrão “indeterminado para PIU” vem evoluindo 
com estabilidade clínica, funcional e tomográfica e, 
portanto, não foi submetido à biópsia. No diagnóstico, os 
resultados da espirometria evidenciaram algum grau de 
doença pulmonar restritiva em cinco dos seis pacientes.

Dentre os seis pacientes avaliados, cinco vêm sendo 
tratados com antifibróticos, com exceção do paciente 
com padrão de TCAR “indeterminado para PIU”. Dos 
cinco pacientes em tratamento com antifibróticos, apenas 
um apresentou progressão da doença após 12 meses. 
Notavelmente, esse paciente tinha PHf e, apesar de evitar 
o antígeno, evoluiu para óbito devido à exacerbação. 
A escolha do antifibrótico foi baseada em uma decisão 
compartilhada com cada paciente.(5) Podemos inferir que 
o uso de antifibróticos preveniu a progressão da doença 
nos outros quatro irmãos.

Os padrões de TCAR e os diagnósticos finais diferiram 
entre os seis irmãos aqui analisados, corroborando os 
achados descritos em outros estudos.(4,7) Embora a PIU 
seja o padrão de TCAR mais comumente relatado na 
literatura, padrões consistentes com outros diagnósticos 
também já foram relatados.(1,7) A maioria dos irmãos desta 
série tinha o fenótipo FPI, que se mostrou presente em 
20% dos pacientes com PIF; outros estudos relataram 
taxas ainda maiores, variando de 54,5% a 85,9%.(1,4) No 
presente estudo, não foi possível classificar o fenótipo do 
irmão com um padrão de TCAR “indeterminado para PIU”, 
talvez porque a doença foi diagnosticada num estágio 
muito precoce. Na PIF, esse padrão tem prevalência de 
31,4% - 55% e pode estar associado ao início precoce 
dos sintomas.(7) 
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A triagem para PIF em indivíduos com DPI tem 
assumido uma maior importância recentemente. Um 
estudo mostrou que parentes de pacientes com PIF 
têm maior risco de desenvolver DPI do que a população 
geral.(2) Os resultados do mesmo estudo, ao investigar 
parentes assintomáticos de pacientes com PIF, mostrou 
que API estavam presentes na avaliação inicial em 
22,9% dos indivíduos; dentre eles, 63% apresentaram 
progressão da doença em até cinco anos.(2) A exposição 
ao tabaco e bolores deve ser identificada e interrompida 
devido à correlações com a progressão da doença. (2) 
Embora se saiba que biomarcadores genéticos estão 
associados à PIF, testes genéticos ainda não foram 
aprovados ou não estão acessíveis para uso clínico.(4) 
Apesar de crescente comprovação científica, diretrizes 
específicas para a triagem de PIF ainda não estão 
disponíveis. Um estudo sugeriu a realização de TCAR em 
pacientes com sintomas respiratórios ou exame clínico 
anormal e propôs o TCAR em pacientes assintomáticos 
aos 40 ou 10 anos antes da idade de início no probando; 
segundo os autores daquele estudo, na ausência de 
DPI, eles sugerem repetir a TCAR após 5 anos de 
seguimento.(8) A despeito da baixa sensibilidade dos 
TFPs, os autores também recomendaram que esses 
testes sejam realizados na avaliação inicial para todos 
os familiares de pacientes com PIF e, na ausência de 
DPI na TCAR, os testes devem ser repetidos em até 5 
anos.(8) Considerando essas evidências, nossa sugestão 

seria o acompanhamento de parentes de primeiro 
grau de pacientes com PIF conforme descrito acima, 
especialmente aqueles com sinais de progressão da 
doença.

Os dados sobre tratamentos antifibróticos específicos 
para PIF são escassos. Em um estudo, o tratamento 
com pirfenidona reduziu a progressão da doença em 
pacientes com telômeros curtos.(9) Outro estudo, embora 
não específico para PIF, mostrou que o nintedanibe foi 
eficaz em retardar a progressão de formas não-FPI 
de DPI, como PHf.(10) Tais resultados sugerem que a 
terapia antifibrótica pode desempenhar um papel na 
PIF fibrótica progressiva, embora novos estudos sejam 
recomendados. 

Desta forma, a triagem de DPI em familiares de 
indivíduos com PIF é necessária para o reconhecimento 
precoce dessa entidade. Além disso, os medicamentos 
antifibróticos podem ter benefícios no tratamento 
desta doença.
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Tabela 1. Características dos seis irmãos com pneumonia intersticial familiar (PIF).
Variável Paciente

1 2 3 4 5 6
Caso - índice

Sexo Masculino Masculino Feminino Masculino Masculino Masculino
Idade (anos) 81 79 75 69 65 60
Tempo do 
aparecimento dos 
sintomas até a 
primeira consulta 
(meses)

8 6 6 6 14 0

Diagnóstico FPI FPI PHf FPI FPI Indeterminado
Tabagismo Sim Não Não Sim Sim Não
Exposição Nenhuma Nenhuma Bolor Nenhuma Nenhuma Nenhuma
DRGE Sim Não Sim Não Sim Não
Tratamento Pirfenidona Nintedanibe Nintedanibe Nintedanibe Nintedanibe Não
Exacerbação Sim Não Sim Não Não Não

Padrão TCAR PIU Provável PIU
Consistente 
com outros 
diagnósticos

PIU Provável PIU Indeterminado 
para PIU

Histologia - - FICVA - FPI -
Escore MRCm  
(em 1/12/24 meses) 2/3/4 1/2/2 2/4/- 1/2/2 0/0/0 0/0/0

CVF, L (%)            
Basal 3,27 (81%) 3,16 (81%) 1,35 (54%) 3,54 (80%) 2,99 (65%) 4,20 (94%)
12 meses 3,24 (81%) 3,03 (78%) 1,13 (46%) 3,50 (75%) 2,83 (62%) 4,25 (97%)
24 meses 3,06 (77%) 3,07 (78%) - 3,41 (74%) 2,96 (65%) 4,10 (92%)

Óbito Não Não Sim Não Não Não
FPI: fibrose pulmonar idiopática; PHf: pneumonite de hipersensibilidade fibrótica; DRGE: doença de refluxo 
gastroesofágico; PIU: pneumonia intersticial usual; FICVA: fibrose intersticial centrada em vias aéreas; mMRC: 
Medical Research Council modificada (escala de dispneia); e CVF: capacidade vital forçada
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AO EDITOR, 

Em julho de 2001, um grupo de pesquisadores de 
diferentes áreas de conhecimento se reuniu no auditório 
da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) com a 
intenção ousada de criar uma rede de pesquisa voltada 
para questões relacionadas à tuberculose (TB) por meio 
de uma abordagem sinérgica e compreensiva. Embora 
a ideia de lançar uma rede colaborativa fosse incomum 
na época, visto que os pesquisadores recrutados muitas 
vezes competiam entre si no passado devido ao escasso 
financiamento e promoção da ciência no Brasil, após 
20 anos, essa decisão se destacou como fundamental 
para o desenvolvimento da pesquisa sobre TB no país.(1)

Em 2003, a Rede Brasileira de Pesquisa em Tuberculose 
(REDE-TB) tornou-se uma organização não governamental 
sem fins lucrativos envolvida não apenas em auxiliar no 
desenvolvimento de novos medicamentos, novas vacinas, 
novos testes diagnósticos e novas estratégias de controle 
da TB, mas também em validar tais inovações tecnológicas 
antes de sua comercialização no país ou incorporação ao 
Programa Nacional de Controle da Tuberculose.

Durante os últimos 20 anos, a REDE-TB tem contribuído 
para 1) o desenvolvimento/capacitação de profissionais 
da saúde, 2) melhorias na qualidade da pesquisa no 
Brasil, com a introdução da TB como tema prioritário nas 
políticas de saúde, agendas de saúde e financiamento 
da pesquisa e 3) o reconhecimento internacional das 
publicações da rede, seus esforços para reduzir a carga 
da doença por sincronismo e o estabelecimento de 
alianças essenciais entre pesquisadores, a sociedade civil 
organizada, gestores, profissionais da saúde e estudantes, 
entre outros atores-chave. Por causa dessa abordagem 
original, estratégica e bem-sucedida, a Organização 
Mundial da Saúde (OMS) reconheceu a rede como uma 
das conquistas mais relevantes e recomendou essa 
estratégia para outros países também afetados pela TB.(2) 

Em relação à qualificação e treinamento de profissionais 
da saúde, uma das iniciativas de maior sucesso foi o 
desenvolvimento do Projeto ICOHRTA AIDS/TB, financiado 
pelo National Institutes of Health (NIH), EUA, um 
consórcio envolvendo três conceituadas Universidades 
norte-americanas (Johns Hopkins, Cornell e UC Berkeley) 
e as contrapartes brasileiras. O projeto foi executado entre 
2002 e 2016 e treinou mais de 2.000 profissionais da 

saúde em TB para conduzir pesquisas em seus respectivos 
locais de trabalho.

Com relação à qualidade da pesquisa no Brasil, diversas 
publicações têm evidenciado o impacto da REDE-TB, 
seja no aumento do número e impacto das publicações 
ou no networking entre seus membros, potencializando 
colaborações nacionais e internacionais.(3,4) A rede tem 
ajudado a melhorar a competitividade de seus membros, 
resultando em projetos de financiamento colaborativo. 
Um exemplo é o grupo RePORT BRAZIL, um consórcio 
entre membros e não membros da REDE-TB financiado 
pelo NIH e pelo Ministério da Saúde, que foi fundamental 
para criar e consolidar esses grupos de pesquisa no Brasil 
e ajudar a alcançar a competitividade internacional.(5)

Além disso, é reconhecido que a produção científica da 
REDE-TB tem contribuído para impulsionar as publicações 
no Brasil. Em 2019, Migliori et al.(6) mostraram que o 
Brasil era o país com maior número de artigos sobre 
tuberculose, respondendo por 208 (52,7%) do total 
de 395 artigos da América Latina, e que os autores 
mais citados eram membros do o grupo REDE-TB. O 
reconhecimento internacional da rede também pode ser 
observado com sua participação no BRICS, onde atua 
na elaboração e operacionalização da rede de pesquisa 
em tuberculose nos países associados ao bloco BRICS. 
Ademais, a OMS incluiu a REDE-TB em um estudo de 
caso para a construção de uma estrutura de ação global 
para a pesquisa da TB em apoio ao terceiro pilar da 
estratégia da OMS para o fim da TB, que foi elaborada 
com a colaboração de seus membros.(2)

A REDE-TB é um exemplo de como o modelo de 
colaboração científica, muito mais do que aproximar 
pessoas, pode ser uma estratégia inteligente para a 
eliminação da TB e de outras doenças. No entanto, no 
Brasil, essa ainda é uma tarefa para poucos devido à falta 
de recursos ou financiamento inexpressivo. É essencial 
que os governos entendam que investir nessas redes 
colaborativas é a forma mais promissora de cumprir as 
metas de desenvolvimento sustentável da OMS.
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AO EDITOR,

Estudos mostram que pessoas que vivem com doenças 
cardiovasculares e respiratórias apresentam desfechos 
desfavoráveis associados à COVID-19,(1,2) ambas as 
condições sendo mais comuns entre fumantes.(3) Liu 
et al.(4) analisaram fatores que indicam prognósticos 
ruins em pacientes hospitalizados com COVID-19 e 
descobriram que a história de tabagismo foi um fator 
de risco independente para a progressão da doença. 
Comentários, revisões e dados observacionais publicados 
recentemente descrevem alguns fatores que podem 
explicar a relação entre a suscetibilidade à infecção por 
SARS-CoV-2, o vírus causador da COVID-19, e o hábito 
de tabagismo, como a regulação positiva do receptor da 
enzima conversora de angiotensina 2 e função imunológica 
deprimida.(5) Portanto, é importante analisar os padrões 
de hábito de tabagismo durante o período pandêmico, 
visto que alguns estudos encontraram um impacto 
bidirecional: pessoas com menor dependência de nicotina 
e instabilidade financeira foram mais propensas a tentar 
parar de fumar, enquanto, em outros grupos, o hábito 
de fumar piorou.(6) Além disso, um estudo recente em 
idosos mostrou que, durante o período pandêmico, o uso 
de máscara era mais comum em ex-fumantes do que em 
fumantes ativos.(7) No entanto, a verdadeira relação entre 
o uso de tabaco e a baixa adesão ao comportamento de 
autocuidado justifica uma exploração mais aprofundada.

Nesse sentido, nosso estudo teve como objetivo 
analisar a relação entre o status tabágico e o percentual 
de adesão às medidas preventivas contra a COVID-19 
em uma população jovem residente em um país em 
desenvolvimento. Além disso, foram analisados o status 
tabágico e a adesão às medidas preventivas de acordo 
com o status socioeconômico.

Uma breve análise e relatório, aninhado em um estudo 
transversal maior, foi conduzido de acordo com as 
diretrizes do STROBE e incluiu uma amostra de militares 
de uma unidade do exército localizado no sul do Brasil. 
Usando um questionário digital do Google Forms, foram 
coletados dados sociodemográficos, autorrelatos do status 
tabágico (fumante ativo, ex-fumante ou nunca fumou), 
e informações sobre comorbidades e adesão a medidas 
preventivas. O status socioeconômico foi subdividido 
de acordo com a renda mensal e categorizado em < 
2, 2-4, 4-10 ou > 10 salários mínimos mensais. Para 
fins descritivos, os fumantes ativos também relataram 
o número de cigarros fumados por dia e se o período 
pandêmico intensificou seu hábito de tabagismo. 

A adesão às medidas preventivas contra a COVID-19 
foi avaliada com base em seis pontos: isolamento social 
fora do ambiente de trabalho, meio de transporte para 
o trabalho, frequência do uso de máscara, frequência 
de lavagem das mãos, frequência de hóspedes em casa 
e o nível de concordância com as recomendações para 
prevenção da COVID-19. A maioria das questões foram 
formuladas em formato de escala ordinal. Um sistema 
de pontuação foi desenvolvido, resumindo a adesão ao 
comportamento saudável e preventivo para COVID-19 
em uma porcentagem quantitativa, variando de 0% 
(nenhuma das perguntas foi respondida com a escolha 
ideal) a 100% de adesão às medidas preventivas (todas 
as seis perguntas foram respondidas com a escolha ideal).

O teste de ANOVA foi realizado de acordo com o método 
de Bonferroni como uma análise post hoc quando um 
nível de significância de < 0,05 (valor-p) foi encontrado 
na avaliação inicial, afim de documentar o impacto do 
status tabágico na porcentagem média de adesão ao 
comportamento preventivo. O eta quadrado parcial foi 
calculado para medir o tamanho do efeito. O mesmo 
processo foi usado para analisar o status socioeconômico. 
Finalmente, quando apropriado, o teste Qui-quadrado ou 
de Fisher foi realizado para medir a associação entre o 
status socioeconômico e o status tabágico e para definir 
se o tabagismo era um fator de risco independente. 
Este estudo foi aprovado pelo comitê de ética de nossa 
instituição, foi realizado de acordo com os padrões de ética 
e todos os participantes forneceram consentimento livre 
e esclarecido. A análise estatística foi realizada usando 
o software IBM SPSS Statistics, Ed. 24.

Um total de 475 participantes foram incluídos, dos 
quais 9 não responderam sobre o hábito de tabagismo, 
2 não responderam a questões relacionadas ao status 
socioeconômico e 7 não responderam a questões 
relacionadas à adesão às medidas preventivas contra a 
COVID-19. Os dados foram coletados em julho (20,5%) e 
agosto (78,9%) de 2020, concomitante ao primeiro pico 
de casos novos de COVID-19 no sul do Brasil;(8) os 0.6% 
restantes dos dados foram coletados em setembro. A 
maioria dos participantes era do sexo masculino (97,7%), 
com baixa renda (58,6% recebiam < 2 salários mínimos 
por mês), sem problemas de saúde (87,4%) e nunca 
fumou (69,7%). A mediana da porcentagem de adesão 
às medidas preventivas, de acordo com o sistema de 
pontuação elaborado, foi de 50% (IIQ 50% - 79,2%). 
Dentre os participantes do estudo, 46,2% tiveram o 
hábito de fumar piorado, com aumento na mediana de 
6 cigarros por dia (IIQ 5 - 10 cigarros).

https://dx.doi.org/10.36416/1806-3756/e20210304

1/2

J Bras Pneumol. 2021;47(6):e20210304
CARTA AO EDITOR

https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://orcid.org/0000-0001-6989-3079
https://orcid.org/0000-0001-6850-1969
https://orcid.org/0000-0001-7290-0348


Decker SRR, Dambros E, BertoldiEG

Foram encontradas diferenças significantes com 
relação à adesão às medidas preventivas contra a 
COVID-19 de acordo com o status tabágico (F (2, 
463) = 4,380; p = 0,013; η2

p = 0,019) e o status 
socioeconômico (F (2, 464) = 2,943; p = 0,033; η2

p = 
0,019). Na análise post hoc de Bonferroni, foi observada 
uma diferença significante entre o status de fumante 
ativo e o de quem nunca fumou (p = 0,014) e entre o 
grupo que recebia < 2 salários mínimos em relação ao 
grupo que recebia de 4 a 10 salários mínimos mensais 
(p = 0,037), conforme mostrado na Figura 1. Também 
foi encontrada uma associação significante entre o 
status tabágico e o status socioeconômico (p = 0,002). 

Nosso estudo sugere associações importantes de 
renda familiar, hábito de tabagismo e o conjunto 

Figura 1. Porcentagem média de adesão às medidas 
preventivas de acordo com o status tabágico e o status 
sociodemográfico.
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de ações consideradas essenciais para a prevenção 
da COVID-19. Pode-se observar uma clara relação 
dose-resposta na adesão às medidas preventivas, à 
medida que as taxas de renda diminuem e o hábito 
de tabagismo aumenta (Figura 1). O status tabágico 
pareceu ter maior influência no subgrupo de menor 
renda. Tal achado corrobora com outro estudo brasileiro 
com uma população idosa que mostrou uma relação 
na mesma direção.(7) Outros estudos já demonstraram 
que populações de baixa renda apresentam pior 
comportamento de autocuidado e maior frequência 
de tabagismo,(9) ambos os quais podem ser fatores 
importantes para a apresentação de quadros mais 
graves de COVID-19.(4,10) 

Este estudo apresentou algumas limitações. A 
amostra analisada foi composta por militares e incluiu 
indivíduos do sexo masculino e jovens; portanto, 
devemos ter cuidado ao extrapolar os resultados 
encontrados para a população geral. O delineamento 
transversal do nosso estudo impede a diferenciação 
de causalidade e correlação. Além disso, a análise, 
que foi baseada no método do eta quadrado parcial, 
revelou um tamanho de efeito modesto. Isso pode ter 
ocorrido devido às limitações inerentes à nossa métrica 
de medidas preventivas. Outras formas de quantificar 
o cumprimento das medidas de prevenção poderiam 
resultar em uma maior diferença entre grupos. 

Por fim, nosso estudo destaca um aspecto importante 
do hábito de fumar: pode funcionar como um marcador 
de tendência pessoal a comportamentos indesejáveis ​​
no autocuidado, impactando no risco de doenças 
transmissíveis ou não transmissíveis. 
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Uma mulher de 45 anos de idade com diagnóstico de 
dermatomiosite foi admitida com edema do pescoço e 
da parede anterior do tórax e com disfonia há 3 dias. 
Crepitações subcutâneas foram palpadas na parede anterior 
do tórax. Suas mãos exibiam sinais de dermatomiosite 
(pápulas de Gottron, “mãos de mecânico” e fenômeno de 
Raynaud) (Figura 1A). A TC de tórax evidenciou enfisema 
subcutâneo extenso dissecando os planos musculares 
do pescoço e da parede torácica, pneumomediastino, 
pneumotórax direito e pneumorraque. Doença pulmonar 
intersticial também foi observada (Figuras 1B e 1C). O 
contraste oral excluiu ruptura esofágica. Uma TC de tórax 
realizada 9 meses antes revelou uma bolha subpleural no 
lobo superior esquerdo e alterações intersticiais (Figura 
1D). A paciente foi tratada de maneira conservadora e 
recebeu alta para acompanhamento.

O pneumomediastino espontâneo é uma complicação 
incomum da dermatomiosite. A ruptura de bolhas 

subpleurais ou o infarto subpleural decorrente de vasculite 
são possíveis mecanismos.(1,2) No caso aqui relatado, a 
ruptura da bolha subpleural observada anteriormente 
foi considerada a causa do pneumomediastino e do 
pneumotórax. Em raras situações, o ar pode dissecar 
através dos planos fasciais do mediastino posterior ou 
espaço retrofaríngeo através do forame neural para 
o espaço epidural, causando pneumorraque. Essa 
condição geralmente é autolimitada e tratada de forma 
conservadora.(3)
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Figura 1. Muher de 45 anos de idade com dermatomiosite. (A) Pápulas de Gottron foram notadas em suas mãos devido à 
dermatomiosite. (B, C) Imagens de TC axial na admissão evidenciaram enfisema subcutâneo extenso no pescoço e na parede 
torácica, pneumomediastino, pneumotórax direito e pneumorraque (setas pretas). (D) Imagem de TC axial realizada nove 
meses antes mostrando uma bolha subpleural no lobo superior esquerdo (setas pretas) e doença pulmonar intersticial, que 
foi mais pronunciada no pulmão direito.
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Um homem de 52 anos apresentou dor no peito, 
tosse e dor no quadril direito com irradiação para os 
membros inferiores há 2 meses. TC de tórax, abdome 
e pelve demonstraram a presença de uma massa com 
calcificações puntiformes no pulmão direito (Figura 1A), 
uma massa calcificada no fígado (Figura 1B) e uma lesão 
lítica no ísquio direito (Figura 1C). PET/TC mostrou uma 
alta captação de fluorodeoxiglicose em todas as lesões 
(Figura 1D).

O paciente apresentava história de adenocarcinoma 
sigmoide moderadamente diferenciado, tratado há 6 
anos. Os exames de TC de tórax e abdome realizados 
na época não mostraram outras lesões. As lesões 

pulmonares, hepáticas e isquiáticas foram biopsiadas e 
todas correspondiam a metástases de adenocarcinoma 
intestinal. O paciente recebeu quimioterapia paliativa.

Calcificações em nódulos primários sugerem uma 
natureza benigna, geralmente correspondendo a 
granulomas ou hamartomas. Diversos tumores primários 
extrapulmonares, entretanto, estão associados a 
metástases pulmonares calcificadas ou ossificadas. 
Estes incluem sarcomas ósseos, particularmente 
osteossarcomas, adenocarcinomas papilares e mucinosos, 
tumores testiculares e ovarianos e carcinomas medulares 
da tireoide.(1,2)

Figura 1. Em A, imagem axial de TC de tórax mostrando uma massa no pulmão direito com calcificações puntiformes. 
Note a presença de outro nódulo no pulmão esquerdo. As TC abdominal e pélvica demonstraram a presença de uma massa 
calcificada no fígado (B) e uma lesão lítica no ísquio direito (C). Em D, PET/TC mostrou uma alta captação de fluorodeoxiglicose 
em todas as lesões.
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O editorial publicado no número 4 do Jornal Brasileiro 
de Pneumologia de 2021 por Nassar Junior(1) destacou 
a importância do monitoramento remoto de pacientes, 
estimulado pela pandemia de COVID-19. O autor mostrou 
que a telemedicina pode ser uma aliada dos serviços de 
saúde, reduzindo a necessidade de atendimento presencial 
e priorizando os casos mais graves.(1)

Durante a pandemia de COVID-19, houve a necessidade 
de prestar atendimento remoto, pois isso não só ajuda a 
reduzir o número de consultas presenciais, que requerem, 
além dos profissionais de saúde, uma infraestrutura 
de apoio incluindo tanto salas de espera quanto salas 
de atendimento, mas também contribui para reduzir a 
exposição e o contato de pacientes infectados com outras 
pessoas que ainda não contraíram o vírus.(2) Sistemas 
de atendimento pré-clínico foram implementados em 
cidades brasileiras, como Curitiba, Florianópolis e Recife.(2)

O atendimento remoto prestado pelo núcleo de 
telessaúde técnico-científico do Rio Grande do Sul, 
vinculado à Universidade Federal do Rio Grande do Sul 
(TelessaúdeRS-UFRGS), que está em funcionamento há 
mais de 10 anos, demonstra a importância e destaca os 
benefícios dessa abordagem. Até setembro de 2020, o 
TelessaúdeRS-UFRGS já havia realizado mais de 200 mil 
teleconsultas e feito mais de 80 mil telediagnósticos. 
Com relação à pandemia de COVID-19, no período de 
abril a julho de 2020, o TelessaúdeRS-UFRGS prestou 
atendimento remoto a um grupo específico de pacientes 
— casos de revisões de altas hospitalares pós-internação 
por COVID-19 — dos quais apenas 2,7% (151 de 3.951) 
necessitaram de atendimento presencial.(3)

Além disso, da mesma forma que foram aplicadas 
ferramentas de atendimento remoto em algumas cidades 
do país, o Ministério da Saúde implementou os serviços 
de teleconsulta do Sistema Único de Saúde (SUS), o 
TeleSUS, cujo sistema inclui um aplicativo de smartphone 
e um número de telefone. Assim, essa estratégia serviu 
para ampliar o alcance dos serviços de saúde, uma vez 
que foram recebidas cerca de 17 mil ligações entre abril 
de 2020 e abril de 2021, sendo que 5.500 delas foram 
classificadas como de alto risco e os indivíduos foram 
posteriormente encaminhados para teleconsulta com 
profissionais capacitados, agilizando o atendimento e 
reduzindo a exposição do paciente.(4)

Além de ser utilizada no atendimento inicial dos 
pacientes, a telemedicina também foi utilizada para 
disseminar conhecimentos e para padronizar o atendimento 
de pacientes com COVID-19. Um serviço de telemedicina de 
UTI foi implementado no Instituto do Coração do Hospital 
das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade 
de São Paulo; nesse projeto, os dados dos pacientes são 
coletados e inseridos em uma plataforma desenvolvida 
especificamente para esse fim, de acordo com a Lei Geral 
de Proteção de Dados Pessoais (Lei n. 13.853 de 2019). 
Além do mais, ele possui recursos de webconferência 
para discussão de casos. Após a implementação desse 
serviço, constatou-se que o tempo de internação na UTI 
foi reduzido em 1 dia e o tempo de internação hospitalar 
foi reduzido em 5 dias.(5)

Pensando além da COVID-19, já há outras iniciativas 
de telessaúde em funcionamento que trazem grandes 
benefícios para os pacientes, como a de um centro de 
referência para pacientes com diabetes mellitus. Esse 
serviço de telessaúde voltado para o diabetes fornece 
informações aos pacientes e cuidadores para que possam 
tratar e resolver as crises de diabetes sem a necessidade 
de sair de casa. Quanto à satisfação dos usuários, mais 
de 80% consideram boas ou ótimas as orientações e 
o atendimento fornecidos, a utilidade, a qualidade dos 
profissionais de saúde e a duração das ligações.(6)

É preciso estar ciente de que serviços de saúde 
remotos já existiam antes da pandemia de COVID-19, 
mas eles estão autorizados apenas durante a pandemia. 
A explicação é que há um problema jurídico, pois, 
embora o Conselho Federal de Medicina tenha uma lei de 
telemedicina, o Código de Ética Médica proíbe a prescrição 
de medicamentos e procedimentos a um paciente sem 
uma avaliação presencial.(7)

É evidente que a telemedicina é extremamente útil 
em todas as etapas, incluindo triagem, atendimento 
primário, atendimento hospitalar e até atendimento 
pós-alta hospitalar. Além de aprimorar os protocolos, a 
telemedicina também ajuda a reduzir as já conhecidas 
sobrecargas nos sistemas de saúde. Portanto, diante 
disso, o Código de Ética Médica deve ser alterado para 
permitir o uso efetivo da telemedicina além das fronteiras 
da COVID-19, trazendo ganhos para os profissionais de 
saúde e principalmente para aqueles que estão mais 
vulneráveis na busca por ajuda, ou seja, os pacientes.
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