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Jornal Brasileiro de Pneumologia e sua 
progressão nas principais bases de dados 
internacionais
Bruno Guedes Baldi1,2a, Rogério Souza1,3a

1. Divisão de Pneumologia, Instituto do Coração, Hospital das Clínicas, Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo – HCFMUSP – São Paulo (SP), Brasil.
2. Editor-Chefe do Jornal Brasileiro de Pneumologia – JBP – Brasília (DF) Brasil
3. Vice-Editor do Jornal Brasileiro de Pneumologia – JBP – Brasília (DF) Brasil

O Jornal Brasileiro de Pneumologia (JBP) vem exercendo, 
nos últimos anos, relevante papel em difundir o 
conhecimento produzido na área da medicina respiratória 
no Brasil e em outros países, consolidando-se nas principais 
bases de dados internacionais. A divulgação recente 
dos indicadores do JBP nas duas principais agências de 
indexação internacional — Scimago Journal & Country Rank 
(SJR) e Journal Citation Reports (JCR) Web of Knowledge, 
Clarivate Analytics — reforça essa afirmação e é motivo 
de orgulho para nossa comunidade científica, uma vez 
que foram os maiores níveis já atingidos pelo Jornal.(1,2)

Desde 2012, quando foi divulgado o primeiro fator de 
impacto do JBP na base Institute for Scientific Information 
Web of Knowledge, evidencia-se seu crescimento como 
um periódico de inserção internacional, com maior 
participação de autores de outros países em artigos 
relevantes e aumento progressivo de citações de seus 
manuscritos em jornais de outros países.(3,4)

No ranking de 2020 divulgado pela SJR, que é mais 
amplo, uma vez que representa cerca de 250 países e 
com o maior número de periódicos incluídos, o índice de 
citações/documento de dois anos do JBP foi de 1,805, 
um aumento de 26,7% em relação ao ano anterior. No 
SJR, o JBP subiu da 91a posição para a 83a entre os 147 
periódicos da área de medicina respiratória e do 66º posto 
para o 46º entre as 404 revistas brasileiras. Ressalta-se 
ainda um aumento de 20% para 24% de colaboração 
internacional nos artigos.(1) Na base de dados da JCR, o 
fator de impacto do JBP divulgado em 2020 subiu para 
1,870, correspondendo a um aumento de 36,4% em 
comparação ao do ano passado. Com essa evolução, o 
JBP subiu do 57º para o 50º posto entre os 64 periódicos 
da área da medicina respiratória e do 28º para o 13º 
lugar entre as 129 revistas brasileiras nessa base de 
dados. A partir da liberação dos indicadores em questão, 
vislumbra-se a elevação do JBP para a categoria B1 em 
Medicina I na classificação Qualis da Coordenação de 
Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior.(2)

As áreas com maior número de citações determinantes 
dos indicadores divulgados nesse período incluem 
tuberculose, neoplasia de pulmão e distúrbios do 
sono, resultantes de artigos genuinamente nacionais 
e também de colaborações internacionais.(5-7) Outro 

aspecto pertinente a se destacar é que 43% dos artigos 
publicados em 2017 e 2018 tiveram citações em 2019 
na base do JCR. Adicionalmente, conforme objetivos 
propostos no início da atual gestão, tem se procurado 
estender a produção de diretrizes e recomendações para 
as principais doenças respiratórias, ampliar o número de 
editoriais com autores de outros países e aumentar o 
número de artigos com maior impacto na prática clínica, 
que seguramente contribuem para uma maior visibilidade 
do Jornal em âmbito nacional e internacional.(3)

Obviamente que o fator de impacto é apenas um dos 
pontos relevantes no julgamento do desempenho e 
na repercussão internacional de um periódico. Outros 
princípios que devem ser valorizados e que não são 
contemplados na análise isolada do fator de impacto, mas 
que são relevantes para o JBP, envolvem a composição 
do corpo editorial e de revisores, enfatizando-se o 
acréscimo de participantes de outros países, a taxa de 
rejeição dos artigos (atualmente em torno de 65%), 
a transparência nos processos editoriais e a qualidade 
das revisões. Adicionalmente, o número de acessos aos 
artigos nos sites dos periódicos e suas citações em redes 
sociais são outros aspectos que devem ser salientados.

Por fim, vale destacar o suporte voluntário dos editores 
associados e dos revisores na avaliação e refinamento 
dos artigos submetidos, sendo esses, portanto, peças 
imprescindíveis para o sucesso atingido nos últimos 
anos. Existem ainda outros aspectos que fazem parte 
do desafio para a continuidade do crescimento do JBP, 
como, por exemplo, acelerar o tempo de revisão e a 
publicação on-line dos artigos, a expansão do corpo de 
revisores, a submissão de artigos diretamente em inglês 
e a divulgação de estudos e opiniões respeitados e bem 
estruturados. O preparo para cada um desses passos é a 
contribuição do JBP para o aperfeiçoamento da pesquisa 
brasileira em medicina respiratória.(8,9)

Esperamos continuar aprimorando a produção de 
artigos e pontos de vista de qualidade e relevantes para 
a abordagem diária da Pneumologia e das áreas afins 
e, consequentemente, propiciar a elevação gradual dos 
indicadores do nosso Jornal nas principais bases de 
dados internacionais.
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A doença causada por coronavírus 2019 (COVID-19) foi 
recentemente descrita e se manifesta de forma grave em 
15% dos pacientes.(1) Como os pulmões são os órgãos mais 
frequentemente acometidos, pode ocorrer deterioração 
clínica com evolução para insuficiência respiratória 
hipoxêmica e síndrome do desconforto ventilatório agudo 
(SDRA) em poucos dias. Diante de uma pandemia com 
importantes implicações prognósticas, é justificável a 
investigação de novos tratamentos para seu controle.

Em relação ao tratamento medicamentoso, dados de 
estudos com fármacos, incluindo corticoterapia sistêmica, 
foram recentemente divulgados. É importante destacar 
que as condutas utilizadas em SDRA também devem ser 
priorizadas no tratamento de suporte de pacientes sob 
cuidados de terapia intensiva, como estratégias protetoras 
de ventilação mecânica, bloqueio neuromuscular, uso da 
posição prona e administração conservadora de fluidos. 
Entretanto, apesar das semelhanças anatomopatológicas 
com SDRA, a maioria dos pacientes com COVID-19 
apresenta mecânica ventilatória levemente comprometida 
e reduzido potencial de recrutamento, a despeito de 
significativa hipoxemia.(2,3) A discrepância entre alterações 
de trocas gasosas, achados radiológicos e de mecânica 
pulmonar pode indicar um componente vascular da 
doença, endossado por alta fração de shunt(4) e trombos na 
microcirculação identificados por estudos de necropsia.(5)

Nesse contexto, um estado de hipercoagulabilidade e 
alterações hematológicas têm sido descritos em até um 
terço dos pacientes, sendo a elevação dos níveis de dímero 
D um importante marcador de desfechos desfavoráveis.(6) 
Diante disso, algumas séries retrospectivas investigaram 
a frequência de tromboembolismo venoso (TEV) em 
pacientes com COVID-19, identificando sua presença 
em até 40% dos pacientes.(7) Se realizada uma busca 
ativa de TEV por meio de ultrassonografia de membros 
inferiores, essa taxa pode chegar a quase 70% dos 
pacientes em UTIs.(8)

Destacamos que o dímero D é um produto de degradação 
da fibrina que pode estar elevado devido à ativação 
simultânea da fibrinólise durante a formação dos trombos. 
Não é um exame específico e pode estar aumentado em 
outras situações, como câncer, período pós-operatório, 
infecções ou gravidez. Como descrito acima, a elevação 
desse marcador é comum na COVID-19, o que dificulta 
a sua utilização na investigação de TEV. Desse modo, 
em pacientes com COVID-19 e elevada probabilidade 
pré-teste de eventos trombóticos, especialmente 
naqueles com hipoxemia desproporcional, os níveis de 
dímero D não devem contribuir para a decisão clínica de 
prosseguir a investigação, visto que esse exame é mais 
importante para excluir a doença em populações com 

baixa prevalência de TEV (< 10%). Da mesma maneira, 
por apresentar baixa especificidade em populações com 
elevada prevalência (> 50%), ele não deve influenciar 
o diagnóstico nessa situação.

Assim, mesmo diante das evidências de um claro 
aumento de risco de TEV na COVID-19, a decisão 
de anticoagulação plena para todos os pacientes é 
questionável e não recomendada até a presente data 
pelas sociedades internacionais.(9) Nos casos suspeitos 
de TEV, sugere-se que a anticoagulação empírica seja 
cuidadosamente avaliada, especialmente ponderando-se 
o risco-benefício de acordo com a probabilidade clínica, 
buscando-se o diagnóstico assim que possível para 
minimizar os riscos de sangramento. Mais importante, 
a dosagem de dímero D é pouco útil na determinação 
diagnóstica quando analisada isoladamente, especialmente 
nessa população de alto risco, na qual o valor preditivo 
positivo do teste é baixo. Isso é ainda mais relevante 
naqueles sob cuidados de terapia intensiva com elevada 
resposta inflamatória. Entretanto, em pacientes com 
maior probabilidade clínica (por exemplo, com piora de 
hipoxemia a despeito de melhora radiológica e infecciosa), 
a avaliação quantitativa do teste pode ter utilidade. É 
possível que futuros estudos identifiquem pontos de corte 
mais elevados que aumentariam a especificidade do exame 
nessa doença. É importante reforçar a associação entre 
aumento dos níveis de dímero D e inflamação sistêmica, 
como demonstrada pela relação entre níveis elevados 
de proteína C reativa sérica e de dímero D, mesmo em 
pacientes com COVID-19.(10)

Se há controvérsia para o tratamento empírico de eventos 
macrovasculares, as evidências são ainda mais limitadas 
em relação à microtrombose. Um estado pró-coagulante 
é amplamente descrito em pacientes com sepse e SDRA, 
assim como em outras pneumonias virais, como influenza. 
De fato, lesões vasculares na SDRA já foram identificadas, 
não apenas em material de necrópsias, mas também 
na propedêutica de pacientes sob suporte intensivo por 
meio de angiografia pulmonar. É importante destacar que 
o diagnóstico de coagulação intravascular disseminada 
não está necessariamente presente em pacientes com 
microtrombose, e não há evidências para anticoagulação 
plena nessa situação clínica.

Apesar de alguns pesquisadores recomendarem doses 
intermediárias de profilaxia, essa conduta não se mostrou 
benéfica na redução de mortalidade em pacientes não 
oncológicos. Conforme esperado, há menor incidência de 
TEV com essa medida; entretanto, não se isenta de haver 
maior chance de eventos adversos hemorrágicos.(11) Em 
pacientes com COVID-19, isso pode ser agravado pela 
presença de outros fatores de risco para sangramento, 
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como disfunção renal e lesões vasculares cerebrais 
até mesmo em pacientes jovens.(12)

Até a presente data, a melhor conduta em pacientes 
com COVID-19 é reforçar as medidas indicadas para 
doenças com elevado risco trombótico: realizar 
tromboprofilaxia habitual em todos os pacientes 
hospitalizados e aumentar a vigilância e a suspeita 
clínica, especialmente naqueles com alterações 
de trocas gasosas desproporcionais à inflamação 
sistêmica e aos achados radiológicos. Enquanto 
aguardamos os resultados dos ensaios clínicos de 
doses aumentadas de anticoagulantes nessa doença, 
recomendamos maior vigilância e rastreamento na 

presença de fatores de risco adicionais, como no uso 
de ventilação mecânica.

Espera-se que os resultados de estudos referentes 
à anticoagulação na COVID-19 sejam publicados em 
breve; isso não significa nos paralisarmos enquanto 
boas evidências para nos guiar ainda não estejam 
disponíveis. O adequado julgamento clínico personalizado 
suplanta as “receitas de bolo” e auxiliam na garantia 
de que o paciente receba cuidados de alta qualidade. 
Entretanto, as decisões clínicas devem ser baseadas 
nas melhores evidências disponíveis para doenças 
semelhantes e não apenas em qualquer evidência, 
considerando-se não apenas os benefícios, mas os 
riscos que a conduta pode ocasionar.
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A ventilação mecânica (VM) é fundamental na 
manutenção da vida em condições graves de insuficiência 
respiratória. Suas origens remontam ao século XVI, 
com a descrição da técnica por Vesalius, no livro “De 
Humani Corporis Fabrica”. Ventiladores de pressão 
negativa foram desenvolvidos no final do século XIX, 
enquanto a VM invasiva, tal como a conhecemos, surgiu 
em resposta à pandemia de poliomielite em 1952 na 
Dinamarca. Naquela ocasião, o anestesista Bjorn Ibsen 
utilizou traqueostomia e ventilação com pressão positiva 
de forma manual em pacientes com formas graves da 
doença com paralisia muscular respiratória, reduzindo 
a letalidade dessa condição de 97% para 40%.(1,2) A 
VM passou a ser reconhecida como técnica salvadora 
de vidas e sua história confunde-se com a das UTIs. (1,2) 
Desde então, a VM evoluiu de um suporte voltado 
basicamente a normalizar as trocas gasosas para uma 
técnica capaz de fazê-lo, porém sem lesar os pulmões, 
comprometer a fisiologia cardiovascular e de outros órgãos 
ou promover disfunção diafragmática, assegurando a 
resolução da doença subjacente e uma boa interação 
paciente-ventilador, com a menor necessidade de sedação 
possível.(1) Após quase 70 anos, a VM se depara com o 
seu maior desafio, uma nova pandemia, a COVID-19. 
Enquanto a poliomielite cursava com acidose respiratória 
por falência neuromuscular, a pneumonia pelo novo 
conoravírus causa lesão grave do parênquima pulmonar 
em 10-20% dos casos, com hipoxemia intensa e muitas 
vezes refratária às intervenções habituais.(3)

Poucos meses depois da descrição do primeiro caso na 
China, a COVID-19 tornou-se pandêmica, com mais de 6,9 
milhões de casos confirmados e 400.469 óbitos em 8 de 
junho de 2020.(4) Na mesma data, o Brasil já apresentava 
645.771 casos notificados, com 35.026 óbitos, números 
que o colocam como o terceiro país com maior número 
de mortes.(4) Esses números, alcançados em tão pouco 
tempo, mostram o elevado grau de contagiosidade do 
vírus causador da doença, denominado SARS-CoV-2. 
As formas graves da doença ocorrem em uma fração 
pequena de pacientes mas perfazem um número absoluto 
expressivo, eventualmente capaz de causar o colapso 
dos sistemas de saúde. A limitação estrutural mais crítica 
é a falta de leitos de UTI e de ventiladores mecânicos, 
posicionado o suporte ventilatório no cerne do problema. 
Esse fato se associa às restrições ao uso de ventilação 
não invasiva e de cânula nasal de alto fluxo, pelo risco 
de dispersão de aerossóis no ambiente e de contágio da 
equipe multiprofissional ou de outros pacientes. O tempo 
do paciente com COVID-19 intubado em VM pode chegar 

de duas até quatro semanas de cuidados intensivos. 
Além disso, complicações, como pneumonia associada à 
VM, tromboembolismo pulmonar, assincronias de difícil 
resolução, delirium, entre outros, contribuem para o 
aumento da morbidade e mortalidade.(3,5) Os desafios para 
o fornecimento seguro de VM incluem a manutenção do 
suprimento de insumos, como equipamentos de proteção 
individual, acessórios para a VM (por exemplo, filtros e 
circuitos) e medicamentos para sedação, analgesia e 
bloqueio neuromuscular, assim como a necessidade de 
suporte de serviços de engenharia clínica.

Erros nos ajustes do ventilador mecânico podem 
causar graves iatrogenias e risco de morte, enquanto o 
seu uso apropriado reduz a mortalidade, a ocorrência 
de complicações, o número de dias de VM, o tempo de 
permanência em UTIs e os custos hospitalares.(6) Nas 
últimas décadas, o desenvolvimento tecnológico levou 
a melhorias significativas dos ventiladores mecânicos, 
com o surgimento de equipamentos microprocessados, 
com diferentes modos ventilatórios e funcionalidades 
avançadas, mas também com interfaces homem-
máquina complicadas quanto à usabilidade.(7) Junto a 
esses avanços, houve uma limitação do processo de 
aprendizado e, portanto, do manejo desses aparelhos 
por estudantes, residentes e profissionais de saúde.(7,8) 
Para dar conta da pandemia foram criados milhares de 
novos leitos de UTI e adquiridos números similares de 
novos ventiladores por todo o país. A força de trabalho 
especializada para atuar nesse contexto é escassa. Novos 
profissionais têm sido chamados a atuar na linha de 
frente que não dispõem do conhecimento, treinamento 
e experiência necessários para o manejo dos diferentes 
tipos de ventiladores em pacientes complexos. É de se 
esperar que se sintam inseguros e com dificuldades em 
aplicar as melhores práticas baseadas em evidências e 
intervenções recomendadas em protocolos e diretrizes 
das principais sociedades médicas. O risco de desvios de 
práticas consolidadas é alto.(3,8)

O enfrentamento contra esse cenário de guerra se 
caracteriza por um conjunto de ações visando mitigar 
os riscos e reduzir a letalidade da doença. Essas ações 
incluem promover o acesso ao treinamento digital em 
VM em larga escala por meio de cursos e simuladores 
virtuais(9); viabilizar o acesso à telemedicina; apoiar o 
desenvolvimento e a fabricação de ventiladores com 
tecnologia mais acessível, usabilidade adequada e não 
dependente de componentes e insumos do mercado 
internacional; orquestrar esforços para restauração de 
modelos antigos inoperantes e adaptação de aparelhos 
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usados em anestesiologia ou de transporte; construir 
ambientes hospitalares seguros para o uso de ventilação 
não invasiva e cânula nasal de alto fluxo, em quartos 
isolados e, se possível, com pressão negativa; e buscar 
alternativas para o suporte ventilatório não invasivo 
com baixo risco de contaminação da equipe de saúde, 
reduzindo a pressão para a indicação da intubação 
traqueal como primeira opção em caso de falha da 
oxigenoterapia (Figura 1).(10) Agências de fomento 
à pesquisa, universidades, setores da indústria, 
sociedades médicas e outras entidades têm se unido 
em torno dessas ações, muitas vezes de forma solidária 
e altruísta, num esforço louvável.

O momento é histórico por marcar uma tomada de 
consciência e mudanças de paradigmas quanto ao 
papel do suporte ventilatório mecânico nos sistemas de 

saúde. Acessibilidade, expertise, tecnologia, inovação, 
usabilidade, treinamento, excelência, segurança, 
efetividade, baixo custo, equidade e universalidade são 
alguns dos conceitos que perpassam o papel da VM 
nas políticas de saúde em todo o mundo.(11,12) É certo 
que novas catástrofes e pandemias nos atingirão e que 
a saúde de milhões, quiçá bilhões de pessoas, pode 
ser afetada de forma grave. Planos de contingência à 
atual e às futuras ameaças à saúde global, em especial 
infecções e agravos respiratórios, devem nortear e 
viabilizar o acesso universal ao suporte ventilatório 
seguro e de qualidade, mesmo em regiões com recursos 
financeiros limitados.(11,12) Os desafios estão postos; 
cabe a nós enfrentá-los no presente ao mesmo tempo 
que construímos as bases de um futuro promissor para 
a VM no Brasil e no mundo.
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Figura 1. Fisioterapeuta utilizando em laboratório um protótipo de sistema tipo capacete desenvolvido especificamente 
para o enfrentamento a COVID-19. O elmo (helmet) permite a aplicação de pressão positiva ao redor da cabeça por meio 
de uma mistura de altos fluxos de ar comprimido e de oxigênio, possibilitando uma FiO2 de até 100% e uma pressão 
positiva contínua de vias aéreas de até 18-20 cmH2O, ao mesmo tempo que minimiza o risco de escape aéreo para o 
ambiente. Foto: arquivo pessoal de Holanda MA.
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A recente autorização para as atividades de telemedicina 
em território nacional aconteceu de forma excepcional, no 
contexto da coronavirus disease 2019 (COVID-19), sendo 
válida somente enquanto durar a pandemia.(1) A necessária 
regulamentação da telemedicina pós-COVID-19 ainda é 
matéria em discussão e foi objeto de veto presidencial, sob 
o argumento de que a regulação das atividades médicas 
por meio de telemedicina após o fim da atual pandemia 
é matéria que deve ser regulamentada por lei.(2)

A telemedicina tem sido uma ferramenta bem-sucedida 
e foi a principal inovação tecnológica de amplo alcance 
implementada durante a pandemia(3); porém, ainda é 
comum a insegurança jurídica sobre o tema entre os 
profissionais de saúde e as instituições envolvidas.(4)

A COVID-19 se espalhou por todos os continentes em 
semanas, superando a capacidade dos sistemas de saúde 
de rastrear, testar e conter a doença.(5) As atividades de 
telemedicina evitam o contato próximo, diminuindo a 
chance de infecção pelo vírus da COVID-19, aceleram a 
disseminação de informações acuradas, disponibilizando 
plataformas de ensino, e promovem acesso à opinião de 
especialistas em locais remotos.(3)

Diversos países severamente afetados pela pandemia 
desenvolveram e implementaram plataformas de 
telemedicina. O governo da província chinesa de Shandong, 
uma das regiões mais atingidas, estabeleceu em março 
de 2020 um amplo programa de telemedicina fornecendo 
orientações sobre prevenção e tratamento diretamente 
para os pacientes, treinamento para os profissionais de 
saúde e consultoria remota com especialistas para equipes 
médicas em diversos locais. Essa plataforma foi um 
grande sucesso e modelo para outras cidades chinesas.(6)

A Itália, por outro lado, encontrou diversas barreiras à 
telemedicina em meio a um grande numero de pacientes 
críticos e à baixa disponibilidade de leitos de terapia 
intensiva. A difusão limitada de soluções de telemedicina 
em larga escala, a heterogeneidade das ferramentas 
disponíveis, a fraca interconexão entre os serviços de 
telemedicina operando em diferentes locais, a falta de 
uma abordagem multidisciplinar para o gerenciamento 
do paciente e a falta de diretrizes jurídicas claras foram 
fatores limitantes ao uso amplo dessa ferramenta.(7)

A telemedicina não é novidade no mundo. A Declaração 
de Tel Aviv, um dos mais importantes documentos da 
telemedicina no mundo, foi feita ainda em 1999.(8) Esse 
fenômeno logo chegou ao Brasil, sendo formulada, em 
2002, uma resolução do Conselho Federal de Medicina 
(CFM)(9) que definia o que é o serviço de telemedicina, 
estabelecia a mínima infraestrutura para a sua execução, 

dispunha sobre a responsabilidade médica e previa o 
cadastro de empresas operadoras de telemedicina.

Essa resolução permaneceu dormente por 15 longos 
anos, sendo certo que “a telemedicina, mesmo de forma 
tímida, já existia e funcionava”.(10) Incrivelmente, foi 
uma nova tentativa do CFM de regular a temática que 
acarretaria a sua suposta proibição em solo nacional. A 
Resolução CFM no. 2.227,(11) elaborada entre o final de 
2018 e o início de 2019, apresentou diversas inovações 
aplicáveis à telemedicina e, finalmente, forneceu um 
arcabouço jurídico robusto para a prestação de serviços 
de telemedicina no Brasil. Conforme a resolução, estas 
seriam as modalidades de telemedicina: teleconsulta, 
teleinterconsulta, telediagnóstico, telecirurgia, teletriagem, 
telemonitoramento (ou televigilância), teleorientação e 
teleconsultoria. A redação legislativa reforçava que cada 
uma das oito diversas modalidades de telemedicina 
mereceria tratamento diferenciado, ao invés de serem 
estabelecidas normas gerais para a telemedicina como um 
todo. É importante notar que essa resolução formalmente 
revogou a resolução anterior do CFM, de 2002, e ela 
somente entraria em vigor 90 dias após a sua publicação.

Ocorre que a Resolução CFM no. 2.227(11) teve vida 
muitíssimo curta já que ela seria revogada antes mesmo 
de entrar em vigor. Com a reação imediata da comunidade 
médica, foi elaborada às pressas a Resolução CFM no. 
2.228,(12) que revogou integralmente a Resolução CFM no. 
2.227,(11) mas expressamente reestabeleceu a Resolução 
CFM no. 1.643.(9) Assim, foi criada uma confusão jurídica 
pouco usual. Se a Resolução CFM no. 2.228(12) apenas 
tivesse revogado a Resolução CFM no. 2.227,(11) sem 
mais nada a acrescentar, o entendimento seria de que 
a telemedicina não estava mais autorizada no Brasil. 
Contudo, ao expressamente restabelecer a vigência da 
resolução anterior,(9) de 2002, sobre telemedicina, a 
Resolução CFM no. 2.228(12) não efetivamente proibiu o 
exercício da telemedicina no Brasil.

O resultado deste imbróglio jurídico é que, tecnicamente, 
a Resolução CFM no. 1.643(9) ainda está em vigor até os 
dias atuais. Esse fato ainda gera dúvidas e incertezas na 
comunidade médica e na mídia; porém, entende-se que a 
regulamentação do CFM nunca impediu a telemedicina no 
Brasil. Essa posição é clara tendo em vista que a própria 
Lei da Telemedicina e a subsequente Portaria no. 467(13) 
deixaram claro que a telemedicina estaria autorizada 
no Brasil. Por outro lado, o Código de Ética Médica,(14) 
publicado em 2019, mantém a proibição de prescrição 
de tratamento e de procedimentos sem o exame direto 
do paciente ou por qualquer meio de comunicação ou 
de massa. Assim, até o mesmo o maior entusiasta da 
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telemedicina estaria receoso em confiar na disciplina da 
ultrapassada e incompleta Resolução CFM no. 1.643.(9)

A evidente conclusão é que a telemedicina precisa ser 
propriamente regulamentada para abranger o período 
após o enfrentamento da COVID-19. Para tanto, devem 
ser convocadas todas as partes interessadas na sua 
adoção para que seja construído conjuntamente um 
arcabouço jurídico adequado para as atividades de 
telemedicina.

Dados os resultados tão favoráveis no Brasil e no 
mundo, obtidos em pouquíssimo tempo de telemedicina, 
é natural se esperar que não ocorram retrocessos, 
tais como a vedação ao exercício da telemedicina 
em território brasileiro. A telemedicina se tornou um 

componente crítico durante a pandemia e potencializou 
a abrangência dos serviços de saúde, multiplicando 
a capacidade do sistema para enfrentar a COVID-19. 
Acreditamos que a telemedicina seja uma peça 
fundamental para se obter uma vitória definitiva contra 
a pandemia e não deve ser considerada apenas uma 
opção ou complemento para reagir a uma crise. Dessa 
forma, a difusão da telemedicina é um caminho sem 
volta, e sua regulamentação será lembrada futuramente 
como um marco histórico no Sistema Único de Saúde.
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O câncer de pulmão continua sendo um problema mundial 
de saúde: desde meados da década de 1980 é o líder em 
mortalidade, correspondendo a aproximadamente 13% de 
todos os casos novos de câncer.(1) No Brasil, é o primeiro 
mais letal em homens e o segundo em mulheres, sendo 
responsável por 28.717 óbitos em 2018.(2)

Considerando que o cigarro é o principal fator de 
risco, o câncer de pulmão é uma das principais causas 
de morte evitável. Devido à redução do tabagismo, foi 
possível observar uma diminuição na taxa de mortalidade 
por câncer de pulmão a partir de 2011. Mesmo assim, 
quase 75% dos pacientes com câncer de pulmão ainda 
são diagnosticados com câncer localmente avançado 
ou metastático. No cenário de doença avançada, a 
expectativa de vida em cinco anos é menor do que 
20%, e o tratamento sistêmico ainda é a principal 
opção terapêutica disponível. Em contraste, aqueles 
diagnosticados em estágio inicial apresentam taxas de 
sobrevida em cinco anos de 50-90%.(1,2)

O acesso a procedimentos diagnósticos para a obtenção 
de amostras de tecidos, aliado ao avanço do tratamento 
cirúrgico e sistêmico, difere entre instituições públicas 
e privadas. No sistema público, os procedimentos 
diagnósticos menos invasivos, como biópsia percutânea 
com agulha guiada por imagem ou broncoscopia, são 
escassos e acarretam atraso na linha do tempo no 
atendimento a pacientes com esse tipo de câncer.(3)

Nos últimos dez anos, a cirurgia torácica evoluiu 
rapidamente com o desenvolvimento e a assimilação de 
técnicas minimamente invasivas no manejo do câncer de 
pulmão. De acordo com o banco de dados da Sociedade 
Brasileira de Cirurgia Torácica, entre agosto de 2015 
e dezembro de 2016, 52% dos pacientes com câncer 
de pulmão foram submetidos à ressecção anatômica 
pulmonar minimamente invasiva. Esse número é superior 
aos relatados por sociedades europeias.(4) Recentemente, 
a cirurgia torácica assistida por robótica também foi 
adotada. No entanto, o acesso a essa tecnologia é ainda 
muito restrito. A lobectomia segue como o procedimento 
cirúrgico realizado com mais frequência.(5)

Apesar do avanço das técnicas cirúrgicas, uma pequena 
proporção de pacientes é submetida à cirurgia com 
intenção curativa. Os dados sugerem que somente um 
quarto dos pacientes é submetido a tratamento cirúrgico. 
O acesso à cirurgia curativa é provavelmente influenciado 
por diferenças socioeconômicas, performance status, 
comorbidades, distribuição geográfica e idade avançada. (6) 
Dados do Instituto Nacional de Câncer revelam que, 

entre 2010 e 2018, mais de 45% das mortes ocorreram 
em pacientes com mais de 70 anos.(2) Estudos que 
avaliem populações especiais são escassos. Um estudo 
retrospectivo realizado em uma instituição portuguesa 
conseguiu demonstrar que a ressecção sublobar em 
pacientes acima de 70 anos teve resultados semelhantes 
quanto a taxas de recidiva e mortalidade que as da 
tradicional lobectomia.(7) Dados da Secretaria de Saúde 
do Estado de São Paulo mostram que a probabilidade 
de realização de cirurgia é menor naqueles com menor 
escolaridade.(8)

Em um estudo retrospectivo, Younes et al.(9) avaliaram 
dados coletados de 2.673 pacientes com câncer de 
pulmão não pequenas células metastático tratados em 
dois centros de câncer entre 1990 e 2008. Apenas 10% 
dos pacientes apresentavam um escore no Karnofsky 
performance status (KPS) > 90, e metade dos pacientes 
tinham um escore no KPS ≤ 70%, refletindo o acesso 
tardio dos pacientes a centros especializados em câncer. 
Sabe-se que o KPS é influenciado por múltiplos fatores, 
mas talvez a anorexia e a perda de peso sejam alguns 
dos principais problemas. Esse tema foi abordado por 
Franceschini et al.(10) em um estudo relacionando a perda 
de peso e a anorexia como fatores independentes para 
mortalidade antes mesmo de se iniciar o tratamento 
para câncer de pulmão.

Mais recentemente, um estudo(11) coletou dados da 
vida real de 1.256 pacientes de sete países, incluindo 
175 brasileiros. Todos os pacientes da coorte brasileira 
receberam pelo menos tratamento de primeira linha. O 
teste de mutação do EGFR foi realizado em apenas 58% 
dos pacientes (17% dos quais apresentavam mutação) e o 
teste de rearranjo do ALK foi realizado em 11% (nenhum 
teste positivo). A maioria dos pacientes foi tratada com 
regime duplo de platina. Esses resultados podem refletir 
o fato de que a maioria dos pacientes brasileiros com 
diagnóstico de câncer de pulmão não pequenas células 
avançado/metastático e que possuem bom resultados no 
KPS estão sendo tratados com quimioterapia dupla de platina 
devido ao acesso através do sistema público de saúde.

O diagnóstico de mutações induzidas por tumores é 
essencial para a seleção do tratamento mais adequado. 
O acesso mais amplo ao perfil genômico de tumores e a 
respectiva terapia-alvo molecular correspondente é uma 
prioridade de alto nível no Brasil. Restrições e barreiras 
financeiras nacionais estão entre as possíveis razões que 
explicam o porquê de o uso clínico de inibidores de tirosina 
quinase e de bloqueadores de correceptores ser tão baixo 
em pacientes tratados no sistema público de saúde.

https://dx.doi.org/10.36416/1806-3756/e20200388

1/2

J Bras Pneumol. 2020;46(4):e20200388
EDITORIAL

https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://orcid.org/0000-0002-5939-8071
https://orcid.org/0000-0002-0906-4903


Gelatti ACZ, Lorandi V

Embora drogas anti-EGFR tenham sido incorporadas 
no sistema público de saúde em 2015, nem o teste 
nem o medicamento estão facilmente disponíveis ou 
são rotineiramente fornecidos aos pacientes, mesmo 
em 2020. O primeiro inibidor de ALK aprovado para 
uso no Brasil foi o crizotinibe em fevereiro de 2016. 
Estima-se que o atraso na aprovação do crizotinibe 
tenha resultado na morte prematura de mais de 700 
pacientes em consequência da falta de acesso a esse 
medicamento. Embora haja dados conflitantes sobre 
o custo-benefício de inibidores de tirosina quinase no 
Brasil, Aguiar et al.(12) comentam que existem diferentes 
modelos para a análise desses dados no Sistema único 
de Saúde e demonstram que o uso de drogas anti-EGFR 
podem sim ser custo-efetivas.

A falta de dados locais em muitos setores destaca 
a necessidade de estudos regionais para ajudar no 
desenvolvimento de programas eficazes na prevenção, 
diagnóstico e tratamento do câncer de pulmão, bem 
como a criação de algoritmos e diretrizes de triagem, 
no Brasil.

Na última década, além de novas drogas, inovações 
tecnológicas em assistência surgiram em alta velocidade 
para permitir a individualização do tratamento do 
câncer; no entanto, o aumento em sua acessibilidade 
econômica não acompanhou essa evolução devido aos 
custos. A população com câncer de pulmão é bastante 
heterogênea. É fundamental que possamos analisar 
os diferentes cenários e propor condutas que possam 
atender a todos os desafios da prática clínica.
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A fisioterapia respiratória tem sempre procurado 
comprovar a eficiência de técnicas,(1-3) tais como vibração 
e percussão torácica e alteração de fluxo inspiratório/
expiratório, na higiene brônquica. Porém, a falta dessa 
comprovação ocorre devido às diferenças metodológicas 
observadas entre os estudos e ao fato de que essas 
técnicas são dependentes da sua adequada aplicação 
(realizada pelo fisioterapeuta) e, em muitas vezes, da 
colaboração dos pacientes.(4)

Julgamos serem importantes estudos que solidifiquem 
a utilização de manobras de higiene brônquica, visto 
que tais manobras são necessárias para a prevenção 
de atelectasias e de infecções pulmonares, assim como 
para a redução do tempo de internação. Nesse contexto, 
Chicayban et al.(5), no presente número do Jornal Brasileiro 
de Pneumologia, nos contemplam com um estudo em 
que se comparam duas técnicas que podem ser utilizadas 
na prática clínica com esse objetivo.

Drenagem postural, tapotagem e vibração torácica, 
aceleração do fluxo expiratório, manobras de positive 
end-expiratory pressure–zero end-expiratory pressure,(6) 
bag squeezing(7) e hiperinsuflação manual realizadas 
com artificial manual breathing unit (AMBU, unidade 
manual de respiração artificial) estão entre as técnicas 
mais frequentemente estudadas. As duas últimas, bag 
squeezing e hiperinsuflação manual, quando comparadas 
ao estimulo de tosse ou à aspiração traqueal sem o uso 
prévio de manobras fisioterapêuticas, não se mostraram, 
até o momento, efetivamente capazes de demonstrar 
aumento na mobilização e na quantidade de secreção.(8)

A tosse depende de que os músculos inspiratórios e 
expiratórios estejam preservados; porém, frequentemente 
após internações prolongadas em UTI e uso de ventilação 
mecânica, além da própria evolução de muitas doenças, 
esses músculos podem estar prejudicados e acabam por 
comprometer a tosse efetiva.(8) Nesse contexto, manobras 
que melhorem a capacidade do paciente em realizar 
inspirações profundas e sustentadas são muito importantes 
para tornar a tosse mais eficaz, desfazer possíveis áreas 
de atelectasias e prevenir outras complicações pulmonares 
advindas do acúmulo de secreções.(8)

Um estudo recente(8) avaliou as principais técnicas 
de higiene brônquica utilizadas por fisioterapeutas: 
vibrocompressão, hiperinsuflação, drenagem postural, 
aspiração traqueal e fisioterapia motora. Os autores 

observaram que a razão mais frequente para se empregar 
uma ou outra manobra era a experiência pessoal do 
profissional e não a evidência científica, o que demonstra 
a necessidade de novos estudos sobre o tema, visto 
que as técnicas/manobras são sempre aplicadas e 
recomendadas nas rotinas dos profissionais.(8) A partir 
desses achados, passou-se a estudar intervenções 
que ajudassem a melhorar ou simular os mecanismos 
fisiológicos de depuração das secreções.

As técnicas de empilhamento, que incluem breath 
stacking e air stacking, têm como princípio fisiológico o 
aumento do volume pulmonar e das forças de retração 
elástica dos pulmões. Essas técnicas se propõem a 
reexpandir áreas colapsadas e auxiliar a tosse, que 
são mecanismos que podem estar prejudicados em 
várias condições de saúde. Por isso, acreditamos que o 
estudo de Chicayban et al.(5) seja valioso no intuito de 
embasar cientificamente as condutas fisioterapêuticas 
com recursos que sejam viáveis e abrangentes na prática 
clínica. Além disso, as técnicas de empilhamento aéreo 
vêm demonstrando sólidas bases científicas quanto à sua 
efetividade.(9-13) Consagraram-se nas neuromiopatias e, na 
prática, são auxiliadas por AMBU, que aumenta o volume 
inspiratório acima de três litros. Essa ação faz com que as 
forças de retração elástica dos pulmões atuem e, quando 
o paciente faz a expiração forçada associada ou não à 
contenção toracoabdominal, possibilita a tosse de forma 
mais eficaz. O empilhamento aéreo (air stacking) não tem 
como função principal a mobilização de secreção, como 
observamos nas manobras convencionais. Na verdade, 
ela simula os mecanismos de tosse, aumenta o PFE e 
o pico de fluxo de tosse, carreando a secreção para as 
vias aéreas superiores. Sendo assim, é uma técnica que 
merece ser aplicada e estudada em outras doenças além 
das neuromusculares.(12) Já a técnica de breath stacking 
apresenta bons resultados em termos de melhora da 
oxigenação em pacientes com atelectasia.(14) Porém, os 
efeitos dessa técnica sobre a mecânica respiratória em 
pacientes com função pulmonar gravemente comprometida 
devem ser avaliados mais profundamente para contribuir 
na tomada de decisões importantes na prática clínica. É 
importante salientar que breath stacking depende mais 
da contração muscular do paciente para a geração de 
volume corrente, enquanto o air stacking conta com 
o volume gerado pelo AMBU (bolsa-válvula-máscara).
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Apesar da facilidade e independência na aplicação 
de ambas as técnicas,(5) air stacking pareceu ser 
mais efetivo na geração de volume inspiratório e no 
aumento da complacência estática em comparação 
com breath stacking. No estudo de Chicayban et 
al.,(5) durante a realização de air stacking, 85% dos 
pacientes apresentaram tosse com necessidade de 
aspiração. Por aumentar a força de retração elástica, 
estrategicamente podemos pensar que houve um efeito 
de “descompressão brusca” que, quando associado a 
esforços expiratórios mais vigorosos, podem gerar tosse 
mais produtiva e eficaz, carreando as secreções com 
mais facilidade, como foi bem discutido e demonstrado 
pelos autores.(5)

Em relação à segurança na aplicação das manobras,(5) 
essas foram repetidas em 4-5 ciclos consecutivos, o 
que pareceu não provocar efeitos adversos, como 
instabilidade hemodinâmica, desconforto do paciente ou 
aumento da resistência de vias aéreas, corroborando os 
estudos de Sarmento et al.(13) e de Naue et al.,(15) que 
compararam diferentes técnicas de higiene brônquica, 

combinadas e isoladas, e concluíram que as técnicas 
são seguras e que, quando combinadas, parecem ser 
mais eficientes em reduzir a frequência de aspirações 
e o tempo de ventilação mecânica.

Embora os autores(5) não citem o nível de consciência 
e o grau de cooperação dos pacientes no momento 
em que as intervenções foram realizadas, acreditamos 
que pacientes mais cooperativos possam se beneficiar 
ainda mais das manobras, principalmente quando 
autoaplicadas e orientadas para uso após a alta 
hospitalar.

Concluindo, o que observamos é que ambas as 
técnicas promovem higiene brônquica por meio do 
aumento do volume inspiratório, da capacidade 
inspiratória e da complacência, favorecendo assim 
maior pico de fluxo de tosse. O estudo de Chicayban 
et al.(5) colabora em fundamentar o uso de técnicas de 
reexpansão baseando-se na evidência e aplicabilidade 
das mesmas na tentativa de suprir a carência de estudos 
bem fundamentados e com metodologia adequada 
nessa temática.
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Paciente masculino, 58 anos, com asma brônquica de 
difícil controle associada a queixas de tosse produtiva. 
Durante a investigação realizou uma TC do tórax que 
mostrou opacidades tubulares ramificadas nas bases 
pulmonares (Figura 1).

Opacidades tubulares ramificadas ou “em dedos de 
luva” são vistas em processos vasculares e/ou brônquicos 
ou em espessamento das bainhas peribroncovasculares. 
Opacidades tubulares ramificadas que se originam de vasos 
podem ser causadas por malformações congênitas, como 
malformações arteriovenosas, ou por infiltração vascular 
neoplásica, como nas metástases endovasculares. O 
espessamento peribroncovascular pode ser identificado 
em doenças com distribuição linfática, como sarcoidose e 
linfangite carcinomatosa. A possibilidade mais frequente, 
contudo, é o enchimento de brônquios por material com 
densidade não aérea.

Algumas condições podem cursar com esse aspecto. 
Na atresia brônquica, observamos impactação mucoide 
quando a secreção se acumula no segmento distal 
do brônquio atresiado. Aspecto semelhante pode ser 
observado em pacientes com bronquiectasias, fibrose 
cística, obstrução brônquica por corpo estranho, 
neoplasias endobrônquicas, broncolitíase e aspergilose 
broncopulmonar alérgica (ABPA). A TC do nosso paciente 
apresentou um aspecto bastante útil para o diagnóstico 
diferencial entre essas várias doenças: as opacidades 
ramificadas mostravam densidade elevada, maior que 
a das estruturas com partes moles adjacentes, como o 

coração e a aorta. Esse aspecto de densidade elevada 
das opacidades ramificadas é característico de ABPA.

A ABPA é causada por uma reação de hipersensibilidade 
a fungos do gênero Aspergillus. Essa forma de aspergilose 
é caracterizada pela presença de plugs de muco espessado 
contendo o fungo. Apresenta-se clinicamente com sibilância 
recorrente, tosse com expectoração de plugs mucosos, 
febre e perda de peso. Pacientes com ABPA crônica 
também podem cursar com pneumonia recorrente.(1,2)

As manifestações radiológicas incluem bronquiectasias 
centrais, mais frequentemente comprometendo brônquios 
segmentares e subsegmentares, e aspecto de impactação 
mucoide, relacionada ao “entupimento” das vias aéreas por 
massas de hifas, caracterizadas nos exames de imagem 
por opacidades tubulares, ramificadas, “em dedos de luva”, 
envolvendo predominantemente os lobos superiores. 
Ocasionalmente, atelectasias lobares ou segmentares 
isoladas podem ocorrer. Os tampões de muco na ABPA 
são geralmente hipodensos, mas em cerca de 30% dos 
pacientes o muco impactado apresenta alta atenuação 
ou apresenta calcificação franca na TC. Os tampões de 
muco de alta atenuação contêm macrófagos, eosinófilos, 
hifas fúngicas, epitélio descamado e cristais de oxalato 
de cálcio. A hiperdensidade é atribuída à presença dos 
cristais de oxalato de cálcio.(1,2)

Em conclusão, a presença de opacidades tubulares 
ramificadas, correspondendo a brônquios dilatados 
contendo muco hiperdenso, é considerada um achado 
característico, se não patognomônico, de ABPA.

Figura 1. TC do tórax com janelas para pulmão (em A) e mediastino (em B) mostrando opacidades tubulares, ramificadas, 
em ambos os lobos inferiores. Observam-se também bronquiectasias em topografia anterior. Notar, em B, que as opacidades 
ramificadas possuem densidade elevada, maior que a do coração. 

A B

REFERÊNCIAS

1.	 Franquet T, Müller NL, Giménez A, Guembe P, de La Torre J, Bagué S. 
Spectrum of pulmonary aspergillosis: histologic, clinical, and radiologic 
findings. Radiographics. 2001;21(4):825-837. https://doi.org/10.1148/
radiographics.21.4.g01jl03825

2.	 Agarwal R. High attenuation mucoid impaction in allergic 
bronchopulmonary aspergillosis. World J Radiol. 2010;2(1):41-43. 
https://doi.org/10.4329/wjr.v2.i1.41

https://dx.doi.org/10.36416/1806-3756/e20200198

1/1

J Bras Pneumol. 2020;46(4):e20200198
EDUCAÇÃO CONTINUADA: IMAGENS

https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
http://orcid.org/0000-0001-8797-7380
http://orcid.org/0000-0003-1984-4636
http://orcid.org/0000-0003-0261-1860
https://doi.org/10.1148/radiographics.21.4.g01jl03825
https://doi.org/10.1148/radiographics.21.4.g01jl03825
https://doi.org/10.4329/wjr.v2.i1.41


ISSN 1806-3713© 2020 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

Armadilhas na interpretação de testes 
de função pulmonar nas doenças 
neuromusculares
José Alberto Neder1 , Danilo Cortozi Berton2 , Denis E. O’Donnell1

1. Pulmonary Function Laboratory and Respiratory Investigation Unit, Division of Respirology, Kingston Health Science Center & Queen’s University, Kingston, 
ON, Canada.
2. Unidade de Fisiologia Pulmonar, Hospital de Clínicas de Porto Alegre, Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre (RS) Brasil.

CONTEXTO

A dispneia é uma queixa comum de pacientes com 
doenças neuromusculares (DNM). Por conseguinte, 
esses pacientes são frequentemente encaminhados para 
avaliação da função pulmonar. Algumas das anormalidades 
trazidas pelas DNM, no entanto, são passíveis de erros 
de interpretação, com potenciais consequências clínicas 
negativas.

PANORAMA

O diretor de um laboratório de testes de função pulmonar 
(TFP) foi questionado por um médico de família sobre 
a interpretação de um TFP que indicava que, apesar da 
ausência de limitação ao fluxo aéreo, uma mulher de 
81 anos de idade, que nunca fumou, com TC de tórax 
normal, apresentava “aprisionamento aéreo grave e 
tendência a hiperinsuflação pulmonar e baixo coeficiente 
de transferência de monóxido de carbono (KCO)”. Partindo 
do pressuposto de que os resultados indicavam doença 
das vias aéreas, ela foi tratada empiricamente com 
uma associação de broncodilatadores que não tiveram 
impacto sobre a dispneia aos esforços e a fadigabilidade. 
A paciente repetiu o teste com a adição de um protocolo 
simplificado para avaliação de DNM. Os resultados 
indicaram diminuição limítrofe da PImáx estática e 

dinâmica mas grave fraqueza muscular expiratória 
(incluindo baixo PFE), que foi associada ao aumento 
acentuado do VR e da relação VR/CPT (Figura 1). Ela foi 
encaminhada ao departamento de neurologia, sendo por 
fim diagnosticada com doença dos neurônios motores 
(esclerose lateral amiotrófica).

Dependendo da contribuição relativa da fraqueza 
muscular inspiratória vs. expiratória, das anormalidades 
da complacência pulmonar e/ou da parede torácica, das 
comorbidades subjacentes (por ex., atelectasia e cicatrizes 
pulmonares predisponentes à restrição vs. doença 
das vias aéreas causadora de obstrução) e do habitus 
corporal (obesidade vs. baixo peso), o padrão final de 
disfunção pode variar substancialmente nas DNM.(1) Por 
exemplo, como o VR em idosos saudáveis é determinado 
principalmente pelo volume de fechamento das pequenas 
vias aéreas em baixos volumes pulmonares,(2) o VR 
torna-se fortemente dependente da capacidade daqueles 
com fraqueza muscular expiratória de “espremer” as 
vias aéreas próximo ao final da expiração.(1,3) Se o VR 
— e, em menor grau, a capacidade residual funcional 
(CRF) — aumenta em um paciente com fraqueza 
muscular expiratória grave, mas com força muscular 
inspiratória apenas levemente comprometida (ou seja, 
capacidade inspiratória preservada), a CPT pode estar 
normal ou, como visto em nossa paciente magra, 
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Figura 1. Testes padrão de função respiratória com medidas das pressões respiratórias máximas (mais expiração forçada 
com paciente em posição sentada e em decúbito dorsal) em uma mulher de 81 anos de idade (índice de massa corporal = 
19,6 kg/m2) em investigação de dispneia aos esforços. Resultados de teste anormais estão assinalados em vermelho. Veja 
o texto para discussão. %prev: % do valor previsto; CI: capacidade inspiratória, CRF: capacidade residual funcional, KCO: 
coeficiente de transferência de monóxido de carbono, SNIP: sniff nasal inspiratory pressure, VRE: volume de reserva expiratório.
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ligeiramente aumentada (Figura 1).(4) Nesse contexto, 
CPT preservada com relação VR/CPT elevada pode 
facilmente ser interpretada erroneamente como um 
indício de aprisionamento aéreo causado por doença 
das vias aéreas. Como o diafragma da paciente 
estava apenas levemente comprometido, a CVF não 
diminuiu significativamente da posição sentada para 
o decúbito dorsal. Pacientes com fraqueza muscular 
expiratória clinicamente relevante podem apresentar 
uma distribuição desigual da ventilação e perfusão(3) 
que, somada às microatelectasias, pode diminuir a 
capacidade de difusão pulmonar em um determinado 
(baixo) volume alveolar, reduzindo o KCO (Figura 1).(5)

MENSAGEM CLÍNICA

O padrão de “restrição extraparenquimatosa” (baixa 
CPT e KCO aumentado), associado a baixa CRF e VR 
preservado, é comumente visto em pacientes com 
fraqueza muscular inspiratória isolada.(1) Esse padrão, 
no entanto, pode mudar na presença de fraqueza 
muscular expiratória associada/dominante, levando a VR 
aumentado, CPT e CRF normais a elevadas e tendência 
a KCO baixo.(3) A interpretação dos volumes pulmonares 
e do KCO deve, portanto, levar em consideração a força 
muscular inspiratória e expiratória em indivíduos com 
dispneia pouco clara e “desproporcional” nos quais se 
suspeita de uma DNM.
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CENÁRIO PRÁTICO

No final de dezembro de 2019, um surto de pneumonia de 
origem desconhecida surgiu na China. Logo em seguida, o 
vírus causador foi identificado — SARS coronavirus 2 (SARS-
CoV-2), e a doença foi denominada coronavirus disease 2019 
(COVID-19).Em janeiro de 2020, investigadores chineses 
publicaram uma detalhada série de casos descrevendo as 
características e desfechos de 41 adultos com COVID-19 
confirmada.(1) O estudo mostrou que 15% daqueles pacientes 
morreram durante o período do estudo. Essa série de 
casos(1) foi extremamente importante por ser a primeira 
descrição publicada do impacto da nova doença, ajudando 
os clínicos de todo o mundo a enfrentar a nova pandemia.

CONCEITOS E APLICAÇÃO

Séries de casos incluem a descrição das características e 
desfechos entre indivíduos de um grupo com uma doença 
ou exposição (que pode ser uma intervenção) durante um 
período de tempo e sem grupo controle. Os dados são 
coletados retrospectivamente ou prospectivamente, e não 
há randomização. O objetivo é descrever a população e os 
desfechos, e não comparar riscos entre grupos. Portanto, 
séries de casos diferem de estudos de coorte, pois estes 
comparam o risco entre dois grupos (exposto e não exposto) 
e permitem estimar o risco absoluto de ocorrência de um 
determinado desfecho no grupo exposto e o risco relativo 
em comparação ao grupo não exposto.

O delineamento de série de casos não é considerado a 
fonte mais forte de evidências em razão da ausência de grupo 

controle e do risco de viés, em particular viés de seleção, 
uma vez que casos típicos ou graves da doença são mais 
facilmente identificados e casos raros ou leves podem não 
ser incluídos. No relato chinês,(1) por exemplo, pacientes com 
COVID-19 menos grave não foram internados e, portanto, 
não foram incluídos na série de casos. No entanto, séries 
de casos são especialmente importantes quando surge uma 
nova doença ou tratamento, pois fornecem informações 
descritivas e contribuem para a construção de conhecimento 
e a geração de hipóteses. A série de casos também é um 
delineamento de estudo apropriado para descrever novos 
tratamentos, eventos adversos medicamentosos anteriormente 
desconhecidos e doenças raras.(2)

METODOLOGIA E QUALIDADE DOS 
ESTUDOS DE SÉRIES DE CASOS

•	 Critérios de inclusão - A definição operacional precisa 
de “caso” é crucial para a confiabilidade do estudo.

•	 Amostragem - Duas estratégias são possíveis: 1) 
baseada na doença ou exposição; 2) baseada em 
um desfecho específico.

•	 Seleção das variáveis de interesse - São necessárias 
a seleção detalhada e a definição clara das variáveis 
preditivas de interesse, resultados de exames, inter-
venções, complicações, efeitos adversos e desfechos.

•	 Coleta sistemática de dados e análise robusta - Elas 
garantem a qualidade dos estudos de série de casos.

A Tabela 1 apresenta uma ferramenta para a avaliação 
da qualidade metodológica de séries de casos.(2)

Tabela 1. Ferramenta para avaliação da qualidade metodológica de séries de casos.
Domínios Principais questões explicativas

Seleção 1. Todos os pacientes potencialmente elegíveis foram incluídos ou o método de seleção é pouco claro de 
tal modo que outros pacientes com apresentações semelhantes podem não ter sido relatados?

Definição de exposição 
e desfechos 

2. A exposição foi definida de forma adequada e clara?
3. O desfecho foi definido de forma adequada e clara?

Causalidade 4. Foram excluídas outras causas alternativas que possam explicar a observação?
5. Houve fenômeno de exposição/reexposição?
6. Houve efeito dose-resposta?
7. O acompanhamento foi longo o suficiente para que os desfechos ocorressem?

Relato 8. Os casos são descritos com detalhes suficientes para permitir que outros investigadores repliquem a 
pesquisa ou para permitir que profissionais de saúde façam inferências relacionadas a sua própria prática?

Adaptada de Murad et al.(2) Questões 4, 5 e 6 são mais relevantes par eventos adversos de drogas.
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RESUMO
Objetivo: Traduzir e adaptar transculturalmente o Richards-Campbell Sleep 
Questionnaire, designado Questionário de Sono Richards-Campbell (QSRC), e Sleep in 
the Intensive Care Unit Questionnaire, designado Questionário de Sono em UTI (QS-
UTI), para a língua portuguesa do Brasil e determinar a confiabilidade interobservador dos 
instrumentos. Métodos: O estudo incluiu pacientes clínicos e cirúrgicos da UTI Adulto 
do Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Paraná, localizado em Curitiba (PR) 
entre junho de 2017 e janeiro de 2018. A tradução e a adaptação transcultural seguiram 
as seguintes etapas: tradução, síntese das versões, tradução reversa, revisão pelo 
comitê de especialistas, aprovação dos autores originais, pré-teste e versão final dos 
questionários. As versões na língua portuguesa foram utilizadas por dois pesquisadores 
na avaliação dos pacientes críticos. A confiabilidade interobservador foi avaliada 
pelo coeficiente de correlação intraclasse (CCI) e IC95%. Resultados: A amostra foi 
composta por 50 pacientes, sendo a maioria mulheres (n = 27; 54%). A média de idade 
foi de 47,7 ± 17,5 anos. O principal motivo de internação foram doenças oncológicas (n = 
10; 20%). Os questionários demonstraram de boa a alta confiabilidade interobservador. 
Para o QSRC, observou-se um CCI = 0,84 (IC95%: 0,71-0,90); para o QS-UTI, observou-
se, para os domínios de 1 a 5, um CCI = 0,75 (IC95%: 0,55-0,86) e, para os domínios 
6 e 7, um CCI = 0,86 (IC95%: 0,76-0,92). Conclusões: Os resultados de confiabilidade 
interobservador permitem que as versões traduzidas e adaptadas transculturalmente 
para o português do Brasil dos questionários QSRC e do QS-UTI sejam utilizadas como 
importantes ferramentas de avaliação do sono nas UTIs de adultos no Brasil.

Descritores: Sono; Unidades de terapia intensiva; Privação do sono; Inquéritos e 
questionários; Traduções; Comparação transcultural.
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INTRODUÇÃO

O sono é considerado um importante restaurador de 
doenças e lesões. A interrupção do sono está associada à 
disfunção do sistema imunológico, diminuição da resistência 
a infecções, alterações no equilíbrio do nitrogênio, 
prejuízo na cicatrização de feridas e consequências 
cardiorrespiratórias e neurológicas negativas.(1) Em 
pacientes hospitalizados, aspectos como dor, ansiedade, 
efeitos de medicamentos, estímulos ambientais e 
intervenções médicas e de cuidados, além da própria 
doença aguda, contribuem para afetar a quantidade e 
qualidade do sono.(2,3)

Na UTI são encontradas alterações significativas na 
arquitetura do sono. Os pacientes apresentam sono 
fortemente fragmentado e distúrbios do ritmo circadiano 
com latências de sono prolongadas, despertares frequentes 
e reduzida eficiência noturna do sono.(4,5) Os distúrbios do 
sono são considerados uma complicação frequentemente 
negligenciada, com prevalência em mais de 50% dos 

pacientes criticamente doentes, especialmente aqueles 
muito graves e sépticos.(6-11)

Para uma investigação adequada dos distúrbios do 
sono, podem-se utilizar a avaliação clínica, métodos 
objetivos e métodos subjetivos. Dentre os métodos 
objetivos, a polissonografia é o exame padrão ouro de 
monitoramento do sono e pode fornecer informações 
sobre os estágios e ciclos do sono dos pacientes.(12) No 
entanto, para a realização desse exame, é necessário 
um local com estrutura física adequada e recursos 
humanos com treinamento específico, o que exige um 
investimento financeiro muitas vezes elevado, dificultando 
sua disponibilidade no âmbito hospitalar, principalmente 
nas UTIs.(5,13,14)

Entre os métodos subjetivos de avaliação do sono na 
UTI, existem questionários usados tanto na rotina clínica 
quanto em protocolos de pesquisa. Esses questionários 
são utilizados para fins diagnósticos e de avaliação 
da resposta ao tratamento, assim como em estudos 
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epidemiológicos e ensaios clínicos. São, na maioria 
dos casos, os únicos meios possíveis na prática clínica 
para se avaliar o sono diariamente à beira do leito 
devido a seu baixo custo, praticidade e rapidez.(9,15,16) 
Dos questionários mais utilizados no ambiente de UTIs 
que avaliam a qualidade do sono, o Richards-Campbell 
Sleep Questionnaire, denominado Questionário de Sono 
Richards-Campbell (QSRC), e o Sleep in the Intensive 
Care Unit Questionnaire, denominado Questionário de 
Sono em UTI (QS-UTI), mostram vantagens quanto 
a sua aplicabilidade e conteúdo.(17,18)

Esses instrumentos, porém, foram formulados em 
língua inglesa e direcionados para suas respectivas 
populações. A fim de que possam ser aplicados no Brasil, 
o processo de tradução e adaptação transcultural para 
a língua portuguesa é necessário, visto que a língua 
original apresenta suas próprias características. Esse 
processo não se resume em uma comum tradução 
de conteúdo e deve ser realizado de forma criteriosa, 
seguindo metodologias recomendadas pela literatura.(19-21)

Desse modo, o objetivo do presente estudo foi realizar 
a tradução e a adaptação transcultural dos instrumentos 
QSRC e QS-UTI para a língua portuguesa usada no 
Brasil e verificar a confiabilidade interobservador dos 
questionários.

MÉTODOS

O estudo obteve aprovação pelo Comitê de Ética 
em Pesquisa do Hospital de Clínicas da Universidade 
Federal do Paraná (HC/UFPR), localizado na cidade de 
Curitiba (PR), conforme o parecer no. 2.342.453. O 
desenvolvimento do estudo ocorreu na UTI Adulto do 
HC/UFPR, que apresenta 14 leitos ativos com quartos 
privativos, entre junho de 2017 e janeiro de 2018.

O QSRC(17) é utilizado para avaliar a qualidade do 
sono em pacientes elegíveis na UTI. Foi validado contra 
registros de polissonografia, obtendo uma excelente 
consistência interna e correlação moderada. Consiste 
em um questionário autoaplicável de cinco itens, 
usados para avaliar a profundidade do sono percebida, 
a latência do sono (tempo para dormir) e despertares, 
assim como a eficiência e a qualidade do sono. Adaptado 
em estudos posteriores,(22-24) o questionário incluiu um 
sexto item: avaliação do barulho noturno percebido. 
Cada item do QSRC tem sua resposta registrada pelo 
paciente em uma escala visual analógica de 0 mm a 
100 mm, e os escores mais altos representam melhor 
sono. O escore médio dos cinco itens é conhecido como 
escore total e representa a percepção global do sono.

O QS-UTI,(18) além de avaliar a qualidade do sono em 
pacientes críticos, coleta dados sobre uma variedade 
de fatores ambientais e da rotina de cuidados, 
conhecidos por interromper o sono. Primeiramente, 
os pacientes avaliam a qualidade global do sono em 
casa nas semanas anteriores a sua admissão na UTI, 
em uma escala de 1 a 10 (1 = ruim; 10 = excelente) 
e a qualidade global do sono durante a permanência 
na UTI, assim como a qualidade do sono no primeiro 
dia, na metade e no final da permanência na UTI. 

Os pacientes também determinam o nível global de 
sonolência diurna durante a permanência na UTI 
utilizando uma escala de 1 a 10 (1 = incapaz de ficar 
acordado; 10 = totalmente alerta e acordado), assim 
como o nível global de sonolência diurna no primeiro 
dia, na metade e no final da permanência na UTI. O 
efeito dos estímulos ambientais sobre a interrupção do 
sono é observado também em uma escala de 1 a 10 
(1 = sem interrupção; 10 = interrupção significativa) e 
inclui barulho, luminosidade, cuidados da enfermagem 
(banhos), exames (radiografias de tórax), avaliação 
dos sinais vitais, coletas de sangue e administração 
de medicamentos. Assim como em outro estudo,(25) 
acrescentou-se o item “dor” entre os estímulos 
ambientais avaliados. Por fim, os pacientes avaliam o 
efeito dos diferentes barulhos presentes na UTI sobre 
a interrupção do sono usando uma escala de 1 a 10 
(1 = sem interrupção; 10 = interrupção significativa). 
Os barulhos avaliados incluem os alarmes do monitor 
cardíaco, sons e alarmes do ventilador mecânico, sons 
da oximetria de pulso, conversas entre os membros 
da equipe, alarmes de bombas de infusão, sons de 
nebulizações e vácuos, sons de televisão e sons dos 
telefones dos médicos e da UTI.

O presente estudo metodológico foi autorizado 
pelos idealizadores dos instrumentos QSRC e 
QS-UTI: Dra. Kathy Richards e Dr. Neil Freedman, 
respectivamente. (17,18) Ambos foram desenvolvidos nos 
EUA na língua inglesa.(17,18) Apenas o QSRC apresenta 
tradução e validação em língua alemã, chinesa e 
iraniana, também chamada de farsi.(26-28)

O processo de tradução e adaptação transcultural 
seguiu os critérios metodológicos recomendados 
por literatura especializada,(21,29-31) composto pelas 
seguintes etapas: 1) tradução e concordância: após 
a autorização dos autores originais, os questionários 
foram traduzidos para a língua portuguesa usada no 
Brasil por dois tradutores independentes (T1 e T2), 
nativos na língua portuguesa e fluentes na língua 
inglesa; um dos tradutores tinha conhecimento dos 
questionários e do objetivo do presente estudo; o outro 
não estava familiarizado com os questionários; 2) 
síntese das traduções: os dois tradutores, juntamente 
com o grupo de pesquisa, analisaram detalhadamente 
as versões independentemente traduzidas e utilizaram 
uma abordagem de consenso para resolver eventuais 
discrepâncias existentes, produzindo uma versão 
consensual; 3) tradução reversa: a versão consensual 
na língua portuguesa foi reversamente traduzida para 
o idioma original por dois tradutores independentes, 
nativos na língua inglesa e fluentes na língua 
portuguesa, sendo que ambos desconheciam as versões 
originais dos questionários; 4) revisão pelo comitê de 
especialistas: um comitê multiprofissional, composto 
por um especialista em pesquisas metodológicas, 
médicos, fisioterapeutas e todos os tradutores 
envolvidos no processo, realizou a comparação entre 
os questionários originais e as traduções reversas. Seu 
papel foi identificar possíveis divergências e realizar os 
ajustes necessários, formulando as versões finais das 
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traduções reversas dos questionários; 5) aprovação 
dos autores originais: as versões finais reversamente 
traduzidas para o inglês foram enviadas aos autores 
originais para suas avaliações e comentários. O comitê 
de especialistas analisou as considerações dos autores 
originais, sendo integradas suas sugestões e criadas 
as versões pré-teste em português; 6) pré-teste na 
população-alvo e versão final dos questionários: com 
as versões pré-teste dos questionários foi realizado 
um treinamento padronizado com dois avaliadores 
(AV1 e AV2), fisioterapeutas especialistas e atuantes 
em UTI, a respeito do uso e pontuação dos mesmos. 
Posteriormente, executou-se um estudo piloto com 
11 pacientes, no qual os avaliadores aplicaram os 
questionários conforme a metodologia descrita nos 
artigos originais.(17,18) O objetivo dessa etapa foi 
apontar dificuldades durante o uso dos questionários 
e estabelecer as versões finais (Figura 1).

A coleta de dados foi realizada pelos avaliadores de 
forma cega e independente. O tempo de aplicação dos 
questionários, entre um avaliador e outro, ocorreu 
em torno de 30 min, sendo que a função de avaliador 
e observador era trocada a cada 5 pacientes. Cada 
avaliador foi responsável por metade das avaliações. 
Na tentativa de evitar vieses, as fichas das pontuações 
eram separadas sem comunicação entre os avaliadores. 
Foram coletadas informações sobre idade, sexo, 
motivo da internação, tempo de internação, uso de 
ventilação mecânica, uso de drogas vasoativas, escores 
de Acute Physiology and Chronic Health Evaluation 
II,(29) entre outros.

Os participantes integraram uma amostra de 
conveniência, composta por pacientes clínicos e 
cirúrgicos. Foram incluídos pacientes de ambos os sexos, 
com idade ≥ 18 anos, que permaneceram ≥ 72 h na UTI 
do HC/UFPR, ventilados mecanicamente ou não, e que 
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido. 
Foram excluídos os pacientes com triagem positiva 
para delirium de acordo com Confusion Assessment 
Method for Intensive Care Unit;(30); Escala de Coma 
Glasgow < 15 ou < 11T (em uso de tubo orotraqueal 
ou traqueostomia)(31); Richmond Agitation-Sedation 
Scale < 0 (em uso de sedativos) ou > 0 (sem uso de 
sedativos)(32); ou pacientes incapazes de compreender 
a língua portuguesa, escrever ou pontuar as respostas. 
A triagem dos pacientes elegíveis e a coleta de dados 
foram realizadas pelo AV1 uma hora antes da aplicação 
dos questionários, aproximadamente às 9 da manhã.

Os dados foram analisados por meio do pacote 
estatístico IBM SPSS Statistics versão 22.0 (IBM 
Corporation, Armonk, NY, EUA). A normalidade e a 
homogeneidade dos dados foram avaliadas pelo teste 
de Kolmogorov-Smirnov. As características clínicas e 
demográficas dos pacientes foram apresentadas em 
frequência, média e desvio-padrão, ou mediana e 
intervalo interquartil. A confiabilidade e reprodutibilidade 
interobservador foram avaliadas pelo coeficiente de 
correlação intraclasse (CCI) e seu respectivo IC95%, 
por meio de médias dos escores totais do QSRC, assim 
como dos domínios 1-5, 6 e 7 do QS-UTI. Em relação 
à confiabilidade avaliada pelo CCI, considerou-se o 
seguinte: CCI < 0, ausência de confiabilidade; CCI = 

Versão original

Versão tradutor 1 Versão tradutor 2

Versão de consenso

2 tradutores

Comitê revisor de especialistas

Versão 1

Pré-teste Avaliação do
Comitê revisor

Versão final
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Figura 1. Fluxograma mostrando as etapas da tradução e adaptação transcultural dos questionários.
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0,00-0,20, pequena confiabilidade; CCI = 0,21-0,40, 
fraca confiabilidade; CCI = 0,41-0,60, moderada 
confiabilidade; CCI = 0,61-0,80, boa confiabilidade; 
e CCI = 0,81-1,00, alta confiabilidade.(33) O nível de 
significância estatística foi de p < 0,05.

O tamanho amostral seguiu a metodologia proposta 
por Terwee et al.,(34) que recomendam de 4 a 10 
pacientes para cada item dos instrumentos em uma 
amostra de pelo menos 50 pacientes.

RESULTADOS

Durante a primeira etapa foram desenvolvidas as 
versões T1 e T2 dos questionários na língua portuguesa. 
Na versão consensual, observaram-se poucas 
diferenças na tradução dos itens, sendo os diferentes 
termos considerados sinônimos. Foi priorizado o uso 
de termos e expressões familiares para a população 
brasileira. Para o QSRC, o item “ruído” foi substituído 
por “barulho”; no QS-UTI foram substituídos os itens 
“pobre” por “ruim”, “estadia” por “permanência” e 
“disruptivo” por “interrupção”, pois são termos usuais. 
As traduções reversas do português para a língua 
inglesa foram muito semelhantes às versões originais 
e necessitaram de poucas modificações pelos autores 
originais dos instrumentos.

Durante a reunião com os especialistas, houve um alto 
grau de concordância verbal e semântica em grande 
parte dos itens das versões pré-teste. Discutiu-se, com 
maior atenção, o item 2 do QSRC, onde o termo sleep 
latency, quando traduzido para o português, significa 
“latência do sono”; entretanto, optou-se por usar o 
termo “tempo para dormir”, visto que poderia haver 
pacientes que não compreenderiam o termo “latência”. 
Da mesma forma, o item 3 do QS-UTI foi analisado e 
foi encontrada uma discrepância nas interpretações 
do termo “no sleep”, que traduzido para o português 
significa “não dorme”; contudo, por se tratar de um 
item que avalia a qualidade do sono, o comitê sugeriu 
sua substituição pelo termo “ruim”, assim como foi 
determinado para os itens 1 e 2 do QS-UTI, que também 
se referem à qualidade do sono. Todos os itens estão 
resumidos nas Tabelas 1 e 2.

Na etapa pré-teste, os avaliadores não relataram 
dificuldades oriundas da aplicação ou dúvidas na 
compreensão dos pacientes sobre os itens; por isso, 
não foram realizadas alterações complementares às 
versões finais dos questionários. Os instrumentos foram 
de rápida aplicação, sendo que o QSRC demandou cerca 
de 2-3 min para a avaliação de cada paciente na UTI, 
e o QS-UTI demandou um tempo total de 4-5 min.

O estudo incluiu 50 pacientes que preencheram 
os critérios de inclusão. Pouco mais da metade dos 
indivíduos eram do sexo feminino (n = 27; 54%). 
A média de idade dos participantes foi de 47,7 ± 
17,5 anos, com maior prevalência de internação 
por doenças oncológicas (n = 10; 20%). Somente 1 
paciente (2%) estava sob uso de ventilação mecânica, 
2 (4%) foram submetidos à traqueostomia, e 2 (4%) 
faziam uso de sedativos no momento da avaliação, 

mas sem apresentar desconformidades referentes 
aos critérios de elegibilidade através do Richmond 
Agitation-Sedation Scale(32) e Confusion Assessment 
Method for Intensive Care Unit.(30) As características 
demográficas e clínicas, assim como os escores dos 
questionários, estão demonstrados nas Tabelas 3 e 4, 
respectivamente.

Os escores do QSRC foram semelhantes entre AV1 
e AV2. O teste de reprodutibilidade apresentou alta 
confiabilidade interobservador (CCI = 0,84; IC95%: 
0,71-0,90; p < 0.001).

Os escores também foram semelhantes entre os 
avaliadores para o QS-UTI. O questionário mostrou 
boa confiabilidade interobservador para os domínios 
1-5 (CCI = 0,75; IC95%: 0,55-0,86; p < 0.001) e 
alta confiabilidade interobservador para os domínios 
6 e 7 (CCI = 0,86, IC95%: 0,76-0,92; p < 0.001).

DISCUSSÃO

Cresce o número de estudos referentes à avaliação do 
sono na UTI, em consequência da intensa preocupação 
com a qualidade da permanência dos pacientes nesse 
ambiente e das possíveis sequelas na saúde mental, 
cognitiva e física dos sobreviventes de uma doença 
crítica.(35) Nesse contexto, alguns questionários foram 
desenvolvidos para a avaliação específica do sono nessa 
população. Em comparação com a polissonografia, os 
questionários proporcionam, a curto e longo prazo, 
a possibilidade de se avaliar um maior número de 
pacientes, bem como tornar efetivas as intervenções 
para a promoção do sono.(5)

Pelo fato de não haver questionários traduzidos e 
adaptados transculturalmente de forma criteriosa para 
a língua portuguesa, o presente estudo facilita o acesso 
dos diversos profissionais da saúde, a nível nacional, de 
duas ferramentas que poderão potencialmente melhorar 
a qualidade assistencial ao paciente gravemente doente 
internado em UTI, além de possibilitar a comparação 
entre resultados de estudos realizados em diferentes 
países.(21)

Os instrumentos QSRC e QS-UTI foram metodicamente 
traduzidos e adaptados para a língua portuguesa usada 
no Brasil, objetivando preservar a confiabilidade dessas 
ferramentas de avaliação.(36) É notório que o uso da 
tradução literal em questionários da área da saúde 
não é suficiente, pois existem diferenças relevantes 
entre os contextos culturais, sociais e econômicos dos 
públicos-alvo do texto original e da tradução.(19) Para 
ressaltar a relevância das adaptações, Behling & Law(37) 

afirmam que esse procedimento deve ser meticuloso 
e deve contemplar aspectos técnicos, linguísticos e 
semânticos.

Achados do presente estudo mostraram um alto 
grau de confiabilidade interobservador no QSRC, com 
CCI de 0,84, corroborando o estudo de Chen et al.,(24) 

que também demonstrou alta confiabilidade desse 
questionário na versão chinesa, com CCI de 0,91. No 
questionário na língua iraniana, a confiabilidade foi 
considerada boa, com CCI de 0,71.(25)
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Tabela 2. Traduções realizadas pelos tradutores 1 e 2 e a versão final do Questionário de Sono em UTI.

Item Versão original Tradutor 1 Tradutor 2 Versão final

1 Rate the overall quality of 
your sleep at home.
Use a scale of 1 to 10 (1 is 
poor; 10 is excellent)

Avalie a qualidade geral do 
seu sono em casa.
Use uma escala de 1 a 10 (1 
= pobre, 10 = excelente)

Classifique a qualidade 
global do seu sono em 
casa. Utilize uma escala 
de 1 a 10 (1 = ruim, 10 = 
excelente)

Classifique a qualidade 
global do seu sono em casa.
Utilize uma escala de 
1 a 10 (1 = ruim, 10 = 
excelente)

2 Rate the overall quality of 
your sleep in the ICU. Use a 
scale of 1 to 10 (1 is poor; 
10 is excellent)

Avalie a qualidade geral do 
seu sono na UTI.
Use uma escala de 1 a 10 (1 
= pobre, 10 = excelente)

Classifique a qualidade 
global do seu sono na 
UTI. Utilize uma escala 
de 1 a 10 (1 = ruim, 10 = 
excelente)

Classifique a qualidade 
global do seu sono na UTI.
Utilize uma escala de 
1 a 10 (1 = ruim, 10 = 
excelente)

3 Rate the overall quality of 
your sleep in the ICU on 
the following days: (1 is no 
sleep; 10 is excellent)
- On the first night in the 
ICU
- During the middle of your 
ICU stay
- At the end of your ICU 
stay

Avalie a qualidade geral do 
seu sono na UTI nos dias 
seguintes: (1 = não dorme, 
10 = excelente)
- Na primeira noite na UTI
- Durante a metade da sua 
estadia na UTI
- No final da sua estadia 
na UTI

Classifique a qualidade 
global do seu sono na UTI 
nos seguintes dias: (1 = não 
dorme, 10 = excelente)
- Na primeira noite na UTI
- Durante a metade da sua 
permanência na UTI
- No final da sua 
permanência na UTI

Classifique a qualidade 
global do seu sono na UTI 
nos seguintes dias: (1 não 
dorme /a1 = ruim, 10 = 
excelente)
- Primeira noite na UTI
- Durante a metade da sua 
permanência na UTI
- No final da sua 
permanência na UTI

4 Rate the overall degree of 
daytime sleepiness during 
your ICU stay:
(1 is unable to stay awake; 
10 is fully alert and awake)

Avalie o grau geral de 
sonolência diurna durante 
sua estadia na UTI:
(1 = incapaz de ficar 
acordado/a, 10 = 
totalmente alerta e 
acordado/a)

Classifique o nível global de 
sonolência diurna durante 
sua permanência na UTI:
(1 = incapaz de ficar 
acordado/a, 10 = 
totalmente alerta e 
acordado/a)

Classifique o nível global de 
sonolência diurna durante 
sua permanência na UTI:
(1 = incapaz de ficar 
acordado/a, 10 = 
totalmente alerta e 
acordado/a)

5 Rate the overall degree 
of daytime sleepiness 
during your ICU stay on the 
following days:
(1 is unable to stay awake; 
10 is fully alert and awake)
- On the first night in the 
ICU
- During the middle of your 
ICU stay
- At the end of your ICU 
stay

Avalie o grau geral de 
sonolência diurna durante 
sua estadia na UTI nos dias 
seguintes:
(1 = incapaz de ficar 
acordado/a; 10 = 
totalmente alerta e 
acordado/a)
- Na primeira noite na UTI
- Durante a metade da sua 
estadia na UTI
- No final da sua estadia 
na UTI

Classifique o nível global de 
sonolência diurna durante 
sua permanência na UTI 
nos seguintes dias:
(1 = incapaz de ficar 
acordado/a; 10 = 
totalmente alerta e 
acordado/a)
- Na primeira noite na UTI
- Durante a metade da sua 
permanência na UTI
- No final da sua 
permanência na UTI

Classifique o nível global de 
sonolência diurna durante 
sua permanência na UTI 
nos seguintes dias:
(1 = incapaz de ficar 
acordado/a; 10 = 
totalmente alerta e 
acordado/a)
- Primeira noite na UTI
- Durante a metade da sua 
permanência na UTI
- No final da sua 
permanência na UTI

6 Rate how disruptive the 
following activities were 
to your sleep during your 
ICU stay.
Use a scale of 1 to 10 
(1 is no disruption; 10 is 
significant disruption)
- Pain
- Noise
- Light
- Nursing Interventions (i.e. 
baths)
- Diagnostic Testing (i.e. 
chest x-rays)
- Vital Signs (blood 
pressure, pulse, 
temperature)
- Blood Samples
- Administration of 
Medications

Avalie o grau de disruptiva 
as seguintes atividades 
foram para seu sono 
durante sua estadia na UTI.
Use uma escala de 1 a 10 
(1 = não interrompe, 10 = 
interrupção significativa)
- Dor
- Barulho
- Luz
- Intervenções da 
enfermagem (ou seja, 
banhos)
- Testes de diagnóstico (ou 
seja, radiografias de tórax)
- Sinais vitais (pressão 
sanguínea, pulso, 
temperatura)
- Amostras de sangue
- Administração de 
medicamentos

Classifique o nível de 
interrupção do seu sono 
para as seguintes atividades 
durante sua permanência 
na UTI.
Use uma escala de 1 a 10 
(1 = sem interrupção, 10 = 
interrupção significativa)
- Dor
- Barulho
- Luminosidade
- Intervenções da 
enfermagem (isto é, 
banhos)
- Testes de diagnóstico (isto 
é, radiografias de tórax)
- Sinais vitais (pressão 
arterial, pulso, 
temperatura)
- Amostras de sangue
- Administração de 
medicamentos

Classifique o nível de 
interrupção do seu sono 
para as seguintes atividades 
durante sua permanência 
na UTI.
Use uma escala de 1 a 10 
(1 = sem interrupção, 10 = 
interrupção significativa)
- Dor
- Barulho
- Luminosidade
- Cuidados de enfermagem 
(banhos)
- Exames (radiografias de 
tórax)
- Sinais vitais (pressão 
arterial, pulso, 
temperatura)
- Coletas de sangue
- Administração de 
medicamentos

aAlteração realizada após reunião com o comitê de especialistas.
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Tabela 3. Características demográficas e clínicas dos pacientes submetidos ao Questionário de Sono Richards-Campbell 
e ao Questionário de Sono em UTI (N = 50).a

Variáveis Resultados
Idade, anos 47,7 ± 17,5
Sexo feminino 27 (54)
APACHE II 14,9 ± 8,5
Motivo da internação
    Oncológico
    Respiratório
    Gastroenterológico
    Neurológico
    Cardiológico
    Hepático
    Renal
    Gestacional
    Intoxicação exógena
    Neuromuscular
    Endócrino
    Infectocontagiosa

10 (20)
8 (16)
6 (12)
5 (10)
5 (10)
4 (8)
3 (6)
3 (6)
2 (4)
2 (4)
1 (2)
1 (2)

Índice de comorbidade de Charlson 1,3 ± 1,7
Tabagistas 10 (20)
Tempo de internamento prévio de UTI, dias 2,2 ± 4,4
Tempo de internamento total de UTI, dias 3,5 [3-7]
Uso de ventilação mecânica 1 (2)
Tempo total de ventilação mecânica, dias 0 [0-1]
Uso de traqueostomia 2 (4)
Medicamentos em uso na UTI
    Analgésicos 44 (88)
    Sedativos 2 (4)
    Ansiolíticos 4 (8)
    Drogas vasoativas 11 (22)
Nível de consciência/agitação e sedação no momento da avaliação
ECG = 15 ou = 11T
RASS = 0

48 (96)
2 (4)

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; ECG: Escala de Coma de Glasgow; e RASS: Richmond 
Agitation-Sedation Scale. aValores expressos em média ± dp, em n (%) ou mediana [intervalo interquartil].

Item Versão original Tradutor 1 Tradutor 2 Versão final

7 Rate how disruptive the 
following noises were to 
your sleep during your 
ICU stay.
(1 is no disruption; 10 is 
significant disruption)
- Heart Monitor Alarm
- Ventilator Alarm
- Ventilator
- Oxygen Finger Probe
- Talking
- I.V. Pump Alarm
- Suctioning
- Nebulizer
- Doctor’s Beepers
- Television
- Telephone

Avalie o grau de disruptivo 
os seguintes ruídos foram 
para seu sono durante sua 
estadia na UTI.
(1 = não interrompe, 10 = 
interrupção significativa)
- Alarme do monitor 
cardíaco
- Alarme do ventilador
- Ventilador
- Oximetria de pulso
- Conversas
- Alarme da bomba de 
infusão
- Sucção
- Nebulizador
- Telefone do médico
- Televisão
- Telefone

Classifique o nível de 
interrupção do seu sono 
para os seguintes barulhos 
durante sua permanência 
na UTI.
(1 = sem interrupção, 10 = 
interrupção significativa)
- Alarme do monitor 
cardíaco
- Alarme do ventilador
- Ventilador
-  Oximetria de pulso
- Conversas
- Alarme da bomba 
infusora
- Vácuo de sucção
- Nebulizador
- Telefone do médico
- Televisão
- Telefone da unidade

Classifique o nível de 
interrupção do seu sono 
para os seguintes barulhos 
durante sua permanência 
na UTI.
(1 = sem interrupção, 10 = 
interrupção significativa)
- Alarme do monitor 
cardíaco
- Alarme do ventilador
- Ventilador
- Oximetria de pulso
- Conversas
- Alarme da bomba 
infusora
- Vácuo de sucção
- Nebulização
- Telefone do médico
- Televisão
- Telefone da unidade

aAlteração realizada após reunião com o comitê de especialistas.

Tabela 2. Continuação...
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No estudo precursor do QSRC,(17) a validação foi 
realizada contra a polissonografia em uma amostra 
de 70 pacientes críticos, obtendo-se uma correlação 
válida e confiável. Sabe-se que parte dos pacientes 
internados em UTI podem apresentar condições 
de delirium e altos níveis de uso de medicamentos 
sedativos; tais condições limitam a aplicabilidade do 
QSRC, diminuindo a amostra de potenciais pacientes 
em até metade da população esperada.(22) Esse fato 
pode parcialmente explicar o número reduzido de 
pacientes recrutados para o presente estudo.

Embora o QS-UTI não apresente validação contra 
a polissonografia nem estudos de reprodutibilidade, 
observa-se no estudo pioneiro(18) a avaliação de 
203 pacientes e um relevante conteúdo que pontua 
individualmente os possíveis fatores contribuintes para 
a interrupção do sono. Nesse cenário, são apreciadas 
dimensões não encontradas no QSRC, tais como 
qualidade do sono em casa, sonolência diurna, fatores 
de interrupção do sono causados pelos cuidados da 
equipe e fatores de origem ambiental. Estudos utilizando 
esse questionário(24,37,38) demonstraram resultados 
positivos referentes à implementação de protocolos para 

a promoção do sono na UTI e na avaliação pós-UTI, 
confirmando sua utilidade na prática clínica.

Um problema a ser enfrentado é a falta de rigidez 
quanto ao uso de instrumentos de avaliação produzidos 
em outras localidades. Não ajustar as informações 
de forma metódica ao público-alvo pode prejudicar 
a qualidade das informações e, consequentemente, 
invalidar estudos sobre o tema abordado.(39,40)

Algumas limitações do presente estudo devem ser 
consideradas. O pequeno tamanho amostral denota 
uma dificuldade a ser encarada, uma vez que, para 
completar os questionários, os pacientes devem 
permanecer despertos e ser cognitivamente capazes de 
processar as perguntas. Esse perfil de pacientes pode 
não ter expressiva representatividade na população 
da UTI. Outra limitação consiste no fato de que esses 
instrumentos não são considerados padrão ouro para a 
avaliação do sono na UTI; entretanto, métodos como a 
polissonografia são muito complexos para ser utilizados 
e geram altos custos. Com a intenção de diminuir tais 
restrições práticas e financeiras, particularmente no 
ambiente crítico, os questionários tornaram-se uma 
solução para preencher a lacuna existente na literatura, 
permitindo a investigação e a implementação de 
intervenções para melhorar a qualidade do sono em 
pacientes críticos. Por fim, análises psicométricas, como 
testes de validação construtiva e de consistência interna 
desses questionários, são necessárias em estudos futuros.

Em resumo, conclui-se que as versões na língua 
portuguesa do QSRC e QS-UTI foram metodicamente 
traduzidas e adaptadas transculturalmente para uso no 
Brasil, seguindo rígidas metodologias, e apresentaram 
adequada confiabilidade entre os avaliadores, podendo 
assim ser utilizadas como importantes ferramentas 
de avaliação do sono nas UTIs de adultos no Brasil.

AGRADECIMENTOS

Agradecemos a Dra. Kathy Richards e ao Dr. Neil 
Freedman a autorização para o uso de seus questionários.

Tabela 4. Escores totais do Questionário de Sono Richards-
Campbell e do Questionário de Sono em UTI segundo os 
avaliadores 1 e 2.a

Questionários/avaliadores Escores
QSRC, mm
    AV1 34,3 [23,6-49,8]
    AV2 37,9 [21,5-52,3]
QS-UTI
    AV1-Domínios 1 a 5 6,2 ± 2,0
    AV2-Domínios 1 a 5 6,1 ± 2,3
    AV1-Domínios 6 e 7 3,1 ± 1,5
    AV2-Domínios 6 e 7 3,2 ± 1,7
QSRC: Questionário de Sono Richards-Campbell; QS-
UTI: Questionário de Sono em UTI; AV1: avaliador 1; 
e AV2: avaliador 2. aValores expressos em mediana 
[intervalo interquartil] ou média ± dp.
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RESUMO
Objetivo: Este estudo visou avaliar a adequação da prescrição de profilaxia de 
tromboembolismo venoso (TEV) após a implementação do protocolo. Métodos: Trata‑se 
de um estudo antes e depois realizado em um hospital de cuidados terciários no 
Rio Grande do Sul, Brasil. Pacientes clínicos e cirúrgicos internados, com 18 anos 
ou mais, foram avaliados para o risco de TEV e, posteriormente, para adequação da 
tromboprofilaxia, de acordo com o risco. As avaliações ocorreram antes e depois de uma 
estratégia de implementação de protocolo, que consistiu em uma plataforma on-line para 
acessar o protocolo, uma postagem pública do diagrama do protocolo, alertas clínicos 
na sala de convívio médico, alertas de e-mail e alertas pop-up no sistema informatizado 
de prescrição médica. O Desfecho principal foi a adequação da prescrição de profilaxia 
do TEV de acordo com o protocolo. Resultados: Foram avaliados 429 pacientes para 
adequação da tromboprofilaxia (213 antes e 216 depois). A prevalência de adequação 
aumentou de 54% para 63% (pré e pós-intervenção, respectivamente) e após o ajuste 
por tipo de paciente e fase do estudo, a razão de prevalência atingiu (RP) = 1,20, intervalo 
de confiança de 95% (IC) 1,02-1,42. Conclusões: os resultados mostraram que a 
adequação geral da prescrição de tromboprofilaxia foi discretamente melhorada. Apesar 
desses resultados, este estudo fornece evidências, até o momento, de uma série de 
estratégias para implementar o protocolo em instituições privadas em países de renda 
média com uma equipe médica aberta, pois há poucas pesquisas investigando esse tipo 
de intervenção simples e pragmática.

Descritores: Tromboembolismo venoso; Adesão as diretrizes; Prevenção; 
Tromboprofilaxia.
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INTRODUÇÃO

O tromboembolismo venoso (TEV), que engloba 
a trombose venosa profunda (TVP) e a embolia 
pulmonar (EP), é uma condição comum em populações 
com doenças crônicas, especialmente em pacientes 
hospitalizados.(1) Estudos epidemiológicos relatam que 
cerca de 900 mil pessoas são afetadas a cada ano nos 
Estados Unidos.(2) No Reino Unido as estimativas são 
de 25 mil mortes evitáveis, por ano, por TEV adquirido 
em hospitais,(3) enquanto, no Brasil, as estimativas para 
2015, provavelmente subnotificadas, foram de menos 
de 2 mil mortes por TVP e EP.(4)

Nos hospitais, o TEV é uma das principais causas de 
morbidade e mortalidade(5) e, apesar dos esforços para 
orientar a prática baseada em evidências,(3,6) as taxas de 
tromboprofilaxia permanecem baixas em todo o mundo.(7,8) 

Fatores relacionados aos recursos de saúde, equipe 
médica e padrões de reembolso têm sido associados à 
baixa adesão às recomendações e, consequentemente, 
à inadequação da profilaxia do TEV.(9)

Nesse sentido, estratégias para a melhoria da qualidade 
(MQ) para engajar os profissionais da saúde e aumentar 
a prescrição de profilaxia(6,8,10) foram testadas, embora 
métodos como intervenções multifacetadas ainda exijam 
mais estudo.(11) Kahn et al.(5,7) sugeriram que intervenções 
multifacetadas com um componente de alerta podem ser 
a iniciativa mais eficaz para melhorar a tromboprofilaxia 
em pacientes hospitalizados, destacando a importância em 
relação à adoção de intervenções de MQ específicas.(12) 
Portanto, este estudo visou descrever uma intervenção 
pragmática para implementação de um protocolo, que 
incluiu, entre outras medidas, um alerta informatizado 
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para os médicos prescritores, e avaliar a adequação 
das prescrições de tromboprofilaxia antes e depois 
dessa implementação.

MÉTODOS

Delineamento
Este foi um estudo antes e depois realizado no Hospital 

Moinhos de Vento (HMV), um hospital privado sem fins 
lucrativos com 380 leitos no Rio Grande do Sul, Brasil.

População
Em ambas as fases, os pacientes foram entrevistados 

prospectivamente, de acordo com sua disponibilidade 
para responder ao questionário. Os participantes 
elegíveis incluíram aqueles internados por um dia ou 
mais por razões clínicas ou cirúrgicas. Os pacientes 
não eram elegíveis se preenchessem qualquer um 
dos seguintes critérios de exclusão: (1) idade inferior 
a 18 anos; (2) diagnóstico de TEV como causa da 
internação; (3) tratamento com anticoagulação plena 
já na admissão hospitalar; (4) internação direta em 
uma unidade de terapia intensiva; (5) tempo de 
permanência superior a 120 dias; ou (6) gravidez. 
Os pacientes foram classificados como clínicos ou 
cirúrgicos com base no motivo da internação.

Procedimentos
Os dados referentes aos fatores de risco para TEV, 

risco de sangramento, especialidade médica responsável 
pela internação e procedimento cirúrgico foram obtidos 
por meio de entrevistas e revisões de prontuários, 
registrando-se em um formulário de coleta de dados. 
Os dados de profilaxia farmacológica foram extraídos 
do sistema de prontuário eletrônico (EMR).

Médicos com expertise em TEV e condução de estudos 
clínicos participaram do planejamento de todas as 
fases do estudo, incluindo o teste do formulário antes 
de sua aplicação. As entrevistas foram realizadas por 
farmacêuticos e enfermeiros previamente treinados. 
O mesmo formulário foi utilizado para ambas as fases 
do estudo. A coleta de linha de base ocorreu em 2014, 
antes da implementação do protocolo.

O protocolo local de profilaxia do TEV foi desenvolvido 
com base na 9a edição das Diretrizes de Prática Clínica 
baseadas em evidências do American College of Chest 
Physicians (ACCP).(13) Para avaliação de risco do TEV, 
o protocolo aplica o modelo de avaliação de risco 
do Escore de Previsão de Pádua(14) para pacientes 
clínicos, enquanto, para pacientes cirúrgicos, o risco é 
avaliado de acordo com características específicas do 
paciente, incorporando o risco cirúrgico com fatores 
clínicos.(15) De acordo com o protocolo local, a profilaxia 
farmacológica deve ser considerada para pacientes 
em risco de TEV que não apresentam alto risco de 
complicações hemorrágicas graves. Para pacientes 
clínicos, a tromboprofilaxia foi considerada adequada 
quando os pacientes estavam em alto risco de TEV, 
sem risco de sangramento, e receberam a primeira 
prescrição de anticoagulante até 24 horas depois da 
internação. Para pacientes cirúrgicos, a prescrição 
adequada foi definida quando estavam em nível 
de risco de TEV intermediário ou alto, sem risco de 
sangramento, e receberam a primeira prescrição de 
anticoagulante até 24 horas após a cirurgia.

O risco de sangramento foi considerado presente 
se o paciente apresentava múltiplos fatores de risco, 
como: 1) úlcera gastroduodenal ativa; 2) sangramento 
(episódios que necessitavam de transfusão, internação 
ou intervenção cirúrgica para controle, excluindo dental, 
nasal, de pele e hemorroida) nos três meses anteriores 
à internação; ou 3) teve contagem de plaquetas 
inferior a 50.000 por mm3.(13) Razão normalizada 
internacional (RNI) superior a 1,5 foi considerada fator 
de risco adicional para sangramento. Se não houver 
teste de contagem de plaquetas ou RIN disponível 
(ou solicitado) e nenhum fator de risco identificado 
durante a entrevista, o risco de sangramento será 
assumido como baixo ou ausente. A tromboprofilaxia 
recomendada é apresentada na Tabela 1. O protocolo 
não recomenda um antagonista de vitamina K de 
dose ajustada ou aspirina para tromboprofilaxia. 
A profilaxia mecânica só foi recomendada se a profilaxia 
farmacológica fosse contraindicada.

O desenvolvimento do protocolo foi o primeiro 
componente da intervenção. Todas as recomendações 
descritas anteriormente foram implementadas por 
meio de uma plataforma baseada na Web chamada 

Tabela 1. Tromboprofilaxia farmacológica recomendada.

Tipo de paciente Recomendação
Clínicos e cirúrgicos HBPM Enoxaparina 40 mg, subcutâneo, a cada 24 h; 40 mg, subcutâneo, a cada 

12 h se paciente >140 kg
OU

HNF Heparina de sódio 5.000 IU subcutânea a cada 12 h; 5.000 IU subcutâneo a 
cada 8 h se paciente > 140 kg
OU

Fondaparina 2,5 mg a cada 24 h (apenas para pacientes com risco de trombocitopenia 
induzida pela heparina)

Somente cirurgia 
ortopédica

Anticoagulantes 
orais diretos

Rivaroxaban 10 mg, a cada 24 h

OU
Dabigatrana 220 mg, a cada 24 h

HBPM: heparina de baixo peso molecular; HNF: heparina não fracionada.
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IPROTOCOLOS, que permite fácil acesso aos percursos 
clínicos. As estratégias descritas na Tabela 2 foram 
desenvolvidas e implementadas com a ferramenta 
IPROTOCOLOS.

A segunda fase da coleta de dados foi realizada em 
2015, após a implantação de todos os componentes da 
intervenção. Em ambas as fases, as entrevistas foram 
realizadas até alcançar o número exato de pacientes 
definidos no cálculo do tamanho da amostra.

Cálculo do tamanho da amostra e estatística
O tamanho da amostra foi calculado considerando 

um valor p de 0,05, poder estatístico de 90%, taxa de 
50% de adequação de tromboprofilaxia da TEV antes 
da implementação do protocolo e aumento absoluto 
esperado de 16% na adequação após a implementação 
do protocolo.(16) Com esses parâmetros, a amostra 
necessária foi de 396 pacientes. Para garantir a 
amostra necessária, planejamos um aumento de 10% 
nos registros, considerando possíveis informações 
inadequadas fornecidas por pacientes desistentes. 
Portanto, o tamanho final da amostra foi de 436 pacientes 
(218 em cada uma das fases do estudo).

As características dos pacientes foram expressas 
como média e desvio padrão ou mediana e intervalo 
interquartil para variáveis contínuas, e frequência e 
percentual para variáveis categóricas. As comparações 
entre os grupos nas duas fases do estudo foram realizadas 
utilizando-se o teste T ou um teste não paramétrico 
para variáveis contínuas e o teste Qui-quadrado para 
variáveis categóricas. Os testes Qui-quadrado foram 
utilizados para detectar diferenças de adequação entre 
2014 e 2015 (antes e depois da implementação).

A regressão de Poisson com variância robusta foi 
utilizada para calcular a razão de prevalência (RP) de 
adequação (intervalo de confiança de 95%) quando 
controlada por fase e tipo de paciente (médico ou 
cirúrgico).

Todos os valores p relatados são bicaudais e p inferior 
a 0,05 foi considerado estatisticamente significativo. 
Os dados foram analisados por meio da Stata/IC 15 
(StataCorp LLC, TX).

Aprovação ética
O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 

do HMV com o número 700.551. Todos os procedimentos 
estavam de acordo com as diretrizes nacionais de 
ética(17) e a declaração de Helsinque de 1964.(18) Todos 
os pacientes forneceram consentimento informado por 
escrito antes do envolvimento nesse estudo.

RESULTADOS

Foi entrevistado um total de 454 pacientes, 227 pacientes 
em cada fase (antes e após a implementação). 
Destes, excluímos 25 pacientes (14 na primeira 
fase e 11 na segunda fase): 4 pacientes que haviam 
sido previamente incluídos durante a internação em 
andamento (duplicados), 3 com internação superior a 
120 dias e 18 internados para o tratamento de TEV ou 
que já vinham recebendo tratamento anticoagulante 
no momento da internação. Ao final do estudo, 
foram avaliados 429 pacientes para adequação da 
tromboprofilaxia (213 antes da implementação do 
protocolo e 216 depois).

A Tabela 3 resume as características dos pacientes 
incluídos nas duas fases. As principais diferenças entre 
os pacientes incluídos em ambas as fases foram o 
tempo de permanência (dois dias a mais na segunda 
fase do que na primeira fase; p < 0,05), o tipo de 
paciente de acordo com o serviço de internação 
(maior proporção de pacientes cirúrgicos na primeira 
fase; p < 0,01) e proporção de infecção aguda ou 
transtorno reumatológico (quase o dobro na segunda 
fase; p < 0,01). Considerando os fatores de risco do 
TEV, mobilidade reduzida e idade acima de 70 anos 
foram as mais prevalentes em ambas as fases.

Pacientes com risco intermediário ou alto de TEV 
representaram mais de três quartos daqueles avaliados 
em ambas as fases. Considerando as contraindicações 
para profilaxia farmacológica, a úlcera ativa e o 
sangramento durante a internação foram as únicas 
variáveis avaliadas, uma vez que a contagem de 
plaquetas e a RNI não estavam disponíveis para 43,5% 
e 87,5% dos pacientes, respectivamente.

Tabela 2. Estratégia pragmática para implementação do protocolo.

Componente Descrição
Fluxograma de 
orientações para 
prática clínica

Foram desenvolvidos três fluxogramas simplificados para pacientes cirúrgicos e clínicos 
ortopédicos e não ortopédicos. Os protocolos foram fixados na área de circulação dos médicos. 
Outro fluxograma com as informações completas do protocolo para pacientes cirúrgicos foi 
fixado na unidade cirúrgica.

Alertas clínicos na 
sala de convívio 
médico

Os televisores usados para atualizações médicas foram utilizados para transmitir informações 
sobre o protocolo TEV. As informações consistiram em um modelo visual de um fluxograma com 
o seguinte texto: tromboembolismo venoso: seu engajamento é fundamental para reduzir esse 
risco - Acesse a plataforma.

Alertas de e-mail Alertas de e-mail foram enviados à equipe médica informando sobre o protocolo e o link para 
seu acesso.

Alertas 
informatizados 
para médicos 
prescritores

Essa estratégia consistia em um alerta pop-up sobre a primeira prescrição e às 24 h, 48 h e 
7 dias após a internação (para qualquer médico prescritor com acesso a prescrição médica 
eletrônica). O alerta era mostrado apenas para pacientes com 18 anos ou mais com as seguintes 
informações: “Caro doutor (nome do médico-assistente), é essencial que você avalie o risco de 
tromboembolismo venoso para o paciente e prescreva profilaxia adequada”.

TEV: tromboembolismo venoso.
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A tromboprofilaxia mais frequentemente prescrita 
antes e depois da implementação do protocolo foi 
heparina não fracionada (Tabela  4), seguida por 
heparina de baixo peso molecular. Em nossa amostra, 
não encontramos nem prescrição de anticoagulantes 
orais para profilaxia do TEV nem prescrição de profilaxia 
mecânica.

A adequação geral da tromboprofilaxia foi de 54% 
antes da intervenção e de 63% após a intervenção, 
um aumento de 9% na adequação que não alcançou 
significância estatística (p = 0,06). A Tabela 5 apresenta 
a prevalência por tipo de paciente, mostrando que o 
aumento da tromboprofilaxia foi devido aos pacientes 
cirúrgicos (RP = 1,33; IC95%: 1,09-1,62). A razão 

Tabela 3. Características dos pacientes incluídos nas duas fases do estudo.

Variável Antes 
(n=213)

Depois 
(n=216) p-valor*

Idade, média de anos (Q1; Q3) 64 (46;77) 67,5 (50,5;79,5) 0,135
Sexo feminino, n (%) 131 (61,5) 131 (60,6) 0,856
Índice de massa corporal (kg/m2), média (DP) 26,5 (4,9) 26,1 (4,8) 0,387
Tempo de internação,a média de dias (Q1, Q3) 9 (3;19) 11 (6;22) <0,05
Serviço de internação
Clínico, n (%) 82 (38,5) 120 (55,1) <0,01
Cirúrgico, n (%) 132 (61,5) 98 (44,9)
Fatores de risco para TEV
Câncer ativo,b n (%) 47 (22,1) 43 (19,9) 0,583
TEV prévio, n (%) 22 (10,3) 16 (7,4) 0,287
Mobilidade reduzida,c n (%) 130 (61,0) 145 (67,1) 0,188
Trombofilia, n (%) 2 (0,94) 4 (1,8) 0,421
Idade ≥ 70 anos, n (%) 88 (41,3) 99 (45,8) 0,345
Insuficiência cardíaca e/ou respiratória, n (%) 41 (19,2) 44 (20,4) 0,771
Infarto miocárdio ou acidente vascular cerebral isquêmico agudos, n (%) 5 (2,3) 6 (2,8) 0,778
Infecção ou doença reumatológica agudas, n (%) 50 (23,5) 91 (42,1) <0,01
Obesidade (IMC ≥ 30 kg/m2), n (%) 43 (20,2) 46 (21,3) 0,777
Tratamento hormonal, n (%) 23 (10,8) 17 (7,9) 0,297
Pacientes com risco intermediário ou alto de TEVd 181 (85,0) 171 (79,2) 0,117
Contraindicação à profilaxia farmacológicae

Úlcera gastroduodenal ativa, n (%) 8 (3,8) 6 (2,8) 0,569
Sangramento presente na admissão hospitalar, n (%) 29 (13,5) 17 (7,9) 0,060
Q1: primeiro quartil; Q3: terceiro quartil; DP: desvio padrão; TEV: tromboembolismo venoso; IMC: índice de 
massa corporal. *p valor do teste Pearson χ2 para variáveis categóricas e de teste de classificação de Wilcoxon para 
variáveis numéricas; aCalculado com base no dia da alta menos o dia da internação; bPacientes com metástases 
locais ou a distância e/ou em que a quimioterapia ou radioterapia haviam sido realizadas nos últimos seis meses, 
incluindo bloqueio hormonal; cAcamado mais da metade do dia, exceto deslocamento até o banheiro; dAvaliação 
de acordo com a definição do protocolo, o escore de previsão de Pádua ≥ 4 para pacientes clínicos e tipo de 
cirurgia + fatores de risco individuais para pacientes cirúrgicos; eContraindicações definidas de acordo com o 
protocolo local com base no 9o ACCP.(19)

Tabela 4. Tipo de profilaxia prescrita no dia da avaliação.

Profilaxia Antes da intervenção (n=213) Depois da intervenção (n=216)
Heparina não fracionada, n (%) 84 (57,5) 105 (59,7)
Heparina de baixo peso molecular, n (%) 62 (42,5) 70 (39,8)
Fondaparina, n (%) - 1 (0,6)
Total 146 (100,0) 176 (100,0)

Tabela 5. Prevalência e razão de prevalência de adequação da tromboprofilaxia antes e depois da intervenção.

Antes (n=213) 
N (%)

Depois (n=216) 
N (%) Valor p*

Razão de 
prevalência  

(IC 95%)

Razão de 
prevalência 
ajustada**  

(IC 95%)
Todos os pacientes 115 (54,0) 136 (63,0) 0,06 1,17 (0,99-1,37) 1,20 (1,02-1,42)
Clínicos 43 (52,4) 65 (54,6) 0,76 1,04 (0,80-1,35)
Cirúrgicos 72 (55,0) 71 (73,2) <0,05 1,33 (1,09-1,62)
IC 95%: intervalo de confiança de 95%. *Valor p do teste Pearson χ2; **Ajustada por meio da regressão de 
Poisson (variância robusta) para o tipo de paciente (clínico ou cirúrgico) e a fase do estudo.
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de prevalência depois versus a adequação geral da 
tromboprofilaxia antes da intervenção aumentou 
significativamente (RP = 1,20; IC95%: 1,02-1,42), 
apenas quando ajustada para o tipo de paciente e 
fase do estudo.

DISCUSSÃO

Nosso estudo descreve os resultados de uma 
intervenção pragmática para a implementação de um 
protocolo em um hospital terciário no sul do Brasil. 
A intervenção começou por meio de uma plataforma 
Web que permitia fácil acesso aos protocolos clínicos 
assistenciais, seguido de outras iniciativas simples, como 
um alerta informatizado para os médicos prescritores. 
Embora existam limitações para assumir que as 
mudanças na adequação se devem exclusivamente 
às estratégias aplicadas,(20) os resultados encontrados 
sugerem que intervenções simples possam ser 
adotadas e consideradas para a tomada de decisões 
futuras nesse tipo de cenário. Os resultados de nossa 
implementação são discutidos a seguir.

Em primeiro lugar, o principal resultado em relação 
à adequação geral da prescrição de tromboprofilaxia, 
após a implementação do protocolo, apresentou 
melhora significativa apenas para análises ajustadas, 
confirmada por aumento significativo na adequação 
para o paciente cirúrgico após a intervenção. Esse 
resultado é sustentado por evidências anteriores em 
que a adequação da tromboprofilaxia é maior em 
pacientes cirúrgicos e permanece inadequada em 
pacientes internados não cirúrgicos.(21-23) No entanto, 
esta foi uma análise estratificada conduzida para 
melhorar a eficiência da estimativa.(24)

Em segundo lugar, essa discreta melhora na adequação 
geral deve ser analisada a fundo em estudos posteriores 
realizados com esse tipo de intervenção. A literatura 
atual mostra que a simples implementação de um 
protocolo deveria ser responsável por aumentar a 
adequação em torno de 15%.(16) De fato, durante 
anos, estudos transversais em todo o mundo têm 
documentado a subprescrição da tromboprofilaxia, com 
adequação que varia de 10% a 70%,(9,19,21,25) e nossa 
adequação geral para a profilaxia TEV foi semelhante 
aos dados anteriores.(9,26-28) Uma revisão sistemática 
recente de ensaios randomizados mostrou que os 
alertas eletrônicos estavam associados à melhora na 
prescrição de profilaxia (diferença de risco = 16%; 
IC 95%: 12% a 20%).(7) No entanto, ainda não está 
claro de que maneira intervenções multifacetadas 
(educação, lembretes, auditoria e feedback), incluindo 
alertas eletrônicos, estão associadas a aumento na 
proporção de pacientes que recebem profilaxia e até 
mesmo à redução de TEV sintomático.(7) Por outro lado, 
estudos demonstraram que o percentual de pacientes 
com profilaxia adequada pode chegar a 90% ou mais 
quando o protocolo é aprimorado por estratégias 
de alta confiabilidade e MQ, como a integração do 
protocolo para TEV com prescrição médica.(6,8,19) 
Estratégias adicionais, como o engajamento de equipes 

multidisciplinares e iniciativas institucionais de MQ 
bem estruturadas, são descritas como responsáveis 
por mudanças na cultura e redução de eventos de 
TEV.(6,8) Diante dessas controvérsias, concordamos 
que o sucesso das diferentes abordagens depende da 
adaptação das estratégias às diferenças no contexto 
em que a iniciativa de MQ ocorre.(12)

Em terceiro lugar, nossas estratégias de implementação 
não envolveram equipes multidisciplinares, sendo 
direcionadas apenas para a equipe médica. Se, por 
um lado, esperávamos apenas uma leve melhora na 
adequação, por outro observamos que é importante 
tentar um conjunto de estratégias simples para avaliar 
a adesão ao protocolo antes de implementar outras 
iniciativas. Muitos estudos demonstraram o impacto 
de ferramentas eletrônicas e outras estratégias de 
MQ,(8,29-32) mas nenhuma em um cenário caracterizado 
por um corpo clínico aberto, uma realidade que pode 
impactar negativamente a adesão ao protocolo.

Em quarto lugar, a inadequação da prescrição de 
tromboprofilaxia destaca uma grande preocupação 
relacionada com a alta frequência de subutilização da 
profilaxia em pacientes clínicos. Além disso, a prescrição 
de anticoagulante tanto para pacientes de baixo 
risco quanto àqueles com alto risco de sangramento 
confirmou prescrição excessiva em nosso cenário. 
Outros estudos já descreveram esse problema, no qual 
pacientes de alto risco são subtratados e pacientes de 
baixo risco são supertratados.(23,29) Além disso, como 
a contagem de plaquetas e os resultados do RNI não 
estavam disponíveis para quase metade dos pacientes 
entrevistados (43,5% sem contagem de plaquetas e 
87,5% sem resultados do RIN), é possível assumir que 
a inadequação é ainda maior do que o documentado.

Finalmente, de acordo com nossos resultados, várias 
ações adicionais devem ser planejadas para alcançar a 
adesão ao protocolo e, consequentemente, uma melhor 
adequação da tromboprofilaxia. Quando comparamos 
nossos resultados com os de outros países de baixa e 
média rendas, é possível observar que, apesar de nossa 
melhor infraestrutura hospitalar, nossos resultados 
não são melhores.(21,23,26,27)

O presente estudo apresenta uma série de limitações. 
Primeiro, a utilização de um desenho de estudo antes e 
depois, não controlado, para investigar se intervenções 
pragmáticas seriam capazes de alcançar a adequação 
da tromboprofilaxia em pacientes hospitalizados. Esses 
estudos apresentam-se como um método relativamente 
frágil de distinguir causa e efeito, uma vez que qualquer 
mudança observada pode ser plausivelmente atribuída a 
outras causas, como tendências seculares. No entanto, 
estes foram os primeiros resultados de uma mudança 
cultural e, no presente estudo, levantamos hipóteses 
sobre um conjunto de estratégias utilizadas para essa 
implementação. Em geral, não há medidas para esse tipo 
de intervenção, uma vez que um projeto mais rigoroso 
não foi possível no contexto deste estudo.(33) Em segundo 
lugar, este estudo foi realizado em um único hospital 
privado, o que pode reduzir a generalização de nossos 
resultados, sendo necessários estudos adicionais para 
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entender melhor se a mesma estratégia seria eficaz 
em outros contextos. Existem várias características, 
incluindo o comportamento do médico, que não foram 
analisadas em nosso estudo. Em terceiro lugar, os 
médicos prescritores não foram entrevistados, por 
isso não podemos excluir a possibilidade de que, em 
alguns casos, informações clínicas adicionais obtidas 
antes da internação tenham sido levadas em conta 
na tomada de decisões que neste estudo pareciam 
inadequadas tendo em conta apenas a base de 
dados hospitalar. De fato, assumimos que a falta de 
contagem de plaquetas deveria ser um dado incluído 
como conhecido apenas pelos médicos, principalmente 
para pacientes cirúrgicos cujos exames são realizados 
fora do hospital antes do procedimento. No entanto, 
não assumimos como classificação incorreta o risco 
de sangramento, embora faltasse a contagem de 
plaquetas ou dos valores da RNI, considerando tanto 
a revisão de prontuários quanto as entrevistas. Além 
disso, solicitar exames de coagulação rotineiramente 
se um paciente apresenta histórico de sangramento 
negativo ainda é questionável e não é consenso entre 
os médicos.(34,35)

Em resumo, após a implementação do protocolo, 
os resultados mostraram que a adequação geral da 
prescrição de tromboprofilaxia foi levemente melhorada, 

apesar dos esforços. Embora o estudo tenha sido 
realizado em uma única instituição, pode fornecer 
melhores evidências que caracterizam uma série de 
estratégias para a implementação do protocolo em 
instituições privadas em países de renda média com 
um corpo clínico “aberto”, pois há poucos estudos que 
investigam essas intervenções simples e pragmáticas. 
As lições aprendidas e os dados obtidos apoiarão outras 
iniciativas institucionais, como o engajamento de 
equipes multidisciplinares e a elaboração de um plano 
para adotar uma ferramenta eletrônicas de suporte 
à decisão clínica em esforços futuros para melhorar 
a profilaxia de TEV.
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RESUMO
Objetivo: Analisar as complicações relacionadas à broncoscopia flexível (BF) e a seus 
procedimentos de coleta em diferentes doenças pulmonares e de vias aéreas em 
pacientes ambulatoriais e internados em um hospital universitário. Métodos: Foram 
analisadas retrospectivamente complicações precoces que ocorreram durante e após 
BF (em até 2 h) registrados no banco de dados do Serviço de Endoscopia Respiratória 
de um complexo hospitalar localizado na cidade de São Paulo (SP) entre janeiro de 
2012 e dezembro de 2013. Resultados: Foram analisadas 3.473 BF. Complicações 
ocorreram em 185 procedimentos (5,3%): sangramento moderado a acentuado, em 
2,2%; pneumotórax, em 0,7%; broncoespasmo grave, em 0,8%; complicações gerais 
(hipoxemia, agitação psicomotora, arritmias, vômitos e hipotensão), em 1,6%; e parada 
cardiorrespiratória, em 0,03%. Não houve óbitos relacionados aos procedimentos. 
Especificamente, nos 1.728 pacientes submetidos a biópsias, escovado brônquico e 
punção aspirativa por agulha fina, houve sangramentos em 75 (4,3%.) Entre os 1.191 
pacientes que realizaram biópsia transbrônquica, pneumotórax (com necessidade de 
drenagem torácica) ocorreu em 24 (2,0%). Conclusões: Neste grupo de pacientes, a BF 
se mostrou um método seguro com baixo índice de complicações. A formação adequada 
e continuada dos médicos especialistas e da equipe de enfermagem, bem como a 
elaboração de protocolos de atendimento padronizados, são importantes nesse sentido.

Descritores: Broncoscopia/efeitos adversos; Biópsia/efeitos adversos; Pneumotórax.
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INTRODUÇÃO

A broncoscopia flexível (BF) é um procedimento 
minimamente invasivo, amplamente utilizado desde sua 
introdução na década de 1960, para a visualização direta 
da árvore traqueobrônquica a fim de diagnosticar e tratar 
doenças de vias aéreas e dos pulmões. Não obstante o 
fato de serem baixas, as taxas de complicações existem 
e variam entre 0,8% e 6,8% em diferentes estudos, 
ratificando a segurança do método quando adotamos 
medidas preventivas, como preparo adequado do paciente, 
avaliação de risco-benefício e utilização de protocolos 
padronizados durante o procedimento.(1-3)

As complicações em geral podem ser decorrentes 
das medicações utilizadas na sedação e na anestesia 
tópica.(4) Outras complicações podem ser decorrentes da 
introdução do aparelho na via aérea, dos procedimentos 
de coleta, como lavado broncoalveolar (LBA), biópsia 
endobrônquica (BEB), biópsia transbrônquica (BTB) e 
escovado brônquico (EB), e até mesmo das condições 
clínicas do paciente.(1,5) A maioria das complicações 
ocorre durante o exame ou nas primeiras horas após seu 
término, e somente a minoria dos pacientes necessita de 
internação hospitalar.(4,6-8) Efeitos adversos graves com 
necessidade de interrupção do exame, como pneumotórax 
hipertensivo, falência cardíaca/respiratória e óbito, são 
raros e geralmente relacionados à gravidade de doenças 

cardíacas ou respiratórias de base e também a casos 
de obstrução acentuada de vias aéreas centrais. (2,7,9) 
O presente estudo visou analisar a frequência das 
complicações precoces relacionadas à BF em diferentes 
patologias torácicas em hospital universitário.

MÉTODOS

Foram analisadas, retrospectivamente, as complicações 
precoces que ocorreram durante e após a realização de BF 
(em até 2 h), registradas no banco de dados do Serviço 
de Endoscopia Respiratória do Complexo Hospitalar 
Instituto do Coração/Hospital das Clínicas da Faculdade 
de Medicina da Universidade de São Paulo, localizado 
na cidade de São Paulo (SP), entre janeiro de 2012 e 
dezembro de 2013. A presente pesquisa foi autorizada 
pelo comitê de ética da instituição (CAPPesq Protocolo 
SDC 4358/16/024).

Os procedimentos foram realizados com os pacientes 
monitorizados continuamente (monitor cardíaco, monitor 
de pressão arterial não invasivo e oximetria) e com 
suplementação de oxigênio por cateter nasal. A sedação 
endovenosa foi realizada preferencialmente com midazolam 
e fentanil, com ou sem associação de propofol, sendo 
os pacientes mantidos com sedação leve ou moderada 
dependendo do caso.
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Foram avaliados a idade e o sexo dos pacientes, a 
procedência dos mesmos (internados ou externos à 
instituição), as indicações dos exames, os métodos de 
coleta por BF e suas potenciais complicações.

As complicações foram divididas em complicações 
gerais dos procedimentos e aquelas relacionadas aos 
métodos de coleta, como BEB, biópsia de laringe, BTB, 
EB e punção aspirativa por agulha fina (PAAF). Como 
complicações gerais dos procedimentos, consideramos 
a presença de hipoxemia persistente (SpO2 < 90% 
durante todo o procedimento, de difícil controle, 
mesmo com medidas como elevação da mandíbula e 
aumento da FiO2 e que se estendeu após o término 
do procedimento), agitação psicomotora, arritmias, 
vômitos, broncoespasmo e falência cardiorrespiratória. 
Como complicações específicas relacionadas aos 
procedimentos de coleta, consideramos sangramento 
(em relação a todos os procedimentos de coleta) e 
pneumotórax (apenas nos pacientes submetidos à BTB). 
Os sangramentos foram considerados de moderados a 
intensos quando era necessário interromper o exame 
ou quando eram adotadas medidas hemostáticas como 
impactação do broncoscópio no segmento brônquico 
sangrante, utilização de soro fisiológico 0,9% gelado, 
utilização de solução de adrenalina (1:20.000), mudança 
de decúbito do paciente colocando-o sobre o lado 
biopsiado, introdução de cateter balonado (bloqueador 
brônquico) ou, ainda, necessidade de intubação seletiva 
para isolamento do pulmão sangrante. O diagnóstico 
de pneumotórax era realizado pela associação dos 
sintomas clínicos (dor torácica ventilatório-dependente 
e dispneia, com ou sem queda de SpO2) com a presença 
de pneumotórax em radiografia de tórax.

Todos os pacientes foram orientados previamente 
sobre o procedimento e seus riscos e mantidos em 
observação até a alta pela equipe médica e paramédica 
em até 2 h após o exame.

Análise estatística
O programa IBM SPSS Statistics, versão 19.0 (IBM 

Corporation, Armonk, NY, EUA) foi usado para todas as 
análises estatísticas. A análise descritiva compreendeu 
o cálculo das frequências das variáveis estudadas. 
A variável contínua idade foi descrita como média e 
desvio-padrão. Foi utilizado teste t de Student para a 
análise dos dados paramétricos (idade) e o coeficiente 
de correlação de Pearson para a correlação de dados 
não paramétricos. Foi adotado um nível de significância 
de 5% (p < 0,05).

RESULTADOS

Foram analisados 3.473 procedimentos de BF, incluindo 
pacientes ambulatoriais, de enfermaria, de UTI, de 
pronto-socorro e de centro cirúrgico realizadas em nosso 
complexo hospitalar. Não foram incluídos na análise 
os procedimentos de ultrassonografia endobrônquica, 
laringoscopias simples ou broncoscopias terapêuticas 
com equipamentos rígidos.

A média de idade dos pacientes foi de 52,58 ± 17,33 
anos, predominando o sexo masculino (59,2%). Nesse 
grupo de pacientes, 2.061 (59,3%) eram ambulatoriais, 
935 (27,0%) eram pacientes internados em enfermarias 
do hospital, e 477 (13,7%) eram pacientes internados 
em UTIs ou em unidades de emergência (prontos-
socorros; Tabela 1).

As indicações de BF nesse grupo de pacientes foram 
suspeita de infecção (34,8%), suspeita de neoplasia 
(16,2%), controle/vigilância de transplante de pulmão 
(8,9%), estadiamento de neoplasia de esôfago (7,6%), 
investigação/manejo de hemoptise (5,4%), investigação 
de doenças intersticiais (4,6%), pós-operatório de 
cirurgia torácica (1,6%) e outras (20,9%, Tabela 1).

Foram realizados 3.701 procedimentos de coleta, dos 
quais LBA foi o mais frequente, seguido de BTB e EB. 
Outros procedimentos, como EB, PAAF e biópsias de 
laringe, foram realizados em 132 pacientes (3,6%). 
Esses resultados estão apresentados na Tabela 2.

Das 3.473 broncoscopias realizadas, foram observadas 
complicações em 185 pacientes (5,3%), ocorridas 
durante ou em até 2 h após o término do procedimento. 
Do total de complicações, a maioria ocorreu em 
pacientes submetidos a procedimentos de coleta, em 
especial a biópsias, somando 99 pacientes (53,5%).

Complicações gerais (hipoxemia, agitação psicomotora, 
arritmias e vômitos) ocorreram em 56 casos (1,6%). 
Broncoespasmo com necessidade de interrupção 
do exame ocorreu em 29 (0,8%) dos casos. Parada 
cardiorrespiratória ocorreu em 1 paciente (0,03%). 
Não houve óbitos nesse grupo de pacientes. Do 
total de BF realizadas, sangramento e pneumotórax 
ocorreram em 2,2% e 0,7%, respectivamente. 
Porém, se considerarmos as 1.728 BF realizadas para 
procedimentos de coleta (BEB, BTB, EB e PAAF), houve 
sangramento de moderado a intenso em 75 pacientes 
(4,3%) e pneumotórax em 24 pacientes (2,0%) 
submetidos à BTB (n = 1.191). Houve necessidade 
de drenagem torácica em todos os casos. Todas as 
complicações estão descritas na Tabela 2.

As complicações foram mais frequentes em pacientes 
com idade acima de 50 anos (6,1% vs. 3,9%; ρ = 
0,002). Em relação à indicação de BF, complicações 
ocorreram mais frequentemente na investigação de 
doença intersticial, suspeita de neoplasias, suspeita 
de infecção broncopulmonar, no pós-operatório de 
cirurgia torácica, na investigação de hemoptise, em 
pacientes transplantados de pulmão e no estadiamento 
de neoplasia esofágica. Em outros tipos de indicações, 
como auxílio à intubação ou extubação por via aérea 
difícil, pacientes em processo de decanulação, vítimas de 
queimaduras, aspiração de corpo estranho e avaliação 
de quadros de malácia, fístulas ou estenoses de vias 
aéreas, complicações ocorreram em 2,8% dos casos 
(Tabela 1).

Não houve diferenças significativas na frequência de 
complicações entre pacientes ambulatoriais e pacientes 
internados (incluindo enfermarias, UTIs e unidades de 
emergência; Tabela 1).
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DISCUSSÃO

A BF é um procedimento minimamente invasivo e 
utilizado em diversas doenças torácicas.(5,10,11) Dados 
de literatura mundial revelam uma taxa de complicação 
geral variável, sendo mais elevada quando são realizadas 
biópsias.(5,12,13) Pelo que sabemos, este é o primeiro 
estudo brasileiro a relatar a taxa global de complicações 
(5,3%) de BF em um grande número de pacientes; 
essa taxa está dentro da faixa esperada de acordo 
com a literatura mundial.(5,12,13) A importância em 
conhecer e relatar tais fenômenos vem de encontro às 
necessidades constantes de melhorias nas questões de 
segurança do paciente, no que diz respeito à redução 
ou prevenção de riscos, especialmente quando se trata 
de uma instituição de ensino como a nossa. Além disso, 
o conhecimento do risco inerente ao procedimento é 
importante na elaboração de termos de consentimento 
aplicados ao paciente, onde se explica ao mesmo e a 

seus familiares, de forma transparente, qual o índice 
esperado de complicações.

No presente estudo as complicações mais frequentes 
foram sangramento e pneumotórax. Outras complicações, 
como broncoespasmo, hipoxemia, hipotensão, arritmias 
e parada cardiorrespiratória, ocorreram em um menor 
número de casos, sendo relacionadas a comorbidades 
respiratórias e cardiovasculares prévias dos pacientes, 
à passagem do aparelho na via aérea e também aos 
medicamentos utilizados na sedação e anestesia.

Não observamos diferenças significativas nas taxas de 
complicações de acordo com a origem dos pacientes, 
tampouco com a doença respiratória de base. No 
entanto, não utilizamos escalas de gravidade ou escores 
preditores de complicações por se tratar de um estudo 
retrospectivo e observacional; tampouco analisamos 
outras comorbidades. Apesar disso, observamos que 
pacientes com doenças intersticiais, neoplasias e 

Tabela 1. Características dos pacientes (N = 3.473) e indicações do exame em relação a complicações.a

Características Complicações p
Não Sim

(n = 3.288) (n = 185)
Idade, anos 52,36 ± 17,83 56,45 ± 15,75 0,002
Sexo

Masculino (n = 2.056) 1.965 (95,6) 91 (4,4)
0,004

Feminino (n = 1.417) 1.323 (93,4) 94 (6,6)
Origem

Ambulatório (n = 2.061) 1.939 (94,1) 122 (5,9)
NSInternação em enfermaria (n = 935) 882 (94,3) 53 (5,7)

UTI e pronto-socorro (n = 477) 467 (98,0) 10 (2,0)
Indicação do exame 

Interstício (n = 159) 142 (89,3) 17 (10,7)

NS

Neoplasia (n = 564) 508 (90,1) 56 (9,9)
Infecção (n = 1.207) 1.127 (93,4) 80 (6,7)
Pós-operatório de cirurgia torácica (n = 57) 55 (96,5) 2 (3,5)
Hemoptise (n = 187) 183 (97,9) 4 (2,1)
Transplante pulmonar (n = 308) 303 (98,4) 5 (1,6)
Estadiamento neoplasia esofágica (n = 264) 263 (99,6) 1 (0,4)
Outras (n = 727)b 707 (97,2) 20 (2,8)

NS: não significativo. aValores expressos em n (%) ou média ± dp. bAuxílio na intubação/extubação, avaliação de 
via aérea (fístulas, malácia, estenose), atelectasia, decanulação, queimados e remoção de corpo estranho.

Tabela 2. Descrição dos procedimentos diagnósticos realizados e complicações.
Tipos n (%)

Procedimentos diagnósticos (n = 3.701)

Lavado broncoalveolar 1973 (53,3)
Biópsia transbrônquica 1191 (32,2)
Biópsia endobrônquica 405 (10,9)

Escovado brônquico 37 (1,0)
Punção aspirativa por agulha fina 62 (1,7)

Biópsia de laringe 33 (0,9)

Complicações (n = 185)

Sangramentoa 75 (4,3)
Pneumotóraxb 24 (2,0)

Broncoespasmoc 29 (0,8)
Outrosd 57 (1,63)

aReferente a todas as biópsias realizadas (n = 1.728). bReferente às biópsias transbrônquicas (n = 1.191). 
cReferente ao total de broncoscopias (N = 3.473). dHipoxemia, arritmias, tosse, agitação e necessidade de intubação 
orotraqueal ou parada cardiorrespiratória.
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infecções respiratórias tiveram um maior número de 
complicações. Com base nesses achados e analisando o 
perfil dos nossos pacientes, consideramos necessidade 
de internação para os seguintes pacientes: hipoxêmicos 
de base ou aqueles com risco de hipoxemia ou de 
outros tipos de descompensação durante ou após 
o exame, como em portadores de DPOC, asmáticos 
graves e cardiopatas. A principal finalidade desse 
tipo de abordagem é a de avaliar clinicamente o 
paciente antes do procedimento e minimizar o índice 
de cancelamentos dos exames.

A razão da baixa taxa de complicações em nosso 
estudo deve-se ao fato de que, na nossa Instituição, 
o procedimento é normatizado seguindo padrões 
internacionais. Além disso, os exames são realizados 
por profissionais habilitados, devidamente treinados 
e com experiência técnica, não somente na realização 
do exame, mas também no diagnóstico e manejo das 
complicações, sendo indispensável a presença de 
supervisão quando há um médico em treinamento.(3) 
O treinamento médico deve ir além do procedimento 
de BF e deve incluir as fases pré- e pós-exame.

Na fase pré-exame, o preparo adequado do paciente 
é uma etapa fundamental na detecção e prevenção 
de diferentes intercorrências.(3) Deve-se realizar 
uma anamnese específica, objetivando a detecção 
de contraindicações clínicas para a realização de 
BF como, por exemplo, parâmetros que indiquem a 
presença de algum grau de insuficiência respiratória 
(hipoxemia, taquipneia ou hipercapnia), presença de 
broncoespasmo no momento do procedimento, arritmias 
cardíacas descompensadas de qualquer natureza e 
instabilidade hemodinâmica ou infarto do miocárdio 
recente (menos de seis semanas).(4,5,10,11,14,15) Todos 
esses parâmetros devem ser considerados dentro 
do contexto clínico e de indicação do procedimento, 
pesando seus riscos e benefícios. 

Pacientes graves que são submetidos à BF diagnóstica 
devem ser avaliados em um contexto diferente, que 
inclui ventilação assistida por equipamentos específicos, 
equipe multiprofissional e monitorização completa, 
minimizando os riscos e facilitando a identificação 
precoce de complicações, permitindo um manejo 
rápido. Para pacientes portadores de DPOC ou asma 
que estejam em vigência de broncoespasmo, medidas 
de controle da pneumopatia de base são pertinentes 
antes da realização do exame.(4,15) Para indivíduos com 
elevado risco de desenvolver broncoespasmo durante 
ou logo após o exame, pode-se utilizar um β2-agonista 
e corticoide endovenoso antes do procedimento. Se 
for necessária a coleta de LBA, deve-se utilizar soro 
fisiológico 0,9% aquecido a 37°C com o propósito de 
reduzir a indução do broncoespasmo.(16)

Para a prevenção de aspiração de conteúdo gástrico, 
é recomendado em nossa instituição jejum de 8 h 
para alimentos sólidos e semissólidos, de 4 h para 
leite materno e de 2 h para líquidos claros e coados. 
No entanto, para pacientes intubados em ventilação 
mecânica com sonda nasoenteral, o tempo de jejum 
poderá ser reconsiderado de acordo com a urgência 

para a realização do exame, devendo cada caso ser 
discutido individualmente. Nessas situações, sugere-se 
um melhor controle da insuflação do balonete da 
cânula de intubação, suspensão da dieta antes do 
exame e manutenção da sonda nasoenteral aberta 
para drenagem.(4,15,17) Em nosso estudo não tivemos 
nenhum caso de broncoaspiração durante ou após o 
procedimento.

Ainda na fase pré-exame, é indispensável o 
questionamento sobre alergias medicamentosas, 
intercorrências em cirurgias ou procedimentos prévios 
e presença de doenças cardiovasculares, doenças 
endócrinas e comorbidades respiratórias, assim como 
medicações e doses utilizadas.(1,12,15)

Quando houver necessidade de realização de biópsias, 
EB ou PAAF, é necessária avaliação da coagulação 
(distúrbios de coagulação ou uso de medicações 
anticoagulantes). A realização de biópsia durante 
a BF é considerada um procedimento de risco para 
sangramento, sendo necessária uma análise cuidadosa 
das informações da coagulação. A história clínica é 
importante para identificar sinais de sangramento 
em atividade. Além disso, pacientes em uso de 
antiagregantes plaquetários ou anticoagulantes devem 
ter suas medicações suspensas de acordo com o tempo 
preconizado para cada droga, devendo ajustar esse 
tempo caso o paciente tenha insuficiência hepática 
ou renal. Em relação à abordagem da coagulação, 
consideramos como limite seguro para a realização 
de biópsias o número de plaquetas > 50.000/mm3 e 
o limite de tempo de protrombina/taxa normatizada 
internacional < 1,5. Uma taxa de plaquetas < 
20.000/mm3 representa uma contraindicação para 
a realização de BF, mesmo sem biópsia.(4) Nesses 
casos, recomenda-se a reposição de plaquetas antes 
do exame.(4,9,14,18-21) Outros dados laboratoriais, como 
dosagem de ureia e creatinina, devem ser avaliados 
antes da realização de biópsias.

Em nosso estudo, todos os pacientes receberam 
oxigênio suplementar, 1-5 L/min, de acordo com a 
necessidade, durante e após o exame. Os pacientes 
em UTI que estavam previamente intubados tiveram 
uma correção temporária da FiO2 para 100% durante a 
realização do procedimento, além de ajustes em outros 
parâmetros ventilatórios conforme a necessidade.(4,15) 
Desse modo, a frequência de queda de saturação 
registrada em nosso estudo foi baixa.

A escolha de medicações utilizadas para sedação 
durante a BF e a dose das mesmas deve ser avaliada de 
acordo com cada paciente. Em nosso estudo utilizamos 
midazolam, citrato de fentanila e, ocasionalmente, 
propofol para a sedação dos pacientes.(4) O treinamento 
adequado da equipe médica que realiza a sedação é 
importante para a dosagem e manejo de complicações 
que eventualmente possam ocorrer.

Para a utilização de sedação, o Conselho Federal de 
Medicina brasileiro, em sua resolução 2.174/2017, 
preconiza a presença de um segundo médico na sala 
de exame que seja responsável por administrar a 
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sedação. Para pacientes com risco de descompensação 
cardiovascular ou respiratória, o exame poderá ser 
realizado com intubação traqueal e, se necessário, 
em UTI.

De igual importância é o conhecimento de antídotos 
da sedação com benzodiazepínicos e opioides, 
denominados flumazenil e naloxone, respectivamente. 
Essas drogas têm potencial efeito adverso, e sua 
utilização deverá se restringir a situações específicas 
e realmente necessárias, evitando assim complicações 
como convulsão ou agitação psicomotora e desconforto 
respiratório.(12) Além disso, quadros de dor podem 
ocorrer após a utilização de naloxone, especialmente 
em pacientes oncológicos que estão em tratamento 
com opioides.

Em relação ao uso de lidocaína tópica para o 
controle da tosse durante o exame, lembramos que 
a dose máxima utilizada não deve ultrapassar 7-9 
mg/kg, considerada a somatória de todas as doses 
das diferentes apresentações (gel, 2%; spray, 10%; 
e líquida, 2%).(5,12,15) Deve-se ter cuidado maior em 
pacientes idosos, pacientes com insuficiência cardíaca, 
candidíase, infecções ou inflamação de mucosa em 
vias aéreas superiores ou inferiores, que podem ter 
absorção maior de lidocaína e consequentemente 
desenvolver toxicidade. As principais complicações do 
uso de lidocaína em doses excessivas são náuseas, 
vômitos, gosto metálico na boca, confusão mental, 
arritmias cardíacas ou até mesmo convulsões.

Para os procedimentos de biópsias, algumas medidas 
são importantes para facilitar o manejo de possível 
sangramento e minimizar o risco de pneumotórax. 
Sabemos que a quantificação dos sangramentos em 
BF é difícil, sendo os relatos muito subjetivos. Medidas 
hemostáticas, como impactação do broncoscópio no 
brônquio sangrante, utilização de soro fisiológico 0,9% 
gelado, utilização de solução de adrenalina (diluição 
1:20.000), mudança de decúbito (colocar o paciente 
sobre o lado sangrante) ou colocação de cateteres 
balonados (em sangramentos mais volumosos ou 
de difícil controle com as medidas anteriores), são 
fundamentais e de possível execução.(4) Em nosso estudo 
as quatro primeiras intervenções foram adotadas nos 
exames de BF diagnóstica. Entendemos a necessidade 
futura de quantificar melhor os sangramentos em 
BF, correlacionando-os com medidas broncoscópicas 
adotadas para seu manejo e com piora clínica pós-exame.

A fluoroscopia pode ser utilizada, sempre que 
possível, para guiar a biópsia de nódulos ou infiltrados 
pulmonares, aumentando a segurança em pacientes com 
enfisema pulmonar e elevado risco de pneumotórax,(4) 
mas não há dados consistentes em relação a outros 
grupos de pacientes. Em nossa instituição não temos 
disponibilidade de fluoroscopia para todas as BF 
realizadas; assim, não analisamos o uso desse método 

para guiar a coleta broncoscópica. Apesar disso, as 
taxas de pneumotórax encontradas nesse grupo de 
pacientes (2%) estão de acordo com o descrito na 
literatura (entre 1% e 6%).(1,3,22,23)

O treinamento continuado e adequado do 
broncoscopista é fundamental em todos esses 
aspectos, não somente no conhecimento teórico, 
mas também na habilidade prática do manuseio das 
diferentes técnicas de coleta de materiais e no manejo 
de possíveis complicações.(1,12,13,15,24) A capacitação 
da equipe não médica e paramédica é fundamental 
para o bom andamento de todo o processo. Também 
é importante a disponibilização de material específico 
e adequado, incluindo equipamento de reanimação, e 
espaço físico adequado.

Finalmente, em relação aos cuidados após o exame, 
destacamos a necessidade de repouso na sala de 
recuperação, sob monitorização, até o retorno completo 
do nível de consciência.(24) No momento da alta, o 
paciente e seu acompanhante devem ser orientados 
sobre os cuidados referentes a quedas e acidentes 
pós-sedação, febre após o procedimento, sangramento 
e sintomas sugestivos de pneumotórax.(4) Especialmente 
em relação a esses dois últimos, enfatizamos que 
sangramentos em pequena quantidade podem persistir 
por 2-3 dias após o exame, sendo o repouso importante. 
Em caso de persistência do sangramento, o paciente 
deverá retornar ao hospital para uma melhor avaliação. 
É importante ressaltar que quadros de pneumotórax 
podem passar despercebidos após o exame no momento 
da alta hospitalar. O paciente deverá ser orientado 
para estar atento ao aparecimento de dor torácica ou 
dispneia, devendo retornar ao hospital para avaliação 
médica e possível realização de radiografia de tórax, 
caso necessário.

Exames radiológicos deverão ser solicitados somente 
nos casos com sintomas clínicos e suspeitos de 
pneumotórax.(4,6-8,10) A despeito da literatura,(1) que 
relata uma minoria de casos com necessidade de 
intervenção, em nosso serviço houve a necessidade 
de colocação de dreno em quase todos os casos de 
pneumotórax.

O conhecimento dos índices de complicações de um 
serviço médico é fundamental na elaboração de melhores 
práticas de atendimento que priorizem a segurança 
do paciente e a eficiência do serviço de saúde. Nosso 
estudo mostrou baixos índices de complicações precoces 
relacionados à BF, porém existem limitações referentes 
a sua característica retrospectiva, com a utilização de 
registros de bancos de dados, relatórios escritos dos 
procedimentos e anotações em livros específicos de 
complicações do serviço. Esses fatores são sujeitos a 
falhas de registro e análise, podendo subestimar as 
reais taxas de complicações. Estudos prospectivos são 
necessários nesse sentido.
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RESUMO
Objetivo: O câncer de pulmão é um importante problema de saúde pela sua alta incidência 
e mortalidade. O tratamento da doença metastática melhorou após o conhecimento 
de vias moleculares tumorais. Contudo, a terapia-alvo está indisponível para muitos 
pacientes do Sistema Único de Saúde (SUS). Nosso objetivo foi avaliar a relação custo-
efetividade de erlotinibe, gefitinibe e afatinibe vs. quimioterapia no tratamento do câncer 
de pulmão não pequenas células no contexto do SUS. Métodos: Foram desenvolvidos 
modelos analíticos distintos baseados em dados da literatura. Os desfechos foram 
apresentados em quality-adjusted life years (QALY, anos de vida ajustados pela qualidade) 
e incremental cost-effectiveness ratio (ICER, relação custo-efetividade incremental). 
Todos os custos relacionados ao tratamento e terapias de suporte foram incluídos nos 
modelos. Resultados: No primeiro modelo, dados de estudos retrospectivos apontaram 
2,01 anos de vida salvos e uma média de ganho de QALY de 1,169. O ICER variou entre 
R$ 48.451,29 (gefitinibe) e R$ 85.559,22 (erlotinibe). No segundo modelo, dados de 
uma meta-análise evidenciaram −0,01 ano de vida salvos e uma média de ganho de 
QALY de 0,178. O ICER foi de R$ 27.028,30 (gefitinibe) a R$ 75.203,26 (erlotinibe). 
Conclusões: Não existe um modelo analítico ideal para o SUS. Contudo, diferentes 
cenários disponíveis na literatura mostram que a terapia-alvo com o uso dessas drogas 
é custo-efetiva. A adoção de descontos nos preços dos medicamentos melhorará a 
relação custo-efetividade do tratamento.

Descritores: Política pública; Terapia de alvo molecular; Farmacoeconomia; Brasil.

Diferentes modelos para avaliar a relação 
custo-efetividade de inibidores de tirosina 
quinase do EGFR no tratamento do 
câncer de pulmão não pequenas células 
metastático no contexto do Sistema Único 
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INTRODUÇÃO

O câncer de pulmão é a neoplasia mais comum em 
todo o mundo, com mais de 1,8 milhão de novos casos 
diagnosticados em 2012.(1) No Brasil, apesar de os dados 
serem potencialmente subestimados, foram estimados 
28.220 novos casos e mais de 22.000 óbitos em 
decorrência do câncer de pulmão para o ano de 2017.(2)

A maioria dos casos de câncer de pulmão (70%) é 
detectada já em fase avançada, quando o prognóstico é 
reservado e a sobrevida em 5 anos é próxima de 4%.(3) 
O tratamento padrão da doença avançada na maior parte 
dos serviços do Sistema Único de Saúde (SUS) ainda é 
a quimioterapia baseada em platina, que não supera 12 
meses na mediana de sobrevida global.(4,5)

No início do século XXI, o conhecimento de vias 
moleculares levou ao desenvolvimento de terapias 
específicas e uma melhora nos desfechos. O EGFR é o 
mais estudado no câncer de pulmão não pequenas células 
(CPNPC). O EGFR é um receptor transmembrana que 
conduz sinais para a proliferação celular, angiogênese e 

imortalidade celular.(6) O tratamento com tyrosine kinase 
inhibitors (TKIs, inibidores de tirosina quinase) dirigidos 
à via do EGFR levou a uma taxa de resposta tumoral 
superior a 50% e a um aumento de quase 100% na 
mediana de sobrevida livre de progressão.(7-9)

Apesar dos benefícios significativos, a terapia-alvo 
(EGFR-TKIs) ainda não está amplamente disponível no 
SUS devido a seu custo elevado quando comparada 
à quimioterapia. Atualmente, o SUS reembolsa R$ 
1.100,00 a cada mês de tratamento de câncer de pulmão 
metastático, enquanto o custo médio mensal das terapias 
EGFR-TKIs de primeira e segunda gerações varia entre 
R$ 2.700,00 e R$ 5.600,00. O gestor de cada serviço do 
SUS é responsável por identificar soluções para incorporar 
a terapia-alvo. As principais opções são transmitir para o 
orçamento do serviço a diferença no custo do tratamento 
em comparação ao valor reembolsado pelo SUS ou 
negociar um valor compatível com o reembolso do SUS 
junto aos fabricantes.

Tendo em vista todos esses dados, nossa hipótese foi 
de que a terapia-alvo molecular pode ser custo-efetiva 
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para o tratamento do CPNPC no Brasil. Além disso, 
estratégias que levem a uma redução no custo desses 
medicamentos podem favorecer ainda mais a relação 
custo-efetividade comparada à da quimioterapia e 
facilitar a disponibilização desse tratamento para os 
pacientes do SUS.

Dados de estudos clínicos randomizados são 
diferentes do atual contexto do SUS.(7-9) A primeira 
diferença em relação à prática atual do SUS é que, 
naqueles estudos, todos os pacientes foram testados 
para a presença da mutação do gene EGFR e somente 
pacientes portadores da mutação foram incluídos.(7,8) 
Além disso, todos os estudos apresentaram um índice 
elevado (ao redor de 70%) de cruzamento entre os 
braços; ou seja, a maioria dos pacientes recebeu a 
terapia-alvo molecular de primeira ou de segunda 
linha e, por isso, não se observou ganho na sobrevida 
global.(7-9) Para permitir uma visão complementar à 
dos estudos clínicos randomizados,(7-9) desenvolvemos 
modelos distintos baseados em dados de literatura que 
se aproximem da atual realidade brasileira.

O objetivo primário do presente estudo foi calcular 
a incremental cost-effectiveness ratio (ICER, relação 
custo-efetividade incremental) da terapia-alvo (EGFR-
TKIs) vs. quimioterapia em diferentes modelos para 
melhor compreender a relação custo-efetividade dos 
EGFR-TKIs para o tratamento do CPNPC avançado. Os 
objetivos secundários foram identificar quais as variáveis 
que mais influenciam a relação custo-efetividade da 
terapia-alvo e identificar qual o modelo que mais se 
assemelha ao ideal para o contexto atual do SUS.

MÉTODOS

Os autores desenvolveram dois modelos de decisão 
analítica. Cada modelo considerou uma estratégia 
diferente baseada em distintos dados da literatura. 
Em todos os modelos foram realizadas análises 
determinísticas de sensibilidade para confirmar a 
robustez dos achados.

O estudo considerou a realidade atual do SUS. Foram 
considerados os custos do teste da mutação do EGFR 
(sequenciamento Sanger do DNA), aquisição de drogas 
para o tratamento de primeira linha e posteriores, 
monitoramento, tratamento de eventos adversos e 
terapias de suporte.

Estrutura dos modelos
Em todos os modelos, os pacientes foram classificados 

em três estados de saúde mutuamente exclusivos: 
sobrevida livre de progressão, sobrevida após 
progressão e morte.

O primeiro modelo considerou dois estudos 
retrospectivos distintos, ambos realizados com 
populações orientais.(10,11) Em um estudo,(10) pacientes 
com mutação do gene EGFR foram tratados com 
EGFR-TKIs de primeira linha, enquanto o outro estudo 
não realizou o teste de mutação para EGFR, tratando 
todos os pacientes com quimioterapia convencional. (11) 
Nesse modelo foram comparadas duas estratégias: 

testar a mutação do gene EGFR em todos os pacientes 
e tratar pacientes portadores de mutações do gene 
com EGFR-TKIs de primeira linha e quimioterapia no 
tratamento de segunda linha; e não realizar o teste e 
tratar todos os pacientes com quimioterapia em todas 
as linhas de tratamento.

O segundo modelo considerou os dados de uma 
meta-análise individual que incluiu os principais estudos 
clínicos randomizados que compararam quimioterapia 
vs. EGFR-TKIs no tratamento de primeira linha.(12) 
Contudo, a maioria dos pacientes (74%) que foram 
randomizados para quimioterapia recebeu EGFR-
TKIs no tratamento de segunda linha. Assim, nesse 
modelo, foram comparadas duas estratégias: testar a 
mutação do gene EGFR e tratar pacientes portadores 
de mutações desse gene com EGFR-TKIs de primeira 
linha e quimioterapia de segunda linha; e testar a 
mutação do gene EGFR e tratar pacientes portadores 
de mutações desse gene com quimioterapia de primeira 
linha e EGFR-TKIs de segunda linha. Os dois modelos 
estão sumarizados na Figura 1.

Efetividade clínica e qualidade de vida
Os dados de efetividade foram obtidos por meio das 

áreas sob as curvas de sobrevida livre de progressão e 
sobrevida global reportadas em cada estudo utilizado 
nos diferentes modelos.(10-12) O seguimento mínimo 
adotado foi de 5 anos.

Os dados de efetividade do afatinibe foram estimados 
com base nos resultados de um estudo que comparou 
afatinibe e gefitinibe demonstrando eficácia semelhante 
entre ambos com um pequeno benefício em termos 
de sobrevida livre de progressão para o afatinibe.(13)

O quality-adjusted life years (QALY, anos de vida 
ajustados pela qualidade) para cada estado de saúde foi 
calculado por meio dos valores de utilidade publicados 
em literatura ajustados pelos eventos adversos de 
cada tratamento.(14,15)

Custos
Os custos de erlotinibe, gefitinibe e afatinibe foram 

extraídos do preço máximo de venda ao governo, 
disponível no portal eletrônico da Câmara de Regulação 
do Mercado de Medicamentos.(16)

O custo da quimioterapia, independentemente do 
agente utilizado e da linha de tratamento considerada, 
foi fixado ao valor remunerado pelo SUS para o 
tratamento do CPNPC avançado (R$ 1.100,00 ao 
mês). A duração de cada tratamento medicamentoso 
oncológico foi atrelada à sobrevida livre de progressão 
no tratamento de primeira linha e à sobrevida após 
progressão no tratamento de segunda linha.

Foram considerados os custos do teste da mutação 
do EGFR (sequenciamento Sanger) para todos os 
pacientes (considerando que para cada teste positivo, 
três testes negativos também serão pagos). Os custos 
do tratamento de eventos adversos e terapias de 
suporte foram calculados a partir de valores disponíveis 
na literatura específica para o Brasil.(17,18)
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Análises determinísticas de sensibilidade
Os autores realizaram deterministic sensitivity 

analyses (DSA, análises determinísticas de sensibilidade) 
univariadas em todos os modelos. Foram considerados 
os IC95% ou variações plausíveis (quando o IC95% não 
estava disponível). A Tabela 1 sumariza as variáveis 
consideradas nas DSA.

RESULTADOS

Modelo de estudos retrospectivos
A estratégia de teste de mutação do gene EGFR e 

a terapia-alvo dirigida para os pacientes portadores 
de mutações no gene promoveu um ganho de 2,01 

anos de vida comparada à estratégia de não realizar 
o teste e tratar todos os pacientes com quimioterapia.

No caso base, o erlotinibe promoveu um aumento 
de 1,169 QALY a uma média de custo incremental por 
paciente de R$ 100.000,67, o que resultou em um ICER 
de R$ 85.559,22 e um custo incremental por ano de 
vida salvo de R$ 49.730,96. O gefitinibe promoveu 
um ganho de 1,173 QALY a um custo incremental por 
paciente de R$ 56.839,28, resultando em um ICER 
de R$ 48.451,29 e um custo incremental por ano de 
vida salvo de R$ 28.266,53. O afatinibe promoveu 
um aumento de 1,165 QALY e aumentou o custo por 
paciente em R$ 58.756,87. O ICER foi de R$ 50.444,25, 
e o custo incremental por ano de vida salvo foi de R$ 

A

B

CPNPC
Metastático

Positivo TKI

TKI

QT

TKI

QT

QT

QT

QT

Positivo

Teste EGFR

Teste EGFR

Sem Teste

CPNPC
Metastático

Tabela 1. Parâmetros da análise determinística de sensibilidade.
Parâmetro Valor considerado Mínimo Máximo

Geral
Desconto no custo de TKI 10% NA NA

20% NA NA
Gefitinibe a custo fixo R$ 1.000 NA NA

Custos
Erlotinibe R$ 5.581,55 NA NA
Gefitinibe R$ 2.701,94 NA NA
Afatinibe R$ 2.824,43 NA NA
Monitoramento (por ciclo) R$ 448,72 R$ 358,98 R$ 538,46
Terapia de Suporte (por mês) R$ 1.034,31 R$ 827,45 R$ 1.241,17

Desfechos
Utilidade SLP TKI 0,6393 0,6193 0,6593
Utilidade SLP QT 0,6107 0,5907 0,6307
Utilidade pós-progressão 0,4734 0,4334 0,5134

Sobrevida
IC da SLPm TKI (retrospectivo) 12,1 meses 10,2 meses 13,5 meses
IC da SGm TKI (retrospectivo) 30,9 meses 28,2 meses 35,7 meses
IC da SLPm QT (retrospectivo) 3,1 meses 2,8 meses 3,9 meses
IC da SGm QT (retrospectivo) 11,9 meses 10,2 meses 13,6 meses
HR da SLP (meta-análise) 0,37 0,32 0,42
HR da SG (meta-análise) 1,01 0,88 1,17

TKI: tyrosine kinase inhibitor (inibidor de tirosina quinase); NA: não avaliado; SLP: sobrevida livre de progressão; 
QT: quimioterapia; IC: intervalo de confiança; SLPm: mediana da sobrevida livre de progressão; SGm: mediana da 
sobrevida global; HR: hazard ratio; e SG: sobrevida global.

Figura 1. Modelos de decisão analítica. Em A, modelo de estudos retrospectivos. Em B, modelo da meta-análise. CPNPC: 
câncer de pulmão não pequenas células; TKI: tyrosine kinase inhibitor (inibidor de tirosina quinase); e QT: quimioterapia.
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29.220,16. A Figura 2 apresenta o resultado da DSA 
no modelo de estudos retrospectivos.

Modelo da meta-análise
No modelo da meta-análise, a sobrevida global foi 

praticamente a mesma para as duas estratégias. O 
braço que recebeu EGFR-TKIs no tratamento de primeira 
linha teve −0,01 ano de vida salvo comparado ao 
braço que recebeu quimioterapia no tratamento de 
primeira linha.

O erlotinibe promoveu um aumento de 0,193 QALY 
a um custo incremental médio por paciente de R$ 
14.517,13, o que resultou em um ICER de R$ 75.203,26. 
O gefitinibe promoveu um ganho de 0,175 QALY a um 
custo incremental médio por paciente de R$ 4.741,93, 
resultando em um ICER de R$ 27.028,30. O afatinibe 
promoveu um aumento de 0,167 QALY e aumentou o 
custo médio por paciente em R$ 5.239,37. O ICER foi 
de R$ 31.352,97. A Figura 3 apresenta o resultado da 
DSA no modelo da meta-análise.

DSA
O IC95% da sobrevida global foi a variável de maior 

influência sobre QALY (variando de 0,009 em seu limite 
inferior a 1,396 em seu limite superior). A variável que 
mais influenciou os custos foi o IC95% da sobrevida 
livre de progressão (aumentando o custo incremental 

em até 50% em seu limite superior e reduzindo o 
custo incremental em até 30% em seu limite inferior).

A aplicação de descontos para a aquisição da droga-
alvo ou a fixação do custo de EGFR-TKIs em um valor 
mensal de R$ 1.000,00 resultou em uma importante 
melhora na relação custo-efetividade do tratamento.

DISCUSSÃO

O custo do tratamento do câncer é uma preocupação 
crescente em todo o mundo.(19) Nesse sentido, a 
Sociedade Americana de Oncologia Clínica publicou 
recentemente um quadro para avaliar o valor dos 
tratamentos do câncer considerando eficácia, eventos 
adversos e custos.(20) Embora iniciativas como essa 
sejam importantes e práticas, modelos de custo-
efetividade clássicos continuam a ser indispensáveis 
para estimar as implicações econômicas de tratamentos 
contra o câncer em nível nacional. Contudo, para que 
sejam considerados antes da tomada de decisões em 
políticas de saúde, algumas regras metodológicas 
importantes devem ser seguidas pelos estudos de 
custo-efetividade. A mais importante é a identificação, 
avaliação e transparente descrição de todos os custos e 
benefícios relevantes a ser consideradas no estudo. (21) 
Além disso, é importante definir o contexto clínico que 
foi considerado no estudo de custo-efetividade para se 
obter os custos e benefícios dos tratamentos e avaliar 

Figura 2. Diagrama de tornado para inibidores de tirosina quinase vs. quimioterapia (estudos retrospectivos). E: erlotinibe; 
SLP: sobrevida livre de progressão; SG: sobrevida global; Util: utilidade; TKI: tyrosine kinase inhibitor (inibidor de 
tirosina quinase); QT: quimioterapia; SPP: sobrevida pós-progressão; Monit: monitoramento; G: gefitinibe; A: afatinibe; 
ICER: incremental cost-effectiveness ratio (ICER, relação custo-efetividade incremental); e PIB: produto interno bruto.
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se esse contexto é compatível com a realidade do local 
onde o estudo será implementado.(21)

Os movimentos do mercado, regulamentos 
governamentais e a legislação tributária influenciam 
os custos das drogas. As diferenças entre os sistemas 
mundiais de cuidados de saúde dificultam a tradução 
dos resultados de um estudo econômico para um 
contexto diferente do qual foi desenvolvido. Portanto, 
as avaliações farmacoeconômicas são relativamente 
específicas do sistema de saúde em que são 
realizadas. (21)

Nesse sentido, a principal limitação do presente estudo 
foi a literatura utilizada em cada modelo desenvolvido. O 
ideal seria realizar um estudo prospectivo randomizado 
com a população brasileira comparando o uso de 
EGFR-TKIs para pacientes portadores de mutação no 
gene EGFR vs. quimioterapia para pacientes que não 
realizassem o teste molecular. Contudo, um estudo com 
esse desenho não seria autorizado por um comitê de 
ética em pesquisa, dado que os benefícios da terapia-
alvo molecular já estão estabelecidos na literatura.

Em nosso estudo, cada modelo desenvolvido 
apresenta pontos fortes e fracos. No modelo de 
estudos retrospectivos, os pontos fortes são os 
valores de sobrevida global e de sobrevida livre de 
progressão compatíveis com a literatura e o desenho 
que mais se assemelha ao ideal para o contexto 
do SUS. Entretanto, esse modelo é oriundo de dois 

estudos retrospectivos que incluíram duas populações 
completamente distintas. Dados brasileiros, ainda que 
retrospectivos, poderiam favorecer uma análise com 
menos limitações. Em relação ao teste da mutação 
EGFR, consideramos os custos do teste por meio do 
método Sanger, que apresenta um custo inferior ao 
Next-Gen Sequencing, que é o modelo preferencial 
na atualidade. Além disso, sabemos da dificuldade de 
se disponibilizar o teste em todos os serviços do SUS 
em todo o país. A centralização dos serviços para a 
realização do teste molecular pode diminuir o custo e 
aumentar a confiabilidade do resultado, enquanto uma 
capacitação regionalizada permite uma maior agilidade 
na obtenção do resultado do teste, porém, a um custo 
superior e com o desafio para sua implementação em 
diversos locais.

No modelo da meta-análise, os pontos fortes foram 
os dados robustos obtidos a partir de múltiplos 
estudos clínicos randomizados que mostram valores 
de sobrevida global e de sobrevida livre de progressão 
compatíveis com os da literatura. Todavia, esse modelo 
não se assemelha ao contexto do SUS, uma vez que 
todos os pacientes foram testados para a mutação do 
gene EGFR e cerca de 70% dos pacientes receberam 
EGFR-TKIs após a falha da quimioterapia.

Apontadas as limitações de cada modelo, os autores 
acreditam que a junção de todos os achados apresenta 
um panorama próximo ao ideal para o contexto do SUS. 

Figura 3. Diagrama de tornado para inibidores de tirosina quinase vs. quimioterapia (meta-análise). E: erlotinibe; SLP: 
sobrevida livre de progressão; SG: sobrevida global; Util: utilidade; TKI: tyrosine kinase inhibitor (inibidor de tirosina 
quinase); QT: quimioterapia; SPP: sobrevida pós-progressão; Monit: monitoramento; G: gefitinibe; A: afatinibe; ICER: 
incremental cost-effectiveness ratio (ICER, relação custo-efetividade incremental); e PIB: produto interno bruto.
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Outros estudos brasileiros já avaliaram a relação custo-
efetividade do uso de EGFR-TKIs para o tratamento do 
CPNPC avançado. O primeiro deles, desenvolvido pela 
Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no 
SUS, discutiu a falta de benefício em termos de sobrevida 
global e apontou limitações na realização e custeio 
do teste molecular.(22) Contudo, tal análise apresenta 
limitações metodológicas severas. Consideraram-se 
somente dados de estudos clínicos randomizados, o 
que não representa a realidade atual do SUS já que os 
tumores dos pacientes não são testados rotineiramente 
e não existe a possibilidade de se receber EGFR-TKIs 
após a falha da quimioterapia no SUS.

O estudo de Piha et al.(18) também considerou os dados 
disponíveis de estudos clínicos randomizados para a 
avaliação da eficácia, mas os custos foram obtidos por 
meio da consulta à Câmara de Regulação do Mercado 
de Medicamentos, fazendo com que os custos da 
quimioterapia baseada em platina fossem superiores 
aos custos do gefitinibe. Assim, o gefitinibe superou a 
quimioterapia já que apresentava maior eficácia com 
um custo inferior. Contudo, a remuneração dos serviços 
de saúde não é feita pelo custo do tratamento no SUS, 
como nas redes de saúde privadas, mas é fixada em 
um valor mensal de R$ 1.100,00, valor esse utilizado 
em nosso estudo como o custo da quimioterapia. O 
custo exato das drogas não é conhecido porque cada 
hospital realiza negociações próprias com os fabricantes 
de medicamentos de modo que o custo do tratamento 
fique dentro do valor remunerado pelo SUS.

Posteriormente, Geib(17) realizou outro estudo de 
custo-efetividade do gefitinibe que comparou a não 
realização do teste e o tratamento com quimioterapia 
para todos os pacientes vs. o tratamento com gefitinibe 
para os pacientes portadores de mutação do gene 
EGFR. Apesar do desenho ideal para o contexto do 
SUS, o autor extraiu a eficácia da quimioterapia a partir 
de dados retrospectivos do próprio serviço, enquanto 
os dados de eficácia do gefitinibe foram extraídos de 
estudos clínicos randomizados.(17) Além de comparar 
duas populações completamente distintas, sabe-se 
que a sobrevida em estudos retrospectivos é muitas 
vezes superestimada quando comparada a em estudos 
prospectivos randomizados. Como consequência, não 
houve um benefício clínico significativo, e o gefitinibe 
não foi considerado custo-efetivo.

Por fim, consideramos que não existe um modelo 
ideal para responder a pergunta em questão no SUS, 
mas, avaliando-se os diferentes cenários, podemos 
concluir que os EGFR-TKIs são custo-efetivos 
(64% de probabilidade de serem custo-efetivos 
considerando-se um investimento incremental por 
paciente de até três vezes o PIB per capita do Brasil). 
A aplicação de descontos ou a fixação de um valor 
abaixo da remuneração atual do SUS pode aumentar a 
probabilidade de custo-efetividade para até 100%. Uma 
vez incorporados na prática clínica, outra necessidade 
é o teste molecular para a indicação do tratamento, e 
essa demanda reforça a importância de investimentos 
nos serviços de anatomia patológica do SUS.
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RESUMO
Objetivo: O objetivo do presente estudo foi traduzir e adaptar culturalmente o PFIT-s e 
o DEMMI ao português brasileiro. Métodos: Este estudo consistiu na tradução, síntese 
e retrotradução da versão original do PFIT-s e DOMMI, incluindo a revisão pelo Grupo de 
Tradução e o pré-teste da versão traduzida, avaliada pelo comitê especializado. A versão 
brasileira do DEMMI e do PFIT-s foi aplicada em 60 pacientes cooperativos com pelo 
menos 48 horas de ventilação mecânica na alta da UTI. A confiabilidade interavaliador 
das duas escalas foi testada usando um coeficiente de correlação intraclasse (CCI). 
Resultados: Os autores originais de ambas as escalas aprovaram a versão transcultural 
validada. A tradução e a retrotradução obtiveram consenso; e nenhum item foi alterado. 
As duas escalas apresentaram uma boa confiabilidade interavaliador (CCI>0,80) e 
consistência interna (α > 0,80). Conclusão: As versões adaptadas para o português 
brasileiro do PFIT-s e do DEMMI mostraram-se fácil de compreender e aplicar 
clinicamente no ambiente da UTI.

Descritores: Fisioterapia; Questionários; Tradução; Unidade de terapia intensiva.
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INTRODUÇÃO

O prejuízo na função física e na fraqueza muscular são 
evidentes no ambiente da Unidade de Terapia Intensiva 
(UTI) e continuam a persistir muito após a alta hospitalar, 
impactando nas atividades de vida diária e participação 
em funções sociais e de trabalho.(1,2)

A avaliação da função física é fundamental para entender 
a trajetória de recuperação e a eficácia do tratamento 
em resposta a intervenções, tais como a reabilitação.(3) 
Nos últimos anos, uma série de ferramentas de avaliação 
foram desenvolvidas especificamente para o ambiente de 
UTI ou adaptadas de outras populações de pacientes (como 
geriátricos, neurológicos) para auxiliar na avaliação do 
funcionamento físico em pacientes com doenças graves.(4) 
Ao selecionar a medida mais adequada para avaliar a 
eficácia e a mudança ao longo do tempo, profisisonais 
de saúde e pesquisadores precisam considerar se as 
propriedades clinimétricas da medida em questão foram 
estabelecidas.(5)

Entre essas medidas, os profissionais de saúde podem 
utilizar a do teste da Função Física na UTI (PFIT-s por 
Physical Function in Intensive Care Test-scored) e o 
De Morton Mobility Index (DEMMI). O PFIT-s é a medida 
de resultado de uma bateria de exames que envolve 
quatro componentes: o nível de assistência da posição 
sentada para em pé, cadência da marcha no lugar, 
flexor de ombro e força extensora do joelho (com base 
na escala de classificação de Oxford).(6) O PFIT-s é uma 

ferramenta de medição robusta com confiabilidade, 
validade e capacidade de resposta demonstradas e 
uma diferença mínima importante de mais de 1,5 ponto 
de 10 estabelecidos utilizando a escala de intervalo.(4,6,7) 
A escala DEMMI é uma medida unidimensional de 
mobilidade que foi originalmente desenvolvida para a 
população geriátrica,(8,9) e recentemente foi utilizada 
dentro do ambiente de UTI em um estudo que demonstrou 
excelente confiabilidade e baixos efeitos teto/piso durante 
e após a alta da UTI.(10)

A maioria das ferramentas de avaliação utilizadas 
pelos profissionais de saúde para examinar os resultados 
da capacidade funcional na UTI (incluindo PFIT-s e 
DEMMI) foram originalmente desenvolvidas em inglês. 
Para serem utilizadas no Brasil, devem ser traduzidas, 
adaptadas culturalmente e ter suas propriedades de 
medidas testadas no ambiente local. Além disso, esse 
procedimento facilita a comparação dos resultados da 
mesma medida de efeito em diferentes países e culturas.(11) 
Algumas ferramentas, como a Escala de Estado Funcional 
para UTI (FSS_ICU), a Escala de Mobilidade da UTI 
(IMS) e a Escala Perme de Mobilidade da Unidade de 
Terapia Intensiva já foram traduzidas para o português 
brasileiro.(12,13) Até o momento, nem o PFIT-s nem o 
DEMMI foram devidamente traduzidos e validados para 
uso no Brasil, levando em conta as diferenças linguísticas 
e culturais. Assim, os objetivos deste estudo foram: 
1) traduzir e adaptar culturalmente a escala DEMMI 
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e o PFIT-s para o português brasileiro; 2) avaliar 
as propriedades clinimétricas (ou seja, validade de 
conteúdo, confiabilidade, efeitos teto/piso) do DEMMI 
e PFIT-s no Brasil. O Strengthening of the Reporting 
of Observational Studies in Epidemiology (STROBE)(14) 
e as diretrizes do Consensus-based Standards for 
the selection of health Measurement Instruments 
(COSMIN), que avaliam as propriedades de medição 
dos instrumentos, foram seguidas orientações(15,16) na 
condução e divulgação deste estudo.

MÉTODOS

Foi obtida autorização de uma das autoras da versão 
original para este processo, a professora Linda Denehy, 
da Universidade de Melbourne, Melbourne, Austrália. 
Este estudo recebeu aprovação do Comitê de Ética 
da Fundação de Ensino e Pesquisa para as Ciências 
da Saúde (FEPECS- Brasília-Brasil), com o processo 
nº 1.338.188.

Tradução e adaptação cultural
A tradução e adaptação transcultural foram 

conduzidas de acordo com as diretrizes propostas por 
Beaton et al.(11) que incluíram as seguintes etapas: 
tradução, síntese da tradução, retrotradução por um 
comitê especializado e pré-teste da versão pré-final. 
Este comitê de especialistas incluiu: um autor da 
ferramenta original, três fisioterapeutas com mais de 
3 anos de experiência especificamente na UTI e quatro 
tradutores credenciados português-inglês.

O questionário e as instruções foram traduzidos para 
o português por dois tradutores bilíngues (português e 
inglês), cuja língua nativa era o português brasileiro. 
O Tradutor 1 tinha experiência em saúde ocupacional e 
conhecimento dos conceitos do instrumento, enquanto 
o Tradutor 2 não tinha experiência em saúde e não 
estava familiarizado com as ferramentas de avaliação. 
Ambos os tradutores tinham credenciais de tradutor em 
português. Uma vez concluídas as versões traduzidas 
independentes (T1 e T2), as equipes se reuniram com 
o comitê especializado (que incluiu o projeto e os 
coordenadores de tradução) para comparar as versões e 
conciliar as diferenças, resultando em uma versão-piloto 
traduzida e comum (T12). Em seguida, a versão única 
foi retrotraduzida ao idioma original por dois outros 
tradutores independentes e bilíngues que são falantes 
nativos de inglês e fluentes em português brasileiro, 
que não tinham conhecimento do instrumento. Esta 
etapa resultou em duas retrotraduções.

Ao longo do processo, o comitê de especialistas 
avaliou todas as traduções e retrotraduções. Em vez 
de focar nos índices de concordância, o Conselho de 
Tradução tentou fazer o melhor uso da experiência 
linguística de seus membros. O passo seguinte 
consistiu na retrotradução T12, que foi realizada por 
dois tradutores independentes, fluentes em ambas as 
línguas. As versões retrotraduzidas (B1 e B2) também 
foram comparadas e conciliadas em uma versão 
retrotraduzida comum (B12). A B12 foi submetida à 
avaliação de um dos autores das escalas. Após esse 
processo, a comissão especializada produziu uma 
versão pré-final da escala DEMMI e PFIT-s para uso 
no Brasil. A formação profissional dos participantes é 
descrita na Tabela 1.

O pré-teste foi realizado para verificar se esta versão 
era equivalente à escala original e se o grupo-alvo iria 
compreendê-la corretamente. O objetivo desta fase 
foi identificar problemas interpretativos em relação às 
equivalências operacionais, conceituais, semânticas e 
idiomáticas dos itens, com o objetivo de aprimorar o 
instrumento, bem como rever e modificar questões 
problemáticas.

Para o pré-teste, foram selecionados e convidados por 
e-mail uma amostra de trinta (30) fisioterapeutas (FTs) 
de hospitais públicos e privados do Brasil. Os critérios 
de seleção para os fisioterapeutas foram: graduação 
em fisioterapia e pelo menos um ano de experiência 
clínica na unidade de terapia intensiva.

Os FTs foram convidados a realizar a leitura da 
escala, explicar completamente suas respostas e 
relatar quaisquer problemas. Nenhum dos FTs relatou 
dificuldade em entender ou interpretar as perguntas.

Aplicação das escalas traduzidas em um 
cenário brasileiro

Desenho e configuração de estudo
Estudo prospectivo de centro único realizado no 

Hospital de Base do Distrito Federal dentro das UTIs 
cirúrgicas e de trauma. Todos os participantes forneceram 
consentimento informado por escrito.

Participantes
Os participantes foram incluídos segundo os critérios 

seguintes: 1) adultos > 18 anos de idade; 2) mecanicamente 
ventilado > 48 horas; 3) capazes de movimentar-se pelo 
menos 10 metros independentemente, antes de sua 
internação na UTI (com ou sem dispositivo de auxílio); 
e 4) previsão de permanência na UTI > quatro dias. 

Tabela 1. Características do Comitê de Especialistas.

Profissional Formação Nível Acadêmico Experiência Profissional
Tradutor 1 Profissional de Idiomas Mestrado 11 anos
Tradutor 2 Fisioterapeuta Doutorado 6 anos

Retrotradutor 1 Fisioterapeuta Mestrado 15 anos
Retrotradutor 2 Profissional de Idiomas Doutorado 21 anos

Coordenador do Projeto Fisioterapeuta Mestrado 15 anos
Coordenador de Tradução Bacharel em Artes Doutorado 24 anos
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Além disso, devido à natureza voluntária (dependem do 
esforço do paciente) das medidas físicas, solicitou-se 
aos participantes a cooperação com as avaliações 
incluídas. A capacidade de compreender e seguir 
comandos foi determinada usando os critérios de 
compreensão de De Jonghe (abra e feche os olhos; 
olhe para mim; abra a boca e ponha a língua para 
fora; acene com a cabeça; abaixe as sobrancelhas 
quando eu contar até cinco).(17)

Solicitou-se aos participantes marcar pelo 
menos 3 de 5 em duas ocasiões consecutivas dentro 
de um período de seis horas.(17) Os participantes eram 
excluídos do estudo se tivessem comprometimento 
cognitivo antes da internação ou foram internados 
com uma nova condição neurológica, como acidente 
vascular cerebral ou lesão medular.

Medidas de resultado
A versão final em português brasileiro (disponível 

no Material Suplementar online) foi testada por dois 
fisioterapeutas qualificados que haviam recebido um 
mínimo de 8 horas de treinamento de um fisioterapeuta 
sênior com 5 anos de experiência na UTI, e que tinham 
recebido formação específica no desempenho das duas 
ferramentas de avaliação. A sessão de treinamento 
incluiu: palestras didáticas e treinamento prático utilizando 
simulação de pacientes da UTI. Após esta sessão de 
treinamento, os assessores avaliaram pacientes de UTI 
elegíveis utilizando o PFIT-s e o DEMMI. Os assessores 
realizaram seus testes independentemente uns dos 
outros e estavam cegos para as pontuações obtidas 
por outro terapeuta. As duas escalas e os avaliadores e 
foram randomizados por blocos balanceados incompletos 
usando envelopes lacrados. Todas as avaliações 
foram feitas dentro de um período de 12 horas, o que 
possibilitou descansos adequados entre as avaliações 
para minimizar o cansaço do paciente.

Descrição do teste da Função Física na 
UTI (PFIT-s) e do De Morton Mobility Index 
(DEMMI)

O PFIT-s foi desenvolvido para a UTI e examina 
quatro atividades: 1) nível de assistência da posição 
sentada para em pé; 2) cadência da marcha no lugar 
3) flexor de ombro; e 4) força muscular extensora do 
joelho. A força foi avaliada de acordo com a Escala de 
Classificação de Oxford, que varia de 0 – nenhuma 
contração muscular visível ou palpável, até 5 – potência 
normal. Em indivíduos com força maior que a 
antigravidade (Oxford grau 3), a força foi avaliada 
isometricamente (em um ponto de alcance). Usamos 
a técnica isométrica porque é o método preferido para 
a avaliação de testes manuais de força muscular na 
UTI.(18) Tanto o intervalo quanto a pontuação ordenada 
estão disponíveis. A escala PFIT-s varia de 0 (incapaz de 
realizar atividades) a 10 (alto funcionamento físico).(6)

O DEMMI é composto por 15 itens. Onze itens 
são dicotômicos (marcados 0 ou 1) e quatro são 
marcados 0, 1 ou 2. São 15 atividades hierárquicas 
de mobilidade (três na cama, três na cadeira, quatro 

envolvem equilíbrio estático, duas estão relacionadas 
a caminhadas e três envolvem equilíbrio dinâmico). (8) 
Os pacientes recebem pontuação de acordo a sua 
capacidade, como capazes/incapazes ou capazes/parciais/
incapazes de executar as tarefas.(8) A pontuação total 
é convertida, por meio da análise de Rasch, em um 
intervalo de pontuação de 0 a 100, em que 0 representa 
baixa mobilidade e 100 indica altos níveis de mobilidade 
independente.(9)

As avaliações foram realizadas apenas no momento 
de alta da UTI. Foram registradas demografias de linha 
de base, incluindo idade, sexo, índice de massa corporal 
(IMC), diagnóstico de internação, comorbidades, gravidade 
da doença (Avaliação aguda fisiológica e crônica de 
saúde (APACHE II) nas primeiras 24 horas de internação 
na UTI). Além disso, foram registradas a permanência 
na UTI e no hospital, e duração da VM (em dias).

Força muscular periférica
A extensão do joelho e a força da preensão palmar 

foram avaliadas usando um dinamômetro digital, 
Manual Muscle Testing (Microfet, Hoogan Scientific, 
UTAH, EUA). Foram feitas avaliações de força muscular 
periférica com os pacientes sentados. Três ensaios foram 
realizados para ambos os membros de acordo com os 
protocolos publicados, e o maior valor dos três ensaios dos 
membros foi utilizado como pontuação.(19,20) Os valores 
de força muscular periférica foram representados por 
unidades de kg, cujos valores mais elevados indicam 
maior força muscular.

Escala de Estado Funcional para Unidade de 
Terapia Intensiva (FSS- UTI)

A FSS-UTI é uma medida de resultado que avalia a 
função física, especialmente projetada para pacientes 
na UTI e envolve cinco tarefas funcionais (rolamento, 
transferência de posição supina para sentada, transferência 
de posição sentada para em pé, sentar-se na beira da 
cama e caminhar). Cada tarefa é avaliada utilizando 
uma escala ordinal de 8 pontos que varia de 0 (incapaz 
de executar nada) a 7 (independência completa). 
A pontuação total da FSS-ICU é a pontuação somada 
dos cinco itens que variam de 0 a 35. As pontuações 
mais altas indicam melhor estado funcional. Essa escala 
já havia sido traduzida e adaptada culturalmente para 
o português brasileiro.(12)

Análise estatística
O tamanho da amostra foi de 60 pacientes. O tamanho 

amostral de ≥ 50 participantes são recomendados para 
estudos que avaliam as propriedades clinimétricas 
de medições para aumentar a generalização dos 
resultados achados.(21) Um teste de uma amostra 
de Kolmogorov-Smirnov foi usado para testar a 
normalidade dos dados. Os dados paramétricos são 
apresentados como médias e desvio-padrão, e os 
dados não paramétricos são apresentados como faixa 
mediana e interquartil. Foi calculado o coeficiente de 
correlação intraclasse (CCI) utilizando o método de 
acordo absoluto para avaliar a confiabilidade entre 
os dois avaliadores (confiabilidade interavaliador). 

http://jornaldepneumologia.com.br/detalhe_anexo. asp?id=82
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Um CCI maior que 0,75 é considerado para indicar 
confiabilidade boa para excelente.(22) Os dados medidos 
por um avaliador por meio de dois ensaios para ambas 
as escalas (DEMMI e PFIT-s) foram utilizados para avaliar 
a confiabilidade intra-avaliador, e os dados medidos 
por dois avaliadores que mediram o mesmo grupo de 
sujeitos foram utilizados para avaliar a confiabilidade 
interavaliador.

A validade simultânea da construção foi avaliada 
utilizando os coeficientes de correlação de Spearman 
entre o DEMMI e a escala PFIT-s e outras variáveis. 
Para avaliar a validade convergente, foi calculada 
uma correlação entre DEMMI e PFIT-s com a força de 
preensão palmar, a força de extensão do joelho e o 
escore FSS-ICU. Para avaliar a validade divergente, 
foram calculadas correlações com índice de massa 
corporal (IMC) e APACHE II.

A proporção de pacientes com pontuação mínima 
(piso) e máxima (teto) foi calculada na alta da 
UTI para determinar a presença de um efeito de piso 
ou teto neste momento. Os efeitos do piso ou do 
teto são considerados presentes se mais de 15% dos 
entrevistados atingirem a pontuação mais baixa ou 
mais alta possível, respectivamente.(23)

RESULTADOS

Sessenta pacientes foram inscritos neste estudo. 
A Tabela 2 apresenta as características demográficas 
desses pacientes.

Na análise da equivalência conceitual, o DEMMI e 
o PFIT-s foram compreendidos pelos profissionais 
responsáveis pela tradução e retrotradução, e os 
instrumentos foram considerados adequados para a 
tradução para o português brasileiro. Durante a reunião 
de consenso da versão de tradução das duas escalas, 
quatro divergências foram observadas e resolvidas. 
As soluções propostas estão descritas na Tabela 3.

Na retrotradução, houve algumas diferenças 
identificadas quando comparada com a versão original. 
No PFIT-s, o termo cadência no original foi traduzido 
como ritmo. No DEMMI, a expressão de posição sentada 
para em pé sem usar os braços foi retrotraduzida 
como sentado para em pé sem braços. Na etapa de 
pré-teste, os fisioterapeutas não relataram incertezas 
ou problemas com interpretação que pudessem afetar 
seu desempenho; portanto, não foram feitos ajustes 
adicionais na versão em português brasileiro. O Material 
Suplementar mostra a versão eletrônica final do DEMMI 
e do PFIT-s Brasil.

A Tabela 4 apresenta o acordo interavaliador e a 
confiabilidade para o DEMMI e o PFIT-s para cada 
domínio das duas escalas. Houve um bom acordo 
interavaliador e confiabilidade para todos os itens do 
DEMMI e PFIT-s.

Houve critério de validade moderada a ampla entre 
o DEMMI e o PFIT-s e os dois resultados funcionais 
(Tabela 5). O DEMMI e o PFIT-s tiveram correlações 
insignificantes com índice de massa corporal e APACHE II.

Tabela 2. Características de base dos pacientes inscritos neste estudo.

Características do paciente
Idade, anos 42 ± 17
Gênero, masculino, n (%) 24 (60%)
APACHE II média± DP 19 ± 4
Categoria de internação, n (%)

• Cirúrgica 17 (43%)
• Trauma 23 (54%)

Pontuação ICF 2 [1-4]
IMC (kg/m2), mediana [IQR] 25 [23-32]
Diagnóstico ICU-AW, n (%) 24 (60%)
Tempo desperto, dias 5 [4-9]
Duração da VM, dias 7 [4-11]
TUTI, dias 10 [5-16]
Tempo no Hospital, dias 15 [7-16]
PFIT-s na alta da UTI (faixa 0-10)
média± DP

6,55 ± 2,06

DEMMI na alta da UTI (faixa 0-100)
média± DP

42,6 ± 23,80

FSS – UTI na alta da UTI (0-35)
média± DP

26 ± 6

Força de extensão do joelho, kg média± DP 18 ± 6
APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II; IMC: Índice de Massa Muscular; DEMMI: De Morton 
Mobility Index; ICF: Índice de Comorbidade Funcional; UTI: Unidade de Terapia Intensiva; ICU-AW: fraqueza 
adquirida na UTI (do inglês, intensive care unit acquired weakness); kg: quilogramas; TUTI: tempo de estadia na 
UTI; VM: ventilação mecânica; n: número; PFIT-s: Physical function in ICU test scored. Os valores foram expressos 
como n (%), média ± desvio-padrão (DP) ou mediana [faixa interquartil](IQR)].
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Houve efeitos mínimos de piso e teto para o PFIT-s 
(1% e 3%, respectivamente) e DEMMI (3% e 6%, 
respectivamente) avaliados na alta da UTI.

DISCUSSÃO

Este estudo descreveu a tradução e adaptação 
cultural em português do Brasil do DEMMI e PFIT-s 
para pacientes com doenças graves. O processo de 
adaptação intercultural é uma abordagem que pode 
ser aplicada a muitos instrumentos desenvolvidos em 

outros ambientes culturais e linguísticos. Para o Brasil, 
pode ajudar a preencher a lacuna de dados sobre a 
avaliação funcional de pacientes com doenças graves.

Uma razão importante para adaptar uma ferramenta 
de avaliação existente é que esta adaptação apresenta 
um resultado mais eficiente do que desenvolver uma 
nova ferramenta. Há um trabalho substancial envolvido 
no desenvolvimento e validação de uma medida ou 
questionário de resultado.(24) Como esse processo não 
é simples e envolve custos, é necessário considerar se 

Tabela 3. Divergências observadas pelo comitê especializado das versões de tradução (T1 e T2) e propostas de soluções 
(T12) do De Morton Mobility Index (DEMMI) e Physical Function in Intensive Care Unit test scored (PFIT-s) – Versão Brasileira.

Item modificado T1 e T2 T12 – Soluções propostas
Assistência (PFIT) T1 – Assistência

T2 – Auxílio
Assistência

Posição sentada a em pé (PFIT e DEMMI) Sentar e levantar
Sentado para em pé

Sentar e levantar

Caminha 4 passos para trás T1- Caminhar 4 passos para trás
T2- Andar 4 passos para trás

Andar 4 passos para trás

Rolar para o lado T1- Rolar para os lados
T2 Virar-se para o lado

Rolar para os lados

T1: Tradutor 1; T2: Tradutor 2; T12: tradução baseada em consenso; DEMMI: De Morton Mobility Index; 
PFIT-s: Physical function in ICU test scored.

Tabela 4. Concordância e consistência interna de Physical Function in ICU test-scored (PFIT-s) eDe Morton Mobility 
Index (DEMMI).

Instrumento
Assessor 1
Mediana

[min -máx]

Assessor 2
Mediana

[min -máx]

Reprodutibilidade
CCI (IC 95%)

PFIT-s
Assistência de posição sentada a em pé 2 [0-3] 2 [0-3] 0,87 (0,81-0-92)
Caminhada no lugar 2 [0-3] 2 [0-3] 0,81 (0,79-0,84)
Força Flexora de Ombro 2 [1-3] 2 [1-3] 0,96 (0,94-1,00)
Força Extensora de Joelho 2 [0-3] 2 [0-3] 0,97 (0,95-1,00)
Total PFIT-s 6 [0-12] 6 [0-12] 0,91 (0,87-0,93)
DEMMI
Atividades na cama 3 [0-4] 3[0-4] 0,90 (0,87-0,93)
Cadeira 2 [0-4] 2 [0-4] 0,92 (0,89-0,95)
Equilíbrio Estático 2 [0-4] 2 [0-4] 0,95 (0,93-0,98)
Caminhada 2 [0-4] 2 [0-4] 0,95 (0,93-0,98)
Equilíbrio Dinâmico 1 [0-3] 1 [0-3] 0,91 (0,87 -0,94)
Pontuação Total 31 [0-100] 33 [0-100] 0,90 (0,87-0,94)
CCI: Correlação de coeficiente intraclasse; PFIT-s: Physical Function in intensive care unit test-scored; 
DEMMI: De Mornton Mobility Index.

Tabela 5. Relação Transversal de De Morton Mobility Index (DEMMI) e Physical Function in Intensive Care Unit test 
scored (PFIT-s) – Versão brasileira com medidas de resultado e características de linha de base.

Pontuação DEMMI Pontuação PFIT-s
Validade convergente
Força de extensão do joelho 0,79 (<0,05) 0,83 (<0,05)
FSS-UTI 0,91 (<0,05) 0,93 (< 0,05)
Validade Divergente
IMC -0,09 (p > 0,05) -0,13 (p > 0,05)
APACHE II -0,21 9 (p > 0,05) -0,17 (p > 0,05)
IMC: índice de massa corporal; APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II.
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o instrumento é relevante para a pesquisa e a prática 
clínica, e se suas características são adequadas para 
o propósito, população e contexto em que pretende 
ser utilizado.(25)

O ambiente da UTI é um cenário desafiador para a 
realização de pesquisas, devido à heterogeneidade dos 
pacientes e à gravidade das doenças. Para melhorar 
a capacidade de comparar achados entre estudos de 
pesquisa, há agora um grande número de pesquisas 
publicadas que validam resultados e, de fato, existem 
muitos trabalhos empenhados em encontrar um 
conjunto básico padronizado de medidas de resultado.(5) 
A validação cultural, como neste estudo, é um aspecto 
importante desse conjunto de trabalhos.

As propriedades clinimétricas para o DEMMI e o PFIT-s 
são semelhantes às encontradas em estudos anteriores. 
Sommers et al.(10) encontraram confiabilidade de 0,93, 
e efeitos baixos do teto e piso na alta da UTI (2,6%), 
o que foi muito semelhante aos nossos resultados. 
Parry et al.(4) encontraram forte correlação entre o 
PFIT-s e força muscular, mas efeitos de teto elevados, 
semelhantes aos nossos achados (10,3% versus 3%, 
respectivamente). Essas diferenças poderiam ser 
explicadas por se tratar de diferentes populações de UTI 
(a amostra de nosso estudo inclui pacientes cirúrgicos 
e de trauma) e mais jovens do que no estudo de 
Parry et al. Novos estudos para investigar se diferentes 
populações influenciariam nos resultados funcionais 
devem ser desenvolvidos para melhor compreensão.

O PFIT-s é recomendado para avaliação dos pacientes 
com doenças graves,(6,10) embora o DEMMI tenha 
recebido relativamente pouca atenção dentro da UTI.(26) 
Sommers  et  al.(10) demonstraram que o DEMMI é 
válido e confiável para pacientes gravemente doentes. 
A confiabilidade interavaliador (CCI) foi excelente para o 
DEMMI (≥0,90) para as Traduções Holandesa e Alemã, 
o que confirma nossos resultados de confiabilidade do 
DEMMI para o Brasil.(27,28) Denehy et al.(6) demonstraram 
que o PFIT-s é seguro, válido, com capacidade de 

resposta à mudança e de predizer os principais 
resultados, sendo recomendada sua adoção para testar 
a função física na UTI. Além disso, Skinner et al.(29) 
relataram anteriormente a confiabilidade do PFIT-s 
para de indivíduos com doenças críticas, confirmando 
nossas descobertas de que o PFIT-s tem uma excelente 
reprodutibilidade (ICC > 0,90).

Estudos recentes têm usado o PFIT-s como um 
resultado funcional chave que examina a reabilitação 
precoce dentro da UTI. Parry et al.(30) demonstraram que 
o ciclo de estimulação elétrica funcional em pacientes 
gravemente doentes pode melhorar a função física avaliada 
pelo PFIT-s. Nordon-Craft et al.(7) demonstraram que o 
PFIT-s é viável e seguro para avaliar a função física em 
pacientes de UTI que estão alertas e capazes de seguir 
comandos. Mais recentemente, foi recomendado como 
uma das quatro principais ferramentas de medição do 
funcionamento físico para avaliação do funcionamento 
físico dentro da UTI.(3,31) O DEMMI ainda requer maior uso 
e avaliação no ambiente da UTI. Portanto, a adaptação 
transcultural dessas escalas ajudará os fisioterapeutas 
brasileiros a obter avaliações de funções físicas válidas 
e confiáveis com essa população.

É importante ressaltar que este estudo foi realizado 
em um único centro. No entanto, os achados desta 
amostra são consistentes com os obtidos em pesquisas 
publicadas anteriormente na Austrália, EUA e Holanda,(6,10) 
dando suporte aos resultados obtidos neste estudo.

A versão adaptada do DEMMI e do PFIT-s para 
o português brasileiro mostrou-se válida e fácil de 
entender, e capaz de ser implementada, de modo 
viável, no ambiente clínico da UTI. Espera-se que, ao 
fornecer uma ferramenta de avaliação consistente e 
confiável, esta pesquisa contribua para a melhoria da 
avaliação funcional de indivíduos com doença crítica 
tanto na pesquisa quanto na prática clínica no Brasil.
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MATERIAL SUPLEMENTAR

Material suplementar acompanha este artigo.

Teste de Função Física em Unidades de Terapia Intensiva (PFIT-s): PFIT-s Brasil.

Este material está disponível como parte do artigo online de http://jornaldepneumologia.com.br/detalhe_anexo.
asp?id=82
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RESUMO
Objetivo: Avaliar a prevalência de anorexia e perda de peso ao diagnóstico (pré-
tratamento), os fatores associados à perda de peso pré-tratamento e o papel prognóstico 
da anorexia e da perda de peso na sobrevida global de pacientes com câncer de pulmão 
em estádio IV. Métodos: Estudo de coorte retrospectivo observacional. Os pacientes 
foram estratificados, dependendo da presença/ausência de anorexia e da presença/
ausência de perda de peso pré-tratamento, o que gerou uma medida composta de 
anorexia e perda de peso de quatro níveis, que foi a variável independente. Resultados: 
Entre os 552 pacientes incluídos no estudo, as prevalências de anorexia e de perda 
de peso pré-tratamento foram de 39,1% e 70,1%, respectivamente. Após ajustar para 
idade, sexo masculino e índice de Karnofsky, a presença de anorexia e o tamanho do 
tumor foram significativamente associados à perda de peso pré-tratamento. Na análise 
multivariada de Cox, após ajustar para a idade, as variáveis sexo masculino, presença 
concomitante de anorexia e perda de peso e índice de Karnofsky reduzido foram 
preditores independentes de pior probabilidade de sobrevida. Conclusões: O presente 
estudo demonstrou que a presença de anorexia e de perda de peso pré-tratamento são 
problemas relevantes no seguimento de pacientes com câncer de pulmão avançado 
(estádio IV). Intervenções específicas são de crucial importância no plano de assistência 
individualizada, mesmo dentro da proposta de cuidados paliativos.

Descritores: Neoplasias pulmonares; Anorexia; Perda de peso; Sobrevida.

Papel do binômio anorexia e perda de peso 
em pacientes com câncer de pulmão em 
estádio IV
Juliana Pereira Franceschini1 , Sergio Jamnik1 , Ilka Lopes Santoro1

Endereço para correspondência:
Ilka Lopes Santoro. Disciplina de Pneumologia, Universidade Federal de São Paulo, Rua Botucatu, 740, CEP 04023-062, São Paulo, SP, Brasil.
Tel./Fax: 55 11 97143-4396. E-mail: ilkasantoro@gmail.com
Apoio financeiro: Nenhum.

INTRODUÇÃO

A anorexia, definida como perda do apetite, é um 
sintoma frequente em pacientes com câncer de pulmão, 
principalmente em cenários de doença avançada. Esse 
sintoma está presente em 30%-40% dos pacientes em 
decorrência dos efeitos adversos do tratamento ou das 
comorbidades relacionadas à evolução da doença, levando 
à redução da ingesta alimentar e/ou da absorção de 
nutrientes e, consequentemente, à piora da qualidade 
de vida e ao aumento da morbidade e mortalidade.(1-3)

A perda de peso não intencional pré-tratamento 
pode ser consequência da anorexia(4-7) e também está 
associada à piora da capacidade funcional e da tolerância 
ao tratamento.(8-10) Estudos prévios reportaram que 60% 
dos pacientes com câncer de pulmão avançado podem 
apresentar esse sinal(11) e são mais propensos a fadiga, 
dor e pior qualidade de vida global.(12,13)

A associação entre anorexia e perda de peso pode estar 
presente em mais de dois terços dos pacientes com câncer 
de pulmão avançado. Esse binômio tem sido associado à 
diminuição da eficácia das modalidades de tratamento, 
principalmente da quimioterapia, e ao aumento dos efeitos 
colaterais desses tratamentos, entre eles, a fadiga.(14)

Apesar do número crescente de estudos demonstrando os 
impactos da anorexia e/ou da perda de peso na qualidade 
de vida e sobrevida de pacientes com câncer de pulmão, 
esse binômio é subdiagnosticado e subtratado na prática 

clínica devido à escassez de protocolos de diagnóstico e 
tratamento efetivo.(6,15) Além disso, os fatores preditivos 
para perda de peso não intencional no período que antecede 
o diagnóstico do câncer de pulmão são pouco descritos na 
literatura, bem como a importância do binômio anorexia 
e perda de peso no prognóstico do câncer de pulmão em 
nosso meio. Assim, os objetivos do presente estudo foram 
determinar a prevalência de anorexia e perda de peso 
pré-tratamento, estimar os fatores associados à perda 
de peso não intencional pré-tratamento e estabelecer o 
papel prognóstico do binômio anorexia e perda de peso 
pré-tratamento na sobrevida global de pacientes com 
câncer de pulmão em estádio IV.

MÉTODOS

Foi realizado um estudo de coorte retrospectivo e 
observacional envolvendo pacientes com diagnóstico de 
câncer de pulmão em estádio IV, aninhado em um banco 
de dados estruturado de pacientes com câncer de pulmão 
que faz parte do registro eletrônico de um ambulatório 
de referência terciária na cidade de São Paulo (SP). O 
presente estudo foi aprovado pelo comitê de ética em 
pesquisa da instituição, e todos os pacientes assinaram o 
termo de consentimento livre e esclarecido no momento 
da sua entrada no registro hospitalar.

A data de início de inclusão dos pacientes no estudo 
foi 2 de janeiro de 2000, e a data final foi 1 de outubro 
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de 2017. Para fins de análise dos dados, os pacientes 
foram acompanhados até 30 de dezembro de 2017. 
Os critérios de inclusão compreenderam pacientes 
com câncer de pulmão em estádio IV no momento 
do diagnóstico com comprovação histológica e/ou 
citológica e avaliação clínica completa.

No momento do diagnóstico, foram coletados dados 
demográficos e variáveis relacionadas ao paciente, 
como idade, sexo, desempenho funcional — medido 
pelo índice de Karnofsky — tabagismo (nunca fumante 
vs. fumante atual ou ex-fumante), peso (medido em 
kg), peso habitual e presença de anorexia. Foram 
registradas variáveis relacionadas ao tumor, como tipo 
histológico (adenocarcinoma, carcinoma escamoso, 
carcinoma de células pequenas e outros) e presença de 
metástases, com base na 7ª edição do estadiamento 
tumor-nódulo-metástase para câncer de pulmão, 
categorizadas como M1A (metástase intratorácica) 
ou M1B (metástase extratorácica).

O instrumento utilizado para avaliar anorexia e 
perda de peso era composto pelas seguintes questões: 
“Você está comendo mal por causa da diminuição do 
apetite?”; “Qual é o seu peso habitual?”; “Você perdeu 
peso recentemente sem tentar emagrecer?”; e, se 
sim, “Quanto peso você perdeu?”

Anorexia foi definida como perda de apetite ou estado 
de ingestão calórica reduzido, enquanto perda de peso 
pré-tratamento foi considerada como perda involuntária 
de peso superior a 2,4 kg(11) e estimada pela fórmula 
“peso habitual menos peso ao diagnóstico”.

Os pacientes foram estratificados por uma medida 
dependente da presença de anorexia (sim/não) e 
de perda de peso pré-tratamento (sim/não) em 
concomitância. A estratificação resultou em uma 
variável composta, com quatro níveis, ou seja, “sem 
anorexia e sem perda de peso” (grupo de referência), 
“sem anorexia e com perda de peso”, “com anorexia 
e sem perda de peso” e “com anorexia e com perda 
de peso”.

O tempo de sobrevida foi definido como o tempo 
entre a data do diagnóstico histológico e a data do 
último evento. O último evento foi definido como 
mortalidade por todas as causas (data da morte) ou 
foi considerado censurado caso o paciente estivesse 
vivo ao final do estudo (30 de dezembro de 2017) ou 
na data do último contato, por perda de seguimento.

Foi realizado o cálculo post hoc para avaliar o poder 
do estudo, por meio de one-way ANOVA, através do 
programa G*Power, versão 3.1 (Universidade Heinrich 
Heine, Düsseldorf, Alemanha). Considerando os quatro 
grupos do binômio anorexia e perda de peso como 
variável independente, o tamanho do efeito de 0,29 
e um erro alfa de 5% foi obtido um poder de 99% 
(com variação estimada de 7,043 e erro de variância 
de 84,098) na identificação da diferença de sobrevida 
entre os grupos para a amostra de 552 pacientes.

As variáveis categóricas foram expressas em 
números absolutos e relativos, avaliados pelo teste do 
qui-quadrado ou pelo teste exato de Fisher. Os dados 

contínuos foram expressos como média (desvio-padrão) 
ou mediana (intervalo interquartil) e foram analisados 
por one-way ANOVA ou teste de Kruskal-Wallis e teste 
de Jonckheere-Terpstra (para análises de tendências). 
As análises univariada e multivariada foram realizadas, 
usando regresso logística, para explorar as associações 
da perda de peso pré-tratamento com as seguintes 
variáveis (contínuas, dicotômicas e categóricas): idade, 
sexo masculino (referência, sexo feminino), fumante 
atual ou ex-fumante (referência, nunca fumante), índice 
de Karnofsky como variável contínua, tamanho de tumor 
(em cm) como variável contínua, presença de anorexia 
(referência, sem anorexia), estádio M1B (referência, 
estádio M1A) e tipo histológico (referência, outros) 
como variáveis dependentes, assim como a presença 
de perda de peso não intencional pré-tratamento 
(sim/não) foram examinadas por meio de regressão 
logística. As análises univariada e multivariada dos 
fatores de risco independentes para a sobrevida foram 
avaliadas pelo método de regressão proporcional de Cox 
(stepwise). O modelo final foi derivado das variáveis 
com p < 0,10 na análise univariada ou de relevância 

Tabela 1. Características dos pacientes com câncer de 
pulmão em estádio IV (N = 552).a

Características Resultados
Idade, anos 65 [56-71,5]
Índice de Karnofsky 80 [70-90]
Tamanho do tumor, cm 5 [3,5-7,0]
Anorexia 216 (39,1)
Perda de peso pré-tratamento, kg 6,7 [0,0-13,1]
Sexo

Masculino 324 (58,7)
Feminino 228 (41,3)

História tabágica
Nunca fumante 115 (20,8)
Fumante atual 116 (21,0)
Ex-fumante 321 (58,2)

Tipo histológico
Adenocarcinoma 277 (50,2)
Escamoso 168 (30,4)
Pequenas células 44 (8,0)
Outros 63 (11,4)

Estádio metastático
M1A 263 (47,6)

Pulmões 143 (25,9)
Pleura 118 (21,4)
Pericárdio 2 (0,4)

M1B 289 (52,4)
Adrenal 50 (9,1)
Cérebro 80 (14,5)
Fígado 53 (9,6)
Ossos 89 (16,1)
Outros 17 (3,5)

Mortalidade 304 (55,1)
Sobrevida global, meses 6,8 [2,8-13,1]
M1A: metástases intratorácicas; e M1B: metástases 
extratorácicas. aValores expressos em n (%) ou 
mediana [intervalo interquartil].
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Tabela 2. Características dos pacientes com câncer de pulmão em estádio IV de acordo com a associação entre anorexia 
e perda de peso pré-tratamento (N = 552).

Características Grupos
pAN− PP− AN− PP+ AN+ PP− AN+ PP+

n = 138 (25%) n = 198 (36%) n = 27 (5%) n = 189 (34%)

Idade, anos 62 [51-72] 65 [58-72] 65 [60-70] 64 [55-72] ns*

Índice de Karnofsky 80 [70-90] 80 [70-90] 70 [70-90] 70 [60-80] < 0,001†§

Tamanho do tumor, cm 4,5 [2,9-6,4] 5,2 [4,1-7,0] 4,0 [3,0-8,2] 4,2 [3,0-7,0] ns†

Sexo

Masculino 73 (53) 118 (60) 14 (52) 119 (63)
ns‡

Feminino 65 (47) 80 (40) 13 (48) 70 (37)

História tabágica

Nunca fumante 30 (22) 38 (19) 7 (26) 40 (21)

Fumante atual 24 (21) 47 (41) 8 (30) 37 (20) ns‡

Ex-fumante 84 (57) 113 (40) 12 (44) 112 (59)

Tipo histológico

Adenocarcinoma 79 (57) 91 (46) 7 (26) 65 (34)

0,044‡
Escamoso 26 (19) 70 (35) 17 (56) 92 (49)

Pequenas células 18 (13) 13 (7) 2 (7) 11 (6)

Outros 15 (11) 24 (12) 3 (11) 21 (11)

Estádio metastático

M1A ns‡

Pulmões 40 (62) 45 (52) 8 (62) 50 (51)

Pleura 25 (38) 42 (48) 5 (38) 46 (47)

Pericárdio - - - 2 (2)

M1B ns‡

Adrenal 9 (12) 17 (15) 5 (36) 19 (21)

Cérebro 26 (36) 33 (30) - 21 (23)

Fígado 12 (16) 21 (19) 3 (21) 17 (19)

Ossos 19 (26) 35 (32) 6 (43) 29 (32)

Outros 7 (10) 5 (4) - 5 (5)

Mortalidade 80 (58) 96 (48) 13 (48) 115 (61) ns‡

Sobrevida global, meses 14,4 [12,4-16,4] 9,4 [7,1-11,7] 12,4 [5,5-19,4] 7,6 [5,9-9,2] < 0,001†§

AN−: sem anorexia; PP− sem perda de peso; PP+ com perda de peso; AN+: com anorexia; ns: não significativo; M1A: 
metástases intratorácicas; e M1B: metástases extratorácicas. aValores expressos em n (%) ou mediana [intervalo 
interquartil]. *ANOVA univariada. †Teste de Kruskal-Wallis. ‡Teste do qui-quadrado. §Teste Jonckheere-Terpstra.

clínica para a análise de sobrevida (idade). A análise 
das curvas de sobrevida foi realizada pelo modelo 
de Kaplan-Meier, e a comparação entre as curvas foi 
realizada por meio do teste de log-rank. A análise 
estatística foi realizada com o programa IBM SPSS 
Statistics, versão 19.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, 
EUA). Para todos os testes estatísticos foi considerado 
o nível de significância de 5%.

RESULTADOS

A prevalência de anorexia e de perda de peso 
não intencional pré-tratamento nos 552 pacientes 
com câncer de pulmão em estádio IV foi de 39,1% 
e 70,1%, respectivamente. A mediana de perda de 
peso pré-tratamento foi de 6,7 kg (0,0-13,1). Embora 
tenha sido observada uma associação entre anorexia 
e perda de peso pré-tratamento, o coeficiente de 
correlação pode ser considerado fraco (0.305%). Na 

Tabela 1 foram descritas também as demais variáveis 
relacionadas ao paciente e ao tumor.

As variáveis relacionadas ao paciente, ao tumor e à 
sobrevida global foram comparadas entre os quatro 
grupos e estão detalhadas na Tabela 2. É importante 
ressaltar que a proporção de pacientes com carcinoma 
escamoso foi mais expressiva nos grupos com presença 
de perda de peso pré-tratamento. Além disso, a 
sobrevida mostrou-se reduzida nos pacientes com 
a presença do binômio anorexia e perda de peso 
pré-tratamento.

A análise de regressão logística para os fatores 
associados à perda de peso pré-tratamento é 
apresentada na Tabela 3. Na análise univariada, 
idade, sexo masculino, índice de Karnofsky, tamanho 
do tumor, anorexia e tipo histológico foram preditores 
significantes de perda de peso pré-tratamento. Após 
ajustar para idade, sexo masculino, índice de Karnofsky 
e tipo histológico, a presença de anorexia e o tamanho 
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do tumor foram significativamente associados à perda 
de peso pré-tratamento.

A Figura 1 mostra as curvas de sobrevida pela 
disposição gráfica de Kaplan-Meier, em função da 
variável composta pelo binômio anorexia e perda de 
peso pré-tratamento (A), presença ou ausência de 
anorexia (B) e presença ou ausência de perda de peso 
pré-tratamento (C).

Na análise univariada de sobrevida, sexo masculino (p 
= 0,034), índice de Karnofsky (p < 0,001) e presença 
concomitante de anorexia e de perda de peso (p < 
0,001) foram preditores significativos de sobrevida. Na 
análise multivariada, após ajuste para a idade, o sexo 
masculino, a presença concomitante de anorexia e de 
perda de peso pré-tratamento e índice de Karnofsky 
reduzido foram preditores independentes de pior 
sobrevida (Tabela 4).

Figura 1. Sobrevida global em pacientes com câncer de pulmão em estádio IV de acordo com grupos com anorexia 
e perda de peso em concomitância (em A), presença ou ausência de anorexia pré-tratamento (em B) e presença ou 
ausência de perda de peso pré-tratamento (em C).

Anorexia / Perda de peso

Sem anorexia/Sem perda de peso
Sem anorexia/Com perda de peso
Com anorexia/Sem perda de peso
Com anorexia/Com perda de peso
Censurado
Censurado
Censurado
Censurado

p < 0,001
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Tabela 3. Análise de regressão logística não ajustada e ajustada dos fatores associados à perda de peso pré-tratamento 
em pacientes com câncer de pulmão em estádio IV.* 

Variáveis Análise univariada Análise multivariada
OR não ajustada p OR ajustada p

Idade, anos 1,02 0,046 1,02 0,357
Sexo masculino 1,42 0,063 0,95 0,873
Fumante atual ou ex-fumante 1,15 0,548 - -
Índice de Karnofsky 0,97 < 0,001 0,98 0,167
Tamanho do tumor, cm 1,12 0,077 1,14 0,049
Anorexia 4,88 < 0,001 6,09 0,001
M1B 0,91 0,980 - -
Tipo histológico < 0,001

Outros Ref. Ref.
Adenocarcinoma 0,78 0,414 0,51 0,285
Escamoso 1,64 0,147 0,63 0,494
Pequenas células 0,48 0,075 0,36 0,222

Ref.: variável de referência; e M1B: metástases extratorácicas. *−2 log likelihood 197.380; porcentagem de acerto 
do modelo = 71,2%.
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DISCUSSÃO

O presente estudo investigou a prevalência de 
anorexia e perda de peso pré-tratamento e seu impacto 
no prognóstico de pacientes com câncer de pulmão 
avançado. Como resultados importantes, o estudo 
mostrou que tanto a anorexia quanto a perda de 
peso no momento do diagnóstico apresentaram alta 
prevalência entre pacientes com câncer de pulmão 
em estádio IV. A presença de anorexia e o tamanho 
do tumor foram considerados fatores associados à 
perda de peso pré-tratamento, enquanto ser do sexo 
masculino, apresentar anorexia e perda de peso em 
concomitância e apresentar índice de Karnofsky reduzido 
foram preditores independentes de risco de morte. 
Além disso, a presença de anorexia e/ou perda de 
peso pré-tratamento estavam fortemente associadas 
à pior sobrevida.

Em nosso estudo, a prevalência de anorexia no 
momento do diagnóstico foi de aproximadamente 
40%. Outros estudos confirmaram que a anorexia é 
um sintoma corriqueiro no cenário da doença avançada 
e é frequentemente associada à perda de peso.(5,16) 
Contudo, é importante ressaltar que, em nosso estudo, 
a perda de peso pré-tratamento foi praticamente duas 
vezes mais frequente que a presença de anorexia.

Duas causas distintas contribuem para explicar a 
diminuição do apetite e a perda de peso em pacientes com 
câncer de pulmão avançado. Primeiro, o sofrimento ao 
receber o diagnóstico de câncer de pulmão, especialmente 
em um cenário metastático, pode resultar em redução do 
desejo de se alimentar. Segundo, a resposta inflamatória 
causada pelo tumor pode levar a alterações na função 
hipotalâmica, com impacto no apetite.(17-19) Embora a 
correlação entre anorexia e perda de peso, em nosso 
estudo, tenha sido fraca, a anorexia associada ao 

tamanho do tumor desempenhou um papel importante 
na intensidade da perda de peso pré-tratamento.

Apesar da presença de anorexia e/ou de perda de 
peso em pacientes com câncer de pulmão avançado 
não ser um achado novo,(12,20-22) demonstramos que 
o binômio, ou seja, a concomitância dos eventos, foi 
um importante preditor de menor sobrevida. Outros 
estudos assinalaram que a presença desses sintomas 
pode implicar em complicações, incluindo redução da 
tolerância à quimioterapia e diminuição da mobilidade 
e da funcionalidade, levando a piora da qualidade de 
vida e consequente redução da sobrevida.(23,24) Assim, 
provavelmente a chave para o cuidado holístico, nesse 
contexto, deva incluir o adequado manejo dessa 
condição clínica.

É interessante destacar que o tamanho do tumor 
não influenciou a mortalidade desses pacientes; de tal 
modo, podemos especular que a morte pode advir não 
apenas como consequência do tamanho da lesão, mas 
principalmente pelas inter-relações com as estruturas 
vitais adjacentes ao tumor primário, bem como pela 
invasão tumoral à distância.(25)

Algumas limitações do nosso estudo precisam ser 
consideradas, entre elas, a natureza retrospectiva e 
observacional da análise; portanto, alguns dados para 
complementar ou explicar os resultados não estavam 
disponíveis, como A mensuração de marcadores 
inflamatórios, imunológicos ou metabólicos e da massa 
muscular. Reconhece-se que o peso não diferencia 
entre massa gorda e magra, o que pode ter ocultado 
pacientes com obesidade sarcopênica.(2,10,12,13) Por 
fim, reconhecemos que o peso habitual coletado foi 
autorrelatado, o que pode implicar em um viés de 
memória.

Em conclusão, o presente estudo demonstrou que 
a anorexia e a perda de peso pré-tratamento são 

Tabela 4. Análise de Cox não ajustada e ajustada para a mortalidade global em pacientes com câncer de pulmão em 
estádio IV.*

Variáveis Análise univariada Análise multivariada
HR não ajustado p HR ajustado p

Idade, anos 1,00 0,990 0,99 0,288
Sexo masculino 1,28 0,034 1,31 0,021
Índice de Karnofsky 0,97 < 0,001 0,97 < 0,001
Tamanho do tumor, cm 0,99 0,743 - -
Anorexia/perda de peso < 0,001

AN− PP− Ref. Ref.
AN− PP+ 1,22 0,185 1,11 0,510
AN+ PP− 1,09 0,767 1,12 0,700
AN+ PP+ 2,08 < 0,001 1,90 < 0,001

M1B 1,09 0,460 - -
Tipo histológico 0,380

Outros Ref. - -
Adenocarcinoma 0,20 0,250 - -
Escamoso 0,00 0,980 - -
Pequenas células 1,18 0,905 - -

HR: hazard ratio; AN−: sem anorexia; PP−: sem perda de peso; PP+: com perda de peso; AN+: com anorexia; 
Ref.: variável de referência; e M1B: metástases extratorácicas. *−2 log likelihood 3148.004.
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problemas relevantes no seguimento de pacientes 
com câncer de pulmão avançado (estádio IV) e essa 
associação esteve relacionada à maior mortalidade. 

Intervenções específicas são de crucial importância no 
plano de assistência individualizada, mesmo dentro da 
proposta de cuidados paliativos.
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RESUMO
Objetivo: Embora várias estratégias de erradicação de Pseudomonas aeruginosa 
tenham sido propostas para pacientes com fibrose cística (FC), apenas algumas usaram 
um tratamento em fases e incluíram crianças na primeira colonização por esse patógeno. 
O objetivo deste estudo foi descrever a eficácia de um protocolo de erradicação em 
três fases em crianças com FC a partir do primeiro isolamento de P. aeruginosa no 
Brasil. Métodos: Estudo retrospectivo de vida real que avaliou prontuários de pacientes 
pediátricos com FC submetidos ao protocolo de erradicação entre junho de 2004 e 
dezembro de 2012. O protocolo em três fases foi orientado pela cultura positiva para 
P. aeruginosa de secreções das vias aéreas, utilizando-se colistimetato inalatório e 
ciprofloxacina oral no tratamento. As taxas de sucesso após cada fase e a de sucesso 
acumulado foram avaliadas. Resultados: Durante o período do estudo, 47 episódios de 
colonização por P. aeruginosa, em 29 pacientes, foram elegíveis para erradicação. Todos 
os 29 pacientes foram submetidos à primeira fase do protocolo (mediana de idade de 
2,7 anos, 17 pacientes (59%) do sexo masculino e 19 (65%) com pelo menos um alelo 
F508del), sendo que 12 e 6 pacientes foram submetidos a segunda e terceira fases, 
respectivamente. As taxas de sucesso de erradicação nas três fases de tratamento 
foram de 58,6% (IC95%: 40,7-74,5), 50,0% (IC95%: 25,4-74,6) e 66,7% (IC95%: 30,0-
90,3), respectivamente. A taxa de sucesso acumulado foi de 93,1% (IC95%: 78,0-98,1). 
Apenas 2 pacientes apresentaram falha do tratamento de erradicação. Conclusões: O 
primeiro isolamento de P. aeruginosa ocorreu em crianças de baixa idade. O protocolo de 
erradicação em fases foi efetivo com alta taxa de sucesso.

Descritores: Fibrose cística/terapia; Fibrose cística/prevenção & controle; Pseudomonas 
aeruginosa; Resultado do tratamento.
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INTRODUÇÃO

A infecção pulmonar crônica por Pseudomonas 
aeruginosa está associada a alta morbidade e mortalidade 
em pacientes com fibrose cística (FC).(1) Esse patógeno 
é o mais prevalente e impactante na doença pulmonar 
da FC,(2) podendo ocorrer muito precocemente,(1,3-5) 
conferindo risco de morte 2,6 vezes maior em pacientes 
que adquirem P. aeruginosa nos primeiros 5 anos de 
vida. (6) Uma vez estabelecida a infecção crônica, erradicar 
a bactéria torna-se muito difícil; por isso, a intervenção 
precoce se faz mandatória.(1,7)

Diversas estratégias de erradicação de P. aeruginosa 
têm sido propostas nos últimos anos.(8) A maioria dos 
esquemas preconiza o uso de um antibiótico inalatório 
associado ou não a um antibiótico sistêmico, mas poucos 
são realizados em fases. Além disso, apesar do evidente 
benefício da intervenção precoce contra esse patógeno, 
são poucos os relatos de tratamento de erradicação 
realizado na primeira colonização por P. aeruginosa na 

vida do paciente. A maioria dos estudos incluiu pacientes 
com FC que já tinham apresentado cultura de via aérea 
positiva para P. aeruginosa em algum momento da 
vida.(8) Ressalta-se que, até o momento, não existe 
uma padronização ou comprovação da superioridade de 
qualquer tratamento de erradicação.(7)

Em 2004, o centro de FC do Instituto da Criança 
do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 
Universidade de São Paulo (HC-FMUSP) adotou um 
esquema de erradicação de P. aeruginosa composto por 
três fases de tratamento, guiado pelo resultado das culturas 
de secreção de via aérea coletadas rotineiramente dos 
pacientes (Figura 1). Espera-se que a colonização inicial 
do trato respiratório por P. aeruginosa em pacientes com 
FC seja passível de erradicação mediante o uso de um 
tratamento sistematizado. O propósito do protocolo de 
tratamento em fases é aumentar a chance de erradicação 
frente a uma nova colonização por P. aeruginosa, mediante 
um tratamento mais prolongado quando o patógeno 
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persiste ou reaparece precocemente. Nosso objetivo 
foi descrever a efetividade do protocolo de erradicação 
utilizado em nosso serviço por 8,5 anos.

MÉTODOS

Delineamento do estudo
Trata-se de um estudo de vida real do tipo coorte 

retrospectiva, com eixo de análise prospectivo. Os 
dados foram coletados dos prontuários de pacientes 
pediátricos (menores de 18 anos) acompanhados no 
Ambulatório de FC do Instituto da Criança do HC-FMUSP 
entre junho de 2004 e dezembro de 2012. Foram 
incluídos os pacientes que realizaram um mínimo de 
quatro culturas de via aérea (esfregaço de orofaringe, 
escarro ou lavado broncoalveolar) em 12 meses, 
apresentaram P. aeruginosa pela primeira vez desde 
o nascimento e foram submetidos ao protocolo de 
erradicação em fases (Figura 2). O estudo foi aprovado 
pela Comissão de Ética em Pesquisa do HC-FMUSP 
(Parecer no. 1175/24/2014).

Protocolo de erradicação em fases
O protocolo de erradicação aqui avaliado está 

esquematizado na Figura 1. Os pacientes que 
apresentaram sua primeira colonização por P. aeruginosa 
eram elegíveis ao protocolo de erradicação. Após 
cada fase de erradicação, o paciente era orientado a 
realizar uma nova cultura de via aérea no intervalo 
de 1-2 semanas após o término do tratamento. Caso 
houvesse identificação de P. aeruginosa, o paciente 
era submetido à segunda fase de erradicação e, se a 
cultura fosse positiva para P. aeruginosa, seguia-se 
para a terceira fase. Terminada a última fase, os 
pacientes eram submetidos a uma nova cultura de via 
aérea, e, estando essa negativa para P. aeruginosa, 
considerava-se sucesso do tratamento; caso contrário, 
determinava-se a falha da erradicação.

Variáveis e desfechos
A efetividade do protocolo foi avaliada através do 

resultado da primeira cultura pós-tratamento, sendo 
considerado sucesso ou falha da erradicação o resultado 

1º isolamento

Fase 1
Ciprofloxacino v.o.(3 semanas) + Colistimetato IN (6 semanas)

Fase 2
Ciprofloxacino v.o.(3 semanas) + Colistimetato IN (3 meses)

Fase 3
Ciprofloxacino v.o.(6 semanas) + Colistimetato IN (6 meses)

Cultura +

Cultura +

Cultura +

Cultura -

Cultura -

Cultura -

FALHA SUCESSO

Figura 1. Protocolo de erradicação de Pseudomonas aeruginosa em fases. Ciprofloxacino oral (25-50 mg/kg/dia até 
1.500 mg/dia, 12/12 h). Colistimetato inalatório (1.000.000 UI, 12/12 h). Nos pacientes exacerbados com necessidade 
de hospitalização, iniciava-se o antibiótico sistêmico por via endovenosa (ceftazidima 150 mg/kg/dia até 9 g/dia, 8/8 
h, associado a amicacina 20 mg/kg/dia, 24/24 h), sem mudança no esquema do antibiótico inalatório. IN: inalatório
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negativo ou positivo na cultura para P. aeruginosa, 
respectivamente.

Os dados clínico-epidemiológicos foram avaliados e 
anotados em prontuários durante as consultas de rotina 
dos pacientes. O índice de massa corpórea foi calculado 
e convertido em escore Z através do programa WHO 
Anthro Survey Analyser (World Health Organization, 
Genebra, Suíça) para crianças até 5 anos de idade ou 
do programa WHO AnthroPlus para aqueles maiores de 
5 anos.(9) O escore de Shwachman-Kulczycki,(10) que 
avalia a gravidade da doença através de uma pontuação 
em quatro categorias (atividade física, alterações da 
propedêutica pulmonar, estado nutricional e radiografia 
de tórax) foi realizado anualmente conforme o protocolo 
institucional.

Análise estatística
A taxa de sucesso (cumulativa e por fase) foi 

calculada pelo número de culturas negativas dividido 
pelo número de pacientes que receberam a fase de 
tratamento. A análise descritiva dos dados foi realizada 
através da tabulação de medidas de tendência central, 
medidas de dispersão — intervalo interquartil (IIQ) e 
IC95% — e proporções.

RESULTADOS

Foram incluídos no estudo 29 pacientes, cujas 
características clínico-epidemiológicas estão descritas 
na Tabela 1. Destaca-se que na primeira colonização 
por P. aeruginosa, os pacientes eram pré-escolares e 
a maioria era do gênero masculino.

Durante o período de 8,5 anos de estudo, os 29 
pacientes apresentaram 47 episódios de colonização por 
P. aeruginosa elegíveis à erradicação. A exacerbação 
da doença pulmonar na FC ocorreu em 13 desses 
episódios (27,7%), sendo necessária internação 
hospitalar e utilização de antibiótico endovenoso em 
apenas 5 casos.

De todos os isolamentos de P. aeruginosa elegíveis 
à erradicação, 87,2% eram de cepas não mucoides. 
Os pacientes realizaram uma média de 7 ± 2 culturas 
de via aérea em 12 meses, sendo a maioria delas 
de orofaringe (75%). A mediana de tempo entre o 

término da fase de erradicação e a primeira cultura 
subsequente foi de 16 dias (IIQ: 6-28 dias) após a 
fase 1, de 35 dias (IIQ: 14-43 dias) após a fase 2 e 
de 43 dias (IIQ: 31-63 dias) após a fase 3.

Todos os pacientes incluídos no estudo foram 
submetidos à fase 1 do protocolo de erradicação. Desses, 
17 apresentaram sucesso de tratamento já na fase 1, e 
12 foram submetidos à fase 2 por permanecerem com 
cultura positiva para P. aeruginosa. Dos 12 pacientes 
que receberam a fase 2 de erradicação, 6 pacientes 
tiveram sucesso e 6 foram submetidos à fase 3 do 
protocolo. Dos 6 pacientes que receberam a fase 3, 4 
obtiveram sucesso de tratamento e apenas 2 tiveram 
falha (Figura 3). A taxa de sucesso do protocolo de 
erradicação de P. aeruginosa após a fase 1 foi de 
58,6% (IC95%: 40,7-74,5); após a fase 2 foi de 50% 
(IC95%: 25,4-74,6); e após a fase 3 foi de 66,7% 
(IC95%:30,0-90,3). A taxa de sucesso acumulado do 
protocolo foi de 93,1% (IC95%: 78,0-98,1).

DISCUSSÃO

Pelo que sabemos, nosso estudo é o primeiro a 
avaliar um protocolo de erradicação de P. aeruginosa 
aplicado em crianças brasileiras com FC. O tratamento 
de erradicação adotado, realizado em três fases, foi 
efetivo em um cenário de vida real com alta taxa de 
sucesso (93%). Isso indica que o tratamento em fases 
é uma estratégia terapêutica que pode aumentar a 
taxa de sucesso da erradicação. Por outro lado, a 
taxa de sucesso após a primeira fase de tratamento 
se situou ao redor de 60%, abaixo do que tem sido 
observado mais recentemente na literatura,(4,5,11) sendo 
a explicação desse fato desconhecida.

O esquema de erradicação aqui estudado foi aplicado 
no primeiro isolamento de P. aeruginosa na vida do 
paciente em todos os casos, diferindo da maioria dos 
estudos publicados. Vários estudos permitiram que 
pacientes fossem incluídos mesmo já tendo apresentado 
P. aeruginosa previamente, sendo geralmente crianças 
mais velhas que as de nossa amostra.(1,3,6,7,10-12) 
Uma minoria de casos recebeu antibioticoterapia 
endovenosa devido à exacerbação no momento da 
erradicação. Acreditamos que isso não tenha causado 

36 pacientes preencheram critérios de inclusão

29 pacientes incluídos no estudo

7 excluídos:
    6 (16,6%) violações do protocolo  
    1 (2,7%) perda de seguimento 

Figura 2. Fluxograma dos pacientes incluídos no estudo. Pa: Pseudomonas aeruginosa
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impacto na efetividade do protocolo uma vez que 
não há evidências na literatura de que o tratamento 
parenteral incremente o sucesso da erradicação de P. 
aeruginosa.(7) Os pacientes incluídos em nosso estudo 
eram jovens (mediana de idade de 2,7 anos) quando 
comparados aos de outras casuísticas, com médias 
de idade na erradicação ao redor de 5,5 anos(11) e de 
9 anos.(4) Esse fato pode ter favorecido a alta taxa de 
sucesso encontrada, visto que uma população mais 
jovem apresenta doença estrutural nas vias aéreas de 
menor gravidade. Esse cenário mostra a necessidade 
da intervenção terapêutica precoce para maximizar a 
chance de sucesso.

Apesar de a erradicação de P. aeruginosa ser 
considerada uma terapia bem estabelecida na literatura, 
ainda não há evidências suficientes sobre qual a melhor 
estratégia a ser seguida.(13) Existem poucos estudos 
avaliando a efetividade da terapia de erradicação em 
fases. Um centro de FC na Dinamarca foi pioneiro em 
publicar os resultados da aplicação de um protocolo 
com três fases. Foi utilizado colistimetato nebulizado 
associado a ciprofloxacino oral, variando a dose e o 
tempo de tratamento entre as fases (período máximo 
de 3 meses), o que levou a uma taxa de sucesso de 
78% e melhora da função pulmonar dos pacientes 
tratados.(6) Um estudo italiano(14) com 173 pacientes 

Tabela 1. Características clínico-laboratoriais dos pacientes no início de cada fase.a

Parâmetros Fase 1 Fase 2 Fase 3
(n = 29) (n = 12) (n = 6)

Sexo feminino 12 (41,4) 8 (66,7) 4 (66,7)
Idade, anos 2,7 (0,9-5,3) 3,6 (1,9-5,8) 3,8 (2,6-4,5)
IMC, escore Z −0,4 (−1,0 a −0,7) −0,4 (−0,8 a −0,9) −1,2 (−1,6 a −1,1)
Genótipo, %

F508del heterozigoto 13 (44,8) 4 (33,3) 2 (33,3)
F508del homozigoto 6 (20,7) 4 (33,3) 1 (16,7)
Outras mutações 10 (34,5) 4 (33,3) 3 (50,0)

Escore Shwachman-Kulczycki 85,0 (85,0-90,0) 77,5 (72,5-90,0) 72,5 (60,0-82,5)
Exacerbação pulmonar da FC 9 (31,0) 4 (33,3) 1 (16,7)
Coinfecção

Staphylococcus aureus 8 (27,6) 5 (41,7) 2 (33,3)
MRSA 1 (3,4) 1 (8,3) 0 (0,0)
Complexo Burkholderia cepacia 1 (3,4) 2 (16,7) 0 (0,0)

Estado pancreático
Insuficiente 26 (86,2) 11 (91,7) 5 (83,3)

Medicações inalatórias em uso
NaCl 3% 1 (3,4) 0 (0,0) 0 (0,0)
Dornase alfa 3 (10,3) 1 (8,3) 0 (0,0)
β2-agonista de curta duração 4 (13,8) 1 (8,3) 1 (16,7)

IMC: índice de massa corpórea; FC: fibrose cística; e MRSA: methicillin-resistant Staphylococcus aureus 
(Staphylococcus aureus resistente à meticilina). aValores expressos em n (%) ou mediana (intervalo interquartil).

Fase 1
29 pacientes

93,1%

Fase 2
12 pacientes

Fase 3
6 pacientes

2 pacientes com falha

17 (58,6%)
Pacientes com sucesso

6 (50,0%)
Pacientes com sucesso

4 (66,7%)
Pacientes com sucesso

Figura 3. Descrição da efetividade do protocolo de erradicação. Taxa de sucesso acumulado = 93,1% (IC95%: 78,0-98,1).
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avaliou o tratamento de erradicação em três fases 
utilizando colistimetato nebulizado e ciprofloxacino oral 
por 3 semanas na primeira fase. A dose do antibiótico 
inalatório era dobrada na segunda fase, e o tempo de uso 
era estendido de 3 semanas para 3 meses se a última 
fase fosse necessária. Tal estudo resultou em uma taxa 
de sucesso de 81%, com uma mediana de tempo para 
o reaparecimento da P. aeruginosa após a erradicação 
de 18 meses.(14) Recentemente, um centro de FC no 
Canadá publicou sua experiência com um tratamento de 
erradicação em fases.(4) O referido protocolo se baseava 
no resultado da cultura e na presença de sintomas, 
com até três fases de tobramicina nebulizada por 28 
dias, associada ou não a um antibiótico intravenoso. 
O estudo mostrou uma taxa de sucesso acumulada de 
88%.(4) Esses resultados, aliados aos nossos, mostram 
que a estratégia de erradicação em fases apresenta um 
alto índice de sucesso na erradicação de P. aeruginosa.

Usar colistimetato nebulizado associado a ciprofloxacino 
oral como terapia de erradicação de P. aeruginosa é uma 
prática consagrada,(10) mas protocolos mais recentes têm 
sinalizado o papel do antibiótico inalatório isoladamente 
na erradicação da P. aeruginosa, e observa-se uma 
tendência para encurtar o período dessa terapia.(7) 
Em 2011 nos EUA, foi publicado um grande estudo 
clinico randomizado em quatro diferentes braços,(11) 
envolvendo 304 pacientes com FC, com média de idade 
de 5,5 anos, e duração de 18 meses. Os pacientes 
foram divididos em dois grupos: um com intervenção 
por terapia cíclica, a cada 3 meses, independentemente 
dos resultados das culturas de seguimento, e outro 
com terapia baseada em resultados de cultura. Os 
pacientes de ambos os grupos receberam terapia de 
erradicação com tobramicina nebulizada por 28 dias 
associada a ciprofloxacino oral ou placebo por 14 dias. 
Observaram-se benefícios semelhantes entre os grupos, 
com a mesma redução da taxa de exacerbação e de 
isolamento de P. aeruginosa. Os autores sugeriram ao 
final que a associação do antibiótico oral ao esquema 
terapêutico não trouxe benefícios aos pacientes e 
que a terapia deve ser guiada pela cultura.(11) Outro 
estudo(5) comparando o tratamento de erradicação 
com tobramicina nebulizada por 28 dias e por 56 
dias mostrou que a proporção de pacientes sem P. 
aeruginosa no primeiro mês após a erradicação (93% 
e 92% nos grupos de tratamento por 28 dias e 56 
dias, respectivamente), assim como a mediana de 
recorrência de P. aeruginosa após essas intervenções 
(6-9 meses e 9-12 meses, respectivamente) foi similar 
entre os grupos. O uso mais prolongado de tobramicina 
nebulizada não mostrou superioridade nesse grupo 
de pacientes.(5) Esses achados subsidiam a opção de 
encurtar o tempo de uso de antibiótico inalatório nas 
erradicações para 28 dias e sugerem que a associação 
com ciprofloxacino seja feita de forma individualizada; 
por exemplo, quando se detecta exacerbação pulmonar 
concomitante ao isolamento inicial da P. aeruginosa.

Com relação à escolha do antibiótico inalatório a ser 
usado na terapia de erradicação, há uma tendência 
de uso de colistimetato em países europeus(6,7,13,15) e 

de tobramicina nos países da América do Norte.(4,5,11) 
Um centro de FC na Bélgica, em um estudo clínico 
randomizado, controlado e multicêntrico, com mais 
de 200 pacientes, comparou o uso de tobramicina 
nebulizada + ciprofloxacino oral vs. colistimetato 
nebulizado + ciprofloxacino oral durante 28 dias, 
evidenciando um índice de sucesso similar das duas 
estratégias (63% e 65%, respectivamente).(3) Outro 
estudo, que incluiu 105 pacientes com FC comparando 
o uso de tobramicina nebulizada por 28 dias vs. 
colistimetato nebulizado associado a ciprofloxacino 
oral por 3 meses, demonstrou equivalência na taxa 
de erradicação (80% e 90%, respectivamente).(1) 
As diretrizes brasileiras de FC preconizam o uso de 
tobramicina inalatória por 28 dias como tratamento 
de primeira escolha, sendo o uso de colistimetato 
inalatório associado a ciprofloxacino oral por 2-3 
semanas apontados como tratamento alternativo.(16) 
Diante disso, entende-se que ambos os antibióticos 
nebulizados podem ser usados com boa efetividade na 
erradicação, sendo a escolha baseada na disponibilidade 
do medicamento e na tolerância do paciente à 
medicação.

Entre as limitações do nosso estudo, podemos 
citar o desenho retrospectivo baseado em revisão de 
prontuários, o que não nos permite avaliar dados de 
adesão e de uso correto do tratamento. Entretanto, 
no presente estudo, esses fatores provavelmente 
tiveram pouca influência uma vez que uma alta taxa 
de erradicação foi observada. Além disso, a função 
pulmonar não pôde ser acessada, o que seria de grande 
interesse, devido à baixa idade dos pacientes. Por 
outro lado, o estudo incluiu pacientes com a primeira 
colonização por P. aeruginosa identificada na vida, 
conferindo uma amostra mais homogênea e trazendo 
uma importante informação de vida real.

O critério de sucesso de erradicação adotado no 
presente estudo foi a negativação da primeira cultura 
após o término do tratamento instituído. Sabe-se 
que a grande meta do tratamento de erradicação é 
conseguir uma resposta sustentada (ao menos por 6 
meses sem isolamentos de P. aeruginosa), mas isso 
não foi avaliado em nosso estudo, o que pode ter 
superestimado a taxa de sucesso encontrada.

Em conclusão, o protocolo de erradicação de P. 
aeruginosa adotado em nosso centro de referência 
em FC, baseado em fases, foi efetivo nessa população 
de baixa idade e com sua primeira identificação de P. 
aeruginosa, com uma taxa de sucesso de 93%. Embora 
existam muitos estudos com protocolos com apenas 
uma fase de tratamento de erradicação, o presente 
estudo demonstrou, num cenário de vida real, que 
protocolos em fases podem ser necessários e apresentam 
resultados efetivos. Estudos com amostras maiores, de 
longo prazo, multicêntricos e com braços comparadores 
que avaliem a primeira colonização por P. aeruginosa 
na vida nessa população ainda são necessários tanto 
para determinar a melhor estratégia de erradicação 
quanto para indicar a melhor intervenção em casos 
de falha imediata da mesma.
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RESUMO
Objetivo: Descrever as práticas de desmame da ventilação mecânica (VM), quanto ao 
uso de protocolos, métodos e critérios, em UTIs pediátricas (UTIPs), neonatais (UTINs) 
e mistas — neonatais e pediátricas (UTINPs) — no Brasil. Métodos: Estudo transversal, 
tipo inquérito, realizado por meio do envio de questionário eletrônico a 298 UTINs, UTIPs 
e UTINPs de todo o país. Resultados: Foram avaliados 146 questionários respondidos 
(49,3% recebidos de UTINs, 35,6%, de UTIPs e 15,1%, de UTINPs). Das unidades 
pesquisadas, 57,5% aplicavam protocolos de desmame. Nas UTINs e UTINPs que 
utilizavam esses protocolos, o método de desmame da VM mais empregado (em 60,5% 
e 50,0%, respectivamente) foi a redução gradual padronizada do suporte ventilatório, 
enquanto o empregado na maioria (53,0%) das UTIPs foi o teste de respiração espontânea 
(TRE). Durante o TRE, o modo ventilatório predominante em todas as UTIs foi a ventilação 
com pressão de suporte (10,03 ± 3,15 cmH2O) com pressão expiratória final positiva. A 
duração média do TRE foi de 35,76 ± 29,03 min nas UTINs, contra 76,42 ± 41,09 min nas 
UTIPs. Os parâmetros do TRE, modos ventilatórios de desmame e tempo considerado 
para falha de extubação não se mostraram dependentes do perfil etário da população 
das UTIs. Os resultados da avaliação clínica e da gasometria arterial são frequentemente 
utilizados como critérios para avaliar a prontidão para extubação, independentemente 
da faixa etária atendida pela UTI. Conclusões: No Brasil, a prática clínica na condução 
do desmame da VM e extubação varia de acordo com a faixa etária atendida pela UTI. 
Protocolos de desmame e o TRE são utilizados principalmente nas UTIPs, enquanto a 
redução gradual do suporte ventilatório é mais utilizada nas UTINs e UTINPs.

Descritores: Desmame do respirador/métodos; Respiração artificial; Extubação/métodos; 
Unidades de terapia intensiva pediátrica/normas; Unidades de terapia intensiva neonatal/
normas.
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INTRODUÇÃO

Determinar o momento ideal do desmame da ventilação 
mecânica (VM) e da extubação continua sendo um 
desafio nas UTIs.(1,2) Em pediatria e neonatologia, não há 
evidências fortes de nenhum método eficaz e padronizado 
para o desmame da VM; tampouco há testes ou critérios 
validados que sejam considerados meios confiáveis para 
determinar a prontidão do paciente para a extubação.(3-7)

Diversas estratégias e critérios para desmame e 
extubação foram descritos na literatura, incluindo avaliação 
de parâmetros ventilatórios, critérios clínicos/bioquímicos 
e índices preditivos de extubação que podem ser seguidos 
ou associados ao teste de respiração espontânea (TRE)  
ou redução gradual do suporte ventilatório.(3,4,6-9) É 
importante padronizar os critérios e métodos de avaliação 
dessas variáveis para identificar preditores precisos e 
reprodutíveis de desmame da VM e de extubação.(1,2) 
Poucos estudos avaliaram as práticas de desmame e 
extubação em UTIs pediátricas e neonatais (UTIPs e 
UTINs, respectivamente).(4,8-13)

Até onde sabemos, não há estudos abrangentes 
caracterizando as práticas clínicas de desmame e extubação 
em UTINs e UTIPs. Portanto, este inquérito tem como 
objetivo descrever as características relacionadas à 
aplicação de protocolos, métodos e critérios utilizados 
no processo de desmame da VM e extubação nessas 
UTIs no Brasil.

MÉTODOS

Desenho e delineamento do estudo
Trata-se de um estudo transversal, analítico, do tipo 

inquérito, denominado Weaning Survey-Brazil, envolvendo 
uma amostra nacional de 693 UTIs identificadas por meio 
do Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Saúde do 
Ministério da Saúde.(14) Desses 693 estabelecimentos, 
337 são UTINs, 323, UTIPs e 33, UTIs mistas — neonatais 
e pediátricas (UTINPs).

Para a definição da nossa amostra, calculamos o número 
de UTIs(15) para que o inquérito representasse todo o 
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Brasil. O cálculo do tamanho amostral considerou uma 
significância de α = 0,05 e um poder estatístico de 
1 − β = 0,95, com amostra mínima recomendada em 
cada estado/região de acordo com a amostra de UTIs 
registradas no Cadastro Nacional de Estabelecimentos 
de Saúde, resultando em um tamanho amostral mínimo 
de 82 UTIs.

Obtivemos os endereços eletrônicos ou números de 
telefone para contato de profissionais de 298 UTIs por meio 
de consulta à lista de membros da Associação Brasileira 
de Medicina Intensiva e de ligações telefônicas para os 
hospitais cujas UTIs estavam registradas no Cadastro 
Nacional de Estabelecimentos de Saúde (Figura 1). Os 
profissionais de UTI contatados foram o coordenador ou 
o intensivista responsável por cada UTI (fisioterapeuta/
fisioterapeuta respiratório, médico ou enfermeiro).

Desenvolvimento do inquérito
O inquérito foi desenvolvido pelos pesquisadores 

principais, especialistas em terapia intensiva, e 

baseou-se em uma revisão da literatura relevante e 
em outros inquéritos.(1,4,11,12) Foi realizado um estudo 
piloto com 10 profissionais representando cada tipo de 
UTI (UTINs, UTIPs e UTINPs) e de cada profissão para 
permitir a correção de possíveis fatores de confusão 
nos itens do questionário. Utilizando o Google Forms, 
uma ferramenta de pesquisa on-line, desenvolveu-se 
um questionário contendo 23 perguntas, divididas em 
11 subescalas, com respostas obrigatórias.

Foram coletados dados sobre os processos de 
desmame da VM e de extubação nas faixas etárias 
neonatal e pediátrica. Os assuntos abordados foram 
aspectos da prática de UTI em relação à aplicação 
de protocolos de desmame; métodos e estratégias 
de desmame/extubação; aplicação do TRE; modos 
ventilatórios de desmame; critérios de prontidão 
para desmame/extubação; e os indicadores clínicos 
registrados. Também foram avaliados aspectos 
relacionados à falha de desmame/extubação em cada 
tipo de UTI (UTIN, UTIP e UTINP).

693 UTIs registradas (CNES)

Excluídas (n = 254)

Nenhuma informação de contato obtida

Informações de contato obtidas (n = 439)

Excluídas (n = 141)
 - Contato sem êxito (n = 92)
 - Contatos duplicados (n = 42)
 - Endereço eletrônico incorreto (n = 7)

Questionários avaliados (n = 146)

Excluídos (n = 10)
 - Nenhum formulário de autorização (n = 7)
 - Duplicadas (n = 3)

Questionários enviados (n = 298)

Questionários respondidos/devolvidos (n = 156)

Figura 1. Fluxograma do processo de seleção das UTIs. CNES: Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Saúde (do 
Ministério da Saúde).
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O contato inicial com os possíveis entrevistados foi 
feito por meio de um e-mail personalizado com um 
link para o questionário eletrônico, bem como um 
convite para participar do inquérito, e o formulário de 
autorização foi enviado ao coordenador ou intensivista 
responsável por cada UTI (fisioterapeuta/fisioterapeuta 
respiratório, médico ou enfermeiro). Apenas um deles 
era o representante da UTI do hospital. Após o convite 
inicial, foram enviados lembretes e realizadas ligações 
telefônicas até que o tamanho mínimo da amostra 
fosse atingido para cada estado/região.

Considerações éticas
Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética 

em Pesquisa da Universidade Federal de Uberlândia 
(Parecer no. 1.301.015). A participação foi voluntária, 
e o inquérito incluiu as UTIs para as quais o formulário 
de autorização foi assinado e enviado pelo coordenador 
ou intensivista responsável.

Análise estatística
As variáveis categóricas de respostas múltiplas foram 

comparadas por meio de testes do qui-quadrado. (16) 
As variáveis contínuas foram avaliadas quanto à 
normalidade com o teste de Kolmogorov-Smirnov e 
comparadas por meio do teste de Kruskal-Wallis seguido 
pelo teste post hoc de Games-Howell. Os resultados 
foram expressos em forma de frequência absoluta e 
relativa ou em forma de mediana e intervalo interquartil 
(IIQ). As comparações múltiplas de proporções foram 
realizadas no programa R (R Development Core Team, 
2017).(17) Para todas as análises, valores de p < 0,05 
foram considerados significativos.

RESULTADOS

Dos 298 questionários enviados, 156 foram 
respondidos e devolvidos, correspondendo a uma taxa 
de resposta de 52,3%. No entanto, 10 questionários 
foram excluídos, por duplicidade (dois questionários 
recebidos da mesma UTI) ou porque o formulário de 
autorização não foi recebido (Figura 1). Portanto, a 
amostra final foi composta por 146 questionários: 72 
(49,3%) recebidos de UTINs; 52 (35,6%), de UTIPs; 
e 22 (15,1%), de UTINPs. Nosso inquérito incluiu UTIs 
de todos os 26 estados e do Distrito Federal, em todas 
as regiões do país, sendo que as taxas de resposta 
variaram de 13,0% a 100,0% para cada estado e de 
16,0% a 36,3% para cada região.

Dos 146 entrevistados, 84 (57,5%) relataram que 
protocolos de desmame eram empregados em suas 
UTIs. Entre essas 84 UTIs, o método de desmame da 
VM mais aplicado foi a redução gradual padronizada 
do suporte ventilatório, em 39 (46,4%), seguida pelo 
TRE, in 34 (40,5%). Entre as 61 UTIs (41,8%) para 
as quais não houve relato de uso de protocolos de 
desmame, a principal estratégia de desmame, em 33 
(54,1%), foi a redução gradual do suporte ventilatório 
com base no julgamento clínico (Tabela 1).

Das 145 UTIs para as quais havia dados disponíveis 
sobre o uso do TRE, 60 (41,3%) relataram seu uso, 
embora informações sobre os modos ventilatórios 
utilizados durante o TRE e os valores médios de pressão 
aplicados estivessem disponíveis para apenas 54: 
continuous positive airway pressure (CPAP, pressão 
positiva contínua nas vias aéreas) de 5 cmH2O, em 7 
(13,0%); pressure-support ventilation (PSV, ventilação 
com pressão de suporte) com mediana de 10,0 cmH2O 
(IIQ: 8,0-12,0 cmH2O) e positive end-expiratory pressure 
(PEEP, pressão expiratória final positiva) com mediana 
de 5,0 cmH2O (5,0-5,5 cmH2O), em 43 (79,6%); e 
tubo T conectado a uma fonte de oxigênio com FiO2 de 
0,4, em 4 (7,4%). Em relação à mediana de duração 
do TRE, houve uma diferença significativa entre os 
três perfis de UTI (p = 0,004), bem como diferenças 
significativas entre elas: 30,0 min (IIQ: 20,0-60,0 
min) nas UTINs vs. 67,5 min (IIQ: 30,0-120,0 min) 
nas UTIPs (p = 0,001); e 45,0 min (IIQ: 30,0-60,0 
min) nas UTINPs (p > 0,050 vs. as UTINs e UTIPs). 
No entanto, a mediana de duração do TRE não diferiu 
significativamente entre os três modos ventilatórios (p 
= 0,053): 15,0 min (IIQ: 10,0-30,0 min) para CPAP 
vs. 60,0 min (IIQ: 30,0-120,0 min) para PSV+PEEP 
vs. 60,0 min (IIQ: 20,0-75,0 min) para o teste de 
tubo T. O tempo considerado para falha da extubação 
e outras variáveis coletadas são apresentados na 
Tabela 2. Os modos ventilatórios utilizados durante 
o desmame são apresentados na Figura 2. O modo 
ventilatório mais empregado durante o desmame de 
pacientes pediátricos da VM (nas UTIPs e UTINPs) foi 
a associação de synchronized intermittent mandatory 
ventilation (SIMV, ventilação mandatória intermitente 
sincronizada) e PSV, alterada para PSV isolada antes da 
extubação. Para os pacientes neonatais, não houve um 
modo predominante, nem nas UTINs, nem nas UTINPs.

Entre as UTINs, as principais causas de falha 
da extubação relatadas foram apneia, em 68,1%, 
desconforto respiratório, em 54,2% e piora clínica, 
hemodinâmica, infecciosa ou neurológica, em 34,7%. 
Entre as UTINPs, as principais causas de falha da 
extubação relatadas para os pacientes neonatais foram 
desconforto respiratório, em 59,1%, piora clínica, 
em 59,1% e apneia, em 50.0%. Entre as UTIPs, as 
principais causas de falha da extubação relatadas 
foram obstrução das vias aéreas superiores, em 
59,6%, doença neurológica ou neuromuscular, em 
51.9% e desconforto respiratório, em 44,2%. Entre os 
pacientes pediátricos admitidos nas UTINPs, a causa 
mais comum de falha da extubação foi o desconforto 
respiratório, em 59,1%, seguido por obstrução das vias 
aéreas superiores, em 45.5% e tempo prolongado de 
sedação, em 36,4%.

Os três tipos de UTI foram comparados quanto às 
estratégias empregadas no desmame protocolado e 
não protocolado da VM, bem como quanto aos modos 
ventilatórios utilizados para TRE e outras variáveis 
(Tabela 3). A proporção de UTIs que utilizavam 
protocolos de desmame foi comparável entre as UTINs 
e as UTINPs (52,8% e 57,1%, respectivamente), 
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Tabela 1. Práticas relacionadas ao desmame da ventilação mecânica e ao teste de respiração espontânea em UTIs 
neonatais e pediátricas brasileiras.

Práticas n (%)
Uso de protocolo de desmame (N = 146)

Sim 84 (57,5)
Não 61 (41,8)
Desconhecido 1 (0,7)

Protocolo de desmame empregado (n = 84)a

Redução gradual padronizada do suporte ventilatório 39 (46,4)
TRE com ou sem interrupção diária da sedação 34 (40,5)
Outros 11 (13,1) 

Estratégias de desmame não protocolado (n = 61)a

Retirada gradual do suporte ventilatório com base no julgamento clínico 33 (54,1)
TRE após redução dos parâmetros 26 (42,6)
Outras 2 (3,3)

Modos ventilatórios durante o TRE (n = 54)a

PSV+PEEP 43 (79,6)
CPAP 7 (13)
Tubo T 4 (7,4)

Parâmetros monitorados durante o TRE (n = 54)a

Esforço respiratório 53 (98,1)b

SpO2 51 (94,4)b

Sinais vitais 47 (87)b

Nível de consciência 32 (59,3)b

Volume corrente 27 (50)b

Reflexo de tosse 19 (35,2)b

Relação PaO2/FiO2 12 (22,2)b

Relação SpO2/FiO2 7 (13)b

CO2 exalado 6 (11,1)b

TRE: teste de respiração espontânea; PSV: pressure-support ventilation (ventilação com pressão de suporte); 
PEEP: positive end-expiratory pressure (pressão expiratória final positiva); e CPAP: continuous positive airway 
pressure (pressão positiva contínua nas vias aéreas). aO número de entrevistados diferiu do total. bO total pode ser 
superior a 100% porque os entrevistados podiam escolher mais de uma resposta. 

enquanto foi maior (65,4%) entre as UTIPs. Em relação 
aos métodos de liberação da VM, 60,5% das UTINs e 
50,0% das UTINPs relataram o uso de redução gradual 
padronizada do suporte ventilatório, enquanto o TRE foi 
o método mais utilizado na maioria (53,0%) das UTIPs 
e em 41,7% das UTINPs, contra 29,0% das UTINs. 
Entre as UTIs que não relataram o uso de protocolos 
de desmame, a redução gradual do suporte ventilatório 
com base no julgamento clínico foi empregada em 
67,6% das UTINs e 77,8% das UTINPs, contra apenas 
16,7% das UTIPs. A proporção de UTIs que utilizaram 
o TRE após a redução do suporte ventilatório foi maior 
(83,3%) entre as UTIPs (Tabela 3).

A Tabela 4 apresenta a comparação entre as UTIs com 
e sem desmame protocolado, quanto aos critérios de 
desmame e extubação, bem como quanto à falha da 
extubação e suas características. Foram identificadas 
algumas diferenças significativas.

DISCUSSÃO

Até onde sabemos, o Weaning Survey-Brazil é o 
primeiro estudo a avaliar práticas de desmame da 
VM nas faixas etárias pediátrica e neonatal no Brasil. 
Constatamos que a prática clínica para desmame da 

VM e extubação varia de acordo com a faixa etária 
atendida pela UTI.

Nossos resultados indicam que a maioria das 
UTIs participantes (57,5%) emprega protocolos de 
desmame e extubação e que esses protocolos são 
mais empregados nas UTIPs. No geral, o método mais 
comum de desmame da VM foi a redução gradual do 
suporte ventilatório, que foi empregada em 49,7% 
das UTIs pesquisadas, principalmente nas UTINs e 
UTINPs, embora a maioria das UTIPs empregasse o 
método do TRE.

Os protocolos são úteis para realizar o desmame 
seguro e eficiente da VM, reduzindo variações 
desnecessárias ou prejudiciais no processo.(18) No 
entanto, constatamos que os protocolos de desmame 
da VM empregados diferem de uma UTI para outra, 
demonstrando que não há protocolos padronizados 
nas áreas de pediatria e neonatologia. Embora esses 
protocolos devam ser utilizados como um complemento 
ao julgamento clínico,(18) a redução gradual do suporte 
ventilatório, com base no julgamento clínico, é a 
abordagem de desmame mais aplicada em pacientes 
neonatais e pediátricos, sendo a extubação realizada 
após parâmetros mínimos de ventilação terem sido 
alcançados ou o paciente ter sido submetido a um TRE 
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bem-sucedido.(3) Não há consenso sobre qual o melhor 
método de desmame da VM,(19) e é possível que nem 
todos os pacientes necessitem de desmame gradual.(3)

Dois estudos anteriores realizados em UTIPs na 
Europa mostraram que os protocolos de desmame 
estavam disponíveis em poucas (22%) das UTIPs(20) 
ou eram raramente utilizados, sendo empregados em 
apenas 9%.(10) Em relação aos métodos de desmame, 
esses mesmos estudos indicaram que os métodos 
de desmame adotados variavam de acordo com as 
preferências clínicas(10) e que o TRE era aplicado em 
44%.(20) No entanto, uma coorte prospectiva(9) avaliando 
UTIPs nos Estados Unidos constatou que a maioria 
(62%) utiliza o TRE como método de desmame da VM, 
semelhante aos 83,3% encontrados no presente estudo. 
Contudo, a proporção de UTINs que utilizam protocolos 
de desmame variou entre inquéritos realizados em 
diferentes países,(11,12) onde o TRE não fazia parte da 
prática de desmame(12) ou era raramente utilizado.(11)

Em geral, o TRE é aplicado como um procedimento 
inicial para determinar se um paciente é capaz de 
respirar espontaneamente e com autonomia e está 
pronto para ser extubado.(7) Estudos envolvendo 
pacientes pediátricos(21-24) e neonatais(6,25,26) sugerem 
que o TRE é aplicável nessas faixas etárias, mostrando 
que o teste tem alta sensibilidade para prever extubação 
bem-sucedida. No presente estudo, constatamos que 
o modo ventilatório mais empregado para TRE nas 
UTINs foi CPAP, enquanto nas UTIPs, foi PSV+PEEP. 
O suporte ventilatório e a duração do TRE variaram 
independentemente do método escolhido, assim como 
descrito em estudos anteriores realizados em outros 
países.(4,9-11) Quando se emprega PSV+PEEP, a PSV é 
normalmente ≤ 10 cmH2O.(21,22,24,27-29) Em concordância 
com nossos achados, a maioria dos estudos sobre 
TRE em neonatologia utilizou o modo ventilatório 
CPAP, com taxas de 3-5 cmH2O e duração de 3-120 
min. (6,11,25,26,30) No presente inquérito, constatamos 

Tabela 2. Critérios para desmame da ventilação mecânica e extubação em UTIs neonatais e pediátricas brasileiras.
Critérios e outras variáveis n (%)

Critérios de prontidão para desmame e extubação (N = 146)
Critérios clínicos 11 (7,5)

Critérios clínicos e bioquímicos 101 (69,2)
Critérios clínicos, critérios bioquímicos e índices preditivos 33 (22,6)
Critérios clínicos e índices preditivos 1 (0,7)

Critérios bioquímicos (n = 134)a

Gasometria arterial 129 (96,3)b

Outros 80 (59,7)b

Índices preditivos (n = 33)a

IRRS 14 (42,4)b

Parâmetros de VM 11 (33,3)b

PImáx e/ou PEmáx 6 (18,2)b

TRE 4 (12,1)b

Relação PaO2/FiO2 4 (12,1)b

Outros 15 (45,4)b

Tempo considerado para falha da extubação (N = 146)
24 h 39 (26,7)
48 h 68 (46,6)
72 h 14 (9,6)
Indefinido 25 (17,1)

Número de tentativas de extubação (N = 146)
A maioria dos pacientes é extubada com sucesso na primeira tentativa 130 (89)
A maioria dos pacientes necessita de até 3 tentativas 13 (8,9)
A maioria dos pacientes necessita de mais de 3 tentativas 0 (0,0)
Não foi possível informar 3 (2,1)

Uso de protocolo de desmame após falha da extubação na primeira tentativa (N = 146)
Não 94 (64,4)
Sim 41 (28,1)
Em alguns casos 11 (7,5)

Registro de indicadores clínicos (N = 146)
Tempo de VM 139 (95,2)b

Causa da falha da extubação 88 (60,3)b

Tempo de desmame 40 (27,4)b

IRRS: índice de respiração rápida e superficial; VM: ventilação mecânica; e TRE: teste de respiração espontânea. 
aO número de entrevistados diferiu do total. bO total pode ser superior a 100% porque os entrevistados podiam 
escolher mais de uma resposta.
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que os parâmetros geralmente monitorados durante 
o TRE são esforço respiratório, SpO2 e sinais vitais, 
assim como demonstrado em estudos anteriores com 
pacientes pediátricos(21-23,28,29) e neonatais.(6,25,26,30)

O impacto da aplicação de protocolos de desmame 
da VM é normalmente avaliado por meio de indicadores 
como tempo de VM, tempo de desmame e taxa de 
falha da extubação.(5,19,22,27,31) No presente inquérito, 
o tempo de VM foi um indicador registrado em todas 
as UTIs, embora o tempo de desmame não tenha sido 
comumente registrado. Em uma revisão sistemática,(5) 
foi sugerido que protocolos de desmame diminuem 
o tempo de VM em crianças. No entanto, ainda não 
há evidências suficientes para apoiar essa sugestão, 
especialmente no que se refere aos neonatos.(19)

No presente inquérito, constatamos que a maioria 
dos pacientes foi extubada com sucesso na primeira 
tentativa, independentemente de a UTI ter ou não 
empregado desmame protocolado. Constatamos também 
que as equipes de UTI que não aplicaram protocolos 
de desmame também não aplicaram protocolos após 
a falha da extubação. A falha da extubação é definida 
como a necessidade de reintubação nas primeiras 

24-72 h após a extubação.(3,6,22,29,30,32) Muitas das UTIs 
avaliadas no presente inquérito definiram a falha da 
extubação como a necessidade de reintubação nas 
primeiras 48 h após a extubação. Essa definição foi 
mais utilizada nas UTIPs do que nas UTINs e UTINPs.

As causas de falha da extubação foram registradas 
com mais frequência nas UTIPs e nas UTIs que 
empregavam protocolos de desmame. Obstrução das 
vias aéreas superiores foi a causa mais comum de 
falha da extubação, assim como relatado em estudos 
anteriores envolvendo pacientes pediátricos.(8,21,23,27) 
Entre os neonatos, a apneia foi a causa de falha da 
extubação mais comumente relatada, assim como 
também relatado anteriormente.(26,30,32,33)

O uso de uma combinação de critérios subjetivos e 
objetivos pode ter maior precisão preditiva na avaliação 
da aptidão para liberação do suporte ventilatório 
e tem fornecido informações importantes sobre os 
mecanismos de falha do desmame.(18,34) Critérios 
clínicos e laboratoriais, bem como a aplicação de índices 
preditivos,(2) também podem auxiliar na avaliação da 
prontidão para extubação.(3,35) Em nosso inquérito, 
constatamos que 69,2% das UTIs avaliadas estavam 
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Figura 2. Modos ventilatórios durante o desmame em UTIs neonatais (UTINs; n = 72), pediátricas (UTIPs; n = 52) e 
mistas — neonatais e pediátricas (UTINPs; n = 22). IMV: intermittent mandatory ventilation (ventilação mandatória 
intermitente); TCPL: time-cycled pressure-limited (ventilation) — (ventilação) limitada a pressão e ciclada a tempo; 
SIMV: synchronized intermittent mandatory ventilation (ventilação mandatória intermitente sincronizada); e PSV: 
pressure-support ventilation (ventilação com pressão de suporte). *As UTINPs responderam às perguntas relacionadas 
aos modos ventilatórios durante o desmame separadamente para pacientes neonatais e pediátricos. †Alteração de 
SIMV+PSV para PSV isolada antes da extubação.
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utilizando critérios clínicos e laboratoriais, principalmente 
dados de gasometria arterial, para avaliar a prontidão 
do paciente para o desmame e a extubação. O índice 
preditivo mais empregado foi o índice de respiração 
rápida e superficial. No entanto, quando perguntados 
sobre os índices preditivos empregados, 33,3% dos 
entrevistados relataram utilizar os parâmetros de VM e 
45,4% relataram utilizar outros critérios, o que mostra 
que há falta de conhecimento sobre os termos corretos 
relacionados aos índices preditivos.

Corroborando nossos achados, inquéritos anteriores 
realizados em outros países constataram que os critérios 
mais frequentemente avaliados para determinar a 
prontidão para extubação nas UTIPs eram critérios 
clínicos,(4) enquanto nas UTINs, eram parâmetros 
ventilatórios (em 98%), gasometrias (em 92%) e 
estabilidade clínica/hemodinâmica (em 86%).(11) 
No entanto, outros estudos envolvendo pacientes 
pediátricos mostraram que os parâmetros ventilatórios 
antes da extubação e os valores da gasometria arterial 

Tabela 3. Comparação entre UTIs que atendem diferentes faixas etárias, quanto a práticas de desmame ventilatório 
e extubação, no Brasil.

Práticas UTIN UTIP UTINP
(n = 75) (n = 52) (n = 22)

Uso de protocolo de desmame, %
Sim 52,8aA 65,4aA 57,1aA

Não 47,2aA 34,6bA 42,9aA

Protocolo de desmame empregado, %
Redução gradual padronizada do suporte ventilatório 60,5aA 29,4abB 50,0aAB

TRE com ou sem interrupção diária da sedação 29,0bA 53,0aA 41,7aA

Outros 10,5bA 17,6bA 8,3aA

Estratégias de desmame não protocolado, %
Redução gradual do suporte ventilatório com base no julgamento clínico 67,6aA 16,7bB 77,8aA

TRE após redução dos parâmetros 26,5bB 83,3aA 22,2bB

Outras 5,9b --- ---
Modos ventilatórios durante o TRE, %

CPAP 27,8bA 6,7bB ---
PSV+PEEP 66,7aA 86,7aA 83,3aA

Tubo T 5,5bA 6,7bA 16,7bA

Critérios de prontidão para desmame e extubação, %
Critérios clínicos 4,1bA 13,7bA 4,5bA

Critérios clínicos e bioquímicos 73,6aA 58,9aA 81,8aA

Critérios clínicos, critérios bioquímicos e índices preditivos 22,3bA 27,4bA 13,7bA

Critérios clínicos e índices preditivos --- --- ---
Tempo considerado para falha da extubação, %

24 h 27,8aA 23,1bA 31,8abA

48 h 36,1aB 59,6aA 50,0aAB

72 h 12,5bA 5,8bA 9,1bA

Indefinido 23,6aA 11,5bA 9,1bA

Uso de protocolo de desmame após falha da extubação na primeira tentativa, %
Sim 26,4bA 26,9bA 36,4abA

Não 65,3ªA 65,4aA 59,1aA

Em alguns casos 8,3bA 7,7bA 4,5bA

Tempo de VM registrado, %
Sim 94,4ªA 96,2ªA 95,5ªA

Não 5,6bA 3,8bA 4,5bA

Tempo de desmame registrado, %
Yes 25,0bA 32,7bA 22,7bA

No 75,0aA 67,3aA 77,3aA

Causas de falha da extubação registradas, %
Sim 56,9aA 65,4aA 59,1aA

Não 43,1aA 34,6bA 40,9aA

UTIN: UTI neonatal; UTIP: UTI pediátrica; UTINP: UTI (mista) neonatal e pediátrica; TRE: teste de respiração 
espontânea; CPAP: continuous positive airway pressure (pressão positiva contínua nas vias aéreas); PSV: pressure-
support ventilation (ventilação com pressão de suporte); PEEP: positive end-expiratory pressure (pressão expiratória 
final positiva); e VM: ventilação mecânica. As proporções seguidas pelas mesmas letras sobrescritas (minúsculas 
para colunas e maiúsculas para linhas) não diferiram estatisticamente entre si nos testes de comparação múltipla, 
sendo considerado significativo p < 0,05.
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não se relacionaram com o sucesso ou a falha da 
extubação. (8,36) Outro estudo envolvendo pacientes 
pediátricos no Brasil(37) constatou que o índice de 
respiração rápida e superficial e as gasometrias 
não foram preditores de falha da extubação no pós-
operatório de cirurgia cardíaca. Ainda não existem 
critérios precisos e confiáveis para prever o sucesso 
do desmame e extubação em populações neonatais 
e pediátricas. (33,35) Portanto, critérios subjetivos e não 
baseados em evidências ainda são empregados na 
maioria das UTIs em todo o mundo.(2,32)

Diversos modos ventilatórios são utilizados para 
o desmame da VM em pacientes pediátricos.(5) Um 
inquérito realizado em UTIPs na Itália(38) constatou 
que SIMV+PSV foi o modo ventilatório mais utilizado 
para o desmame, enquanto outro estudo(9) relatou 
que o modo PSV para desmame foi mais utilizado em 
UTIPs em outros países. No entanto, outros inquéritos 
mostraram que SIMV é o modo ventilatório preferencial 
para desmame ou pré-extubação em UTINs no Reino 
Unido(13) e Canadá.(12) O melhor modo ventilatório 
para o desmame da VM não foi estabelecido na área 
da neonatologia.(39)

O Weaning Survey-Brazil apresenta algumas 
limitações. Primeiro, não conseguimos obter informações 

de contato de todas as UTIs relevantes no Brasil, dada 
a ausência de um registro único contendo todas essas 
informações. Além disso, alguns coordenadores de 
UTI não assinaram o formulário de autorização. Outra 
limitação é que cada questionário foi respondido por 
apenas um indivíduo. No entanto, acreditamos que 
o questionário avaliou de forma confiável as práticas 
em cada UTI, pois foi respondido pelo coordenador 
ou intensivita responsável pela unidade. De fato, é 
possível que os entrevistados tenham adotado melhores 
práticas de desmame e extubação ao responderem ao 
questionário. Essa é uma limitação dos inquéritos. Não 
obstante, vale ressaltar que este foi o primeiro inquérito 
a avaliar o perfil, quanto às práticas de desmame e 
extubação, de UTINs e UTIPs no Brasil. Além disso, 
nosso inquérito incluiu todos os estados e regiões do 
país. Ademais, o tamanho da amostra do inquérito (n 
= 146) foi maior do que o mínimo calculado (n = 82) 
como necessário para ser representativo de todas as 
UTIs brasileiras. Os resultados nos permitem entender 
as práticas relacionadas aos processos de desmame e 
extubação nas UTINs e UTIPs brasileiras, permitindo o 
planejamento e desenvolvimento de futuros protocolos 
padronizados para o desmame da VM em cada faixa 
etária. A otimização do processo de desmame pode 
reduzir variações na prática clínica, bem como o 

Tabela 4. Comparação entre UTIs com e sem desmame ventilatório protocolado.
Critérios e outras variáveis Uso de protocolo de desmame

Sim Não
Critérios de prontidão para desmame e extubação, %

Critérios clínicos 8,3c 6,7c

Critérios clínicos e bioquímicos 59,6a 83,3a

Critérios clínicos, critérios bioquímicos e índices preditivos, % 32,1b 10,0b

Critérios clínicos e índices preditivos --- ---
Tempo considerado para falha da extubação, %

24 h 34,5a 14,7c

48 h 42,9a 52,5a

72 h 14,3b 3,3c

Indefinido 8,3b 29,5b

Frequência de tentativas de extubação, %
Pacientes extubados com sucesso na primeira tentativa 92,9a 87,9a

Pacientes necessitaram de até 3 tentativas de extubação 7,1b 12,1b

Uso de protocolo de desmame após falha da extubação na primeira tentativa, %
Sim 46,4a 3,3b

Não 47,6a 88,5a

Em alguns casos 6,0b 8,2b

Tempo de VM registrado, %
Sim 94,0a 96,7a

Não 6,0b 3,3b

Tempo de desmame registrado, %
Sim 36,9b 14,8b

Não 63,1a 85,2a

Causas de falha da extubação registradas, %
Sim 71,4a 45,9a

Não 28,6b 54,1a

VM: ventilação mecânica. As proporções seguidas pelas mesmas letras minúsculas sobrescritas nas colunas não 
diferiram estatisticamente entre si nos testes de comparação múltipla, sendo considerado significativo p < 0,05.
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tempo de VM, reduzindo assim os riscos associados à 
ventilação e os custos para o sistema público de saúde.

Em suma, o presente inquérito mostrou que as 
práticas de desmame e extubação no Brasil variam 
amplamente em função da faixa etária atendida 
pela UTI. A estratégia de desmame mais comum no 
Brasil é a redução gradual do suporte ventilatório, e o 
desmame protocolado é mais comum nas UTIPs. Nas 
UTIPs, o TRE é mais frequentemente realizado no modo 
ventilatório PSV+PEEP, embora a duração do teste 
tenha sido bastante variável. Na maioria das UTINs e 
UTIPs brasileiras, a prontidão para extubação é avaliada 
principalmente por análises clínicas e gasométricas.

Mais estudos são necessários para avaliar o impacto 
clínico dos métodos e estratégias adotados para o 
desmame da VM e extubação de pacientes pediátricos 
e neonatais no Brasil. Esses estudos devem ser 

baseados nos indicadores de segurança, qualidade e 
produtividade aplicáveis nas UTIs.
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RESUMO
Objetivo: Comparar os efeitos das técnicas breath stacking (BS) e air stacking (AS) sobre 
a mecânica respiratória, o padrão ventilatório e a capacidade inspiratória em pacientes 
traqueostomizados. Métodos: Ensaio clínico cruzado randomizado envolvendo 20 
pacientes traqueostomizados internados em UTI e submetidos a ambas as técnicas, 
com intervalo de 5 h entre si, de acordo com a randomização. Foram realizados dez ciclos 
de cada técnica com intervalos de 30 segundos entre si. No BS, os pacientes realizaram 
inspirações sucessivas por até 30 s por meio de uma válvula unidirecional, enquanto no 
AS foram realizadas insuflações lentas sucessivas através de um ressuscitador manual 
até que a pressão atingisse 40 cmH2O. Os pacientes foram avaliados quanto a mecânica 
respiratória, capacidade inspiratória e padrão ventilatório antes e depois da realização das 
intervenções. Resultados: Com relação à mecânica respiratória no AS, houve aumento 
da complacência estática na comparação pré- e pós-intervenção (p = 0,007), assim 
como entre os momentos pós-AS e pós-BS (p = 0,03). Não houve diferença significativa 
da complacência estática na realização do BS (p = 0,42). A capacidade inspiratória foi 
maior após o AS que após o BS (2.420,7 ± 480,9 mL vs. 1.211,3 ± 562,8 mL; p < 
0,001), bem como em relação à pressão nas vias aéreas (38,3 ± 2,6 cmH2O vs. 25,8 ± 
5,5 cmH2O; p < 0,001). Não foram observadas alterações na resistência ou no padrão 
ventilatório em ambas as técnicas. Conclusões: Na presente amostra, o AS promoveu 
maior capacidade inspiratória e maior pressão nas vias aéreas que as observadas após o 
BS, com consequente aumento da complacência estática.

Descritores: Depuração mucociliar; Unidades de cuidados respiratórios; Mecânica 
respiratória; Modalidades de fisioterapia.
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INTRODUÇÃO

Pacientes internados em UTIs apresentam aumento da 
produção de muco e prejuízo do mecanismo de clearance 
mucociliar. Os efeitos deletérios do decúbito prolongado, 
a fraqueza muscular adquirida e a idade avançada 
dificultam a mobilização e eliminação do muco. (1) A 
fraqueza muscular inspiratória e expiratória adquirida pelo 
longo tempo de permanência na UTI diminui o volume 
pulmonar, os suspiros e o pico do fluxo da tosse (PFT), 
resultando em redução da expansão dos pulmões e da 
caixa torácica.(2) A perda progressiva da força dos músculos 
inspiratórios leva a um padrão restritivo, promovendo 
complicações como atelectasia, infecção pulmonar e 
disfunção nas trocas gasosas. Além disso, a deterioração 
muscular expiratória resulta em diminuição da eficácia 
da tosse.(1) A combinação do padrão restritivo com a 
incapacidade de realizar adequadamente o clearance 
de secreções pulmonares aumenta a incidência de 
complicações respiratórias.(3,4) Em pacientes com doença 
neuromuscular, o aumento da sobrevida está relacionado 

a medidas de higiene brônquica, como tosse assistida e 
hiperinsuflação manual.(4)

A técnica air stacking (AS, empilhamento de ar) pode 
ser definida como um método de insuflação pulmonar 
através de múltiplos esforços inspiratórios assistidos por 
meio de um ressuscitador manual. O AS é realizado com 
o auxílio de uma válvula unidirecional, com o objetivo de 
fornecer volumes maiores do que a capacidade inspiratória 
(CI) voluntária.(2) Os benefícios da técnica incluem 
aumento do volume inspirado, melhora da mobilidade 
torácica, prevenção de atelectasias e mobilização de 
secreções. O AS é amplamente utilizado em pacientes 
com doenças neuromusculares, como distrofia muscular 
de Duchenne, tetraplegia e esclerose lateral amiotrófica, 
com o objetivo de melhorar a eficácia da tosse devido à 
fraqueza respiratória.(2,5)

O breath stacking (BS) é fundamentado no incentivo à 
inspiração, através da incorporação da válvula unidirecional, 
bloqueando o ramo expiratório e permitindo apenas o 
fluxo inspiratório.(6) No entanto, o paciente deve mobilizar 
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ativamente volumes progressivos de gás, através 
da contração muscular respiratória. O BS foi criado 
com base no método de mensuração da capacidade 
vital, pelo qual se observou que o método produzia 
valores superiores em comparação com o método 
convencional em pacientes com padrão obstrutivo ou 
restritivo, naqueles com doença neuromuscular e em 
indivíduos saudáveis.(7)

Não foram encontrados estudos que comparassem 
os efeitos terapêuticos entre as duas técnicas nem 
que tivessem analisado os volumes mobilizados e as 
pressões alcançadas em ambas as técnicas em pacientes 
traqueostomizados internados em UTI. A hipótese 
do presente estudo era a de que o AS aumenta a CI, 
promovendo efeitos clínicos sobre a complacência 
pulmonar. Por isso, o objetivo do presente estudo foi 
comparar os efeitos do BS e AS sobre a mecânica 
respiratória, o padrão ventilatório e a CI em pacientes 
traqueostomizados internados em UTI.

MÉTODOS

Foi realizado um ensaio clínico cruzado randomizado 
com 20 pacientes adultos, traqueostomizados, 
ventilando espontaneamente sem necessidade de 
suporte ventilatório por pelo menos 96 h, internados 
na UTI do Hospital Geral de Guarus, na cidade de 
Campos dos Goytacazes (RJ). Foram excluídos do 
estudo pacientes com derrame pleural e pneumotórax 
não drenados, aqueles com complacência estática 
menor que 25 mL/cmH2O ou com incapacidade de 
mensuração da mecânica respiratória (Figura 1). 
O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa dos Institutos Superiores de Ensino do Centro 
Educacional Nossa Senhora Auxiliadora (CAAE no. 
93156718.0.0.0000.5524). Os responsáveis pelos 
pacientes assinaram o termo de consentimento livre 
e esclarecido.

Intervenção
Todos os pacientes foram submetidos a ambas as 

técnicas com um intervalo de 5 h entre elas. A ordem 
de aplicação das técnicas BS e AS foi gerada por 
permuta no computador e colocada em envelopes 
numerados de 1 a 10, totalizando 20 envelopes. Os 
envelopes eram abertos sequencialmente no momento 
da coleta de dados. O processo de randomização foi 
realizado por um segundo pesquisador, sendo cegado 
o pesquisador principal.

Para a realização das intervenções, os pacientes 
foram posicionados em decúbito dorsal com cabeceira 
elevada a 45°, e a pressão do cuff foi aumentada 
para evitar vazamentos. Antes da realização das 
intervenções, os pacientes foram submetidos à 
aspiração traqueal, de acordo com as recomendações 
da American Association for Respiratory Care.(8) O 
protocolo para ambas as técnicas consistiu de uma 
série de dez ciclos com um intervalo mínimo de 30 
segundos entre os ciclos. Para a realização do BS e do 
AS, o sistema foi conectado à cânula de traqueostomia 
ao final da expiração basal, ao nível da capacidade 
residual funcional. Conforme demonstrado na Figura 
2, o sistema foi composto por válvula unidirecional, 
manômetro de pressão e ventilômetro digital, sendo 
conectados ao filtro bacteriológico para ser acoplado 
à cânula de traqueostomia dos pacientes.

Recrutamento Pacientes potencialmente elegíveis (n = 29)

Excluídos (n = 9)
• Derrame pleural ou pneumotórax (n = 2)
• Complacência < 25 Ml/cmH2O (n = 4)
• Incapacidade de mensuração da mecânica respiratória (n = 3)

Includos (n = 20)

Randomização da ordem:
• breath stacking
• air stacking

Alocação

Completaram os testes e análises (n = 20)Acompanhamento

Figura 1. Fluxograma dos pacientes no estudo.
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Para a realização do BS, os pacientes realizaram 
inspirações sucessivas durante o período máximo 
de 30 s ou até que não fosse observada abertura da 
válvula unidirecional ou aumento do volume inspirado 
do ventilômetro por dois esforços consecutivos. Para a 
realização do AS, foi utilizado um ressuscitador manual 
(RWR, São Paulo, Brasil) acoplado ao ventilômetro. 
Foram realizadas inspirações lentas e sucessivas através 
da compressão lenta do ressuscitador, até que a PImáx 
atingisse 40 cmH2O.

Avaliação
Os pacientes foram avaliados antes e depois da 

realização de ambas as técnicas em relação a mecânica 
respiratória, padrão ventilatório, CI e pressão nas 
vias aéreas.

Mecânica do sistema respiratório 
A mecânica do sistema respiratório foi avaliada com 

um ventilador Vela (Bird Products Corporation, Palm 
Springs, CA, EUA) através do método de oclusão ao 
fim da inspiração. A manobra foi realizada no modo 
ventilação controlada a volume, fluxo constante de 40 
L/min e pausa inspiratória de 3 s. Todos os pacientes 
foram submetidos a um período prévio de hiperventilação 
por 30 s através do aumento da FR para 35 ciclos/min. 
A tela do ventilador foi “congelada” para a obtenção 
de PImáx, pressão de platô e pressão expiratória final 
positiva, possibilitando o cálculo da complacência 
estática (Cest,sr) e resistência total (R,sr) do sistema 

respiratório. Foram efetuadas três medidas consecutivas 
aceitáveis em cada momento, sendo utilizada a 
média das duas medidas com menor desvio-padrão. 
Cada medida foi considerada aceitável se não fossem 
detectadas deflexões nas curvas de fluxo e pressão e/ou 
ausência de platô ao longo da pausa inspiratória, pois 
essas sugerem interferência do paciente e presença 
de vazamentos, respectivamente.(9-12)

CI
O volume máximo mobilizado durante as técnicas BS 

e AS foi mensurado partindo da capacidade residual 
funcional, determinando a CI. No BS, a CI foi medida 
ao final de 30 s de bloqueio do ramo expiratório ou 
caso o paciente não mobilizasse o volume em dois 
ciclos consecutivos. No AS, a CI foi registrada quando 
a pressão nas vias aéreas atingisse 40 cmH2O. A CI foi 
mensurada por meio do ventilômetro digital (Ohmeda, 
Oxnard, CA, EUA) em três ciclos, sendo utilizado o 
maior valor.(5,6,13)

Pressão nas vias aéreas
Em ambas as técnicas, a pressão nas vias aéreas 

foi mensurada ao nível da CI, na ausência de esforço 
muscular inspiratório ou expiratório. No BS, a pressão 
foi registrada ao final de 30 s ou até que o paciente 
não mobilizasse volume em dois ciclos consecutivos. 
No AS, a pressão foi registrada quando a meta de 40 
cmH2O era alcançada. As pressões máximas atingidas 
no BS e AS foram registradas em três ciclos, sendo 

Figura 2. Montagem experimental utilizada no breath stacking. O sistema de monitorização, por meio da capacidade 
inspiratória (ventilômetro), foi acoplado à válvula unidirecional conectada ao manômetro analógico de pressão. Foi 
utilizado um filtro bacteriológico para o acoplamento do paciente. Para a realização do air stacking, o ressuscitador 
manual foi conectado à saída do ventilômetro.
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utilizada a média aritmética das duas medidas com 
menor desvio-padrão.(14)

Padrão ventilatório
O volume minuto (VE) e a FR foram mensurados 

antes e depois das intervenções. O ventilômetro digital 
(Ohmeda) foi acoplado à cânula de traqueostomia, 
registrando-se o volume de ar expirado durante 
60 s (VE). O volume corrente (VT) médio basal foi 
calculado através da relação entre o VE e a FR (VE/
FR), possibilitando o cálculo do índice de respiração 
rápida superficial (FR/VT).

(15)

Análise estatística
Os dados obtidos foram organizados e revisados em 

planilhas do programa Microsoft Excel, possibilitando 
o cálculo de média e desvio-padrão para cada variável. 
Para a análise dos resultados e confecção dos gráficos 
foi utilizado o software SigmaPlot, versão 12.01 (Systat 
Software Inc., Richmond, CA, EUA). As medidas de 
mecânica (Cest,sr e R,sr) e de padrão ventilatório (VT, VE, 
FR e FR/VT) realizadas antes e depois das intervenções 
foram analisadas através do teste two-way ANOVA 
para medidas repetidas com pós-teste de Tukey para 
os resultados que apresentaram distribuição normal 
e os com homogeneidade de variâncias, verificados 
pelo teste de Shapiro-Wilk e teste de Levene, 
respectivamente. Caso a distribuição não fosse normal, 
era utilizado o teste de Friedman. Para a comparação 
da CI e das variações absolutas e relativas entre pré- e 
pós-intervenções das variáveis mecânicas e do padrão 
ventilatório foi utilizado o teste t pareado. Para todos 
os testes foi considerado um nível de significância de 
5%. A comparação dos efeitos clínicos entre BS e AS 
foi avaliada através do effect size, utilizando o critério 
de Cohen. O ES foi avaliado através da diferença das 
variações absolutas e relativas entre os grupos pré- e 
pós-intervenções.

RESULTADOS

Foram analisados 20 pacientes no período entre 
agosto de 2018 e março de 2019. No dia da realização 
das intervenções, todos os pacientes estavam 
traqueostomizados e ventilando espontaneamente com 
auxílio de oxigênio via macronebulização. Na Tabela 
1 estão apresentadas as características da amostra.

Ao analisar a mecânica respiratória, observou-se que 
somente o AS aumentou a Cest,sr na comparação com 
o pré-AS (p = 0,007), bem como houve uma diferença 
significativa entre as técnicas pós-BS e pós-AS (p = 
0,03; d = 0,11). Na comparação entre AS e BS, o AS 
obteve maiores variações relativas (13,1 ± 11,9% vs. 
1,3 ± 8,8%; p = 0,008; d = 0,49) e absolutas (4,6 ± 
4,8 mL/cmH2O vs. 0,3 ± 4,0 mL/cmH2O; p = 0,043; 
d = 0,44) da Cest,sr. Não foram observadas diferenças 
entre pré-BS e pré-AS para a Cest,sr e R,sr, nem entre 
pós-BS e pré-BS em relação à Cest,sr (p = 0,85). Ambas 
as técnicas não modificaram a R,sr, não apresentaram 
diferenças entre os instantes pré-intervenção (p = 
0,69) e pós-intervenção (p = 0,30; d = 0,14), nem 

apresentaram diferenças nas variações absolutas (p 
= 0,41; ES = 0,17) e relativas (p = 0,16; ES = 0,01). 
Os resultados sobre a mecânica respiratória estão 
apresentados na Tabela 2.

A CI foi superior no AS na comparação com o BS 
(2.420,7 ± 480,9 mL vs. 1.211,3 ± 562,8 mL; p < 
0,001; ES = 0,76). Em comparação com o VT, o AS 
aumentou o volume inspiratório de 396,1 ± 94,5 mL 
para 2.420,7 ± 480,9 mL (p < 0,001), enquanto o BS 
aumentou de 398,0 ± 83,3 mL para 1.211,3 ± 562,8 
mL (Figura 3). A diferença de volume mobilizado 
entre AS e BS foi de 2.024,6 ± 445,1 mL e 813,3 ± 
530,9 mL (p < 0,001), respectivamente. Ao nível da 
CI, o AS obteve pressão nas vias aéreas superior ao 
BS (38,3 ± 2,6 cmH2O vs. 25,8 ± 5,5 cmH2O; p < 
0,001). Com relação ao número de ciclos necessários 
para atingir a CI, não foram observadas diferenças 
significativas (p = 0,36). Para a obtenção da pressão 
inspiratória em torno de 40 cmH2O, o AS necessitou 
de 4,8 ± 0,9 ciclos de insuflação com o ressuscitador 
manual, enquanto o BS precisou de 5,0 ± 2,3 ciclos.

Com relação ao padrão ventilatório, não foram 
observadas alterações significativas entre pré- e pós-
intervenções quanto a VE, FR, VT e FR/VT. O padrão 
ventilatório foi comparado entre os instantes pré- e 
pós-intervenção de cada técnica, na comparação entre 
as técnicas nos instantes pré- e pós-intervenção, bem 
como nas variações absolutas e relativas entre as 
técnicas. Os dados estão apresentados na Tabela 3.

DISCUSSÃO

Os principais achados do presente estudo foram que 
o AS aumentou a Cest,sr e atingiu maiores CI e pressão 
nas vias aéreas do que o BS. Ambas as técnicas não 
modificaram a R,sr ou o padrão ventilatório.

As técnicas de higiene brônquica que mobilizam 
maiores volumes pulmonares têm maior potencial de 
eliminar secreções. Quanto maior o volume inspirado, 
maiores serão a pressão de recolhimento elástico e o 
PFE e menor a R,sr. Dessa forma, o volume inspirado 
parece ser o principal fator na determinação do 
volume exalado e do PFT.(16) Ao atingir a capacidade 

Tabela 1. Características da amostra (N = 20).a

Características Resultados
Idade, anos 62,5 ± 14,3
Gênero masculino 10 (50)
Tempo de ventilação mecânica, dias 26,9 ± 4,8
Cest,sr, mL/cmH2O 40,2 ± 14,9
R,sr, cmH2O/L.s-1 12,3 ± 3,3
Diagnóstico

Sepse pulmonar 8 (40)
Acidente vascular encefálico 6 (30)
Pós-operatório de cirurgia abdominal 8 (40)
Pneumonia 8 (40)
Insuficiência renal aguda 2 (10)

Cest,sr: complacência estática do sistema respiratório; 
e R,sr: resistência total do sistema respiratório. 
aValores expressos em média ± dp ou n (%).
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máxima de insuflação, os pacientes podem ter alguns 
benefícios, como o aumento da efetividade da tosse, 
diminuição das atelectasias, aumento da complacência 
e aumento da amplitude de movimento torácico,(17) 
além do adiamento da ventilação mecânica ou até 
a redução de seu tempo de permanência.(18) Ambas 
as técnicas estudadas permitem a manutenção dos 
pulmões expandidos por tempo adicional, permitindo 
que as forças de interdependência possam recrutar 
volume, um processo que não é comumente concluído 
durante um único esforço inspiratório.(19)

Aumentos no PFT durante o uso do AS podem ser 
obtidos em diferentes populações, como indivíduos 
saudáveis, com fraqueza muscular respiratória ou com 
padrão obstrutivo.(20) Pacientes com padrão restritivo, 
a exemplo de pacientes com doença neuromuscular, 
são os que mais se beneficiam do AS, como aqueles 
com distrofia muscular de Duchenne,(21) amiotrofia 
espinhal e distrofia muscular congênita(22) ou esclerose 
lateral amiotrófica.(5,23,24) Outras aplicações incluem o 
pós-operatório de cirurgia cardíaca(25) ou doença de 
Parkinson.(26)

Um estudo comparou o PFT em 61 pacientes 
com distrofia muscular de Duchenne, realizado de 
quatro formas distintas: não assistida, com AS, com 
compressão abdominal ou com a associação de ambos. 

O AS promoveu PFT superiores aos da ausência de 
assistência ou com compressão abdominal. No entanto, 
a associação do AS com a compressão abdominal foi 
a que apresentou o melhor resultado sobre o PFT. (21) 
Embora o presente estudo não tenha avaliado o 
PFT, o maior aumento no volume pulmonar obtido 
através do AS parece ter sido crucial para o aumento 
da complacência pulmonar e da prevalência de tosse 
produtiva. Um estudo realizado em indivíduos saudáveis 
demonstrou que as insuflações com o ressuscitador 
manual promoveram uma média de aumento da CI 
de 599 mL (20,4%) acima da CI voluntária.(5) No 
presente estudo, o BS aumentou a média do volume 
inspirado basal em 813 mL, totalizando uma média 
de CI voluntária de 1.211 mL, enquanto, no caso 
do AS, o aumento da média do volume inspirado 
basal foi de 2.024 mL, totalizando uma média de CI 
voluntária de 2.420 mL. Considerando que a amostra 
investigada consistia de pacientes com fraqueza 
muscular respiratória adquirida devido a internação 
e ventilação mecânica prolongadas, a CI voluntária 
é consideravelmente menor quando comparada à de 
indivíduos jovens adultos saudáveis. Os achados sobre 
o volume e pressão estão associados a maiores PFT, 
mobilização de secreções e eficácia da tosse durante 
a aplicação das técnicas.(2,5)

Além de gerar maiores volumes pulmonares, o AS é 
um método passivo/assistido de insuflação pulmonar, 
sem a necessidade de grandes esforços musculares 
para atingir a CI máxima. No entanto, a insuflação do 
ressuscitador manual deve ser realizada em sincronia 
com as contrações musculares inspiratórias. Insuflações 
durante a fase expiratória provocam assincronia e picos 
de pressão nas vias aéreas. No entanto, complicações 
como barotrauma não foram observadas em pacientes 
neuromusculares com a aplicação do AS.(2) O mesmo 
resultado foi observado quando o AS foi utilizado em 
indivíduos saudáveis sem doença pulmonar intrínseca 
primária. Um estudo referiu que o insuflador manual 
estava bem calibrado e que a válvula de segurança 
abria automaticamente quando a pressão atingia 40 
cmH2O.(5) No presente estudo, além da utilização da 
válvula de segurança, a pressão foi monitorada através 
da incorporação de um manômetro de pressão, sendo 

Tabela 2. Resultados do uso das técnicas breath stacking e air stacking sobre a mecânica respiratória.a

Variáveis Pré-intervenção Pós-intervenção p Variação Variação, %
Cest,sr, mL/cmH2O

Breath stacking 40,2 ± 14,9 40,4 ± 14,0 0,85 0,3 ± 4,0 1,3 ± 8,6
Air stacking 38,8 ± 14,0 43,4 ± 13,6 0,007 4,6 ± 4,8 13,1 ± 11,9
p 0,27 0,03 - 0,043 0,008
Tamanho do efeito - 0,11 - 0.44 0,49

R,sr, cmH2O/L.s-1

Breath stacking 12,9 ± 4,1 12,7 ± 4,1 0,37 −0,3 ± 0,9 −2,2 ± 6,7
Air stacking 13,8 ± 5,9 14,0 ± 5,3 0,73 0,1 ± 1,3 2,8 ± 8,5
p 0,69 0,30 - 0,41 0,16
Tamanho do efeito - 0,14 - 0,17 0,01

Cest,sr: complacência estática do sistema respiratório; e R,sr: resistência total do sistema respiratório.
aValores expressos em média ± dp.
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Figura 3. Volume corrente basal (barra branca) e a 
capacidade inspiratória (barra cinza) obtida nas técnicas 
breath stacking e air stacking. *Diferença em relação ao 
volume corrente (p < 0,001). †Diferença em relação à 
capacidade inspiratória (p < 0,001).
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as insuflações manuais lentas interrompidas quando 
a pressão atingisse 40 cmH2O. No entanto, picos 
de pressão foram observados durante a tosse em 
pacientes que mobilizaram secreções, principalmente 
no AS. Durante a realização do AS, 17 dos 20 pacientes 
(85%) apresentaram tosse e necessidade de aspiração, 
enquanto apenas 2 (10%) as apresentaram durante o BS.

Outro benefício do AS é a possibilidade de ser realizado 
pelo próprio paciente através da autoinsuflação do 
ressuscitador manual. É indicado para pacientes com 
capacidade vital reduzida, redução do PFT, risco de 
atelectasia, retenção de secreções ou com dificuldade 
de sua eliminação.(17) Com o objetivo de avaliar os 
efeitos do treinamento diário com AS, 18 pacientes 
com amiotrofia espinhal e distrofia muscular congênita 
foram acompanhados no domicílio por 4-6 meses.(22) 
Foi prescrito um regime diário de 10 séries de 3-4 
insuflações. Houve aumento no PFT assistido e não 
assistido, porém menos pronunciados nos pacientes 
com escoliose associada. Verificou-se ainda que a CVF 
aumentou nos pacientes sem escoliose.(22)

O AS consiste em insuflações consecutivas do 
ressuscitador manual e consequente empilhamento 
do volume pulmonar. Por outro lado, a manobra de 
hiperinsuflação manual consiste em apenas uma 
insuflação lenta com o ressuscitador manual, seguida 
de pausa inspiratória.(27) Assim, o volume mobilizado 
durante o AS é provavelmente superior em comparação 
com a hiperinsuflação manual. Vários autores utilizaram 
a hiperinsuflação manual em pacientes ventilados 
mecanicamente, avaliando seus efeitos terapêuticos ou 
em comparação com a hiperinsuflação com o ventilador 
mecânico. Estudos(10,28-30) têm demonstrado que a 
hiperinsuflação manual promove a melhora da mecânica 

respiratória, sem promover alterações hemodinâmicas, 
e utilizaram a Cest,sr para avaliar os efeitos terapêuticos, 
assim como no presente estudo. O deslocamento de 
secreções promove expansão/recrutamento de unidades 
colapsadas e/ou com elevadas constantes de tempo, 
com consequente aumento da Cest,sr. Esse efeito se 
deve ao aumento da ventilação colateral, da pressão 
de recolhimento elástico e do fluxo expiratório, com 
consequente aumento da interação gás-líquido.(28)

Durante o BS, a oclusão das vias aéreas na fase 
expiratória evoca mecanismos compensatórios 
aumentando o drive central progressivamente. O fluxo 
de ar resultante de cada esforço inspiratório aumenta 
o volume pulmonar e empilha o ar. Ao longo dos 
sucessivos esforços inspiratórios, os incrementos de 
volume tendem a diminuir, pois os músculos respiratórios 
entram em desvantagem biomecânica e a complacência 
diminui. O fluxo inspiratório continua até que o esforço 
inspiratório se torne insuficiente para abrir a válvula 
unidirecional. Nesse momento, o volume pulmonar se 
aproxima da capacidade pulmonar total.(7,19) Um estudo 
comparou a CI voluntária, CI voluntária com pausa e o 
BS em 26 pacientes cooperativos, nos quais a dor ou a 
fraqueza muscular prejudicavam a capacidade de obter 
ou sustentar a inspiração profunda. O BS mobilizou 
maior volume inspirado, indicando que a adição da 
válvula unidirecional é eficaz para aumentar a CI.(13) 
Outro estudo comparou a espirometria de incentivo 
com o BS sobre a CVF e o volume mobilizado em 35 
pacientes ao longo de cinco dias de pós-operatório de 
cirurgia cardíaca. Os autores observaram que o BS 
recuperou completamente o volume inspirado a partir 
do segundo dia de pós-operatório, além de mobilizar 
maior volume pulmonar nos cinco dias de tratamento, 

Tabela 3. Resultados do uso das técnicas breath stacking e air stacking sobre o padrão ventilatório.a

Variáveis Pré-intervenção Pós-intervenção p Variação Variação, %
VE, L

Breath stacking 9,0 ± 1,9 8,5 ± 2,8 0,43 −0,5 ± 1,7 −6,2 ± 21,1
Air stacking 9,5 ± 3,0 9,1 ± 3,0 0,43 −0,5 ± 1,9 −3,8 ± 16,4
p 0,39 0,39 - 0,99 0,39
Tamanho do efeito - 0,10 - 0,00 0,06

VT, mL
Breath stacking 398,0 ± 83,3 388,0 ± 84,2 0,61 −10,1 ± 71,7 −1,5 ± 16,5
Air stacking 396,1 ± 94,5 378,2 ± 91,8 0,36 −17,9 ± 47,0 −4,2 ± 11,4
p 0,94 0,69 - 0,78 0,34
Tamanho do efeito - 0,05 - 0,06 0,09

FR, ciclos/min
Breath stacking 23,1 ± 5,4 22,4 ± 7,4 0,55 −0,7 ± 3,9 −3,4 ± 18,5
Air stacking 24,1 ± 6,2 25,2 ± 7,2 0,32 1,1 ± 2,7 4,8 ± 12,1
p 0,53 0,10 - 0,26 0,13
Tamanho do efeito - 0,19 - 0,26 0,25

FR/VT, ciclos/min/L
Breath stacking 62,3 ± 23,4 62,4 ± 30,9 0,98 0,1 ± 17,6 1,9 ± 29,8
Air stacking 64,0 ± 23,8 69,1 ± 24,9 0,29 5,1 ± 11,6 9,0 ± 20,3
p 0,81 0,34 - 0,46 0,27
Tamanho do efeito - 0,12 - 0,16 0,14

VE: volume minuto; e VT: volume corrente. aValores expressos em média ± dp.
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embora não tenham observado diferenças na CVF 
entre as técnicas.(6)

A válvula unidirecional permite que o paciente relaxe 
os músculos inspiratórios sem exalar e que o volume 
aumente nas respirações sucessivas. Dois mecanismos 
podem ajudar a explicar a mobilização de volume 
durante o BS: maior estimulação neural e recrutamento 
pulmonar. Na maioria dos pacientes, volumes 
inspirados relativamente altos podem ser alcançados 
com pressões moderadas. No entanto, pacientes com 
mecânica comprometida, limitada pela dispneia ou 
dor, são incapazes de manter o esforço suficiente para 
alcançar seu volume máximo.(13) O volume mobilizado 
durante o BS depende exclusivamente da contração 

muscular respiratória, sendo esse um fator limitante 
para a mobilização de volume e consequente eficácia 
terapêutica. A fraqueza muscular respiratória diminui 
a efetividade da fase inspiratória da tosse, havendo 
uma relação direta entre PImáx e fluxo de tosse, o 
que enfatiza a necessidade do fortalecimento muscular 
respiratório.(17) No presente estudo, foi observado que 
alguns pacientes conseguiam abrir a válvula inspiratória 
após o término do tempo de oclusão de 30 s. Nesses 
casos, os pacientes poderiam ter atingido maior CI.

O AS atingiu maiores CI e pressão nas vias aéreas 
do que o BS, com consequente aumento da Cest,sr. No 
entanto, não foram observados efeitos sobre o padrão 
ventilatório em ambas as técnicas. 
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RESUMO
A ressecção cirúrgica é a principal opção de tratamento para o câncer de pulmão não 
pequenas células em estágio inicial, sendo a lobectomia considerada o tratamento padrão. 
Em pacientes idosos, as características fisiológicas podem limitar a adequabilidade da 
cirurgia e a extensão da ressecção. A ressecção sublobar (RSL) pode ser oferecida como 
alternativa. O objetivo deste estudo de mundo real foi comparar a lobectomia e a RSL 
em termos de taxas de recidiva e de sobrevida em pacientes acima de 70 anos de idade.

Descritores: Carcinoma pulmonar de células não pequenas/mortalidade; Carcinoma 
pulmonar de células não pequenas/cirurgia; Recidiva; Idoso; Idoso de 80 anos ou mais.
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A incidência de câncer de pulmão não pequenas células 
(CPNPC) aumenta com a idade, e 40% dos casos ocorrem 
em pacientes com mais de 70 anos de idade. Para a doença 
em estágio inicial, a ressecção cirúrgica é a opção primária, 
sendo a lobectomia considerada o tratamento padrão. 
De acordo com as diretrizes da National Comprehensive 
Cancer Network (NCCN), a ressecção sublobar (RSL) é 
apropriada em casos de reserva pulmonar reduzida ou 
comorbidades importantes e tumores menores (< 2 cm). (1) 
Destaca-se que as recomendações para lobectomia são 
baseadas em apenas um ensaio controlado randomizado, 
conduzido pelo Lung Cancer Study Group, que mostrou 
que, em comparação com a lobectomia, a RSL resultou 
em um aumento de três vezes na recidiva local, um 
aumento de 30% na mortalidade geral e um aumento 
de 50% na mortalidade relacionada ao câncer.(2) Em 
pacientes idosos, limitações fisiológicas e comorbidades 
podem limitar a elegibilidade cirúrgica e a extensão da 
ressecção. Estudos retrospectivos produziram resultados 
conflitantes quanto aos benefícios da lobectomia, embora 
apenas alguns tenham se concentrado em idosos. A 
idade avançada tem sido associada a maior morbidade 
e mortalidade após a lobectomia. Em pacientes idosos, 
o risco de morte por comorbidades pode exceder o 
risco de morte por câncer.(3) Uma maior preservação do 
parênquima em ressecções limitadas pode confrontar 
os ganhos alcançados na lobectomia.(4) No entanto, 
permanecem dúvidas quanto à recidiva e sobrevida. No 
presente estudo, nosso objetivo foi comparar a RSL e 
a lobectomia em pacientes acima de 70 anos de idade 
com CPNPC em estágio inicial (estágio I ou II) em um 
contexto de vida real. Nossa hipótese era de que a 
ressecção limitada produziria resultados semelhantes 
aos obtidos com a lobectomia.

Estudamos retrospectivamente todos os pacientes acima 
de 70 anos submetidos à ressecção pulmonar curativa 
para CPNPC entre janeiro de 2012 e dezembro de 2017. A 

cirurgia foi realizada no departamento de cirurgia torácica 
de um hospital universitário, e os planos de tratamento 
foram discutidos em reuniões multidisciplinares. Após 
a cirurgia, todos os pacientes foram acompanhados no 
mesmo hospital. Foram excluídos pacientes submetidos 
a tratamento neoadjuvante, pois isso poderia indicar um 
estágio clínico mais avançado (≥ estágio II), o que os 
tornaria candidatos inadequados à RSL. Os pacientes 
foram divididos em grupos pelo tipo de procedimento a 
que foram submetidos: RSL e lobectomia.

Revisamos os registros clínicos para coletar dados 
demográficos, bem como dados sobre status tabágico; 
status de performance, conforme determinado pela 
escala do Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG); 
comorbidades, conforme determinado pelo índice de 
comorbidade de Charlson (ICC); função pulmonar, incluindo 
CVF, VEF1 e DLCO (todas como porcentagens do valor 
previsto), bem como a relação VEF1/CVF; resultados de 
exames de sangue pré-operatórios; achados histológicos; 
estadiamento clínico; linfonodos ressecados; status das 
margens; tempo de internação hospitalar; complicações 
pós-operatórias, no pós-operatório imediato e nos primeiros 
30 dias, conforme determinado pela classificação de 
Clavien-Dindo; tempo para recidiva; e sobrevida global 
(SG). Para o cálculo do ICC, o câncer de pulmão não 
foi considerado como comorbidade. O estadiamento foi 
revisado de acordo com a 8ª edição da classificação 
tumor-linfonodo-metástase de tumores malignos da 
Association for the Study of Lung Cancer. Para cada 
paciente, o tempo de recidiva e a SG foram calculados em 
meses. O tempo para recidiva foi definido como o tempo 
entre a realização da cirurgia até a recidiva, enquanto a 
SG foi definida como o tempo entre a cirurgia e a morte. 
Dados relacionados a pacientes que não apresentaram 
recidiva ou morte durante o período do estudo foram 
censurados no final do estudo.
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A análise estatística foi realizada com o software 
estatístico Stata, versão 13 (StataCorp LP, College 
Station, TX, EUA). As variáveis contínuas foram 
caracterizadas com medidas de tendência central 
(média ou mediana) e dispersão (desvio-padrão ou 
intervalo interquartil), de acordo com a normalidade dos 
dados, conforme determinado pelo teste de Shapiro-
Wilk. As variáveis categóricas foram caracterizadas 
como frequências absolutas e relativas. As diferenças 
intergrupos nas variáveis categóricas foram avaliadas 
com testes t de Student para variáveis independentes 
ou com testes de soma de postos de Wilcoxon, de 
acordo com a normalidade dos dados. Para comparações 
entre os grupos, foram utilizados ANOVA ou o teste de 
Kruskal-Wallis. As relações entre variáveis categóricas 
foram testadas usando testes de qui-quadrado. Um p 
bicaudal < 0,05 foi considerado significativo.

Para a análise de sobrevida livre de recidiva e SG, 
calculamos os valores estimados para 12, 24, 36, 48 
e 60 meses do pós-operatório. Uma análise univariada 
foi realizada usando testes de log-rank para variáveis 
dicotomizadas, incluindo características demográficas, 
resultados de exames de sangue, parâmetros de 
função pulmonar, escore de status de performance 
do ECOG, ICC, achados histológicos, estadiamento 
clínico, tempo de internação e complicações. Em uma 
análise multivariada, foram utilizados fatores que 
apresentaram p < 0,25 para construir um modelo 
de risco proporcional de Cox inicial, após o qual foi 
utilizado um procedimento step-down para selecionar 
preditores com p < 0,05.

Foram incluídos 72 pacientes: 18 (25,0%) estavam no 
grupo RSL (todos submetidos à ressecção em cunha), 
e 54 (75,0%) estavam no grupo lobectomia. A escolha 
pela ressecção em cunha ao invés da segmentectomia 
foi baseada na experiência do hospital. A Tabela 1 
mostra as características da amostra como um todo e 
de cada grupo. Com exceção da função pulmonar, que 
foi um pouco pior no grupo RSL, não houve diferenças 
significativas entre os dois grupos.

A média de idade dos pacientes foi de 78,4 anos. 
Dos 72 pacientes avaliados, 49 (68,1%) eram do sexo 
masculino, 38 (52,8%) nunca fumaram, e 70 (97,2%) 
tinham escore de status de performance ECOG de 
0 ou 1. O diagnóstico histológico mais comum foi 
adenocarcinoma. Os grupos RSL e lobectomia foram 
idênticos em termos de comorbidades, com uma 
mediana de ICC de 5 (variação: 4-8) em ambos os 
grupos, bem como em termos do tamanho médio 
do tumor e da localização do tumor. O estadiamento 
clínico foi determinado como IA1 em 26 pacientes 
(36,1%), IA2 em 4 (5,6%), IB em 36 (50,0%), IIA 
em 4 (5,6%) e IIB em 2 (2,8%).

O número de linfonodos ressecados foi maior no grupo 
lobectomia do que no grupo RSL (15,6 ± 11,0 vs. 7,4 
± 7,0; p = 0,005). A invasão pleural foi observada em 
28 casos (38,9%) no geral, sendo mais comum no 
grupo lobectomia, ocorrendo em 23 (42,6%) dos 54 
pacientes desse grupo, em comparação com apenas 
5 (27,8%) dos 18 pacientes no grupo RSL, embora a 

diferença não tenha sido significativa. Todos os casos 
apresentaram margens negativas. A média de tempo 
de internação (em dias) foi menor no grupo RSL (6,7 
± 3,3 vs. 8,0 ± 3,5), embora essa diferença também 
não tenha sido significativa.

Complicações cirúrgicas no pós-operatório imediato 
foram relatadas em 18 (25%) dos 72 casos avaliados, 
sendo 14 complicações no grupo lobectomia e 4 no grupo 
RSL. Dessas 18 complicações, 17 foram categorizadas 
como Clavien-Dindo grau I, e 1 complicação (pneumonia 
hospitalar que requereu antibioticoterapia, em um 
paciente do grupo RSL) foi classificada como Clavien-
Dindo grau II. O paciente do grupo RSL com pneumonia 
faleceu após a alta (no 10º dia de pós-operatório). 
Um paciente do grupo lobectomia desenvolveu uma 
complicação tardia (derrame pleural residual).

Na amostra geral, a média de tempo de seguimento 
foi de 33,5 ± 24,3 meses, sendo de 35,5 ± 24,3 
meses no grupo RSL e de 32,9 ± 22,0 meses no grupo 
lobectomia (p > 0,05). A taxa de recidiva foi menor 
no grupo RSL do que no grupo lobectomia, embora a 
diferença não tenha sido significativa (p = 0,12). Na 
análise univariada, uma densidade plaquetária > 200 
× 109/L, invasão pleural e estádio tumoral > I foram 
preditores significativos de recidiva e mortalidade. 
Na análise multivariada, apenas invasão pleural e 
densidade plaquetária mantiveram sua significância. 
Apenas estádio tumoral > I e invasão pleural foram 
considerados preditores significativos de SG nas 
análises univariadas e multivariadas. Embora a recidiva 
tenha sido um forte preditor de mortalidade, ela não 
foi incluída no modelo por ser considerada parte da 
via causal. Destaca-se que a RSL não foi associada 
a um maior risco de recidiva ou de mortalidade. Os 
resultados das análises de recidiva e sobrevida estão 
descritos na Tabela 2.

O principal achado do nosso estudo foi que, entre 
pacientes idosos com CPNPC em estágio inicial, as taxas 
de recidiva e de mortalidade observadas após a RSL 
foram semelhantes às observadas após a lobectomia. 
O tempo de internação e a taxa de complicações 
pós-operatórias foram ligeiramente melhores entre 
os pacientes submetidos à RSL. Esses resultados são 
relevantes, pois uma abordagem menos invasiva pode 
ser preferível em pacientes idosos com CPNPC se ela 
minimiza a mortalidade e a recidiva pós-operatórias. 
Nossas conclusões são limitadas pelo pequeno tamanho 
da amostra e pela natureza retrospectiva. Por se tratar 
de um estudo retrospectivo, é possível que haja um 
viés de seleção. No entanto, o estudo reflete a prática 
de mundo real.

Nossos resultados complementam os obtidos por 
Mery et al.,(5) que mostraram que os benefícios da 
lobectomia não se estendem a pacientes acima de 71 
anos de idade.(5) Por outro lado, Razi et al.(6) relataram 
que, em pacientes acima de 75 anos de idade com 
CPNPC em estágio IA, a sobrevida específica de câncer 
e a SG foram menores após a ressecção em cunha 
do que após a segmentectomia ou lobectomia. No 
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Tabela 1. Características dos pacientes idosos com câncer de pulmão não pequenas células em estágio inicial por tipo 
de procedimento cirúrgico realizado.a

Características RSL Lobectomia Total p
(n = 18) (n = 54) (n = 72)

Masculino 14 (77,8) 35 (64,8) 49 (68,1) NS
Idade, anos 77,2 ± 2,8 78,9 ± 3,2 78,4 ± 3,2 NS
Status tabágico

Nunca fumantes 8 (44,4) 30 (55,6) 38 (52,8)
NSEx-fumantes 8(44,4) 20 (37,0) 28 (38,9)

Fumantes 2 (11,1) 4(7,4) 6 (8,3)
Escore ECOG

0 9 (50,0) 30 (55,6) 39 (54,1)
NS1 8 (44,4) 23 (42,6) 31 (43,0)

2 1 (5,6) 1 (1,9) 2 (2,8)
Índice de comorbidade de Charlson 4,9 ± 1,1 4,9 ± 0,7 4,9 ± 0,8 NS
Função pulmonar

FEV1, % do previsto 79,1 ± 25,5 103,2 ± 29,1 98,0 ± 29,9 < 0.01
FVC, % do previsto 94,7 ± 22,4 106,6 ± 26,3 104,0 ± 25,8 NS
Relação FEV1/FVC, % 64,4 ± 10,6 79,2 ± 16,8 76,0 ± 16,7 < 0.01
DLCO (respiração única), % do previsto 66,3 ± 17,7 75,5 ± 15,9 73,6 ± 16,5 NS

Exames de sangue no pré-operatório
BUN, mg/dL 25,1 ± 12,7 20,1 ± 7,6 21,4 ± 9,3 NS
Creatinina, mg/dL 1,07 ± 0,42 0,95 ± 0,44 0,98 ± 0,43 NS
Albumina, g/dL 4,2 ± 0,3 4,3 ± 0,4 4,3 ± 0,4 NS
DHL, U/L 216,0 ± 63,3 241,8 ± 107,8 235,3 ± 98,6 NS
PCR, U/L 0,61 ± 0,83 0,69 ± 0,88 0,66 ± 0,86 NS
Densidade de leucócitos, g/L 7,8 ± 2,8 7,2 ± 2,4 7,3 ± 2,5 NS
Hemoglobina, g/dL 13,5 ± 1,5 13,4 ± 1,5 13,4 ± 1,5 NS
Densidade de plaquetas, g/L 225,0 ± 92,7 209,2 ± 54,2 213,2 ± 65,5 NS

Tamanho do tumor, mm 20,6 ± 12,6 23,7 ± 9,9 22,9 ± 10,6 NS
Localização do tumor

Lobo superior direito 6 (33,3) 14 (25,9) 20 (27,8)

NS
Lobo médio direito 2 (11,1) 2 (3,7) 4 (5,6)
Lobo inferior direito 2 (11,1) 12 (22,2) 14 (19,4)
Lobo superior esquerdo 4 (22,2) 12 (22,2) 16 (22,2)
Lobo inferior esquerdo 4 (22,2) 14 (25,9) 18 (25,0)

Histologia
Adenocarcinoma 9 (50,0) 44 (81,5) 53 (73,6)

NS

Carcinoma de células escamosas 4 (22,2) 4 (7,4) 8 (11,1)
Carcinoma adenoescamoso 2 (11,1) 4 (7,4) 6 (8,3)
Carcinoma pleomórfico 2 (11,1) 1 (1,9) 3 (4,2)
Carcinoma sarcomatoide 0 1 (1,9) 1 (1,4)
Tipo misto de tumor 1 (5,6) 0 1 (1,4)

Estádio clínico
IA1 4 (22,2) 3 (5,6) 7 (9,7)

NS
IA2 6 (33,3) 22 (40,7) 28 (38,9)
IA3 5 (27,8) 20 (37,0) 25 (34,7)
IB 3 (16,7) 5 (9,3) 8 (11,1)
IIA 0 4 (7,4) 4 (5,6)

Número de linfonodos 7,4 ± 7,0 15,6 ± 11,0 13,6 ± 11,0 < 0.05
Invasão pleural 5 (27,8) 23 (42,6) 28 (38,9) NS
Dias de hospitalização 6,7 ± 3,3 8,0 ± 3,5 7,7 ± 3,5 NS
Taxa de complicações 4 (22,2) 14 (25,9) 18 (25,0) NS

RSL: ressecção sublobar; NS: não significativo; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; BUN: blood urea nitrogen; 
LDH: desidrogenase láctica; e PCR: proteína C-reativa. aValores expressos em n (%) ou média ± dp.
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entanto, a taxa de sobrevida específica para câncer 
em cinco anos foi semelhante entre os três grupos.

Alguns aspectos de nossos achados merecem 
considerações especiais. Ter um tumor em estádio 
II mostrou-se associado a uma maior mortalidade, 
com uma hazard ratio (HR, razão de risco) ajustada 
de 4,96 (IC95%: 1,20-24,08). Isso corresponde ao 
pior prognóstico associado a tumores ≥ 4 cm (estádio 
cT2b).(7) No entanto, as características do tumor 
(histologia, tamanho e localização) e o estádio do tumor 
foram equivalentes entre os dois grupos, e nenhuma 
dessas variáveis foram prognósticas. Embora a NCCN 
recomende que o uso de RSL seja limitado a tumores 
≤ 2 cm (estádio IA1 ou IA2),(1) a RSL foi realizada 
para tumores maiores, sem impacto aparente nos 
resultados em nossa amostra. Como demonstrado por 
Harada et al.,(8) a RSL pode reduzir a perda de função 
pulmonar induzida por câncer de pulmão, possivelmente 
melhorando a sobrevida. Em nossa amostra de pacientes, 
o valor preditivo da invasão pleural foi confirmado; 
descobrimos que a invasão pleural estava associada 
a maiores taxas de recidiva (HR ajustada = 4,67; 
IC95%: 1,46-14,98) e a menores taxas de sobrevida 
(HR ajustada = 3,81; IC95%: 1,44-10,12). Embora 
uma densidade plaquetária > 200 × 109/L tenha sido 
associada a um risco de progressão da doença após 
o tratamento cirúrgico do CPNPC,(9) é necessária uma 
validação adicional.

Margens cirúrgicas e amostragem de linfonodos 
durante a RSL devem ser discutidas. Embora o objetivo 
da RSL, conforme definido pela NCCN, deva ser obter 
margens cirúrgicas ≥ 2 cm ou que sejam maiores 
que o tamanho do nódulo,(1) medições detalhadas 

não estavam disponíveis nos relatórios de patologia 
para os casos avaliados no presente estudo. Como 
esperado, o número de linfonodos ressecados foi 
significativamente maior entre os pacientes em nosso 
grupo lobectomia (p = 0,041), embora isso não 
tenha se correlacionado com recidiva ou sobrevida. 
Como analisamos o número de linfonodos, mas não 
o número de cadeias, não podemos determinar se a 
recomendação da NCCN de remover linfonodos de 
pelo menos três cadeias, sempre incluindo a cadeia 
7, foi seguida. Procedimentos menos invasivos têm 
sido associados a benefícios pós-operatórios, como 
menor permanência hospitalar e menor número de 
complicações.(10) Identificamos tais benefícios em nossa 
amostra de pacientes, o que pode ser explicado, em 
parte, pelo fato de que todos os procedimentos foram 
realizados com uma abordagem aberta.

A exclusão pré-operatória de pacientes com reserva 
pulmonar mais baixa e maior número de comorbidades, 
conforme recomendado nas diretrizes da European 
Respiratory Society/European Society of Thoracic 
Surgeons,(11) sobre a adequabilidade da terapia radical 
deve ser considerada. O fato de que essas diretrizes 
foram seguidas no local do estudo poderia explicar a 
falta de algum impacto significativo dessas variáveis 
no presente estudo. Em nossa amostra, uma discussão 
multidisciplinar caso a caso resultou em uma proporção 
maior de pacientes selecionados para lobectomia do que 
para RSL (75% vs. 25%). Isso pode ser interpretado como 
um reflexo de que a lobectomia é o tratamento padrão 
atual, sendo a RSL uma possibilidade de escolha entre 
a lobectomia e o tratamento não cirúrgico. No entanto, 
com base nos dados disponíveis, não podemos tirar uma 
conclusão definitiva sobre se a RSL seria o procedimento 

Tabela 2. Análise univariada e multivariada de variáveis dicotomizadas para identificar preditores de recidiva, mortalidade 
e sobrevida.

Variáveis Análise univariada Análise multivariada
Recidiva Mortalidade Recidiva Mortalidade

p p p p
Masculino 0,94 0,24
Idade ≥ 80 anos 0,48 0,56
Qualquer histórico de tabagismo 0,75 0,59
Casado 0,11 0,57
Escore ECOG > 0 0,46 0,79
Índice de comorbidade de Charlson > 4 0,90 0,36
CVF < 80% do previsto 0,85 0,17
BUN > 21 mg/dL 0,29 0,21
Albumina < 4.2 g/dL 0,07 0,08
Hemoglobina < 12 g/dL 0,43 0,74
Densidade de plaquetas > 200 g/L 0,03 0,92 0,04
Tamanho do tumor > 20 mm 0,20 0,46
Tumor no pulmão direito 0,11 0,09
Estádio do tumor > I < 0,01 0,03 0,05
RSL 0,12 0,31
≥ 10 linfonodos ressecados 0,62 0,58
Invasão pleural < 0,01 < 0,01 0,01 < 0,01
Complicações pós-operatórias 0,24 0,37
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; BUN: blood urea nitrogen; e SLR: ressecção sublobar.
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de escolha ou escolhida como uma solução intermediária. 
No entanto, em pacientes idosos com CPNPC em estágio 

inicial, os resultados alcançados com a RSL parecem 
equivalentes aos alcançados com a lobectomia.
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RESUMO
A hipertensão pulmonar tromboembólica crônica (HPTEC) é uma doença grave e 
debilitante, causada pela oclusão do leito arterial pulmonar por êmbolos hemáticos 
e por material fibroso induzido pela presença desses êmbolos. Essa oclusão eleva a 
resistência vascular e, por consequência, a pressão do território arterial pulmonar, 
caracterizando a presença de hipertensão pulmonar. Esse aumento da carga imposta 
ao ventrículo direito leva a progressiva insuficiência do mesmo e, finalmente, ao óbito. 
No entanto, ao contrário das outras formas de hipertensão pulmonar, a HPTEC possui 
uma particularidade muito significativa: a existência de tratamento potencialmente 
curativo através da tromboendarterectomia pulmonar. Dessa forma, o objetivo primordial 
do manejo deve ser a avaliação do potencial cirúrgico do paciente em um centro de 
referência em HPTEC. Entretanto, nem todos os pacientes podem ser submetidos à 
cirurgia. Para esses pacientes outras alternativas terapêuticas viáveis são a angioplastia 
de artérias pulmonares e o tratamento farmacológico. Nestas recomendações, discutir-
se-ão as bases fisiopatológicas para o surgimento de HPTEC, a partir da embolia 
pulmonar aguda, bem como o quadro clínico apresentado pelo paciente, o algoritmo 
diagnóstico a ser seguido e as alternativas terapêuticas disponíveis.

Descritores: Hipertensão pulmonar/diagnóstico; Hipertensão pulmonar/cirurgia; 
Hipertensão pulmonar/tratamento; Hipertensão pulmonar/tratamento farmacológico.
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DEFINIÇÃO

A hipertensão pulmonar tromboembólica crônica (HPTEC) é uma forma de 
hipertensão pulmonar (HP) que advém da oclusão da circulação pulmonar por um 
material tromboembólico residual organizado, com consequente remodelamento 
da microvasculatura pulmonar, induzido ou potencializado por uma combinação 
de angiogênese imperfeita, fibrinólise endógena reduzida e disfunção endotelial. 
Nesse processo, há a substituição gradativa da camada íntima endotelial normal, 
com redução do leito vascular pulmonar e consequente elevação de sua resistência 
e, portanto, da pós-carga do ventrículo direito. Essa elevação da carga imposta 
ao ventrículo direito leva a progressiva insuficiência ventricular direita, principal 
responsável pela mortalidade associada à doença.(1)

A definição de HPTEC se faz através de critérios objetivos (Quadro 1).(2) 
Conceitualmente, pode-se notar que os critérios diagnósticos visam excluir um potencial 
componente relacionado a material embólico agudo (por isso há a necessidade de 
ao menos três meses de anticoagulação plena), confirmar a oclusão por métodos 
de imagem (não apenas por suspeita clínica) e, por fim, confirmar a presença de 
HP. É relevante entender esse conceito no espectro mais amplo relacionado às 
demais causas de HP.

Múltiplos processos etiológicos podem ser responsáveis pela elevação pressórica 
do sistema vascular pulmonar, em oposição à condição normal de baixa pressão e 
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baixa resistência vascular. Quando a pressão média da 
artéria pulmonar (PmAP) supera o limite de 20 mmHg, 
define-se a presença de HP.(3) Esse nível pressórico foi 
estabelecido como definição de HP recentemente; a 
maior parte da evidência existente, referente a todas 
as formas de HP, tem a presença de PmAP ≥ 25 mmHg 
como critério diagnóstico. Dessa forma, apesar de a 
presente recomendação adotar o critério atual para 
a definição de HP, deve-se compreender que, para 
pacientes com PmAP entre 21 e 24 mmHg, a evidência 
científica existente ainda é bastante limitada.

São vários os mecanismos fisiopatológicos que 
podem gerar HP, por exemplo: aumento da pressão 
hidrostática do sistema vascular pulmonar, como na 
estenose mitral; perda do leito vascular associado 
à vasoconstrição hipóxica, como nas doenças do 
parênquima pulmonar; remodelamento vascular 
pulmonar com proliferação endotelial e da camada 
média, como na hipertensão arterial pulmonar (HAP) 
idiopática; ou ainda obstrução mecânica do leito 
vascular, conforme já mencionado na HPTEC.(4) Assim, 
o primeiro passo ao lidar-se com um paciente com HP é 
determinar o mecanismo fisiopatológico predominante. 
Isso permitirá a adequada classificação do paciente 
segundo o sistema atualmente vigente (Quadro 2), 
que tem por base agrupar pacientes de acordo com o 
principal mecanismo fisiopatológico, a apresentação 
clínica e a resposta ao tratamento, ou seja, ao se 
classificar adequadamente o paciente com HP, tem-se 
diretamente a proposta terapêutica associada.(3)

A HPTEC pertence ao grupo 4 na atual classificação 
de HP.(3) Como mencionado, sua classificação adequada 
é particularmente significativa porque a condução 
terapêutica de HPTEC é completamente distinta da de 
outras formas de HP, uma vez que inclui a possibilidade 
de tratamento cirúrgico, com potencial cura da doença.(5)

FISIOPATOLOGIA: DO TROMBOEMBOLISMO 
PULMONAR AGUDO À HPTEC

Em até cerca de 80% dos casos de HPTEC, a 
doença é antecedida por um episódio identificado de 
tromboembolismo pulmonar (TEP) agudo.(6) Durante 
o evento agudo, são várias as alterações resultantes 
da presença dos êmbolos, que estão fora do escopo 
destas recomendações.(7) No entanto, vale a pena 
ressaltar que o episódio de TEP agudo pode ter 
três desfechos clínicos possíveis(8): 1) insuficiência 
ventricular direita por elevação aguda da pós-carga 
do ventrículo direito, podendo levar ao óbito; 2) 
reperfusão completa da circulação pulmonar a médio 
prazo, que pode ser espontânea (decorrente da ação de 

trombolíticos endógenos) ou secundária ao tratamento; 
ou 3) reperfusão parcial da circulação pulmonar, com 
oclusão residual de parte da circulação pulmonar. 
Acredita-se que após um ano do episódio de TEP 
agudo adequadamente tratado com anticoagulantes, 
aproximadamente 30% dos pacientes permaneçam 
com alguma falha de enchimento na circulação 
pulmonar quando reavaliados por meio de cintilografia 
pulmonar de inalação/perfusão,(9) porém nem todos 
serão sintomáticos. Pacientes com defeitos perfusionais 
após um episódio de embolia pulmonar aguda que 
persistem com dispneia, mas sem HP ao repouso, são 
portadores de doença pulmonar tromboembólica crônica 
(DPTC).(1) Nesse grupo, os sintomas são decorrentes 
da HP ao esforço e/ou por alterações ventilatórias 
e de trocas gasosas. Já a parcela de pacientes com 
defeitos perfusionais residuais, sintomas ainda mais 
relevantes, e com HP caracterizam a população de 
portadores de HPTEC.

Diferentemente dos pacientes com DPTC, pacientes 
com HPTEC apresentam uma disfunção hemodinâmica 
acentuada e padecem não apenas por conta do território 
vascular hipoperfundido (pela oclusão arterial pulmonar 
crônica), mas também pelas regiões pulmonares livres 
de coágulo, submetidas à hiperfluxo relativo, frente ao 
fluxo sanguíneo desviado das regiões obstruídas.(10) 
Além disso, especula-se que a circulação brônquica, 
cujo fluxo está aumentado nesses casos, também 
possa promover uma acentuação desse hiperfluxo 
no leito vascular distal à obstrução, pela presença de 
circulação colateral. Esse hiperfluxo acarreta disfunção 
endotelial, com consequente remodelamento vascular.

Como resultante dessa situação hipoperfusão/
hiperfluxo regional, em pacientes suscetíveis, surgem 
a HP e a insuficiência ventricular direita subsequente. 
Portanto, a disfunção endotelial da HPTEC não é 
encontrada apenas no território arterial pulmonar, 
mas também no território capilar e venoso.(11) Tal fato 
poderia explicar porque uma parcela considerável dos 
pacientes permanece com HP residual após a realização 
de tromboendarterectomia pulmonar (TEAP),(12) cirurgia 
proposta como curativa para HPTEC mas que, por 
abordar apenas o material fibrótico que está obstruindo 
as artérias pulmonares, não conseguiria interferir na 
patologia já instalada nos sistemas capilares e venosos 
pulmonares.

EPIDEMIOLOGIA

A prevalência de HPTEC após o TEP agudo é bastante 
discutível, com dados na literatura mundial que 
oscilam entre 0,7% e 10%.(13-15) Uma meta-análise 

Quadro 1. Critérios diagnósticos para hipertensão pulmonar tromboembólica crônica (todos são necessários).

Critérios diagnósticos
Confirmação invasiva de hipertensão pulmonar: pressão média de artéria pulmonar > 20 mmHga

Confirmação de tromboembolismo pulmonar crônico por angiotomografia de artérias pulmonares, cintilografia 
pulmonar de inalação/perfusão ou arteriografia pulmonar
O diagnóstico só pode ser confirmado após pelo menos três meses de anticoagulação efetiva
Adaptado de Galiè et al.(2) aSimonneau et al.(3)
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de 16 estudos, que incluiu 4.407 pacientes com 
acompanhamento por mais de dois anos, demonstrou 
uma incidência global de 0,56% (IC95%: 0,1-1,0%). 
Considerando apenas pacientes sobreviventes por 
pelo menos seis meses após o evento embólico, a 
incidência foi de 3,2% (IC95%: 2,0-4,4%) e, dentre 
esses, se forem considerados apenas aqueles sem 
comorbidades maiores, a incidência foi de 2,8% 
(IC95%: 1,5-4,1%).(16) Já a incidência descrita de 
HPTEC em relação à população global é de 5 casos 
novos/milhão de habitantes por ano,(17) com média de 
idade ao diagnóstico de 63 anos, sendo ambos os sexos 
igualmente afetados.(18) O tempo para o diagnóstico é 
elevado, tendo sido descrito como, em média, de 14 
meses em uma coorte europeia.(19)

Ao contrário do que se poderia supor, os fatores de 
risco para HPTEC são distintos dos fatores clássicos 
predisponentes ao TEP agudo, associados à tríade 
clássica descrita por Virchow: hipercoagulabilidade, 
lesão endotelial e estase venosa.(20) Deficiências de 
antitrombina, proteína C e proteína S, assim como 
mutação no fator V de Leiden, não se associaram 
à presença de HPTEC.(21) Entretanto, concentrações 
plasmáticas elevadas de fator VIII e presença de 

anticoagulante lúpico e anticorpos antifosfolípides 
estão associadas com o desenvolvimento de HPTEC, 
assim como a presença de variantes genéticas que 
determinam menos sítios de ligação dos coágulos com 
a plasmina, tornando os trombos mais resistentes à 
lise pelos trombolíticos endógenos.(22) A identificação 
de clusters familiares de casos de HPTEC também 
corrobora o papel de alterações genéticas na gênese 
dessa doença.(23)

Diversas comorbidades clínicas também foram 
associadas à HPTEC: neoplasias, shunts arteriovenosos, 
esplenectomia e doenças inflamatórias crônicas (como 
doença inflamatória intestinal, osteomielite e artrite 
reumatoide).(24-26) De forma bastante curiosa, doenças 
infecciosas crônicas, particularmente bacterianas, 
associadas à infecção por Staphylococcus aureus, 
parecem estar relacionadas ao surgimento de HPTEC. 
Já foram isolados fragmentos de DNA de S. aureus no 
sangue periférico de pacientes com HPTEC, mas não 
em pacientes com TEP agudo.(27) O fator de risco que 
conferia o maior risco de desenvolvimento de HPTEC 
em uma coorte europeia foi a presença de infecção 
em cabos de marca-passo cardíaco.(24) Além disso, 
em modelos experimentais, a presença de S. aureus 

Quadro 2. Classificação da hipertensão pulmonar vigente.

Classificação de hipertensão pulmonar
1. Hipertensão arterial pulmonar

1.1 Hipertensão arterial pulmonar idiopática
1.2 Hipertensão arterial pulmonar hereditária
1.3 Induzida por drogas ou toxinas
1.4 Associada a:

1.4.1 Doenças do tecido conectivo
1.4.2 Infecção por HIV
1.4.3 Hipertensão portal
1.4.4 Doenças cardíacas congênitas
1.4.5 Esquistossomose

1.5 Respondedores aos bloqueadores de canal de cálcio
1.6 Doença pulmonar veno-oclusiva e/ou hemangiomatose capilar pulmonar
1.7 Hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido

2. Hipertensão pulmonar por doença cardíaca esquerda
2.1 Insuficiência cardíaca com FE preservada
2.2 Insuficiência cardíaca com FE reduzida
2.3 Doença valvar
2.4 Cardiopatias congênitas ou adquiridas que levam à hipertensão pulmonar pós-capilar

3. Hipertensão pulmonar por doença pulmonar e/ou hipóxia
3.1 Doença pulmonar obstrutiva
3.2 Doença pulmonar restritiva
3.3 Outras doenças pulmonares com distúrbio misto
3.4 Hipóxia sem doença estrutural pulmonar
3.5 Doenças do desenvolvimento pulmonar

4. Hipertensão pulmonar por obstruções de artéria pulmonar
4.1 Hipertensão pulmonar por tromboembolismo pulmonar crônico
4.2 Outras obstruções de artéria pulmonar: sarcoma ou angiossarcoma, outros tumores malignos (renal, uterino, 
testicular tipo germinativo), tumores não malignos (leiomioma), arterite sem doença do tecido conectivo, 
estenose congênita da artéria pulmonar, parasitose (hidatidose)

5. Hipertensão pulmonar por mecanismos multifatoriais e/ou desconhecidos
5.1 Doenças hematológicas: anemia hemolítica crônica, doenças mieloproliferativas
5.2 Doenças sistêmicas e metabólicas: histiocitose pulmonar de células de Langerhans, doença de Gaucher, 
doenças de depósito do glicogênio, neurofibromatose e sarcoidose
5.3 Outras: mediastinite fibrosante, insuficiência renal crônica com ou sem hemodiálise
5.4 Cardiopatias congênitas complexas

Adaptado de Simonneau et al.(3) FE: fração de ejeção.
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retardou a recanalização de trombos induzidos.(27) 
Disfunções tireoidianas, particularmente a reposição 
de hormônio tireoidiano, foram identificadas como 
um fator de risco independente para a doença. Um 
estudo recente identificou disfunção tireoidiana em 
10,5% dos pacientes com cirurgia agendada, sendo 
que, em 54,8% deles, não havia história prévia de 
doença da tireoide.(28) Níveis elevados de hormônios 
tireoidianos (endógenos ou exógenos) são associados 
a maior risco de trombose secundária ao aumento do 
fator VIII e do fator de von Willebrand, bem como a 
uma fibrinólise deficiente. Os principais fatores de risco 
para o desenvolvimento de HPTEC estão descritos 
na Tabela 1.

DIAGNÓSTICO

O diagnóstico de HPTEC baseia-se no quadro clínico, 
nos exames de imagem e em dados hemodinâmicos. 
A principal queixa é a dispneia progressiva, na maioria 
das vezes precedida por um episódio de TEP agudo ou 
de trombose venosa profunda de membros inferiores. O 
exame físico pode revelar hiperfonese do componente 
pulmonar da segunda bulha e sinais de insuficiência 
cardíaca direita, com edema de membros inferiores, 
ascite e estase jugular. Episódios de síncope também 
podem estar presentes. Hemoptise é um sintoma mais 
frequente que nas outras formas de HP, secundária 
à ruptura de artérias brônquicas hipertrofiadas.(29)

A radiografia de tórax apresenta uma importância 
bastante limitada na avaliação da doença por apresentar 
achados inespecíficos, sendo o ecocardiograma 
comumente utilizado como exame de triagem para a 
investigação da presença de HP. Um dos exames que 
pode acrescentar sensibilidade ao diagnóstico de HP 
é o teste de esforço cardiopulmonar (TECP). O TECP 
busca a identificação de alterações no consumo de 
oxigênio e a liberação de gás carbônico ao esforço, 
identificando o mecanismo gerador de dispneia; em 
casos iniciais de HP pode identificar limitação aos 
esforços e aumento do espaço morto fisiológico.(30)

A cintilografia pulmonar de inalação/perfusão 
(Figura 1) permanece como a primeira escolha para 
a investigação dos casos suspeitos de HPTEC por sua 
alta sensibilidade (96-97%) e especificidade (90-
95%),(31) superiores às encontradas com a avaliação 

por angiotomografia convencional (Figura 2). Uma 
meta-análise avaliando a angiotomografia demonstrou 
sensibilidade agregada de 76% (IC95%: 69-82%) para 
o diagnóstico de HPTEC, apesar de a especificidade 
ser elevada: 96% (IC95%: 93-98%). (32) O resultado 
cintilográfico de baixa probabilidade exclui o diagnóstico 
de HPTEC, o que não ocorre com a angiotomografia 
convencional. A utilização de técnicas mais recentes, 
como a angiotomografia realizada em tomógrafos 
de dupla energia com mapa de iodo, tem mostrado 
sensibilidade e especificidade semelhantes às da 
cintilografia pulmonar.(33)

O papel mais relevante da angiotomografia de tórax é 
no diagnóstico de TEP agudo. Na HPTEC, sua importância 
maior não é para excluir o diagnóstico isoladamente, 
mas para determinar o diagnóstico diferencial de 
outras causas de obstrução vascular,(34)  assim como 
de alterações do parênquima pulmonar que possam 
sugerir a presença de heterogeneidade de perfusão 
(Figura 3). Além disso, a angiotomografia de tórax 
tem sido um exame estratégico para a avaliação 
das opções terapêuticas para a HPTEC, junto com a 
cintilografia pulmonar e a angiografia pulmonar digital. 
Em conjunto com os dados hemodinâmicos, esses 
exames servem para a definição da melhor estratégia 
terapêutica, entre a TEAP, considerada o tratamento 
de eleição, a angioplastia pulmonar por balão (APB) 
ou ainda o tratamento medicamentoso.

A angiotomografia de tórax pode ser útil também 
na diferenciação entre TEP agudo e HPTEC. Há 
sinais radiológicos de cronicidade do acometimento 
vascular pulmonar, identificáveis na angiotomografia 
e que possibilitam evitar o uso inadequado de um 
tratamento para reperfusão pulmonar primária 
(trombolítico ou embolectomia)(35,36) em casos 
inicialmente diagnosticados como eventos agudos 
(Quadro 3). Tais tratamentos devem ser destinados 
apenas a pacientes com TEP agudo e algum sinal de 
instabilidade hemodinâmica(8,37) e não para casos de 
HPTEC recém-diagnosticados.

A ressonância magnética (RM) pode ser utilizada 
para o diagnóstico diferencial de HPTEC (por exemplo, 
em relação a sarcoma de artéria pulmonar). (38) 
Adicionalmente, a RM cardíaca fornece dados 
confiáveis sobre as cavidades cardíacas, permitindo 
avaliação prognóstica e para acompanhamento após 

Tabela 1. Principais fatores de risco para o desenvolvimento de hipertensão pulmonar tromboembólica crônica.
Fator de risco OR (IC95%)

Marca-passo infectado/shunts arteriovenosos 76,40 (7,67-10.351)
Esplenectomia 17,87 (1,56-2.438)
Eventos de tromboembolismo venoso recorrentes 14,49 (5,4-43,08)
Terapia de reposição de hormônios tireoidianos 6,10 (2,73-15,05)
Evento de tromboembolismo venoso prévio 4,52 (2,35-9,12)
Anticorpos para a síndrome antifosfolípide e anticoagulante lúpico 4,20 (1,56-12,21)
História de neoplasia maligna 3,76 (1,47-10,43)
Grupo sanguíneo outro que não do tipo O 2,09 (1,12-3,94)
A partir de dados de Bonderman et al.(24),a aFatores de risco independentes quando comparados aos de pacientes 
com hipertensão pulmonar não tromboembólica; naquele estudo,(24) a maioria apresentava hipertensão arterial 
pulmonar (grupo 1).
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intervenções como a TEAP.(39) A angiorressonância de 
artéria pulmonar habitualmente não é utilizada para o 
diagnóstico de HPTEC por questões de resolução espacial 
e logística, embora novas técnicas e equipamentos 
tenham melhorado sua acurácia.(40)

Assim como a RM, a tomografia por emissão 
de pósitrons (PET-TC, do inglês positron-emission 
tomography) também pode contribuir para o diagnóstico 
diferencial de doenças que simulem HPTEC. O papel 
da PET-TC já foi descrito tanto na identificação de 

sarcomas de artérias pulmonares(41) quanto da arterite 
de Takayasu isolada de artérias pulmonares.(42) Em 
ambas as situações descritas, a captação da glicose 
marcada com 18F fluordesoxiglicose na PET-TC na 
obstrução vascular é bastante elevada e as distingue 
das oclusões vasculares da HPTEC, onde em geral não 
há captação da glicose marcada na PET-TC.

Exames invasivos, como o cateterismo cardíaco 
direito (CCD) e a arteriografia digital por subtração 
dos pulmões (Figura 4), são indispensáveis para 

A B C D

Figura 2. Angiotomografia de tórax de um paciente com hipertensão pulmonar tromboembólica crônica. Note a presença 
de coágulos excêntricos aderidos à parede das artérias pulmonares (em A), e (em B), além dos coágulos, a presença da 
dilatação do átrio direito (AD) e a retificação do septo interventricular (setas negras), sugerindo hipertensão pulmonar 
e disfunção ventricular direita.

Figura 1. Cintilografia de inalação/perfusão de um paciente com hipertensão pulmonar tromboembólica crônica. Note 
que a inalação é homogênea (B e D), mas a perfusão é heterogênea, com vários defeitos segmentares (A e C). Há 
áreas que recebem inalação mas não perfusão (seta), sugerindo oclusão vascular.

A

B

D

D

AD
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a avaliação pré-operatória e para a determinação 
da estratificação do risco clínico e cirúrgico desses 
pacientes. O CCD é obrigatório para confirmar a 
presença de HP, usualmente com padrão pré-capilar. (1) 
Apesar de uma parcela dos pacientes com HPTEC 
poder apresentar vasorreatividade e essa positividade 
poder indicar melhor prognóstico, o CCD não é feito 
em nível assistencial, pois não altera a terapêutica.(2,43) 
Por sua complexidade e importância na definição da 
conduta terapêutica, esses exames devem ser feitos 
em centros de referência para HPTEC. A sequência de 
exames recomendados para a investigação de HPTEC 
pode ser vista na Figura 5.

Independentemente do método de imagem utilizado, 
é importante atentar-se para outros diagnósticos 

que podem simular HPTEC. Como já destacado, a 
diferenciação do TEP agudo deve ser sempre buscada. 
Grandes defeitos de enchimento unilaterais e/ou 
lobulações intravasculares lembram sarcomas da artéria 
pulmonar. A presença de múltiplos aneurismas e/ou 
espessamento das paredes das artérias deve levantar 
a suspeita de vasculite com envolvimento das artérias 
pulmonares. Por vezes, a interrupção abrupta de um 
ramo principal da artéria pulmonar pode ser um desafio 
diagnóstico, cujas causas podem ser um trombo central, 
hipoplasia ou agenesia da artéria pulmonar. Grandes 
trombos in situ, sobretudo em bifurcações das artérias 
pulmonares e seus ramos, os quais ocorrem mais 
frequentemente em situação de hiperfluxo, como nas 
cardiopatias congênitas com shunt, também podem 
causar dificuldades diagnósticas na HPTEC.(38)

Figura 3. Imagem da janela de parênquima pulmonar de um paciente com hipertensão pulmonar tromboembólica 
crônica. Note o padrão de perfusão em mosaico, com áreas hipoperfundidas (setas pretas) e áreas hiperperfundidas 
(setas brancas).

Quadro 3. Achados sugestivos de doença vascular crônica pré-existente na angiotomografia de artérias pulmonares.

Sinais vasculares diretos
Defeitos excêntricos e aderidos à parede vascular que podem ser calcificados, diferentes dos defeitos no centro de 
vasos dentro do lúmen dilatado, os quais são sugestivos de tromboembolismo pulmonar agudo
Interrupção abrupta do vaso
Oclusão vascular completa ou defeitos em forma côncava ou em forma de bolsa
Irregularidade da íntima
Defeitos intraluminais lineares (tipo bandas ou teias)
Estenose ou dilatação pós-estenótica
Tortuosidade vascular
Sinais vasculares indiretos
Hipertrofia significativa do ventrículo direito, dilatação do átrio direito
Derrame pericárdico
Dilatação da artéria pulmonar (homem > 29 mm e mulher > 27 mm) ou calcificação da parede da artéria pulmonar
Dilatação das artérias brônquicas pós-estenóticas aos vasos obstruídos
Alterações parenquimatosas
Atenuação em mosaico do parênquima em consequência da variação geográfica da perfusão
Modificado de Dias et al.(34)
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TRATAMENTO DA HPTEC

Medidas gerais
Algumas medidas, sugeridas para outras formas de 

HP, também são recomendadas a pacientes com HPTEC, 

embora a maioria tenha um baixo nível de evidência. 
Entre elas, podem ser destacadas(2): 1) pacientes 
femininas devem evitar gravidez, devendo as mesmas 
ser incluídas em programas de orientação e seguimento 
específicos, dada a maior complexidade associada ao 

Figura 4. Arteriografia pulmonar evidenciando diversas falhas de enchimento, com exclusão do pulmão esquerdo e de 
vários segmentos do lobo inferior direito, compatíveis com hipertensão pulmonar tromboembólica crônica.

Paciente com hipertensão pulmonar de causa indeterminada ou 
hipertensão pulmonar com história de embolia pulmonar

Cintilografia de inalação/perfusão

Perfusão normal Indeterminada ou múltiplos 
defeitos de perfusão

Exclui HPTEC Novas imagens incluindo angiotomografia do 
tórax e CCD com angiografia digital 

mostrando evidências de HPTEC

Discussão multidisciplinar entre pneumologistas, 
cardiologistas, radiologistas intervencionistas e 

cirurgiões sobre opções terapêuticas

Figura 5. Algoritmo de investigação de hipertensão pulmonar tromboembólica crônica (HPTEC). CCD: cateterismo 
cardíaco direito.
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uso de métodos anticoncepcionais hormonais nessa 
população; 2) programas de treinamento físico podem 
melhorar a capacidade funcional dos pacientes; todavia, 
só devem ser iniciados após a utilização dos tratamentos 
específicos e sob supervisão de equipes com experiência 
no atendimento de pacientes com HP; 3) a imunização 
para influenza e para infecção pneumocócica deve ser 
feita durante o seguimento ambulatorial; 4) o suporte 
psicológico e social é desejável; 5) os pacientes 
devem ser orientados quanto à realização de outras 
cirurgias eletivas e viagens aéreas prolongadas; 6) 
diuréticos devem ser usados na presença de congestão 
circulatória relacionada à insuficiência ventricular 
direita; 7) a indicação de oxigenoterapia domiciliar 
tem os mesmos critérios para pacientes portadores 
de DPOC, embora não haja evidência específica para 
seu uso; e 8) convém ressaltar que não há indicação 
de uso de bloqueadores dos canais de cálcio como 
terapia para HPTEC.

Anticoagulação
Todos os pacientes com HPTEC devem ser 

anticoagulados plenamente, por um período indefinido, 
já a partir da suspeita diagnóstica. A confirmação do 
diagnóstico deve ser realizada somente após, pelo 
menos, três meses de anticoagulação para que qualquer 
efeito vascular reversível com a anticoagulação já tenha 
ocorrido (ou seja, neutralizando qualquer componente 
agudo residual que porventura possa existir).(10) A 
anticoagulação deve ser mantida inclusive no período 
pós-operatório se o paciente for submetido à TEAP, 
independentemente do sucesso dessa, ou ainda no 
período de tratamento clínico se o paciente não for 
operado.(1)

A escolha do anticoagulante ideal para o tratamento 
de HPTEC ainda é matéria de controvérsia na 
literatura. São passíveis de utilização antagonistas da 
vitamina K (AVK) e direct oral anticoagulants (DOACs, 
anticoagulantes orais diretos). Tradicionalmente e nas 
principais séries da literatura, os AVK são os mais 
utilizados, com alvo terapêutico da razão normatizada 
internacional entre 2,0 e 3,0.(1,18) Apesar da ausência 
de estudos específicos para HPTEC, a conveniência 
posológica, a estabilidade nas suas propriedades 
farmacocinéticas, o perfil de segurança no tocante 
a taxas de sangramento grave e os bons resultados, 
conjuntamente com a boa aceitação dos DOACs no 
contexto de TEP agudo,(44) fizeram com que essas drogas 
fossem rapidamente incorporadas ao tratamento de 
HPTEC no mundo inteiro. Em 2016 na Alemanha, entre 
392 pacientes diagnosticados com HPTEC, 51,0% e 
46,2% receberam anticoagulação com DOACs e AVK, 
respectivamente.(45) No Brasil, uma série de casos 
de HPTEC demonstrou que o uso de DOACs nessa 
situação foi seguro e eficiente, independentemente do 
status cirúrgico do paciente.(46) No entanto, um estudo 
britânico sugere cautela com o uso de DOACs em 
HPTEC.(47) Naquele estudo retrospectivo multicêntrico, 
794 e 206 pacientes foram tratados com AVK e DOACs 
após TEAP, respectivamente. Não houve diferenças na 

melhora hemodinâmica e no status funcional após a 
cirurgia que dependesse da opção de anticoagulação 
escolhida, bem como nas taxas de sangramento grave 
ao longo de 612 ± 702 dias de seguimento (0,7% 
por pessoa/ano). No entanto, a taxa de recorrência 
de trombose venosa foi maior na população tratada 
com DOACs (4,62% vs. 0,76% por pessoa/ano; p = 
0,008), sem diferenças nas taxas de sobrevivência. 
Conclusões definitivas sobre o papel dos DOACs em 
HPTEC ainda carecem de mais evidências através de 
estudos prospectivos ou outros dados de grandes 
registros; dessa forma, seu uso como primeira escolha 
para esses pacientes ainda não pode ser recomendado. 
Vale a pena ainda ressaltar que o uso de DOACs em 
pacientes com síndrome antifosfolípide tampouco é 
recomendado no presente momento, tendo em vista 
que alguns estudos demonstraram um aumento de 
eventos tromboembólicos no grupo tratado com DOACs 
quando comparados ao grupo tratado com AVK.(48,49)

Tratamento cirúrgico: TEAP
A presença do material fibroso obstruindo a luz 

vascular (Figura 6) evidencia o motivo pelo qual a TEAP 
é o tratamento de escolha para pacientes com HPTEC. (2) 
Os resultados obtidos com a cirurgia são excelentes, 
a depender da experiência do centro de referência, 
assim como da seleção adequada dos pacientes.(50) 
Pacientes com HPTEC submetidos à TEAP apresentam 
melhor prognóstico quando comparados a pacientes 
não operados, mesmo considerando que até metade 
dos pacientes operados podem permanecer com 
algum grau de HP após a realização do procedimento 
cirúrgico.(51) É importante não confundir a TEAP com a 
embolectomia, a qual consiste na remoção exclusiva de 
trombos agudos (não endotelizados), sendo utilizada 
como terapia de reperfusão no TEP agudo.

Centros de referência
Devem ser considerados como centros de referência 

para HPTEC serviços que possuam infraestrutura 
adequada para a realização de TEAP e APB, incluindo 
uma equipe multidisciplinar com clínicos, cirurgiões, 
radiologistas e intensivistas.(51) A equipe deve ter 
experiência no manejo dessa condição, ser preparada 
para o manejo pré-, peri- e pós-operatório de HPTEC e 
realizar pelo menos 10 TEAP ao ano.(50) Centros menos 
experientes, que realizam menos de 10 cirurgias por 
ano, demonstraram taxas de mortalidade superiores 
a centros que operam mais do que 50 casos por ano 
(8,8% e 3,4%, respectivamente). Idealmente, os 
centros de referência em HPTEC devem buscar níveis 
de excelência, operando mais do que 20 casos/ano, 
com taxas de mortalidade inferiores a 10%.(52)

Seleção de pacientes
A seleção de pacientes considera a quantidade de 

material trombótico acessível cirurgicamente, assim 
como sua repercussão em termos de resistência 
vascular pulmonar (RVP), de forma a determinar 
a potencial melhora hemodinâmica que poderá 
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resultar da intervenção cirúrgica.(51) O conceito de 
proporcionalidade entre a extensão da obstrução e 
a apresentação hemodinâmica é, de certa forma, 
subjetivo e está relacionado à experiência do centro. 
Em determinadas situações, a segunda opinião quanto 
à operabilidade, junto a centros mais consolidados, 
pode ser útil para centros iniciantes. Em um estudo 
que avaliou intervenções farmacológicas em pacientes 
com HPTEC, no qual a avaliação de operabilidade era 
confirmada ou não por centros com ampla experiência 
no manejo cirúrgico da HPTEC, de 312 pacientes 
inicialmente considerados tecnicamente inoperáveis, 
69 (22%) foram reclassificados como sendo viáveis 
para a TEAP,(53) demonstrando claramente o papel que a 
curva de aprendizado tem na indicação da intervenção 
cirúrgica e justificando a necessidade de se manter um 
volume mínimo de cirurgias para a caracterização de 
um centro de referência. Na decisão sobre a indicação 
da TEAP devem ser considerados os fatores associados 
a resultados favoráveis da cirurgia, como, por exemplo: 
história de trombose venosa profunda/TEP, ausência 
de comorbidades, ausência de sinais de insuficiência 
cardíaca direita, presença de classe funcional II ou III, 
clara proporcionalidade das alterações nos exames 
de imagem em relação aos dados hemodinâmicos, 
doença bilateral em lobos inferiores, RVP menor que 
1.000 dina · s · cm‑5, além de alta pressão de pulso.(1) 
A ausência dessas características não contraindica a 
realização da TEAP, mas denota maior risco cirúrgico, 
devendo, portanto, ser contraposta à experiência do 
centro na realização dos procedimentos cirúrgicos.

Uma população particular na seleção para TEAP é a 
de pacientes com oclusão unilateral de um dos ramos 
principais da artéria pulmonar, também chamada de 
exclusão vascular pulmonar completa (vide Figura 4, 
pulmão esquerdo). Nesses casos, apesar de os pacientes 
serem geralmente mais jovens e apresentarem menores 
níveis de pressão de artéria pulmonar e de RVP, fatores 
locais podem ocasionar dificuldades na realização e no 
resultado da TEAP. Não é raro, em casos com exclusão 
vascular pulmonar completa unilateral, que o leito 
arterial distal à obstrução apresente arteriopatia grave 
pós-obstrutiva ou ainda seja hipoplásico, causando uma 
reperfusão inadequada apesar da TEAP.(54) Dessa forma, 
os casos com oclusão pulmonar unilateral devem ser 
considerados prioritários para a realização da TEAP, 
antes do surgimento de arteriopatia pós-obstrutiva.(55)

Dadas as baixas taxas de tromboembolismo venoso 
no pós-operatório de TEAP, a maioria dos serviços de 
excelência abandonou a rotina de inserir filtro de veia 
cava inferior previamente à cirurgia. A recomendação é 
reiniciar a anticoagulação o mais precocemente possível, 
levando em consideração o perfil de sangramento 
perioperatório, a presença de coagulopatia, assim 
como de outras comorbidades.

Procedimento cirúrgico
A TEAP é realizada por esternotomia longitudinal 

mediana com o uso de circulação extracorpórea 
(CEC), resfriando-se o paciente até a temperatura de 
18-20°C. Após esse passo, segue-se um período de 
parada circulatória total (PCT) de até 20 min, durante 

Figura 6. Material cirúrgico removido de uma tromboendarterectomia pulmonar.
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o qual a artéria pulmonar à direita ou à esquerda é 
abordada (Figura 7) para a retirada do material fibroso 
obstrutivo. A seguir, são feitas a retomada da CEC e 
a recirculação do sangue por 10 min, seguidas de um 
novo ciclo de PCT para a abordagem contralateral. (56) 
Na maior parte das vezes, dois períodos de PCT 
são suficientes, um para cada lado abordado, mas, 
caso necessário, novos períodos de PCT podem ser 
realizados até a desobstrução completa das artérias 
pulmonares. Após o último período de PCT, é retomada 
a CEC com reaquecimento lento do paciente, período 
em que outras intervenções podem ser realizadas, 
tais como revascularização de artérias coronárias ou 
correção de malformações congênitas. Tendo em vista 
a necessidade de longo tempo de CEC com períodos de 
PCT, devem-se implementar medidas para minimizar 
os efeitos adversos, tais como proteção cerebral, por 
resfriamento local e avaliação da atividade cerebral. 
Além disso, cuidados anestésicos, estratégias de 
ventilação mecânica perioperatória, manejo da 
anticoagulação e monitorização hemodinâmica 
adequada são imperativos, bem como anestesistas 
e intensivistas treinados para esse tipo de cirurgia e 
para o uso de extracorporeal membrane oxygenation 

(ECMO, oxigenação extracorpórea por membrana), 
caso necessário.(57) Apesar do porte do procedimento 
cirúrgico, o registro europeu evidenciou que a 
sobrevida de pacientes operados é significativamente 
maior que a de pacientes não operados, reforçando o 
papel da cirurgia como primeira linha de tratamento 
para pacientes elegíveis.(50) Conforme os achados 
intraoperatórios, os pacientes são classificados em 
categorias de ressecção, que têm associação com o 
benefício cirúrgico e o prognóstico em longo prazo 
(Quadro 4).(55) 

As principais complicações da TEAP são hemodinâmicas 
e respiratórias. A disfunção ventricular direita no pós-
operatório imediato pode dificultar a retirada da CEC. 
A ECMO venoarterial, embora raramente necessária, 
pode permitir uma ponte para a recuperação do 
ventrículo direito.(58) Outra ocorrência é a HP residual, 
que ocorre em até 50% dos pacientes, embora um 
recente meta-análise envolvendo 4.868 pacientes 
descreveu sua presença em aproximadamente 25% 
dos pacientes operados.(59) A lesão de reperfusão 
pulmonar é uma complicação respiratória grave que 
ocorre mais frequentemente nas primeiras 48 h após a 

Figura 7. Imagem do campo cirúrgico de um paciente submetido à tromboendarterectomia pulmonar. A artéria 
pulmonar está seccionada longitudinalmente (seta); pode-se observar no interior da artéria pulmonar a presença do 
trombo organizado, de cor branca, junto às pinças para dissecção. Não há fluxo sanguíneo pela artéria pulmonar, já 
que o paciente está sob circulação extracorpórea em um período de parada circulatória total (cânulas à esquerda).
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cirurgia, podendo causar edema pulmonar inflamatório 
e hipoxemia grave. Eventualmente, pode ser necessário 
o uso de ECMO venovenosa para suporte respiratório 
nesses casos.(57)

O impacto da cirurgia sobre o ventrículo direito 
sugere a presença de remodelamento reverso,(60) com 
diminuição de seus volumes e da massa ventricular, 
assim como melhora de sua fração de ejeção. A 
insuficiência tricúspide moderada a grave é comum 
em pacientes com HPTEC, mas em geral não precisa 
ser corrigida durante a TEAP, tendo em vista a 
redução das dimensões do ventrículo direito após a 
redução da RVP.(55) O transplante pulmonar bilateral 
(excepcionalmente cardiopulmonar) é o tratamento 
cirúrgico para pacientes com HP refratária a outras 
terapias e que não apresentem contraindicações a esse 
procedimento. Pacientes com HPTEC são raramente 
submetidos ao transplante pulmonar, considerando a 
significativa resposta às outras terapias.(61)

APB
Para pacientes com HPTEC e HP residual (após 

a cirurgia) ou quando a cirurgia não é viável (por 
impossibilidade técnica ou inacessibilidade dos trombos), 
as alternativas limitavam-se ao tratamento clínico 
ou ao transplante pulmonar.(1,55) No entanto, desde 
o final dos anos 1990, relatos de procedimentos por 
cateterismo de artéria pulmonar para a dilatação de 
ramos obstruídos cronicamente começaram a ser 
publicados.(62) A APB, ou simplesmente angioplastia 
pulmonar, é hoje um importante recurso para o 
tratamento de pacientes com HPTEC.(1,63,64)

O procedimento consiste na introdução de um 
cateter que pode ser utilizado para a dilatação de 
artérias sistêmicas (por exemplo, artérias femorais, 
renais ou mesmo coronárias) e posterior dilatação do 
balão no vaso escolhido, sem que haja necessidade 
de próteses, como os stents (Figura 8). Tampouco são 
utilizados trombolíticos ou métodos de fragmentação 
do trombo, como pode ocorrer no TEP agudo. O 
procedimento consiste na insuflação do balão gerando 
pressão suficiente para desfazer a rede de fibrina e/ou 
deslocá-la radialmente, produzindo uma melhora do 
fluxo sanguíneo local e um aumento no diâmetro do 
vaso tratado, levando à redução da RVP.(65-68)

Como a doença raramente é limitada, esse tratamento 
é repetido, para cada paciente, cerca de 6-8 vezes 
(sessões), pois a abordagem de mais de 4 segmentos 
numa mesma sessão aumenta o risco de complicações, 
tais como edema de reperfusão ou ruptura de vasos 
(causando hemorragia alveolar). Desde os primeiros 
relatos até séries mais consistentes,(65,67,68) a APB foi 
gradativamente incorporada no algoritmo de tratamento 
da HPTEC, pois os resultados dessa intervenção 
demonstraram sua capacidade de promover melhora 
hemodinâmica, melhora dos sintomas e aumento 
da capacidade de exercício e da função ventricular 
direita, com taxas significativamente menores de 
complicações desde os primeiros estudos.(63,69,70) Análises 
retrospectivas demonstraram que os benefícios da APB 
também foram mantidos no médio prazo,(71,72) e grupos 
de estudo fora do Japão puderam reproduzir resultados 
encorajadores.(64,73) Uma meta-análise de 13 estudos 
observacionais (493 pacientes) demonstrou uma taxa 
de mortalidade em dois anos de 1,3% em pacientes 

Quadro 4. Classificação cirúrgica da hipertensão pulmonar tromboembólica crônica.

Nível cirúrgico Localização do tromboembolismo
Nível 0 Sem evidência de TEC em todo o pulmão
Nível I TEC iniciando nas artérias principais

Nível IC Oclusão completa de uma artéria pulmonar principal por TEC
Nível II TEC iniciando no nível de artérias lobares ou na artéria pulmonar descendente
Nível III TEC iniciando no nível de artérias segmentares
Nível IV TEC iniciando no nível de artérias subsegmentares
Adaptado de Galiè et al.(52) TEC: tromboembolismo crônico.

A B C

Figura 8. Angioplastia de artéria pulmonar. Em A, múltiplas lesões circunferenciais em um ramo segmentar da artéria 
pulmonar direita; em B, passagem de um fio guia; e, em C, passagem e insuflação de um balão para dilatar a luz 
vascular e reduzir a resistência vascular pulmonar.
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submetidos à APB, significativamente menor que à 
associada ao tratamento farmacológico exclusivo.(74) 
Ainda não há definição do papel da APB em pacientes 
com lesões passíveis de ressecção cirúrgica mas com 
contraindicação por comorbidades ou por recusa do 
paciente.(1) Assim como a TEAP, a APB deve ser realizada 
em centros de referência por profissionais capacitados 
para realizar esse procedimento.

Tratamento farmacológico

HPTEC tecnicamente inoperável
Todos os pacientes com HPTEC devem ser avaliados 

para a realização da TEAP em um centro de referência, 
conforme definido anteriormente, pois esse é um 
procedimento potencialmente curativo. Entretanto, 
como nem todos os pacientes são elegíveis para a 
cirurgia, seja pela presença de trombos não acessíveis, 
seja pela RVP desproporcionalmente elevada para o 
grau de obstrução vascular visualizado através dos 
exames de imagem,(50) o tratamento farmacológico, 
tal qual a APB, torna-se uma alternativa.

Três ensaios clínicos randomizados e placebo-
controlados (Tabela 2) demonstraram benefícios do uso 
de medicações específicas para o tratamento de HAP 
em pacientes com HPTEC tecnicamente inoperáveis, 
em classe funcional II-IV.(75-77) As medicações avaliadas 
foram bosentana,(75) riociguate(76) e macitentana.(77) 
Os desfechos clínicos dos estudos foram distintos; 
enquanto no estudo com bosentana,(75) o desfecho 
primário era a combinação de aumento da distância 
percorrida no teste de caminhada de seis minutos 
(DTC6) e queda da RVP, no estudo com riociguate(76) 
objetivou-se o aumento da DTC6, enquanto, no estudo 
com macitentana,(77) o objetivo era a queda da RVP. 
Além disso, vale ressaltar que dois dos estudos eram 

estudos de fase III,(75,76) enquanto o outro era um 
estudo de fase II.(77) De toda forma, os estudos com 
riociguate e macitentana(76,77) foram positivos naquela 
população de pacientes, enquanto o estudo com 
bosentana(75) demonstrou efeito apenas na redução 
da RVP; como o estudo possuía um desfecho primário 
combinado, ele não pode ser considerado como um 
estudo positivo.

Uma meta-análise englobando 6 estudos e 565 
pacientes com HPTEC demonstrou uma melhora 
hemodinâmica significativa com o uso de drogas-alvo 
para HAP nessa população, bem como uma melhora 
nos sintomas, na classe funcional e na capacidade 
de exercício. Não foram detectadas diferenças na 
mortalidade nem na incidência de eventos adversos 
graves.(78)

HP residual
Embora a TEAP possa ser curativa, dados recentes 

sugerem que aproximadamente 25% dos pacientes 
operados apresentam algum grau de HP residual. (59) 
Há alguma dúvida com relação aos valores de corte 
para a definição de HP residual após TEAP. Enquanto 
estudos prospectivos já utilizaram o valor clássico 
de 25 mmHg para essa definição,(76) uma coorte 
de 880 pacientes operados em oito centros do 
Reino Unido demonstrou que pacientes com PmAP 
pós-operatória de 38 mmHg e RVP > 425 dina · s 
· cm‑5  correlacionaram-se com pior prognóstico.(12) 
Atualmente, recomenda-se utilizar o valor de 30 
mmHg para a PmAP, medida de forma invasiva, após 
3-6 meses da realização da TEAP(79) como forma de 
definir a presença de HP residual significativa. Tal valor 
advém da análise daquela coorte(12) que evidenciou 
que níveis de PmAP > 30 mmHg no pós-operatório 
de TEAP foram associados a maior mortalidade em 

Tabela 2. Estudos clínicos, duplo-cegos, randomizados, placebo-controlados com medicamentos para o tratamento da 
hipertensão pulmonar tromboembólica crônica tecnicamente inoperável.a

Estudo Jaïs et al.(75),b Ghofrani et al.(76),b Ghofrani et al.(77)

Fármaco Bosentana Riociguate Macitentana
Posologia 125 mg, v.o., bid 0,5-2,5 mg, v.o., tid 10 mg/dia, v.o., qd
Número de pacientes 157 261 80
Tempo, semanas 16 16 16 e 24c

HP residual ou recorrente 41 (29,9%) 72 (27,6%) _
Uso prévio de medicação 
específica para HP

- - 49 (61,3%)

DTC6 basal, m 342 ± 84 347 ± 80 352 ± 81
Efeito DTC6, m +2 +46 +34
RVP basal, dina · s · cm‑5 783

(IC95%: 703-861)
787 ± 422 957 ± 435

Efeito RVP, % −24 −31 −16
Efeitos adversos principaisd Edema periférico

(13% vs. 7,5%)
Hepatotoxicidade

(7,8% vs. 1,3%)

Cefaleia
(25% vs. 14%)
Hipotensão
(9% vs. 3%)

Edema periférico
(23% vs. 10%)
↓ hemoglobina

(15% vs. 0)
bid: duas vezes ao dia; tid: três vezes ao dia; qd: ao dia; HP: hipertensão pulmonar; DTC6: distância percorrida 
no teste de caminhada de seis minutos; e RVP: resistência vascular pulmonar. aValores expressos em n ou média ± 
dp. bForam também incluídos pacientes com HP residual após tromboendarterectomia pulmonar. cRVP avaliada em 
16 semanas e DTC6 avaliada em 24 semanas. dFármaco vs. placebo.
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longo prazo. Os estudos já citados(75,76) incluíram 
pacientes com HP residual, definidos como PmAP 
≥ 25 mmHg e RVP ≥ 300 dina · s · cm‑5 , em um 
período superior a seis meses após a TEAP. No estudo 
com a bosentana,(75) a redução da RVP foi observada 
também nos pacientes com HP residual, porém não 
houve melhora da capacidade de exercício. No estudo 
com riociguate,(76) houve melhora da DTC6 e redução 
da RVP também no subgrupo previamente operado. 
A macitentana não foi avaliada em pacientes com 
HP residual.(77) Atualmente, o riociguate é o único 
medicamento aprovado pelas agências regulatórias 
americana, europeia e brasileira para o tratamento 
da HPTEC tecnicamente inoperável ou HP residual.

Terapia farmacológica combinada
No estudo com macitentana,(77) 61% dos pacientes 

já se encontravam em tratamento com inibidor da 
fosfodiesterase-5 e/ou prostaciclina oral ou inalatória, 
quando da introdução do fármaco. A eficácia foi 
semelhante ao observado entre aqueles sem tratamento 
prévio.(77) Outras combinações de drogas-alvo para 
HP não foram estudadas de forma prospectiva em 
HPTEC. Vale ressaltar que a combinação de riociguate 
e inibidor da fosfodiesterase-5 é contraindicada, após 
um estudo demonstrar ausência de benefício e alta 
taxa de descontinuação devido à hipotensão arterial 
sistêmica em pacientes com HAP.(80)

Medicações para HP como “ponte para cirurgia”
As evidências para o tratamento medicamentoso como 

ponte para cirurgia são escassas. Dados de registros 
internacionais demonstraram atraso no encaminhamento 
para cirurgia e pior desfecho nesses pacientes tratados 
previamente ao encaminhamento. (50,81) Recentemente, 
dados de uma série de casos demonstraram algum 
benefício da terapia farmacológica como ponte em 
uma população com maior gravidade de acometimento 
hemodinâmico.(82) Apesar disso, o uso de tratamento 
clínico como forma de melhorar as condições 
hemodinâmicas previamente ao procedimento 
cirúrgico não deve ser indicado como parte da rotina 
de tratamento da HPTEC. Seu uso em casos específicos 
pode ser considerado apenas em centros de referência 
com ampla experiência no tratamento cirúrgico desses 
pacientes para que isso não represente atraso no 
acesso ao tratamento de escolha.

Pacientes não elegíveis para cirurgia devido a 
comorbidades ou por recusa do paciente

Pacientes com trombos acessíveis, porém não elegíveis 
para cirurgia devido à presença de comorbidades ou 
porque se recusaram a ser submetidos à cirurgia não 
foram incluídos nos estudos apresentados acima, e sua 
abordagem deve ser feita de forma individualizada.

Tratamento farmacológico ou angioplastia
Um estudo incluiu 105 pacientes com HPTEC não 

submetidos à TEAP de 14 centros franceses, que 
foram randomizados para receber riociguate ou ser 

submetidos à APB.(83) Naquele estudo, a eficiência da 
APB foi superior, já que essa reduziu a RVP em 60% 
contra 32% nos pacientes que utilizaram riociguate (p 
< 0,0001). Além disso, houve melhora de ao menos 
uma classe funcional em maior proporção naqueles 
submetidos à APB do que naqueles tratados com 
riociguate (88% vs. 49%; p < 0,0001). A redução 
do nível de peptídeo natriurético cerebral também foi 
67% maior no grupo APB (p < 0,0001). Não houve 
diferenças em relação à DTC6 entre os grupos. O 
benefício da APB não veio isento de custos. Uma maior 
proporção de pacientes submetidos à APB teve pelo 
menos um evento adverso grave (50% vs. 26%) e 
pelo menos um evento adverso grave diretamente 
relacionado ao tratamento (14% vs. 9%). Nenhum 
paciente interrompeu o tratamento por conta de 
eventos adversos, e não houve nenhum óbito nas 26 
semanas do estudo. Tais dados sugerem que a APB 
deve ser uma opção a ser tentada anteriormente ao 
tratamento farmacológico com riociguate em pacientes 
com HPTEC não elegíveis à cirurgia. Caso a APB não 
seja completamente bem sucedida para normalizar a 
pressão do paciente, o tratamento farmacológico com 
riociguate estaria então indicado.(1) Deve-se enfatizar, 
entretanto, que aquele(83) foi o primeiro estudo a propor 
tal abordagem e que ainda não se sabe o resultado 
em longo prazo a fim de se definir o papel da APB 
como alternativa a ser utilizada inicialmente caso a 
TEAP não seja possível. Todavia, essa alternativa já 
pode ser aceita como possibilidade em pacientes não 
candidatos à cirurgia. Caso a APB não seja prontamente 
disponível, convém iniciar a terapia farmacológica para 
não retardar o inicio do tratamento.

Tratamento multimodal
A combinação de diferentes modalidades terapêuticas 

já é uma realidade na HPTEC. Há relatos e séries 
de casos que combinam as diferentes estratégias 
terapêuticas, tais como TEAP e fármacos pré- e/ou 
pós-operatórios, APB e fármacos, e, mais recentemente, 
a combinação TEAP, APB e fármacos. Essa última 
ainda é uma abordagem individualizada e depende do 
local da obstrução, a gravidade do comprometimento 
hemodinâmico e a expertise da equipe.(84) Estudos 
prospectivos de longa duração ora em andamento 
poderão esclarecer o papel dos métodos combinados 
no tratamento da HPTEC, assim como as indicações e 
o momento adequado de cada uma das intervenções.

De forma prática, o algoritmo proposto para a 
abordagem terapêutica da HPTEC está descrito na 
Figura 9.

ACOMPANHAMENTO

Pacientes com HPTEC, submetidos à TEAP ou não, 
devem ser avaliados pelo menos a cada 3-6 meses. 
Os fatores avaliados incluem variáveis clínicas (classe 
funcional, progressão de sintomas, sinais de insuficiência 
cardíaca direita), marcadores laboratoriais (peptídeos 
natriuréticos), imagem cardíaca por ecocardiograma e/
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ou RM cardíaca (função ventricular direita por tricuspid 
annular plane systolic excursion [conhecida como TAPSE] 
ou fração de ejeção, dilatação de átrio, presença de 

derrame pericárdico), testes de exercício (DTC6 ou 
consumo de oxigênio e equivalente ventilatório no 
TECP) e, por fim, variáveis hemodinâmicas (pressão 

Figura 9. Algoritmo de tratamento da hipertensão pulmonar tromboembólica crônica (HPTEC). HP: hipertensão pulmonar. 
*Equipe multidisciplinar: cirurgião, radiologista e clínico com experiência em hipertensão pulmonar. **Dependendo da 
experiência do centro, considerar uma segunda opinião de outra equipe especializada em tromboendarterectomia pulmonar.

Diagnóstico de HPTEC 

Anticoagulação plena
(por tempo indeterminado)

Avaliação por equipe multidisciplinar 
com experiência em tromboendarterectomia pulmonar*

Operável Inoperável**

Tromboendarterectomia pulmonar
(tratamento de escolha)

HP residual/recorrente sintomática

Tratamento farmacológico específico e/ou 
angioplastia de artéria pulmonar por balão

Tabela 3. Estratificação de risco.
Determinantes do 

prognóstico
Mortalidade estimada em um ano

Baixo risco < 5% Risco intermediário
5-10%

Alto risco > 10%

Sinais clínicos 
de insuficiência 
ventricular direita

Ausente Ausente Presente

Progressão dos 
sintomas

Não Lenta Rápida

Síncope Não Ocasionalmentea Repetidamenteb

CF-OMS I, II III IV
DTC6 > 440 m 165-440 m < 165 m
Níveis plasmáticos de 
NT-proBNP/BNP

BNP < 50 ng/L
NT-proBNP < 300 ng/L

BNP 50-300 ng/L
NT-proBNP 300-1.400 ng/L

BNP > 300 ng/L 
NT-proBNP > 1.400 ng/L

Exames de imagem 
(ECO, RM do tórax)

Área do AD < 18 cm2

Ausência de derrame 
pericárdico

Área do AD 18-26 cm2

Ausência ou mínimo derrame 
pericárdico

Área do AD > 26 cm2

Derrame pericárdico 
presente

Parâmetros 
hemodinâmicos

Pressão do AD < 8 mmHg
IC ≥ 2.5 L · min · m2

SvO2 > 65%

Pressão do AD 8-14 mmHg
IC 2.0-2.4 L · min · m2

SvO2 60-65%

Pressão do AD > 14 mmHg
IC < 2.0 L · min · m2

SvO2 < 60%

Adaptado de Galiè et al.(2) CF-OMS: classificação funcional da Organização Mundial da Saúde; DTC6: distância 
percorrida no teste de caminhada de seis minutos; NT-proBNP: N-terminal pro-B-type natriuretic peptide; ECO: 
ecocardiograma; RM: ressonância magnética; AD: átrio direito; IC: índice cardíaco; e SvO2: saturação venosa 
mista de oxigênio. aSíncope ocasional durante exercício brusco ou intenso, ou síncope ortostática ocasional num 
paciente previamente estável. bEpisódios repetidos de síncope, mesmo em atividade física leve ou regular.
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Quadro 5. Recomendações para o manejo da hipertensão pulmonar tromboembólica crônica.

Diagnóstico
•	 Para o diagnóstico de HPTEC são exigidos os três critérios diagnósticos a seguir: pelo menos três meses de anticoagulação 

efetiva; confirmação de hipertensão pulmonar com medida invasiva da pressão média de artéria pulmonar > 20 
mmHg e confirmação do componente tromboembólico crônico via angiotomografia de tórax, cintilografia pulmonar 
de inalação/perfusão e/ou arteriografia pulmonar

•	 Todo paciente em investigação de hipertensão pulmonar deve ser avaliado para a possibilidade de HPTEC via 
realização de cintilografia pulmonar de inalação/perfusão

Rastreamento
•	 Não há indicação de investigar HPTEC em todos os pacientes que apresentaram TEP
•	 Pacientes com história de TEV (TVP e/ou TEP) que, após 3-6 meses de anticoagulação, apresentem dispneia deverão 

ser investigados para HPTEC
•	 Pacientes com história de TEP e múltiplos fatores de risco para HPTEC, mesmo que assintomáticos, podem ser 

investigados para HPTEC
•	 O ecocardiograma é o exame de rastreamento inicial para HPTEC
•	 Na presença de ecocardiograma sugestivo de hipertensão pulmonar, o exame de rastreamento para HPTEC é a 

cintilografia pulmonar de inalação/perfusão
Tratamento

•	 Todos os pacientes com HPTEC devem ser mantidos em anticoagulação plena indefinidamente
•	 Todos os pacientes com HPTEC devem ser avaliados para a realização de tromboendarterectomia pulmonar cirúrgica 

em um centro de referência (vide definição de centro de referência)
•	 Sugere-se que centros menos experientes solicitem uma segunda opinião para um centro de maior experiência antes 

de contraindicar o procedimento cirúrgico
•	 Caso a cirurgia seja contraindicada em um centro de referência estabelecido ou na presença de hipertensão 

pulmonar residual pós-operatória (níveis pressóricos > 30 mmHg na pressão média de artéria pulmonar, aferida em 
3-6 meses após a cirurgia), os pacientes devem ser submetidos ao tratamento medicamentoso e/ou à angioplastia 
pulmonar por balão

•	 Tratamento de suporte, incluindo diuréticos e oxigenoterapia domiciliar prolongada, deve ser implementado a 
depender da necessidade individual

HPTEC: hipertensão pulmonar tromboembólica crônica; TEP: tromboembolismo pulmonar; TEV: tromboembolismo 
venoso; e TVP: trombose venosa profunda.

no átrio direito, índice cardíaco e saturação venosa 
mista de oxigênio). Em cada visita, o paciente deve ter 
o seu risco estratificado, baseado nessas variáveis. (85) 
Existem alguns modelos de estratificação de risco que 
foram inicialmente utilizados para pacientes com HAP 
e que foram atualmente validados para HPTEC,(86,87) 
sendo que o alvo terapêutico é manter o paciente 
sempre na classificação de baixo risco (Tabela 3), 
com incremento na qualidade de vida.(88) O TECP 
também pode ser utilizado na avaliação de gravidade e 
acompanhamento desses pacientes, mas os pontos de 
corte para alvos terapêuticos ainda não estão definidos 
para essa população.

Rastreamento de HPTEC após TEP agudo
Todos os pacientes que tiveram TEP agudo devem ser 

avaliados clinicamente em 3-6 meses de seguimento. 
Na consulta, além dos sintomas, deve-se atentar para 
fatores de risco presentes e que são preditores de 
maior risco de HPTEC, como tromboembolismo venoso 
recorrente, pacientes jovens, tromboembolismo venoso 
não provocado, defeitos de enchimento extensos, 
sinais de disfunção ventricular direita (por exemplo, 
pressão sistólica de artéria pulmonar > 60 mmHg e/ou 
hipertrofia de ventrículo direito) e achados de HPTEC 
prévios na angiotomografia de artérias pulmonares 
(vide Quadro 3).(36)

Não há recomendação de investigar ativamente 
todos os sobreviventes de TEP agudo.(89) Entretanto, 

pacientes com dispneia persistente ou recorrente ou 
com limitação da capacidade física após três meses do 
tratamento do evento agudo devem ser avaliados para 
HPTEC. O exame inicial é o ecocardiograma. Se houver 
achados de probabilidade intermediária ou alta de HP, 
prossegue-se com cintilografia pulmonar de inalação/
perfusão. Nos outros casos com baixa probabilidade 
de HP, devem-se observar fatores adicionais, como 
níveis de peptídeos natriuréticos, fatores de risco para 
HPTEC tanto no episódio agudo quanto no contexto 
do paciente e, eventualmente, achados no TECP. O 
TECP é um teste de exercício máximo, cujos resultados 
podem demonstrar achados sugestivos de HPTEC, 
indicando então o prosseguimento da investigação com 
ecocardiograma e, em seguida, CCD.(90) Além disso, 
ele permite a identificação de outros mecanismos 
causadores de dispneia nessa população de pacientes 
que não têm HPTEC.

Não há ainda uma conduta definida para pacientes 
com doença pulmonar tromboembólica, isto é, 
aqueles com trombos residuais e sem HP em repouso. 
Sugere-se que pacientes nessa condição também sejam 
encaminhados para centros de referência para uma 
abordagem individualizada. 

CONSIDERAÇÕES FINAIS
O Quadro 5 resume as recomendações para o manejo 

da HPTEC.
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AO EDITOR, 

Nos últimos anos, a estratégia de aumentar os impostos 
sobre os cigarros reduziu a prevalência do tabagismo e 
o consumo de cigarros legais no Brasil.(1) No entanto, é 
possível que uma parcela dos fumantes tenha migrado 
para o consumo de cigarros ilegais, mais baratos, a fim 
de economizar dinheiro.(2) Em muitos países de baixa 
e média renda, a indústria do tabaco é a única fonte 
de informações sobre o mercado ilegal de cigarros, e 
essas informações podem ser usadas para enfraquecer 
ou atrasar a implementação de políticas eficazes de 
controle do tabaco.(3) 

Em 2018, o Instituto Nacional de Câncer (INCA) realizou 
um estudo pragmático para compreender melhor o 
comércio de cigarros ilegais na cidade do Rio de Janeiro 

(RJ), com base nas características e no número de 
embalagens de cigarros no lixo doméstico. Para isso, o 
INCA trabalhou em parceria com a Companhia Municipal 
de Limpeza Urbana (COMLURB), que presta serviços 
de coleta de lixo doméstico aos 156 bairros da cidade. 
Pesquisadores de nosso grupo tiraram fotografias de 
todas as etapas do estudo, permitindo assim que as 
imagens “contassem a história por trás dos números”. 

Além de realizar suas atividades regulares de reciclagem, 
os funcionários da COMLURB foram instruídos a separar 
todas as embalagens de cigarros encontradas no lixo 
doméstico de cada bairro (Figura 1A). As embalagens 
descartadas foram separadas de outros materiais por 
meio de peneiração manual (Figura 1B). As embalagens 
encontradas foram classificadas em ilegais e legais por 
analistas de controle do tabaco do INCA. Para isso, os 

Figura 1. Em A, lixo doméstico; em B, peneiração manual para separar as embalagens de cigarros de outros materiais; em 
C, embalagens descartadas de cigarros “GIFT”, a marca de cigarros ilegais mais consumida no Rio de Janeiro (RJ), trazida 
do Paraguai ao Brasil; em D, embalagens descartadas de cigarros “GIFT” incluindo algumas fabricadas legalmente no Brasil. 
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analistas usaram a lista de marcas autorizadas pela 
Agência Nacional de Vigilância Sanitária e a observação 
direta da presença de advertências sanitárias nas 
embalagens dos cigarros.(4) A marca de cigarros 
ilegais mais consumida na cidade do Rio de Janeiro 
é denominada “GIFT” (Figura 1C) e é trazida do 
Paraguai ao Brasil, uma conhecida rota de contrabando. 
Identificamos também uma situação estranha que 
deveria ser investigada de perto pela Receita Federal 
do Brasil: cigarros “GIFT” fabricados legalmente na 
cidade do Rio de Janeiro (com advertências sanitárias 
brasileiras nas embalagens de cigarros; Figura 1D) 
com autorização judicial. 

Estudos não financiados pela indústria do tabaco são 
importantes para se compreender melhor o mercado 

ilegal de cigarros e, como consequência, contribuir 
para a implementação efetiva de políticas de impostos 
sobre o tabaco no Brasil e em outros países de baixa 
e média renda. 
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AO EDITOR,

A COVID-19, causada pelo SARS-CoV-2, teve seus 
primeiros registros na cidade chinesa de Wuhan, capital 
da província de Hubei, em dezembro de 2019.(1) Em 11 
de março de 2020, a Organização Mundial da Saúde 
declarou estado de pandemia.(2) Em 26 de abril, cerca 
de 3 milhões de casos confirmados e de 206 mil mortes 
já haviam sido registrados em todo o mundo. Os EUA 
(n = 963.379) e a Espanha (n = 226.629) eram os 
países com o maior número de casos, enquanto Itália 
(n = 26.644) e França (n = 23.190) possuíam o maior 
contingente de óbitos pela doença.(3)

O primeiro caso no Brasil foi confirmado em 26 de 
fevereiro de 2020 em São Paulo (SP). Em 17 de março, 
foi registrado o primeiro óbito pela doença no país. Em 24 
de abril, o Brasil já ocupava a 11ª posição no ranking dos 
países tanto em relação ao número de casos confirmados 
(n = 52.995) quanto ao de mortes (n = 3.670).(4)

Considerando a dimensão continental do Brasil e as 
desigualdades econômicas, sociais e culturais internas, 
o impacto da doença pode apresentar-se de modo 
heterogêneo. Por essa razão, o presente estudo objetivou 
analisar a distribuição espaçotemporal da letalidade por 
COVID-19 nas unidades federativas (UF) do Brasil entre 
as semanas epidemiológicas (SE) 12 e 17 de 2020 (de 
17 de março a 24 de abril).

Trata-se de um estudo ecológico envolvendo todos 
os óbitos por COVID-19 por UF e SE. Os dados foram 
obtidos do Ministério da Saúde do Brasil (https://covid.
saude.gov.br/) em 24 de abril de 2020. Em seguida, 
foram calculadas as taxas de letalidade para cada UF e 
SE. A taxa de letalidade é definida como a proporção de 
óbitos por determinada doença em relação ao número 
total de doentes:

Taxa de letalidade = 
Número de óbitos por COVID-19

x 100
Número de casos confirmados

Foi conduzida uma análise espaçotemporal exploratória, 
e mapas coropléticos foram elaborados para a apresentação 
dos resultados. Por utilizar dados secundários de domínio 
público, dispensou-se a aprovação do estudo pelo comitê 
de ética em pesquisa da instituição.

Da SE-09 a SE-17, o Brasil registrou 52.995 casos de 
COVID-19 e 3.670 óbitos, com taxa de letalidade de 
6,9%. Os primeiros óbitos foram registrados em 17 de 
março (SE-12) nos estados do Rio de Janeiro (n = 3) 
e São Paulo (n = 15), que concentraram 56,7% (n = 
2.082) das mortes de todo o país no período estudado 
(Figura 1).

Na SE-13, dez estados já somavam 110 óbitos: Santa 
Catarina, Rio Grande do Sul, Paraná, Rio de Janeiro, São 
Paulo, Goiás, Amazonas, Ceará, Pernambuco e Piauí. As 
maiores taxas foram observadas nos estados do Piauí 
(9,09%), Pernambuco (7,35%) e São Paulo (5,97%). Na 
SE-14, houve um incremento de 318 óbitos e o número 
acumulado de mortes foi 3,8 vezes maior do que na 
semana anterior (n = 432). Somente o Tocantins não 
possuía nenhum registro de óbito. A maior letalidade foi 
observada no Piauí (18,18%), em Rondônia (9.09%) e 
em Alagoas (8,70%; Figura 1). 

Na semana seguinte (SE-15), 692 mortes foram 
somadas, totalizando 1.124 óbitos pela COVID-19 no 
país (2,6 vezes o número da SE-14). Dos dez estados 
com maior letalidade nessa SE, seis eram do Nordeste: 
Piauí (17,07%), Paraíba (12,94%), Sergipe (9,52%), 
Pernambuco (8,82%), Alagoas (6,25%) e Maranhão 
(6,10%). Na SE-16, o número de óbitos acumulado 
alcançou 2.346 (um acréscimo de 1.222 óbitos em relação 
à semana anterior) com registros em todas as UF. As 
maiores taxas foram observadas na Paraíba (12,68%), 
em Pernambuco (9,35%) e no Rio de Janeiro (8,52%). 
Destacou-se ainda o estado do Amazonas, que deixou a 
10ª posição na SE-15 (5,05%) para ocupar a 4ª posição 
na SE-16 (8,49%; Figura 1).

Na SE-17, houve um incremento de 1.326 óbitos, 
alcançando 3.670. São Paulo (n = 1.512), Rio de Janeiro 
(n = 570) e Pernambuco (n = 352) ocuparam as primeiras 
posições e número de mortes, enquanto Paraíba (11.40%), 
Rio de Janeiro (9,09%) e Pernambuco (8,80%) foram as 
primeiras UF em taxa de letalidade (Figura 1).

Os estados de São Paulo e Rio de Janeiro somam 
uma população de 63 milhões de habitantes, 29,7% da 
população brasileira. Neles, foram registrados os primeiros 
casos e óbitos pela COVID-19 no Brasil, embora não 
seja possível afirmar se foram as portas de entrada da 
doença no país.(4)

É necessário destacar que a letalidade pela COVID-19 
é determinada tanto pelas características intrínsecas dos 
indivíduos infectados (idade, doenças prévias, hábitos de 
vida)(5) quanto pela oferta/disponibilidade de recursos 
terapêuticos (leitos hospitalares, equipes de saúde, 
ventiladores mecânicos e medicamentos).(6) Por essa 
razão, a análise da letalidade deve levar em consideração 
essa combinação de fatores.

Um estudo brasileiro mostrou que as hospitalizações por 
síndrome respiratória aguda grave entre a confirmação 
do primeiro caso de COVID-19 até a SE-12 foi maior do 
que o observado no mesmo período em anos anteriores. 
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A mediana histórica de hospitalizações para essa SE 
é de 299; já em 2020, esse número superou 1.000 
hospitalizações.(7)

Na SE-13 todas as UF da Região Sul já possuíam 
registros de óbitos. Esses estados (Rio Grande do Sul, 
Santa Catarina e Paraná) apresentam três determinantes 
importantes da mortalidade(8): i. possuem os maiores 
índices de envelhecimento do país(9); ii. têm a maior 
incidência histórica de síndrome respiratória aguda 
grave(7); e iii. apresentam uma frágil rede de saúde, 
embora mais estruturada do que em outras regiões do 
país.(6) Adicionalmente, a proximidade com São Paulo e 
Rio de Janeiro representa um fator complicador adicional 
em razão do deslocamento de pessoas entre os estados.

Nas Regiões Norte e Nordeste, os estados enfrentam 
um estado crônico de vulnerabilidade social. Esse 
contexto pode explicar por que os estados dessas 
regiões ocuparam as primeiras posições no ranking 
da letalidade. Atualmente, o Brasil possui 32.757 
leitos de UTI para adultos, dos quais 14.873 (45,4%) 
pertencem ao Sistema Único de Saúde. Desse total, 
o Piauí e a Paraíba, que ocuparam a primeira posição 
em letalidade entre a SE-13 e SE-17, possuem apenas 
227 leitos (0,69%) e 454 (1,38%) da disponibilidade 
nacional, respectivamente (6,9 leitos/100 mil habitantes 

e 11,2 leitos/100 mil habitantes). Na Região Norte, 
a situação é anda mais crítica: o Amazonas, um dos 
epicentros da pandemia no Brasil, possui 271 leitos 
de UTI (6,5 leitos/100 mil habitantes).(8)

É necessário destacar ainda que a taxa de letalidade 
também é influenciada pela subnotificação da doença e 
de óbitos. Estados com pouca testagem e nos quais os 
testes são direcionados apenas para pacientes graves 
tendem a gerar taxas de letalidade maiores, pois não 
consideram o número real de doentes. Além disso, 
há um elevado número de óbitos que não tiveram 
sua causa confirmada, o que também compromete 
a qualidade dos registros.(10) Recentes investigações 
têm sugerido que o número de infectados no país 
pode ser de 10 a 15 vezes maior do que o número 
de casos notificados.(10) Nesse aspecto, não conhecer 
a verdadeira magnitude da pandemia representa um 
entrave para o seu combate.

O presente estudo mostrou que as diferenças 
espaçotemporais na letalidade por COVID-19 entre os 
estados brasileiros podem refletir desigualdades sociais, 
econômicas, culturais e estruturais. Nesse sentido, 
não há uma solução única para todo o país, mas as 
políticas devem observar as singularidades regionais.
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AO EDITOR, 

A prevalência de asma em adultos é pouco conhecida, 
especialmente em regiões vulneráveis, tais como a 
Amazônia brasileira.(1) O objetivo deste estudo foi estimar 
a prevalência de asma autorreferida em adultos residentes 
na região metropolitana de Manaus (AM) em 2015. 

Foram incluídos indivíduos com idade ≥ 18 anos. Para 
tal, foi usado um plano de amostragem probabilística por 
conglomerados em três estágios: 1) setores censitários 
(amostragem aleatória); 2) domicílios (amostragem 
sistemática); 3) indivíduos (amostragem aleatória, 
baseada em cotas de idade e sexo).(2) Os dados foram 
coletados por entrevistadores experientes no domicílio 
dos participantes. 

A prevalência de asma autorreferida foi avaliada por 
meio da versão brasileira do European Community 
Respiratory Health Survey (Inquérito de Saúde Respiratória 
da Comunidade Europeia), com ponto de corte ≥ 4.(3) As 
variáveis individuais foram sexo (masculino/feminino), 
faixa etária (18-24, 25-34, 35-44, 45-59 ou ≥ 60 anos), 
estado civil [casado(a), separado(a), divorciado(a), 
viúvo(a) ou solteiro(a)], escolaridade (ensino superior 
ou maior, ensino médio completo, ensino fundamental 
completo, sem escolaridade), classe socioeconômica (A/B, 
C ou D/E), plano de saúde (sim/não), uso de serviços de 
saúde nos últimos 12 meses (consulta médica, consulta 
odontológica ou hospitalização), local de residência 
(na cidade de Manaus ou em outras cidades da região 
metropolitana de Manaus), doença crônica (DPOC, 
depressão, hipertensão, diabetes ou hipercolesterolemia) 
e autopercepção do estado de saúde (muito bom, bom, 
regular, ruim ou muito ruim). 

Todas as variáveis foram avaliadas por meio de análise 
estatística descritiva com IC95%. A regressão de Poisson 
com variância robusta foi usada para estimar a razão 
de prevalência (RP) de asma por variável independente. 
Todas as variáveis com valor de p < 0,20 na análise 
bivariada foram incluídas na análise multivariada. A 
multicolinearidade foi avaliada pelo fator de inflação da 
variância (FIV), sendo removidas as variáveis com FIV > 
10. Todas as análises foram realizadas com o programa 
estatístico Stata, versão 14.2 (StataCorp LP, College 
Station, TX, EUA), levando-se em conta o plano complexo 
de amostragem (usando o comando svy). 

Todos os participantes assinaram um termo de 
consentimento livre e esclarecido. O estudo foi aprovado 

pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal 
do Amazonas (Protocolo n. 974.428). 

Dos 4.001 participantes do estudo, 523 (13,1%; IC95%: 
12,0-14,1) tinham asma. Metade dos participantes eram 
mulheres, solteiras e em bom estado saúde. A maioria 
estava na faixa etária de 18 a 44 anos, havia consultado 
um médico nos últimos 12 meses e residia na cidade de 
Manaus (Tabela 1). 

Após o ajuste, observou-se que a prevalência de asma 
foi significativamente maior em mulheres (RP: 1,84; 
IC95%: 1,52-2,22), indivíduos residentes na cidade de 
Manaus (RP: 1,70; IC95%: 1,23-2,37), indivíduos com 
DPOC (RP: 2,45; IC95%: 1,93-3,10), indivíduos com 
depressão (RP: 1,52; IC95%: 1,20-1,93), indivíduos com 
hipertensão (RP: 1,39; IC95%: 1,16-1,68), indivíduos 
com hipercolesterolemia (RP: 1,33; IC95%: 1,12-1,65), 
indivíduos em estado regular de saúde (RP: 2,26; IC95%: 
1,51-3,38), indivíduos com estado de saúde ruim (RP: 
3,30; IC95%: 2,11-5,15) e indivíduos com estado de 
saúde muito ruim (RP: 2,66; IC95%, 1,54-4,63). Nenhuma 
das variáveis apresentou FIV > 10.

Embora o viés de informação em virtude do autorrelato 
possa limitar a validade de nossos achados, testes clínicos 
de asma estavam além do escopo de nosso estudo. Não 
obstante, empregamos um questionário validado para 
avaliar a asma em adultos. Fatores ambientais não 
foram avaliados neste estudo e podem ser fatores de 
risco de sintomas de asma.(4) Como foram incluídos no 
estudo apenas os indivíduos que estavam em casa no 
momento da coleta de dados, é possível que o viés de 
seleção tenha influenciado os resultados. 

A prevalência de asma autorreferida no presente estudo 
foi semelhante à prevalência de asma na população 
adulta brasileira (12,4%) avaliada pelo questionário da 
Pesquisa Mundial de Saúde em um estudo multinacional. (5) 
Por outro lado, a Pesquisa Nacional de Saúde de 2013 
revelou baixa prevalência de diagnóstico médico de 
asma relatado pelo próprio paciente (4,4%); é possível 
que isso tenha ocorrido em virtude de não se ter usado 
uma ferramenta de triagem para avaliar o desfecho.(6) 

Em um estudo transversal baseado em inquéritos 
domiciliares realizados no Brasil em 2003, 2008 e 2013, 
a prevalência de asma foi consistentemente maior em 
mulheres,(1) como em nosso estudo. É possível que isso 
tenha ocorrido em virtude de diferenças biológicas, tais 
como hormônios sexuais e aumento da hiper-reatividade 
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brônquica, e fatores sociais, tais como percepções 
diferentes de obstrução do fluxo aéreo e adesão aos 
medicamentos.(7) Além disso, as mulheres buscam 
assistência médica e relatam problemas de saúde 
com mais frequência que os homens.(2) 

No presente estudo, a prevalência de asma foi maior 
nos indivíduos que residiam em Manaus do que naqueles 
residiam em outras cidades da área metropolitana de 
Manaus. Em um estudo transversal realizado no Peru 
em 2000-2008, a prevalência de asma foi investigada 

Tabela 1. Características dos participantes do estudo e correspondentes razões de prevalência ajustadas de asma (com 
IC95%) na região metropolitana de Manaus (AM) em 2015 (N = 4.001). 

Variável n % RP (IC95%) p
Sexo < 0,001

Masculino 1.888 47,2 1,00
Feminino 2.113 52,8 1,84 (1,52-2,22)

Faixa etária, anos 0,189
18-24 838 20,9 1,00
25-34 1.152 28,8 0,83 (0,65-1,06)
35-44 843 21,1 0,88 (0,68-1,15)
45-59 772 19,3 0,71 (0,53-0,93)
≥ 60 396 9,9 0,74 (0,53-1,03)

Estado civil 0,033
Casado(a) 1.409 35,2 1,00
Separado(a) 157 3,9 0,82 (0,53-1,26)
Divorciado(a) 103 2,6 0,35 (0,17-0,72)
Viúvo(a) 159 4,0 0,96 (0,70-1,31)
Solteiro(a) 2.173 54,3 0,76 (0,64-0,90)

Escolaridade 0,679
Ensino superior ou maior 158 4,0 1,00
Ensino médio completo 1.903 47,5 1,07 (0,67-1,69)
Ensino fundamental completo 649 16,2 1,12 (0,69-1,82)
Ensino fundamental incompleto ou menor 1.291 32,3 0,98 (0,62-1,56)

Classe socioeconômica 0,026
A/B 629 15,7 1,00
C 2.285 57,1 0,96 (0,73-1,22)
D/E 1.087 27,1 1,19 (0,91-1,57)

Plano de saúde 0,150
Sim 523 13,0 1,00
Não 3.478 87,0 1,22 (0,93-1,61)

Uso de serviços de saúde nos últimos 12 mesesa

Médico 3.066 76,6 1,13 (0,92-1,39) 0,247
Dentista 1.435 35,9 -b -b

Hospitalização 273 6,8 1,22 (0,96-1,54) 0,099
Local de residência 0,001

Outras cidades da área metropolitana de Manaus 522 13,2 1,00
Na cidade de Manaus 3.479 86,9 1,70 (1,23-2,37)

Doença crônicaa

DPOC 99 2,5 2,45 (1,93-3,10) < 0,001
Depressão 214 5,4 1,52 (1,20-1,93) 0,001
Hipertensão 787 19,7 1,39 (1,16-1,68) < 0,001
Diabetes 245 6,2 0,78 (0,59-1,02) 0,073
Hipercolesterolemia 596 14,9 1,33 (1,12-1,65) 0,002

Estado de saúde < 0,001
Muito bom 471 11,9 1,00
Bom 2.175 54,3 1,34 (0,90-1,98)
Regular 1.108 27,7 2,26 (1,51-3,38)
Ruim 193 4,9 3,30 (2,11-5,15)
Muito ruim 54 1,4 2,66 (1,54-4,63)

RP: razão de prevalência. aA ausência desta variável foi usada como referência para o cálculo da RP. bNão incluída 
na análise ajustada (p = 0,234 na análise bivariada).
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em dois diferentes contextos e foi maior na capital 
Lima (área urbana) do que na cidade de Tumbes (rural; 
12% e 3% respectivamente).(8) 

Adultos com asma geralmente relatam outras doenças 
crônicas. Uma meta-análise na qual foram comparados 
117.548 pacientes com asma e 443.948 indivíduos sem 
a doença (grupo controle) mostrou que asma, diabetes, 
doenças cardiovasculares, hipertensão, transtornos 
psiquiátricos, doenças neurológicas, câncer e doenças 
respiratórias além da asma compartilham diversos 
fatores de risco, tais como tabagismo, obesidade e 
falta de atividade física.(9) Como tanto a asma quanto 
a DPOC são doenças pulmonares, havia risco de 
colinearidade entre as duas em nosso estudo. No 
entanto, a multicolinearidade foi descartada pelo FIV. 
No presente estudo, a asma apresentou relação com 
pior estado de saúde, o que está de acordo com um 
estudo no qual foram observados problemas graves 
relacionados com sintomas, comprometimento funcional 
e qualidade de vida em 167 pacientes com asma.(10) 

Em suma, mais de um décimo dos adultos que vivem 
na região metropolitana de Manaus têm asma, cuja 

prevalência foi maior em mulheres, indivíduos que 
vivem na cidade de Manaus, indivíduos com doenças 
crônicas e indivíduos cujo estado de saúde é pior. 
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AO EDITOR,

Desde os primeiros relatos ocorridos em Wuhan, na 
China, ficou claro que a manifestação clínica mais grave 
da coronavirus disease (COVID-19), doença causada pelo 
novo coronavirus e identificada em 2019, é a insuficiência 
respiratória hipoxêmica.(1) Foi a alta incidência de casos 
de severe acute respiratory syndrome (SARS, síndrome 
respiratória aguda grave) ou de acute respiratory distress 
syndrome (ARDS, síndrome do desconforto respiratório 
agudo), em um curto período de tempo, em pacientes 
que haviam tido algum contato epidemiológico com 
o mesmo local (no caso, o mercado de frutos do mar 
de Wuhan) que suscitou a possibilidade de um quadro 
infeccioso altamente contagioso como agente causador da 
doença, o que viria a ser confirmado pouco tempo depois 
com a identificação do novo coronavírus denominado 
SARS-CoV-2.(2)

A gravidade da insuficiência respiratória causada, a 
alta capacidade de transmissão do vírus e o grande 
número de mortos decorrente do quadro respiratório 
de COVID-19 fizeram com que houvesse uma corrida 
a diferentes modalidades terapêuticas. A identificação 
do agente etiológico e de mecanismos fisiopatológicos 
da lesão causada pelo vírus no parênquima pulmonar 
fez com que houvesse uma divisão nas perspectivas 
terapêuticas: tratamentos que visam a redução da 
carga e replicação viral (remdesivir e uso de plasma de 
pacientes recuperados de COVID-19) e aqueles que visam 
reduzir a resposta inflamatória pulmonar ao SARS-CoV-2 
(cloroquina, corticoides, tocilizumab [anti-IL-6], entre 
outros).(3) Todos esses tratamentos, no entanto, ainda 
carecem de comprovação de eficácia em ensaios clínicos 
controlados.

Mais recentemente, uma terceira linha de perspectiva 
de tratamento da COVID-19 foi aventada na literatura 
médica: o tratamento da patologia vascular pulmonar 
induzida pelo SARS-CoV-2. Alguns estudos de necropsia 
identificaram a presença de endotelite(4) e mesmo de 
trombose na microvasculatura pulmonar.(5) Elevações 
de dímero D correlacionaram-se com pior prognóstico 
nos pacientes com COVID-19,(6) demonstrando a 
relevância da patologia vascular no curso clínico da 
doença. Gattinoni et al.(7) demonstraram também que 
a complacência pulmonar nos casos de ARDS induzida 
por COVID-19 é relativamente preservada, frente à 
magnitude da hipoxemia encontrada. No entanto, a fração 
de shunt vascular encontrado nesses mesmos casos foi 
surpreendentemente elevada, diferentemente de outras 
causas de ARDS, sugerindo novamente a contribuição 

da doença vascular na gravidade da patologia. Torna-se 
tentador, neste cenário, considerar o tratamento da 
patologia vascular da COVID-19. Um estudo retrospectivo 
chinês demonstrou que é possível que a heparina possua 
um papel nesse contexto,(8) mas, novamente, o uso 
dessa modalidade terapêutica ainda carece de estudos 
prospectivos controlados.

A COVID-19 chegou ao Brasil em meados de março de 
2020, e a experiência clínica com essa condição demonstrou 
a heterogeneidade de apresentações pulmonares dessa 
patologia.(9,10) Considerar o tratamento da patologia 
vascular em pacientes com predomínio do acometimento 
parenquimatoso pode ser inadequado, tanto na inclusão 
de pacientes para ensaios clínicos aleatorizados quanto 
para o manejo clínico. A individualização dos pacientes 
para inclusão em estudos prospectivos, no suporte clínico 
e na terapêutica específica pode ser fundamental para 
atingir o resultado esperado. A Figura 1 mostra TCs de 
tórax de dois pacientes. O paciente A apresenta grande 
hipoxemia sem alteração parenquimatosa que justifique 
a mesma, assim como elevação acentuada do dímero D, 
sugerindo a presença de doença vascular concomitante 
como etiologia básica da hipóxia. Seria adequado associar 
a esse caso terapias capazes de interferir no processo 
inflamatório parenquimatoso, sendo que o problema 
básico nessa situação parece ser vascular pulmonar? 
Tal paciente foi manejado com internação, suporte com 
oxigênio e dose profilática de heparina. Por outro lado, o 
paciente B apresentou alteração em grande superfície do 
seu parênquima pulmonar, sem hipoxemia ou elevação 
do dímero D. Nesse caso, o manejo clínico ocorreu com 
o paciente em domicílio. Se não há patologia vascular 
evidente, vale a pena considerar a anticoagulação? 
Ambos os pacientes evoluíram com boa resposta clínica 
em torno do décimo dia da terapêutica e encontram-se 
hoje clinicamente bem. Esses exemplos sugerem que há 
variações fenotípicas da COVID-19 que podem interferir 
no seu manejo clínico. No entanto, essa individualização 
de condutas a partir do fenótipo apresentado de COVID-19 
(parenquimatoso ou vascular) ainda carece de evidências 
na literatura.

Como múltiplas vias fisiopatológicas estão envolvidas na 
COVID-19, o tratamento da mesma de forma indiscriminada 
e sem individualização pode resultar tanto em resultados 
negativos de estudos clínicos quanto em desfechos clínicos 
individuais insatisfatórios. Identificar adequadamente o 
mecanismo fisiopatológico de lesão pulmonar do paciente 
com COVID-19 pode se provar fundamental no seu 
adequado manejo clínico e na interpretação dos resultados 
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dos ensaios clínicos atualmente em andamento. Vale 
a pena enfatizar, entretanto, que qualquer estratégia 
terapêutica para o tratamento de COVID-19, além de 

suporte ventilatório, requer a comprovação de sua 
eficácia e segurança, que só virão dos resultados dos 
ensaios clínicos prospectivos em andamento.
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Figura 1. TCs de tórax de dois pacientes com COVID-19, ambos apresentando sintomas respiratórios há cerca de 10 
dias. Em A, paciente do sexo masculino, 48 anos, sem comorbidades, com SpO2 de 89% em ar ambiente e nível de 
dímero D de 2.600 ng/mL. Em B, paciente do sexo masculino, 62 anos, hipertenso e diabético, com SpO2 de 95% em 
ar ambiente e nível de dímero D de 420 ng/mL.
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AO EDITOR:

Uma mulher de 29 anos foi encaminhada ao nosso 
hospital com histórico de tosse há cinco meses e 
episódios mensais de hemoptise com duração de 2-3 
dias. A hemoptise foi associada a seu ciclo menstrual. 
Seu histórico médico era significativo, pois incluía dois 
abortos induzidos. O exame físico e os resultados dos 
exames laboratoriais foram normais. A TC de tórax 
realizada no período menstrual mostrou dois pequenos 
nódulos escavados, contendo opacidades em vidro fosco, 
um em cada um dos lobos inferiores (Figuras 1A e 1B). 
Outra TC de tórax, adquirida duas semanas depois (entre 
as menstruações), demonstrou que essas anormalidades 
haviam desaparecido, exceto por uma pequena cavidade 
de paredes finas no lobo inferior direito (Figuras 1C e 1D). 
Uma fibrobroncoscopia realizada durante a menstruação 
mostrou sangue fresco na entrada do brônquio do lobo 
inferior direito. A suspeita diagnóstica era de endometriose 
pulmonar. A paciente foi submetida a cirurgia toracoscópica 
videoassistida com ressecção de ambos os nódulos. O 
exame histopatológico revelou células endometriais 
uterinas com componentes estromais (achados típicos 
da endometriose). O pós-operatório transcorreu sem 
intercorrências. Até o momento da escrita, a paciente 
estava assintomática há mais de 18 meses após a cirurgia, 
sem tratamento farmacológico adjuvante.

A endometriose é caracterizada pela presença de tecido 
endometrial em locais que não a cavidade uterina. Essa 
condição afeta mais frequentemente mulheres em idade 
reprodutiva com histórico de cirurgia pélvica, parto ou 
procedimentos cirúrgicos envolvendo a cavidade uterina. (1-3) 
A endometriose torácica, envolvendo a pleura e o 
parênquima pulmonar, pode ocorrer, manifestando-se como 
as bem reconhecidas entidades clínicas de pneumotórax 
catamenial, hemotórax catamenial e hemoptise catamenial, 
bem como nódulos na pleura ou no pulmão. Embora 
os achados tomográficos da endometriose torácica 
sejam relativamente inespecíficos, a TC continua sendo 
o método de imagem de primeira linha, pois pode ser 
usado para descartar outros diagnósticos e mapear 
lesões para cirurgia. O exame por TC é mais sensível 
durante a menstruação, pois as lesões podem variar de 
tamanho ou até desaparecer durante outras fases do ciclo 
menstrual. As imagens adquiridas pela TC também podem 
mostrar pneumotórax, hidrotórax ou hidropneumotórax. 
Pneumotórax espontâneos recorrentes ocorrem entre 
24 h antes e 72 h depois do início da menstruação. O 
hemitórax direito está envolvido em mais de 90% de 
todas as formas de endometriose torácica.(4)

Estudos demonstraram que a ressonância magnética 
(RM) desempenha um papel importante na avaliação 
de pacientes com endometriose torácica, uma vez que 
essa é mais capaz do que a TC para caracterizar tecidos 
hemorrágicos e detectar nódulos endometrióticos. Além 
disso, a RM é bastante útil na detecção de produtos de 
degradação da hemoglobina no nível do diafragma ou da 
cavidade pleural, o que, no contexto da endometriose, 
é de grande valor. Nódulos endometrióticos exibem 
componentes sanguíneos distintos que podem aparecer 
como hiperintensos em imagens ponderadas em T1 
e T2, em alguns casos acompanhados por derrame 
pleural hemorrágico, que também pode mostrar um 
sinal hiperintenso nas imagens ponderadas em T1. Os 
nódulos endometrióticos são geralmente hiperintensos 
quando estão localizados na superfície pleural, embora 
a intensidade do sinal possa diferir entre imagens 
ponderadas em T1 e T2.(4-6) Uma das técnicas de evolução 
mais rápida no campo da RM é a imagem ponderada 
em difusão (IPD). Em alguns casos, a difusão restrita 
observada na IPD pode ser útil para a detecção de 
pequenos endometriomas, que mostram graus variáveis 
de difusão restrita, dependendo da idade da lesão.(4,5) 
Portanto, a RM é uma opção viável para a caracterização 
de nódulos endometrióticos pleurais e derrame pleural 
hemorrágico.(4-6)

A endometriose pleural é mais comum do que a 
endometriose pulmonar.(1-3,7,8) Na maioria dos casos, 
acredita-se que a endometriose pulmonar resulte da 
embolização do tecido endometrial no parênquima 
pulmonar. A ruptura de capilares ou alvéolos dentro 
da lesão durante a menstruação pode resultar em 
hemoptise ou pneumotórax. Além disso, o sangue 
invade o interstício do pulmão e se espalha para a 
área circundante. A absorção das lesões hemorrágicas 
ocorre entre as menstruações.(1-3,8) O diagnóstico de 
endometriose pulmonar é estabelecido com base em 
hemoptise recorrente sincronizada com o ciclo menstrual, 
juntamente com focos persistentes e patologicamente 
confirmados de endometriose. Os sintomas se manifestam 
durante a menstruação e depois desaparecem.(1,2,7,8) Na 
TC, a endometriose pulmonar pode ser caracterizada por 
pequenas áreas de consolidação ou atenuação em vidro 
fosco, lesões nodulares ou cavidades de paredes finas, 
cuja aparência muda ao longo do ciclo menstrual. Pode-se 
presumir que esses achados representem hemorragia 
pulmonar. O tamanho e a gravidade das lesões durante 
a menstruação diferem significativamente daqueles 
no período entre as menstruações.(1,3,8) Os achados 
histopatológicos incluem células endometriais uterinas 
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com características de endométrio proliferativo ou 
secretório.(8) Os tratamentos incluem terapia hormonal e 
ressecção cirúrgica. A ressecção cirúrgica é considerada 
o tratamento mais eficaz, embora geralmente seja 
considerada apenas quando a terapia hormonal 
falha.(1,3,7) O sucesso do tratamento da endometriose 

pulmonar requer diagnóstico preciso e localização da 

lesão. A aquisição de TCs durante e duas semanas após 

a menstruação pode ajudar a confirmar o diagnóstico 

e facilitar a localização da endometriose pulmonar 

parenquimatosa.
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Figura 1. Em A e B, TC de tórax adquirida no período menstrual mostrando espessamento da parede do nódulo e presença 
de outro nódulo com aparência semelhante no lobo inferior esquerdo (setas). O nódulo no lobo inferior esquerdo não 
era evidente na imagem adquirida entre a menstruação (em D). Em C e D, TC de tórax adquirida duas semanas após a 
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AO EDITOR:

Uma visão geral do diagnóstico e tratamento da infecção 
latente por Mycobacterium tuberculosis (ILTB) foi produzida 
durante uma reunião de especialistas em tuberculose 
na cidade do Rio de Janeiro, Brasil, em 18 de julho de 
2018. Os especialistas discutiram as ferramentas para 
o diagnóstico da ILTB e as políticas em evolução sobre o 
método preferido de testagem, seja o interferon-gamma 
release assay (IGRA, teste de liberação de interferon-
gama), seja o teste tuberculínico (TT), sendo esse último 
o método padrão para o diagnóstico de ILTB no Brasil. 
Diretrizes brasileiras atuais recomendam o tratamento 
de todos os contatos de casos de tuberculose pulmonar 
nos quais a ILTB seja detectada com base em um TT 
ou IGRA positivo, independentemente da idade, após 
a exclusão de tuberculose ativa.(1) Embora os IGRAs 
estejam disponíveis comercialmente no Brasil, eles não 
foram incorporados ao Sistema Único de Saúde.

Em 2015 e 2018, a Organização Mundial da Saúde 
(OMS) emitiu políticas sobre o gerenciamento de ILTB que 
deixaram de proibir o uso de IGRAs para o diagnóstico 
de ILTB em países de baixa e média renda para afirmar 
que os IGRAs são intercambiáveis com TTs para o 
diagnóstico de ILTB.(2)

As proteínas da tuberculina se sobrepõem às proteínas 
presentes na vacina BCG, resultando em TTs com baixa 
especificidade, estimada em 59% entre as pessoas 
vacinadas com BCG.(3) O QuantiFERON-TB Gold Plus 
(QFT-Plus), um IGRA de quarta geração, tem um tubo 
adicional de células T CD8+, com melhorias na fabricação 
e opções flexíveis de coleta de sangue. Dados recentes 
mostram uma sensibilidade aprimorada do QFT-Plus 
na tuberculose ativa comprovada por cultura quando 
comparada à versão anterior, conhecida como ensaio 
QuantiFERON-TB Gold-in-Tube.(4) Estudos demonstraram 
uma correlação das respostas CD8 com tuberculose ativa 
e exposição recente ao patógeno.

Na reunião de especialistas em tuberculose, foram 
discutidos os prós e contras do uso de IGRAs. As vantagens 
dos ensaios QFT sobre os TTs incluem maior especificidade, 
o que reduz o número de pessoas erroneamente 
diagnosticadas com ILTB e, consequentemente, o número 
necessário para tratar. Além disso, os IGRAs não precisam 
de uma segunda visita do paciente ao serviço para se 
obter resultados. Ainda, diferentemente dos TTs, os testes 
QFT não induzem um efeito booster se um indivíduo  for 
testado novamente. Adicionalmente, o resultado do QFT 
é objetivo e não é afetado pela vacinação prévia com 
BCG. Finalmente, o controle de qualidade dos resultados 
dos testes é mais facilmente alcançado com os ensaios 
QFT.(3) No entanto, a desvantagem dos IGRAs é seu 
preço mais alto, menor custo-efetividade no Brasil em 
comparação com os TTs(5) e a necessidade de uma rede 
de laboratórios para executar os testes no setor público.

Apesar das vantagens oferecidas pelos testes QFT, 
houve consenso entre os participantes de que QFT e TT 
são testes razoavelmente bons para a detecção de ILTB, 
apesar de suas limitações. Embora a especificidade do 
TT seja menor em populações vacinadas com BCG,(6) 
especialmente entre indivíduos revacinados após o 
primeiro ano de vida, a vacinação com BCG pode ter um 
impacto menor no Brasil, pois quase todas as crianças 
no país são vacinadas apenas uma vez, no primeiro 
mês de vida. Portanto, um TT positivo (ou IGRA) em 
um contato com um paciente com tuberculose pulmonar 
ou em pessoas vivendo com HIV/AIDS (PVHA) deve ser 
considerado como alta probabilidade de ILTB e deve ser 
tratado como tal, quando aplicável. O valor preditivo 
superior dos IGRAs é controverso, e meta-análises 
apresentaram resultados conflitantes. Em crianças, os 
TTs também têm sido úteis para diagnosticar tuberculose 
ativa como parte de um sistema de pontuação. Acima 
de tudo, o benefício derivado do tratamento de ILTB em 
PVHA com base em um TT positivo foi demonstrado em 
vários estudos. (7) No entanto, existem poucos dados 
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sobre o uso de IGRAs na predição de pacientes que 
se beneficiarão do tratamento para ILTB.

A OMS recomenda que o tratamento para ILTB seja 
oferecido a indivíduos em alguns grupos de alto risco, 
como crianças menores de 5 anos e PVHA, sem testagem 
ou independentemente do resultado do teste, a fim 
de se evitar oportunidades perdidas.(2) Os principais 
obstáculos do sistema de saúde, as barreiras políticas 
e os desafios para o uso mais amplo do tratamento 
da ILTB incluem a falta de recomendações robustas, 
a escassez de testes diagnósticos e medicamentos, a 
necessidade de um sistema de vigilância/notificação 
mais robusto e o financiamento insuficiente.

Na reunião, dados sobre co-infecção tuberculose/
HIV foram apresentados por um representante do 
Ministério da Saúde do Brasil, que afirmou que a 
tuberculose continua sendo a principal causa de morte 
por um agente infeccioso entre PVHA no Brasil. Dos 
aproximadamente 70.000 novos casos de tuberculose 
notificados anualmente, aproximadamente 9,5% 
ocorrem em PVHA. Apesar do aumento na proporção 
de novos casos de tuberculose testados para infecção 
por HIV nos últimos anos (76,3% em 2016), uma 
testagem abrangente para HIV ainda é um desafio. 
Diretrizes brasileiras publicadas em junho de 2018(1) 
recomendam que todos os pacientes com HIV com uma 
contagem de células CD4+ < 350 células/mm3 sejam 
tratados para ILTB, assumindo-se que a tuberculose 
ativa tenha sido excluída, sem a necessidade de um 
TT ou IGRA.

Pessoas privadas de liberdade são candidatas 
plausíveis à triagem de tuberculose porque são 
“amplificadores institucionais” da tuberculose. As 
evidências genotípicas dão suporte à ligação da 
transmissão entre casos de tuberculose nas prisões e 
a população em geral.(8)

A seguir, é apresentado um resumo dos principais 
pontos discutidos na reunião de especialistas em 
tuberculose no Rio de Janeiro:

1.	 Uma rede de contatos próximos de cada caso 
de tuberculose pulmonar deve ser registrada 
para que os contatos possam ser rastreados e 
tratados para ILTB.

2.	 Cada instituição de saúde deve usar dados locais 
para identificar grupos de risco como alvos e criar 
uma cascata de diagnóstico e tratamento de ILTB.

3.	 Todas as iniciativas de novas políticas e variáveis 
para cada etapa da cascata de diagnóstico e 
tratamento de ILTB devem ser monitoradas para 
avaliar o desempenho e o progresso do programa.

4.	 Os resultados dos testes, incluindo TTs e radio-
grafias de tórax, não devem criar uma barreira ao 
acesso à terapia preventiva para as populações 
mais vulneráveis, como as PVHA e crianças com 
menos de 5 anos de idade.

5.	 A contagem de células CD4+ não deve criar 
uma barreira para o acesso ao tratamento de 
ILTB para as PVHA.

6.	 Os ensaios de QFT podem desempenhar um papel 
importante no caso de escassez contínua de TTs 
como uma alternativa aos TTs em alguns contextos 
e para populações-alvo, como as PVHA. Há uma 
necessidade de uma rede de laboratórios para 
promover a incorporação futura de ensaios QFT 
na rotina dos serviços públicos de saúde e uma 
atualização das análises de custo-efetividade, 
bem como análises econômicas em relação a 
outras populações-alvo.

7.	 As crianças se beneficiarão de esquemas de curta 
duração com rifampicina para ILTB. Um curso de 
quatro meses de rifampicina é mais seguro do 
que o tratamento apenas com isoniazida ou com 
qualquer outro esquema(9,10) e foi incluído como 
uma opção nas diretrizes nacionais brasileiras.

8.	 Oferecer à população privada de liberdade 
tratamento para ILTB no momento de sua 
libertação da prisão poderia ser uma abordagem 
prioritária de inovação para reduzir o impacto 
da transmissão da tuberculose na comunidade.
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Em dezembro de 2019 um novo vírus foi descoberto em 
Wuhan, China, caracterizado como um coronavírus, sendo 
o responsável pela pandemia de COVID-19. Uma pequena 
parcela dos afetados desenvolve síndrome respiratória 
aguda grave e outras complicações, dentre elas, e mais 
recentemente em evidência, tromboembolismo pulmonar 
(TEP) agudo.(1) O mecanismo pelo qual a infecção viral 

aumenta o risco de TEP agudo ainda não está totalmente 
esclarecido, porém pode estar relacionado com a lesão 
endotelial determinada pela ação viral.(1)

Objetiva-se com o presente relato mostrar a possível 
relação causal entre pneumonia por COVID-19 e TEP 
agudo. Paciente masculino, 40 anos, obeso, diagnosticado 
com COVID-19 inicialmente leve, que evoluiu com piora 

Figura 1. TC do tórax demonstrando focos de consolidação (em A), após imagem inicial da semana anterior, que apresentava 
somente opacidades com atenuação em vidro fosco, compatível com a evolução habitual da pneumonia por COVID-19. 
Projeção posterior da reconstrução 3D (em B) demonstrando uma extensão de 34,7% de acometimento do parênquima 
pulmonar, com predomínio posterior. Angiotomografia computadorizada do tórax evidenciando falha de enchimento central 
— setas brancas em C (axial), D (coronal) e E (sagital) — no ramo lobar superior da artéria pulmonar direita, compatível 
com tromboembolismo pulmonar agudo.
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da dispneia sete dias após o início dos sintomas, com 
elevação do dímero-D de 700 para 7.000 ng/mL. A 
angiotomografia de tórax na admissão hospitalar 
evidenciou padrão típico de pneumonia viral(2) e TEP 
(Figura 1). Não havia hipoxemia. A ultrassonografia 
Doppler venosa de membros inferiores foi negativa para 
trombose venosa profunda, e o ecocardiograma era 
normal. Diante da ausência de fatores de risco maiores 

para trombose venosa nesse paciente portador de 
pneumonia por COVID-19, reforça-se a pneumonia viral 
como o potencial fator desencadeante de TEP agudo.(3)
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consultadas pelos autores antes da confecção desses 
documentos na homepage do jornal. A revista reserva 
o direito de efetuar nos artigos aceitos adaptações de 
estilo, gramaticais e outras.

A página de identificação do manuscrito deve conter o 
título do trabalho, em português e inglês, nome completo 
e titulação dos autores, instituições a que pertencem, 
endereço completo, inclusive telefone, fax e e-mail do 
autor principal, e nome do órgão financiador da pesquisa, 
se houver.

Resumo: Deve conter informações facilmente compre-
endidas, sem necessidade de recorrer-se ao texto, não 
excedendo 250 palavras. Deve ser feito na forma estruturada 
com: Objetivo, Métodos, Resultados e Conclusões. Quando 
tratar-se de artigos de Revisão o Resumo não deve ser 
estruturado. Para Comunicações Breves não deve ser 
estruturado nem exceder 100 palavras.

Abstract: Uma versão em língua inglesa, correspondente 
ao conteúdo do Resumo deve ser fornecida.

Descritores e Keywords: Devem ser fornecidos de 
três a seis termos em português e inglês, que definam 
o assunto do trabalho. Devem ser baseados nos DeCS 
(Descritores em Ciências da Saúde), publicados pela 
Bireme e disponíveis no endereço eletrônico: http://
decs.bvs.br, enquanto os keywords em inglês devem ser 
baseados nos MeSH (Medical Subject Headings) da National 
Library of Medicine, disponíveis no endereço eletrônico  
http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html.

Artigos originais: O texto deve ter entre 2000 e 
3000 palavras, excluindo referências e tabelas. Deve 
conter no máximo 5 tabelas e/ou figuras. O número de 
referências bibliográficas não deve exceder 30. A sua 
estrutura deve conter as seguintes partes: Introdução, 
Métodos, Resultados, Discussão, Agradecimentos e 
Referências. A seção Métodos deverá conter menção a 
aprovação do estudo pelo Comitê de Ética em Pesquisa 
em Seres Humanos, ou pelo Comitê de Ética em Pes-
quisa em Animais, ligados a Instituição onde o projeto 
foi desenvolvido. Ainda que a inclusão de subtítulos 
no manuscrito seja aceitável, o seu uso não deve ser 
excessivo e deve ficar limitado às sessões Métodos e 
Resultados somente.
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Revisões e Atualizações: Serão realizadas a convite 
do Conselho Editorial que, excepcionalmente, também 
poderá aceitar trabalhos que considerar de interesse. 
O texto não deve ultrapassar 5000 palavras, excluindo 
referências e tabelas. O número total de ilustrações 
e tabelas não deve ser superior a 8. O número de 
referências bibliográficas deve se limitar a 60.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Exemplos: 
Artigos regulares 

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

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

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

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

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

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

Teses
5.	 Martinez TY. Impacto da dispnéia e parâmetros 

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

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

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

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

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

Outras situações
Situações não contempladas pelas Instruções aos 

Autores deverão seguir as recomendações contidas em 
International Committee of Medical Journal Editors. 
Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to 
Biomedical Journals. Updated February 2006. Disponível 
em http://www.icmje.org/. 
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