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Celebrando o Dia Mundial da Asma no 
Brasil: lições aprendidas com a pandemia. 
Podemos fazer melhor?
Marcia  Margaret Menezes Pizzichini1a, Regina Maria de Carvalho-Pinto2a, 
Emilio Pizzichini1a
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Para celebrar o Dia Mundial da Asma neste ano (03 de 
maio), a Global Initiative for Asthma (GINA)(1) escolheu 
como tema “fechando lacunas nos cuidados da asma”. 
Das 10 lacunas elencadas destacamos o acesso igualitário 
ao diagnóstico e tratamento da asma.(1) O desafio no 
Brasil é desenvolver iniciativas que permitam acesso fácil 
e igualitário ao tratamento da asma, levando em conta 
as imensas diferenças socioeconômicas, nos sistemas de 
saúde locais, em um país com dimensões continentais. 

Desde a última publicação do JBP sobre o Dia Mundial 
da Asma (2019) passaram-se três anos. Naquele 
editorial,(2) os autores descreveram o cenário da asma no 
Brasil questionando se os avanços no manejo da asma, 
conseguidos à época, permitiriam afirmar se o “copo” da 
asma estava meio cheio ou meio vazio. A conclusão foi de 
que havia razões para ambos os pontos de vista, mas que 
era necessário se esforçar e trabalhar para encher o copo.

No ano seguinte, a declaração de pandemia da COVID-19 
pela OMS (11/03/2020), uma doença global, altamente 
transmissível e potencialmente letal, desencadeou 
mudanças globais extraordinárias no estilo de vida, na 
economia e nas crenças sobre saúde e seus cuidados. 
Neste editorial, discutimos a influência da COVID-19 nos 
cuidados da asma, a melhora no cenário da asma no 
Brasil, mesmo em tempos de COVID-19, e as perspectivas 
para aprimorar o manejo da asma.

Estudos iniciais descreveram que comorbidades 
respiratórias, incluindo a asma, eram preditores de 
desfechos mais graves e de mortalidade da COVID-19. 
A grande divulgação dessas informações aumentou 
a conscientização da população e da classe médica 
de que a asma é uma doença respiratória crônica, 
cujo tratamento correto é essencial. Nesse sentido, 
sociedades nacionais, tais como a Sociedade Brasileira de 
Pneumologia e Tisiologia (SBPT) e a Associação Brasileira 
de Alergia e Imunologia, sociedades internacionais e 
GINA mudaram rapidamente suas prioridades e emitiram 
notas educativas enfatizando três pontos principais: (1) 
aderir ao tratamento controlador associado a um plano 
de ação para o automanejo na piora dos sintomas; 
(2) abolir o uso de nebulizadores por seu potencial de 
disseminar a COVID-19; e (3) usar máscaras, higienizar 
as mãos e realizar o distanciamento social como medidas 
preventivas da doença.

Estudos subsequentes não comprovaram que a asma 
fosse fator de risco para COVID-19,(3,4) em paradoxo com 
as demais viroses respiratórias às quais os asmáticos 
são reconhecidamente susceptíveis. Exacerbações da 

asma causadas por infecções virais são eventos comuns, 
resultando em aumento sazonal de atendimentos de 
emergência e de internações.(5) Entretanto, a relação 
entre COVID-19 e asma ainda gera debate.

O que os artigos mais recentes têm mostrado? Adultos 
e crianças com asma bem controlada não têm risco 
aumentado de hospitalização ou morte por COVID-19.(6) 
Ainda não está claro se a asma é fator de proteção para 
a COVID-19 e/ou fator de proteção independente para 
a mortalidade de pacientes com COVID-19.(4,6) Possíveis 
explicações para esses achados incluem o lockdown e/
ou o melhor manejo da asma. 

Nesse contexto, destacamos dois estudos recentes de 
base populacional no Reino Unido. Em uma coorte de 
100.165 asmáticos com pelo menos uma exacerbação 
nos últimos cinco anos, Shah et al.(7) mostraram redução 
substancial nas taxas de exacerbações graves registradas 
na atenção primária. Entretanto, não houve redução 
significativa nas exacerbações com atendimento hospitalar 
e/ou internação ou no número de mortes relacionadas 
à asma. Adicionalmente, Davies et al.(8) relataram 
diminuição de 36% nas admissões de emergência por 
asma após o lockdown. Mais importante ainda, na semana 
anterior ao lockdown, comparada à média dos cinco anos 
prévios, ocorreu um aumento de 127% na prescrição 
de corticoides inalatórios e orais para asmáticos. Após 
o lockdown houve a maior redução nas exacerbações 
graves de asma já registrada no Reino Unido, o que pode 
ser resultado, em parte, da melhora no manejo adequado 
da asma. Reduções semelhantes na taxa de internações 
por asma foram observadas no Brasil durante o primeiro 
pico da COVID-19.(9)

Mesmo em tempos de pandemia, é inegável que houve 
grandes avanços no cenário da asma no Brasil, graças 
ao trabalho de pneumologistas e pneumopediatras da 
SBPT e de sua Comissão de Asma. Nesse sentido, em 
2020, foram publicadas as Recomendações no Manejo 
da Asma da SBPT,(10) que atualizaram o tratamento da 
asma, adaptando diretrizes internacionais à realidade 
brasileira. O documento enfatiza a necessidade de 
uma abordagem personalizada, incluindo tratamento 
farmacológico, educação do paciente, plano de ação por 
escrito, treinamento para uso do dispositivo inalatório e 
revisão da técnica inalatória a cada consulta. Em 2021, 
foram publicadas as Recomendações no Manejo da 
Asma Grave da SBPT,(11) destacando que asma grave é 
incomum e que necessita diagnóstico correto, fenotipagem 
baseada em biomarcadores de fácil acesso e tratamento 
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farmacológico e não farmacológico personalizados, 
além dos critérios para a avaliação da resposta aos 
imunobiológicos.

Outro avanço importante na área da asma foi a 
atualização do Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas 
do Ministério da Saúde. Esse novo documento, 
publicado em 2021, atualiza as estratégias das etapas 
de tratamento da asma, bem como incorpora, no 
Sistema Único de Saúde (SUS), dois imunobiológicos 
(omalizumabe e mepolizumabe) para o tratamento 
da asma grave. Na esteira desses avanços também 
foram incorporados omalizumabe, mepolizumabe, 
benralizumabe e dupilumabe pela Agência Nacional 
da Saúde Suplementar (ANS). A incorporação de 
imunobiológicos no SUS e ANS facilitou o acesso desses 
medicamentos aos asmáticos graves, mas não garantiu 
a equidade de tratamento.

Reconhecemos que algumas lacunas não foram 
supridas nas consultas públicas da Comissão Nacional 
de Incorporação de Tecnologias do SUS, uma vez 
que não houve sucesso na incorporação de outros 
medicamentos controladores. Por exemplo, corticoide 
inalatório associado a broncodilatador β2-agonista de 
longa duração por inalador dosimetrado é uma opção de 
tratamento para algumas faixas etárias pediátricas e para 

adultos com asma leve a moderada. Essa associação em 
conjunto com broncodilatador antagonista muscarínico 
de longa duração (brometo de tiotrópio) é uma opção 
para anteceder o uso de imunobiológicos, pelo menos 
para uma parcela de asmáticos graves, aumentando 
o acesso ao tratamento e/ou reduzindo os custos.

Sumarizando, reconhecemos que a asma continua 
sendo um problema de saúde pública em nosso país, 
mas sem dúvida obtivemos avanços significativos. 
Embora a morte por asma seja inaceitável, sua 
frequência vem gradativamente diminuindo no 
Brasil. (12) Em contraste, a morbidade da asma ainda é 
preocupante, sinalizando a necessidade de direcionar 
nossos esforços para outros desfechos, como o controle 
adequado da asma, qualidade de vida dos pacientes e 
acessibilidade aos tratamentos farmacológicos e não 
farmacológicos. A nosso ver, é necessário aprimorar 
as possibilidades terapêuticas com intervenções 
personalizadas, objetivando recompor lacunas para 
que o asmático alcance qualidade de vida similar a de 
um não asmático. Nesse sentido, lições da pandemia 
podem nortear o caminho a ser seguido (Figura 1). Se 
continuarmos nessa caminhada, podemos pressupor 
que os resultados em médio prazo poderão reverter 
em satisfação aos pacientes e prestadores de serviço.
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• Tratamento continuado para manter controle e evitar exacerbações.

• Plano de ação para episódios de piora dos sintomas.

• Manter as medidas de proteção individual durante períodos sazonais de outras viroses respiratórias.

• Evitar uso de mediação nebulizada. Utilizar medicação em dispositivos inalatórios para alívio de sintomas.

• Limitar o uso excessivo de broncodilatadores de curta duração.*

• Corticoide oral deve ser uso de exceção no manejo de longo prazo da asma.

*Sugere-se que se preste atenção a qualquer asmático que solicite uma terceira prescrição de broncodilatador 
de curta duração no mesmo ano. Esse paciente deve ser encaminhado para avaliação médica, visando identificar 
as causas da falta de controle e otimizar o tratamento de manutenção da doença. 
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A fenotipagem da asma grave é um componente-chave 
do manejo da asma, não apenas por sua complexidade 
biopatológica e heterogeneidade clínica, mas também 
pelos altos custos do tratamento com imunobiológicos.  
Embora a asma grave seja incomum, com prevalência 
estimada entre < 1%(1) e 3,7%(2) entre todos os pacientes 
com asma, ela é responsável por grande parte da carga 
da doença. No Brasil, tem se demonstrado que a asma 
grave é responsável por custos muito elevados para as 
famílias e para o Sistema Único de Saúde.(3)

As recém-publicadas Recomendações para o Manejo 
da Asma Grave da Sociedade Brasileira de Pneumologia 
e Tisiologia 2021(4) adotaram a definição de asma grave 
das diretrizes internacionais da European Respiratory 
Society/American Thoracic Society de 2014.(5) Asma 
grave é definida como aquela confirmada por um método 
objetivo, com boa adesão do paciente ao tratamento e 
que, apesar da eliminação ou minimização dos fatores 
associados ao não controle da doença, requer altas doses 
de corticoide inalatório (propionato de fluticasona ≥ 1.000 
µg ou equivalente) associado a um segundo medicamento 
controlador (um β2-agonista de longa duração e/ou um 
antagonista muscarínico de longa duração e/ou um 
antileucotrieno) ou uso de corticoide oral ≥ 50% dos 
dias no ano anterior para tentar manter o controle da 
doença. A Global Initiative for Asthma (GINA)(6) define 
asma grave de forma semelhante, exceto quanto à dose 
de corticoide inalatório (propionato de fluticasona > 500 
µg ou equivalente). A adoção de uma das definições é 
relevante porque a definição da GINA inclui pacientes 
considerados por outros como asmáticos moderados.

Nesta edição do Jornal Brasileiro de Pneumologia, 
Athanazio et al.(7) relatam os resultados de um grande 
(n = 385) estudo transversal multicêntrico (denominado 
estudo BRAEOS) sobre fenotipagem da asma grave. 
Os autores utilizaram dados prospectivos (amostra 
de sangue e questionários de controle da asma e de 
qualidade de vida) e retrospectivos. O desfecho primário 
foi a prevalência de fenótipos eosinofílico e alérgico. Os 
critérios de inclusão foram ter asma grave conforme 
definido pela GINA há pelo menos um ano. Os pacientes 
foram excluídos se fossem fumantes/ex-fumantes (≥ 
10 anos-maço), tivessem apresentado exacerbação 
moderada/grave da asma ou qualquer alteração no 
tratamento nas últimas quatro semanas. Outros critérios 
de exclusão foram tratamento com imunobiológicos nos 
últimos três meses (exceto omalizumabe) e presença 
de outras doenças pulmonares. O fenótipo eosinofílico 
foi definido pela presença de eosinófilos sanguíneos ≥ 
300 células/mm3. O fenótipo alérgico foi definido como 

uma combinação de IgE sérica > 100 UI/mL e história 
de alergia (documentada clinicamente por história de 
alergia respiratória ou atopia (IgE específica positiva ou 
teste cutâneo por puntura para aeroalérgenos). A asma 
de início tardio foi definida como o início dos sintomas de 
asma em pacientes ≥ 12 anos de idade. A prevalência 
pontual de asma eosinofílica (desfecho primário) foi de 
40,0%. Além disso, 73,2% dos indivíduos apresentavam 
atopia (história de alergia confirmada por IgE específica 
ou teste cutâneo).

Parabenizamos os autores do estudo BRAEOS(7) por 
produzir dados relevantes e fornecer insights sobre 
asma grave no Brasil. Porém, esse grande estudo nos 
forneceu respostas definitivas sobre a prevalência de asma 
eosinofílica grave? Uma questão que surge primeiramente 
é a definição de asma grave utilizada no estudo. Pode-se 
argumentar que um ponto de corte > 500 μg/dia de 
propionato de fluticasona pode ter permitido a inclusão 
de pacientes com asma menos grave na população do 
estudo e, portanto, ter influência nos dados. No entanto, 
os resultados do estudo de Athanazio et al.(7) mostraram 
que a maioria dos indivíduos estava em uso de doses 
mais altas de corticoide inalatório, o que é tranquilizador.

E a respeito da definição do fenótipo eosinofílico? 
É indiscutível que a contagem de células no escarro 
induzido é o método padrão ouro para o fenótipo da 
asma eosinofílica. No entanto, por ser percebido como 
um método de difícil execução, o escarro induzido é 
disponibilizado apenas em alguns centros de pesquisa 
em asma. Atualmente, os fenótipos de asma grave 
baseiam-se na facilidade de biomarcadores acessíveis 
visando a introdução do tratamento imunobiológico. 
A esse respeito, a contagem de eosinófilos no sangue 
periférico é uma vantagem. O ponto de corte para o 
fenótipo eosinofílico, entretanto, varia de acordo com 
o imunobiológico em estudo. No estudo BRAEOS,(7) os 
autores escolheram o ponto de corte > 300 eosinófilos/
mm3 para definir asma eosinofílica, o que ocorreu em 
40% dos indivíduos. Contudo, a proporção de asmáticos 
com fenótipo eosinofílico aumento para 70% quando o 
ponto de corte > 150 eosinófilos/mm3 foi testado. Esses 
resultados ilustram a falta de concordância sobre o que 
é o fenótipo eosinofílico quando medido pela contagem 
de células do sangue periférico.

Dito isso, o estudo BRAEOS(7) poderia subestimar a 
prevalência de asma eosinofílica em nosso país por outros 
motivos? Possivelmente. Sabe-se que a contagem de 
eosinófilos no sangue periférico sofre influência de vários 
fatores, incluindo a dose de corticoides inalatórios e orais, 
variação diurna, infecções respiratórias ou sistêmicas 
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recentes, etc. Portanto, um único hemograma não 
exclui eosinofilia sanguínea. Assim, as recomendações 
da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia(4) 
e da GINA(6) sugerem que a exclusão do fenótipo 
eosinofílico requer até três contagens de eosinófilos 
no sangue em diferentes ocasiões. Se necessário, o 
tratamento com corticoides deve ser cuidadosamente 
reduzido para permitir que os eosinófilos no sangue 
ressurjam. Embora o estudo BRAEOS(7) tenha excluído 
pacientes com história recente de infecção respiratória, 
o estudo utilizou uma única contagem de eosinófilos 
sanguíneos. Isso também pode explicar a baixa 
prevalência do fenótipo eosinofílico relatada.

Outro achado importante do estudo BRAEOS(7) 
alinhado com o conhecimento atual foi que a maioria 
dos participantes apresentava atopia. Em contraste, 
apenas 31,9% daqueles com histórico de alergia 
apresentavam eosinofilia sanguínea. Esse paradoxo é 
bastante inquietante e não é apoiado pelo conhecimento 
atual da fisiopatologia da asma alérgica, uma doença T2 
alta, mediada por IgE, IL-4, IL-5, eosinófilos, basófilos 
e mastócitos.(8) Assim, a plausibilidade biológica sugere 
que a asma alérgica é uma doença eosinofílica, o que 
nos faz questionar novamente a baixa prevalência do 
fenótipo eosinofílico relatada no estudo BRAEOS.(7)

Por fim, no estudo BRAEOS,(7) quase metade dos 
indivíduos apresentou asma de início tardio, definida 
como o início dos sintomas de asma em indivíduos 
≥ 12 anos de idade. Embora o ponto de corte para 
definir asma de início tardio esteja longe de ser 

estabelecido, variando de 12 a 65 anos em diferentes 
estudos,(9) argumentamos que indivíduos com 12 
anos são crianças. Talvez a melhor maneira de lidar 
com essa questão seja adotar uma classificação mais 
racional de asma de início tardio com os pontos de 
corte propostos em um recente estudo de coorte de 
múltiplos bancos de dados.(10) Naquele estudo, Baan et 
al.(10) basearam a caracterização da idade de início da 
asma como o primeiro diagnóstico de asma registrado 
pelo médico assistente, classificando os participantes 
como tendo asma de início na infância (diagnóstico 
de asma antes dos 18 anos), asma de início na idade 
adulta (diagnóstico de asma entre 18 e 40 anos de 
idade) ou asma de início tardio (diagnóstico de asma 
≥ 40 anos de idade).

Em conclusão, independentemente dos pontos aqui 
levantados, o estudo BRAEOS(7) é o primeiro a avaliar 
o fenótipo de um grande grupo de indivíduos com 
asma grave no Brasil. O estudo mostra os desafios da 
fenotipagem da asma grave frente às atuais definições 
desse subgrupo complexo, incomum e heterogêneo da 
asma. Estudos semelhantes em grande escala, com 
informações detalhadas sobre fenótipos com repetidas 
medidas de eosinófilos no sangue, são necessários para 
construir evidências adicionais do panorama da asma 
grave no Brasil. Como os autores alertam, entender 
o perfil inflamatório de nossos pacientes com asma 
grave é essencial para o tratamento-alvo específico 
e o desenvolvimento de estratégias de políticas de 
saúde pública nacionais.
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O que resta após a devastação da fase crítica da 
pandemia de COVID-19, vivida em 2020-2021? Após 
dois anos de pandemia, os sistemas de saúde em todo 
o mundo estão enfrentando problemas que vão além 
daqueles enfrentados no início da pandemia, como 
diagnóstico, definição de caso, tratamento adequado e 
controle da disseminação do SARS-CoV-2. Algumas das 
principais questões neste momento são quais pacientes 
não se recuperarão totalmente da fase aguda da doença 
e quais mecanismos estão envolvidos nos diferentes 
desfechos. Sabemos agora que pacientes com COVID-19 
com diversos perfis clínicos podem desenvolver a COVID 
longa, uma condição clínica com sintomas sistêmicos 
persistentes que podem durar meses ou até anos após 
a doença aguda.(1) Dado o grande número de casos de 
COVID-19 em todo o mundo, sequelas de longo prazo 
podem levar a um grande contingente de indivíduos com 
disfunções que necessitarão de acompanhamento por 
especialistas de diferentes áreas.

Embora a COVID longa ainda careça de padronização 
em termos de definição e nomenclatura,(2,3) está claro 
que ela pode acometer diversos órgãos e sistemas; em 
virtude da alta prevalência e gravidade do acometimento 
pulmonar na fase aguda da COVID-19, o acometimento 
pulmonar crônico na COVID longa é uma das principais 
preocupações. Estudos clínicos e radiológicos mostram 
que a persistência de sintomas pulmonares, alterações 
na função pulmonar e sinais tomográficos de alterações 
pulmonares meses após a doença podem afetar entre 
24% e 50% (ou até mais) dos pacientes internados 
por COVID‑19. (4,5) Estudos clínicos e epidemiológicos 
demonstraram o risco de desenvolver fibrose pulmonar 
após o início da doença. (5,6) Pacientes idosos com 
comorbidades (especialmente hipertensão arterial 
sistêmica, obesidade e diabetes mellitus), doença 
pulmonar prévia, febre na fase aguda da doença, tempo 
prolongado para clearance viral, internação prolongada, 
ventilação mecânica prolongada e acometimento pulmonar 
extenso na TCAR na fase aguda apresentam maior risco 
de desenvolver fibrose pulmonar e comprometimento 
funcional após a COVID-19.(5,6)

Alterações histopatológicas em pacientes com COVID-19 
com doença pulmonar persistente foram relatadas em 
poucos estudos, a maioria deles descrevendo a patologia 
pulmonar em amostras de necrópsia ou de explante 
pulmonar de pacientes com doença aguda grave e 
internação prolongada. As principais alterações pulmonares 
descritas em indivíduos com tempo de doença superior a 30 
dias incluem fibrose intersticial difusa, alteração em favo de 
mel microscópica, bronquiolectasias, inflamação intersticial 

e intra-alveolar linfocítica e macrofágica, neoangiogênese 
capilar intersticial, trombos recanalizados envolvendo 
pequenas artérias pulmonares e infarto pulmonar.(7-12) O 
padrão fibrótico de dano alveolar difuso que caracteriza 
a doença grave é mais proeminente três semanas após 
o início da doença.(8,12,13) A patogênese dessas alterações 
é provavelmente multifatorial, envolvendo lesões virais 
na fase aguda, infecções pulmonares secundárias e lesão 
associada à ventilação mecânica.(7) O sequenciamento de 
RNA de célula única do tecido pulmonar de pacientes com 
COVID-19 em estágio avançado mostra semelhança com 
o tecido pulmonar de pacientes com fibrose pulmonar 
por outras condições, com aumento da expressão de 
genes envolvidos na produção de matriz extracelular.(14)

Entretanto, estudos de necrópsia e de explantes não 
são capazes de prever quantas das alterações pulmonares 
provavelmente se resolverão ao longo do tempo em 
pacientes que sobrevivem à COVID-19 aguda com diversos 
níveis de gravidade. Até o momento, faltam estudos 
sobre a patologia pulmonar envolvendo sobreviventes 
da COVID-19. Nesse sentido, neste número do Jornal 
Brasileiro de Pneumologia, o bem-vindo estudo de Baldi et 
al.(15) analisou 6 pacientes pós-COVID-19 e descreveu o 
acompanhamento após a fase aguda por pelo menos quatro 
meses. Apenas 1 paciente foi ventilado mecanicamente 
durante a fase aguda. Embora todos os 6 pacientes 
tenham se recuperado ao final do acompanhamento, 
eles apresentavam sintomas respiratórios persistentes 
e alterações pulmonares intersticiais na TCAR por 
pelo menos quatro meses após a alta. As biópsias 
transbrônquicas mostraram alterações discretas, presentes 
em todos os pacientes, caracterizadas principalmente 
por remodelamento peribrônquico com deposição de 
matriz extracelular e espessamento focal dos septos 
alveolares. Não foram observadas alterações vasculares 
como trombose, vasculite e infartos. O estudo(15) ganha 
importância como um dos primeiros estudos a avaliar 
biópsias transbrônquicas de pacientes com COVID-19 com 
um período de acompanhamento de vários meses. As 
limitações do estudo já foram apontadas pelos autores: 
o pequeno número de pacientes e a quantidade limitada 
de tecido para análise, já que a biópsia transbrônquica 
não avalia o tecido pulmonar periférico onde se localiza 
a maioria das alterações tomográficas. (15) Ravaglia et 
al.(16) descreveram recentemente as características 
morfológicas e imunomoleculares de criobiópsias 
pulmonares transbrônquicas realizadas em 10 pacientes 
com doença pulmonar persistente após pelo menos 30 dias 
da recuperação da pneumonia por COVID-19. Nenhum 
dos pacientes tinha sido ventilado mecanicamente, e 
todos apresentavam envolvimento pulmonar persistente 

https://dx.doi.org/10.36416/1806-3756/e20220209

1/2

J Bras Pneumol. 2022;48(3):e20220209
EDITORIAL

https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https:/orcid.org/0000-0001-6659-7186
https://orcid.org/0000-0002-9073-9989


Duarte-Neto AN, Dolhnikoff M

na TCAR e sintomas respiratórios e/ou sistêmicos 
persistentes. A avaliação histológica revelou três 
diferentes “cluster de casos” com características clínicas 
e radiológicas específicas. O cluster 1 (“fibrosante 
crônico”) caracterizou-se pela progressão pós-infecção 
de pneumonias intersticiais pré-existentes; o cluster 
2 (“lesão aguda/subaguda”) caracterizou-se por 
diferentes tipos e graus de lesão pulmonar, desde 
pneumonia em organização e pneumonia intersticial 
inespecífica fibrosante até dano alveolar difuso; e o 
cluster 3 (“alterações vasculares”) mostrou aumento 
vascular difuso, dilatação vascular e distorção de 
capilares e vênulas em meio ao parênquima normal. O 
estudo(16) também foi limitado pelo pequeno tamanho 
amostral e pelo curto período de tempo. Konopka et 
al.(11) revisaram biópsias pulmonares cirúrgicas de 18 
pacientes com evidência de doença pulmonar intersticial 
persistente entre 2 e 12 meses após a fase aguda da 
COVID -19. A pneumonia intersticial usual foi o padrão 
histológico mais comum nesses pacientes, possivelmente 
correspondendo a doença pulmonar fibrosante difusa 
presente anteriormente à infecção por SARS-CoV-2.

Espera-se que em breve surjam novos estudos 
morfológicos caracterizando a COVID longa. Mais 

estudos são necessários para uma melhor compreensão 
da patologia e patogênese da doença pós-COVID.  As 
criobiópsias podem reduzir as limitações do tamanho 
amostral, com a possibilidade de uma melhor análise 
dos principais compartimentos pulmonares (vias 
aéreas e tecido alveolar) sem aumentar os riscos do 
procedimento de biópsia transbrônquica. A avaliação 
de um maior número de casos com diferentes perfis 
do amplo espectro da doença na fase aguda (doença 
leve, moderada e grave) ou tardia (persistência do 
comprometimento clínico, funcional e tomográfico), 
combinada com características basais (idade, sexo, IMC 
e comorbidades), duração da doença, necessidade de 
ventilação mecânica e uso de corticoides, nos ajudarão 
a compreender os diferentes padrões de acometimento 
pulmonar crônico, os elementos inflamatórios e vias 
envolvidas e a prevalência e distribuição de alterações 
pulmonares irreversíveis em pacientes com COVID 
pulmonar longa. Esperamos que esses estudos 
morfológicos nos forneçam insights sobre os mecanismos 
patogênicos e forneçam conhecimentos que possam 
ter impacto no tratamento e prevenção de alterações 
pulmonares crônicas na COVID-19.
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O padrão circadiano de atividade e repouso é o ritmo 
biológico de aproximadamente 24 h, que corresponde a 
variações cíclicas no comportamento, na fisiologia e no 
ciclo sono-vigília, resultantes de um sistema de controle 
temporal intrínseco. A estabilidade desse ritmo biológico 
reflete funções orgânicas e saúde ideais; entretanto, a 
dessincronização entre o sistema circadiano e as horas 
necessárias de sono pode causar distúrbios nesse sistema 
e, consequentemente, distúrbios do sono. Existem 
formas de avaliar o ciclo sono-vigília, incluindo o uso 
de medidas subjetivas e objetivas, como diários do 
sono e actigrafia. Além disso, a polissonografia noturna 
também é utilizada para avaliar objetivamente o sono e 
diversos parâmetros fisiológicos, sendo a melhor opção 
para a avaliação completa dos parâmetros do sono; 
apesar disso, a polissonografia é utilizada na suspeita 
de distúrbios do sono.(1) Assim, o uso da polissonografia 
apresenta limitações para a avaliação de indivíduos com 
comprometimento do ciclo sono-vigília.

Diante do cenário em que o mundo inteiro se encontra 
desde 2020, tem-se investigado a relação entre a infecção 
por SARS-CoV-2 e seus impactos negativos no sono e no 
ritmo circadiano. No presente número do Jornal Brasileiro 
de Pneumologia, Henríquez-Beltrán et al.(2) utilizaram 
a actigrafia e a polissonografia noturna domiciliar, 
respectivamente, como estratégia de mensuração para 
avaliar o ciclo circadiano e distúrbios do sono em pacientes 
que tiveram COVID-19 entre abril e julho de 2020. As 
avaliações ocorreram quatro meses após a fase aguda 
da COVID-19.

Já foi observado que, durante a fase aguda da infecção, 
independentemente dos sintomas ou da necessidade de 
hospitalização, a COVID-19 promove alterações prejudiciais 
do sono(3) e que esse cenário persiste mesmo seis meses 
após a fase aguda, resultando em sequelas. Em geral, 
63% dos pacientes apresentavam fadiga ou fraqueza 
muscular, e 23% tinham dificuldade para dormir.(4)

Investigações sobre a influência da COVID-19 e o 
padrão circadiano de atividade e repouso são escassas, 
embora o cenário pandêmico tenha sido relacionado ao 
comprometimento desse padrão e a níveis elevados de 
sintomas de depressão, ansiedade e estresse durante 
o período de lockdown. Henríquez-Beltrán et al.(2) 
relataram que pacientes com COVID-19 moderadamente 
grave apresentaram maior prevalência de dificuldade de 
adormecer, de permanecer dormindo e de acordar cedo, 
enquanto pacientes com doença mais grave apresentaram 
dificuldade de permanecer dormindo e de acordar cedo.

Tais resultados são importantes para elucidar a 
associação entre a gravidade da COVID-19 e o ciclo 
sono-vigília, já que as variáveis supracitadas refletem 

o comportamento do ciclo circadiano. Além disso, um 
estudo anterior observou que, três meses após a alta 
hospitalar, 60,5% dos pacientes apresentavam má 
qualidade do sono (determinada por um índice subjetivo 
e actigrafia) e duração do sono < 7 h.(5) Ademais, a 
presença de distúrbios do sono, como apneia obstrutiva 
do sono (AOS), resulta em desfechos negativos nessa 
população.(6) Henríquez-Beltrán et al.(2) relataram que o 
risco de AOS foi maior nos grupos COVID-19 moderada 
e grave. De acordo com a polissonografia domiciliar, 
as prevalências de AOS nos grupos COVID-19 leve, 
moderada e grave foram, respectivamente, de 27,8%, 
64,7% e 80,0%. A relação entre AOS e pacientes com 
COVID-19 hospitalizados também já foi estudada,(7) 
mostrando que a prevalência de AOS nesses pacientes 
foi de 15,3%. Essa divergência se deve principalmente à 
diferença no momento da avaliação da AOS e no número 
de pacientes avaliados: 60(2) e 3.185.(7)

Henríquez-Beltrán et al.(2) relataram que a qualidade 
do sono estava comprometida nos pacientes, 
independentemente da gravidade da doença. Da mesma 
forma, houve uma elevada prevalência de insônia nos três 
grupos de gravidade estudados. Além disso, a actigrafia 
mostrou que os grupos apresentavam duração do sono 
< 7 h, mas boa eficiência do sono.

Outro parâmetro do padrão circadiano de atividade e 
repouso — a fragmentação do ritmo de atividade e repouso, 
determinada pela variabilidade intradiária — mostrou-se 
comprometido em todos os grupos estudados, mas foi 
significativamente maior no grupo COVID-19 moderada.
(2) O distúrbio circadiano já foi associado ao aumento 
do risco de doenças como doenças cardiovasculares, 
diabetes, hipertensão, obesidade, insônia e câncer.(1) O 
resultado encontrado no estudo de Benítez et al.(5) está 
de acordo com os achados supracitados(2) e indica que 
a saúde mental deve ser levada em consideração como 
marcador associado à privação do sono após a COVID-19.

Embora Henríquez-Beltrán et al.(2) tenham investigado 
poucos pacientes, existem sequelas da COVID-19 que 
afetam os parâmetros do sono e os padrões circadianos 
de atividade e repouso que persistem mesmo após 
um período prolongado após a fase aguda da doença, 
promovendo a fragmentação do ritmo circadiano de 
repouso e comprometendo os parâmetros associados 
ao sono e à saúde mental.

Em conclusão, a mensagem central do estudo(2) é clara: 
alterações do sono, do padrão do ciclo circadiano e da 
saúde mental parecem ser comuns por pelo menos quatro 
meses após a fase aguda da COVID-19, especialmente 
em pacientes que desenvolveram doença mais grave. No 
entanto, esses resultados devem ser vistos com cautela.
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O tromboembolismo pulmonar (TEP) é uma doença com 
incidência anual elevada (entre 29 e 78 novos casos por 
100.000 pessoas/ano),(1) sendo responsável pelo terceiro 
lugar dentre as causas de morte cardiovascular nas 
últimas três décadas.(2) Diante desses dados é importante 
entender o impacto econômico dessa enfermidade, assim 
como os fatores envolvidos no seu prognóstico. Este 
número do Jornal Brasileiro de Pneumologia (JBP) traz 
um artigo epidemiológico com dados relevantes acerca 
de números de hospitalizações, custos relacionados ao 
tratamento de TEP e mortalidade relacionada à doença 
nas diferentes regiões do Brasil.(3)

O risco de TEP aumenta com a idade, assim como 
ocorre com comorbidades frequentemente associadas 
ao envelhecimento, como as doenças cardiovasculares, 
pulmonares crônicas e oncológicas.(4,5) Esse perfil de 
pacientes mais complexos contribui para internações 
mais prolongadas, com custos mais elevados e maiores 
riscos de morbidade e mortalidade relacionados aos 
eventos tromboembólicos.(4) Diante da maior expectativa 
de vida da população nas últimas décadas, com elevação 
do índice de envelhecimento no Brasil de 268% de 1970 
a 2010, principalmente nas regiões Sul e Sudeste,(6) 
observou-se um aumento do número de internações 
hospitalares por TEP: a média de internações em 2008 e 
2019, respectivamente, foi de 2,57/100.000 habitantes 
e 4,44/100.000 habitantes.(3)

Em países com diferenças regionais importantes, 
desigualdade social intensa e com grande parte da 
população em situação de pobreza e com dificuldades de 
acesso e atendimento em serviços de saúde, é possível 
supor que esses pacientes frequentemente sejam 
atendidos mais tardiamente e, consequentemente, em 
condições clínicas agravadas pela demora para o início 
das intervenções terapêuticas. Esses fatores, aliados a 
uma estrutura deficiente na assistência domiciliar pós-
hospitalar, favorecem o prolongamento das internações 
hospitalares, aumentando os custos e possivelmente 
piorando o prognóstico dos pacientes.(7) Por outro lado, 
nos últimos anos novas tecnologias foram desenvolvidas 
para o diagnóstico e tratamento do TEP, o que contribuiu 
para o aumento do custo das internações hospitalares 
desses pacientes no mundo em geral, assim como no 
Brasil.(3,4) Apesar do aspecto potencialmente positivo no 
manejo desses pacientes, há um incremento no custo 
assistencial.(3,4)

O tratamento anticoagulante inicial, mesmo nos casos 
de baixo risco de morbidade e mortalidade, foi realizado 
ao longo de décadas em nível hospitalar, por conta da 
necessidade da transição da anticoagulação com heparina 
não fracionada ou heparina de baixo peso molecular para 
os cumarínicos. Nos últimos anos, com o surgimento de 
medicações orais que dispensam essa transição, assim 
como a necessidade de controles periódicos de seu 
efeito, a redução do tempo de internação e mesmo a 
possibilidade de tratamento domiciliar inicial passaram 
a ser estudados como alternativa a hospitalizações 
prolongadas, sendo ainda necessária a comprovação 
mais robusta da segurança dessas estratégias.(8-10) No 
entanto, essas novas alternativas terapêuticas ainda não 
foram incorporadas extensamente, a nível nacional, pelo 
Sistema Único de Saúde. Além disso, as dificuldades 
logísticas de acesso aos equipamentos de saúde dificultam 
a estratégia de alta hospitalar precoce para a população 
socioeconomicamente mais frágil.(2,3)

No Brasil, o tempo de internação por TEP ainda é 
elevado e praticamente não se alterou nos últimos anos. 
Em 2008, o tempo médio de internação era de 9,1 dias, 
e, em 2019, de 8,7 dias. Por outro lado, observou-se uma 
tendência de redução na mortalidade hospitalar (21,21% 
em 2008 e 17,1% em 2019). No entanto, a redução da 
mortalidade ocorreu de forma relevante nas regiões 
Sul e Sudeste, mantendo-se em patamares estáveis e 
mais elevados na região Nordeste (25,1%), novamente 
chamando a atenção para o impacto das desigualdades 
socioeconômicas na atenção à saúde no Brasil.(3)

Estudos epidemiológicos, como o publicado neste número 
do JBP,(3) permitem a melhor compreensão dos problemas 
relacionados à assistência aos pacientes com diferentes 
enfermidades, assim como auxiliam o planejamento 
de novas políticas públicas que proporcionem maior 
qualidade na prestação de serviços de saúde à população 
e de forma mais eficiente do ponto de vista econômico.
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Homem, 68 anos, com história de disfagia progressiva 
há 1 ano, desconforto retroesternal e emagrecimento 
de 10 kg em 6 meses. A radiografia do tórax mostrou 
alargamento mediastinal à direita (Figura 1A).

A radiografia e a TC do tórax (Figura 1) mostraram 
que o alargamento mediastinal correspondia ao esôfago 
acentuadamente dilatado, com conteúdo líquido no 
interior, compatível com megaesôfago. O megaesôfago 
conceitualmente corresponde à dilatação do esôfago em 
consequência de várias causas, como acalasia, tumores, 
doenças do colágeno, entre outras.

Nos exames de imagem (radiografia e TC do tórax, 
esofagografia), o megaesôfago clássico aparece como 
um alargamento do mediastino, caracterizado por uma 
densidade de partes moles vertical, em geral com paredes 
finas e conteúdo heterogêneo, composto por restos 
alimentares. Frequentemente apresenta nível líquido 
e afilamento na sua porção distal (aspecto em bico de 
pássaro).

A acalasia é um distúrbio primário da motilidade esofágica 
caracterizado pela falta de peristaltismo esofágico e pelo 
relaxamento parcial ou ausente do esfíncter esofágico 
inferior, dificultando a passagem do bolo alimentar. A 
acalasia pode ser dividida em primária (idiopática), forma 
mais comum no mundo, ou secundária. A principal causa 

secundária de acalasia no Brasil é a doença de Chagas 
(DC).(1-3)

A DC, também chamada de tripanossomíase americana, 
é causada pelo protozoário Trypanosoma cruzi, que tem 
alta prevalência e morbidade significativa na América 
Latina. Atualmente ainda um número extremamente 
elevado de pacientes sofre com essa doença, sendo a 
maioria composta por idosos. Nas áreas endêmicas de 
DC, é fundamental que se considere a possibilidade 
de doença esofageana causada por DC em pacientes 
com megaesôfago.(1-3) Nosso paciente tem diagnóstico 
confirmado de DC há cerca de 16 anos.

A DC pode se apresentar em duas formas: aguda ou 
crônica. A forma crônica da DC se desenvolve algumas 
décadas após a infecção inicial, causando danos irreversíveis 
ao coração, esôfago (megaesôfago) e cólon (megacólon). 
Os sintomas e as alterações morfológicas dos órgãos 
digestivos ocorrem em consequência do comprometimento 
de neurônios e gânglios nervosos. O sintoma mais frequente 
é a disfagia, seguida por regurgitação, sensação de plenitude 
ao comer ou beber, pirose e dor torácica. A disfagia tem 
evolução crônica, de vários anos, e é progressiva. Pacientes 
com megacólon chagásico apresentam constipação grave 
e prolongada por anos ou décadas. O diagnóstico final da 
DC na fase crônica é baseado em testes sorológicos. A 
cirurgia é atualmente a melhor forma de tratamento.(1-3)

Figura 1. Em A, radiografia do tórax em incidência posteroanterior mostrando alargamento do mediastino à direita. Em 
B, TC de tórax com reconstrução coronal evidenciando grande dilatação do esôfago, com conteúdo intraluminal hipodenso, 
correspondendo a restos alimentares. Notar também afilamento na sua porção distal.
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CONTEXTO

A interpretação de testes de função pulmonar (TFP) 
requer comparação com a faixa de valores esperados a 
fim de discriminar os efeitos da doença da variabilidade 
normal observada em indivíduos saudáveis.(1) Os sistemas 
modernos de TFP fornecem várias diferentes equações 
de referência com computação automatizada de valores 
previstos e de limites de normalidade. O pneumologista 
responsável pelo laboratório de TFP deve entender como 
essas variáveis são calculadas a fim de minimizar o risco 
de diagnósticos excessivos ou de subdiagnóstico.

VISÃO GERAL

Dada a extrema variabilidade da função pulmonar de 
acordo com o sexo, a idade e as dimensões corporais 
(particularmente a altura), alguns conceitos estatísticos 
básicos são aplicados para diferenciar “normalidade” de 
“anormalidade”. Uma estratégia pragmática pressupõe 
que a) as variáveis de função pulmonar medidas em uma 
população de interesse estejam igualmente distribuídas 
em torno da média e b) haja mais valores mais próximos 

da média do que mais distantes. Assim, surge uma 
curva em forma de sino (gaussiana) quando traçamos a 
distribuição dos valores (Figura 1). Em uma distribuição 
gaussiana, um determinado percentil representa o valor 
abaixo do qual se encontra uma certa porcentagem das 
pontuações.

Nesse contexto, se uma variável tem significado clínico 
apenas quando anormalmente baixa (por exemplo, o 
VEF1), o limite inferior de normalidade (LIN) é fixado no 
valor que corresponde aos 5% mais baixos da população 
de referência. O LIN também pode ser aproximadamente 
estimado como o valor previsto menos 1,645 desvios-
padrão da média (escore Z; Figura 1A). Simplificando, 
significa que no 5º percentil (correspondente a um 
escore Z de −1,645), há uma chance de 5% de que os 
resultados de um indivíduo saudável estejam nesse nível 
ou abaixo dele. Aceitar uma taxa de falso-positivos de 
5% é geralmente considerado aceitável para a maioria 
das aplicações clínicas dos TFP.(2) Um cenário diferente 
surge quando valores em ambas as direções (ou seja, 
muito baixos ou muito altos) são clinicamente relevantes, 
como é o caso de alguns volumes pulmonares “estáticos” 

-3 -2 -1 0 1 2 3-3 -2 -1 0 1 2 3
5%

2,5%2.5%

VEF1 prev(4) = 
(0,0338 × altura [cm]) − (0,0252 × idade [anos]) − 0,789 = 

(0,0338 × 164) – (0,0252 × 63) − 0,789 = 
5,543 − 1,588 − 0,789 = 3,17 L

LIN = prev − (1,645 × EPE)(4) 
= 3,17 − (1,645 × 0,462)
= 3,17 − 0,76 = 2,41 L

Escore Z = (VEF1 medido − VEF1 previsto)/EPE
= (2,07 − 3,17)/0,462 

= −2,38

CPT prev(5) =
(0,081 × altura [cm]) − 7,404 = 

(0,081 × 164) − 7,404 = 
3,284 − 7,404 = 5,88 L

                     

Escore Z = (CPT medida − CPT prevista)/EPE
= (7,41 − 5,88)/0,61

= 2,51

LSN = prev + (1,96 × EPE)(5)

= 5,88 + (1,96 × 0,61)
= 5,88 + 1,19 = 7,07 L

LIN = prev − (1,96 × EPE)(5)

= 5,88 − (1,96 × 0,61)
= 5,88 – 1,19 = 4,69 L 

♂,  63 anos
164 cm

VEF1 medido= 2,07 L (65% prev)
CPT medida = 7,41 L (126% prev)

A B

*
Escore Z 
de −1,645

Escore Z 
de −1,96

Escore Z 
de +1,96

*

Figura 1. Cálculo dos parâmetros-chave (valor previsto, limites de normalidade, escore Z) necessários para a interpretação 
de TFP: em A, uma variável (por exemplo, o VEF1)

(4)para a qual apenas valores anormalmente baixos têm significado clínico; 
em B, uma variável (por exemplo, a CPT)(5) para a qual valores anormalmente baixos ou altos podem ter relevância clínica. 
prev: previsto; LIN: limite inferior de normalidade; LSN: limite superior de normalidade; EPE: erro-padrão da estimativa 
(derivada das respectivas equações de regressão).
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que podem estar reduzidos em defeitos ventilatórios 
restritivos ou aumentados em distúrbios ventilatórios 
obstrutivos. Uma estratégia aceitável é dividir o erro 
de 5% em cada extremidade da distribuição utilizando 
um escore Z de ± 1,96 (Figura 1B),(3) estabelecendo 
o LIN e o limite superior de normalidade. Na Figura 
1, um homem de 63 anos apresenta VEF1 medido de 
2,07 L (65% do previsto). Isso corresponde a um 
escore Z de -2,38, ou seja, abaixo do LIN calculado 
de 2,41 L, indicando um valor anormalmente baixo 
(Figura 1A). A CPT medida de 7,41 L, por sua vez, 
corresponde a 126% do previsto ou a um escore Z de 
+2,51, sinalizando hiperinsuflação torácica (Figura 1B).

MENSAGEM CLÍNICA

Os limites estatísticos de normalidade não 
necessariamente separam a doença da saúde. Também 
se deve reconhecer que sempre haverá alguma incerteza 
em valores próximos (ou seja, ligeiramente abaixo ou 
acima) do LIN ou do limite superior de normalidade: o 
julgamento clínico é primordial. O 5º percentil utilizado 
para definir um resultado de teste anormal pode ser 
alterado dependendo da probabilidade pré-teste de 
doença, ou seja, pode ser aumentado (por exemplo, 
em fumantes pesados com dispneia aos esforços) ou 
reduzido (por exemplo, em não fumantes assintomáticos).
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CENÁRIO PRÁTICO

Um grupo de pesquisadores em pneumologia e 
cuidados intensivos na América Latina está interessado 
em desenvolver um programa de pesquisa de mestrado 
como meio de reduzir a morbidade e mortalidade 
relacionadas a cuidados intensivos e doenças pulmonares 
em ambientes urbanos. Eles realizaram uma revisão 
de escopo dos modelos de treinamento existentes 
que poderiam usar e chegaram a um acordo sobre a 
avaliação do modelo baseado em competências em 
pesquisa clínica e translacional.(1) O objetivo geral do 
programa latino-americano é reunir um quadro de 
pesquisadores que conduzam pesquisas propostas pelo 
National Institutes of Health (NIH) a fim de acelerar o 
desenvolvimento ou adoção, bem como a disseminação, 
aceitação e implementação, de novas intervenções 
médicas e relacionadas à saúde para melhorar a saúde 
respiratória na América Latina.

O QUE É PESQUISA CLÍNICA E TRANSLACIONAL?

A ciência translacional é o processo de transformar 
observações em laboratório, clínica e comunidade em 
intervenções que melhorem a saúde dos indivíduos 
e do público.(1) Essas intervenções podem incluir 
ferramentas diagnósticas, terapias, procedimentos 
médicos, mudanças comportamentais, acesso a cuidados 
de saúde e leis relacionadas à saúde, além de avaliar 
como essas intervenções são efetivamente disseminadas, 
implementadas e avaliadas na comunidade. Este campo 
concentra-se na compreensão dos princípios científicos 
e operacionais subjacentes a cada etapa do processo 
translacional, desde o desenvolvimento de novos 
tratamentos até a demonstração de sua utilidade, bem 
como a divulgação e implementação dos achados. O 

NIH dividiu esse processo em um espectro de cinco tipos 
diferentes de áreas de pesquisa: pré-clínica, clínica, 
disseminação, implementação e saúde pública,(1) mas 
o espectro não é necessariamente linear, com cada 
estágio se baseando e informando o outro (Figura 1). 
A pesquisa clínica e translacional prioriza necessidades 
não atendidas que incluem prevenção de doenças, 
superação de doenças e redução da carga de doenças 
nas comunidades locais. As equipes translacionais 
produzem soluções transversais para desafios comuns e 
persistentes e enfatizam a criatividade e a inovação. Eles 
também alavancam equipes científicas interdisciplinares, 
aumentam a eficiência e a velocidade da pesquisa, usam 
parcerias que cruzam fronteiras e usam abordagens de 
pesquisa rigorosas e reprodutíveis.(2)

AS COMPETÊNCIAS DA PESQUISA CLÍNICA 
E TRANSLACIONAL

As equipes de pesquisa translacional devem incluir 
profissionais com habilidades diversas, e suas competências 
essenciais vão além da especialização de cada indivíduo. 
A estrutura de competências de treinamento do NIH 
propõe tanto competências conhecidas como competências 
inovadoras que os alunos pesquisadores precisariam 
desenvolver e dominar para praticar a pesquisa clínica e 
translacional com sucesso (Tabela 1).(1) Em nosso cenário 
prático, uma vez que o grupo atingir um consenso sobre as 
competências, o próximo passo é identificar docentes com 
expertise e experiência em pesquisa clínica e translacional, 
além de fornecer oportunidades de treinamento didático 
e prático necessários. É importante para o grupo que os 
alunos “aprendam” e “conduzam” pesquisas clínicas e 
translacionais durante o treinamento. O grupo avaliará 
o programa durante os próximos dois anos para relatar 
os sucessos e adaptações desse programa.

Tabela 1. Competências-chave de um pesquisador clínico e translacional.

Pesquisador Competências
Pesquisador rigoroso Mostra habilidades metodológicas e estatísticas fortes e de última geração que são rigorosas e 

reprodutíveis
Trabalho em equipe Aproveita e respeita a experiência em pesquisa entre os membros da equipe
Cruza barreiras Colabora amplamente em todas as disciplinas para promover intervenções
Inovador de processos Inova para superar barreiras para avançar o desenvolvimento e implementação de intervenções
Especialista de domínio Tem profundo entendimento e conhecimento dentro de uma ou mais disciplinas
Comunicador habilidoso Comunica-se bem com um amplo espectro de públicos
Pensador de sistemas Avalia forças externas, interações e relacionamentos entre todas as partes interessadas 

envolvidas no desenvolvimento e implementação de intervenções bem-sucedidas, incluindo 
pacientes, dinâmica familiar, profissionais médicos e sistemas de saúde

Adaptado de National Institutes of Health.(1)
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RESUMO
Objetivo: Avaliar a prevalência dos fenótipos eosinofílico e alérgico da asma grave no Brasil 
e investigar as características clínicas dos pacientes com asma grave no país. Métodos: 
Estudo transversal com pacientes adultos com diagnóstico de asma grave atendidos em 
centros especializados no Brasil. O estudo foi realizado em 2019. Resultados: Foram 
incluídos no estudo 385 pacientes. Destes, 154 apresentavam contagem de eosinófilos 
no sangue > 300 células/mm3 e 231 apresentavam contagem de eosinófilos no sangue 
≤ 300 células/mm3. A mediana da idade foi de 54,0 anos, e a maioria dos pacientes era 
do sexo feminino, com IMC de 29,0 kg/m2 e história de alergia (81,6%). A prevalência 
de pacientes com contagem de eosinófilos no sangue > 300 células/mm3 foi de 40,0% 
(IC95%: 35,1-44,9), e a daqueles com contagem de eosinófilos no sangue > 300 células/
mm3 e história de alergia foi de 31,9% (IC95%: 27,3-36,6). A idade e o IMC apresentaram 
associações positivas com contagem de eosinófilos no sangue > 300 células/mm3 (OR 
= 0,97, p < 0,0001 e OR = 0,96, p = 0,0233, respectivamente), ao passo que o tempo 
decorrido desde o início dos sintomas de asma apresentou associação aumentada 
com contagem de eosinófilos no sangue > 300 células/mm3 (OR = 1,02, p = 0,0011). 
Conclusões: Este estudo possibilitou a caracterização da população de pacientes 
com asma grave no Brasil, mostrando a prevalência do fenótipo eosinofílico (em 40% 
da amostra). Nossos resultados revelam a relevância do fenótipo eosinofílico da asma 
grave em nível nacional, contribuindo para aumentar a eficácia no manejo da doença e na 
implantação de estratégias de saúde pública. 

Descritores: Asma; Epidemiologia; Eosinófilos; Fenótipo; Alergia e imunologia.

Prevalência do fenótipo eosinofílico em 
pacientes com asma grave no Brasil: o 
estudo BRAEOS
Rodrigo Athanazio1a, Rafael Stelmach1a, Martti Antila2a,  
Adelmir Souza-Machado3a, L. Karla Arruda4a, Alcindo Cerci Neto5a,  
Faradiba Sarquis Serpa6a, Daniela Cavalet Blanco7a, Marina Lima8a,  
Pedro Bianchi Júnior9a, Márcio Penha10a, Marcelo Fouad Rabahi11a

Endereço para correspondência:
Rodrigo Athanazio. Instituto do Coração, Avenida Dr. Enéas Carvalho de Aguiar, 44, 5º andar (Pneumologia), Cerqueira César, CEP 05403-900, São Paulo, SP, 
Brasil. 
Tel.: 55 11 3661-5695. E-mail: rathanazio@yahoo.com.br 
Apoio financeiro: Este estudo recebeu apoio financeiro da AstraZeneca Brasil. 

INTRODUÇÃO

A asma é uma doença heterogênea complexa que afeta mais de 300 milhões de 
pessoas em todo o mundo.(1) No Brasil, estima-se que a prevalência de asma em 
adultos seja de 4,4%, sendo que a asma grave corresponde a 3,7% de todos os 
casos.(2-4) 

A asma grave onera o sistema de saúde, com várias necessidades não atendidas. 
De acordo com a GINA, a asma grave é aquela que permanece não controlada mesmo 
com a adesão à terapia otimizada máxima e o tratamento dos fatores contribuintes, 
ou que piora quando se reduz o tratamento com altas doses.(5) 

Em virtude da variedade de características inflamatórias, clínicas e funcionais da 
asma grave, a doença pode ter vários fenótipos.(6) Um alto nível de eosinófilos (no 
soro ou no escarro induzido) caracteriza um fenótipo inflamatório específico associado 
a um mau controle dos sintomas e a um maior número de exacerbações.(7) Embora 
vários imunobiológicos direcionados à via inflamatória T2 usem diferentes pontos 
de corte de eosinófilos no sangue, ainda não há consenso a respeito dos pontos 
de corte para a asma grave: 150 células/mm3, 300 células/mm3 ou 400 células/
mm3.(8,9) Estabeleceu-se uma relação entre contagens de eosinófilos no sangue 
periférico de até 400 células/mm3 e um maior número de exacerbações da asma. (8) 
Não obstante, pacientes com asma de início tardio e contagem de eosinófilos no 
sangue ≥ 300 células/mm3 apresentam um fenótipo distinto de asma grave, com 
exacerbações frequentes e prognóstico ruim. Estudos sobre terapias antieosinofílicas 
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sugerem que pacientes com contagem de eosinófilos 
no sangue ≥ 300 células/mm3 se beneficiam do 
tratamento direcionado.(9,10) Sabe-se que a contagem de 
eosinófilos > 150 células/mm3 pode ser caracterizada 
como sendo um fenótipo específico de doença mais 
grave.(8) No entanto, quanto maior o ponto de corte, 
maiores as diferenças clínicas entre os fenótipos e 
maiores os benefícios clínicos das terapias direcionadas 
à via inflamatória T2.(8,9) 

Embora a inflamação eosinofílica das vias aéreas 
esteja classicamente associada à asma alérgica, há 
evidências de que a eosinofilia esteja presente em 
pacientes com asma grave sem história de “atopia”. (11-14) 
Pacientes com asma grave e altos níveis de eosinófilos 
geralmente apresentam níveis maiores de ansiedade e 
depressão, além de menor qualidade de vida (QV),(15) 
consumindo mais recursos de saúde. 

É de extrema importância compreender melhor a 
distribuição epidemiológica dos fenótipos eosinofílicos 
em pacientes com asma grave para otimizar o manejo 
da doença. Este estudo buscou investigar a prevalência 
de diferentes fenótipos eosinofílicos em pacientes 
com asma grave atendidos em centros especializados 
no Brasil, bem como caracterizar e comparar as 
características clínicas de dois fenótipos com base 
na contagem de eosinófilos no sangue. Os objetivos 
do estudo foram avaliar a prevalência do fenótipo 
eosinofílico (contagem de eosinófilos no sangue > 
300 células/mm3) em pacientes com asma grave, 
identificar a sobreposição dos fenótipos eosinofílico e 
alérgico, e comparar os fenótipos eosinofílico e não 
eosinofílico quanto às características clínicas e aos 
desfechos relatados pelos pacientes. A prevalência 
de eosinófilos foi avaliada por meio do ponto de corte 
> 150 células/mm3,(5) e o impacto do uso crônico de 
corticosteroides orais também foi avaliado. 

MÉTODOS

Desenho e população do estudo
O estudo BRAEOS foi um estudo transversal realizado 

no Brasil em dez centros especializados no manejo de 
pacientes com asma. Os pacientes foram incluídos no 
estudo ao longo de 10 meses em 2019. 

A população-alvo foi composta por pacientes adultos 
que receberam diagnóstico de asma grave pelo menos 
um ano antes da inclusão no estudo. A definição de asma 
grave foi asma com necessidade de tratamento com 
altas doses de corticosteroides inalatórios (conforme 
determinado pela GINA)(5) e β2-agonistas de longa 
duração ou antileucotrienos/teofilina durante o ano 
anterior; asma com necessidade de tratamento com 
corticosteroides orais em ≥ 50% dos dias do ano 
anterior para evitar que se tornasse “descontrolada”; 
ou asma que permaneceu “descontrolada” mesmo com 
essa terapia.(5) Foram excluídos do estudo os fumantes/
ex-fumantes (com carga tabágica ≥ 10 anos-maço), 
os pacientes que apresentaram uma exacerbação 
moderada/grave da asma nas 4 semanas anteriores 

à inclusão no estudo e aqueles que receberam bursts 
de corticosteroides sistêmicos (isto é, altas doses em 
curto tempo) nas 4 semanas anteriores à inclusão. 
Outros critérios de exclusão foram o uso prévio de 
imunobiológicos para tratamento da asma (à exceção 
de omalizumabe), quaisquer alterações no tratamento 
farmacológico da asma nos últimos 3 meses e doenças 
pulmonares concomitantes. 

Coleta de dados e variáveis
Os dados foram coletados durante uma consulta na 

qual 1) os pacientes foram avaliados quanto ao controle 
da asma e à QV; 2) amostras de sangue foram coletadas 
para que se determinassem os níveis de eosinófilos 
e IgE sérica total; e 3) os prontuários médicos dos 
pacientes foram analisados em busca dos seguintes 
dados: características demográficas; tabagismo; 
dados clínicos relacionados à asma; história de alergia 
(história preexistente clinicamente documentada e/
ou resultado positivo para aeroalérgenos no teste 
de IgE específica, no teste cutâneo ou em ambos); 
comorbidades; Índice de Comorbidade de Charlson(16); 
tratamento farmacológico e função pulmonar. Os dados 
referentes à função pulmonar incluíram VEF1 pré e 
pós-broncodilatador (em % do previsto) e relação 
VEF1/CVF pós-broncodilatador. 

O fenótipo eosinofílico foi caracterizado por contagem 
de eosinófilos no sangue > 300 células/mm3. A 
contagem de eosinófilos no sangue > 150 células/
mm3 foi usada como desfecho secundário. O fenótipo 
alérgico foi caracterizado pela presença de IgE sérica 
total elevada (> 100 UI/mL) e história de alergia. 

O surgimento de sintomas de asma aos 12 anos de 
idade ou mais caracterizou a asma de início tardio.(17) 
A definição de exacerbação moderada da asma foi o 
uso de corticosteroides sistêmicos (ou um aumento 
temporário da dose estável de corticosteroides orais) 
durante pelo menos 3 dias, o uso de uma dose única 
de corticosteroides injetáveis ou uma visita (de duração 
< 24 h) ao pronto-socorro/centro de atendimento 
de urgência motivada por asma com necessidade 
de corticosteroides sistêmicos.(18) A definição de 
exacerbação grave da asma foi uma internação 
hospitalar (de duração ≥ 24 h) motivada pela asma.(5,19) 

Desfechos relatados pelos pacientes
Os pacientes preencheram o Saint George’s 

Respiratory Questionnaire (SGRQ)(20) e o 5-item Asthma 
Control Questionnaire (ACQ-5, Questionário de Controle 
da Asma com 5 itens)(21) para avaliar sua percepção 
da QV e do controle da asma, respectivamente. As 
pontuações obtidas no SGRQ foram expressas em 
porcentagem de comprometimento geral (sendo que 
uma pontuação = 100 indicou o pior estado de saúde 
possível e uma pontuação = 0 indicou o melhor estado 
de saúde possível). A pontuação total no ACQ-5 vai de 
0 (asma totalmente controlada) a 6 (asma gravemente 
descontrolada). Uma pontuação > 1,5 no ACQ-5 indicou 
asma não controlada. 
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Análise estatística
O tamanho da amostra foi calculado para um estudo 

de prevalência baseado no desfecho primário definido 
como a proporção de pacientes com contagem de 
eosinófilos no sangue > 300 células/mm3, assumindo-se 
uma estimativa conservadora de prevalência de 50%. 
Com margem de erro de 5%, calculou-se que seria 
necessária uma amostra composta por 385 pacientes 
com asma grave. 

A análise estatística descritiva foi usada para resumir 
os dados (médias, desvios-padrão, medianas e valores 
mínimos/máximos para as variáveis numéricas e 
números absolutos e porcentagens para as variáveis 
categóricas). Os dados incompletos não foram 
substituídos. 

O conjunto de dados da análise primária incluiu 
todos os pacientes cujas contagens de eosinófilos no 
sangue estivessem disponíveis para a caracterização 
do fenótipo eosinofílico. Os dados foram resumidos 
para a amostra como um todo e discriminados por 
fenótipo eosinofílico, além de terem sido resumidos 
e comparados por uso crônico de corticosteroides 
orais (n = 387). 

As comparações entre grupos eosinofílicos e usuários/
não usuários crônicos de corticosteroides orais foram 
realizadas por meio do teste do qui-quadrado ou do 
teste exato de Fisher no caso de variáveis categóricas 
e por meio do teste t de Student ou do teste de Mann-
Whitney no caso de variáveis numéricas. Regressões 
logísticas multivariadas foram realizadas para explorar 
a associação entre características clínicas e o fenótipo 
eosinofílico, com IC95% e OR ajustadas. Todos os testes 
estatísticos foram bicaudais, e o nível de significância 
adotado foi de 5%. Todas as análises estatísticas foram 
realizadas por meio do programa Statistical Analysis 
System, versão 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC, EUA). 

Considerações éticas
Todos os pacientes assinaram um termo de 

consentimento livre e esclarecido antes de serem 
incluídos no estudo. O estudo foi aprovado pelos 
comitês de ética em pesquisa/conselhos de revisão dos 
centros participantes e foi realizado em conformidade 
com as exigências regulamentares e legais aplicáveis. 

RESULTADOS

Dos 387 pacientes incluídos no estudo, 385 tinham 
disponíveis contagens de eosinófilos no sangue 
e, portanto, foram incluídos na análise. Dos 385 
pacientes, 154 apresentavam contagem de eosinófilos 
> 300 células/mm3 e 231 apresentavam contagem de 
eosinófilos ≤ 300 células/mm3 (Tabela 1). Os principais 
resultados são apresentados por fenótipo eosinofílico. 
Todos os 387 pacientes foram incluídos na análise do 
uso crônico de corticosteroides orais. 

Do total da amostra, a maioria (78,4%) era do sexo 
feminino, com mediana de idade de 54,0 anos. A 
mediana do IMC foi de 29,0 kg/m2, e aproximadamente 
16% eram ex-fumantes. Quase 50% (188/370) 

de nossos pacientes apresentavam asma de início 
tardio. A maioria dos pacientes (81,6%) apresentava 
história de alergia, com atopia confirmada (resultado 
positivo para aeroalérgenos no teste de IgE específica 
ou no teste cutâneo) em 73,2%. A média do VEF1 
pós-broncodilatador foi de 67,7 ± 17,9%, e a média 
da relação VEF1/CVF pós-broncodilatador foi de 66,5 
± 11,8. 

Exacerbações moderadas da asma estiveram ausentes 
em 26,6% dos pacientes, e 36,7% haviam apresentado 
3 ou mais exacerbações moderadas no ano anterior. Pelo 
menos uma exacerbação grave da asma foi observada 
em 4,4% dos pacientes nesse mesmo período. A média 
da taxa global de exacerbações no ano anterior foi de 
2,77 (2,71 para exacerbações moderadas e 0,07 para 
exacerbações graves). 

No que tange ao tratamento farmacológico da asma, 
todos os pacientes usavam corticosteroide inalatório, 
e 99,0% receberam tratamento com β2-agonista de 
longa duração. Um total de 13,5% dos pacientes estava 
recebendo tratamento com antagonista muscarínico de 
longa duração, e 11,9% estavam recebendo tratamento 
com omalizumabe. Nos últimos 12 meses, 75,5% 
dos pacientes haviam recebido uma mediana de 3,0 
bursts de corticosteroides. A mediana da dose de 
corticosteroide oral foi de 5,0 ± 10,2 mg de prednisona. 

A proporção de pacientes com eosinófilos > 300 
células/mm3 foi de 40,0% (IC95%: 35,1-44,9), ao 
passo que 73,0% (IC95%: 68,6-77,4) apresentavam 
eosinófilos > 150 células/mm3. 

Aproximadamente 80% dos pacientes apresentavam 
história de alergia, e 31,9% (IC95%: 27,3-36,6) 
apresentavam tanto contagem de eosinófilos no sangue 
> 300 células/mm3 como história de alergia. Um total 
de 286 pacientes (74,3%) apresentavam IgE sérica 
total > 100 UI/mL (IC95%: 69,9-78,7), e 62,6% 
(IC95%: 57,8-67,4) apresentavam IgE sérica total > 
100 UI/mL e história de atopia (Tabela 2). 

A mediana da idade dos pacientes eosinofílicos foi 
menor do que a dos não eosinofílicos (p = 0,0422). 
A mediana do IMC foi significativamente menor nos 
pacientes eosinofílicos do que nos não eosinofílicos (p = 
0,0395). Os pacientes eosinofílicos apresentaram uma 
taxa global de exacerbações de 3,20 exacerbações/
paciente-ano, uma taxa de exacerbações moderadas 
de 3,13 exacerbações/paciente-ano e uma taxa de 
exacerbações graves de 0,06 exacerbações/paciente-
ano. Os pacientes não eosinofílicos apresentaram uma 
taxa global de exacerbações de 2,49 exacerbações/
paciente-ano, uma taxa de exacerbações moderadas 
de 2,42 exacerbações/paciente-ano e uma taxa de 
exacerbações graves de 0,08 exacerbações/paciente-
ano, sem diferenças estatisticamente significativas 
entre os grupos (Tabela 1). 

Na amostra geral, a média da contagem de eosinófilos 
no sangue foi de 309,8 ± 263,5 células/mm3. A média 
da contagem de eosinófilos no sangue foi de 540,9 ± 
274,2 células/mm3 nos pacientes eosinofílicos e de 155,7 
± 79,5 células/mm3 nos pacientes não eosinofílicos. 
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Tabela 1. Características dos participantes do estudo e tratamento farmacológico da asma no total da amostra e por 
fenótipo eosinofílico. 

Característica Total Contagem de 
eosinófilos no sangue 
> 300 células/mm3

Contagem de 
eosinófilos no sangue 
≤ 300 células/mm3

p

(N = 385) (n = 154) (n = 231)
Idade, anos
   Mediana (IIQ) 54,0 (43,0-62,0) 52,5 (42,0-61,0) 54,0 (44,0-63,0) 0,0422*
Sexo, n (%)
   Feminino 302 (78,4) 117 (76,0) 185 (80,1) 0,3364†

IMC (kg/m2)
   Mediana (IIQ) 29,0 (24,8-33,7) 28,4 (24,6-32,4) 29,4 (25,0-34,6) 0,0395*
Tabagismo, n (%)
   Nunca fumou 323 (83,9) 124 (80,5) 199 (86,1) 0,1411†

   Ex-fumante 62 (16,1) 30 (19,5) 32 (13,9)
Início dos sintomas de asma, n (%)
   Asma de início precocea 182 (49,2) 64 (43,2) 118 (53,2) 0,0618†

   Asma de início tardiob 188 (50,8) 84 (56,8) 104 (46,8)
…Dados incompletos 15
Exacerbações moderadas da asma (nos 12 meses anteriores), n (%)
   0 exacerbações 102 (26,6) 39 (25,3) 63 (27,4) 0,0812†

   1 exacerbação 70 (18,2) 23 (14,9) 47 (20,4)
   2 exacerbações 71 (18,5) 24 (15,6) 47 (20,4)
   ≥ 3 exacerbações 141 (36,7) 68 (44,2) 73 (31,7)
Exacerbações graves da asma (nos 12 meses anteriores), n (%)
   0 exacerbações 368 (95,6) 148 (96,1) 220 (95,2) 0,9018††

   1 exacerbação 13 (3,4) 4 (2,6) 9 (3,9)
   2 exacerbações 2 (0,5) 1 (0,6) 1 (0,4)
   ≥ 3 exacerbações 2 (0,5) 1 (0,6) 1 (0,4)
Taxa global de exacerbações (nos 
12 meses anteriores)

2,77 3,20 2,49 --

Taxa de exacerbações moderadas 
(nos 12 meses anteriores)

2,71 3,13 2,42 --

Taxa de exacerbações graves (nos 
12 meses anteriores)

0,07 0,06 0,08 --

História de atopia 311 (81,6) 123 (80,9) 188 (82,1) 0,7718†

VEF1, % do previsto, n (%)
Pré-broncodilatador
   N 277 107 170 0,6078¶

   Média ± dp 60,4 ± 17,8 61,1 ± 17,3 59,9 ± 18,1
Pós-broncodilatador
   N 251 96 155 0,6801*
   Média ± dp 67,7 ± 17,9 68,9 ± 18,7 66,9 ± 17,5
Relação VEF1/CVF pós-broncodilatador
   Média ± dp 66,5 ± 11,8 67,3 ± 12,4 66,0 ± 11,3 0,3824¶

Tratamento farmacológico, n (%)
   Corticosteroide inalatório 385 (100,0) 154 (100,0) 231 (100,0)
……Mediana da dose, µgc (IIQ) 1.600,00 

(1.200,00-2.400,00)
1.600,00  

(1.200,00-2.400,00)
1.600,00  

(1.200,00-2.400,00)
0,3316*

   LABA 381 (99,0) 153 (99,4) 228 (98,7)
   LAMA 52 (13,5) 20 (13,0) 32 (13,9)
   SABA 333 (86,5) 136 (88,3) 197 (85,3)
   SAMA 8 (2,1) 2 (1,3) 6 (2,6)
   Corticosteroide oral crônico 14 (3,6) 5 (3,2) 9 (3,9)
   Antileucotrieno 58 (15,1) 26 (16,9) 32 (13,9)
   Xantina 13 (3,4) 7 (4,5) 6 (2,6)
   Omalizumabe 46 (11,9) 18 (11,7) 28 (12,1)
   Macrolídeos 5 (1,3) 3 (1,9) 2 (0,9)
LABA + LAMA + corticosteroide inalatório para o tratamento da asma, n (%)
   Sim 51 (13,2) 19 (12,3) 32 (13,9)
LABA: long-acting β2 agonist (β2-agonista de longa duração); SABA: short-acting β2 agonist (β2-agonista de curta 
duração); LAMA: long-acting muscarinic antagonist (antagonista muscarínico de longa duração); e SAMA: short-
acting muscarinic antagonist (antagonista muscarínico de curta duração). aAsma de início precoce: início dos 
sintomas com idade < 12 anos. bAsma de início tardio: início dos sintomas com idade ≥ 12 anos. cA dose cumulativa 
de corticosteroide inalatório é apresentada com base na dose equivalente de budesonida. *Teste de Mann-Whitney. 
†Teste do qui-quadrado. ††Teste exato de Fisher. ¶Teste t de Student.

J Bras Pneumol. 2022;48(3):e202103674/9



Athanazio R, Stelmach R, Antila M, Souza-Machado A, Arruda LK, Cerci Neto A, Serpa FS, Blanco DC, Bianchi Júnior P, Penha M, Rabahi MF

A mediana da IgE sérica total foi de 259,0 UI/mL nos 
pacientes eosinofílicos, sendo que os níveis de IgE foram 
mais elevados nos pacientes eosinofílicos do que nos 
não eosinofílicos (p = 0,0150; Tabela 3). 

No que tange a rinite, refluxo gastroesofágico, 
diabetes tipo 2 e pólipos nasais, houve diferenças 
estatisticamente significativas entre os dois grupos. 
A mediana do Índice de Comorbidade de Charlson 
foi menor nos pacientes eosinofílicos (p = 0,0125; 
Figura S1). 

Na amostra geral, a mediana da pontuação no 
domínio de sintomas do SGRQ foi de 55,6 (mediana 
da pontuação no domínio de atividades: 60,8; mediana 
da pontuação no domínio de impacto: 39,9; Tabela 4) 
e a mediana da pontuação total no SGRQ foi de 49,8. 
Não houve diferenças estatisticamente significativas 
entre os fenótipos eosinofílico e não eosinofílico quanto 
à pontuação total e à pontuação obtida nos domínios 
individuais. 

A mediana da pontuação obtida no ACQ-5 foi de 
2,0, e 63,4% dos pacientes apresentavam asma 
não controlada. Não foram observadas diferenças 
estatisticamente significativas entre os fenótipos 
eosinofílico e não eosinofílico. 

Foi construído um modelo de regressão logística 
com variáveis clínicas de interesse (Tabela 5). Menor 
idade (OR = 0,97; p < 0,0001) e menor IMC (OR = 
0,96; p = 0,0233) apresentaram associação positiva 
com o fenótipo eosinofílico. Por outro lado, o tempo 

decorrido desde o início dos sintomas de asma (OR = 
1,02; p = 0,0011) apresentou associação aumentada 
com contagem de eosinófilos > 300 células/mm3. 

Os resultados por uso crônico de corticosteroides 
orais incluíram 387 pacientes (14 pacientes com uso 
crônico de corticosteroides orais e 373 pacientes sem 
uso crônico de corticosteroides orais). A proporção 
de pacientes sem exacerbações graves da asma nos 
12 meses anteriores foi significativamente menor em 
usuários crônicos de corticosteroides orais do que em 
não usuários crônicos de corticosteroides orais (78,6% 
vs. 96,2%). A proporção de pacientes com história 
de acidente vascular cerebral e insuficiência cardíaca 
foi significativamente maior em usuários crônicos de 
corticosteroides orais do que em não usuários crônicos 
de corticosteroides orais (14,3% vs. 1,9% para ambos; 
Tabela S1). 

DISCUSSÃO

O estudo BRAEOS revelou alta prevalência de pacientes 
eosinofílicos (40% tendo como ponto de corte uma 
contagem de eosinófilos no sangue > 300 células/mm3 
e 73% tendo como ponto de corte uma contagem de 
eosinófilos no sangue > 150 células/mm3), com grande 
sobreposição entre os fenótipos eosinofílico e alérgico. 
Nossos resultados estão de acordo com os de vários 
outros estudos com pacientes com asma grave. Um 
estudo de coorte realizado em um centro terciário de 
referência e tendo como ponto de corte uma contagem 

Tabela 2. Prevalência dos fenótipos eosinofílico e alérgico no total da amostra (N = 385). 
Variável n (%) – [IC95%]

Amostra total
   Contagem de eosinófilos no sangue > 300 células/mm3 154 (40,0) – [35,1-44,9]
   Contagem de eosinófilos no sangue > 150 células/mm3 281 (73,0) – [68,6-77,4]
   História de alergia 311 (81,6) – [77,7-85,5]
   Contagem de eosinófilos no sangue > 300/mm3 e historia de alergia 123 (31,9) – [27,3-36,6]
   IgE sérica total > 100 UI/mL 286 (74,3) – [69,9-78,7]
   IgE sérica total > 100 UI/mL e historia de alergia 241 (62,6) – [57,8-67,4]
História de alergiaa em pacientes com contagem de eosinófilos no sangue > 300 células/mm3 (n = 154) 123 (79,9) – [73,5-86,2]
aHistória de alergia: história preexistente clinicamente documentada de alergia respiratória ou atopia (resultado 
positivo para aeroalérgenos no teste de IgE específica ou no teste cutâneo). 

Tabela 3. Resultados dos exames laboratoriais no total da amostra e por fenótipo eosinofílico. 
Exame Total Contagem de eosinófilos no 

sangue > 300 células/mm3
Contagem de eosinófilos no 
sangue ≤ 300 células/mm3

p

(N = 385) (n = 154) (n = 231)
Eosinófilos, células/mm3

   Média ± dp 309,8 ± 263,5 540,9 ± 274,2 155,7 ± 79,5
Eosinófilos, n (%)
   0 a ≤ 100 células/µL 64 (16,6) 0 (0,0) 64 (27,7)
   101 a ≤ 200 células/µL 92 (23,9) 0 (0,0) 92 (39,8)
   201 a ≤ 300 células/µL 75 (19,5) 0 (0,0) 75 (32,5)
   301 a ≤ 400 células/µL 60 (15,6) 60 (39,0) 0 (0,0)
   401 a ≤ 500 células/µL 34 (8,8) 34 (22,1) 0 (0,0)
   > 501 células/µL 60 (15,6) 60 (39,0) 0 (0,0)
IgE sérica total (UI/mL)
   Mediana (IIQ) 259,0 (93,2-605,0) 336,3 (113,0-817,0) 235,2 (75,4-503,1) 0,0150*
*Teste de Mann-Whitney.
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de eosinófilos no sangue > 300 células/mm3 revelou 
prevalência do fenótipo eosinofílico = 41%.(22) Dois 
estudos observacionais que usaram como ponto de 
corte uma contagem de eosinófilos no sangue > 400 
células/mm3 relataram prevalência de asma eosinofílica 
= 16-38%.(23,24) Por outro lado, o Registro Belga de 
Asma Grave usou como ponto de corte uma contagem 
de eosinófilos no sangue > 200 células/mm3 e observou 
uma prevalência de 53%. (25) Embora esses estudos 
tenham sido realizados em diferentes contextos e 
tenham usado populações de estudo distintas quanto 
à gravidade da asma, eles fornecem uma visão ampla 
da distribuição do perfil eosinofílico e uma base para 
a interpretação de nossos resultados. 

No presente estudo, a contagem de eosinófilos 
no sangue > 300 células/mm3 como ponto de corte 
foi usada para o objetivo primário. Embora diversos 
imunobiológicos direcionados à via inflamatória T2 
(eosinofílica) usem diferentes pontos de corte, ainda 
não há consenso a respeito de qual ponto de corte deve 
ser usado: 150 células/mm3, 300 células/mm3 ou 400 
células/mm3.(26-28) Sabe-se que pacientes eosinofílicos 
com contagem de eosinófilos no sangue > 150 células/
mm3 apresentam doença mais grave que pode ser 
caracterizada como um fenótipo distinto. (5,9) Com o 
uso de um ponto de corte mais alto, como 300 células/
mm3, por exemplo, as diferenças clínicas entre grupos 
fenotípicos e o potencial benefício das terapias para 

tratar a inflamação do tipo 2 se tornam mais evidentes. 
Isso permite a identificação de grupos específicos com 
mais chance de se beneficiar da terapia direcionada.(28) 

No que tange às características gerais dos participantes 
do estudo, a mediana da idade foi de 54.0 anos, a maioria 
era do sexo feminino e a proporção de obesidade foi 
alta. Uma apresentação clínica grave foi observada na 
população estudada, evidenciada por uma história de 
exacerbação, bem como níveis elevados de eosinófilos 
e IgE. Esses achados são consistentes com os de outros 
estudos.(29-31) A pontuação no ACQ-5 mostrou que 
aproximadamente dois terços da amostra apresentavam 
sintomas de asma não controlada. Os achados de função 
pulmonar revelaram alta prevalência de obstrução fixa 
das vias aéreas, não obstante o tratamento otimizado 
com altas doses de corticosteróides inalatórios e 
outros medicamentos de controle em longo prazo.(32) 
Pontuações altas no SGRQ revelaram baixa QV, o que 
reflete a gravidade da doença na população estudada 
e ressalta a carga da doença. 

No que tange aos dois fenótipos inflamatórios de 
interesse, os pacientes eosinofílicos apresentavam 
IMC mais baixo e menos comorbidades, além de 
uma tendência a ser mais jovens do que os não 
eosinofílicos. Em comparação com os pacientes não 
eosinofílicos, os eosinofílicos apresentaram maior tempo 
decorrido desde o início dos sintomas de asma, IgE 
mais elevada, mais bursts de corticosteroides e uma 

Tabela 4. Desfechos relatados pelos pacientes no total da amostra e por fenótipo eosinofílico. 
Variável Total Contagem de 

eosinófilos no sangue 
> 300 células/mm3

Contagem de 
eosinófilos no sangue 
≤ 300 células/mm3

p

(N = 385) (n = 154) (n = 231)
SGRQ
Pontuação no domínio Sintomas (%)
   Mediana (IIQ) 55,6 (39,3-71,9) 54,3 (40,2-75,2) 57,6 (38,2-70,1) 0,4658*
Pontuação no domínio Atividades (%)
   Mediana (IIQ) 60,8 (49,2-74,6) 60,4 (47,7-73,6) 61,1 (53,2-79,2) 0,2691*
Pontuação no domínio Impacto (%)
   Mediana (IIQ) 39,9 (23,3-55,6) 38,8 (21,6-54,0) 42,2 (24,2-58,3) 0,1320*
Pontuação total (%)
   Mediana (IIQ) 49,8 (35,3-63,1) 48,8 (34,6-61,0) 50,4 (35,8-65,4) 0,2405†

ACQ-5
Pontuação total
   Mediana (IIQ) 2,0 (1,0-2,8) 1,8 (1,0-2,8) 2,2 (1,0-3,0) 0,3290*
Categorias do ACQ-5, n (%)
   Bem controlada 141 (36,6) 59 (38,3) 82 (35,5) 0,5745††

   Não controlada 244 (63,4) 95 (61,7) 149 (64,5)
SGRQ: Saint George’s Respiratory Questionnaire; e ACQ-5: 5-item Asthma Control Questionnaire (Questionário de 
Controle da Asma com 5 itens). *Teste de Mann-Whitney. †Teste t de Student. ††Teste do qui-quadrado. 

Tabela 5. Modelo de regressão logística para variáveis de interesse. 
ORa IC95% para a OR p

Idade, anos 0,97 [0,95-0,98] < 0,0001
Índice de massa corporal 0,96 [0,93-0,99] 0,0233
Tempo decorrido desde o início dos sintomas de asma, anos 1,02 [1,01-1,04] 0,0011
Razão de verossimilhança < 0,0001
aReferência para a variável dependente: contagem de eosinófilos no sangue ≤ 300 células/mm3. 

J Bras Pneumol. 2022;48(3):e202103676/9



Athanazio R, Stelmach R, Antila M, Souza-Machado A, Arruda LK, Cerci Neto A, Serpa FS, Blanco DC, Bianchi Júnior P, Penha M, Rabahi MF

tendência a taxa anual de exacerbações mais elevada. 
Embora os achados referentes ao fenótipo eosinofílico 
apontem para um grupo de pacientes aparentemente 
mais saudáveis clinicamente (mais jovens, com IMC 
mais baixo e menos comorbidades), esses pacientes 
necessitaram de mais bursts de corticosteroides orais 
no ano anterior do que os pacientes não eosinofílicos. É 
possível que isso forneça uma explicação fisiopatológica 
para a causa das exacerbações.(33) Em pacientes 
eosinofílicos, o processo inflamatório pode ter papel 
predominante; já em pacientes não eosinofílicos, fatores 
como obesidade e outras comorbidades podem estar 
associados à ocorrência das exacerbações.(34) 

As doses de corticosteroides inalatórios e o controle da 
asma foram semelhantes nos dois grupos eosinofílicos. 
Isso reflete a gravidade da doença em ambos os grupos. 
Não obstante, esses achados podem ser valiosos para 
ajustar a prática clínica rotineira com abordagens 
distintas de manejo. Algumas das abordagens possíveis 
são o acréscimo de imunobiológicos para fenótipos 
específicos e o aumento das doses de corticosteroides 
inalatórios em pacientes eosinofílicos ou a redução das 
doses de corticosteroides inalatórios em pacientes não 
eosinofílicos para minimizar os efeitos colaterais em 
longo prazo. Outra estratégia é melhorar o controle 
das comorbidades em pacientes não eosinofílicos em 
vez de introduzir novos anti-inflamatórios. 

Em nosso estudo, a gravidade da asma foi mais 
evidente nos usuários crônicos de corticosteroides orais, 
com mais intubações endotraqueais, mais exacerbações 
e pior QV. Os usuários crônicos de corticosteroides 
orais necessitaram de cuidados adicionais, o que 
acabou levando ao aumento dos custos do manejo da 
doença. Nesse contexto, os imunobiológicos parecem 
ser uma opção terapêutica adequada com resultados 
comprovados, reduzindo as taxas de exacerbações e 
as doses de corticosteroides orais. Em um ensaio,(35) 
o benralizumabe resultou em uma redução de 75% 
da dose de corticosteroides orais vs. uma redução de 
25% da dose no grupo placebo, além de uma redução 
de 100% da dose de corticosteroides orais em 52% 
dos pacientes. Estudos nos quais foram examinados o 
mepolizumabe e o dupilumabe apresentaram resultados 
semelhantes.(36) Observamos uma proporção muito 
baixa de usuários crônicos de corticosteroides orais em 
comparação com contextos da vida real na Europa.(33) É 
possível que isso ocorra porque muitos pneumologistas/
alergistas evitam prescrever corticosteroides orais na 
prática clínica rotineira, mesmo para pacientes com 
asma não controlada. No entanto, o número de bursts 
de corticosteroides orais foi alto, e isso pode estar 
relacionado a um alto risco de efeitos colaterais do 
uso crônico de corticosteroides orais.(34) Isso sugere 
que terapias direcionadas para melhorar o controle da 
asma grave podem ser altamente benéficas ao reduzir 
o uso crônico de corticosteroides orais. 

Dada a considerável sobreposição de asma eosinofílica 
e atopia no presente estudo, muitos desses pacientes 
seriam potenciais candidatos a terapias direcionadas 
a ambas as doenças: terapia anti-IgE para pacientes 
com atopia e anti-IL-5 para aqueles com asma 

eosinofílica.(37) O conjunto de evidências, entretanto, 
não é suficientemente consistente para que se possa 
concluir qual dessas terapias deveria ser introduzida 
primeiro nessa população de pacientes, já que estudos 
anteriores relataram eficácia semelhante.(38) Sabe-se 
que a resposta inflamatória T2, que gira em torno do 
eosinófilo como célula efetora final, pode ser iniciada 
por uma via alérgica (Th2) ou não alérgica (não Th2), 
desencadeada por fatores externos como tabagismo, 
vírus, poluentes e bactérias.(39) 

Uma das principais limitações do presente estudo 
é seu desenho transversal, que limita a inferência 
causal. No entanto, os modelos de regressão nos 
permitiram explorar associações entre as características 
dos pacientes e o perfil eosinofílico. A contagem de 
eosinófilos no escarro induzido, um reconhecido 
biomarcador de inflamação das vias aéreas e gravidade 
da doença, não foi realizada, pois não está amplamente 
disponível na prática clínica.(26,27) No entanto, alguns 
estudos sugerem que existe uma forte correlação entre 
a contagem de eosinófilos no sangue e no escarro.(40) 
Outra limitação do presente estudo é que nem todos 
os pacientes com história de atopia e níveis elevados 
de IgE tinham disponíveis resultados de teste cutâneo 
ou de IgE específica para alérgenos. É possível que 
nosso resultado de prevalência tenha sido ligeiramente 
subestimado, em virtude da inclusão de pacientes 
que usavam corticosteroides orais e omalizumabe. 
No entanto, como esses pacientes correspondem a 
menos de 15% da amostra e como o objetivo do estudo 
foi estimar a prevalência do fenótipo eosinofílico em 
pacientes com asma grave no Brasil, acreditamos que 
esse impacto tenha sido mínimo. Não obstante, no caso 
desse subgrupo de usuários crônicos de corticosteroides 
orais, os resultados da análise estatística devem ser 
interpretados com cautela, em virtude do pequeno 
número de casos em nosso estudo. 

O estudo BRAEOS foi um estudo multicêntrico com 
uma população representativa de várias regiões do 
Brasil, que é um país de dimensões continentais. Os 
dados foram coletados de forma sistemática e de acordo 
com definições validadas internacionalmente, o que 
propiciou comparabilidade adequada dos resultados. 
Portanto, o estudo BRAEOS foi capaz de caracterizar 
a população de pacientes com asma grave no Brasil, 
enfatizando o fenótipo eosinofílico (40% da amostra) 
e mostrando associações com IMC mais baixo, menos 
comorbidades e mais bursts de corticosteroides. 
Como era de se esperar, os usuários crônicos de 
corticosteroides orais apresentavam doença mais 
grave, com mais exacerbações, mais comorbidades 
cardiovasculares e pior QV relacionada à saúde. Nossos 
resultados revelam a relevância do fenótipo eosinofílico 
da asma grave em nível nacional, contribuindo para 
o aumento da eficácia no manejo da doença e na 
implantação de estratégias de saúde pública. 
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RESUMO
Objetivo: A doença pulmonar na fibrose cística (FC) é caracterizada por episódios 
recorrentes de exacerbações pulmonares (EP), com declínio agudo e em longo prazo da 
função pulmonar (VEF1). O objetivo deste estudo foi determinar se a espirometria de rotina 
aumenta a frequência de diagnóstico de EP, beneficiando a função pulmonar em longo 
prazo. Métodos: Pacientes com FC na faixa etária de 5 a 18 anos foram acompanhados 
durante 1 ano, ao longo do qual foram submetidos a espirometria antes de cada consulta 
médica. As principais variáveis foram a frequência de diagnóstico de EP e uso de 
antibióticos; o uso da espirometria como critério de diagnóstico de EP (declínio do VEF1 
basal ≥ 10%); e a mediana do VEF1 em porcentagem do previsto ao longo do tempo. Os 
dados foram comparados àqueles referentes aos 24 meses anteriores, período durante 
o qual a espirometria era realizada eletivamente a cada 6 meses. Resultados: O estudo 
incluiu 80 pacientes com FC. EP foram diagnosticadas em 27,5% das consultas, com 
média de frequência de 1,44 EP por paciente/ano em 2014 vs. 0,88 EP por paciente/ano 
em 2012 (p = 0,0001) e 1,15 EP por paciente/ano em 2013 (p = 0,05). O VEF1 foi usado 
como recurso diagnóstico em 83,5% das EP. Em 21,9% das EP, a decisão de iniciar a 
antibioticoterapia baseou-se exclusivamente no declínio agudo do VEF1. A mediana do 
VEF1 em porcentagem do previsto foi de 85,7% durante o ano de acompanhamento, de 
78,5% em 2013 e de 76,8% em 2012 (p > 0,05). A mediana do VEF1 em porcentagem do 
previsto permaneceu acima de 80% durante os dois anos após o estudo. Conclusões: A 
espirometria de rotina está associada a taxas mais elevadas de diagnóstico e tratamento 
de EP e possivelmente tem impacto na função pulmonar em longo prazo. 

Descritores: Fibrose cística; Testes de função respiratória; Infecções respiratórias; Espirometria. 

Espirometria de rotina em pacientes com 
fibrose cística: impacto no diagnóstico de 
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INTRODUÇÃO

A doença pulmonar é a principal causa de morbidade 
e mortalidade para pacientes com fibrose cística (FC), 
caracterizada por episódios recorrentes de piora aguda 
dos sintomas pulmonares, conhecidos como exacerbações 
pulmonares (EP).(1-3) A gravidade da doença pulmonar 
é avaliada pelo VEF1, que é um preditor de mortalidade 
bem documentado(4,5) e que é usado como desfecho 
em ensaios clínicos(6,7) e como parâmetro para indicar 
e monitorar respostas terapêuticas,(8) bem como para 
encaminhar pacientes para transplante de pulmão.(9) 
A taxa anual de declínio do VEF1 tem sido usada como 
preditor de sobrevida e é uma medida de desfecho robusta 
em ensaios clínicos, embora ainda seja subutilizada, em 
virtude da variabilidade individual do VEF1 ao longo do 
tempo.(10-12) 

O VEF1 também é usado rotineiramente como um dos 
parâmetros para o diagnóstico de EP, que se estabelece 
com base em características clínicas e resultados de 
espirometria.(6) As EP têm um grande impacto na sobrevida 

em longo prazo, na qualidade de vida e na deterioração 
da função pulmonar.(13) Aproximadamente um quarto dos 
pacientes não recuperam sua função pulmonar basal após 
o tratamento com antibióticos intravenosos ou orais. (14,15) 
Apesar de seu papel significativo na progressão da doença 
pulmonar, as EP ainda não são totalmente compreendidas, 
e ainda não há uma definição clara nem critérios bem 
estabelecidos para seu diagnóstico. Isso resulta em 
discrepâncias entre muitos centros de FC quanto ao 
tratamento das EP, o que aumenta o risco de declínio 
significativo da função pulmonar para os pacientes. (16) 
Nos últimos anos, alguns autores têm recomendado a 
antibioticoterapia em casos de declínio agudo do VEF1 
(≥ 10% do VEF1 em porcentagem do previsto na linha 
de base), mesmo na ausência de sinais e sintomas 
clínicos.(17,18) Eles argumentam que essa abordagem está 
associada a uma maior probabilidade de recuperação da 
função pulmonar e tem benefícios em longo prazo.(17,18) 

Várias diretrizes internacionais de FC recomendam 
que o VEF1 seja medido rotineiramente em todas 
as consultas médicas,(19-21) mas essa prática não é 
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universalmente adotada por diversos motivos. Em 
países em desenvolvimento, como o Brasil, por exemplo, 
existem centros com recursos técnicos e financeiros 
limitados, o que limita a disponibilidade de testes de 
função pulmonar. Em nosso centro de FC, os pacientes 
costumam fazer consultas médicas a cada 2 meses, 
e a espirometria costumava ser realizada a cada 6 
meses. O objetivo do presente estudo foi avaliar o 
impacto que a realização de espirometria em cada 
consulta tem na frequência de diagnóstico de EP e na 
função pulmonar em longo prazo. 

MÉTODOS

Trata-se de um estudo prospectivo no qual foram 
incluídos pacientes com FC na faixa etária de 5 a 18 anos, 
acompanhados no ambulatório de nossa instituição. 
O diagnóstico de FC baseou-se na triagem neonatal 
ou em manifestações clínicas, em conjunto com dois 
testes positivos de cloreto no suor (> 60 mmol/L) e/
ou identificação de duas variantes patogênicas no gene 
CFTR. O estudo foi aprovado pelo comitê de ética em 
pesquisa da instituição (CAAE: 28176614.7.0000.0068), 
e os pais ou responsáveis assinaram um termo de 
consentimento livre e esclarecido. Todos os pacientes 
com mais de 7 anos de idade assinaram um termo de 
consentimento livre e esclarecido modificado. 

A partir de janeiro de 2014, todos os pacientes com 
FC atendidos em nosso ambulatório foram submetidos 
a espirometria, cujos resultados ficaram imediatamente 
à disposição do médico assistente durante a consulta. 
A espirometria foi realizada com um espirômetro Koko® 
previamente calibrado (nSpire Health, Inc., Longmont, 
CO, EUA), em conformidade com as recomendações da 
American Thoracic Society e da European Respiratory 
Society. O VEF1 em porcentagem do previsto foi calculado 
por meio da equação da Global Lung Initiative. (22) Todos 
os pacientes incluídos foram acompanhados durante 
12 meses consecutivos a partir da data de entrada, 
e as consultas foram geralmente agendadas com 
2-3 meses de intervalo, com consultas urgentes não 
agendadas quando necessário. No fim de cada consulta, 
o médico assistente completava um questionário sobre 
a realização ou não de diagnóstico de EP na ocasião, a 
prescrição ou não de antibioticoterapia e a contribuição 
ou não da espirometria pré-consulta para a decisão a 
respeito do tratamento. Apenas as EP diagnosticadas 
durante as consultas foram consideradas nas análises de 
frequência, mas muitos pacientes foram atendidos em 
consultas não agendadas. A escolha dos antibióticos foi 
guiada pela cultura, em conformidade com as diretrizes 
brasileiras de diagnóstico e tratamento da FC.(21) 

Os dados coletados durante os 12 meses de 
acompanhamento foram comparados àqueles referentes 
aos 24 meses anteriores ao estudo, período durante 
o qual a espirometria era realizada em intervalos de 
6 meses. Para facilitar a descrição dos desfechos, os 
24 meses anteriores ao estudo foram denominados 
2012 e 2013, e o ano de acompanhamento, 2014. Os 
dados referentes aos 24 meses anteriores ao estudo 
foram extraídos dos prontuários médicos dos pacientes. 

Além disso, os valores de VEF1 referentes os anos de 
2015 e 2016 foram extraídos do Registro Brasileiro de 
FC. O registro contém o melhor VEF1 (em L) em um 
determinado ano e os dados antropométricos coletados 
no mesmo dia, o que permite o cálculo do VEF1 em 
porcentagem do previsto. 

O desfecho primário foi o diagnóstico de EP, cuja 
definição foi nova prescrição de antibioticoterapia em 
virtude de piora clínica dos sintomas respiratórios. O 
desfecho secundário foi a utilidade dos resultados da 
espirometria para o diagnóstico de EP, estabelecido 
pelo médico assistente usando como critério o declínio 
do VEF1 ≥ 10% com ou sem piora dos sintomas 
pulmonares indicativos de EP. O desfecho terciário foi o 
VEF1 em porcentagem do previsto na linha de base, cuja 
definição foi o melhor VEF1 em porcentagem do previsto 
em um determinado ano. Os dados qualitativos estão 
descritos em forma de frequências absolutas e relativas 
(proporções), ao passo que os dados quantitativos estão 
resumidos em forma de médias e desvios-padrão ou 
medianas e intervalos interquartis, dependendo do padrão 
de distribuição de cada variável. O teste t pareado e o 
teste dos postos sinalizados de Wilcoxon foram realizados 
para avaliar a contribuição da espirometria às decisões 
clínicas, bem como para comparar a média do VEF1 antes 
e depois da intervenção. Para a análise comparativa 
dos dados nos três períodos, foram incluídos apenas 
os pacientes com dados históricos. A análise dos três 
períodos foi realizada em pares, com a inclusão dos 
IC95%. A probabilidade de erro tipo I foi fixada em p 
< 0,05. Todas as análises foram realizadas por meio 
do programa IBM SPSS, versão 19.0 (IBM Corporation, 
Armonk, NY, EUA). 

RESULTADOS

Foram incluídos no estudo 80 pacientes no total. 
A média de idade foi de 12,1 anos (Figura 1). As 
características dos pacientes estão descritas na Tabela 1. 
Durante o acompanhamento, ocorreram 418 consultas 
e uma média de 5,2 consultas por paciente/ano. EP 
foram diagnosticadas em 27,5% das consultas (115 
ocasiões), com média de frequência de 1,44 EP por 
paciente/ano (Figura 2). Trata-se de uma frequência 
significativamente maior do que a observada no ano 
de 2012 (0,88 EP/paciente/ano), embora tenha havido 
uma diferença marginal no ano de 2013 (1,15 EP/
paciente/ano). 

A grande maioria das EP foi tratada em âmbito 
ambulatorial com antibióticos orais em 85% das 
ocasiões e antibióticos inalatórios em 5% dos casos 
(com ou sem antibióticos orais). A hospitalização 
para tratamento com antibióticos intravenosos foi 
indicada em 10,4% dos casos. A função pulmonar 
(VEF1) foi citada pelo médico assistente como critério 
de diagnóstico de EP em 83,5% dos casos. Em 21,9% 
dos casos que receberam diagnóstico de EP, a decisão 
de iniciar a antibioticoterapia foi tomada com base 
exclusivamente no declínio agudo do VEF1 (Figura 3). 
Além disso, em aproximadamente 9% das ocasiões, 
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CRITÉRIOS DE SELEÇÃO
Pacientes com FC na faixa etária de 5 a 18 anos

em acompanhamento ambulatorial 
regular em 2014

(n = 86)

PACIENTES EXCLUÍDOS
Diagnóstico de FC descartado (n = 1)
Submetidos a transplante de pulmão (n = 1)
Incapazes de realizar espirometria (n = 1)
Transferidos para outro centro (n = 2)
Não aceitaram participar (n = 1)

24 MESES ANTES DO ESTUDO 
(dados extraídos dos prontuários médicos)

ESTUDO DE 
ACOMPANHAMENTO ATIVO

12 MESES – “2014”

24 MESES DEPOIS DO ESTUDO
(dados extraídos do Registro Brasileiro de FC)

2012: n = 57 2013: n = 69 2014: n = 80 2015: n = 80 2016: n = 80

Tabela 1. Características basais da população do estudo 
(N = 80).a 

Característica Resultado
Sexo

Feminino
Masculino

31 (38,7)
49 (61,3)

Idade, anos 12,13 ± 3,43
Idade no momento do diagnóstico, anos 2,60 ± 3,71
Genótipo

F508del heterozigoto
F508del homozigoto
Outro

30 (40,5)
32 (43,3)
12 (16,2)

Insuficiência pancreática 80 (100)
IMC, kg/m2 17,38 ± 3,64
Escore de Shwachman-Kulczycki 73,4 ± 14,7
Microbiologia

Staphylococcus aureus
SARM
Pseudomonas aeruginosa

67 (84,8)
16 (20,2)
37 (46,8)

Uso crônico de medicamento
Dornase alfa
Tobramicina inalatória
Solução salina hipertônica
Azitromicina
Moduladores de CFTR

71 (89,9)
33 (41,8)
29 (36,7)
30 (39,2)

0
VEF1, % do previsto

≥ 90 (normal)
70-89 (normal/leve)
40-69 (moderado)
< 40 (grave)

32 (40)
21 (26,3)
18 (22,5)
9 (11,2)

SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina; 
e CFTR: cystic fibrosis transmembrane conductance 
regulator [(proteína) reguladora da condutância 
transmembrana na fibrose cística]. aValores expressos 
em forma de n (%) ou média ± dp. 

Figura 1. Desenho do estudo. O estudo terminou em outubro de 2015, quando o último paciente a ser incluído na 
análise completou 12 meses de acompanhamento. FC: fibrose cística. 

os médicos relataram que a espirometria contribuiu 
para a exclusão de um episódio de EP. 

A mediana do VEF1 em porcentagem do previsto 
durante o período de acompanhamento foi de 85,7% 
(IIQ: 54,7-102,7). O valor foi consideravelmente 
maior que o dos 24 meses anteriores ao estudo 
[76,9% (IIQ: 57,6-95,2) em 2012 e 78,5% (IIQ: 
54,0-101,2) em 2013], mas a diferença não foi 
estatisticamente significativa (Figura 4). Quando 
os dados provenientes dos anos de 2015 e 2016 
foram incluídos na análise, observamos um declínio 
linear constante de aproximadamente 2% ao ano 
da mediana do VEF1 em porcentagem do previsto 
durante o período de acompanhamento. No entanto, 
os valores permaneceram acima de 80% nos anos 
que se seguiram ao estudo (Figura 4). 

DISCUSSÃO

O presente estudo mostra que a realização de 
espirometria em cada consulta tem um impacto 
significativo no diagnóstico de EP durante o manejo 
ambulatorial de pacientes com FC. A espirometria 
também foi associada a um aumento significativo 
da função pulmonar. Esses achados reforçam 
as recomendações de várias diretrizes de que a 
espirometria seja realizada em cada consulta e 
também indicam que reconhecer e tratar EP com mais 
frequência resulta em melhor função pulmonar para 
pacientes com FC. 

Um declínio do VEF1 ≥ 10% foi identificado em 83,5% 
das EP, e esse achado foi frequentemente usado para 
a decisão clínica de iniciar a antibioticoterapia. Assim, 
observou-se uma tendência para diagnosticar mais 
EP e, consequentemente, prescrever mais ciclos de 
antibióticos em comparação com os anos anteriores 
ao estudo. Embora ainda não haja uma definição 
clara de EP, o critério mais usado(6) determina que 
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um declínio do VEF1 basal ≥ 10% esteja associado 
a outras 3 de 11 características clínicas para que se 
estabeleça o diagnóstico de EP.(6) Atualmente, ainda 
há muita controvérsia a respeito da definição de EP.(16) 
A maioria das definições geralmente envolve uma 
decisão médica de iniciar um novo ciclo de antibióticos, 
guiada pela piora da doença respiratória, evidenciada 
pela intensificação ou por novos sinais e sintomas 
pulmonares. No entanto, fica claro que as medidas 
de VEF1 são muito importantes.(16,23) 

Medir o VEF1 com frequência é vital para monitorar suas 
variações e avaliar a gravidade da doença pulmonar na 
FC. Morgan et al.(24) mostraram que a variabilidade do 
VEF1 basal é um preditor de declínios subsequentes da 
função pulmonar em todos os estágios da doença. Os 
autores concluíram que a quantificação das alterações 

do VEF1 é importante para identificar pacientes com 
maior risco de declínio da função pulmonar.(24) Além 
disso, há dados que sugerem que pacientes com VEF1 
basal mais alto têm maior risco de declínio do VEF1 ao 
longo do tempo,(17) o que pode ser explicado pelo fato 
de que esses pacientes recebem menos intervenções 
terapêuticas quando apresentam declínio do VEF1 
(antibióticos e hospitalizações, por exemplo).(25) O 
presente estudo mostrou que 21,9% dos diagnósticos 
de EP foram reconhecidos exclusivamente pelo declínio 
agudo do VEF1 na ausência de outros sinais e sintomas 
de piora da doença pulmonar. 

Um aumento significativo do diagnóstico de EP 
foi observado no presente estudo em decorrência 
de medidas frequentes do VEF1. No entanto, outros 
estudos mostram que os médicos não tratam todos os 

Figura 2. Frequência de exacerbações pulmonares na população do estudo (N = 80), expressa em forma de média ± 
dp de exacerbações pulmonares por paciente/ano durante o período de acompanhamento e os dois anos anteriores. 
*Teste dos postos sinalizados de Wilcoxon. 

Figura 3. Frequência absoluta do diagnóstico de exacerbação pulmonar na população do estudo (N = 80) nos anos 
de 2012, 2013 e 2014. O ano de 2014 mostra os critérios usados para o diagnóstico de exacerbações pulmonares. 
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episódios de declínio do VEF1, mesmo quando a queda 
é ≥ 10%.(23) Em uma análise retrospectiva de dados 
provenientes de um estudo epidemiológico sobre a 
FC,(26) Wagener et al.(23) mostraram que 29,3% dos 
pacientes com declínio agudo do VEF1 ≥ 10% não 
foram tratados com antibióticos, principalmente se não 
haviam sido internados para tratamento intravenoso de 
EP no ano anterior. Isso pode resultar em um declínio 
significativo da função pulmonar ao longo do tempo 
porque metade dos declínios funcionais observados 
em pacientes com FC está associada à ocorrência de 
EP.(16) Uma frequência maior de EP e um intervalo 
menor entre elas estão associados a um maior declínio 
do VEF1, principalmente se o intervalo entre as EP for 
menor que 6 meses.(13) 

A maioria das EP identificadas no presente estudo teve 
apresentação leve a moderada caracterizada por uma 
proporção maior de uso de antibióticos orais (85%); 
apenas 10% dos pacientes necessitaram de hospitalização 
para tratamento com antibióticos intravenosos. Embora 
esses eventos aparentemente tenham tido um impacto 
pequeno, a maioria dos pacientes com EP tratados 
por via oral apresentou declínio do VEF1. É possível 
que isso indique um declínio lento ou em longo prazo 
e uma falta de percepção. Dados recentes indicam 
que mesmo as EP tratadas por via oral podem ter um 
impacto significativo no declínio da função pulmonar, 
mesmo em pacientes sem declínio significativo do 
VEF1 no momento do diagnóstico de EP.(15) Ainda há 
controvérsias no estabelecimento do VEF1 basal de um 
paciente e na definição da recuperação esperada após 
o tratamento de uma EP. No entanto, é razoável sugerir 
que é mais prejudicial deixar de diagnosticar e tratar 
uma EP do que tratar excessivamente os pacientes por 
um diagnóstico incorreto.(16) 

O presente estudo tem várias limitações. O estudo 
não foi randomizado, e não avaliamos as variações do 

VEF1 ao longo do tempo como medida de desfecho ou 
outros aspectos que poderiam ter impacto no declínio da 
função pulmonar, tais como colonização microbiológica 
e adesão ao tratamento. Não foram incluídos pacientes 
com doença pulmonar mais avançada e hospitalizações 
frequentes e prolongadas, porque esses pacientes 
tiveram poucas consultas ambulatoriais. Os dados 
referentes ao VEF1 nos anos de 2015 e 2016 não foram 
obtidos durante consultas regulares, mas sim por meio 
do Registro Brasileiro de FC. Além disso, seria necessário 
um período maior de acompanhamento para determinar 
a taxa anual de declínio do VEF1 e identificar fatores 
de risco adicionais. Um possível viés é uma mudança 
de comportamento dos médicos assistentes diante de 
dados de função pulmonar mais frequentes. Por outro 
lado, trata-se de um estudo de vida real, e os resultados 
foram tão impressionantes para nosso centro que a 
espirometria foi definitivamente incorporada à rotina 
de consultas ambulatoriais para pacientes com FC, 
fornecendo dados para estudos futuros. 

A hipótese de que o diagnóstico mais precoce e o 
tratamento mais frequente de EP estão associados 
à melhora da função pulmonar em pacientes com 
FC parece ser muito provável. A mediana do VEF1 
em porcentagem do previsto aumentou de 78,5% 
para 85,7% durante o período de acompanhamento. 
Embora essa diferença não tenha sido estatisticamente 
significativa, a melhora manteve-se nos anos seguintes 
em que se manteve o protocolo de espirometria pré-
consulta, com mediana do VEF1 em porcentagem do 
previsto acima de 80%. 

Novos dados advindos do uso de recursos tecnológicos 
como o monitoramento domiciliar eletrônico sugerem 
que medidas seriadas do VEF1 podem melhorar a 
capacidade de detectar uma EP em casa, com alta 
sensibilidade e especificidade.(27) Além disso, em um 
estudo recente, Schechter et al. relataram os resultados 
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promissores de uma abordagem padronizada para 
reconhecer e tratar EP o mais cedo possível.(28) A 
abordagem enfatizou medidas frequentes do VEF1, sendo 
muito sensível e consistente no que tange à intervenção, 
que é desencadeada por alterações pequenas (de 5%) 
do VEF1 em porcentagem do previsto. Os autores 
relataram uma melhora significativa e evidente na 
função pulmonar: a média do VEF1 em porcentagem 
do previsto aumentou de 87% para 98% em 5 anos.(28) 

O presente estudo demonstrou que a realização de 
espirometria em pacientes com FC durante as consultas 
de rotina resultou em um aumento significativo da 
frequência de diagnóstico e tratamento de EP. O impacto 
de uma iniciativa tão simples pode ser substancial e ainda 
mais relevante em países como o Brasil, com recursos 
reduzidos de tratamento e restrições financeiras. Mais 

estudos poderiam ser úteis para identificar outros 
aspectos que tenham impacto na função pulmonar 
de pacientes com FC no Brasil. 
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RESUMO
Objetivo: Avaliar as tendências temporais das hospitalizações por Embolia Pulmonar (EP) 
no Brasil, assim como suas regiões e estados no período entre 2008 e 2019. Métodos: 
Foi realizado um estudo ecológico e de série temporal. Os dados foram obtidos do 
Sistema de Informação Hospitalar (SIH) do Ministério da Saúde (MS) do Brasil. O modelo 
de regressão de pontos de inflexão foi aplicado para análises de tendências temporais. 
As tendências foram classificadas como crescentes, decrescentes ou estacionárias de 
acordo com a inclinação da linha de regressão. O percentual de variação anual (APC) e 
Percentual de Variação Médio do Período (AAPC) foram calculados considerando Intervalo 
de Confiança de 95% (IC 95%) e significância de 5%. Além disso, foram elaborados 
mapas de distribuição espacial dos indicadores epidemiológicos relacionados à EP no 
Brasil. Resultados: Houve uma tendência crescente na taxa de hospitalização de EP no 
Brasil, variando de 2,57 em 2008 a 4,44/100.000 em 2019 (AAPC=5,6%; p<0,001). Os 
custos totais e médios de hospitalização também mostraram uma tendência crescente 
no país (AAPC=9,2% e 3,0%, respectivamente). Ainda assim, houve uma diminuição 
na taxa de mortalidade hospitalar (de 21,21% para 17,11%; AAPC=-1,9%; p<0,001). 
Tendências similares foram observadas na maioria das regiões. O tempo médio de 
hospitalização no Brasil mostrou uma tendência estacionária. A taxa de hospitalização 
também aumentou em 18 estados (66,67%). Sete estados mostraram uma diminuição 
na taxa de mortalidade (25,93%), exceto Roraima, que mostrou uma tendência 
crescente. Conclusão: As hospitalizações de EP representam um grave problema de 
saúde pública no Brasil, e os padrões temporais aqui observados demonstraram uma 
tendência crescente em todas as regiões e estados do país.

Descritores: Embolia pulmonar; Epidemiologia; Estudos ecológicos; Séries cronológicas.
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INTRODUÇÃO

A Embolia Pulmonar (EP) é considerada uma condição 
clínica grave, caracterizada por obstrução, geralmente 
por um trombo que está situado na artéria pulmonar ou 
em um de seus ramos,(1) causando hipoxemia, liberação 
de vasoconstritores potentes, aumento da resistência 
vascular pulmonar e pós-carga ventricular.(2,3)

Atualmente, a EP é considerada uma das principais 
causas de morte em pacientes hospitalizados.(4) Após 
um primeiro episódio de embolia, há uma chance 39,9% 
maior de recorrência nos dez anos seguintes, com o risco 
de morte sendo maior durante os dois primeiros anos.(5) 
Além disso, a taxa de mortalidade é aproximadamente 
15,3% em três meses, e varia de 25% a 30% em cinco 
anos, se não for tratada.(6)

O envelhecimento é um dos principais fatores 
associados ao aumento do risco de desenvolvimento de 
tromboembolismo.(7) No Brasil, estima-se que em 2050 a 
população idosa atingirá 30,3 milhões, aproximadamente 
14,6% do número total de brasileiros. Além disso, o 
aumento da expectativa de vida tem sido acompanhado 
por mudanças epidemiológicas e um aumento das 
doenças crônicas e fatores de risco, tais como obesidade 
e doenças cardiovasculares (hipertensão, infarto do 
miocárdio e insuficiência cardíaca), que aumentam o 
risco de embolia pulmonar.(7) Em 2020, por exemplo, 
dados da pesquisa Vigitel (Vigilância dos fatores de risco 
e proteção para doenças crônicas por pesquisa telefônica) 
mostraram uma prevalência de obesidade em 21,5% 
dos entrevistados, e de hipertensão em 25,5% destes 
nas capitais brasileiras.(8)
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No período entre 2003 e 2013, o número anual de 
episódios de hospitalização de pacientes diagnosticados 
com embolia pulmonar mostrou um aumento na taxa 
de incidência de 20,6 para 35,01. Por outro lado, a 
disponibilidade e uso de ferramentas de estratificação 
de risco e diagnóstico no ambiente hospitalar tem 
apoiado a identificação precoce de pacientes com baixo 
risco de complicações, que têm alta precoce, desta 
forma impactando a redução dos custos hospitalares.(9)

No Brasil, os estudos anteriores sobre a epidemiologia 
da EP são escassos. Ademais, os estudos disponíveis 
na literatura científica podem não refletir a realidade 
atual, pois os períodos de tempo das análises estão 
desatualizados. Nesse sentido, o Brasil carece de 
novas avaliações sobre a tendência temporal da EP 
em nível nacional, que são bastante importantes para 
a concepção e implementação de estratégias de saúde 
pública. Assim, este estudo visou avaliar a tendência 
temporal de internações de EP no Brasil, suas regiões 
e estados, no período entre 2008 e 2019.

MÉTODOS

Um estudo ecológico e de série temporal foi realizado 
utilizando dados das admissões hospitalares de EP de 
janeiro de 2008 a dezembro de 2019 no Brasil, assim 
como suas regiões e estados. Foi utilizada uma série 
temporal de 10 anos, pois esta permite identificar 
mudanças na ocorrência do fenômeno estudado. 
Ademais, 2020 não foi incluído no estudo devido à 
pandemia de Coronavirus Disease 2019 (COVID-19). 
Durante este período, a população brasileira aumentou 
de 191 milhões de habitantes para cerca de 210 milhões, 
sendo as regiões Sudeste (88 milhões) e Nordeste (56 
milhões) as mais populosas.(10)

Neste estudo, foram avaliadas as seguintes variáveis: 
i) número de internações; ii) taxa de internação por 
100.000 habitantes; iii) custo total e médio (BLR) 
da Autorização de Internação Hospitalar (AIH); iv) 
tempo de internação (em dias); v) tempo médio de 
internação (em dias); e vi) número de óbitos e taxa 
de mortalidade intra-hospitalar (%). Os dados foram 
extraídos do Sistema de Informação Hospitalar (SIH), 
através do Departamento de Informática do Sistema 
Único de Saúde (SUS) brasileiro.(11)

É importante ressaltar que o SIH reúne informações 
de cerca de 70% das internações hospitalares públicas 
do país.(11) Seu instrumento de coleta de dados é o 
AIH, atualmente emitido pelos estados e possui como 
base uma única série numérica definida anualmente 
por decreto do Ministério da Saúde (MS) do Brasil.(11) 
Os dados relacionados ao CID-1/I26 foram coletados. 
Além disso, os dados populacionais utilizados no estudo 
foram obtidos do Instituto Brasileiro de Geografia e 
Estatística (IBGE),(10) considerando o censo 2010 e as 
projeções intercensitárias para outros anos.

As análises de tendência temporal foram realizadas 
utilizando o modelo de regressão de pontos de inflexão 
(Joinpoint regression model). Este método consiste 
em um modelo de regressão que testa se uma linha 

com múltiplos segmentos é estatisticamente mais 
adequada para descrever a evolução temporal de um 
conjunto quando comparada a uma linha reta ou a 
menos segmentos.(12) Além disso, a Variação Percentual 
Anual (APC) (em inglês Annual Percentage Variation 
[APV]) e a Variação Percentual Anual Média (AAPC) 
(em inglês Annual Percentage Variation Average 
[APVA]) foram calculadas considerando um Intervalo 
de Confiança (IC) de 95% (95% IC) e significância de 
5% (p<0,05). A tendência pode ser classificada como 
crescente (APC/AAPC+ e p<0,05), decrescente (APC/
AAPC- e p<0,05) ou estacionária (valor de p >0,05). 
O modelo identifica automaticamente o momento em 
que ocorreu uma inflexão. Nesse sentido, cada local 
analisado pode apresentar diferentes tendências em 
distintos pontos no tempo. As análises de tendências 
de tempo foram realizadas usando o programa de 
software de regressão Joinpoint (versão 4.5.0.1, 
National Center Institute, Bethesda, MD, EUA).

Para mapear a distribuição espacial dos indicadores 
epidemiológicos relacionados às admissões hospitalares 
para EP, primeiramente foi obtida a malha cartográfica 
digital (em formato shapefile) do Brasil, segmentada por 
regiões e estados, no Sistema de Projeção Geográfica 
latitude/longitude. A malha também foi obtida do banco 
de dados do IBGE.(10) Posteriormente, foram construídos 
mapas, considerando os dados de todos os indicadores 
epidemiológicos aqui avaliados. Os resultados foram 
representados em mapas coropléticos. Foi utilizado 
o software QGis, versão 3.4.11 (QGIS Development 
Team; OpenSource Geospatial Foundation Project) 
para desenvolver os mapas.

Considerando o uso de dados secundários, nos quais 
não é possível identificar nenhum assunto, não houve 
o requerimento da aprovação de um comitê de ética.

RESULTADOS

Distribuição espacial dos indicadores 
epidemiológicos sobre embolia pulmonar no 
Brasil (2008-2019)

No período analisado (2008-2019), foi registrado um 
total de 81.152 casos de EP no Brasil, o que corresponde 
a uma taxa de hospitalização de 3,38 por 100.000 
habitantes. Estas hospitalizações custaram um total 
de R$ 138 milhões e uma média de R$ 1.676,30 por 
hospitalização. A soma do tempo total de hospitalização 
foi de 774.427 dias, e a média foi de 9,5 dias por 
hospitalização. Dentre os casos, tem-se que 16.332 
evoluíram para morte (taxa de mortalidade hospitalar 
=20,1%; Figura 1A-H).

A região Sudeste ficou em primeiro lugar em cinco 
indicadores, tais como: número de internações (n=44.945); 
custo total de internações (R$ 79.291.311,70); tempo 
total de internação (450.176 dias); número de óbitos 
(9.277); e custo médio por internação (R$ 1.744). 
Ademais, nota-se que a região Sul teve a maior taxa 
de hospitalização (5,7/100.000), e a região Nordeste 
teve a maior média de tempo de hospitalização 
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(10,3 dias) e também a maior taxa de mortalidade 
intra-hospitalar (25,1%).

Em relação aos estados brasileiros, São Paulo teve 
o maior número de hospitalizações (n=23.540), custo 
total de hospitalização (R$ 42.959.761,00), tempo 
total de hospitalização (n=273.280) e número de 
óbitos (n=5.203). Entretanto, o maior tempo médio 
de hospitalização foi observado no Distrito Federal 
(14 dias); ao passo que o estado de Sergipe teve o 
maior custo médio por hospitalização (R$ 2.219,90); 
enquanto a maior taxa de hospitalização foi registrada 
em Minas Gerais (6,75/100.000); e a maior taxa de 
mortalidade hospitalar foi registrada no estado da 
Paraíba (45,3/100.000).

Análise da tendência temporal dos 
indicadores nacionais, regionais e estaduais

Uma tendência crescente na taxa de hospitalização 
foi observada no Brasil (de 2,57 em 2008 para 
4,44/100.000 em 2019; AAPC=5,6%; p<0,001). Da 
mesma forma, as regiões Nordeste, Centro-Oeste, 
Sudeste e Sul apresentaram tendências crescentes 
nas taxas de hospitalização. É importante notar 
que a região Nordeste apresentou o maior aumento 
no período estudado (AAPC=11,7%; p<0.001), 
enquanto a região Norte apresentou uma tendência 
estacionária. Quanto aos dados por estado, 66,67% 

(n=18) tiveram uma tendência crescente, enquanto 
em 33,33% a tendência foi estacionária. O estado de 
Roraima (na região Norte) teve o maior crescimento 
na taxa de hospitalização (AAPC=42,7%; p<0,001; 
Figura 2; Tabela S1).

Da mesma forma, o custo total das hospitalizações 
também mostrou uma tendência crescente no Brasil 
(de R$ 6,3 milhões para 16,5 milhões; AAPC=9,2%; 
p<0,001). Este padrão temporal foi observado em 
todas as regiões brasileiras, especialmente no Nordeste 
(AAPC=15,9%; p<0,001). Ademais, 20 estados 
(74,07%) apresentaram uma tendência crescente 
nos custos totais, enquanto sete estados (25,93%) 
apresentaram uma tendência estacionária. O estado 
de Roraima apresentou a maior taxa de crescimento 
durante o período estudado (AAPC=113%; p<0,001; 
Figura 3; Tabela S2).

Além disso, o custo médio por hospitalização também 
mostrou uma tendência crescente no Brasil (de R$ 1.298,24 
a 1.775,4; AAPC=3%; p<0,001) e em todas as suas 
regiões. As regiões Norte e Centro-Oeste apresentaram 
o maior aumento no período (AAPC=5,1%; p<0,001 
para ambas), e a região Nordeste apresentou o menor 
aumento (AAPC=2%; p<0,001). Da mesma forma, 
padrões temporais crescentes foram observados em 
12 estados (44,44%; Figura 4; Tabela S3).

Figura 1. Mapas de distribuição espacial dos indicadores epidemiológicos relacionados às admissões hospitalares para 
Embolia Pulmonar (EP) nos estados e regiões do Brasil entre 2008 e 2019. 
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Por outro lado, o tempo médio de hospitalização 
mostrou uma tendência estacionária no Brasil 
(de 9,1 a 8,7 dias; AAPC=-0,4%; p=0,4) e em 
todas as regiões. Não obstante, a região Sudeste 
apresentou uma tendência decrescente de 2010 a 
2019 (APC=-1,6%; p<0,001). Padrões semelhantes 
foram observados em outras três regiões, tais como: 

Centro-Oeste (2012-2018; APC=-3,2%; p<0,001), 
Sul (2013-2018; APC=-2,5%; p<0,001) e Nordeste 
(2013-2018; APC=-1,7%; p<0,001). Quanto às 
análises por estado, seis estados (22,22%) mostraram 
uma tendência crescente, enquanto três (11,11%) 
mostraram uma tendência decrescente (Figura 5; 
Tabela S4).

Figura 2. Tendência temporal da taxa de hospitalização devido ao Embolismo Pulmonar (EP) no Brasil, suas regiões, 
entre 2008 e 2019. 

Figura 3. Tendência temporal do custo total das hospitalizações devido à Embolia Pulmonar (EP) no Brasil, suas regiões, 
entre 2008 e 2019.
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Logo, a taxa de mortalidade hospitalar devido à 
EP mostrou uma tendência decrescente (de 21,21% 
para 17,11%; AAPC=-1,9%; p<0,001) no Brasil e 
na região Sudeste (AAPC=-2,7%; p<0,001). Em 
contrapartida, outras regiões apresentaram um padrão 
estacionário. Curiosamente, a região Sul apresentou 
um ponto de inflexão, mostrando uma tendência 
decrescente a partir de 2011 (APC=-4,8%; p<0,001). 

Na análise por estados, apenas Roraima mostrou 
uma tendência crescente da taxa de mortalidade 
hospitalar (APC=85,7%; p<0,001), enquanto sete 
estados (25,93%) apresentaram uma tendência 
estacionária (Figura 6; Tabela S5).

As análises específicas de cada uma das regiões 
do Brasil e dos seus estados são apresentadas nas 
Tabelas Suplementares.

Figura 4. Tendência temporal do custo médio por internações devido à Embolia Pulmonar (EP) no Brasil, suas regiões, 
entre 2008 e 2019.

Figura 5. Tendência temporal do tempo médio de hospitalização (em dias) devido ao Embolismo Pulmonar (EP) no 
Brasil, suas regiões, entre 2008 e 2019. 
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DISCUSSÃO

Foi realizado um estudo ecológico e populacional 
para avaliar as tendências temporais das admissões 
hospitalares causadas por EP no Brasil entre 2008 e 2019. 
Nossos dados mostraram uma tendência crescente na 
taxa e no custo total das internações de EP no Brasil. 
Entretanto, foi observada uma tendência decrescente 
na taxa de mortalidade intra-hospitalar devido à EP. 
Além disso, foram demonstradas importantes variações 
espaciais nos indicadores epidemiológicos associados à 
EP, bem como nas tendências temporais entre regiões 
e estados brasileiros.

Notavelmente, o aumento na taxa de hospitalização 
devido à EP observado neste estudo pode estar relacionado 
ao contexto de transição demográfica e epidemiológica 
que o Brasil vem passando nas últimas décadas, com 
um declínio nas taxas de natalidade e mortalidade, 
e um aumento significativo na expectativa de vida 
da população.(13,14) O envelhecimento da população 
também leva a um aumento na ocorrência de doenças 
cardiovasculares como a EP, que corresponde a uma das 
doenças mais prevalentes nos idosos, especialmente 
naqueles com mais de 65 anos de idade.(7)

Estima-se que em 2050 o número de idosos no 
Brasil excederá o número de crianças menores de 15 
anos.(10) Em 2040, espera-se que haja cerca de 153 
idosos para cada 100 jovens com menos de 15 anos 
de idade.(15) Ademais, a proporção de pessoas acima 
de 65 anos aumentará de 9,6% em 2020 para 31,3% 
em 2075. Em 2100, espera-se que esta proporção seja 
de 34,1%.(16) Como resultado, espera-se também um 
aumento na prevalência de muitas Doenças Crônicas 
Não Transmissíveis (DCNTs), tais como doenças 
cardiovasculares, câncer e doenças respiratórias, que 
representam fatores de risco ou agravantes para a 
ocorrência de EP.(17,18)

Figura 6. Tendência temporal da taxa de mortalidade hospitalar (%) devido ao Embolismo Pulmonar (EP) no Brasil, 
suas regiões, entre 2008 e 2019.

No Brasil, a região Sul tem a maior taxa de 
envelhecimento (54,94%).(19) Isto pode explicar a maior 
taxa de hospitalização por EP observada (5,7/100.000) 
neste estudo, quando comparado com outras regiões. 
Além disso, as regiões Sudeste e Sul possuem melhor 
infraestrutura hospitalar e disponibilidade de recursos 
tecnológicos no país.(14) Consequentemente, a população 
tem maior acesso a ferramentas de diagnóstico, como 
a angiografia por Tomografia Computadorizada (TC) 
(angiografia TC), que permite um diagnóstico precoce 
e a identificação de casos que não seriam capturados 
por outros métodos. Além disso, podem ser utilizados 
escores, fluxogramas de diagnóstico e estratificação de 
risco, o que permite um gerenciamento mais adequado 
e um melhor resultado para o paciente.(9,20-22)

Além disso, o uso de anticoagulantes orais, tais como 
rivaroxaban, dabigatrana e apixabana, demonstrou 
ser uma medida eficaz para a melhoria clínica dos 
pacientes.(23,24) Estes medicamentos reduziram o 
monitoramento e o tempo de internação hospitalar 
do paciente e levaram ao aumento da alta hospitalar 
precoce. Entretanto, o acesso a esses medicamentos 
ainda não é adequado, especialmente para os pacientes 
do sistema público, o que pode explicar a tendência 
estacionária no tempo médio de internação para EP.

As tendências estáveis observadas no tempo médio de 
internação, em nível nacional e regional, podem estar 
associadas à disponibilidade de recursos tecnológicos 
e farmacêuticos. Por exemplo, apesar da tendência 
estacionária observada no Brasil, os dias de internação 
hospitalar na região Nordeste são mais longos do que 
no Sul (24,5% mais altos). Independentemente dos 
avanços sociais, econômicos e de saúde alcançados 
nas últimas décadas no Brasil, o acesso ao sistema de 
saúde ainda é desigual.(25,26) Os pacientes das regiões 
Sul e Sudeste têm maior probabilidade de ter acesso a 
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melhores serviços de saúde quando comparados com 
os pacientes das regiões Norte e Nordeste.(25) Estas 
descobertas reforçam a importância e a necessidade 
de adotar estratégias para mitigar as desigualdades 
socioeconômicas e tecnológicas existentes no Brasil 
e melhorar o acesso ao diagnóstico precoce e ao 
tratamento adequado da EP.

Nos Estados Unidos da América (EUA), o tempo 
médio de hospitalização de EP foi de quatro dias, 
com uma redução progressiva entre 2000 (quatro 
dias) e 2015 (dois dias).(27) Em outro estudo realizado 
em Portugal, o tempo médio de hospitalização foi de 
12,3 dias, com uma leve redução entre 2003 (12,3) e 
2013 (11,5 dias).(1) Em nosso estudo, esta média foi 
de 9,5 dias entre 2008 e 2019. Apesar da redução de 
9,1 para 8,7 dias no tempo médio de hospitalização, 
nossas análises mostraram uma tendência estacionária. 
Estas variações podem estar relacionadas à estrutura 
da rede de saúde em cada país.

No Brasil, o custo médio e total das hospitalizações 
de EP mostrou uma tendência crescente no período 
estudado. Estes estudos mostram que a implementação 
de algoritmos de tromboembolismo venoso (TEV) em 
hospitais é importante para reduzir o TEV intra-hospitalar. 
Este programa de educação também poderia diminuir 
os custos.(28,29) Um programa de prevenção de trombos 
de profilaxia de TEV implementado em quatro hospitais 
de Salvador/BA mostrou um aumento significativo 
no uso de doses corretas de heparina (53% antes 
da implementação do programa e 75% depois dessa 
implementação).(29)

O aumento do custo total é provavelmente devido 
ao crescimento das hospitalizações que ocorreram no 
país e em suas regiões. De forma alternativa, tem-se 
que o aumento do custo médio por hospitalização 
pode estar relacionado ao uso de métodos mais 
avançados de diagnóstico e tratamento em hospitais. 
Embora estas melhorias levem a uma redução na 
permanência hospitalar, elas são mais onerosas para os 
sistemas de saúde e aumentam o custo médio e total 
das hospitalizações. Similarmente, este crescimento 
também foi observado em outros países, como os 
EUA, onde todas as faixas etárias apresentaram um 
aumento médio no custo de hospitalização, variando de 

US$ 13.000,00 a US$ 15.000,00.(27) Mais importante 
ainda, pacientes com EP geralmente também apresentam 
alguma comorbidade, como pneumonia, fratura do 
colo do fêmur, acidente vascular cerebral, câncer de 
pulmão, e outras enfermidades.(7,15) A ocorrência de EP, 
juntamente com comorbidades, pode agravar não só 
o resultado clínico do paciente, mas também o custo 
da hospitalização.

Algumas limitações de nosso estudo devem ser 
mencionadas. Um estudo ecológico foi realizado 
utilizando dados secundários que poderiam ser 
tendenciosos, principalmente em relação às diferenças 
na qualidade dos sistemas de informação entre as 
regiões do país. Como resultado, tanto o número de 
casos de EP quanto o número de mortes podem ser 
subnotificados, especialmente nas regiões Norte e 
Nordeste. Ademais, erros na digitação dos dados nos 
sistemas de informação, bem como a inclusão de casos 
suspeitos, mesmo que não sejam confirmados, podem 
comprometer a qualidade dos dados.

Em conjunto, nossas análises mostraram tendências 
crescentes na taxa de hospitalização e no custo total 
e médio de EP no Brasil e em suas regiões. Por outro 
lado, identificamos uma tendência decrescente na taxa 
de mortalidade hospitalar, enquanto o tempo médio de 
internação hospitalar mostrou uma tendência estacionária. 
Além disso, observamos variações espaciais nas 
tendências temporais entre regiões e estados do Brasil. 
Estas constatações destacam, portanto, a necessidade 
urgente de desenvolver estratégias regionais e locais 
que promovam melhorias na infraestrutura hospitalar, 
serviços de diagnóstico e tratamento oportuno dos 
casos, para que haja uma redução no tempo e custo 
das hospitalizações e, especialmente, na taxa de 
mortalidade devido à EP no país.

CONTRIBUIÇÕES DOS AUTORES

JAG, JEBB e CDFS: realizaram uma contribuição 
substancial para o projeto do estudo; análise e 
interpretação dos dados; elaboração e revisão do 
manuscrito; e aprovação da versão final a ser publicada. 
CAOR, RFC, MBS, DSC, ALON, JPOA e GBAS: realizaram 
a coleta e análise de dados, bem como a redação e 
revisão do manuscrito.

REFERÊNCIAS

1.	 Gouveia M, Pinheiro L, Costa J, Borges M. Embolia pulmonar em 
Portugal: epidemiologia e mortalidade Intra-Hospitalar. Acta Med 
Port. 2016;29(7-8):432-40. http://dx.doi.org/10.20344/amp.6367. 
PMid:27914153.

2.	 Clark AC, Xue J, Sharma A. Pulmonary embolism: epidemiology, patient 
presentation, diagnosis, and treatment. J Radiol Nurs. 2019;38(2):112-8. 
http://dx.doi.org/10.1016/j.jradnu.2019.01.006.

3.	 Konstantinides S. Pulmonary embolism: impact of right ventricular 
dysfunction. Curr Opin Cardiol. 2005;20(6):496-501. http://dx.doi.
org/10.1097/01.hco.0000179818.65329.bb. PMid:16234620.

4.	 Goldhaber SZ, Bounameaux H. Pulmonary embolism and deep vein 
thrombosis. Lancet. 2012;379(9828):1835-46. http://dx.doi.org/10.1016/
S0140-6736(11)61904-1. PMid:22494827.

5.	 Rathbun S. The surgeon General’s call to action to prevent deep vein 
thrombosis and pulmonary embolism. Circulation. 2009;119(15):e480-2. 
http://dx.doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.108.841403. PMid:19380627.

6.	 Morris TA. Why acute pulmonary embolism becomes chronic 
thromboembolic pulmonary hypertension. Curr Opin Pulm Med. 
2013;19(5):422-9. http://dx.doi.org/10.1097/MCP.0b013e328364379f. 
PMid:23907454.

7.	 de Carvalho MRM, de Oliveira GMM, Pantoja M R, Godoy PH, Luiz 
RR. Embolia pulmonar no paciente idoso internado. Rev SOCERJ. 
2005;18(2):141-7.

8.	 Brasil. Ministério da Saúde. Secretaria de Vigilância em Saúde. 
Departamento de Análise em Saúde e Vigilância de Doenças Não 
Transmissíveis. VIGITEL BRASIL 2019: vigilância de fatores de risco 
e proteção para doenças crônicas por inquérito telefônico: estimativas 

https://doi.org/10.20344/amp.6367
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=27914153&dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=27914153&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1016/j.jradnu.2019.01.006
https://doi.org/10.1097/01.hco.0000179818.65329.bb
https://doi.org/10.1097/01.hco.0000179818.65329.bb
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=16234620&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(11)61904-1
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(11)61904-1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=22494827&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.108.841403
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=19380627&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1097/MCP.0b013e328364379f
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=23907454&dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=23907454&dopt=Abstract


Gomes JA, Barros JEB, Nascimento ALO, Rocha CAO, Almeida JPO, Santana GBA, Correia DS, Santos MB, Carmo RF, Souza CDF

J Bras Pneumol. 2022;48(3):e20210434 8/8

sobre frequência e distribuição sociodemográfica de fatores de risco e 
proteção para doenças crônicas nas capitais dos 26 estados brasileiros e 
no Distrito Federal em 2019. Brasília: Ministério da Saúde; 2020. 139 p.

9.	 Soriano LA, Castro TT, Vilalva K, Borges MC, Pazin-Filho A, Miranda 
CH. Validation of the Pulmonary Embolism Severity Index for risk 
stratification after acute pulmonary embolism in a cohort of patients 
in Brazil. J Bras Pneumol. 2019;45(1):e20170251. http://dx.doi.
org/10.1590/1806-3713/e20170251. PMid:30810642.

10.	 IBGE: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica [homepage on the 
Internet]. Rio de Janeiro: IBGE; 2020 [cited 2020 Dec 2]. Available 
from: https://www.ibge.gov.br/

11.Brasil. Ministério da Saúde. DATASUS: Departamento de Informática 
do Sistema Único de Saúde [Internet]. SIH. Brasília: Ministério da 
Saúde; 2020 [cited 2020 Dec 2]. Available from: http://datasus1.
saude.gov.br/

12.	 Kim H-J, Fay MP, Feuer EJ, Midthune DN. Permutation tests for joinpoint 
regression with applications to cancer rates. Stat Med. 2000;19(3):335-51. 
http://dx.doi.org/10.1002/(SICI)1097-0258(20000215)19:3<335::AID-
SIM336>3.0.CO;2-Z. PMid:10649300.

13.	 Malta DC, Leal MC, Costa MFL, Morais OL No. Inquéritos Nacionais 
de Saúde: experiência acumulada e proposta para o inquérito de saúde 
brasileiro. Rev Bras Epidemiol. 2008;11(suppl 1):159-67. http://dx.doi.
org/10.1590/S1415-790X2008000500017.

14.	 Cavalcante LR. Desigualdades regionais em ciência, tecnologia e 
inovação (ct&i) no Brasil: uma análise de sua evolução recente. Brasília: 
IPEA; 2011. p. 7-28.

15.	 Miranda GMD, Mendes ACG, Silva ALA. Population aging in Brazil: 
current and future social challenges and consequences. Rev Bras 
Geriatr Gerontol. 2016;19(3):507-19. http://dx.doi.org/10.1590/1809-
98232016019.150140.

16.	 WHO: World Health Organization [Internet]. Global strategy and action 
plan on ageing and health. Switzerland: WHO; 2017 [cited 2020 
Dec 2]. p. 56. Available from: https://www.who.int/publications/i/
item/9789241513500

17.	 Volschan A, Caramelli B, Gottschall CAM, Blacher C, Casagrande 
EL, Lucio EA, et al. Diretriz de Embolia Pulmonar. Arq Bras Cardiol. 
2004;83(suppl 1):1-8. http://dx.doi.org/10.1590/S0066-782X2004002000001. 
PMid:15311324.

18.	 Duncan BB, Chor D, Aquino EML, Bensenor IM, Mill JG, Schmidt 
MI, et al. Doenças crônicas não transmissíveis no Brasil: prioridade 
para enfrentamento e investigação. Rev Saude Publica. 2012;46(suppl 
1):126-34. http://dx.doi.org/10.1590/S0034-89102012000700017. 
PMid:23532314.

19.	 Closs VE, Schwanke CHA. A evolução do índice de envelhecimento 
no Brasil, nas suas regiões e unidades federativas no período de 1970 

a 2010. Rev Bras Geriatr Gerontol. 2012;15(3):443-58. http://dx.doi.
org/10.1590/S1809-98232012000300006.

20.	 Wells PS, Anderson DR, Rodger M, Ginsberg JS, Kearon C, Gent 
M, et al. Derivation of a simple clinical model to categorize patients 
probability of pulmonary embolism: increasing the models utility with 
the SimpliRED D-dimer. Thromb Haemost. 2000;83(3):416-20. http://
dx.doi.org/10.1055/s-0037-1613830. PMid:10744147.

21.	 Le Gal G, Righini M, Roy P-M, Sanchez O, Aujesky D, Bounameaux 
H, et al. Prediction of pulmonary embolism in the emergency department: 
the revised geneva score. Ann Intern Med. 2006;144(3):165-71. https://
doi.org/10.7326/0003-4819-144-3-200602070-00004. PMID: 16461960.

22.	 Shen J-H, Chen H-L, Chen J-R, Xing J-L, Gu P, Zhu B-F. Comparison of 
the Wells score with the revised Geneva score for assessing suspected 
pulmonary embolism: a systematic review and meta-analysis. J 
Thromb Thrombolysis. 2016;41(3):482-92. http://dx.doi.org/10.1007/
s11239-015-1250-2. PMid:26178041.

23.	 Kearon C, Akl EA, Ornelas J, Blaivas A, Jimenez D, Bounameaux 
H, et al. Antithrombotic Therapy for VTE. Dis Chest. 2016;149(2):315-
52. http://dx.doi.org/10.1016/j.chest.2015.11.026. PMid:26867832.

24.	 Kohn CG, Fermann GJ, Peacock WF, Wells PS, Baugh CW, Ashton 
V, et al. Association between rivaroxaban use and length of hospital 
stay, treatment costs and early outcomes in patients with pulmonary 
embolism: a systematic review of real-world studies. Curr Med Res 
Opin. 2017;33(9):1697-703. http://dx.doi.org/10.1080/03007995.201
7.1349659. PMid:28665208.

25.	 Andrade MV, Noronha KVMS, Menezes RM, Souza MN, Reis CB, 
Martins DR,  et  al. Desigualdade socioeconômica no acesso aos 
serviços de saúde no Brasil: um estudo comparativo entre as regiões 
brasileiras em 1998 e 2008. Econ Apl. 2013;17(4):623-45. http://dx.doi.
org/10.1590/S1413-80502013000400005.

26.	 Arruda NM, Maia AG, Alves LC. Desigualdade no acesso à saúde entre 
as áreas urbanas e rurais do Brasil: uma decomposição de fatores 
entre 1998 a 2008. Cad Saude Publica. 2018;34(6):e00213816. http://
dx.doi.org/10.1590/0102-311x00213816. PMid:29947662.

27.	 Pauley E, Orgel R, Rossi JS, Strassle PD. Age-Stratified National Trends 
in Pulmonary Embolism Admissions. Chest. 2019;156(4):733-42. http://
dx.doi.org/10.1016/j.chest.2019.05.021. PMid:31233745.

28.	 Rocha ATC, Pinheiro TB, Souza PRSP, Marques MA. Protocolos de 
profilaxia de tromboembolismo venoso (TEV) em hospitais brasileiros 
- PROTEV Brasil. J Vasc Bras. 2020;19:e20190119. http://dx.doi.
org/10.1590/1677-5449.190119. PMid:34178064.

29.	 Rocha ATC, Paiva EF, Araújo DM, Cardoso DN, Pereira ACH, Lopes 
AA, et al. Impacto de um programa para profilaxia de tromboembolismo 
venoso em pacientes clínicos em quatro hospitais de Salvador. Rev 
Assoc Med Bras. 2010;56(2):197-203. http://dx.doi.org/10.1590/
S0104-42302010000200019. PMid:20498995.

https://doi.org/10.1590/1806-3713/e20170251
https://doi.org/10.1590/1806-3713/e20170251
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=30810642&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1002/(SICI)1097-0258(20000215)19:3%3c335::AID-SIM336%3e3.0.CO;2-Z
https://doi.org/10.1002/(SICI)1097-0258(20000215)19:3%3c335::AID-SIM336%3e3.0.CO;2-Z
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=10649300&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1590/S1415-790X2008000500017
https://doi.org/10.1590/S1415-790X2008000500017
https://doi.org/10.1590/1809-98232016019.150140
https://doi.org/10.1590/1809-98232016019.150140
https://doi.org/10.1590/S0066-782X2004002000001
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=15311324&dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=15311324&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1590/S0034-89102012000700017
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=23532314&dopt=Abstract
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=23532314&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1590/S1809-98232012000300006
https://doi.org/10.1590/S1809-98232012000300006
https://doi.org/10.1055/s-0037-1613830
https://doi.org/10.1055/s-0037-1613830
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=10744147&dopt=Abstract
https://doi.org/10.7326/0003-4819-144-3-200602070-00004
https://doi.org/10.7326/0003-4819-144-3-200602070-00004
https://doi.org/10.1007/s11239-015-1250-2
https://doi.org/10.1007/s11239-015-1250-2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=26178041&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1016/j.chest.2015.11.026
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=26867832&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1080/03007995.2017.1349659
https://doi.org/10.1080/03007995.2017.1349659
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=28665208&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1590/S1413-80502013000400005
https://doi.org/10.1590/S1413-80502013000400005
https://doi.org/10.1590/0102-311x00213816
https://doi.org/10.1590/0102-311x00213816
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=29947662&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1016/j.chest.2019.05.021
https://doi.org/10.1016/j.chest.2019.05.021
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=31233745&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1590/1677-5449.190119
https://doi.org/10.1590/1677-5449.190119
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=34178064&dopt=Abstract
https://doi.org/10.1590/S0104-42302010000200019
https://doi.org/10.1590/S0104-42302010000200019
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=20498995&dopt=Abstract


ISSN 1806-3756© 2022 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

RESUMO
Objetivo: Descrever a prevalência e gravidade de transtornos do sono e alterações 
circadianas em pacientes com COVID-19 quatro meses depois da fase aguda da doença. 
Métodos: Estudo prospectivo observacional transversal com pacientes com COVID-19 
leve, moderada (com necessidade de hospitalização, mas não de ventilação mecânica) 
ou grave (com SDRA) quatro meses depois da fase aguda da doença. Todos os pacientes 
foram submetidos a teste domiciliar de apneia do sono e actigrafia de sete dias, além 
de terem preenchido questionários para avaliar a qualidade do sono e a saúde mental. 
As diferenças entre os três grupos foram avaliadas por meio de ANOVA e teste do qui-
quadrado. Resultados: Foram incluídos no estudo 60 pacientes. Destes, 17 eram do 
grupo COVID-19 leve, 18 do grupo COVID-19 moderada e 25 do grupo COVID-19 grave. 
A qualidade do sono, avaliada pela pontuação na escala satisfaction, alertness, timing, 
efficiency, and duration, foi prejudicada nos três grupos, que também apresentaram alta 
prevalência de sono não saudável, pelo Índice de Qualidade do Sono de Pittsburgh. A 
prevalência de insônia, avaliada pelo Insomnia Severity Index, foi elevada nos três grupos. 
O teste domiciliar de apneia do sono mostrou que a prevalência geral de apneia obstrutiva 
do sono foi de 60%, e a actigrafia de sete dias mostrou que o tempo total de sono foi < 
7 h nos três grupos. Alterações da qualidade de vida e do padrão circadiano de atividade 
e repouso foram observadas nos três grupos. Conclusões: Sintomas relacionados ao 
sono, alterações do padrão circadiano de atividade e repouso e comprometimento da 
saúde mental parecem ser comuns em pacientes com COVID-19 quatro meses depois 
da fase aguda da doença, sendo a COVID-19 grave associada a uma maior prevalência 
de apneia obstrutiva do sono. 

Descritores: Apneia obstrutiva do sono; Transtornos do sono do ritmo circadiano; 
COVID-19. 
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INTRODUÇÃO

A atual emergência de saúde causada pela COVID-19 
é a primeira pandemia do século XXI.(1) A COVID-19 se 
espalhou rapidamente pelo mundo.(2,3) Após a fase aguda 
da doença, as evidências atuais indicam que a saúde 
clínica, física e mental continua a ser afetada.(4-6) Novas 
pesquisas empregam o termo “síndrome pós-COVID-19” 
(ou “COVID-19 longa”) para identificar esse subtipo de 
pacientes com sintomas persistentes durante a fase de 
recuperação.(7) Estudos anteriores indicam que, após a 
COVID-19 aguda, os sintomas mais comuns são ansiedade, 
depressão, fadiga e função pulmonar comprometida.(4) 
Além disso, outros estudos sugerem que, durante a fase 
de recuperação, pacientes com COVID-19 relatam mais 
sintomas de estresse pós-traumático e deterioração de 
transtornos psiquiátricos preexistentes.(6-9) No entanto, a 
maioria dos estudos com o objetivo de explorar as sequelas 
da COVID-19 inclui dados clínicos, dados referentes à 

função pulmonar e dados referentes à qualidade de 
vida relacionada à saúde (QVRS), sem uma avaliação 
abrangente da saúde do sono e dos ritmos circadianos. 

O ciclo sono-vigília está sob um ritmo circadiano, 
juntamente com vários outros processos, incluindo 
o controle da temperatura corporal e a secreção de 
hormônios como cortisol e melatonina.(10) A COVID-19 e 
seu contexto associado podem, ao afetar o sono, afetar 
outros ritmos circadianos e processos relacionados ao 
sono, tais como a cognição e a função imunológica.(8) 
Além disso, transtornos do sono como a apneia obstrutiva 
do sono (AOS) podem estar relacionados com ambos 
os processos.(11) A AOS também está relacionada com 
COVID-19 grave e piores desfechos durante a fase de 
recuperação.(12) Portanto, é necessário investigar a 
relação que a saúde do sono e a interrupção do padrão 
circadiano de atividade e repouso têm com a gravidade 
da COVID-19. O objetivo do presente estudo foi descrever 
a prevalência e gravidade de transtornos do sono e 
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alterações circadianas em pacientes com COVID-19 
quatro meses depois da fase aguda da doença. 

MÉTODOS

Trata-se de um estudo prospectivo observacional 
transversal com dois hospitais no Chile (o Hospital 
Regional Dr. Guillermo Grant Benavente e o Complejo 
Assistencial Dr. Víctor Ríos Ruiz), realizado em 
conformidade com diretrizes atuais para o relato de 
estudos observacionais.(13) O protocolo do estudo foi 
aprovado pelo conselho de revisão institucional do 
Serviço de Saúde de Biobío e do Serviço de Saúde de 
Concepción (Código CEC-SSC: 07-20-26). 

Foram incluídos pacientes com idade ≥ 18 anos e 
diagnóstico de infecção por SARS-CoV-2 confirmado 
por RT-PCR entre abril e julho de 2020. Foram incluídos 
pacientes com COVID-19 de gravidade variada, 
conforme as definições da OMS(3): COVID-19 grave 
— hipoxemia grave e registro de SDRA no prontuário 
médico, conforme a definição de Berlim(14); COVID-19 
moderada — evidências clínicas ou radiográficas de 
doença do trato respiratório inferior; COVID-19 leve 
— sintomas leves (febre, tosse e perda do paladar 
ou olfato, sem dispneia, por exemplo). Os pacientes 
com COVID-19 grave necessitaram de internação na 
UTI; aqueles com COVID-19 moderada necessitaram 
de hospitalização, mas não de ventilação mecânica; 
aqueles com COVID-19 leve foram monitorados 
clinicamente em âmbito ambulatorial e receberam 
cuidados paliativos. Todos os pacientes incluídos no 
estudo foram avaliados quatro meses depois da fase 
aguda da COVID-19. 

Foram excluídos os pacientes com comorbidades 
respiratórias prévias (asma, DPOC e outras doenças 
respiratórias), aqueles que estivessem recebendo 
suplementação de oxigênio ou ventilação mecânica 
não invasiva depois de terem sido hospitalizados 
por COVID-19 e aqueles com mais de 70 anos de 
idade. Também foram excluídos os casos de perda 
de seguimento, transferência para outros hospitais 
ou municípios após a alta e deficiência mental que 
impedisse a realização de todas as avaliações. 

Após terem assinado um termo de consentimento livre 
e esclarecido, todos os participantes foram submetidos 
a exame físico e coleta de amostra de sangue para 
análise adicional. Foram coletados dados demográficos 
(idade, sexo, escolaridade e local de residência), bem 
como o IMC (em kg/m2), circunferência da cintura (em 
cm), circunferência do pescoço (em cm), circunferência 
do quadril (em cm) e comorbidades na linha de base. 

Saúde do sono
Na linha de base, os participantes do estudo 

preencheram um questionário autoaplicável com 
informações sobre seus hábitos de sono e sintomas 
relacionados ao sono, semelhante ao empregado 
por Mazzotti et al.(15) Além disso, os participantes 
preencheram as versões em espanhol dos seguintes 
questionários: 

1.	 A escala satisfaction, alertness, timing, efficiency, 
and duration (SATED, satisfação, estado de alerta, 
timing, eficiência e duração).(16) Uma pontuação 
= 10 na escala SATED indica boa saúde do sono. 

2.	 O Índice de Qualidade do Sono de Pittsburgh 
(IQSP). O IQSP varia de 0 a 21. Uma pontuação 
= 0 indica ausência de dificuldade em dormir, 
e uma pontuação = 21 indica dificuldade grave 
em dormir. Os participantes com pontuação = 
5 no IQSP foram considerados saudáveis no 
que tange à qualidade do sono, ao passo que 
aqueles com pontuação > 5 foram considerados 
não saudáveis.(17) 

3.	 A Escala de Sonolência de Epworth (ESE). Uma 
pontuação > 10 na ESE foi considerada indicativa 
de sonolência diurna, e uma pontuação ≤ 10 foi 
considerada indicativa de ausência de sonolência 
diurna.(17) 

4.	 O Insomnia Severity Index (ISI, Índice de 
Gravidade da Insônia). O ISI avalia a presença 
e gravidade da insônia. Uma pontuação > 7 no 
ISI foi usada para indicar insônia.(18) 

5.	 O questionário STOP-Bang. O questionário 
STOP-Bang foi usado para avaliar o risco de AOS. 
Uma pontuação = 0-2 foi considerada indicativa 
de risco baixo de AOS; uma pontuação = 3 ou 4 
foi considerada indicativa de risco intermediário 
de AOS; uma pontuação = 5-8 foi considerada 
indicativa de risco alto de AOS.(19-21) 

6.	 O Morningness-Eveningness Questionnaire (MEQ). 
O MEQ foi usado para avaliar os cronotipos. Uma 
pontuação = 16-30 no MEQ foi considerada 
indicativa de um cronotipo noturno extremo; uma 
pontuação = 31-41 foi considerada indicativa de 
um cronotipo noturno moderado; uma pontuação 
= 42-58 foi considerada indicativa de um cronotipo 
intermediário; uma pontuação = 59-69 foi 
considerada indicativa de um cronotipo matutino 
moderado; uma pontuação = 70-86 foi considerada 
indicativa de um cronotipo matutino extremo.(22) 

Avaliação da AOS e do padrão circadiano de 
atividade e repouso

A AOS foi avaliada por meio de um teste domiciliar 
de apneia do sono (TDAS). O TDAS foi realizado em 
conformidade com as recomendações da Academia 
Americana de Medicina do Sono.(23) O TDAS foi pontuado 
manualmente por um pesquisador, que desconhecia os 
dados clínicos e dos questionários. O TDAS foi realizado 
com o dispositivo ApneaLink Air™ (ResMed, San Diego, 
CA, EUA) entre agosto e novembro de 2020. Foram 
coletados dados referentes às seguintes variáveis: índice 
de distúrbio respiratório (IDR; apneias ou hipopneias 
associadas à dessaturação de oxigênio de 3% por hora), 
média da SpO2, nadir da SpO2, tempo total com SaO2 
abaixo de 90% e índice de dessaturação de oxigênio 
≥ 3%. A definição de AOS foi um IDR ≥ 5 eventos/h, 
e a de não AOS foi um IDR ≤ 4 eventos/h.(23) 

A actigrafia de sete dias foi realizada com um actígrafo 
ActTrust 2 (Condor Instruments, São Paulo, Brasil) 
entre agosto e novembro de 2020. Os dados coletados 
pelo actígrafo foram extraídos por meio do software 
ActStudio (Condor Instruments).(24,25) Foram examinados 
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os seguintes parâmetros: tempo na cama (em min); 
tempo total de sono (TTS, em min), definido como o 
número de minutos gastos dormindo durante o tempo 
gasto na cama; latência do sono (em min), definida 
como o número de minutos entre a hora de dormir e 
o primeiro minuto pontuado como sono; eficiência do 
sono (em %), definida como a razão entre o TTS e o 
tempo gasto na cama; tempo de vigília após o início 
do sono (em min), definido como o número de minutos 
em vigília após o início do sono; despertares (em n).(26) 

Para descrever a forma e consistência do padrão de 
24 h de atividade e repouso, foram obtidas contagens 
de atividade de 30 s, e foi realizada uma análise não 
paramétrica do ritmo circadiano.(27) Foram extraídos 
os seguintes dados: estabilidade interdiária (EI), que 
varia de 0 a 1 e representa a sincronização entre o 
ritmo interno de atividade e repouso e os diferentes 
zeitgebers (sincronizadores); variabilidade intradiária 
(VI), que varia de 0 a 2 e representa a fragmentação 
do ritmo de atividade e repouso dentro de cada período 
de 24 h; as 10 horas mais ativas (M10, do inglês the 
most active 10-h period); as 5 horas menos ativas 
(L5, do inglês the least active 5-h period); amplitude 
relativa, que varia de 0 a 1 e representa a diferença 
em magnitude de atividade entre as fases ativa e 
de repouso (M10 − L5/M10 + L5); índice de função 
circadiana, que varia de 0 a 1 e é calculado como a 
média entre EI, VI e amplitude relativa (os valores de 
VI foram invertidos e normalizados entre 0 e 1). Foram 
também extraídas, por meio de análise de cosinor, as 
seguintes variáveis: mesor, que representa a média de 
atividade; amplitude, que representa a diferença em 
magnitude de atividade entre o maior valor de atividade 
e a média de atividade; acrofase, que representa o 
horário em que ocorre o pico de atividade.(28,29) 

Avaliação da saúde mental
A QVRS foi avaliada por meio do 12-Item Short-

Form Health Survey (SF-12), e os resultados foram 
apresentados nos domínios de saúde física e saúde 
mental.(30) A qualidade de vida foi medida pela Hospital 
Anxiety and Depression Scale (HADS, Escala Hospitalar 
de Ansiedade e Depressão). Uma pontuação = 0-7 
indicou qualidade de vida normal, uma pontuação = 
8-10 indicou qualidade de vida anormal limítrofe e uma 
pontuação = 11-21 indicou qualidade de vida anormal.
(31) A depressão foi medida por meio do Inventário de 
Depressão de Beck. Uma pontuação = 0-13 indicou 
depressão mínima, uma pontuação = 14-19 indicou 
depressão leve, uma pontuação = 20-28 indicou 
depressão moderada e uma pontuação = 29-62 indicou 
depressão grave.(32) Finalmente, a fadiga foi avaliada 
por meio da Escala de Fadiga de Chalder.(33,34) 

Análise estatística
Neste estudo, aventamos a hipótese de que a 

gravidade da COVID-19 apresentava relação com 
risco de AOS e sono não saudável. Com base em um 
estudo de Perger et al.,(35) que relataram AOS não 
diagnosticada em 75% dos pacientes com COVID-19 

grave, em uma prevalência de AOS de 25% na linha 
de base no Chile,(36) em um poder de 90% e em um 
valor de p = 0,05 (erro tipo I), o tamanho da amostra 
foi calculado em 16 por grupo. 

As variáveis quantitativas com distribuição normal 
ou não normal foram expressas em forma de médias 
e desvios-padrão. As variáveis qualitativas foram 
expressas em forma de frequências absolutas e 
relativas. A normalidade da distribuição dos dados 
foi examinada por meio do teste de Shapiro-Wilk. 
As diferenças entre os grupos estabelecidas pelas 
variáveis clínicas foram avaliadas por meio do teste 
do qui-quadrado e ANOVA de uma via (para variáveis 
paramétricas) ou do teste de Kruskal-Wallis ou teste 
exato de Fisher (para variáveis não paramétricas). A 
ANCOVA foi realizada para analisar os dados obtidos 
por meio dos questionários do sono e os resultados 
do TDAS. IMC e idade foram usados como covariáveis. 
Fatores relacionados com maior probabilidade de AOS 
foram identificados por meio de análise de regressão 
logística. A análise foi ajustada para levar em conta o 
sexo, a idade (19-36, 37-46, 47-56 e 57-69 anos) e 
o estado nutricional. Os resultados da análise foram 
apresentados em forma de OR e seus respectivos 
IC95%. Uma OR > 1 indicou maior probabilidade 
de AOS, e uma OR < 1 indicou menor probabilidade 
de AOS. Para todos os testes, um valor de p < 0,05 
foi considerado estatisticamente significativo. Todas 
as análises estatísticas foram realizadas por meio 
do programa IBM SPSS Statistics, versão 25 (IBM 
Corporation, Armonk, NY, EUA). 

RESULTADOS

Dados sociodemográficos e comorbidades
Foram incluídos no estudo 60 pacientes com 

COVID-19. Destes, 17 tiveram COVID-19 leve, 18 
tiveram COVID-19 moderada e 25 tiveram COVID-19 
grave. A Tabela 1 apresenta dados sociodemográficos, 
antropométricos e de comorbidade, distribuídos de 
acordo com a gravidade da COVID-19. Os pacientes 
com COVID-19 grave eram mais velhos do que aqueles 
com COVID-19 leve ou moderada. A prevalência de 
obesidade foi de 64,7% no grupo COVID-19 moderada 
e de 64% no grupo COVID-19 grave. Além disso, a 
prevalência de obesidade central foi alta nos grupos 
COVID-19 leve, moderada e grave (66,7%, 82,4% e 
76,0%, respectivamente). As prevalências de diabetes 
mellitus, resistência a insulina e hipertensão foram 
maiores no grupo COVID-19 moderada (35,2%, 29,4% 
e 47,0%, respectivamente). 

Saúde do sono e o padrão circadiano de 
atividade e repouso em pacientes com COVID-
19 durante a fase de recuperação

A Tabela 2 mostra os dados de autorrelato sobre 
sintomas relacionados ao sono. A sonolência diurna 
excessiva e o cansaço diurno foram mais prevalentes 
no grupo COVID-19 leve do que nos grupos COVID-19 
moderada e grave, embora a diferença não tenha sido 
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significativa. No grupo COVID-19 moderada, houve alta 
prevalência de dificuldade em adormecer, dificuldade 
em manter o sono e acordar cedo demais. No grupo 
COVID-19 grave, houve alta prevalência de dificuldade 
em manter o sono e acordar cedo demais. A média 
de horas de sono relatada pelos pacientes variou de 
6,4 h a 6,9 h. 

O risco de AOS avaliado pelo questionário STOP-Bang 
foi maior nos grupos COVID-19 grave e moderada (p 
= 0,038). A prevalência de AOS avaliada pelo TDAS 
foi de 60% (27,8%, 64,7% e 80,0% nos grupos 
COVID-19 leve, moderada e grave, respectivamente; 
Tabela 3). A análise de regressão logística mostrou 
que pacientes com COVID-19 na faixa etária de 57 
a 69 anos apresentavam maior probabilidade de ter 
AOS do que aqueles na faixa etária de 19 a 36 anos 
(OR = 22,709; p = 0,003). Nem o estado nutricional 
nem o sexo aumentaram a probabilidade de ter AOS 
(Figura 1). 

Observou-se que a qualidade do sono foi prejudicada 
em todos os três grupos de pacientes com COVID-19. 
A média da pontuação obtida na escala SATED foi de 

6,3 ± 3,0 no grupo COVID-19 leve, 5,2 ± 2,3 no grupo 
COVID-19 moderada e 6,1 ± 2,2 no grupo COVID-19 
grave. Além disso, o IQSP mostrou que todos os três 
grupos apresentaram alta prevalência de sono não 
saudável. Uma pontuação > 10 na ESE foi observada 
em 38,9% dos pacientes do grupo COVID-19 leve, em 
47,1% dos pacientes do grupo COVID-19 moderada e 
em 36,0% dos pacientes do grupo COVID-19 grave. A 
prevalência de insônia avaliada pelo ISI foi elevada em 
todos os três grupos (50,0%, 82,4% e 56,0% nos grupos 
COVID-19 leve, moderada e grave, respectivamente). 

A actigrafia revelou um TTS < 7 h nos três grupos 
(5 h 47 min e 54 s no grupo COVID-19 leve, 6 h 04 
min e 06 s no grupo COVID-19 moderada e 6 h 25 
min e 30 s no grupo COVID-19 grave). A eficiência 
do sono variou de 86,3% a 87,4%. Observou-se que 
a função circadiana foi prejudicada em todos os três 
grupos. Foram observadas diferenças significativas 
entre os três grupos no que tange à VI, que foi maior 
no grupo COVID-19 moderada do que nos grupos 
COVID-19 leve e grave (0,72 ± 0,11, 0,62 ± 0,09 e 
0,64 ± 0,11, respectivamente). No entanto, não houve 

Tabela 1. Características da população do estudo na linha de base (N = 60).a 
Variável COVID-19 p*

Leve Moderada Grave
(n = 18) (n = 17) (n = 25)

Idade, anos 39,8 ± 13,8a 47,6 ± 11,3a 50,2 ± 10,6b 0,020
Sexo

Masculino 33,3% 64,7% 60,0% 0,121
Feminino 66,7% 35,7% 40,0%

Escolaridade, anos de estudo 0,230
< 8 anos 22,2% 29,4% 56,0%
8-12 anos 33,3% 17,6% 16,0%
> 12 anos 44,5% 52,9% 28,0%

Residente em zona não urbana 5,6% 17,6% 8,0%
Antropometria

IMC 29,5 ± 5,1 31,3 ± 2,6 32,1 ± 5,9 0,238
Normal 16,7% 0% 8,0% 0,271
Sobrepeso 44,4% 35,3% 28,0%
Obesidade 38,9% 64,7% 64,0%

Circunferência do quadril, cm 98,1 ± 13,4 104,6 ± 9,8 107,0 ± 13,2 0,072
Obesidade central, n (%) 6 (33,3%) 3 (17,6%) 6 (24,0%) 0,557

Circunferência do pescoço, cm 40,1 ± 5,5 42,5 ± 3,9 42,8 ± 5,7 0,212
Circunferência da cintura, cm 107,8 ± 8,8 106,6 ± 8,6 110,4 ± 10,4 0,415

Comorbidities
Hipertensão 11,1% 47,0% 36,0% 0,350
Diabetes mellitus 5,5% 35,2% 20,0% 0,030
Resistência a insulina 0% 29,4% 4,0% 0,020

Smoking status
Não fumante, n (%) 17 (66,6) 20 (52,9) 20 (58,8) 0,480
Fumante, n (%) 4 (22,2) 1 (5,8) 3 (8,8) 0,240
Ex-fumante, n (%) 2 (11,1) 7 (38,8) 11 (32,3) 0,280
Carga tabágica, anos-maço 5,6 ± 7,5 8,1 ± 9,3 8,6 ± 9,3 0,470
aDados expressos em forma de %, n (%) ou média ± dp. *ANOVA de uma via e teste do qui-quadrado, com 
ajuste da ANOVA para levar em conta as variáveis de confusão (idade, sexo e IMC). Letras diferentes na mesma 
linha indicam diferenças significativas entre grupos (ANOVA de uma via e análise post hoc por meio do teste de 
Bonferroni). Um valor de p < 0.05 foi considerado significativo para todas as análises. 
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diferenças significativas entre os três grupos quanto 
às demais variáveis. A acrofase foi = 15:33:05 no 
grupo COVID-19 leve, 15:44:00 no grupo COVID-19 
moderada e 15:17:33 no grupo COVID-19 grave. 

Saúde clínica e mental
A Tabela 4 mostra os resultados referentes à fadiga, 

QVRS, humor e depressão, distribuídos de acordo com 
a gravidade da COVID-19. Foram observadas diferenças 
significativas entre o grupo COVID-19 moderada e os 
demais grupos no que tange à pontuação obtida no 
domínio de ansiedade da HADS. A média da pontuação 
obtida no domínio de ansiedade da HADS no grupo 
COVID-19 moderada foi de 8,6 ± 3,8, e 47% dos 
pacientes desse grupo relataram valores anormais, 
em comparação com 16,7% e 12% dos pacientes 
dos grupos COVID-19 leve e grave, respectivamente. 
No que tange à QVRS, foram observadas diferenças 
significativas entre os grupos; a saúde mental revelou-se 
melhor no grupo COVID-19 leve do que nos grupos 
COVID-19 moderada e grave. Além disso, observou-se 
fadiga grave em todos os três grupos (em 61,1% dos 
pacientes do grupo COVID-19 leve, em 88,2% dos 
pacientes do grupo COVID-19 moderada e em 72,0% 
dos pacientes do grupo COVID-19 grave). 

DISCUSSÃO

Os principais achados do presente estudo são os 
seguintes: 1) A saúde do sono está gravemente 
comprometida quatro meses depois da fase aguda da 
COVID-19. 2) A prevalência geral de AOS foi de 60%, 
chegando a 80% no grupo COVID-19 grave. 3) No que 
tange ao padrão circadiano de atividade e repouso, 

o grupo COVID-19 moderada apresentou maior VI e 
menor índice de função circadiana, M10, L5, EI, mesor 
e amplitude, além de pior qualidade do sono pelo IQSP. 
Além disso, o grupo COVID-19 moderada apresentou 
maior prevalência de insônia, cronotipo intermediário 
(determinado pelo MEQ) e maior ansiedade (avaliada 
pela HADS). 

Após a fase aguda da COVID-19, todos os três 
grupos apresentaram má qualidade do sono, baixos 
valores de TTS e insônia prevalente. No que tange 
à pontuação obtida no SF-12, os grupos COVID-19 
moderada e grave apresentaram qualidade de saúde 
física e mental menor do que a do grupo COVID-19 
leve. Evidências recentes mostram que pacientes com 
COVID-19 grave apresentam fatores de risco de AOS 
semelhantes.(37) Demonstramos anteriormente que 
distúrbios respiratórios do sono não diagnosticados 
apresentam relação com COVID-19 grave durante a fase 
aguda.(12) As evidências atuais sugerem que a AOS é um 
fator de risco independente de apresentações graves 
de COVID-19 e risco aumentado de hospitalização.(12) 

O presente estudo confirmou as consequências físicas 
e psicológicas da COVID-19. Os sintomas da fase 
aguda, quatro meses depois da alta médica, podem 
ser mais significativos do que o que se pensava que 
fossem essencialmente transtornos relacionados com 
o sono. Investigamos distúrbios respiratórios do sono, 
distúrbios da qualidade do sono e padrões de sono em 
pacientes com COVID-19 quatro meses após a alta, 
fornecendo evidências prospectivas da relação entre 
distúrbios respiratórios do sono e a gravidade da COVID-
19. Além disso, observamos que todos os pacientes 
com COVID-19 no presente estudo apresentavam 

Tabela 2. Dados de autorrelato sobre sintomas relacionados ao sono na população do estudo (N = 60).a 
Variável COVID-19 p*

Leve Moderada Grave
(n = 18) (n = 17) (n = 25)

Sonolência diurna excessiva 52,9% 23,5% 24,0% 0,15
Adormecer involuntariamente durante o dia 52,9% 35,3% 28,0% 0,25
Cochilar ao volante 5,9% 5,9% 8,00% 0,95
Dificuldade em adormecer 41,2% 70,6% 36,0% 0,07
Dificuldade em manter o sono 47,1% 64,7% 56,0% 0,58
Acordar cedo demais 35,3% 58,8% 52,0% 0,36
Tirar uma soneca 17,6% 5,9% 24,0% 0,30
Cansaço diurno 58,8% 64,7% 48,0% 0,54
Sudorese noturna intensa 47,1% 47,1% 52,0% 0,93
Apneias observadas 11,8% 17,6% 20,0% 0,78
Cefaleias matinais 47,1% 52,9% 36,0% 0,53
Número de horas de sono (nos dias da semana) 6,9 ± 0,9 6,4 ± 1,4 6,7 ± 1,9 0,58
Número de horas de sono (nos fins de semana) 8,2 ± 1,5 6,7 ± 1,5 7,6 ± 2,4 0,09
Noctúria 41,2% 70,6% 64,0% 0,17
Apneia durante a noite 23,5% 35,3% 36,0% 0,66
Síndrome das pernas inquietas 47,1% 47,1% 52,0% 0,93
Ronco grave 23,5% 23,5% 28,0% 0,92
Uso de remédios para dormir 17,6% 35,3% 24,0% 0,48
aDados expressos em forma de % ou média ± dp. *ANOVA de uma via e teste do qui-quadrado. Um valor de p < 0.05 foi 
considerado significativo para todas as análises. 
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Tabela 3. Dados obtidos por meio de questionários do sono e resultados do teste domiciliar de apneia do sono na 
população do estudo (N = 60).a 

Variável COVID-19 p*
Leve Moderada Grave

(n = 18) (n = 17) (n = 25)
Questionários do sono

Pontuação na escala SATED 6,3 ± 3,0 5,2 ± 2,3 6,1 ± 2,2 0,470
Pontuação no IQSP 8,5 ± 4,2a 12,3 ± 4,4b 9,3 ± 4,5a 0,049

Sono saudável (≤ 5) 16,7% 11,8% 12,0% 0,883
Sono não saudável (> 5) 83,3% 88,2% 88,0%

Pontuação na ESE 7,5 ± 5,5 9,2 ± 5,2 8,2 ± 5,1 0,511
Não sonolento (≤ 10) 61,1% 52,9% 64,0% 0,768
Sonolento (> 10) 38,9% 47,1% 36%

ISI 8,2 ± 6,9 12,9 ± 6,2 9,4 ± 6,1 0,082
Sem insônia 50% 17,6% 44,0% 0,108
Com insônia 50% 82,4% 56%

Pontuação no questionário STOP-Bang 2,2 ± 1,7a 3,5 ± 2,2a 3,6 ± 1,6b 0,047
Sem risco de AOS 27,8% 0% 4,0% 0,038
Risco baixo de AOS 27,8% 41,2% 16,0%
Risco intermediário de AOS 33,3% 35,3% 48,0%
Risco alto de AOS 11,1% 23,5% 32,0%

Pontuação no MEQ 54,1 ± 8,7 55,2 ± 7,9 59,5 ± 7,4 0,208
Teste domiciliar de apneia do sono

IDR 7,3 ± 10,2 12,2 ± 10,5 12,6 ± 9,5 0,779
0-4 eventos/h (não AOS) 72,2% 35,3% 20,0% 0,002
≥ 5 eventos/h (AOS) 27,8% 64,7% 80,0%

Apneias obstrutivas, eventos/h 1,79 ± 2,87 1,41 ± 2,70 2,89 ± 5,53 0,686
Apneias centrais, eventos/h 2,3 ± 4,5 3,8 ± 7,8 2,1 ± 3,5 0,595
Índice de hipopneias, eventos/h 4,92 ± 7,16 6,91 ± 8,59 7,12 ± 5,18 0,747
IDO ≥ 3% 7,2 ± 11,7 11,2 ± 11,9 11,6 ± 9,7 0,489
Eventos de ronco 608,6 ± 950,8 966,8 ± 1,591,9 958,7 ± 1,207,2 0,499
T90% 2,4 ± 5,6 7,5 ± 14,6 12,1 ± 22,0 0,352
Média da SpO2 95,2 ± 1,2a 93,9 ± 1,5b 93,6 ± 1,8b 0,041
Nadir da SpO2 85,8 ± 7,6 83,9 ± 5,6 82,4 ± 5,6 0,475

Actigrafia
Tempo na cama, min 400,9 ± 101,0 410,1 ± 96,2 434,5 ± 99,4 0,445
Tempo total de sono, min 347,9 ± 105,3 364,1 ± 96,3 385,5 ± 90,6 0,399
Latência do sono, min 2,0 ± 1,5 2,1 ± 1,7 2,2 ± 2,3 0,965
Eficiência do sono, % 87,4 ± 5,7 86,3 ± 8,4 86,9 ± 6,2 0,912
WASO, min 42,2 ± 20,0 42,9 ± 19,2 47,2 ± 26,0 0,759
Despertares 7,7 ± 3,9 7,1 ± 3,6 7,3 ± 4,3 0,948

Ritmo circadiano
IFC 0,73 ± 0,06 0,71 ± 0,05 0,73 ± 0,06 0,520
M10 6.371,0 ± 1.170,3 6.024,0 ± 1.237,6 6.227,1 ± 1.629,6 0,794
L5 79,9 ± 48,5 62,0 ± 27,3 69,6 ± 36,7 0,435
AR 0,98 ± 0,01 0,98 ± 0,01 0,97 ± 0,02 0,959
EI 0,5 ± 0,1 0,4 ± 0,1 0,5 ± 0,1 0,428
VI 0,62 ± 0,09a 0,72 ± 0,11b 0,64 ± 0,11a 0,030
Mesor 3.012,5 ± 635,3 2.777,8 ± 785,4 2.789,8 ± 701,7 0,593
Amplitude 2.417,7 ± 682,5 2.162,7 ± 585,2 2.416,0 ± 688,8 0,441
Acrofase 15:33:05 15:44:00 15:17:33
SATED: satisfaction, alertness, timing, efficiency, and duration (satisfação, estado de alerta, timing, eficiência e 
duração); IQSP: Índice de Qualidade do Sono de Pittsburgh; ESE: Escala de Sonolência de Epworth; ISI: Insomnia 
Severity Index (Índice de Gravidade da Insônia); AOS: apneia obstrutiva do sono; MEQ: Morningness-Eveningness 
Questionnaire; IDR: índice de distúrbio respiratório; IDO: índice de dessaturação de oxigênio; T90%: tempo total 
com SaO2 abaixo de 90%; WASO: wake after sleep onset (tempo de vigília após o início do sono); IFC: índice de 
função circadiana; M10: the most active 10-h period (as 10 horas mais ativas); L5: the least active 5-h period 
(as 5 horas menos ativas); AR: amplitude relativa; EI: estabilidade interdiária; e VI: variabilidade intradiária. 
aDados expressos em forma de média ± dp ou %. *ANOVA de uma via e teste do qui-quadrado. Letras diferentes 
na mesma linha indicam diferenças significativas entre grupos (ANOVA de uma via e análise post hoc por meio do 
teste de Bonferroni). A ANCOVA foi realizada para analisar os dados obtidos por meio dos questionários do sono e 
os resultados do teste domiciliar de apneia do sono. IMC e idade foram usados como covariáveis. Um valor de p < 
0.05 foi considerado significativo para todas as análises. 
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Índice de Distúrbio Respiratório

Sexo

Feminino (Ref.)

Masculino

Estado nutricional

Peso normal (Ref.)

Sobrepeso

Obesidade

Idade (Quartil)

1º Quartil (19-36 anos) (Ref.)

2º Quartil (37-46 anos)

3º Quartil (47-56 anos)

4º Quartil (57-69 anos)

Não AOS AOS

OR (95% CI)

OR IC95% valor de p

1,000

1,446

4,106

3,231

22,709

1,000

1,000

3,231

0,619

0,811-12,877

0,048-8,045

0,119-17,551

0,803-20,994

0,811-12,877

2,891-178,394

0,096

0,714

0,772

0,090

0,096

0,003

0,01 0,1 1 10 100 1000

Figura 1. Análise de regressão logística da probabilidade de apneia obstrutiva do sono (AOS) em pacientes com 
COVID-19 quatro meses depois da fase aguda da doença. Os resultados foram apresentados em forma de OR e seus 
respectivos IC95%. A análise foi ajustada para levar em conta o sexo, a idade e o estado nutricional. Uma OR > 1 
indicou maior probabilidade de AOS, e uma OR < 1 indicou menor probabilidade de AOS. Um valor de p < 0,05 foi 
considerado estatisticamente significativo. 

distúrbios do sono, independentemente da gravidade 
da doença. Essas evidências podem contribuir para 
um perfil mais preciso das sequelas da COVID-19 e 
para o desenvolvimento de programas de intervenção 
abrangentes e de longo prazo que abordem esses 
problemas de saúde. 

Em nosso estudo, exploramos diferentes parâmetros 
de ritmos circadianos de atividade e repouso. No 
grupo de pacientes com COVID-19 moderada, a 
avaliação da VI revelou fragmentação significativa do 
ritmo de atividade e repouso. Esse achado pode ser 
explicado pela alta prevalência de comorbidades no 
grupo COVID-19 moderada. Distúrbios circadianos e 
transtornos do sono têm sido associados a desfechos 
deletérios de saúde em pacientes não COVID-19, 
incluindo distúrbios cardiometabólicos e cognitivos.(37) 
Interrupções do ciclo sono-vigília podem influenciar os 
ritmos circadianos e a homeostase.(38) 

Evidências recentes indicam que as pessoas que 
se recuperam da COVID-19 continuam a apresentar 
sintomas durante meses (síndrome pós-COVID-19 ou 
COVID-19 longa). No presente estudo, a prevalência de 
transtornos do sono foi alta. Até onde sabemos, este 
é o primeiro estudo a descrever a saúde do sono após 
a COVID-19 aguda. Além disso, observamos sintomas 

associados à saúde mental (depressão e ansiedade), 
fadiga e comprometimento da QVRS.(6) 

Nosso estudo mostrou uma alta prevalência de má 
qualidade do sono e insônia em todos os três grupos 
de pacientes com COVID-19, além de uma diminuição 
do número de horas de sono (que estavam abaixo do 
recomendado para uma saúde ideal).(39) Além disso, 
nosso estudo mostrou baixa qualidade de vida nos 
domínios de saúde física e mental do SF-12, além de 
alta prevalência de fadiga severa. 

Estudos anteriores avaliaram o risco de sequelas da 
COVID-19, com foco em parâmetros clínicos, testes de 
função pulmonar e parâmetros de qualidade de vida. (3-6) 
Nosso estudo abre outra dimensão a ser explorada 
durante a fase de recuperação da COVID-19 (isto é, 
a saúde do sono), e nossos resultados são relevantes 
para a prática clínica atual. 

Uma das limitações do presente estudo é que o 
tamanho da amostra foi pequeno (60 pacientes). 
Estudos que venham a explorar os sintomas da 
COVID-19 em coortes maiores devem incluir a saúde 
do sono em suas avaliações. Outra limitação é a falta 
de um grupo controle, o que significa que não pudemos 
comparar os efeitos da gravidade da COVID-19 nas 
variáveis do estudo. 
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Observamos uma alta prevalência de sintomas 
relacionados ao sono no grupo de pacientes com 
COVID-19 moderada. Estudos que venham a investigar 
pacientes assim devem examinar as sequelas 
psicológicas e do sono da COVID-19. Os pacientes com 
COVID-19 moderada no presente estudo apresentaram 
pior qualidade do sono e maior ansiedade do que 
aqueles com COVID-19 leve ou grave. Isso pode ter 
ocorrido em virtude da alta prevalência de resistência 
a insulina, diabetes mellitus e hipertensão no grupo 
COVID-19 moderada. Demonstrou-se recentemente 
que uma alta carga de comorbidades está relacionada 
com sono de baixa qualidade e ansiedade elevada.(39,40) 

Outra limitação é que usamos medidas subjetivas 
de diferentes parâmetros de sono. No entanto, a 
prevalência de transtornos do sono no presente estudo 
foi alta nos três grupos de pacientes. 

Nossos achados mostram vários sintomas relacionados 
ao sono, alterações do padrão circadiano de atividade 
e repouso e comprometimento da saúde mental em 
pacientes com COVID-19 quatro meses depois da fase 
aguda da doença. Mais estudos são necessários para 

confirmar esses achados e compreender os mecanismos 
subjacentes. 
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RESUMO
Objetivo: Avaliar os preditores clínicos de má qualidade do sono em pacientes com 
DPOC, com e sem apneia obstrutiva do sono (AOS). Métodos: Pacientes estáveis 
consecutivos com DPOC foram avaliados quanto à AOS por meio de polissonografia 
noturna; quanto à qualidade do sono por meio do Índice de Qualidade do Sono de 
Pittsburgh (IQSP) e quanto ao impacto da doença por meio do Teste de Avaliação da 
DPOC. A gravidade da DPOC foi classificada conforme as diretrizes de 2020 da GOLD. 
Os preditores de má qualidade do sono foram avaliados por meio de análise de regressão 
logística multivariada. Resultados: Foram estudados 51 pacientes com DPOC apenas e 
51 pacientes com DPOC e AOS. Ambos os grupos eram semelhantes quanto à idade 
(66,2 ± 9,2 anos vs. 69,6 ± 10,7, p = 0,09) e limitação do fluxo aéreo (p = 0,37). Sono de 
má qualidade esteve presente em 74,8% dos participantes, sem diferença significativa 
entre os pacientes com DPOC, com e sem AOS, quanto à pontuação no IQSP (p = 0,73). 
A polissonografia mostrou aumento do estágio 1 do sono non-rapid eye movement e do 
índice de despertares, bem como redução da eficiência do sono e do estágio 3 do sono 
non-rapid eye movement nos pacientes com DPOC e AOS (p < 0,05). Os preditores 
independentes de má qualidade do sono foram DPOC grau C/D da GOLD (OR = 6,4; 
IC95%: 1,79-23,3; p < 0,01), pontuação ≥ 10 no Teste de Avaliação da DPOC (OR = 12,3; 
IC95%: 4,1-36,5; p < 0,01) e menor SaO2 < 80% (p < 0,0001). Conclusões: O sono de 
má qualidade é bastante comum em pacientes com DPOC e apresenta relação com 
DPOC grave e estado de saúde ruim, além de ter impacto negativo na qualidade de vida 
global. Não obstante as alterações na polissonografia, a AOS aparentemente não tem 
impacto na qualidade do sono referida por pacientes com DPOC.

Descritores: Doença pulmonar obstrutiva crônica; Qualidade do sono; Apneia obstrutiva 
do sono; Nível de saúde. 
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INTRODUÇÃO

A DPOC é uma doença respiratória comum caracterizada 
por obstrução crônica ao fluxo aéreo e associada a 
respostas inflamatórias anormais nos pulmões.(1) A 
DPOC associa-se também a alta morbidade, mortalidade 
e custos de cuidados de saúde. Alterações da mecânica 
pulmonar resultam nas principais manifestações clínicas 
de dispneia, tosse e expectoração crônica.(2,3) 

A DPOC aumenta a suscetibilidade a distúrbios do sono. A 
predisposição ao sono de má qualidade em pacientes com 
DPOC possivelmente ocorre em virtude de anormalidades 
das vias aéreas superiores e inferiores. Pacientes com 
DPOC e apneia obstrutiva do sono (AOS) podem apresentar 
sintomas como ronco, apneias observadas, dificuldade em 
adormecer e sono fragmentado.(4) Alterações noturnas 
na ventilação e sintomas respiratórios podem resultar 

em dificuldade em manter o sono e causar sonolência 
diurna, alterações cognitivas e alterações da função 
imunológica. (5) A doença grave está relacionada com 
redução da qualidade do sono, incluindo diminuição do 
tempo total de sono, diminuição da eficiência e maior 
fragmentação do sono. (6,7) Algumas das potenciais 
causas de distúrbios do sono em pacientes com DPOC 
são a função pulmonar prejudicada e a hiperinsuflação, 
que se exacerbam durante o sono.(8) Além disso, a AOS 
pode ocorrer em 10-30% dos pacientes com DPOC. A 
co-ocorrência de DPOC e AOS tem sido associada a 
desfechos de saúde ruins.(9) O uso de corticosteroides 
e o aumento do edema das vias aéreas superiores 
causado pelo deslocamento do fluido rostral em decúbito 
dorsal, com consequente aumento da circunferência do 
pescoço, podem contribuir para essa co-ocorrência. Esses 
efeitos juntos podem aumentar o trabalho respiratório 
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e, consequentemente, os despertares e os distúrbios 
do sono.(10) 

A qualidade do sono é um dos principais determinantes 
do estado de saúde e da qualidade de vida globais. 
Embora a importância do sono em pacientes com 
DPOC tenha sido amplamente estudada, os sintomas 
noturnos e suas consequências diurnas não são 
frequentemente relatados pelos pacientes e podem 
passar despercebidos pelos médicos.(7) 

Nossa hipótese é a de que a qualidade do sono de 
pacientes com DPOC + AOS é pior que a daqueles 
com DPOC apenas. Portanto, o objetivo deste estudo 
foi descrever a qualidade do sono, medida pelo Índice 
de Qualidade do Sono de Pittsburgh (IQSP), em 
pacientes com DPOC, com e sem AOS, de três centros 
de referência, bem como avaliar os preditores clínicos 
de má qualidade do sono e suas possíveis relações 
com a gravidade da doença 

MÉTODOS

Para este estudo transversal recrutamos pacientes 
com DPOC provenientes de três centros de referência. 
Todos os pacientes foram avaliados consecutivamente, 
constituindo uma amostra de conveniência. 

O estudo foi aprovado pelo comitê de ética em pesquisa 
da instituição (Protocolo n. 68781017.3.0000.5192) e 
foi realizado em conformidade com a Declaração de 
Helsinque. Todos os participantes assinaram um termo 
de consentimento livre e esclarecido. 

Foram incluídos pacientes na faixa etária de 44 a 
91 anos com diagnóstico confirmado de DPOC e sem 
hospitalização nos últimos três meses. A DPOC foi 
definida com base na prova de função pulmonar, da 
seguinte maneira: relação VEF1/CVF < 0,70 e VEF1 < 
80% do valor previsto.(11) Foram excluídos pacientes 
com doenças respiratórias que não a DPOC, pacientes 
com diagnóstico prévio de AOS, pacientes obesos 
(isto é, com IMC > 40 kg/m2), pacientes com doenças 
neurológicas, pacientes em uso de oxigenoterapia 
domiciliar e pacientes que não conseguiram ir ao 
laboratório do sono. 

Todos os pacientes foram submetidos à polissonografia 
noturna em laboratório do sono com equipamento-
padrão (Alice 6; Philips Respironics, Murrysville, PA, 
EUA), sendo submetidos aos seguintes procedimentos: 
eletroencefalografia, eletro-oculografia, eletromiografia 
submentoniana, eletromiografia dos músculos tibiais 
anteriores esquerdo e direito, eletrocardiografia, 
pletismografia por indutância com duas cintas 
toracoabdominais, medição do fluxo aéreo oronasal 
com termistor e cânula de pressão nasal, oximetria 
de pulso e monitoramento da posição do corpo. O 
sono e os estágios do sono foram determinados por 
um observador experiente, em conformidade com 
as recomendações da American Academy of Sleep 
Medicine. A apneia foi definida como uma redução do 
fluxo aéreo > 90% durante mais de 10 s, e a hipopneia 
foi definida como uma redução do fluxo aéreo > 30% 
com dessaturação de oxigênio > 3% ou despertar do 

sono.(12) A DPOC + AOS foi definida como um índice 
de apneias e hipopneias (IAH) ≥ 15 eventos/h. 

A gravidade da DPOC foi classificada em A, B, C 
ou D, conforme as diretrizes de 2020 da GOLD.(2,13) 

A qualidade do sono foi avaliada por meio do 
IQSP(14) e da Escala de Sonolência de Epworth.(15) O 
IQSP fornece uma medida sensível e específica da 
qualidade do sono. Uma pontuação global ≥ 5 no 
IQSP foi usada para identificar os participantes cujo 
sono era de má qualidade. A gravidade da DPOC foi 
classificada com base na pontuação obtida no COPD 
Assessment Test (CAT, Teste de Avaliação da DPOC), 
na escala modificada de dispneia do Medical Research 
Council e na frequência de exacerbações no último 
ano, que se relaciona com a gravidade da doença em 
pacientes com DPOC.(16,17) 

Análise estatística
A distribuição normal foi avaliada por meio do 

teste de Kolmogorov-Smirnov, e os resultados foram 
expressos em forma de média ± dp, mediana (IIQ) 
ou porcentagem, conforme apropriado. O teste t 
não pareado bicaudal ou o teste U de Mann-Whitney 
bicaudal foram usados para variáveis independentes, 
e o teste do qui-quadrado foi usado para comparações 
entre os grupos. Modelos de regressão logística 
univariada e multivariada foram usados para avaliar a 
presença de má qualidade do sono e seus preditores, 
que incluíram idade > 65 anos, sexo, DPOC graus C 
e D da GOLD, pontuação ≥ 10 no CAT, presença de 
hipertensão e diabetes, IMC > 25 kg/m2, IAH ≥ 15 
eventos/h e pontuação > 10 na Escala de Sonolência de 
Epworth. Um valor de p bilateral < 0,05 foi considerado 
significativo. O gerenciamento dos dados e as análises 
estatísticas foram realizados por intermédio do programa 
IBM SPSS Statistics, versão 22.0 (IBM Corporation, 
Armonk, NY, EUA). 

RESULTADOS

Como se pode observar na Figura 1, dos 115 pacientes 
com DPOC incluídos no estudo, 13 foram excluídos 
da análise, sendo incluídos na análise, portanto, um 
total de 102 pacientes com DPOC. A amostra incluiu 
51 pacientes com DPOC apenas e 51 pacientes com 
DPOC + AOS (média de idade: 66,2 ± 9,2 anos vs. 
69,6 ± 10,7 anos, p > 0,05). Suas características 
clínicas basais, classificação espirométrica, classificação 
da GOLD, eficiência do sono e dados referentes ao 
oxigênio avaliados por polissonografia são apresentados 
na Tabela 1. Os dados da polissonografia mostraram 
aumento do estágio 1 do sono non-rapid eye movement 
(non-REM) e do índice de despertares, bem como 
redução da eficiência do sono e do estágio 3 do sono 
não REM nos pacientes com DPOC + AOS (p < 0,05).

Havia mais homens no grupo DPOC + AOS do que 
no grupo DPOC (72,5% vs. 47,1%; p < 0,01). Todos 
os pacientes usavam agonistas beta-adrenérgicos de 
longa duração e broncodilatadores anticolinérgicos 
de longa duração, e a adesão aos medicamentos 
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Avaliados quanto à elegibilidade (n = 162)

Não preencheram os critérios de inclusão (n = 47):
em terapia com CPAP (n = 8)
não quiseram participar (n = 12)
dificuldade em ir ao hospital (n = 20)
tabagismo (n = 2)
oxigenoterapia (n = 1)
acidente vascular cerebral prévio (n = 1)
asma (n = 3)

Incluídos no estudo (n = 115)

Excluídos(n = 13):
não quiseram realizar PSG (n = 5)
iniciaram a terapia com CPAP (n = 2)
problemas técnicos (n = 2)
dados incompletos (n = 4)

Incluídos na análise (n = 102)

Figura 1. Fluxograma do desenho do estudo. PSG: polissonografia.

inalatórios foi verificada. Aqueles com DPOC grau D da 
GOLD (com histórico de duas ou mais exacerbações) 
também usavam corticosteroides inalatórios. Houve 
diferença significativa entre os grupos DPOC e DPOC + 
AOS quanto à menor SaO2 avaliada pela polissonografia 
(p = 0,0153). 

A Tabela 2 apresenta as associações entre a pontuação 
global obtida no IQSP e a pontuação obtida em cada 
um de seus componentes em ambos os grupos. Não 
houve diferenças significativas entre os grupos quanto 
à pontuação obtida nos componentes do IQSP. No 
entanto, foram observadas pontuações globais elevadas 
no IQSP em ambos os grupos. 

A Tabela 3 apresenta os resultados das análises de 
regressão logística univariada e multivariada. DPOC grau 
C/D da GOLD e pontuação ≥ 10 no CAT relacionaram-se 
independentemente com sono de má qualidade (IQSP 
≥ 5), assim como o fez a menor SaO2 < 80% (p < 
0,0001). A qualidade do sono não apresentou relação 
significativa com AOS, comorbidades ou IMC. 

DISCUSSÃO

No presente estudo demonstramos o impacto negativo 
da DPOC na qualidade do sono em uma amostra grande 
composta por pacientes de três centros de referência. 
Observamos que: 1) sono de má qualidade é muito 
comum em pacientes com DPOC, mesmo naqueles 
sem AOS; 2) a AOS não tem impacto nas queixas de 
sono de má qualidade em pacientes com DPOC; 3) 
exacerbações frequentes (DPOC grau C/D da GOLD) 
e DPOC grave (pontuação ≥ 10 no CAT) associam-se 
a sono de má qualidade. 

O sono tem efeitos importantes na respiração e nas 
trocas gasosas em pacientes com DPOC. A eficiência 

da contração diafragmática pode diminuir durante o 
sono, o que faz com que se dependa mais dos músculos 
acessórios para manter a ventilação.(18,19) Além disso, a 
hipoxemia noturna pode ocorrer em pacientes com DPOC 
não obstante a oxigenação adequada durante a vigília; ela 
ocorre frequentemente durante o sono REM, resultando 
em desequilíbrio entre a ventilação e a perfusão.(20) Além 
disso, a posição supina piora a obstrução do fluxo aéreo, 
o que exacerba a hiperinsuflação e a hipoventilação.(21) 
Esses fatores aumentam a suscetibilidade a distúrbios do 
sono. No entanto, não se tem dado atenção suficiente 
aos efeitos que os prejuízos causados pela DPOC têm 
na qualidade do sono.(10) 

Também examinamos o impacto da AOS na 
qualidade do sono em pacientes com DPOC. A má 
qualidade do sono, medida pelo IQSP, foi observada, 
independentemente da comorbidade com AOS. Esse 
achado está de acordo com dados que mostram que 
indivíduos com DPOC dormem mal.(4,6) A AOS esteve 
presente em metade da amostra, embora nenhum 
dos participantes tivesse recebido diagnóstico prévio 
de AOS, o que sugere que essa população não estava 
ciente da AOS. Observamos que os pacientes com 
DPOC + AOS apresentaram dessaturação de oxigênio 
mais pronunciada durante o sono. Assim, o tratamento 
da AOS evitaria o aumento da dessaturação da oxi-
hemoglobina e a interferência na qualidade do sono em 
pacientes com DPOC. Silva Junior et al.(20) mostraram 
que 60% dos pacientes com DPOC sem hipoxemia 
diurna apresentavam algum transtorno do sono; além 
disso, os autores constataram que a SaO2 = 90-94% 
durante a vigília era um preditor de transtornos do sono. 

No presente estudo, os pacientes com DPOC grau C/D 
da GOLD e a maioria dos pacientes sintomáticos (isto 
é, aqueles com pontuação ≥ 10 no CAT) apresentaram 
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Tabela 1. Características clínicas dos participantes do estudo.a 
Variável Total Grupo p

DPOC DPOC + AOS
(N = 102) (n = 51) (n = 51)

Idade, anos 66,2 ± 9,1 69,6 ± 10,7 0,1546*
Homens 59 (57,8) 24 (47,1) 35 (68,6) 0,0359†

Hipertensão 40 (39,2) 23 (45,1) 17 (33,3) 0,3106†

Diabetes mellitus 80 (78,4) 43 (84,3) 37 (72,5) 0,2287†

Dados espirométricos
VEF1, L 1,1 ± 0,2 1,3 ± 0,4 0,0717‡

VEF1, % do previsto 44,6 ± 0,2 46,6 ± 0,2 0,2872‡

CVF, L 2,0 ± 0,6 2,2 ± 0,8 0,0943‡

CVF, % do previsto 35,5 ± 15,4 61,5 ± 0,2 0,0902‡

VEF1/CVF, % do previsto 55,3 ± 15,6 57,2 ± 14,4 0,2639‡

Classificação espirométrica
Leve
Moderada
Grave

26 (25,5)
36 (35,3)
40 (39,2)

12 (23,5)
14 (27,5)
25 (49,0)

14 (27,5)
22 (43,1)
15 (29,4)

0,1091†

Pontuação na mMRC
< 2 
≥ 2

61 (59,8)
41 (40,2)

31 (60,8)
20 (39,2)

30 (58,8)
21 (41,2)

1,000†

Pontuação no CAT
< 10 
≥ 10

22 (21,6)
80 (78,4)

11 (21,6)
40 (78,4)

11 (21,6)
40 (78,4)

0,8098†

COPD grau A/B da GOLD
COPD grau C/D da GOLD

65 (63,7)
37 (36,3)

35 (68,6)
16 (31,4)

30 (58,8)
21 (41,2) 0,4101†

VEF1, % do previsto
< 40
41-59
> 60

43 (42,2)
34 (33,3)
25 (24,5)

25 (49,0)
15 (29,4)
11 (21,6)

18 (35,3)
19 (37,2)
14 (27,5)

0,3734*

Dados de PSG
Eficiência do sono, %

< 85
> 85

79 (77,4)
23 (22,6)

39 (76,5)
12 (23,5)

40 (78,4)
11 (21,6)

1,0000†

Mediana da SaO2, %
≥ 90 93 (91,2) 48 (47,1) 45 (44,1) 0,4851†

< 90 9 (8,8) 3 (2,9) 6 (5,9)
Menor SaO2, %

≥ 90 17 (16,7) 10 (9,8) 7 (6,9)
80-89 63 (61,8) 36 (35,3) 27 (26,5) 0,0153*
< 80 22 (21,5) 05 (4,9) 17 (16,6)

Sono estágio 1, % 9,8 ± 6,0 20,7 ± 14,6 < 0,0001‡

Sono estágio 2, % 52,7 ± 12,9 49,1 ± 12,9 0,0619 ‡

Sono estágio 3, % 20,3 ± 9,5 15,7 ± 9,5 0,0127‡

Sono REM, % 15,2 ± 8,57 14,4 ± 7,6 0,3219‡

Índice de despertares, 
eventos/h

19,5 ± 12,2 37,6 ± 21,2 < 0,0001‡

Eficiência do sono, %
IAH, eventos/h 
IDO, eventos/h

73,0 ± 16,2
6,8 ± 4,3
5,1 ± 7,4

68,0 ± 17,0
34,1 ± 20,2
23,4 ± 21,6

< 0,0001‡

< 0,0001‡

< 0,0001‡

AOS: apneia obstrutiva do sono; mMRC: escala modificada de dispneia do Medical Research Council; CAT: COPD 
Assessment Test (Teste de Avaliação da DPOC); PSG: polissonografia; REM: rapid eye movement; IAH: índice de 
apneias e hipopneias; e IDO: índice de dessaturação de oxigênio. aDados apresentados em forma de média ± dp 
ou n (%). *Teste do qui-quadrado. **Teste do qui-quadrado com correção de Yates. ‡Teste t. 

pontuações mais altas no IQSP. Isso está de acordo 
com relatos anteriores de que a má qualidade do sono 
em pacientes com DPOC está relacionada com pior 
estado de saúde, doença mais grave e capacidade 
prejudicada de realizar atividades cotidianas.(8,22-24) 

Os resultados de um estudo com 480 pacientes 
com DPOC mostraram que pontuações mais altas 
no IQSP apresentaram relação com maior risco de 
exacerbações durante os 18 meses de acompanhamento 
do estudo.(25) Os pacientes com pontuação alta no 
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IQSP apresentaram menor tempo até a exacerbação 
sintomática e maior risco de hospitalização. Além disso, 
há relatos de que a privação crônica do sono e a má 
qualidade do sono têm impacto na função imunológica 
e aumentam a suscetibilidade a infecções.(26) Ainda, a 
produção frequente de escarro tem sido associada a 
distúrbios do sono com maior fragmentação desse.(27) 
Em nosso estudo, os pacientes com DPOC grau C/D da 
GOLD eram aqueles com exacerbações frequentes e 
sintomas respiratórios mais instáveis, que têm impacto 
negativo na qualidade do sono. Consequentemente, a 
má qualidade do sono pode ser um marcador de um 
fenótipo exacerbador da DPOC e indicar a necessidade 
de acompanhamento mais próximo. Por outro lado, a 
promoção do sono de melhor qualidade pode reduzir 
o risco de exacerbações e melhorar a sobrevida 

Comorbidades podem piorar o prognóstico em pacientes 
com DPOC. A AOS tem alta incidência, e pacientes com 
DPOC + AOS podem apresentar prognóstico pior do que 
o daqueles com DPOC ou AOS apenas.(23) A redução 
da tolerância ao exercício pode resultar em obesidade 
e fraqueza muscular, que podem contribuir para um 
maior colapso das vias aéreas superiores. Esses fatores 

também podem contribuir para a ocorrência tanto de 
DPOC como de AOS.(9,28-30) Kapur et al.(12) descreveram 
o impacto negativo da AOS no sono e na qualidade de 
vida. Nosso estudo demonstrou que pacientes com DPOC 
dormem mal, independentemente de terem ou não AOS. 
Conceitos atuais a respeito de endótipos da AOS (tais 
como limiar de despertar e redução da função dilatadora 
da faringe) e fenótipos da AOS (tais como queixas de 
insônia, cansaço e sonolência diurna) desempenham 
um papel importante nas diferentes manifestações 
clínicas e nas queixas subjetivas a respeito do sono.(31) 
Essa variabilidade da expressão clínica da AOS pode ter 
influenciado nossos achados no que tange à qualidade 
do sono relatada pelos pacientes. Portanto, é essencial 
identificar a AOS para prevenir seus efeitos negativos 
na qualidade do sono em pacientes com DPOC, além 
de prever complicações da doença e orientar o manejo 
clínico.(32) 

Uma possível limitação do presente estudo é que 
não foram avaliados depressão, ansiedade e outros 
aspectos psicológicos da DPOC, e é possível que eles 
tenham impacto no controle da doença e na qualidade 
do sono. Outra limitação é o desenho transversal de 

Tabela 2. Pontuação global obtida no Índice de Qualidade do Sono de Pittsburgh e em cada um de seus componentes 
nos pacientes com DPOC apenas e naqueles com DPOC e apneia obstrutiva do sono.a 

Componentes do IQSP Grupos p
DPOC DPOC + AOS

(n = 51) (n = 51)
Qualidade subjetiva do sono 1 (1-2) 1 (1-2) 0,59
Latência do sono 1 (0-2) 1 (0-2) 0,27
Duração do sono 1 (1-2,25) 1 (1-2) 0,98
Eficiência do sono 1 (0-3) 1 (0-2) 0,84
Distúrbios do sono 1,5 (1-2) 1 (1-2) 0,41
Uso de medicamentos para dormir 0 (0-1) 0 (0-0) 0,35
Disfunção diurna 0 (0-1) 0 (0-2) 0,17
Pontuação global no IQSP 7,5 (5-11) 7 (4-11) 0,73
IQSP ≥ 5b 39 (78) 38 (74,5) 0,68
IQSP: Índice de Qualidade do Sono de Pittsburgh; e AOS: apneia obstrutiva do sono. aDados apresentados em 
forma de mediana (IIQ), exceto onde indicado. bDados apresentados em forma de n (%).

Tabela 3. OR não ajustadas e ajustadas referentes às associações entre variáveis clínicas e a qualidade do sono em 
pacientes com DPOC e apneia obstrutiva do sono e naqueles com DPOC apenas. 

Variável Análise univariada Coeficiente 
(β)

Análise multivariada
OR (IC95%) p ep OR (IC95%) p

Idade > 65 anos 0,52 (0,20-1,33) 0,17
Sexo feminino 1,10 (0,45-2,74) 0,82
COPD grau C/D da GOLD 6,47 (1,80-23,40) < 0,01 1,53 3,25 4,64 (1,18-18,28) 0,02
Pontuação ≥ 10 no CAT 12,32 (4,16-36,50) < 0,01 2,30 5,70 9,92 (3,22-30,54) < 0,01
Hipertensão 0,76 (0,30-1,92) 0,57

Diabetes 0,54 (0,20-1,47) 0,22
IMC > 25 kg/m2 1,05 (0,43-2,58) 0,90
Menor SaO2 < 80% (PSG) 0,20 (0,05-0,82) 0,04 1,00 0,27 4,45 (3,91-4,96) < 0,0001
AOS (IAH > 15 eventos/h) 0,78 (0,32-1,94) 0,60
Pontuação > 10 na ESE 1,57 (0,60-1,20) 0,36
Constante −2,53 0,07 0,08 (0,01-0,50) 0,07
CAT: COPD Assessment Test (Teste de Avaliação da DPOC); PSG: polissonografia; AOS: apneia obstrutiva do sono; 
IAH: índice de apneias e hipopneias; e ESE: Escala de Sonolência de Epworth. 
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nosso estudo, que nos permite inferir uma associação, 
porém não causalidade, entre a gravidade da DPOC 
e a má qualidade do sono. A ausência de um grupo 
controle sem DPOC é mais uma limitação do estudo. 
No entanto, a força de nosso estudo reside no 
grande tamanho da amostra, no uso de um protocolo 
rigoroso, na realização de polissonografia completa e 
na caracterização detalhada dos pacientes com DPOC. 

No presente estudo, a AOS não teve impacto na piora 
dos problemas de sono (pontuação no IQSP), embora 
tenham sido observadas alterações na polissonografia. 
Sintomas noturnos relacionados à DPOC e despertares 
frequentes podem ter impacto na qualidade de vida. (5) 
Portanto, acreditamos que é importante dar atenção 
maior a esse tema e identificar os preditores de sono 
ruim e sua relação com os desfechos clínicos. 
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RESUMO
Objetivos: O câncer de pulmão não pequenas células (CPNPC) é um tipo incidental 
e agressivo de câncer. Embora o tratamento curativo possa ser oferecido, a taxa de 
recidiva é relativamente alta. A identificação de fatores que têm impacto prognóstico 
pode orientar mudanças no TNM e recomendações para terapia adjuvante. O objetivo 
deste estudo foi avaliar o impacto da invasão microvascular na sobrevida global (SG) em 
5 anos de pacientes com CPNPC ressecado tratados em um centro de referência em 
câncer. Métodos: Este estudo de coorte retrospectivo e observacional incluiu pacientes 
diagnosticados com CPNPC em estágio inicial (estágios clínicos I-IIIA), tratados com 
cirurgia com intenção curativa no Instituto Nacional de Câncer entre 2010 e 2016. 
Resultados: Foram incluídos 91 pacientes tratados com cirurgia, a maioria mulheres 
e brancos, com média de idade de 62 anos (variação entre 29-83). Os casos foram 
distribuídos em estágios I, II e IIIA em 55%, 29% e 16%. Adenocarcinoma foi o subtipo 
histológico predominante (67%), e a invasão microvascular esteve presente em 25% 
dos pacientes. A probabilidade de SG em 5 anos foi de 60% (IC 95%, 48,3-68,9). Dentre 
todas as características analisadas, estágios mais avançados (p = 0,001) e a presença 
de invasão microvascular (p < 0,001) foram relacionados a uma pior SG em 5 anos. 
Após ajustar para faixa etária e estágio patológico, a presença de invasão microvascular 
foi associada a um aumento de 4 vezes no risco de morte (RR 3,9, IC 95%, 1,9-8,2). 
Conclusão: A presença de invasão microvascular foi um fator independente relacionado 
a uma pior sobrevida e, portanto, deve ser avaliada rotineiramente em espécimes 
ressecados.

Palavras-chave: câncer de pulmão de células não pequenas, cirurgia torácica, análise de 
sobrevida, invasão microvascular.
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INTRODUÇÃO

O câncer de pulmão é a neoplasia maligna mais 
frequente entre os homens e a terceira mais frequente 
entre as mulheres, com estimativa de 2 milhões de novos 
casos em todo o mundo em 2020.(1) A sobrevida global 
(SG) em cinco anos é considerada baixa (10-20%), 
principalmente quando comparada a outros tumores 
malignos frequentes, como os de cólon (60-69%), de 
próstata (70-100%) e de mama (85%).(2) A gravidade 
da doença no diagnóstico influencia tanto a decisão do 
tratamento quanto o prognóstico. Em menos de 20% dos 
casos, o diagnóstico é realizado quando o tumor ainda está 
localizado, fato que limita consideravelmente o número 
de pacientes que podem ser tratados primariamente 
com cirurgia com intenção curativa.(3,4) Estima-se que 
tal percentual aumentará nos próximos anos devido ao 
aumento do rastreamento do câncer de pulmão.(5) Mesmo 
quando um tratamento curativo pode ser oferecido, a 
taxa de recidiva é relativamente alta (30-70%) e, na 
maioria dos casos (80%), ocorre nos primeiros 2 anos 
de acompanhamento.(6)

Algumas características têm sido associadas a um 
melhor prognóstico, incluindo estágios não avançados 
da doença, bom performance status (PS), pouca perda 
ponderal (<5% do peso corporal) e sexo feminino. (7,8) 
A identificação de fatores que tenham impacto no 
prognóstico pode levar a mudanças no estadiamento 
e nas indicações de terapia adjuvante, melhorando a 
qualidade do tratamento e o desfecho.(7) A descrição da 
invasão microvascular, determinada pela presença de 
células malignas no interior do lúmen dos vasos, tem sido 
associada há mais de uma década a menor sobrevida 
livre de doença e SG de pacientes operados. Alguns 
autores propuseram terapia adjuvante na presença desse 
achado, mesmo na ausência de acometimento linfonodal 
ou tumores primários avançados,(7) como já é praticado 
em outros tipos de câncer.

O objetivo do presente estudo foi avaliar o impacto da 
invasão microvascular na sobrevida global (SG) em 5 
anos de pacientes com câncer de pulmão não pequenas 
células (CPNPC) ressecado atendidos no Instituto Nacional 
de Câncer (INCA).
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MÉTODOS

Delineamento do Estudo
Este foi um estudo de coorte retrospectivo 

observacional de pacientes diagnosticados com CPNPC 
em estágio inicial (estágios clínicos I-IIIA) tratados com 
cirurgia com intenção curativa no INCA entre janeiro 
de 2010 e dezembro de 2016. Os critérios de exclusão 
foram: idade inferior a 18 anos, tratamento prévio 
em outras instituições, histórico de outros tumores 
malignos nos últimos 5 anos e com diagnóstico de 
câncer dos seguintes tipos histológicos: carcinoma 
sarcomatóide, carcinoma mucoepidermóide, tumores 
neuroendócrinos e tumores de glândulas salivares. O 
prontuário hospitalar foi a principal fonte de coleta de 
dados. A triagem dos pacientes foi realizada por meio 
do sistema de banco de dados do hospital e do banco 
de dados de cirurgia torácica. Uma lista de todos os 
pacientes potencialmente elegíveis foi fornecida pelo 
registro de câncer da instituição.

Um formulário eletrônico de pesquisa clínica foi 
criado para anotar todas as informações relevantes, 
tais como características do paciente e do tumor e 
os desfechos. O status de ex-tabagista foi definido 
como pacientes que pararam de fumar pelo menos 
1 ano antes do diagnóstico. Foi utilizada a escala 
de PS do Eastern Cooperative Oncology Group.(9) O 
valor máximo de captação padronizado (SUVmáx) foi 
selecionado para determinar a avidez do tumor por 
meio de tomografia por emissão de pósitrons (PET-TC) 
de F18-fluorodesoxiglicose (FDG). O estadiamento foi 
estabelecido de acordo com a sétima edição da UICC/
IASLC/AJCC (Union for International Cancer Control/
International Association for the Study of Lung Cancer/
American Joint Committee on Cancer).(10) Os laudos 
cirúrgicos patológicos foram padronizados na rotina da 
instituição durante o período do estudo, incluindo relatos 
sistemáticos de invasão microvascular. Resumidamente, 
os espécimes cirúrgicos foram fixados em formol a 10% 
e incorporados em parafina. Secções seriadas foram 
coradas com hematoxilina-eosina (H&E), e a invasão 
microvascular foi definida como a presença de células 
malignas no interior dos vasos. A análise foi exclusiva 
para invasão de vasos sanguíneos, e a invasão linfática 
não foi anotada rotineiramente.

Análise Estatística
Para descrever a população do estudo, foram 

elaboradas tabelas com frequências absolutas e 
relativas. Estatísticas descritivas (mínimo, máximo, 
média, mediana e desvio padrão) foram calculadas 
para idade e SUV tumoral. O estadiamento foi usado 
como uma única variável ao invés de cada descritor 
TNM para a análise de sobrevida. Para estimar a 
probabilidade de SG em 5 anos, foi utilizado o estimador 
de Kaplan-Meier. A SG foi definida como o intervalo 
de tempo entre a data da cirurgia e o óbito. O teste 
de hipótese log-rank foi utilizado para determinar a 
existência de diferenças entre as curvas de sobrevida 
estimadas. As variáveis ​​que apresentaram valores-p 

inferiores a 0,20 neste teste foram incluídas nos 
modelos de risco proporcional de Cox. Aquelas que 
representavam menos de dez pacientes não foram 
apresentadas ou analisadas. Todas as análises foram 
realizadas no software Stata 15 (StataCorp. 2017. Stata 
Statistical Software: Release 15. College Station, TX, 
EUA: StataCorp LLC).

Considerações Éticas
Este projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comitê 

de Ética em Pesquisa local do INCA. A dispensa do 
consentimento informado também foi aprovada, uma 
vez que nenhuma intervenção foi planejada.

RESULTADOS

Características dos Pacientes e das Amostras
De janeiro de 2010 a dezembro de 2016, um total 

de 3.489 pacientes foram diagnosticados com câncer 
de pulmão no INCA. Entre eles, 207 eram casos de 
pacientes com CPNPC que haviam sido submetidos a 
ressecção cirúrgica (6%). Trinta e seis pacientes foram 
excluídos da análise do estudo devido ao estágio da 
doença (IIIB ou IV), 45 devido ao subtipo histológico, 
20 tiveram outras neoplasias nos últimos 5 anos, 2 
realizaram tratamento prévio em outras instituições 
e 13 tinham registros patológicos insuficientes para 
determinar o status da invasão microvascular (Figura 1).

Noventa e um pacientes foram incluídos no estudo, a 
maioria do sexo feminino e brancos, com média de idade 
de 62 anos (variação entre 29-83). Aproximadamente 
85% tinham história de tabagismo e, em 70%, a carga 
tabágica era superior a 40 maços-ano. O PS foi 0 ou 
1 em todos os casos, com 64% classificados como 
levemente sintomáticos (PS de 1). Setenta e nove 
pacientes foram estadiados por PET-TC, e o SUVmáx 
médio foi de 10. Os casos foram distribuídos em estágios 
I, II e IIIA em 55%, 29% e 16%. Adenocarcinoma foi 
o subtipo histológico predominante (67%), e a invasão 
microvascular esteve presente em 25% dos pacientes 
(Tabela 1). A presença de invasão microvascular foi 
associada a um estágio nodal patológico (p < 0,001) 
e estadiamento (p = 0,003) mais avançados. As 
ressecções cirúrgicas incluíram lobectomia em 75 casos 
(82%), enquanto pneumectomia foi realizada em 9 
(10%), bilobectomia em 5 (5%) e segmentectomia 
ou ressecção em cunha em 1 caso. A quimioterapia foi 
realizada em 48 pacientes, 10 (11%) como tratamento 
neoadjuvante e 38 (42%) como tratamento adjuvante.

Análise de Sobrevida
O acompanhamento mediano foi de 83 meses (IC 

95%, 54-97 meses), e a probabilidade de SG em 5 
anos foi estimada em 60% (IC 95%, 48,3-68,9). Não 
houve diferença na sobrevida entre as faixas etárias 
(p = 0,211), homens e mulheres (p = 0,683) e entre 
brancos e não brancos (p = 0,618). A história de 
tabagismo, assim como maiores cargas tabágicas, 
não interferiram na SG em 5 anos (p = 0,997 e p 
= 0,456, respectivamente). Não houve diferenças 
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estatisticamente significativas na SG em 5 anos de 
acordo com o PS (p = 0,188), o SUVmáx (p = 0,588), 
o tamanho do tumor (p = 0,093) e o subtipo histológico 
(p = 0,878). Dentre todas as características analisadas, 
apenas estágios mais avançados (p = 0,001) a 
presença de invasão microvascular (p < 0,001) foram 
associados a uma menor probabilidade de sobrevida 
em 60 meses (Tabela 2).

À medida que o estágio da doença se torna mais 
avançado, a probabilidade de sobrebrevida a longo 
prazo diminui. A maior diferença na SG em 5 anos 
foi observada no estágio IIIA quando comparado aos 
demais grupos de estadiamento e foi mais pronunciada 
após o primeiro ano de acompanhamento (Figura 2). 
Os pacientes cujos tumores apresentavam invasão 
microvascular evoluíram com menor sobrevida em 
comparação àqueles sem invasão microvascular. 
Novamente, a magnitude da diferença foi observada 
principalmente após o segundo ano de acompanhamento 
(Figura 3).

Os resultados obtidos com o modelo de Cox, ajustado 
para faixa etária, estágio patológico e a presença de 
invasão microvascular, indicaram que pacientes com 
60 anos ou mais tiveram o dobro do risco de morte em 
60 meses quando comparados a pacientes mais jovens 
(RR 1,9, IC 95%, 0,9-3,9). Indivíduos com doença em 
estágio patológico IIIA também apresentaram maior 
risco de morte em 60 meses quando comparados 
àqueles com tumores em estágio I (RR 2,8, IC 95%, 
1,2-6,5), enquanto não foi observada diferença entre 
os estágios I e II (RR 0,8, IC 95%, 0,3-1,8). A presença 
de invasão microvascular aumentou em 4 vezes o 
risco de morte em relação aos pacientes sem invasão 
microvascular (RR 3,9, IC 95%, 1,9-8,2). A magnitude 
do risco causado pela presença de invasão microvascular 
aumentou e manteve a significância estatística após 
o ajuste no modelo completo (Tabela 3).

DISCUSSÃO

O presente estudo foi realizado para avaliar a influência 
da invasão microvascular na sobrevida de pacientes 
submetidos a cirurgia para tratamento de câncer de 
pulmão. Foram avaliados 91 pacientes operados em 
nosso hospital e observado que a presença de invasão 
microvascular reduziu a sobrevida em 5 anos desses 
pacientes. Foi estimado um risco 4 vezes maior de morte, 
mesmo após ajuste para idade e estágio patológico.

Embora a cirurgia represente a maior chance 
de cura, menos de 20% dos casos de CPNPC são 
ressecáveis ao diagnóstico.(4) A identificação de fatores 
prognósticos pode permitir decisões de tratamento 
mais adequadas, por exemplo, para ajudar a definir 
se a quimioterapia adjuvante é necessária.(11) A 
presença de invasão microvascular é considerada um 
forte indicador prognóstico negativo, independente do 
subtipo histológico.(7,12-15) Em 2011, uma metanálise 
mostrou que o risco de recidiva em pacientes com 
invasão microvascular foi 4 vezes maior em comparação 
com pacientes sem invasão microvascular, e o risco 
de morte foi 2 vezes maior.(7) Além disso, a invasão 
microvascular também foi relacionada a um risco 
aumentado de recidiva tardia.(13,16)

Em 2014, outra metanálise concluiu que a presença 
de invasão linfovascular aumentava o risco de 
recidiva e morte, mesmo no estágio I.(17) A invasão 
microvascular e linfática têm sido descritas como um 
único fator patológico (invasão linfovascular), mas 
os dois achados parecem ter pesos diferentes. (11) 
Hishida et al. (2013) analisaram 1.039 pacientes 
operados nos estágios T1A-3N0M0 e encontraram 
invasão microvascular e linfática em 34% e 20%, 
respectivamente.(18) Segundo os autores, pacientes 
com recidiva e invasão microvascular apresentaram 
mais metástases à distância do que aqueles apenas 
com invasão linfática, concluindo que a invasão 
microvascular tem um impacto pior no prognóstico.(18) 
Miyoshi et al. (2009) observaram um pior prognóstico 
em pacientes com invasão microvascular e pleural 
dentro do mesmo estágio patológico, sugerindo que 

Figura 1. Diagrama de fluxo da seleção e análise dos 
pacientes.
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estudos prospectivos devem ser realizados para avaliar 
a quimioterapia adjuvante para câncer em estágio I 
com invasão microvascular ou pleural.(19,20) No presente 
estudo, a invasão linfática não foi sistematicamente 
anotada; apenas a invasão microvascular foi avaliada.

Os autores do consenso da National Comprehensive 
Cancer Network (NCCN) dos Estados Unidos 

recomendaram que a quimioterapia adjuvante seja 
considerada em pacientes de alto risco, mesmo no 
estágio IB (oitava edição do TNM). (21) As características  
consideradas de alto risco incluem tumores pouco 
diferenciados, invasão microvascular, ressecção em 
cunha, tumores maiores que 4 cm, envolvimento 
pleural visceral e status linfonodal desconhecido. (21) 

Tabela 1. Distribuição dos pacientes com câncer de pulmão não pequenas células tratados cirurgicamente no INCA 
de 2010 a 2016.

Características Invasion microvascular Total
Ausente Presente Valor-p

N % N % N %
Total 68 74,7 23 25,3 - 91 100,0
Faixa etária

< 60 anos 22 32,4 10 43,5 0,334 32 35,2
≥ 60 anos 46 67,6 13 56,5 59 64,8

Sexo
Masculino 30 44,1 10 43,5 0,957 40 44,0
Feminino 38 55,9 13 56,5 51 56,0

Raça
Branca 41 60,3 16 69,6 0,427 57 62,6
Não branca 27 39,7 7 30,4 34 37,4

Status tabágico
Nunca fumou 11 16,2 3 13,0 0,500 14 15,4
Fumante ou ex-fumante 57 83,8 20 87,0 77 84,6

Carga tabágica
< 40 maços-ano 18 31,6 5 25,0 0,898 23 29,9
40-59 maços-ano 17 29,8 7 35,0 24 31,2
≥ 60 maços-ano 22 38,6 8 40,0 30 39,0

Performance Status (PS)
0 27 39,7 6 26,1 0,240 33 36,3
1 41 60,3 17 73,9 58 63,7

SUV máximo
 < 10 38 64,4 8 40,0 0,056 46 58,2
≥ 10 21 35,6 12 60,0 33 41,8

Tamanho do tumor
pT1 21 30,9 4 17,4 0,157 25 27,5
pT2 37 54,4 11 47,8 48 52,7
pT3 8 11,8 6 26,1 14 15,4
pT4 2 2,9 2 8,7 4 4,4

pN
pN0 61 89,7 12 52,2  < 0,001 73 80,2
pN1 2 2,9 8 34,8 10 11,0
pN2 5 7,4 3 13,0 8 8,8

Estágio patológico
IA 21 30,9 2 8,7 0,003 23 25,3
IB 24 35,3 3 13,0 27 29,7
IIA 8 11,8 7 30,4 15 16,5
IIB 8 11,8 3 13,0 11 12,1
IIIA 7 10,3 8 34,8 15 16,5

Subtipo histológico
Adenocarcinoma 46 67,6 15 65,2 0,191 61 67,0
Carcinoma de células escamosas 20 29,4 5 21,7 25 27,5
Outro 2 2,9 3 13,0 5 5,5

Abreviações: N, número de pacientes; SUV, valor de captação padronizado; pN, descritor nodal do estadiamento 
patológico.
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Vale ressaltar que a oitava edição do TNM, publicada 
em dezembro de 2016 e atualmente em uso em todo 
o mundo, não deve ser substituído pela nona edição 
até 2024.(22)

A ocorrência de recidiva em um quinto dos pacientes 
com estágio inicial, tratados com cirurgia curativa, 
margens livres e sem doença linfonodal mostra que 
ainda se pode melhorar a forma como esses pacientes 
são estadiados e tratados. Há necessidade de melhor 
estratificação desses casos para que tratamentos mais 

agressivos possam ser oferecidos aos subgrupos com 
maior chance de recidiva. A identificação de fatores 
de mau prognóstico vai permitir que estratégias 
diferentes não apenas de tratamento, mas também 
de seguimento possam ser implementadas. Um 
exemplo seria monitorar esses pacientes de alto risco 
com intervalos menores entre consultas, com exames 
de imagem mais frequentes ou adicionais, talvez 
incluindo até ressonância magnética do cérebro para 
pacientes com risco de metástase à distância. Um maior 

Tabela 2. Probabilidade de sobrevida global em 60 meses em pacientes com câncer de pulmão não pequenas células 
tratados cirurgicamente no INCA de 2010 a 2016.

Características SG 5a IC95% Valor-p log-rank
Global 59,4 (48,3-68,9) n.a.
Faixa etária

< 60 anos 67,8 (48,1-81,3) 0,211
≥ 60 anos 54,9 (41,1-66,8)

Sexo
Masculino 59,4 (42,4-72,9) 0,683
Feminino 59,5 (44,3-71,8)

Raça
Branca 62,6 (48,5-73,8) 0,618
Não branca 53,9 (35,2-69,4)

Status tabágico
Nunca fumou 64,3 (34,3-83,3) 0,997
Fumante ou ex-fumante 58,7 (46,6-68,9)

Carga tabágica
< 40 maços-ano 69,3 (46,1-84,0) 0,456
40-59 maços-ano 47,1 (25,5-66,1)
≥ 60 maços-ano 59,1 (39,2-74,4)

Performance Status (PS)
0 69,3 (50,3-82,2) 0,188
1 53,8 (39,7-65,9)

SUV máximo
< 10 62,9 (46,3-75,6) 0,588
≥ 10 60,6 (42,0-74,9)

Tamanho do tumor
pT1 59,4 (37,6-75,8) 0,093
pT2 67,4 (51,6-79,0)
pT3 42,9 (17,7-66,0)

pN
pN0 67,5 (55,1-77,1) 0,001
pN1 15,0 (1,0-45,7)
pN2 37,5 (8,7-67,4)

Estágio patológico
I 68,9 (53,5-80,0) 0,001
II 61,0 (39,6-76,9)
IIIA 25,0 (6,9-48,8)

Subtipo histológico
Adenocarcinoma 61,3 (47,5-72,4) 0,878
Carcinoma de células escamosas 58,6 (36,6-75,3)

Invasion microvascular
Ausente 70,8 (58,0-80,4)  < 0,001
Presente 26,1 (10,6-44,7)  

Abreviações: SG 5a, sobrevida global em 5 anos; IC, intervalo de confiança; SUV, valor de captação padronizado; 
pN, descritor nodal do estadiamento patológico.
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conhecimento dos fatores prognósticos é essencial 
para discutir melhorias no atendimento ao paciente, 
visando torná-lo cada vez mais ajustado e eficiente.

A resposta definitiva de como a invasão microvascular 
deve ser utilizada na prática requer um grande ensaio 
clínico, adequadamente projetado, e que analise a 
invasão microvascular e outros fatores patológicos, 
e o tratamento adjuvante. Além disso, a invasão 
microvascular deve ser rotineiramente estudada em 
ensaios avaliando novas terapias adjuvantes, como 
o bloqueio de checkpoints imunológicos e terapias 
direcionadas. Tais ensaios clínicos requerem um 
esforço multicêntrico, que estava além do escopo do 
presente estudo. Para estimar o impacto da invasão 
microvascular, os dados aqui coletados foram inseridos 
no banco de dados do IASLC para construção da nona 
edição do TNM. Espera-se que esses dados contribuam 
para provar o papel da invasão microvascular no 
estadiamento do CPNPC.

Uma limitação deste estudo foi o tamanho 
relativamente pequeno da amostra, que influenciou 
o poder estatístico de potenciais fatores prognósticos, 
incluindo idade mais avançada e presença de sintomas. 

No entanto, o número de pacientes ressecados 
reflete a realidade de como o câncer de pulmão se 
apresenta em estágios tardios em centros terciários de 
referência da rede pública de saúde. Como a invasão 
microvascular foi sistematicamente avaliada na rotina 
da patologia, as lâminas tumorais não foram revisadas 
pelos pesquisadores do estudo. Consequentemente, 
fatores prognósticos contemporâneos, como a 
disseminação tumoral pelos espaços aéreos(23) e 
padrões histológicos(24) não foram analisados. Ademais, 
uma quantidade significativa de dados sobre o grau 
de diferenciação tumoral estava faltando, fato que 
impactou a análise. 

Outra limitação do presente estudo foi a utilização 
da sétima edição do TNM na análise. Isso ocorreu 
porque essa era a edição vigente quando a coorte 
foi tratada. Além disso, a análise foi baseada em 
dados do mundo real, faltando, assim, o controle de 
qualidade de um ensaio clínico. No entanto, todos 
os pacientes foram atendidos na mesma instituição, 
um centro oncológico de referência na América do 
Sul, com sólida experiência no cuidado e na pesquisa 
do câncer de pulmão. É importante ressaltar que o 
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Figura 2. Curvas de probabilidade de sobrevida global de 
pacientes com câncer de pulmão não pequenas células 
tratados cirurgicamente no INCA de 2010 a 2016 de acordo 
com o estágio patológico.

Figura 3. Curvas de probabilidade de sobrevida global de 
pacientes com câncer de pulmão não pequenas células 
tratados cirurgicamente no INCA de 2010 a 2016 de acordo 
com a presença de invasão microvascular.

Tabela 3. Risco de morte em 60 meses em pacientes com câncer de pulmão não pequenas células tratados cirurgicamente 
no INCA de 2010 a 2016.

Características Razão de Risco (RR)
Bruta Ajustada

RR IC95% Valor-p RR IC95% Valor-p
Faixa etária

< 60 anos 1,0 1,0
≥ 60 anos 1,6 (0,8-3,3) 0,217 1,9 (0,9-3,9) 0,101

Estágio patológico
I 1,0 1,0
II 1,3 (0,6-2,9) 0,521 0,8 (0,3-1,8) 0,555
IIIA 4,0 (1,8-8,8) 0,001 2,8 (1,2-6,5) 0,017

Invasão microvascular
Ausente 1,0 1,0
Presente 3,7 (1,9-7,1)  < 0,001 3,9 (1,9-8,2)  < 0,001

Abreviações: IC, intervalo de confiança.
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acompanhamento a longo prazo foi alcançado graças 
à forte adesão dos pacientes.

Considerando que o CPNPC é um dos tipos de 
câncer de maior incidência e mais agressivos, com 
mortalidade elevada mesmo em estágios iniciais, a 
identificação de fatores prognósticos é de extrema 

relevância e deve possibilitar aos profissionais de 
saúde oferecer um tratamento mais adequado a cada 
paciente. A presença de invasão microvascular foi um 
fator independente relacionado a um pior prognóstico 
e, portanto, deve ser avaliada rotineiramente em 
espécimes ressecados.
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RESUMO
Esta comunicação breve demonstra a correlação de sintomas respiratórios persistentes 
com achados funcionais, tomográficos e de biópsia pulmonar transbrônquica em pacientes 
com COVID-19 que tiveram um longo período de acompanhamento. Relatamos uma 
série de seis pacientes com COVID-19 com acometimento pulmonar que apresentavam 
dispneia persistente após 4-15 meses da alta. Realizamos biópsias transbrônquicas, e o 
padrão histopatológico consistentemente demonstrou remodelação peribrônquica com 
fibrose pulmonar intersticial. Portanto, a biópsia pulmonar pode ser útil na abordagem de 
pacientes com COVID-19 prolongada, embora o tipo de procedimento, suas indicações 
precisas e o momento de sua realização ainda não estejam esclarecidos.

(Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos – ReBEC; número de identificação: RBR-8j9kqy 
[http://www.ensaiosclinicos.gov.br])

Descritores: COVID-19; COVID-19/patologia; Fibrose pulmonar; Testes de função 
respiratória; Biópsia.
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A prevalência de acometimento pulmonar na COVID-19 aguda grave é elevada, 
e há preocupação quanto à ocorrência de sequelas pulmonares em longo prazo.(1,2) 
No entanto, o risco, a prevalência e a gravidade da fibrose pulmonar pós-COVID-19 
ao longo do tempo ainda são incertos.(1,3) Ainda há um baixo número de laudos 
histopatológicos de lesões pulmonares, sendo eles em sua maioria baseados em 
explantes e necropsias.(4-10) Além disso, laudos patológicos de doença pulmonar 
intersticial secundária à COVID-19 em longo prazo são ainda mais escassos.

Pacientes com COVID-19 podem apresentar três principais padrões histopatológicos 
pulmonares: lesões epiteliais e dano alveolar difuso (DAD); lesões vasculares; e 
fibrose intersticial. Esses padrões podem coexistir no mesmo paciente durante a 
história natural da doença.(9,11) O padrão histopatológico mais comum descrito em 
casos agudos e graves é o DAD. As fases progressivas do DAD incluem um padrão 
exsudativo precoce com edema e formação de membrana hialina, uma transição 
para uma fase de organização, seguida mais tarde de uma fase fibrosante.(9,12)

Uma melhor compreensão das sequelas pulmonares das lesões nos pulmões em 
longo prazo é necessária para a determinação de uma proposta terapêutica mais 
direcionada e otimizada. O objetivo deste estudo foi relatar achados histopatológicos 
pulmonares obtidos por meio de biópsia transbrônquica em uma série de pacientes 
com COVID-19 que tiveram longos períodos de acompanhamento.

Incluímos seis pacientes com diagnóstico de COVID-19, confirmado por RT-PCR 
positivo de uma amostra de swab nasal, que apresentavam sintomas respiratórios 
persistentes e anormalidades pulmonares intersticiais na TC após pelo menos 4 meses 
da alta e suspeita de fibrose pulmonar pós-COVID-19. Todos os pacientes foram 
acompanhados no Hospital das Clínicas da Universidade Estadual Paulista (UNESP).

Este estudo foi aprovado pelo comitê de ética em pesquisa da instituição (CAAE 
n. 31258820.5.1001.5411) e registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos 
(número de identificação: RBR-8j9kqy). A broncoscopia com biópsia transbrônquica(13) 
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foi realizada após discussão multidisciplinar baseada na 
presença de sintomas ou comprometimento da função 
pulmonar e persistência de anormalidades pulmonares 
intersticiais na TC. As amostras pulmonares (tamanho 
médio = 3,8 mm2) foram avaliadas por um patologista 
pulmonar experiente. O diagnóstico final foi definido por 
uma equipe multidisciplinar, com base principalmente 
na combinação de características clínicas, tomográficas 
e histopatológicas. Selecionamos pacientes que não 
estavam em tratamento imunossupressor nem em 
uso de corticoide sistêmico após a alta. As seguintes 
variáveis foram coletadas de todos os pacientes antes da 
biópsia: baseline dyspnea index (BDI, índice de dispneia 
basal); espirometria pós-broncodilatador; DlCO; CPT; 
PaO2 em ar ambiente; SpO2 em ar ambiente; distância 
percorrida no teste de caminhada de seis minutos 
(DTC6); e pontuação no Saint George’s Respiratory 
Questionnaire (SGRQ). Todos os pacientes assinaram 
o termo de consentimento informado.

A Figura 1 mostra as TCs dos participantes do estudo 
antes e após a alta, enquanto a Figura 2 mostra os 
achados histopatológicos das biópsias dos pacientes.

Paciente 1: mulher de 62 anos de idade, ex-fumante, 
com diabetes mellitus, teve sintomas de COVID-19 
por 15 dias antes da internação e recebeu alta 25 dias 
depois sem oxigênio suplementar. O fluxo máximo de 
oxigênio suplementar máximo (OSM) durante o uso 
da ventilação mecânica foi de FiO2 = 90% e PaO2/FiO2 < 
100. Quinze meses após a alta, apresentava dispneia 
(BDI = 7), pontuação no SGRQ de 32,2 e DlCO reduzida 
(57%). Apresentava espirometria, SpO2, PaO2 e DTC6 
(440 m) normais. Em comparação com a TC de tórax na 
admissão hospitalar (Figura 1A), a realizada 15 meses 
após a alta (Figura 1B) mostrou melhora, demonstrando 
discretas opacidades em vidro fosco (OVF) periféricas 
e posteriores. A análise histopatológica das biópsias 
mostrou espessamento septal focal por proeminente 
deposição de matriz extracelular associada à distorção 
da arquitetura da camada do músculo liso brônquico 
(Figuras 2A e 2B).

Paciente 2: mulher de 69 anos de idade com 
hipertensão arterial sistêmica (HAS), diabetes mellitus e 
demência teve sintomas de COVID-19 por 15 dias antes 
da internação e recebeu alta 9 dias depois. O fluxo de 
OSM por cateter nasal foi de 4 L/min. Sete meses após 
a alta, a paciente relatava dispneia persistente (BDI 
= 7). Apresentava espirometria pós-broncodilatador, 
SpO2, e PaO2 normais, mas CPT (75%), DlCO (52%), 
DTC6 (389 m/78,8% do previsto) e pontuação no SGRQ 
(15,7) reduzidas. As TCs na admissão hospitalar e 7 
meses após a alta são apresentadas nas Figuras 1C e 
1D, respectivamente, e houve melhora tomográfica no 
acompanhamento, embora houvesse anormalidades 
pulmonares residuais. A análise histopatológica pulmonar 
demonstrou leve remodelação peribrônquica hialina 
com extensão septal e espessamento septal focal 
por proeminente deposição de matriz extracelular 
(Figuras 2C e 2D).

Paciente 3: mulher de 65 anos de idade com 
hipotireoidismo teve sintomas de COVID-19 por 14 dias 

antes da internação e recebeu alta 8 dias depois. Utilizou 
cateter nasal (fluxo de O2 = 4 L/min). Seis meses após 
a alta, ainda relatava dispneia (BDI = 9), e a DTC6 
foi de 502 m. Apresentava espirometria, SpO2 e PaO2 
normais. A DlCO estava levemente reduzida (62%), e a 
pontuação no SGRQ foi de 30,8. Em comparação com 
a TC na admissão hospitalar, a realizada 6 meses após 
a alta mostrou melhora, demonstrando discretas OVF 
dispersas (Figuras 1E e 1F, respectivamente). Os achados 
histopatológicos pulmonares evidenciaram proeminente 
remodelação peribrônquica com extensa deposição 
de matriz extracelular (Figura 2E). Destacou-se a 
distorção da arquitetura da camada do músculo liso 
brônquico (Figura 2F).

Paciente 4: mulher de 44 anos de idade com asma e 
HAS começou a apresentar sintomas de COVID-19 7 
dias antes da internação e recebeu alta 14 dias depois. 
Utilizou máscara sem reinalação com fluxo máximo de 
O2 de 6 L/min. Quatro meses após a alta, apresentava 
dispneia (BDI = 8) e pontuação no SGRQ de 40,3. 
Apresentava espirometria, CPT, DlCO (76%), SpO2 e 
PaO2 normais. Em comparação com a TC na admissão 
hospitalar (Figura 1G), a realizada 4 meses após a 
alta mostrou apenas lesões residuais (Figura 1H). 
Histopatologicamente, a distorção da arquitetura ao 
redor da remodelação peribrônquica hialina promoveu 
reação símile-descamativa focal (Figura 2G). Note o 
desarranjo e hipertrofia da camada do músculo liso 
brônquico (Figura 2H).

Paciente 5: homem de 85 anos de idade com 
sintomas de HAS teve sintomas de COVID-19 por 
7 dias antes da internação e recebeu alta 16 dias 
depois. Utilizou cateter nasal com fluxo de OSM de 
2 L/min. Dez meses após a alta, ainda apresentava 
qualidade de vida reduzida (pontuação no SGRQ = 
62,0) e DTC6 reduzida (226 m/43,4% do previsto). Não 
conseguiu realizar a espirometria. Apresentava SpO2 
e PaO2 normais. A comparação das TCs na admissão 
e 10 meses após a alta revelou melhora, esta última 
mostrando apenas lesões pulmonares residuais (Figuras 
1I e 1J, respectivamente). A análise histopatológica foi 
compatível com proeminente remodelação peribrônquica 
com extensa deposição de matriz extracelular e pequena 
calcificação (Figuras 2I e 2J).

Paciente 6: mulher de 44 anos de idade com histórico 
de histerectomia apresentou sintomas de COVID-19 
por 7 dias antes da internação e recebeu alta 21 dias 
depois. O fluxo de OSM com máscara sem reinalação foi 
de 10 L/min. Sete meses após a alta, relatava dispneia 
persistente (BDI = 7), e sua pontuação no SGRQ foi 
de 41,7. A espirometria sugeriu padrão restritivo. 
Apresentava SpO2 e PaO2 normais e DTC6 reduzida 
(375 m/69,0% do previsto). A TC de acompanhamento 
demonstrou melhora em comparação com a da 
admissão hospitalar (Figuras 1K e 1L, respectivamente), 
mostrando apenas lesões pulmonares residuais. A 
análise histopatológica pulmonar foi compatível com 
remodelação peribrônquica com extensa deposição de 
matriz extracelular (Figuras 2K e 2L).
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Figura 1. Imagens de TC de tórax dos pacientes estudados. Paciente 1: em A, imagem durante a fase aguda mostrando 
opacidades em vidro fosco (OVF) bilaterais, consolidações e bandas parenquimatosas; em B: imagem após 15 meses de 
acompanhamento mostrando discretas OVF periféricas e posteriores. Paciente 2: em C, imagem durante a fase aguda 
mostrando OVF bilaterais e periféricas; em D, imagem após 7 meses de acompanhamento mostrando discretas OVF 
com linhas curvilíneas subpleurais e pequenos bronquíolos dilatados no lobo inferior direito. Paciente 3: em E, imagem 
durante a fase aguda mostrando OVF bilaterais e padrão de pavimentação em mosaico; em F, imagem após 6 meses 
de acompanhamento mostrando discretas OVF dispersas. Paciente 4: imagem durante a fase aguda mostrando OVF 
bilaterais e periféricas e consolidações; em H, imagem após 4 meses de acompanhamento mostrando discretas OVF 
bilaterais e periféricas. Paciente 5: em I, imagem durante a fase aguda mostrando OVF bilaterais; em J, imagem após 
10 meses de acompanhamento mostrando discretas OVF e atenuação em mosaico no parênquima pulmonar. Paciente 
6: em K, imagem durante a fase aguda mostrando OVF bilaterais e consolidações; em L, imagem após 7 meses de 
acompanhamento mostrando OVF bilaterais com alguns bronquíolos dilatados.
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Figura 2. Painel histopatológico das biópsias transbrônquicas coletadas dos pacientes estudados (H&E; campo de baixa 
potência, 4×, e campo de alta potência, 40×). Todos os pacientes apresentaram remodelação peribrônquica hialina 
com extensão septal. Paciente 1: espessamento septal focal por proeminente deposição de matriz extracelular (elipse 
tracejada azul em A) associada a distorção da arquitetura da camada do músculo liso brônquico (setas azuis em B). 
Paciente 2: leve remodelação peribrônquica hialina com extensão septal (seta vermelha em C). Note o espessamento 
septal focal por proeminente deposição de matriz extracelular (elipse tracejada vermelha em D). Paciente 3: proeminente 
remodelação peribrônquica com extensa deposição de matriz extracelular (seta verde dupla em E). Destaca-se a distorção 
da arquitetura da camada do músculo liso brônquico (seta verde em F). Paciente 4: a distorção arquitetural ao redor 
da remodelação peribrônquica hialina promoveu reação símile-descamativa focal (área delimitada pela linha tracejada 
azul em G). Note o desarranjo e hipertrofia da camada do músculo liso brônquico (seta dupla azul em H). Paciente 
5: proeminente remodelação peribrônquica (seta vermelha em I) com extensa deposição de matriz extracelular (seta 
vermelha dupla em J) e pequena calcificação. Paciente 6: proeminente remodelação peribrônquica (seta verde em K) 
com extensa deposição de matriz extracelular (seta verde em L).
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Poucos estudos descreveram achados histopatológicos 
pulmonares em pacientes com COVID-19 após um 
longo período de acompanhamento. A maioria das 
séries de casos detalhou características durante a fase 
aguda e baseou seus achados em tecido pulmonar 
obtido de necropsias ou de transplantes.(4-10) Até 
onde sabemos, este é o primeiro estudo a avaliar 
características histopatológicas obtidas de biópsias 
transbrônquicas durante a fase tardia do acometimento 
pulmonar por COVID-19, 4-15 meses após a infecção 
aguda. O principal achado do nosso estudo foi que a 
análise histológica dos seis pacientes com COVID-19 
prolongada e anormalidades pulmonares persistentes 
na TCAR demonstrou sinais de pneumonia intersticial 
bronquiolocêntrica, a maioria deles apresentando 
distorção da arquitetura e remodelação peribrônquica 
com deposição de matriz extracelular.

Embora todos os pacientes de nossa série tenham 
apresentado melhora tomográfica, a dispneia e 
as anormalidades tomográficas pulmonares ainda 
permaneceram. Apenas um caso preencheu os critérios 
para SDRA. No entanto, os achados tomográficos 
e funcionais tardios desse caso com SDRA foram 
semelhantes aos dos demais. Não está completamente 
claro, no entanto, quando é definida a presença de 
fibrose pulmonar irreversível pós-COVID-19 e quais 
pacientes podem apresentar melhora tomográfica e 
funcional ao longo do tempo. Além disso, permanece 
incerto em qual cenário após a COVID-19 a biópsia 
pulmonar deve ser considerada para análise 
histopatológica.(1,3,14,15)

Descrições anteriores de caracterização histopatológica 
pulmonar da COVID-19 foram obtidas principalmente 
de necropsias e de pulmões explantados.(1,5-7,9,10) Os 
principais padrões identificados isoladamente ou em 
associação foram DAD exsudativo e em organização, 
hemorragia, trombose, deposição de fibrina intra-
alveolar, infiltrados linfoides e pneumonia em 
organização. No entanto, na fase fibrosante do DAD, 
nosso grupo já demonstrou um fenótipo fibrótico com 
deposição excessiva de matriz extracelular e colágeno 
e distorção da arquitetura pulmonar, corroborando 
outros estudos.(7-12) Da mesma forma, alguns casos 
de necropsia e de pulmão explantado demonstraram 
fibrose intersticial e bronquiolar, com deposição de 
colágeno, metaplasia brônquica e remodelação vascular 
pulmonar. Alguns casos demonstraram áreas de 
faveolamento microscópico.(5-9) Uma recente série de 
casos reforçou a presença de fibrose intersticial difusa 
e áreas de faveolamento microscópico em pacientes 
após um período de acompanhamento de 4 meses.(8) 
Nossos achados demonstraram algumas semelhanças, 
já que identificamos predominantemente pneumonite 
intersticial bronquiolocêntrica. No entanto, até onde 
sabemos, nenhum estudo descreveu características 
histológicas e seus padrões após COVID-19 com 
acometimento pulmonar durante um longo período 
de acompanhamento, o que contribuiria para uma 
melhor compreensão desse processo.

Pacientes com doença pulmonar intersticial secundária 
à COVID-19 podem precisar de monitoramento por 
mais tempo, preferencialmente por meio de uma 
abordagem multidisciplinar.(3) As lesões pulmonares 
podem persistir em longo prazo após a COVID-19, 
embora uma porcentagem significativa dos pacientes 
possa apresentar melhora funcional e tomográfica 
progressiva durante o acompanhamento.(15)

Nosso estudo apresenta limitações. Em primeiro lugar, 
houve um número pequeno de pacientes incluídos 
para conclusões robustas. Em segundo lugar, a biópsia 
transbrônquica não permite a avaliação de lesões 
periféricas, que podem apresentar padrões histológicos 
diferentes dos identificados. Em terceiro lugar, todos 
os pacientes apresentaram melhora tomográfica no 
acompanhamento, e não podemos concluir que o padrão 
aqui encontrado seria o mesmo que os encontrados 
em pacientes que permanecem estáveis ou pioram 
durante o acompanhamento.

Em conclusão, achados compatíveis com pneumonia 
intersticial bronquiolocêntrica foram identificados por 
meio de biópsias transbrônquicas de pacientes com 
COVID-19 prolongada. Pacientes com acometimento 
pulmonar secundário à COVID-19 que necessitam 
de biópsia durante o período de acompanhamento 
precisam ser mais bem definidos. Com base em 
nossa série, a biópsia transbrônquica pode ser um 
passo inicial na avaliação de pacientes com fibrose 
pulmonar pós-COVID-19 na presença de sintomas ou 
comprometimento da função pulmonar e persistência 
de anormalidades pulmonares intersticiais na TC. Mais 
estudos são necessários para determinar os padrões 
histopatológicos em um número maior de amostras 
de tecido pulmonar obtidas por meio de criobiópsia 
transbrônquica ou biópsia cirúrgica e em pacientes 
que permanecem estáveis ou apresentam piora do 
acometimento pulmonar associado à COVID-19. Também 
será importante avaliar as indicações e respostas ao 
tratamento medicamentoso em tais cenários, incluindo 
o uso de corticóides e antifibróticos.
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RESUMO
Objetivo: Avaliar a eficácia da stereotactic body radiotherapy (SBRT, radioterapia 
estereotáxica corporal) vs. cirurgia para câncer de pulmão de células não pequenas 
em estágio inicial por meio de uma meta-análise de estudos comparativos. Métodos: 
Seguindo as diretrizes Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses e Meta-analysis of Observational Studies in Epidemiology, foram realizadas 
buscas no PubMed, MEDLINE, Embase e Cochrane Library por estudos elegíveis. A 
meta-análise comparou as razões de risco (RR) para sobrevida global (SG), sobrevida 
específica para câncer (SEC) e controle local (CL). As análises de subgrupo e 
metarregressão avaliaram a associação de extensão da ressecção cirúrgica, ano de 
publicação do estudo, estadiamento do tumor, correspondência de escore de propensão, 
porcentagem de quimioterapia e porcentagem de acometimento linfonodal com SEC 
e SG. Resultados: Trinta estudos envolvendo 29.511 pacientes foram incluídos (grupo 
cirurgia: 17.146 pacientes e grupo SBRT: 12.365 pacientes). Houve diferença significativa 
a favor da cirurgia vs. SBRT na SG em 3 anos (RR = 1,35; IC95%: 1,22-1,44; I2 = 66%) e 
na SEC em 3 anos (RR = 1,23; IC95%: 1,09-1,37; I2 = 17%), mas não no CL em 3 anos 
(RR = 0,97; IC95%: 0,93-1,08; I2 = 19%). Na análise de subgrupo para SG, nenhuma 
diferença significativa entre os grupos cirurgia e SBRT foi observada no subgrupo 
T1N0M0 (RR = 1,26; IC95%: 0,95-1,68; I2 = 0%). Na análise de subgrupo para SEC, 
nenhuma diferença significativa foi detectada entre o subgrupo ressecção sublobar e o 
grupo SBRT (RR = 1,21; IC95%: 0,96-1,53; I2 = 16%). Conclusões: A cirurgia geralmente 
resultou em melhor SG e SEC em 3 anos do que a SBRT; no entanto, viés de publicação e 
heterogeneidade podem ter influenciado esses achados. Já a SBRT produziu resultados 
de CL semelhantes aos da cirurgia, independentemente da extensão da ressecção 
cirúrgica. Esses achados podem ter implicações clínicas importantes para pacientes com 
comorbidades, idade avançada, baixa reserva pulmonar e outros fatores que possam 
contraindicar a cirurgia.

Descritores: Carcinoma pulmonar de células não pequenas/cirurgia; Radiocirurgia; 
Metanálise.

Radioterapia estereotáxica corporal 
vs. cirurgia para câncer de pulmão de 
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29.511 pacientes incluídos em estudos 
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INTRODUÇÃO

O câncer de pulmão de células não pequenas (CPCNP) 
é a principal causa de morte por câncer no mundo, com 
2.206.771 novos casos e 1.796.144 mortes em 2020.(1) O 
CPCNP representa quase 87% dos diagnósticos de câncer 
de pulmão, e apenas 15% dos pacientes apresentam 
doença em estágio inicial.(2) A introdução do rastreamento 
do câncer de pulmão na prática clínica, no entanto, 
resultará em mais pacientes sendo diagnosticados com 
doença em estágio inicial.(3) No National Lung Screening 
Trial, aproximadamente 70% dos pacientes com câncer 
de pulmão diagnosticados por rastreamento por TC 
apresentam CPCNP em estágio I.(3) 

Atualmente, a cirurgia é o tratamento padrão para 
pacientes com CPCNP em estágio inicial operável 
(estágios I ou II).(4) No entanto, o CPCNP geralmente 
afeta pacientes idosos. Em um estudo com 27.844 
pacientes com CPCNP submetidos a cirurgia, a mediana 
de idade foi de 67,2 anos. Além disso, nessa população, 
a incidência de complicações maiores foi de 9,1%.(5) 
Idade mais avançada (p < 0,001) e doenças associadas 
ao tabagismo, como doença arterial coronariana (p = 
0,011) e doença vascular periférica (p ≤ 0,001), foram 
preditores de morbidade e mortalidade após a cirurgia.(5)

Nos últimos anos, resultados encorajadores com 
stereotactic body radiotherapy (SBRT, radioterapia 
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estereotáxica corporal) em pacientes com CPCNP 
inoperável despertaram o interesse em uma comparação 
direta entre cirurgia e SBRT em pacientes clinicamente 
operáveis.(6) O curso padrão de SBRT para CPCNP em 
estágio I consiste em 1-5 tratamentos ao longo de 1 a 
2 semanas com uma dose por fração de 10-34 Gy.(7,8) A 
dose ablativa por fração utilizada com a SBRT aumenta 
a conveniência do paciente em virtude da redução da 
duração do tratamento, enquanto se traduz em uma 
biologically effective dose (BED, dose biologicamente 
eficaz) mais elevada, o que provavelmente produzirá 
uma melhor taxa de controle local do tumor.(9)

Ensaios randomizados iniciais comparando cirurgia 
e SBRT foram encerrados prematuramente em 
virtude do baixo número de pacientes participantes. (9) 
Consequentemente, vários estudos e meta-
análises comparando ambas as modalidades foram 
publicados. (10‑14) No entanto, os estudos publicados 
anteriormente careciam de rigor metodológico, e 
alguns aspectos clínicos básicos estavam ausentes. 
Portanto, o presente estudo teve como objetivo realizar 
uma meta-análise de estudos comparando cirurgia e 
SBRT em pacientes com CPCNP em estágio inicial a 
fim de explorar aspectos clínicos e identificar possíveis 
diferenças para orientar futuros estudos relevantes.

MÉTODOS

Seguindo as diretrizes Preferred Reporting Items for 
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) e 
Meta-analysis of Observational Studies in Epidemiology 
(MOOSE), foram realizadas buscas eletrônicas no 
PubMed, MEDLINE, Embase e Cochrane Library por 
estudos elegíveis publicados antes de 1º de janeiro de 
2020. Os seguintes descritores ou termos médicos foram 
utilizados: (“non-small cell lung carcinoma” OR “non-small 
cell lung cancer” OR “non-small cell lung neoplasms” 
OR “lung adenocarcinoma” OR “lung squamous cell 
carcinoma” OR “large cell lung cancer”) AND (“surgery” 
OR “lobectomy” OR “sublobar resection” OR “limited 
resection” OR “sublobectomy” OU “segmentectomy” 
OU “wedge resection”) AND (“stereotactic ablative 
radiotherapy” OR “stereotactic body radiotherapy” OR 
“SBRT” OR “SABR”). Apenas artigos em inglês foram 
incluídos, e as listas de referências dos estudos relevantes 
foram pesquisadas manualmente em busca de artigos 
potencialmente elegíveis.

Inclusão de estudos
Incluímos estudos comparativos de SBRT e cirurgia 

(lobectomia, segmentectomia ou ressecção em cunha) 
em pacientes com CPCNP em estágio inicial (T1-3N0M0). 
Apenas estudos que utilizaram esquema de SBRT com 
mediana da BED ≥ 100 Gy10 foram incluídos na meta-
análise final. Estudos randomizados e observacionais 
que utilizaram análise de escore de propensão ou 
outros métodos de ajuste estatístico para redução de 
viés foram incluídos na meta-análise. Meta-análises 
publicadas anteriormente foram incluídas adicionalmente 
na síntese quantitativa. Estudos sem comparações entre 
SBRT/radioterapia ablativa estereotáxica e cirurgia, 
relatos de caso e revisões foram excluídos.

Desfechos
Os desfechos estudados na meta-análise foram 

sobrevida global (SG), sobrevida específica para 
câncer (SEC) e controle local (CL) em 3 anos. Estudos 
que combinaram tratamentos em um dos braços 
comparativos ou estudos sem dados sobre SG, SEC e 
CL em 3 anos também foram excluídos.

Coleta de dados e avaliação da qualidade
Dois revisores (GAV e AGG) realizaram a triagem e a 

extração de dados dos estudos de forma independente 
utilizando um método padronizado, sendo as 
discrepâncias resolvidas por um terceiro revisor (FKM). 
Foram coletadas as seguintes informações: autor, ano 
de publicação, desenho do estudo, estadiamento, 
dose de SBRT, fracionamento do esquema de SBRT, 
características clínicas (sexo, idade, histologia e 
acompanhamento) e desfechos clínicos.

Análise estatística
A meta-análise dos resultados foi realizada com o 

ProMeta 3.(15) Razões de risco (RR) e respectivos IC95% 
foram utilizados para a análise de dados dicotômicos. 
Os dados das curvas de sobrevida foram extraídos 
de acordo com os métodos descritos por Tierney 
et al.(16) Quando os cálculos não foram possíveis ou 
não estavam disponíveis, as RR foram estimadas 
pelo método de Kaplan-Meier. Utilizamos o algoritmo 
iterativo proposto por Guyot et al.(17) para encontrar 
soluções numéricas para as equações de Kaplan-Meier 
invertidas. A heterogeneidade foi estimada pelo cálculo 
do I2 e pela estatística Q de Cochran. Na presença 
de heterogeneidade pelo modelo de efeito fixo, 
selecionou-se o modelo de efeitos aleatórios para estimar 
os resultados. A análise de sensibilidade foi realizada 
removendo individualmente cada estudo incluído. A 
análise de subgrupo foi realizada separando os estudos 
por tipo de cirurgia (lobectomia, ressecção sublobar ou 
ressecção cirúrgica mista), estadiamento T (T1N0M0, 
T1-2N0M0 ou T1-3N0M0), técnica cirúrgica (video-
assisted thoracic surgery [VATS, videotoracoscopia] 
ou técnica cirúrgica mista) e uso de correspondência 
de escore de propensão (sim ou não). A análise de 
metarregressão foi realizada para determinar o efeito 
do ano de publicação, porcentagem de quimioterapia 
e porcentagem de acometimento linfonodal na SEC e 
na SG. Essas variáveis foram tratadas como variáveis 
contínuas. O viés de publicação foi avaliado por meio do 
teste de Egger, e um valor de p < 0,05 foi considerado 
significativo.(18)

RESULTADOS

Inicialmente foram identificados 3.632 estudos. Após 
a exclusão de duplicatas e de publicações irrelevantes, 
30 estudos foram selecionados para a meta-análise 
(Figura S1). Três estudos tinham grupos controle 
diferentes (lobectomia ou ressecção sublobar); esses 
grupos foram contados duas vezes como coortes 
separadas, gerando um total de 33 coortes para síntese 
quantitativa. No total, foram 26 estudos retrospectivos 
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com correspondência de escore de propensão, 1 ensaio 
clínico randomizado, 1 estudo retrospectivo com ajuste 
para covariáveis prognósticas e 2 estudos retrospectivos 
sem ajuste para covariáveis.(9,19-47)

Ao todo, foram incluídos 29.511 pacientes com CPCNP 
em estágio inicial, sendo 17.146 submetidos à cirurgia 
e 12.365 tratados com SBRT. Lobectomia, ressecção 
cirúrgica mista e ressecção sublobar foram comparadas 

com SBRT em 11, 10 e 6 estudos, respectivamente. 
Além disso, 3 estudos compararam separadamente 
lobectomia e ressecção sublobar com SBRT. VATS foi 
empregada isoladamente em 4 estudos; nos demais, 
foram utilizadas toracotomia aberta e VATS (Tabela 1). 
A dose de SBRT variou de 45 a 60 Gy, em 3 a 12 
frações. Detalhes do desenho do estudo, número de 
pacientes, características clínicas, características do 

Tabela 1. Resumo das características de todos os estudos incluídos na meta-análise.
Variáveis Estudos, n Pacientes, n Mediana (variação)

Ensaios e estudos comparativos
Ensaio randomizado
Retrospectivo, correspondência de escore de propensão
Retrospectivo, ajuste para covariáveis prognósticas
Retrospectivo, outro(a)

1
26
1
2

58
24.917

340
4.196

Total
SBRT
Cirurgia

29.511
12.365
17.146

Pacientes
Idade

SBRT
Cirurgia

Sexo feminino, %
SBRT
Cirurgia

Histologia, %
Adenocarcinoma

SBRT
Cirurgia

Carcinoma de células escamosas
SBRT
Cirurgia

73 (66-82)
72 (65-82)

42 (3-65)
40 (3-62)

47 (9-100)
53 (14-100)

30 (0-46)
31 (0-43)

SBRT
Dose total, Gy
Fração, n
Dose por fração, Gy
Mediana da BED > 100 30

48 (45-60)
4 (3-12)
14 (5-20)

Período de acompanhamento, meses
SBRT
Cirurgia

31 (18-58)
43 (16-58)

Estágio clínico
T1N0
T1-2N0
T1-3N0
Estágio I

4
21
4
1

3.334
24.757

620
800

Tipo de cirurgiaa

Mista
Lobectomia 
Ressecção sublobar 

10
14
9

772
6.242
10.132

Técnica cirúrgica
Mista 
Somente VATS

26
4

16.951
195

Quimioterapia, %
SBRT
Cirurgia

1 (0-16)
8 (0-15)

Acometimento linfonodal positivo
SBRT
Cirurgia

6,5 (1,0-75,7)
11,0 (4,0-37,8)

SBRT: stereotactic body radiotherapy (radioterapia estereotáxica corporal); BED: biologically effective dose (dose 
biologicamente eficaz); e VATS: video-assisted thoracic surgery (videotoracoscopia). aTrês estudos relataram o uso 
de lobectomia e de ressecção sublobar.
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tratamento e desfechos nos estudos incluídos estão 
descritos na Tabela S1. A Tabela S2 mostra um resumo 
das meta-análises anteriores(10-14) da literatura e da 
presente meta-análise.

Considerando os estudos que utilizaram 
correspondência de escore de propensão para melhorar 
o equilíbrio do grupo tratamento, constatamos que 16 
covariáveis foram utilizadas para gerar modelos de 
escore de propensão. Idade, sexo e escolaridade foram 
as covariáveis mais utilizadas, enquanto estadiamento 
do tumor, localização do tumor, histologia e PET foram 
as menos comuns (Figura S2). Ao todo, 2 estudos 
utilizaram mais de 10 covariáveis no modelo de escore 
de propensão, enquanto 9 estudos utilizaram menos 
de 8 covariáveis (Figura S3).

SG
Trinta estudos, com um total de 29.511 pacientes, 

compararam cirurgia e SBRT e relataram a SG. Após 
a síntese quantitativa, a SG em 3 anos combinada 
foi significativamente maior no grupo cirurgia do que 
no grupo SBRT (RR = 1,35; IC95%: 1,22-1,44; I2 = 
66%); no entanto, houve heterogeneidade significativa 
nos estudos. Ao combinarmos os dados estratificados 
por extensão da ressecção cirúrgica, a SG em 3 anos 
permaneceu maior no grupo cirurgia em comparação 
com o grupo SBRT para todos os subgrupos. Foi 
observada heterogeneidade significativa no subgrupo 
lobectomia (I2 = 66%; RR = 1,47; IC95%: 1,28-1,69), 
mas não nos subgrupos ressecção cirúrgica mista 
(I2 = 0%; RR = 1,28; IC95%: 1,07- 1,53) e ressecção 
sublobar (I2 = 38%; RR = 1,24; IC95%: 1,06-1,46; 
Figura 1).

A Tabela 2 apresenta os resultados das análises 
adicionais de subgrupo. Ao compararmos os 
procedimentos VATS e não VATS ou os estudos que 
utilizaram e que não utilizaram correspondência de 
escore de propensão, a cirurgia associou-se a uma 
SG em 3 anos significativamente maior. No entanto, 
ao estratificarmos os pacientes por estadiamento T, o 
subgrupo dos estudos que incluíram apenas pacientes 
T1N0M0 não mostrou diferença significativa na SG em 
3 anos entre os grupos cirurgia e SBRT (RR = 1,26; 
IC95%: 0,95-1,68; I2 = 0%), sem heterogeneidade 
observada entre os estudos incluídos. Além disso, 
na análise de metarregressão, ano de publicação, 
porcentagem de quimioterapia e porcentagem de 
acometimento linfonodal não apresentaram associações 
significativas com a SG (Tabela 2).

SEC
Dezesseis estudos envolvendo 11.387 pacientes 

relataram SEC em 3 anos como desfecho. Em comparação 
com a SBRT, a cirurgia associou-se a uma maior SEC 
em 3 anos (RR = 1,23; IC95%: 1,09-1,37; I2 = 17%), 
e não foi detectada heterogeneidade significativa 
(Figura 2). Na análise de subgrupo estratificada por 
extensão da ressecção cirúrgica, apenas lobectomia 
isoladamente apresentou associação significativa com 
melhora da SEC em comparação com a SBRT (Figura 

2 e Tabela 3). Ao avaliarmos ressecção sublobar, não 
houve diferença significativa em comparação com a 
SBRT nem heterogeneidade significativa (RR = 1,21; 
IC95%: 0,96-1,53; I2 = 16%; Figura 2 e Tabela 3). 
Nas análises adicionais de subgrupo, a comparação 
dos estudos que utilizaram e que não utilizaram VATS 
e dos estudos que utilizaram e que não utilizaram 
correspondência de escore de propensão mostrou 
que a cirurgia foi significativamente superior à SBRT 
em relação à SEC em 3 anos (Tabela 3). No entanto, 
nos estudos que incluíram apenas pacientes T1N0M0, 
não foram observadas diferenças significativas entre 
cirurgia e SBRT (RR = 1,12; IC95%: 0,86-1,46; I2 = 
0%), e não houve heterogeneidade. Na análise de 
metarregressão, ano de publicação, porcentagem 
de quimioterapia e porcentagem de acometimento 
linfonodal não apresentaram nenhuma relação com a 
SEC em 3 anos (Tabela 3).

CL
Nove estudos envolvendo 912 pacientes relataram 

dados sobre CL em 3 anos. Cirurgia e SBRT mostraram 
CL em 3 anos equivalente (RR = 0,97; IC95%: 0,93-
1,08; I2 = 19%) e sem heterogeneidade (Figura 3).

Viés de publicação
O viés de publicação foi avaliado pelo método de 

Egger et al.(18) Foi detectada significância estatística 
para viés de publicação para SG em 3 anos a favor da 
cirurgia (p = 0,027; Figura S4).

Correspondência de escore de propensão
Ao estratif icarmos os estudos por uso 

de correspondência de escore de propensão, 
surpreendentemente encontramos alta heterogeneidade 
(I2 = 61%). As covariáveis utilizadas para geração de 
modelo de correspondência de escore de propensão 
apresentaram variabilidade substancial entre os estudos 
(Figura S2). Vários estudos não incorporaram fatores 
de confusão clinicamente essenciais como estágio do 
tumor, tamanho do tumor, performance status (estado 
de desempenho) clínico e histologia ao modelo de 
escore de propensão (apenas 10% dos estudos; Figura 
S2). Além disso, o número de covariáveis utilizadas na 
geração do modelo de escore de propensão foi variável. 
Apenas 2 estudos utilizaram mais de 10 covariáveis, 
enquanto 9 utilizaram menos de 8 parâmetros (Figura 
S3). Embora a correspondência de escore de propensão 
possa minimizar os fatores de confusão conhecidos e 
melhorar o equilíbrio entre dois grupos, ela não pode 
realmente eliminá-los nem replicar os resultados de 
um estudo randomizado.

DISCUSSÃO

O presente estudo é a maior meta-análise examinando 
desfechos oncológicos da SBRT vs. cirurgia no CPCNP 
em estágio inicial. Em primeiro lugar, nossa análise 
confirmou que a cirurgia melhorou a SG em 3 anos 
em comparação com a SBRT, com baixo grau de 
heterogeneidade. O subgrupo lobectomia também 
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apresentou melhora da SG em comparação com 
o grupo SBRT; no entanto, houve um alto grau de 
heterogeneidade no resultado combinado. Em segundo 

lugar, ao estratificarmos por tipo de cirurgia (VATS ou 
não VATS), a SG em 3 anos foi melhor do que no grupo 
SBRT. Não houve heterogeneidade no subgrupo VATS, 

Figura 1. Análises da sobrevida global (SG) em 3 anos comparando os subgrupos lobectomia, ressecção cirúrgica 
mista e ressecção sublobar com o grupo stereotactic body radiotherapy (SBRT, radioterapia estereotáxica corporal). 
A SG em 3 anos foi significativamente maior em todos os subgrupos cirúrgicos (RR = 1,35; IC95%: 1,22-1,44; I2 = 
66%). RR: razão de risco.

        Subgrupo lobectomia

Albano et al.(43)

Boyer et al.(29)

Bryant et al.(45)

Chang et al.(9)

Cornwell et al.(44)

Eba et al.(39)

Hamaji et al.(31)

Lin et al.(47)

Mokles et al.(34)

Rosen et al.(40)

Shirvani et al.(30)

Shirvani et al.(22)

Smith et al.(35)

Verstegen et al.(26)

Subgrupo total

        Subgrupo misto

Crabtree et al.(20)

Crabtree et al.(28)

Dong et al.(46)

Kasteljin et al.(32)

Miyazaki et al.(42)

Palma et al.(21)

Robison et al.(24)

Van der Berg et al.(36)

Varlotto et al.(25)

Wang et al.(37)

Subgrupo total

        Subgrupo sublopar

Bryant et al.(45)

Ezer et al.(33)

Grills et al.(19)

Matsuo et al.(27)

Paul et al.(38)

Puri et al.(23)

Shirvani et al.(22)

Smith et al.(35)

Yerokum et al.(41)

Subgrupo total

48

468

449

31

37

21

41

45

73

1781

251

99

300

64

3706

64

468

2986

31

37

21

41

45

73

1781

251

99

300

64

6241

Favorece cirurgiaFavorece SBRT

243

362

55

53

201

5355

112

243

1584

8206

243

362

55

53

201

5355

112

243

1584

8206

57

56

66

53

27

60

76

197

77

35

704

57

56

66

53

27

60

76

197

77

35

704

1,63 (1,12-2,43)

1,80 (1,08-3,20)

1,38 (1,08-1,78)

1,18 (0,98-1,43)

1,53 (1,05-2,20)

1,51 (0,70-3,19)

2,56 (1,31-5,00)

1,00 (0,93-2,80)

1,97 (0,99-3,92)

2,00 (1,80-2,30)

1,00 (0,74-1,38)

1,41 (0,90-2,31)

1,30 (1,01-1,68)

1,33 (0,68-2,58)

I2 = 66%; 1,47 (1,48-1,69)

1,62 (0,93-2,80)

1,63 (0,88-2,97)

1,45 (0,54-3,87)

1,71 (0,87-3,35)

1,07 (0,70-1,10)

1,39 (0,93-2,07)

0,86 (0,44-1,69)

1,07 (0,74-1,74)

1,28 (1,22-2,38)

1,40 (1,09-2,00)

I2 = 0%; 1,28 (1,07-1,53)

1,17 (0,90-1,53)

0,98 (0,85-1,28)

2,35 (0,95-6,20)

1,49 (0,90-2,48)

1,68 (1,18-2,68)

1,55 (1,24-2,80)

1,22 (0,79-1,89)

1,01 (0,84-1,30)

1,30 (0,88-1,60)

I2 = 38%; 1,24 (1,06-1,46)

Estudos SBRT Cirurgia RR (IC95%)SG em 3 anos
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Tabela 2. Análises de subgrupo incluindo variáveis moderadoras categóricas e contínuas para sobrevida global em 
três anos.

Variáveis moderadoras categóricas Número de 
estudos 

(pacientes)

RR (IC95%) p Heterogeneidade
I2, % p

Tipo de cirurgia
Lobectomia 
Mista
Ressecção sublobar

7 (4.677)
4 (390)

5 (6.320)

1,47 (1,20-1,69)
1,28 (1,07-1,53)
1,24 (1,06-1,46)

< 0,001
0,007
0,009

66
0
38

0,0001
0,658
0,114

VATS
Não
Sim 

26 (16.951)
4 (195)

1,3 (1,2-1,4)
1,7 (1,2-2,3)

0,001
0,002

66
0

0,0001
0,528

Correspondência de escore de propensão
Sim
Não

26 (24.917)
4 (4.594)

1,37 (1,23-1,54)
1,25 (1,01-1,54)

0,001
0,038

61
38

0,001
0,120

Estadiamento T
T1
T1-2
T1-3

4 (3.334)
21 (24.757)

4 (620)

1,26 (0,95-1,68)
1,33 (1,18-5,00)

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

0,106
0,0001
0,048

0
68
0

0,460
0,0001
0,40

Variáveis moderadoras contínuas Número de 
estudos 

(pacientes)

Intercepto Inclinação p

Ano de publicação
2010-2019 30 (29.511) −3,8 0,01 0,916

Quimioterapia, %
(mediana, 1-8) 12 (19.481) 0,75 −0,02 0,208

Acometimento linfonodal, %
(mediana, 6,5-11,0) 8 (8.969) 0,82 −0,042 0,279

RR: razão de risco; VATS: video-assisted thoracic surgery (videotoracoscopia); e T: tumor.

indicando que a VATS não comprometeu o desfecho 
do tratamento. Em terceiro lugar, os estudos que 
incluíram apenas pacientes com estadiamento T1N0M0 
não mostraram diferenças significativas na SG entre os 
grupos cirurgia e SBRT, sem heterogeneidade entre os 
estudos combinados. Esses achados não conseguiram 
mostrar diferença entre os dois tratamentos para os 
pacientes dessa população.

A SEC é menos sensível a variáveis externas do que a 
SG. Nossa análise mostra que a lobectomia é superior à 
SBRT para SEC em estudos ajustados e não ajustados 
por correspondência de escore de propensão (nenhum 
subgrupo apresentou heterogeneidade significativa). 
Para os pacientes estadiados como T1N0M0, não houve 
diferença significativa na SEC ao compararmos SBRT 
e lobectomia. Da mesma forma, não houve diferença 
na SEC ao compararmos SBRT e ressecção sublobar 
ou ressecção cirúrgica mista. Esses achados podem ter 
implicações clínicas importantes para pacientes com 
comorbidades, idade avançada, baixa reserva pulmonar 
e outros fatores que possam contraindicar a cirurgia.

A American Society of Radiation Oncology publicou 
recentemente uma diretriz que não recomenda SBRT 
fora de ensaios clínicos para pacientes de baixo risco 
para lobectomia.(48) Nossos achados corroboram 
essa recomendação. Ambos os tratamentos, mesmo 
considerando o viés de publicação a favor da cirurgia, 
apresentaram bons resultados de SG e SEC, tornando 
o processo de decisão complexo e muitas vezes 
dependente do desejo do paciente.(49)

Ao compararmos os resultados de nossa meta-análise 
com os de meta-análises publicadas anteriormente, 
três(11,12,14) das cinco meta-análises anteriores mostraram 
que a cirurgia oferece taxas de SG superiores às da 
SBRT. No entanto, essas análises não avaliaram o viés 
de publicação nem a heterogeneidade dos estudos. 
Nossa meta-análise explorou a heterogeneidade e viés 
de publicação dos estudos, reforçando a necessidade de 
novos estudos com um desenho mais robusto, incluindo 
critérios claros de inclusão e exclusão, protocolos de 
acompanhamento e análises estatísticas ajustadas 
para variáveis de confusão, utilizando métodos como 
correspondência de escore de propensão e regressão 
multivariável. Em virtude do grande tamanho da amostra 
do presente estudo, é improvável que a inclusão de 
mais estudos observacionais comparando SBRT e 
cirurgia tenha impacto significativo em nossos achados.

Nossa meta-análise apresenta limitações que merecem 
menção. Nossa análise incluiu apenas 1 pequeno 
ensaio randomizado, enquanto os demais 29 estudos 
apresentam desenho observacional retrospectivo. 
Essas são limitações inerentes à literatura, embora 
nossa síntese quantitativa tenha melhorado o poder 
para detecção do tamanho do efeito global. No 
entanto, esses resultados foram significativamente 
influenciados pela heterogeneidade entre os estudos e 
pelo viés de publicação, apresentando assim incerteza 
para nossos resultados combinados. Da mesma 
forma, uma meta-análise anterior de Chen et al.(10) 
relatando 16 estudos comparativos também encontrou 
heterogeneidade significativa e viés de publicação. 
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Figura 2. Análises da sobrevida específica para câncer (SEC) em 3 anos comparando os subgrupos lobectomia, ressecção 
cirúrgica mista e ressecção sublobar com o grupo stereotactic body radiotherapy (SBRT, radioterapia estereotáxica 
corporal). A SEC em 3 anos foi significativamente maior em todos os subgrupos cirúrgicos (RR = 1,23; IC95%: 1,09-
1,37; I2 = 17%). RR: razão de risco.

Tabela 3. Análises de subgrupo incluindo variáveis moderadoras categóricas e contínuas para sobrevida específica 
para câncer em três anos.

Variáveis moderadoras categóricas Número de 
estudos 

(pacientes)

RR (IC95%) p Heterogeneidade
I2, % p

Tipo de cirurgia
Lobectomia 
Mista
Ressecção sublobar

7 (4.677)
4 (390)

5 (6.320)

1,34 (1,11-1,61)
1,07 (0,84-1,38)
1,21 (0,96-1,53)

0,002
0,573
0,112

45
0
16

0,09
0,77
0,309

VATS
Não
Sim 

4 (195)
26 (16.951)

1,26 (1,02-1,54)
1,24 (1,06-1,44)

0,029
0,006

48
61

0,06
0,001

Correspondência de escore de propensão
Sim
Não

26 (24.917)
4 (4.594)

1,15 (1,04-1,20)
1,40 (1,18-1,67)

0,017
0,0001

15
0

0,295
0,670

Estadiamento T
T1
T1-2

4 (3.334)
21 (24.757)

1,12 (0,86-1,46)
1,27 (1,10-1,46)

0,380
0,001

0
30

0,902
0,145

Variáveis moderadoras categóricas Número de 
estudos 

(pacientes)

Intercepto Inclinação p

Ano de publicação
2010-2019 30 (29.511) −102 0,05 0,447
Quimioterapia, %
0-20% 12 (19.481) 0,54 −0,05 0,922
Acometimento linfonodal, %
0-22% 8 (8.969) 0,5 −0,02 0,833
RR: razão de risco; VATS: video-assisted thoracic surgery (videotoracoscopia); e T: tumor.

        Subgrupo lobectomia

Boyer et al.(29)

Bryant et al.(45)

Cornwell et al.(44)

Hamaji et al.(31)

Lin et al.(47)

Shirvani et al.(30)

Shirvani et al.(22)

Subgrupo total

        Subgrupo misto

Crabtree et al.(20)

Miyazaki et al.(42)

Robison et al.(24)

Wang et al.(37)

Subgrupo total

        Subgrupo sublobar

Bryant et al.(45)

Ezer et al.(33)

Matsuo et al.(27)

Paul et al.(38)

Shirvani et al.(22)

Subgrupo total

193

449

37

41

44

251

99

1115

57

27

76

35

195

449

362

53

201

112

1177

193

2986

37

41

44

251

99

3562

57

27

76

35

195

2986

1881

53

201

112

5143

Favorece cirurgiaFavorece SBRT

1,80 (1,08-3,00)

1,45 (1,09-1,94)

1,17 (0,90-1,94)

4,39 (1,64-11,7)

1,36 (0,46-4,00)

1,00 (0,50-1,90)

1,00 (0,40-2,50)

I2 = 45%; 1,34 (1,11-1,61)

0,65 (0,22-1,95)

1,11 (0,70-1,20)

1,94 (0,44-2,02)

1,14 (0,83-1,60)

I2 = 0%; 1,07 (0,84-1,38)

1,25 (0,90-1,68)

1,36 (0,90-1,80)

1,20 (0,59-2,42)

1,32 (0,77-2,26)

0,47 (0,19-1,53)

I2 = 16%; 1,21 (0,96-1,53)

Estudos SBRT Cirurgia RR (IC95%)SEC em 3 anos

Os autores identificaram resultados favoráveis de 
SG com a cirurgia em comparação com a SBRT (RR 

= 1,48; IC95%: 1,26-1,72; p < 0,001), mas alta 
heterogeneidade (I2 = 80,5%; p < 0,001).(10)
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Também identificamos variações na análise de escore 
de propensão para correspondência em uma ampla 
gama de variáveis basais, como idade, tipo de cirurgia, 
tamanho do tumor, subtipo histológico, localização do 
tumor e outras, para construir dois grupos semelhantes 
para comparação. Consequentemente, os leitores 
devem ter em mente que a correspondência de escore 
de propensão não replica os resultados de ensaios 
randomizados e que, mesmo após o balanceamento, 
não é possível eliminar todas as fontes de viés; podem 
existir fatores de confusão não observados. Por fim, 
identificamos heterogeneidade moderada em várias 
das sínteses quantitativas, utilizando modelagem de 
efeitos aleatórios.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Após combinarmos os dados de 29.511 pacientes 
com CPCNP em estágio inicial, a cirurgia mostrou-se 
superior à SBRT em relação aos desfechos SG e SEC, 
mas nenhuma diferença foi encontrada em relação ao 
CL. No entanto, viés de publicação e heterogeneidade 
podem ter influenciado significativamente esses achados. 
Além disso, não houve diferença significativa na SG 
entre cirurgia e SBRT na análise do subgrupo T1N0M0, 

o mesmo ocorrendo ao compararmos o subgrupo 
ressecção sublobar com o grupo SBRT em relação à 
SEC. SBRT e cirurgia apresentaram CL semelhante 
independentemente da extensão da ressecção cirúrgica. 
Nossas análises sugerem resultados equivalentes para 
a SBRT em subgrupos de pacientes com CPCNP em 
estágio inicial, e a SBRT parece ser uma opção viável 
para pacientes inoperáveis. Esses achados podem ter 
implicações clínicas importantes para pacientes com 
comorbidades, idade avançada, baixa reserva pulmonar 
e outros fatores que possam contraindicar a cirurgia.
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RESUMO
A broncoscopia é um procedimento importante para examinar as vias aéreas. O 
treinamento tradicional consiste em realizar o procedimento em humanos. Isso traz 
riscos, embora apenas raramente, e causa estresse nos broncoscopistas em formação. 
O objetivo deste estudo foi realizar uma revisão da literatura a respeito de simuladores 
de broncoscopia e seu uso e impacto na educação médica, apresentando perspectivas 
acerca do uso de simuladores no mundo pós-pandemia. A revisão baseou-se em 
artigos publicados em inglês em 2000-2021 e recuperados a partir de buscas realizadas 
nos seguintes bancos de dados: MEDLINE (PubMed), Embase, SciELO e Google 
Acadêmico. Os simuladores de broncoscopia melhoraram muito ao longo dos anos, 
permitindo que o processo de ensino e aprendizagem ocorra em um ambiente livre de 
riscos. O treinamento com simuladores de broncoscopia é uma opção interessante para 
a avaliação das vias aéreas, principalmente nos próximos anos, já que a pandemia de 
COVID-19 ressaltou a necessidade de educação médica continuada. 

Descritores: Broncoscopia; Aprendizagem; Ensino; Estudantes; Coronavirus.
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INTRODUÇÃO

A broncoscopia é um procedimento extremamente 
importante realizado por especialistas como 
pneumologistas, otorrinolaringologistas e cirurgiões. O 
treinamento adequado para a realização da broncoscopia 
é essencial porque se trata de um procedimento complexo 
que exige domínio de habilidades cognitivas e motoras.(1) 
O método tradicional de ensino é o “veja um, faça um, 
ensine um”, pelo qual os profissionais em treinamento 
realizam o procedimento diretamente em humanos, 
sob a orientação de profissionais experientes.(1) Esse 
método é eficaz no treinamento de broncoscopistas há 
muito tempo. No entanto, pode ser necessário realizar o 
exame mais de uma vez em virtude de complicações, o 
que resulta em altos níveis de estresse nos aprendizes.(2) 

Os avanços tecnológicos permitiram o uso de 
simuladores, que se tornaram uma ferramenta alternativa 
interessante. Além disso, a pandemia de COVID-19 trouxe 
muitos desafios. Diante da redução do número de alunos 
em treinamento para realizar procedimentos cirúrgicos 
e da necessidade de racionamento de equipamentos de 
proteção individual (EPI), o uso de simuladores para ensinar 
profissionais a realizar técnicas como a broncoscopia 
tornou-se especialmente importante.(3) 

O objetivo deste estudo foi realizar uma revisão da 
literatura a respeito do desenvolvimento dos simuladores 
de broncoscopia e seu uso e impacto na educação médica, 
apresentando perspectivas acerca do uso de simuladores 
no mundo pós-pandemia. 

PROCESSO DE SELEÇÃO DE ESTUDOS

Investigamos os bancos de dados MEDLINE (PubMed), 
Embase, SciELO e Google Acadêmico em busca de artigos 
publicados em inglês entre 2000 e 2021. Os artigos foram 
selecionados inicialmente pelo título, depois pelo resumo 
e então pela leitura do texto integral. 

SIMULADORES DE BRONCOSCOPIA

O primeiro estudo sobre simuladores de broncoscopia 
foi realizado em 1999 em suínos.(1) No mesmo ano, foi 
criado um simulador de realidade virtual denominado 
PreOp Endoscopic Simulator® (HT Medical Systems; 
Rockville, MD, EUA). Em 2001, foi realizado um estudo 
sobre a eficácia de simuladores no ensino e aprendizagem 
de broncoscopia.(4) O simulador AccuTouch® (Immersion 
Medical; Gaithersburg, MD, EUA) foi elaborado e validado 
nesse período.(5) 

Atualmente, diversas ferramentas são usadas. O uso 
de animais no ensino e aprendizagem de broncoscopia 
é conhecido como wet lab simulation (simulação em 
laboratório úmido/experimental). Algumas vantagens desse 
método são a semelhança da anatomia e a possibilidade 
de usar um broncoscópio real. As desvantagens incluem 
questões éticas a respeito do uso de animais no ensino 
e aprendizagem, o custo de criá-los e a possibilidade de 
danificar o equipamento de broncoscopia.(1) 

A simulação de baixa fidelidade consiste no uso de 
modelos inanimados das vias aéreas — que não simulam 
nem a resistência ao broncoscópio nem os movimentos 
respiratórios e que não são muito realistas anatomicamente 
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Figura 1. Laerdal Airway Management Trainer® (Laerdal; Stavanger, Noruega), um simulador de broncoscopia de 
baixa fidelidade. 

— nos quais são inseridos broncoscópios reais. Existe 
uma gama de modelos, desde labirintos simples e não 
anatômicos até simuladores mais modernos.(1,2) Os 
labirintos não anatômicos permitem que os aprendizes 
treinem o movimento do punho e das mãos, e até 
modelos da árvore brônquica feitos de papel de jornal 
e cola de vinil estão disponíveis. Os modelos mais 
atuais dessa categoria, feitos de silicone e materiais 
à base de plástico, consistem em um manequim 
composto por uma cabeça, uma laringe, uma árvore 
traqueobrônquica e um tórax, ao qual é fixado um 
painel para visualizar o procedimento externamente, 
como é o caso do Laerdal Airway Management Trainer® 
(Laerdal; Stavanger, Noruega; Figura 1) e do Airway 
Larry® (Nasco; Fort Atkinson, WI, EUA).(1) Há também 
o modelo CLA Broncho Boy® (CLA; Coburg, Alemanha), 
que possui uma árvore traqueobrônquica detalhada ao 
nível dos primeiros brônquios segmentares.(1) 

Outra classe de simuladores de baixa fidelidade é 
produzida por impressoras tridimensionais (3D). (6) 
Um estudo avaliou seu desempenho no ensino e 
aprendizagem de broncoscopia e observou uma 
melhora significativa na velocidade do exame e no 
desempenho após o treinamento.(7) São alternativas de 
baixo custo que permitem o uso de um broncoscópio 
real. No entanto, o equipamento pode ser danificado, 
e esses sistemas não proporcionam muito realismo. 

A simulação de alta fidelidade baseia-se no uso de 
computadores para a projeção virtual das vias aéreas, 
também conhecidos como simuladores virtuais. O 
primeiro simulador é o PreOp Endoscopy Simulator® (HT 
Medical Systems; Rockville, MD, EUA).(1) Atualmente 
existe uma nova versão desse simulador, denominada 
AccuTouch Endoscopy Simulator® (Immersion Medical; 
Gaithersburg, MD, EUA; Figura 2) e composta por um 
endoscópio flexível e um computador com monitor e 
software para simular o procedimento. A interface 
é uma réplica da face humana, com área de acesso 
na região nasal para a inserção do endoscópio. Há 
também hardware para detectar os movimentos 
realizados pelo operador da máquina, capaz de simular 

a resistência mecânica de um exame real, assim como 
a tosse e os movimentos respiratórios do paciente. (2) 
No fim do exame, o equipamento fornece medidas 
relacionadas ao desempenho do aprendiz, tais como 
tempo de procedimento, tempo de “red out” (tempo 
gasto em contato com a mucosa), número de contatos 
com as paredes brônquicas, segmentos brônquicos 
inspecionados e uso do botão de sucção, garantindo 
assim o feedback.(2) Além disso, é possível identificar 
as estruturas anatômicas exploradas, pois o aparelho 
projeta a localização do broncoscópio, injeta alíquotas 
de lidocaína, realiza biópsias e reproduz múltiplos 
cenários clínicos. Esse simulador foi usado na maioria 
dos estudos aqui revisados, com resultados positivos. 

Outros modelos disponíveis são o Gi-Bronch Mentor® 
(Simbionix USA Corp; Cleveland, OH, EUA) e o Orsim® 
(Airway Limited; Auckland, Nova Zelândia).(1) São 
simuladores que reproduzem extrema realidade 
anatômica, garantindo aos aprendizes um ambiente 
propício a seu aprendizado. No entanto, apesar da 
complexidade do sistema de imagem, mesmo os 
modelos mais atualizados reproduzem a sensibilidade 
tátil do exame de maneira rudimentar, e a sensibilidade 
tátil é importante no processo de aprendizagem da 
broncoscopia. 

Com o aprimoramento dos simuladores virtuais, 
tornou-se possível treinar habilidades com alto grau 
de realismo, permitindo que iniciantes aprendam com 
seus erros antes de ter contato direto com os pacientes. 
Assim, os alunos podem melhorar seu desempenho 
em situações desafiadoras, como o acesso à via aérea 
pediátrica e a realização de broncoscopia em pacientes 
com COVID-19.(8) 

Como a broncoscopia é um procedimento que gera 
aerossóis, são necessárias estratégias para mitigar 
os riscos de contaminação durante o procedimento, 
tais como o uso de uma barreira de acrílico durante a 
intubação e o uso de cortinas descartáveis para criar 
uma tenda ao redor do paciente.(8) Assim, o treinamento 
com simuladores elimina o risco de infecção em um 
ambiente pandêmico. 
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SIMULADORES VIRTUAIS NA AVALIAÇÃO 
DE BRONCOSCOPISTAS

O ensino da broncoscopia ainda não foi padronizado. 
São recomendados pelo menos 100 procedimentos 
supervisionados para a aquisição da competência 
básica. (9) No entanto, esse método tem sido questionado. 

Em um estudo realizado por Crawford & Colt,(9) 
pediu-se aos residentes de pneumologia que 
identificassem os segmentos brônquicos por meio 
de um simulador virtual. Os broncoscopistas em 
formação identificaram 71% dos segmentos; 50% 
dos broncoscopistas experientes identificaram todos 
os segmentos e os iniciantes não conseguiram 
identificar todos os segmentos necessários. Essa 
grande variabilidade indicou a necessidade de rever 
os métodos de avaliação no ensino da broncoscopia. 

As diretrizes foram atualizadas, e foi recomendado 
que o progresso de cada aprendiz fosse avaliado 
com simuladores. Demonstrou-se inicialmente que 
as medidas fornecidas pelos simuladores permitem 
a diferenciação entre iniciantes e broncoscopistas 
experientes.(4) No entanto, propôs-se posteriormente 
que essas medidas não deveriam ser o único método de 
avaliação, questionando-se a precisão do software.(10) 

Nesse contexto, foram desenvolvidos dois 
instrumentos: o Bronchoscopy Skills and Tasks 
Assessment Tool (BSTAT) e o Bronchoscopy Step-by-
Step Evaluation Tool (BSET).(11) O BSTAT fornece uma 
pontuação baseada na postura e no conhecimento 
de anatomia, bem como em tarefas como biópsia 

transbrônquica e lavagem broncoalveolar. O BSET avalia 
o manuseio do broncoscópio em níveis crescentes de 
dificuldade. Observou-se alta correlação entre os dois 
instrumentos (0,86 para o BSTAT e 0,85 para o BSET), 
com diferenças claras entre iniciantes e especialistas. 
No entanto, não houve diferenças significativas entre 
os aprendizes de nível intermediário.(11) 

Em outro estudo, baseado em filmagens de aprendizes 
realizando broncoscopia simulada e avaliados por 
meio de uma lista de verificação (checklist), foi 
possível distinguir os iniciantes dos aprendizes de 
nível intermediário e expertos.(10) Em outro estudo, 
um sistema automático de análise de movimentos foi 
usado para analisar os movimentos do endoscópio.(12) Os 
maiores desvios foram observados entre os iniciantes, 
e os menores, entre os operadores experientes; o 
sistema de análise de movimentos foi, portanto, 
capaz de distinguir os iniciantes dos operadores de 
nível intermediário e expertos.(12) A Tabela 1 resume 
os estudos que examinaram o papel dos simuladores 
virtuais na avaliação de broncoscopistas em formação. 

O uso de simuladores virtuais em broncoscopia 
tornou-se uma importante opção para a avaliação 
de profissionais em formação, pois os simuladores 
virtuais permitem a avaliação de medidas objetivas e 
o aprimoramento individual em um ambiente livre de 
riscos. Isso se torna relevante no contexto da pandemia 
do COVID-19, já que os simuladores virtuais permitem 
que se avalie o desempenho dos aprendizes sem 
qualquer risco de exposição ao coronavirus. 

Figura 2. AccuTouch Endoscopy Simulator® (Immersion Medical; Gaithersburg, MD, EUA), um simulador de broncoscopia 
de alta fidelidade. 

J Bras Pneumol. 2022;48(3):e20210361 3/11



Treinamento com simuladores de broncoscopia no mundo pós-pandemia

T
ab

el
a 

1
. 
Es

tu
do

s 
no

s 
qu

ai
s 

se
 e

xa
m

in
ou

 o
 p

ap
el

 d
os

 s
im

ul
ad

or
es

 v
ir
tu

ai
s 

na
 a

va
lia

çã
o 

de
 b

ro
nc

os
co

pi
st

as
 e

m
 f
or

m
aç

ão
. 

Es
tu

do
O

bj
et

iv
o

Po
pu

la
çã

o
A

m
os

tr
a

M
ét

od
o

R
es

ul
ta

do
C

on
cl

us
ão

Cr
aw

fo
rd

 
et

 a
l.

(9
)

Av
al

ia
r 

ha
bi

lid
ad

es
 t

éc
ni

ca
s 

es
pe

cí
fic

as
 p

or
 m

ei
o 

de
 u

m
 

si
m

ul
ad

or
 d

e 
br

on
co

sc
op

ia
 d

e 
re

al
id

ad
e 

vi
rt

ua
l

Re
si

de
nt

es
 d

e 
pn

eu
m

ol
og

ia
5

Es
tu

do
 p

ro
sp

ec
ti

vo
 n

o 
qu

al
 o

s 
pa

rt
ic

ip
an

te
s 

fo
ra

m
 a

va
lia

do
s 

du
ra

nt
e 

a 
id

en
ti

fic
aç

ão
 e

 in
se

rç
ão

 
do

 b
ro

nc
os

có
pi

o 
em

 c
in

co
 

se
gm

en
to

s 
br

ôn
qu

ic
os

 e
sp

ec
ífi

co
s

O
s 

ap
re

nd
iz

es
 id

en
ti

fic
ar

am
 7

1%
 d

os
 

br
ôn

qu
io

s 
co

rr
et

am
en

te
 D

aq
ue

le
s 

qu
e 

ha
vi

am
 r

ea
liz

ad
o 

m
ai

s 
de

 2
00

 
br

on
co

sc
op

ia
s,

 5
0%

 e
xp

lo
ra

ra
m

 
to

do
s 

os
 s

eg
m

en
to

s

O
s 

in
ic

ia
nt

es
 n

ão
 c

on
se

gu
ir

am
 

id
en

ti
fic

ar
 t

od
os

 o
s 

se
gm

en
to

s

O
bs

er
vo

u-
se

 g
ra

nd
e 

va
ri

ab
ili

da
de

, 
o 

qu
e 

su
ge

re
 q

ue
 e

ss
as

 h
ab

ili
da

de
s 

nã
o 

se
 c

or
re

la
ci

on
am

 n
em

 c
om

 o
s 

an
os

 d
e 

tr
ei

na
m

en
to

 n
em

 c
om

 o
 

nú
m

er
o 

de
 b

ro
nc

os
co

pi
as

 r
ea

liz
ad

as

Co
lt

  
et

 a
l.

(4
)

Av
al

ia
r 

se
 o

 t
re

in
am

en
to

 d
e 

in
ic

ia
nt

es
 c

om
 s

im
ul

ad
or

 
de

 b
ro

nc
os

co
pi

a 
pe

rm
it

ir
ia

 
a 

aq
ui

si
çã

o 
de

 h
ab

ili
da

de
s 

bá
si

ca
s,

 e
m

 c
om

pa
ra

çã
o 

co
m

 m
éd

ic
os

 e
xp

er
ie

nt
es

, 
qu

e 
re

ce
be

ra
m

 t
re

in
am

en
to

 
tr

ad
ic

io
na

l

Re
si

de
nt

es
 d

e 
pn

eu
m

ol
og

ia
 e

 d
e 

te
ra

pi
a 

in
te

ns
iv

a

5
Es

tu
do

 p
ro

sp
ec

ti
vo

 n
o 

qu
al

 u
m

 
gr

up
o 

de
 in

ic
ia

nt
es

 e
m

 t
re

in
am

en
to

 
co

m
 s

im
ul

ad
or

 d
e 

br
on

co
sc

op
ia

 f
oi

 
co

m
pa

ra
do

 a
 u

m
 g

ru
po

 d
e 

m
éd

ic
os

 
ex

pe
ri

en
te

s 
qu

e 
re

al
iz

ar
am

 m
ai

s 
de

 
20

0 
br

on
co

sc
op

ia
s

O
s 

in
ic

ia
nt

es
 m

el
ho

ra
ra

m
 

si
gn

ifi
ca

ti
va

m
en

te
 s

ua
 d

es
tr

ez
a 

ap
ós

 o
 t

re
in

am
en

to
, 

ig
ua

la
nd

o 
ou

 
at

é 
su

pe
ra

nd
o 

o 
de

se
m

pe
nh

o 
do

s 
es

pe
ci

al
is

ta
s

As
 m

ed
id

as
 d

e 
av

al
ia

çã
o 

fo
rn

ec
id

as
 

pe
lo

 s
im

ul
ad

or
 fo

ra
m

 c
ap

az
es

 d
e 

di
st

in
gu

ir 
br

on
co

sc
op

is
ta

s 
in

ic
ia

nt
es

 
da

qu
el

es
 d

e 
ní

ve
l i

nt
er

m
ed

iá
rio

 
e 

de
 e

sp
ec

ia
lis

ta
s,

 o
 q

ue
 s

ug
er

e 
qu

e 
as

 h
ab

ili
da

de
s 

cl
ín

ic
as

 e
st

ão
 

co
rr

el
ac

io
na

da
s 

co
m

 o
 a

m
bi

en
te

 d
e 

si
m

ul
aç

ão
Da

vo
ud

i 
et

 a
l.

(1
1)

Av
al

ia
r 

as
 h

ab
ili

da
de

s 
de

 
br

on
co

sc
op

ia
 p

or
 m

ei
o 

de
 d

oi
s 

no
vo

s 
in

st
ru

m
en

to
s:

 o
 B

ST
AT

 
e 

o 
BS

ET

Es
tu

da
nt

es
 

de
 m

ed
ic

in
a,

 
re

si
de

nt
es

 d
e 

pn
eu

m
ol

og
ia

, 
re

si
de

nt
es

 d
e 

te
ra

pi
a 

in
te

ns
iv

a,
 

in
te

ns
iv

is
ta

s 
e 

ci
ru

rg
iõ

es
 

to
rá

ci
co

s

22
Es

tu
do

 p
ro

sp
ec

ti
vo

 d
e 

co
or

te
 n

o 
qu

al
 d

oi
s 

av
al

ia
do

re
s 

in
de

pe
nd

en
te

s 
si

m
ul

ta
ne

am
en

te
 a

tr
ib

uí
ra

m
 

po
nt

os
 a

os
 p

ar
ti

ci
pa

nt
es

 d
ur

an
te

 a
 

br
on

co
sc

op
ia

 s
im

ul
ad

a

O
bs

er
vo

u-
se

 a
lt

a 
co

rr
el

aç
ão

 (
0,

86
 

pa
ra

 o
 B

ST
AT

 e
 0

,8
5 

pa
ra

 o
 B

SE
T)

 
pa

ra
 a

m
bo

s 
os

 m
ét

od
os

 

H
ou

ve
 d

if
er

en
ça

s 
cl

ar
as

 e
nt

re
 

in
ic

ia
nt

es
 e

 e
sp

ec
ia

lis
ta

s

Am
ba

s 
as

 f
er

ra
m

en
ta

s 
ap

re
se

nt
ar

am
 

al
ta

 c
on

fia
bi

lid
ad

e 
e 

va
lid

ad
e 

si
m

ul
tâ

ne
a 

em
 d

is
ti

ng
ui

r 
in

ic
ia

nt
es

 
de

 e
sp

ec
ia

lis
ta

s 

Nã
o 

fo
i p

os
sí

ve
l d

is
cr

im
in

ar
 

si
gn

ifi
ca

ti
va

m
en

te
 o

s 
ap

re
nd

iz
es

 d
e 

ní
ve

l i
nt

er
m

ed
iá

ri
o

Ko
ng

e 
 

et
 a

l.
(1

0)
Ex

pl
or

ar
 a

 v
al

id
ad

e 
de

 u
m

 
m

ét
od

o 
de

 a
va

lia
çã

o 
pa

ra
 

tr
ei

na
m

en
to

 c
om

 s
im

ul
ad

or
 d

e 
br

on
co

sc
op

ia

M
éd

ic
os

 
es

pe
ci

al
is

ta
s,

 
m

éd
ic

os
 

re
si

de
nt

es
 e

 
es

tu
da

nt
es

 d
e 

m
ed

ic
in

a

42
Es

tu
do

 p
ro

sp
ec

ti
vo

 n
o 

qu
al

 o
s 

pa
rt

ic
ip

an
te

s 
fo

ra
m

 fi
lm

ad
os

 
en

qu
an

to
 r

ea
liz

av
am

 s
ei

s 
br

on
co

sc
op

ia
s 

si
m

ul
ad

as
, 

de
 

di
fic

ul
da

de
 c

re
sc

en
te

 

Se
u 

de
se

m
pe

nh
o 

fo
i a

va
lia

do
 p

or
 d

oi
s 

av
al

ia
do

re
s 

“c
eg

os
”,

 p
or

 m
ei

o 
de

 u
m

a 
lis

ta
 d

e 
ve

rifi
ca

çã
o 

(c
he

ck
-li

st
)

O
bs

er
vo

u-
se

 a
lt

a 
co

nfi
ab

ili
da

de
 

in
te

re
xa

m
in

ad
or

es
. 

O
 m

ét
od

o 
de

 a
va

lia
çã

o 
di

fe
re

nc
io

u 
os

 t
rê

s 
gr

up
os

 q
ua

nt
o 

a 
se

u 
de

se
m

pe
nh

o 
(p

 <
 0

,0
01

)

O
 p

ro
ce

di
m

en
to

 d
e 

av
al

ia
çã

o 
di

fe
re

nc
io

u 
in

ic
ia

nt
es

 d
e 

ap
re

nd
iz

es
 d

e 
ní

ve
l i

nt
er

m
ed

iá
ri

o 
e 

es
pe

ci
al

is
ta

s

Co
le

lla
  

et
 a

l.
(1

2)
Av

al
ia

r 
se

 e
xi

st
e 

co
rr

el
aç

ão
 

en
tr

e 
os

 m
ov

im
en

to
s 

do
 

en
do

sc
óp

io
 e

 a
 e

xp
er

iê
nc

ia
 

do
 o

pe
ra

do
r 

po
r 

m
ei

o 
de

 u
m

 
si

st
em

a 
au

to
m

át
ic

o 
de

 a
ná

lis
e 

de
 m

ov
im

en
to

s

M
éd

ic
os

 
re

si
de

nt
es

 e
 

es
tu

da
nt

es
 d

e 
m

ed
ic

in
a

29
Es

tu
do

 p
ro

sp
ec

ti
vo

 d
e 

co
or

te
 

no
 q

ua
l f

oi
 u

sa
do

 u
m

 s
is

te
m

a 
au

to
m

át
ic

o 
de

 a
ná

lis
e 

de
 

m
ov

im
en

to
s 

pa
ra

 m
ed

ir
 o

 d
es

vi
o 

to
ta

l d
o 

en
do

sc
óp

io
 d

ur
an

te
 a

 
br

on
co

sc
op

ia
 s

im
ul

ad
a

O
s 

m
ai

or
es

 d
es

vi
os

 f
or

am
 

ob
se

rv
ad

os
 n

os
 in

ic
ia

nt
es

, 
e 

os
 

m
en

or
es

, 
no

s 
ap

re
nd

iz
es

 m
ai

s 
ex

pe
ri

en
te

s

O
 s

is
te

m
a 

de
 a

ná
lis

e 
de

 m
ov

im
en

to
s 

co
ns

eg
ue

 d
is

cr
im

in
ar

 o
s 

ní
ve

is
 d

e 
ex

pe
ri

ên
ci

a

B
S
TA

T:
 B

ro
nc

ho
sc

op
y 

S
ki

lls
 a

nd
 T

as
ks

 A
ss

es
sm

en
t 

To
ol

; 
e 

B
S
ET

: 
B
ro

nc
ho

sc
op

y 
S
te

p-
by

-S
te

p 
Ev

al
ua

ti
on

 T
oo

l. 

J Bras Pneumol. 2022;48(3):e202103614/11



Vieira LMN, Camargos PAM, Ibiapina CC

TREINAMENTO COM SIMULADORES 
VIRTUAIS

Os simuladores virtuais permitem que se avalie o 
aprendizado da broncoscopia por meio das medidas 
do próprio equipamento. Em um estudo, observou-se 
melhora evidente após o treinamento, tanto na destreza, 
com menos contatos com as paredes brônquicas (p = 
0,022), como na eficiência, com maior porcentagem 
de brônquios analisados (p = 0,029).(4) Mesmo um 
curso introdutório curto com simuladores mostrou 
melhora significativa no desempenho dos residentes (p 
= 0,017).(13) Em outro estudo, foram obtidos resultados 
semelhantes, com redução significativa do tempo de 
procedimento (p = 0,002) e melhora no desempenho 
geral (p = 0,002).(14) 

Também foram investigados os efeitos do treinamento 
prévio com simuladores no desempenho em pacientes 
reais. Observou-se que o uso da broncoscopia simulada 
aumenta a velocidade de aquisição de habilidades, com 
melhor pontuação no BSTAT (p < 0,05).(15) Ost et al. 
obtiveram resultados semelhantes; especificamente, 
redução do tempo necessário para a realização do 
procedimento (p = 0,001) e aumento da porcentagem 
de brônquios identificados (p = 0,03).(5) Mesmo uma 
sessão curta de treinamento com um simulador de 
broncoscopia melhora a intubação endotraqueal 
pediátrica, com redução do tempo gasto para a 
realização da intubação (p < 0,001) e aumento da 
porcentagem de visualização das vias aéreas (p = 
0,004).(16) 

Em uma meta-análise publicada em 2017,(17) o 
treinamento com simuladores virtuais de broncoscopia 
foi avaliado por meio da análise de artigos originais 
publicados entre 2000 e 2016. Foram incluídos oito 
estudos, e os autores concluíram que o treinamento com 
simuladores de broncoscopia melhora as habilidades 
técnicas e que os simuladores podem ser uma 
importante ferramenta de aprendizagem.(17) Em uma 
revisão sistemática,(18) foram investigadas a estrutura 
do treinamento com simuladores de broncoscopia 
e a avaliação da competência no treinamento para 
a realização de broncoscopia. A revisão mostrou 
que a simulação de broncoscopia é eficaz, que o 
treinamento deve ser estruturado, que a prática em 
duplas contribui para aumentar o uso de simuladores 
e que é importante avaliar os aprendizes por meio 
de instrumentos validados.(18) A Tabela 2 resume os 
estudos que avaliaram o impacto dos simuladores 
virtuais no ensino e aprendizagem de broncoscopia. 

A eficácia do treinamento com simuladores é um fato 
de reconhecida relevância na era pós-COVID-19 porque 
garante a educação continuada independentemente do 
estágio da pandemia, que ainda está em curso. Mais 
evidências a respeito da eficácia do treinamento com 
simuladores de broncoscopia auxiliam os educadores 
a tomar decisões, sendo necessários, portanto, mais 
estudos sobre o assunto. 

METODOLOGIAS DE ENSINO DE 
BRONCOSCOPIA

Em virtude da relevância dos simuladores virtuais 
no ensino e aprendizagem de broncoscopia, novas 
metodologias de ensino surgiram nos últimos anos. 

Relatou-se que um único dia de treinamento com 
simulador de broncoscopia tem a mesma eficácia que 
uma semana de treinamento (p > 0,36), um achado 
que sugere que o treinamento com simuladores de 
broncoscopia pode ser realizado como quer que seja 
melhor para os aprendizes e centros de treinamento.(19) 

O autodidatismo, isto é, instruir-se por meio das 
instruções do fabricante, também é uma opção. 
Um estudo mostrou uma melhora significativa na 
pontuação obtida no BSTAT após quatro sessões 
de autotreinamento com um simulador virtual (p < 
0,0001). (2) Veaudor et al.(14) obtiveram resultados 
semelhantes com residentes autodidatas, que adquiriram 
habilidades básicas semelhantes às de broncoscopistas 
experientes (p = 0,002). 

Houve um aumento de evidências a respeito do uso 
de simuladores de broncoscopia no treinamento de 
residentes. No entanto, pouco se sabe sobre o impacto 
do treinamento com simuladores de broncoscopia 
em estudantes de medicina, embora alguns estudos 
recentes tenham investigado essa questão. 

Em um estudo, não houve diferença entre a eficácia do 
treinamento de estudantes de medicina em duplas e a 
do treinamento individual (p < 0,16). (20) O treinamento 
com simuladores de broncoscopia realizado em duplas 
foi considerado mais eficaz porque os mesmos recursos 
usados individualmente podem ser usados em duplas.(20) 

Estudantes de medicina foram avaliados quanto 
à intubação realizada por meio de simuladores de 
fibrobroncoscopia, sem diferença significativa entre 
iniciantes e especialistas quanto às habilidades técnicas 
após o treinamento.(21) Também foi avaliado o exemplo 
de modelo, por meio do qual os aprendizes observam 
o procedimento realizado pelo instrutor durante o 
treinamento com simuladores de broncoscopia.(22) Após 
o treinamento, o grupo que observou os exemplos de 
modelo saiu-se significativamente melhor que o grupo 
controle (p < 0,0001), um achado que demonstra 
a eficácia desse método.(22) A Tabela 3 resume os 
estudos que examinaram os métodos de treinamento 
com simuladores de broncoscopia. 

Assim, observa-se que vários estudos estabeleceram 
uma base sólida para o uso de simuladores no ensino 
e aprendizagem de broncoscopia. 

BRONCOSCOPIA SIMULADA E COVID-19

A educação médica foi profundamente afetada pela 
COVID-19. Foi preciso reduzir o número de profissionais 
permitidos na sala de exame, limitando assim o 
treinamento de residentes. Além disso, em virtude 
da necessidade de administrar leitos e medicamentos, 
muitos procedimentos foram suspensos, o que afetou 
o processo de aprendizagem.(23) 
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A broncoscopia é um procedimento que gera aerossóis 
e pode, portanto, resultar em exposição ao vírus. 
Além disso, em casos de emergências médicas, tais 
como remoção de corpo estranho, obstrução das vias 
aéreas e atelectasias causadas por tampões de muco, 
pode não haver tempo suficiente para realizar testes 
de diagnóstico de COVID-19 no paciente. Situações 
desse tipo impelem os broncoscopistas a realizar o 
procedimento de modo rápido e eficiente, minimizando 
o tempo de exposição ao vírus e, consequentemente, 
a probabilidade de infecção.(24,25) 

Estudos recentes avaliaram a transmissibilidade do 
SARS-CoV-2 entre broncoscopistas e revelaram um risco 
baixo de transmissão.(26,27) No entanto, é importante 
mencionar que se relatou estrita adesão às diretrizes 
preconizadas pela OMS e outras organizações, sendo 
a maioria dos procedimentos realizada em ambientes 
com pressão negativa, com todos os profissionais 
usando EPI, com bloqueio neuromuscular para evitar 
a tosse, com broncoscopia em apneia, com o uso de 
broncoscópios descartáveis e com um número reduzido 
de profissionais de saúde.(28) Essas situações exigem 
profissionais experientes e capazes de realizar o 
procedimento com rapidez. 

Koehler et al. elaboraram um modelo de simulação 
para visualizar aerossóis, geração de gotículas e 
contaminação de superfícies por meio de uma solução 
fluorescente durante uma broncoscopia simulada. (29) 
Os autores encontraram evidências de geração de 
aerossóis, dispersão de gotículas e contaminação 
de superfícies; entretanto, o uso adequado de EPI 
e estratégias de segurança mitigaram os riscos de 
contaminação.(29) 

As mudanças impostas pela COVID-19 exigem que os 
profissionais que venham a realizar uma broncoscopia 
se preparem antes de realizar o procedimento. A 
simulação permite que os profissionais expressem 
suas preocupações, discutam percepções a respeito da 
segurança e conforto tanto da equipe quanto do paciente 
e pratiquem modificações técnicas do procedimento. 
Os benefícios das simulações são notados com mais 
clareza em situações de broncoscopia de emergência, 
nas quais há relatos de que o treinamentos prévio 
melhora a comunicação e o planejamento operacional.(24) 

Na era da COVID-19, os laboratórios de simulação 
ganharam importância em setores de saúde.(3) A 
simulação da broncoscopia permite o aprimoramento de 
habilidades básicas como conhecimento de anatomia, 
orientação espacial 3D e coordenação motora sem colocar 
os pacientes em risco, além de garantir a continuidade 
do processo de aprendizagem independentemente do 
estado da pandemia. Níveis mais baixos de estresse 
resultam em aprendizado mais eficiente, garantindo 
um desempenho eficaz em situações reais.(2) 

LIMITAÇÕES E PERSPECTIVAS

Uma das dificuldades em usar simulações virtuais 
é o custo. Modelos de simulação de baixa fidelidade 
custam entre US$ 2.000,00 e US$ 3.000,00. O custo 
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Treinamento com simuladores de broncoscopia no mundo pós-pandemia

de elaboração e produção de um simulador a partir de 
impressão 3D pode variar de US$ 5,00 a US$ 100,00. (6) 
Por outro lado, simuladores virtuais podem custar até 
US$ 100.000,00. Esse problema pode ser resolvido 
com a aquisição de um único equipamento para ser 
compartilhado por diferentes instituições.(9) 

Outra limitação é a ausência ou disponibilidade limitada 
de simuladores pediátricos. Futuros simuladores devem 
incorporar múltiplos cenários, de modo a permitir que 
os aprendizes adquiram tanto a capacidade de tomar 
decisões como novas habilidades, além de proficiência 
básica.(17) No entanto, em virtude do impacto da 
pandemia de COVID-19 em 2020 e das dúvidas a 
respeito de quanto tempo a pandemia de COVID-19 
durará, os laboratórios de simulação se tornaram uma 
necessidade. Os simuladores garantem a continuidade 
da aprendizagem independentemente do estado da 
pandemia, propiciando treinamento em situações 
clínicas diárias e em situações mais difíceis. 

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Os simuladores no ensino e aprendizagem de 
broncoscopia são ferramentas úteis e interessantes 
para complementar o método convencional de 
ensino. Eles permitem que os aprendizes pratiquem 
em um ambiente livre de riscos e permitem que se 

cometam erros. O treinamento com simuladores de 
broncoscopia atende à crescente necessidade médica 
de garantir um processo de ensino e aprendizagem 
eficaz e, ao mesmo tempo, a segurança dos pacientes. 
Além disso, a pandemia de COVID-19 ressaltou a 
importância da educação continuada em um ambiente 
seguro independentemente do estado da pandemia, 
permitindo que materiais e suprimentos sejam usados 
para combater o vírus. 

São necessários mais estudos sobre broncoscopia 
simulada para tornar mais acessível essa promissora 
ferramenta de ensino. O aumento do uso dessa 
ferramenta em centros de treinamento tanto por médicos 
como por estudantes incentivará outros profissionais 
médicos a realizar esse procedimento durante e mesmo 
após a pandemia de COVID-19. 
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AO EDITOR,

Recentemente, o Jornal Brasileiro de Pneumologia 
publicou um artigo de revisão sobre a deficiência de 
alfa-1 antitripsina (DAAT)(1) que aborda o diagnóstico e 
as perspectivas futuras de redução do subdiagnóstico no 
Brasil. No entanto, o tratamento é tão importante quanto 
o diagnóstico e, nesse aspecto, ainda há muito a ser feito.

A deficiência de AAT é uma doença rara que está 
associada a enfisema pulmonar de início precoce e 
várias formas de doença hepática, como cirrose e doença 
hepática neonatal.

O tabagismo tem se mostrado um fator de risco para o 
desenvolvimento de enfisema em indivíduos com DAAT. 
Portanto, é importante prevenir o início do tabagismo, bem 
como promover a cessação do tabagismo em fumantes 
ativos com DAAT.(1)

Segundo consensos e diretrizes, o tratamento da doença 
pulmonar associada à DAAT é o mesmo recomendado 
para a DPOC, e, quando indicado, deve ser realizada 
terapia de reposição com AAT. 

A descoberta da estrutura e função da proteína AAT 
(inibidor de proteases de neutrófilos, potente anti-
inflamatório e imunorregulador) e sua produção a partir 
do plasma humano permitiu a terapia de reposição de 
prevenir a progressão do enfisema.(2) O objetivo do 
tratamento é elevar os níveis séricos de AAT, manter a 
concentração no interstício pulmonar acima do “limiar 
protetor” e retardar a progressão do enfisema. A 
concentração de elastase antineutrófila obtida a partir 
do lavado broncoalveolar em pacientes com deficiência 
de AAT após terapia de reposição aumenta em 70% em 
relação aos níveis basais. Essa terapia foi aprovada pelo 
FDA em 1987 após estudos evidenciarem sua eficácia 
bioquímica.(2)

Após o diagnóstico, é importante que o paciente tenha 
acesso à terapia de reposição. Para que isso ocorra, é 
necessário o conhecimento dos aspectos farmacológicos e 
técnicos e sua disponibilidade em países tão heterogêneos 
quanto o Brasil.

A terapia de reposição é indicada para não fumantes 
ou ex-fumantes maiores de 18 anos com variantes 
genéticas de AAT compatíveis com deficiência, níveis 
séricos de AAT reduzidos (< 116 mg/dL) e indícios de 
limitação de fluxo aéreo na espirometria. A maioria dos 
pacientes com o genótipo PI*ZZ ou variantes nulas PI*Z 
apresenta níveis séricos < 57 mg/dL (nefelometria); 
pode-se afirmar que níveis séricos < 20% do valor normal 
são sugestivos de deficiência de PI*ZZ.(3) Pacientes com 
outras variantes genéticas também podem apresentar 

níveis séricos reduzidos de AAT e indicação de terapia de 
reposição. Indivíduos heterozigotos (PI*MZ ou PI*MS) 
geralmente não são candidatos à reposição de AAT, pois 
não apresentam risco aumentado de enfisema se não 
forem fumantes.(4) 

As diretrizes GOLD sugerem que os pacientes com 
indicação de reposição de AAT são aqueles com VEF1 
de 35% a 65% dos valores previstos (Evidência B).(5) A 
justificativa para selecionar essa faixa de VEF1 é que nem 
todos os pacientes com DAAT irão progredir com rápida 
perda da função pulmonar, especialmente após a cessação 
do tabagismo. O consenso americano/europeu(3) sobre a 
deficiência de AAT, após avaliar estudos com desfechos 
de mortalidade e VEF1 em pacientes que receberam a 
terapia de reposição em comparação com aqueles que 
não receberam, concluiu que a indicação deve ocorrer 
com VEF1 entre 31% e 65% dos valores previstos. As 
diretrizes canadenses(6) indicam a reposição de AAT 
para pacientes com diagnóstico de DPOC (VEF1 entre 
25-80% dos valores previstos) sob terapia farmacológica 
e não farmacológica máxima (por exemplo, reabilitação 
pulmonar) e justificam essa conclusão pelos benefícios 
da preservação da densidade pulmonar, avaliada por 
tomografia computadorizada (Evidência B) e diminuição 
da mortalidade (Evidência C). 

Em uma coorte de 139 pacientes, a densidade 
pulmonar foi analisada por tomografia computadorizada 
e foi confirmado que o tratamento com AAT impediu a 
progressão do enfisema em pacientes com DAAT.(7) Outro 
estudo(8) concluiu que os pacientes que receberam AAT 
apresentaram menos exacerbações e níveis mais baixos 
de proteína C reativa, IL-6, IL-8 e TNFα.

O principal objetivo do tratamento de reposição de AAT 
é conter a destruição do parênquima pulmonar causada 
pelo desequilíbrio protease/antiprotease, o que justifica, 
em alguns casos, o início do tratamento em pacientes 
com grau leve a moderado de obstrução do fluxo aéreo. 
Vale ressaltar que a tomografia de tórax para avaliar a 
densidade pulmonar é mais sensível do que a espirometria 
para o monitoramento desses pacientes. Além disso, é 
fundamental que, além da espirometria, a difusão do 
monóxido de carbono (DCO), os volumes pulmonares, 
os questionários de qualidade de vida, os testes de 
avaliação da DPOC e as exacerbações sejam avaliados 
periodicamente para detectar os benefícios da terapia 
de reposição e potenciais pioras clínicas.

O tratamento com reposição intravenosa de AAT 
tem especificações técnicas e é recomendado para ser 
aplicado em Centros de Referência, Unidades Básicas 
de Saúde ou Centros de Infusão com equipe treinada. 
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A AAT deve ser transportada e armazenada em baixas 
temperaturas, e a dose recomendada é de 60 mg/kg 
de peso corporal semanalmente. As reações adversas 
são raras e leves e incluem febre, dispneia, tremores e 
cefaleia. Não há relatos de transmissão de hepatite ou 
HIV com o tratamento com AAT.(9) As AATs intravenosas 
são fornecidas na forma de pó liofilizado ou na forma 
líquida. As instruções para a reconstituição do pó 
liofilizado estão rotuladas na bula e devem ser seguidas 
rigorosamente. Após a reconstituição, a injeção de AAT 
deve ser administrada dentro de três horas.

Atualmente, existem onze países em que a AAT é 
fornecida por meio de protocolos públicos federais: 
Canadá e EUA desde 1988, Alemanha e Itália (1989), 
Espanha (1994), Áustria (2000), França (2006), 
Suíça (2012), Holanda (2017), Dinamarca (2020) e 
Japão (2021). Na maioria dos estados brasileiros, o 

tratamento com AAT é obtido por meio de ação judicial, 
com exceção do Distrito Federal, que possui protocolo 
e presta atendimento em um ambulatório especializado 
desde 2010. São necessários mais centros de referência 
para promover diagnóstico e tratamento especializado 
para pacientes com doenças pulmonares raras. Não há 
mais dúvidas de que a deficiência grave de AAT com 
enfisema requer reposição enzimática. Podemos discutir 
se uma dose maior do que a recomendada atualmente 
seria mais eficaz ou qual seria o ponto de corte do VEF1 
para iniciar a reposição, mas não é mais apropriado 
observar o declínio acelerado da função pulmonar do 
paciente e não realizar a reposição de AAT. Já é hora 
de a CONITEC (Comissão Nacional de Incorporação de 
Tecnologia no Sistema Único de Saúde) reavaliar sua 
posição anterior; as pessoas com DAAT certamente 
ficarão muito gratas.
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AO EDITOR, 

O teste de caminhada de 6 minutos (TC6M) é uma 
abordagem amplamente utilizada para avaliar a capacidade 
funcional em pacientes com Hipertensão Arterial 
Pulmonar (HAP).(1) Apesar de sua reprodutibilidade e 
facilidade de execução, são necessários espaço adequado 
e procedimentos padronizados para garantir a sua 
confiabilidade.(2) 

O teste de sentar e levantar de 1 minuto (TSL1) tem 
sido proposto como alternativa ao TC6M como um 
método confiável para indivíduos com diversas doenças 
respiratórias.(3,4) É um teste de fácil e rápida aplicação, 
o que viabiliza sua realização em casa, no atendimento 
clínico ou durante a telerreabilitação pulmonar.(4) Sentar-se 
e levantar-se são movimentos comuns que as pessoas 
geralmente conhecem, além de estarem associados à 
autonomia do indivíduo.

Um TSL mais curto (30 s) foi avaliado em pacientes 
com hipertensão pulmonar (HP) e mostrou uma boa 
correlação com o TC6M.(5) Nosso objetivo foi investigar 
se uma versão mais longa (TSL1) se correlacionaria 
com o TC6M e com os níveis de atividade diária em 
pacientes com HAP.

Foi realizado um estudo transversal e observacional 
com uma amostra de conveniência de pacientes com 
diagnóstico de HAP. Recrutamos e incluímos pacientes 
do ambulatório de HP do hospital universitário da 
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP) entre 2016 
e 2018. Todos os pacientes deveriam estar clinicamente 
estáveis, sem alterações na terapia oito semanas antes. 
Pacientes com outras doenças pulmonares ou problemas 
ortopédicos não foram incluídos. O Comitê de Ética em 
Pesquisa da instituição aprovou o estudo (protocolo nº 
76543617.9.0000.5404/2017), e os pacientes assinaram 
o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido antes de 
sua inclusão. 

Após coleta da história clínica e determinação  da classe 
funcional de dispneia dos pacientes, os participantes 
foram submetidos ao TC6M e TSL1 e tiveram seus passos 
contados por um acelerômetro ao longo de sete dias. Todos 
os procedimentos foram realizados em uma semana, e 
o TC6M e o TSL1 não foram realizados no mesmo dia. 
O TC6M foi realizado de acordo com as diretrizes da ATS 
Statement.(2) Analisamos a distância percorrida (DC6M, 
em metros e % do valor previsto) e os sinais vitais dos 
pacientes no início e no fim do teste.	

	 O TSL1 avalia a capacidade de realizar exercícios 
físicos e a força muscular dos membros inferiores. É 
solicitado ao indivíduo que ele faça movimentos de sentar 
e levantar em uma cadeira de altura padrão (46-48 
centímetros) posicionada contra uma parede. Os joelhos 
e quadris devem ser flexionados a 90 graus, e os pés 
devem estar apoiados no chão e afastados na largura do 
quadril. As mãos do paciente devem repousar sobre seus 
quadris e nenhum suporte deve ser usado. Ao longo de 
um minuto, o paciente deve sentar-se e levantar-se da 
cadeira repetidamente, o mais rápido possível. O teste 
inicia após comando verbal, e o paciente é notificado 
quando restam 15 segundos. O número de repetições 
realizadas é contado e a escala modificada de Borg é 
usada para avaliar a dispneia e a fadiga.

As repetições do TSL1 e do TC6M foram normalizadas 
para o peso corporal.(6) O coeficiente de correlação de 
Spearman (r) foi utilizado na análise do TSL1 e TC6M e 
das variáveis ​​do acelerômetro. Um valor p inferior a 0,05 
foi considerado significante. Coeficientes de correlação 
de ≥0,6 denotaram uma correlação forte, 0,4 a 0,6 uma 
correlação moderada e <0,4 uma correlação fraca. O 
teste U de Mann-Whitney foi aplicado para comparar os 
escores finais de Borg do TSL1 e TC6M usando o software 
SAS System para Windows, versão 9.4. (SAS Institute 
Inc., 2002-2012, Cary, NC, EUA). 

Um total de vinte pacientes (idade média de 44,3 
anos, 80% do sexo feminino) participaram do estudo. As 
características basais e os resultados (testes, variáveis ​​e 
análise de correlação) estão apresentados na Tabela 1. 
O número médio de repetições no TSL1 foi de 23,8 e o 
escore final de Borg foi de 4,5 (±1,5). Já o valor médio 
para a DC6M foi de 451 metros e o escore final de Borg foi 
de 4,9 (±2,0). As repetições do teste de sentar e levantar 
se correlacionaram com a ​​DC6M e com as variáveis do 
acelerômetro. A DC6M também apresentou correlação 
moderada com a contagem de passos e a duração da 
atividade (Tabela 1).

Os pacientes com HAP apresentaram menor número 
de repetições no TSL1 do que indivíduos saudáveis,(7) 
corroborando estudos com pacientes com DPOC.(12) De 
forma semelhante, Kahraman et al. (2020) relataram 
uma média de 12,23±3,77 repetições em um teste de 
sentar e levantar de 30 segundos em pacientes com HP.(5) 

O número de repetições no TSL1 apresentou forte 
correlação com a DC6M e moderada correlação com 
a contagem diária de passos e o tempo de atividade 
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medidos pelo acelerômetro. Alguns estudos mostraram 
correlações entre o TSL1 e a DC6M em pacientes com 
DPOC (8) e HP.(5)

O TSL1 e o TC6M são testes submáximos para avaliar 
a capacidade funcional. No entanto, existem algumas 
diferenças entre os dois testes, como a capacidade 
do TSL1 de avaliar a força muscular dos membros 
inferiores. Vários estudos revelaram uma correlação 
entre o TSL1 e a força dos membros inferiores.(8) A 
força muscular esquelética em membros superiores e 
inferiores está significativamente reduzida em pacientes 
com HP quando comparados a controles,(9) e entre os 
mecanismos envolvidos estão o aumento da quebra 
de proteínas musculares, a troca de fibras do tipo I 

para o tipo II, e a redução da densidade capilar e da 
capacidade enzimática aeróbica.(10) Apesar de não 
medirmos a força muscular no presente estudo, é 
plausível supor que a redução no número de repetições 
no TSL1 traduza uma diminuição da força muscular 
dos membros inferiores.

Foram observadas correlações moderadas entre o TSL1 
com a contagem diária de passos e com a duração do 
tempo de atividade. Ainda que não tenhamos identificado 
estudos em pacientes com HAP, tais correlações já 
foram demonstradas em pacientes com DPOC. Testes 
de sentar e levantar mais longos avaliam a tolerância ao 
exercício e a resistência muscular, características que 

Tabela 1. Dados descritivos dos pacientes e resultados da análise de correlação.

Variáveis clínicas Pacientes com HAP (N=20)
Sexo feminino / masculino (n, %) 16 (80%)/ 4 (20%)
Idade (anos) 44,30 ± 13,20
IMC (kg/m2) 26,90 ± 6,00
Comorbidades 14 (70%)

Hipertensão 4 (20%)
Diabetes Mellitus 1 (5%)
Hipotireoidismo 4 (20%)

HAPI / HAP com resposta de longa duração a 
bloqueadores dos canais de cálcio / HAP-DC (n, %)

12 (60%) / 4 (20%) / 4 (20%)

CF I / II / III (n) (%) 7 (35%) / 10 (50%) / 3 (15%) 
TSL1
Número de repetições 23,80 ± 6,10
Escore final de Borg 4,50 ± 1,50
TC6M
Distância caminhada (m) 451,50 ± 96,40
Distância caminhada (% valor predito) * 75,60 ± 16,70
SpO2 basal (%) 94,00 ± 2,80
SpO2 final (%) 87,80 ± 7,00 
Escore final de Borg 4,90 ± 2,00
Variáveis Eco 
PSAP (mmHg) 70 ± 27 
VRT (m/s) 4 ± 1 
Diâmetro do ventrículo direito (mm) 40 ± 14 
TAPSE (mm) 16 ± 3 
Acelerômetro
Contagem de passos / dia 4.280 ± 2.352 
Tempo de atividade (min) 42 ± 19 

Análise de correlação (TSL1 versus TC6M e resultados do acelerômetro)
 r Valor p

TC6M
Distância (m) 0,45 0,05
Distância (m/kg) 0,84* <0,001
Distância (% predito) ## 0,62 0,003
Acelerômetro
Contagem de passos 0,59 0,006
Tempo de atividade 0,58 0,007
Dados descritivos expressos em número absoluto e porcentagem ou média ± desvio padrão. TC6M: Teste de 
Caminhada de Seis Minutos; PSAP: Pressão Sistólica na Artéria Pulmonar; VRT: Velocidade de Regurgitação 
Tricúspide; TAPSE: Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion; ## Equação de Enright e Sherril. * Correlação com 
TSL1 repetições/kg.
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Teste de sentar e levantar de um minuto como alternativa para avaliar a  
capacidade funcional em pacientes com hipertensão arterial pulmonar

podem justificar parcialmente a associação encontrada 
no presente estudo.(4) 

Este foi um estudo com pequeno número de pacientes 
que estavam em Classe II e III da NYHA. Portanto, 
algumas diferenças podem não ter sido identificadas, 
fato que dificulta a generalização dos achados para 
todos os pacientes com HP. Apesar dessa limitação, 
os resultados permitem considerar o TSL1 como uma 
ferramenta complementar promissora na avaliação 

multidimensional da limitação ao exercício e na 
mensuração da capacidade funcional de indivíduos 
com HAP. No entanto, estudos futuros são necessários 
para validar o TSL1 nesse contexto.
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AO EDITOR,

Em 1993, a Organização Mundial da Saúde (OMS) 
declarou a Tuberculose (TB) uma emergência global. 
Desde então, foram registrados poucos avanços referentes 
ao controle da doença, como ferramentas de diagnóstico 
molecular e novos esquemas de redução do tratamento, 
mas a falta geral de progresso se deve principalmente a 
investimentos insuficientes na Pesquisa & Desenvolvimento 
de novos produtos e estratégias para a prevenção, 
diagnóstico e tratamento da TB.1 

Os Objetivos de Desenvolvimento Sustentável das 
Nações Unidas e o Plano Global para Acabar com a 
TB da Organização Mundial da Saúde afirmam que o 
financiamento para a tuberculose precisa se aproximar da 
meta de US$2 bilhões por ano para acabar com a doença 
até 2030.  No entanto, essa meta nunca foi alcançada, 
como foi relatado pelo Grupo de Ativistas em Tratamentos 
(GAT) em seu recente relatório de investimento, em que 
o valor mais próximo foi de US$772 milhões em 2017.2

Em contraste, em 2020, o mundo enfrentou uma 
pandemia de enorme magnitude que mudou a maneira 
como vivemos nossas vidas, impactando consideravelmente 
os sistemas globais econômicos e de saúde. Desta forma, 
a OMS declarou a COVID-19 uma emergência de saúde 
global dentro de dois meses após o reconhecimento 
dos primeiros casos, e grandes economias rapidamente 
mobilizaram fundos de pesquisa para desenvolver vacinas 
e medicamentos que pudessem controlar a pandemia. 
O financiamento dedicado ao combate à COVID-19 
ultrapassou US$21,7 trilhões, segundo análise de dados 
disponível na plataforma de financiamento Devex.3-5

Embora haja uma diferença marcante na dimensão 
dos investimentos entre as duas doenças, o número de 
mortes foi semelhante em 2020: 1,5 milhões devido à 
TB (incluindo 214 mil pessoas vivendo com HIV) e 1,8 
milhões devido à COVID-19, conforme relatado pela 
OMS. O número de óbitos em 2021 ainda está sendo 
calculado, embora seja provável que ocorra um excesso 
de mortes relacionadas a ambas as doenças devido às 
variantes mais transmissíveis e virulentas do SARS-CoV-2 
e, no caso da tuberculose, ao impacto da COVID-19 no 
acesso aos serviços de saúde, resultando em atrasos 
no diagnóstico.6,7

Assim, a discrepância de fundos que ainda enfrentamos 
não está relacionada à magnitude do número de óbitos 
devido às duas doenças, mas sim ao local onde essas 
mortes estão ocorrendo e quais populações são afetadas. 

Embora a COVID-19 tenha um alcance amplo, afetando 
países ricos e em desenvolvimento, a tuberculose 
continua sendo uma doença negligenciada, que afeta 
predominantemente os países mais pobres e suas 
populações mais vulneráveis.

No Brasil, conforme relatado pelo GAT, o financiamento 
para a TB não atingiu 0,1% do valor total alocado para a 
ciência e tecnologia em todas as áreas, que representa 
uma expectativa de US$35 milhões por ano. O Brasil 
investiu apenas US$1.196.598 em 2019. Em 2020, 
esse financiamento aumentou, atingindo um total de 
US$3.726.864, o que representa 11% da meta de US$35 
milhões. No Portal de Transparência do governo brasileiro, 
o valor total investido nos últimos dez anos na pesquisa 
da TB foi de pouco mais de US$6 milhões.2 

Conforme demonstrado na Tabela 1, o montante 
destinado à pesquisa da TB no Brasil pelo Conselho Nacional 
de Desenvolvimento Científico e Tecnológico (CNPq), a 
principal agência brasileira de fomento à pesquisa, foi 
irrisório. A maior parte dos recursos vem dos sistemas de 
gestão financeira e convênios do governo federal (SICONV 
e GESCON). O SICONV promove repasses financeiros aos 
estados para o cumprimento de financiamentos conjuntos 
entre o CNPq e fundações estaduais de pesquisa, bem 
como recursos parlamentares, enquanto o GESCON é 
o sistema que repassa recursos a instituições federais 
de pesquisa. É possível que outras transferências não 
tenham sido informadas; no entanto, a Tabela 1 inclui 
exatamente o que é informado e relatado pelo governo 
federal.

Por outro lado, o financiamento para a pesquisa da 
COVID-19 em 2020, segundo o governo brasileiro, foi da 
ordem de US$100 milhões, número ainda muito aquém 
do desejado, dada a magnitude da pandemia.8

Em um editorial de R. E. Chaisson, M. Frick e P. Nahid, 
duas grandes diferenças na resposta às duas pandemias 
são notáveis, considerando que o Mycobacterium 
tuberculosis foi descrito pela primeira vez em 1882 
e o SARS-CoV-2 em 2019. Primeiramente, existem 
atualmente apenas 15 vacinas candidatas contra a TB 
em preparação em comparação com 112 vacinas para 
a COVID-19, e temos apenas uma vacina licenciada 
em uso para TB, a vacina BCG (que significa vacina 
Bacillus Calmette-Guérin), enquanto existem 25 vacinas 
licenciadas para COVID-19. Em segundo lugar, apenas 
um total de US$915 milhões foi investido na pesquisa 
da TB em 2020, em comparação com US$104 bilhões 
para COVID-19 no mesmo período,9 ou seja, 113 vezes 
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mais do que o valor gasto por todos os financiadores 
em pesquisas com TB em 2020 (US$915 milhões).

A COVID-19 e a tuberculose são doenças diferentes 
com impactos distintos na saúde pública, exigindo ações 
diferenciadas dos governos; no entanto, também está 
claro que, sem investimentos adequados, a inovação 
para o controle de qualquer doença permanece 
bastante limitada. 

A lição que pode ser aprendida com o rápido 
enfrentamento da pandemia da COVID-19 é que, 
com a vontade política, os investimentos necessários 
para controlar as doenças pandêmicas podem ser 
alcançados, como estamos vendo em todo o mundo 
desenvolvido. Como a tuberculose é um problema de 
diferentes dimensões, especialmente para os países 
que compõem o bloco BRICS, é fundamental que 
esses países que sofrem o maior ônus contribuam para 
acelerar suas capacidades de pesquisa e inovação. 

Além disso, os investimentos em ciência devem 
reduzir o ônus de doenças nas populações mais 
vulneráveis, como as pessoas que vivem em favelas, 
privadas de sua liberdade, coinfectadas com HIV/
AIDS, indígenas e moradores de rua, que correm maior 
risco de desenvolver TB, com o objetivo de reduzir as 
desigualdades sociais.1,10 

Por fim, precisamos continuar lutando para que a 
TB esteja na agenda política e receba financiamento 
adequado, especialmente nos países mais onerados, 
como o Brasil, para que a meta de eliminação da TB 
seja alcançada.
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Tabela 1. Valores investidos em pesquisa com TB de 2010 a 2020.
AGÊNCIA QUANT. VALOR

CNPq 2 US$ 78.364,88
GESCON 2 US$ 199.874,00
SICONV 1 US$ 3.134.600,08
PROADI/SUS 2 US$ 31.689,80
UNODC 1 US$ 16.800,00
TOTAL 8 US$ 3.461.328,76
Em andamento 3 US$ 3.166.290,64

Source: Portal de Transparência do Governo Federal. Considere que 1 dólar americano equivale a 5 reais. 
CNPq - Conselho Nacional de Desenvolvimento Científico e Tecnológico
GESCON - Sistema de Gestão de Consultas e Normas dos Regimes Próprios de Previdência Social
SICONV - Sistema de Gestão de Convênios e Contratos de Repasse
PROADI/SUS - Programa de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do Sistema Único de Saúde
UNODC - Escritório das Nações Unidas sobre Drogas e Crime
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AO EDITOR,

Em 2014, a Organização Mundial da Saúde adotou a 
estratégia Fim da TB (tuberculose), que “visa a prevenção, 
cuidados e controle da tuberculose após 2015”. As principais 
metas eram reduzir as mortes por tuberculose em 95%, 
reduzir os novos casos de tuberculose em 90% entre 
2015 e 2035 e garantir que nenhuma família enfrente 
custos catastróficos devido à tuberculose até 2035.(1)

A investigação de contatos é uma ferramenta essencial 
para encontrar casos adicionais de tuberculose na 
comunidade, prevenindo a progressão para doença ativa 
e auxiliando no início da quimioprofilaxia em crianças e 
pacientes imunossuprimidos. A busca ativa de casos tem 
melhor rendimento na detecção de casos de tuberculose 
do que a detecção passiva.(2-4)

Apesar de Portugal ter apresentado uma redução 
da taxa de notificação e incidência da tuberculose nos 
últimos 10 anos e alcançado, em 2015, a meta de 
diminuir a incidência da doença (20 casos por 100.000 
habitantes por ano), continua a ser um dos países da 
UE com as maiores taxas de incidência de tuberculose 
(16,5 casos/100.000 habitantes).(5)

Os Centros de Diagnóstico Pneumológico são unidades 
de saúde de ambulatório diferenciadas e especializadas 
na abordagem da TB. Essas unidades são responsáveis 
por diagnosticar, tratar e rastrear populações de alto 
risco para a doença.

Normalmente, o rastreamento de contatos é 
fundamentado no rastreio direto, que se baseia na 
localização de contatos após a infecção que o caso índice 
pode ter infectado. Por outro lado, o rastreamento de 
contatos inverso identifica como o caso índice foi infectado. 
Essa estratégia retrocede no tempo e lembra onde e 
quando a exposição ao organismo infeccioso ocorreu. Tal 
abordagem amplia o número de indivíduos rastreáveis ​​e 
promove o entendimento epidemiológico de ambientes de 
alto risco, uma vez que locais de transmissão com origem 
comum são mais propensos a serem identificados.(6)

No presente estudo, utilizamos ambas as estratégias de 
rastreamento de contatos para investigar e compreender 
as diferenças entre o número de contatos de risco 
identificados pelos pacientes. 

Foram analisados todos os pacientes com tuberculose 
pulmonar atendidos no Centro de Diagnóstico Pneumológico 
de Gaia, Portugal, entre março de 2019 e março de 
2021. Somente aqueles com tuberculose infecciosa  

(comprometimento pulmonar) foram incluídos. 
Considerou-se como o período contagioso os 3 meses 
anteriores à apresentação sintomática, baciloscopia 
positiva ou radiografia com cavitação pulmonar. Em casos 
onde o diagnóstico foi estabelecido por cultura positiva, o 
tempo infeccioso foi considerado as 4 semanas anteriores 
à coleta da amostra.(7)

A coleta de dados foi realizada por meio de consulta 
telefônica, e todos os pacientes consentiram remotamente 
em participar do estudo. A análise dos dados foi realizada 
por meio do software IBM SPSS Statistics 25.0. As variáveis ​​
categóricas foram apresentadas como frequências e 
porcentagens e as variáveis ​​contínuas como médias e 
desvios-padrão. A diferença entre as duas questões quanto 
ao número de contatos e aos locais públicos visitados foi 
avaliada por meio do teste T, com um valor-p de 0,05 
indicando significância estatística. 

Um total de 76 pacientes foram elegíveis para o estudo; 
no entanto, dezenove foram excluídos (6 morreram, 12 
estavam não contatáveis ​​e um era menor de idade). 
Esse subgrupo apresentou características semelhantes 
aos pacientes incluídos: idade média de 50,9 anos (DP 
± 26,7 anos), a maioria era do sexo masculino (73,7%) 
e a maioria tinha tuberculose pulmonar isolada (78,9%), 
seguida de tuberculose disseminada (21,1%). Dois 
pacientes eram HIV positivos (10,5%). 

A amostra final incluiu 57 pacientes, com média de 
idade de 45,1 anos (DP ± 16,4 anos), sendo a maioria do 
sexo masculino (68,4% versus 31,6% do sexo feminino). 
Quanto à infecção por HIV, cinco foram positivos (8,8%). A 
maioria dos pacientes apresentava tuberculose pulmonar 
(n = 47, 82,5%), seguida da forma disseminada da 
doença (n = 6, 10,5%). Dois pacientes apresentavam 
tuberculose pleuropulmonar e dois tuberculose pulmonar, 
com disseminação linfática local. A maioria dos pacientes 
tinha tuberculose sensível a medicamentos (96,5%).

Ao utilizar o rastreamento de contatos direto, o número 
médio de contatos identificados por paciente foi de 5,4 
(DP ± 6,7), com mínimo de 0 contatos e máximo de 40. 
Portanto, a maioria dos pacientes teve contato com 2 (n 
= 10) ou 4 (n = 10) indivíduos. A maioria (78,9%) não 
referiu ter estado em áreas públicas durante o período 
infeccioso; o número médio de locais públicos visitados 
pelos pacientes durante a fase contagiosa foi de 0,3 
(DP ± 0,7). 
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Em contrapartida, ao utilizar o rastreamento de 
contatos inverso, os pacientes identificaram um risco 
médio de contato com 11 pessoas (DP ± 9,3) e 1,5 
espaços públicos (DP ± 1,0), referente à presença 
deles em áreas públicas onde outras pessoas tinham 
risco de exposição.

Houve uma diferença estatística significante (valor - 
p < 0,001) entre o número de pessoas contatadas e 
os locais públicos visitados, obtido através das duas 
perguntas distintas feitas na consulta telefônica.

Neste estudo, os pacientes identificaram mais contatos 
de risco quando a estratégia de rastreamento de contatos 
inverso foi usada. Esse tipo de investigação de contatos 
pode ser aplicado rotineiramente, possibilitando uma 
maior e mais rápida identificação de casos, evitando 
assim o surgimento de novos casos na comunidade.

Fazer as perguntas certas pode fazer a diferença 
para alcançar os objetivos da estratégia Fim da TB 
e, eventualmente, acabar com a epidemia global de 
tuberculose. 
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AO EDITOR,

Os questionários de qualidade de vida relacionados à 
saúde são medidas de desfecho relatadas pelo paciente que 
são amplamente utilizadas para avaliar o estado de saúde 
de pacientes com bronquiectasia. O Bronchiectasis Health 
Questionnaire (BHQ) foi desenvolvido para avaliar o estado 
de saúde usando sistemas de pontuação generalizadas e 
simples para facilitar o seu uso clínico.(1) Além de avaliar 
os sintomas dos pacientes com bronquiectasia, esse 
questionário simplificado facilita a comunicação entre 
os pacientes e a equipe multiprofissional, orientando 
condutas específicas e determinando a eficácia de 
diferentes intervenções.(1) A validação do BHQ foi realizada 
de forma presencial. No entanto, testar sua aplicação 
no formato online é mandatório, principalmente devido 
aos desafios relacionados à administração presencial, 
tais como a rotina movimentada dos pacientes, barreiras 
de transporte e a falta de apoio familiar. Além disso, a 
administração remota é preferível durante a pandemia 
de COVID-19, pois contribui para o distanciamento social 
e ajuda a prevenir a propagação do coronavírus. 

O objetivo do presente estudo foi comparar as 
aplicações presencial e online do BHQ e avaliar qual o 
formato preferido pelos pacientes com bronquiectasia. 
Os comitês de ética em pesquisa com seres humanos das 
duas instituições onde o estudo foi realizado aprovaram o 
estudo (Universidade Nove de Julho, Protocolo no 2.532.903 
e Universidade de São Paulo, Protocolo no 2.574.759).

Pacientes com bronquiectasia foram recrutados entre 
outubro de 2017 e dezembro de 2018 em um hospital 
universitário terciário de referência em São Paulo. Os 
critérios de inclusão foram (1) diagnóstico clínico e 
tomográfico de bronquiectasia, (2) idade ≥ 18 anos e (3) 
estabilidade clínica (ou seja, ausência de tosse, secreção 
pulmonar de grande volume ou consistência espessa, 
secreção pulmonar purulenta, dispneia aumentada, 
intolerância ao exercício, fadiga ou mal-estar nas quatro 
semanas anteriores ao estudo). Quanto aos critérios de 
exclusão, foram considerados: (1) tabagismo ou carga 
tabágica >10 anos-maço, (2) doença pulmonar associada 
(asma, doença pulmonar obstrutiva crônica, doença 
pulmonar intersticial ou fibrose cística), (3) doenças 
cardiovasculares associadas ou (4) a incapacidade de 
responder questionários. O tamanho da amostra seguiu os 
padrões da COSMIN, que considera uma amostra mínima 
de 50 participantes ideal para estudos de confiabilidade.(2)

Após avaliar os critérios de elegibilidade, os participantes 
preencheram um BHQ(1) em papel e foram submetidos 
à escala de dispneia modificada do Medical Research 

Council(3) em formato de entrevista presencial durante uma 
consulta médica de rotina. Após 14 dias, os participantes 
preencheram o BHQ online por meio da plataforma 
Google Forms enviada via WhatsApp. A gravidade da 
bronquiectasia foi classificada de acordo com o índice 
E-FACED e o Índice de Gravidade da Bronquiectasia.(4-5)

Os dados foram analisados com o software SPSS 22.0 
(IBM Corp., Chicago, IL, EUA), e o teste de Shapiro-Wilk 
foi usado para avaliar a normalidade dos dados. Os dados 
foram apresentados como média ± desvio padrão. O teste 
t pareado foi aplicado para comparar os escores do BHQ 
nas aplicações presencial e online, enquanto o teste  t 
não pareado comparou as características basais entre 
os participantes incluídos e aqueles que foram incluídos, 
mas não participaram devido a questões tecnológicas. A 
confiabilidade da aplicação presencial e online foi analisada 
por meio do coeficiente de correlação intraclasse (CCI) 
modelo 2:1, adotando-se um intervalo de confiança de 
95% (IC95%). Os dados do CCI foram classificados 
como pobre (< 0,4), moderado (0,4 a 0,75), substancial 
(0,75 a 0,90) e excelente (> 0,90).(6) O alfa de Cronbach 
foi utilizado para analisar a consistência interna, sendo 
considerados adequados valores entre 0,75 e 0,95. 
Efeitos teto ou chão estavam presentes quando ≥ 15% 
dos participantes pontuaram o mínimo ou o máximo nos 
questionários.(6) O erro padrão da medida (EPM) analisou o 
nível de concordância entre os formatos de administração 
presencial e online. A significância foi fixada em p < 0,05.

Treze dos 63 pacientes com bronquiectasia foram 
excluídos por dificuldade de acesso à plataforma Google 
Forms. Portanto, a amostra final foi composta por 50 
indivíduos (22 mulheres). As características clínicas e 
funcionais dos participantes excluídos foram semelhantes 
às dos indivíduos incluídos (Tabela 1).

Os escores do BHQ obtidos nos formatos de aplicação 
presencial e online não mostraram diferenças significantes. 
A confiabilidade foi considerada substancial (CCI = 0,89; 
IC95%: 0,82–0,94) e a consistência interna foi adequada 
(alfa de Cronbach = 0,94). O erro padrão da medida foi 
pequeno (1,77 points), e nenhum efeito teto ou piso foi 
observado em nenhuma das formas de aplicação. 

Em relação à preferência dos participantes quanto ao 
modo de aplicação do questionário, 26% relataram não 
ter preferência, enquanto 74% afirmaram que o formato 
online era muito melhor.

Nossos resultados mostram que ambos os formatos do 
BHQ são válidos e equivalentes para avaliar a qualidade 
de vida e os sintomas de pacientes com bronquiectasia. 
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Esses achados estão de acordo com um estudo que 
comparou a aplicação presencial e online do COPD 
Assessment Test (CAT) e do Clinical COPD Questionnaire 
(CCQ) em pacientes com DPOC, mostrando consistência 
interna adequada e confiabilidade substancial.(7) 
No presente estudo, o EPM foi usado para avaliar a 
concordância entre os dois formatos de administração 
do BHQ, e foi encontrada uma variação estreita para 
essa medida. Em outro estudo realizado com pacientes 
com DPOC, os autores observaram boa correlação, 
concordância e confiabilidade entre os formatos 
de administração presencial e online do CAT.(8) No 
entanto, os escores do CAT foram significantemente 
maiores na aplicação presencial (10,0 ± 7,4) do que 
no formato online (8,6 ± 7,8). A justificativa para 
tal diferença é que o formato online foi preenchido 
sem supervisão nas residências dos participantes, 
enquanto o presencial foi respondido sob supervisão 
no ambulatório.(8) Uma comparação realizada entre a 
administração presencial e online do Asthma Quality 
of Life Questionnaire e do Pediatric Asthma Quality of 
Life Questionnaire em pacientes com asma mostrou 
que o formato de administração online foi aceitável. 
Semelhante aos nossos achados, os participantes desses 
estudos preferiram o formato online ao presencial.(9-10)

Não foram encontrados efeitos teto ou piso nos 
formatos de administração presencial ou online, 
indicando que a administração online do BHQ também 
pode avaliar diferentes respostas à reabilitação pulmonar 
ou intervenções farmacológicas. O formato online do 
BHQ permite avaliar os pacientes em suas residências, 

sem a necessidade de deslocamento para consultórios 
médicos ou clínicas de reabilitação. 

Este estudo teve algumas limitações. Os indivíduos 
foram recrutados em um único centro de referência 
para bronquiectasia em São Paulo. Entretanto, esse 
centro recebe pacientes de diferentes regiões de 
São Paulo e do Brasil. Por se tratar de um estudo 
secundário, a randomização não foi possível. No entanto, 
a randomização também não foi realizada em outros 
estudos com DPOC e asma, e os resultados de estudos 
anteriores foram semelhantes aos aqui encontrados.(7,9)

Em conclusão, os formatos de administração presencial 
e online do BHQ são equivalentes e intercambiáveis. 
Ambas as versões podem ser utilizadas para avaliar 
a qualidade de vida de pacientes com bronquiectasia.

APROVAÇÃO ÉTICA

Todos os procedimentos seguiram os padrões 
éticos do comitê de pesquisa institucional e nacional 
e adotaram a Declaração de Helsinki (1964) e suas 
alterações posteriores ou padrões éticos comparáveis. 
O consentimento informado foi obtido de todos os 
indivíduos incluídos no estudo (Certificação nº 2.532.903 
e 2.574.759).
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Os autores afirmam que não há conflitos de interesse 
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Tabela 1. Características dos participantes incluídos e excluídos do estudo.
Características Incluídos  

(n=50 / 28 mulheres)
Excluídos  

(n=13 / 9 mulheres)
Valor p

Idade, anos, média (DP) 47,0 (14,0) 51,0 (13,0) 0,18
IMC, kg/m2, média (DP) 24,0 (4,0) 22,0 (5,0) 0,15
CVF, L, / média (DP) 2,4 (0,9) 2,3 (0,8) 0,68
CVF % pred., média (DP) 64,0 (17,0) 64,0 (18,0) 0,98
VEF1, L, média (DP) 1,4 (0,6) 1,4 (0,6) 0,93
VEF1, % pred., média (DP) 59,0 (14,0) 61,0 (12,0) 0,90
VEF1/CVF, média (DP) 60,0 (14,0) 61,0 (12,0) 0,68
Dependente de O2, n (%) 11 (10,9) 2 (15,3)
Número de exacerbações/ano, média (DP) 1 (0,47) 1,2 (0,49) 0,20
mMRC, média (DP) 2 (1,0) 1,7 (0,92) 0,19
E-FACED, média (DP) 2,5 (1,8) 3,0 (1,4) 0,12

n por escore leve/moderado/grave 34/10/2* 6/7/0
BSI, média (DP) 6,5 (4,0) 8,0 (4,0) 0,13

n por escore baixo/intermediário/grave 15/21/10* 2/4/7
DP: desvio padrão, IMC: índice de massa corporal; kg/m2: quilogramas por metro quadrado; CVF: capacidade vital 
forçada; VEF1: volume expiratório forçado no primeiro segundo; L: litros; %: porcentagem; pred.: valor previsto; n: 
número de pacientes; mMRC: escala de dispneia modificada do Medical Research Council; E-FACED: exacerbações, 
volume expiratório forçado no primeiro segundo, idade, colonização crônica por Pseudomonas aeruginosa; BSI: 
Índice de Gravidade da Bronquiectasia; BHQ: Questionário de Saúde da Bronquiectasia. *Quatro participantes não 
foram classificados de acordo com os escores BSI e E-FACED porque foram submetidos a lobectomia.

J Bras Pneumol. 2022;48(3):e202200752/3

about:blank


Luppo A, Rached SZ, Athanazio RA, Stelmach R, Corso SD

org/10.1016/j.pulmoe.2020.10.012.
2.	 Terwee CB, Mokkink LB, Knol DL, Ostelo RW, Bouter LM, de 

Vet HC. Rating the methodological quality in systematic reviews 
of studies on measurement properties: a scoring system for the 
COSMIN checklist. Qual Life Res. 2012;21(4):651–657. http://doi.
org/10.1007/s11136-011-9960-1.

3.	 Kovelis D, Segretti NO, Probst VS, Lareau SC, Brunetto AF, Pitta F. 
Validation of the Modified Pulmonary Functional Status and Dyspnea 
Questionnaire and the Medical Research Council scale for use in 
Brazilian patients with chronic obstructive pulmonary disease. J Bras 
Pneumol. 2008; 34(12):1008–1018. http://doi.org/10.1590/s1806-
37132008001200005. 

4.	 Martinez-Garcia MA, Athanazio RA, Girón R, Máiz-Carro L, de 
la Rosa D, Olveira C et al. Predicting high risk of exacerbations in 
bronchiectasis: the E-FACED score. Int J Chron Obstruct Pulmon 
Dis. 2017;12:275–284. http://doi.org/10.2147/COPD.S121943.

5.	 Chalmers JD, Goeminne P, Aliberti S, McDonnell MJ, Lonni S, 
Davidson J et al. The bronchiectasis severity index. An international 
derivation and validation study. Am J Respir Crit Care Med. 
2014;189(5):576–585. http://doi.org/10.1164/rccm.201309-1575OC.

6.	 de Vet HCW, Terwee CB, Mokkink LB, Knol DL. Reliability. In: de Vet 

HCW, Caroline B, Mokkink LB, Knol DL et al. (eds) Measurement 
in medicine. 1st Ed. New York: Cambridge University Press, 2011, 
pp.96–149.

7.	 Kocks JWH,  Blom CMG,  Kasteleyn MJ, Oosterom W, Kollen BJ, 
Van der Molen T et al. Feasibility and applicability of the paper and 
electronic COPD assessment test (CAT) and the clinical COPD 
questionnaire (CCQ) in primary care: a clinimetric study. NPJ Prim 
Care Respir Med. 2017;27(1):20. http://doi.org/10.1038/s41533-017-
0023-0.

8.	 Nishimura K, Kusunose M, Sanda R, Tsuji Y, Hasegawa Y, Oga T. 
Comparison between electronic and paper versions of patient-
reported outcome measures in subjects with chronic obstructive 
pulmonary disease: an observational study with a cross-over 
administration. BMJ Open. 2019;9(12):e032767. http://doi.
org/10.1136/bmjopen-2019-032767.

9.	 Caro JJ Sr, Caro I, Caro J, Wouters F, Juniper EF. Does electronic 
implementation of questionnaires used in asthma alter responses 
compared to paper implementation? Qual Life Res. 2001; 10(8):683–
91. http://doi.org/10.1023/a:1013811109820.

10.	 Bushnell DM, Martin ML, Parasuraman B. Electronic versus paper 
questionnaires: a further comparison in persons with asthma. J 
Asthma. 2003; 40(7):751–62. http://doi.org/10.1081/jas-120023501.

J Bras Pneumol. 2022;48(3):e20220075 3/3

about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank


ISSN 1806-3756© 2022 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

Estenose da veia pulmonar após ablação 
por radiofrequência
Antônio Carlos Portugal Gomes1a, Augusto Kreling Medeiros1a, Edson Marchiori2a

1. Medimagem/BP Medicina Diagnóstica, São Paulo (SP), Brasil.
2. Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro (RJ), Brasil.

Um homem de 49 anos de idade foi submetido a 
ablação circunferencial por cateter de radiofrequência das 
veias pulmonares para tratamento de fibrilação atrial. O 
paciente apresentou evolução clínica favorável após o 
procedimento. Nove meses depois, foi submetido a uma 
radiografia de tórax (Figura 1A), que evidenciou opacidades 
pulmonares no lobo superior esquerdo. O paciente estava 
assintomático. Uma tomografia computadorizada de tórax 
mostrou opacidades pulmonares e espessamento de 
septos interlobulares no lobo superior esquerdo (Figura 
1B), além de defeitos de afilamento e preenchimento da 
veia pulmonar do mesmo lobo (Figura 1C) e estenose 
do óstio da veia pulmonar inferior esquerda (Figura 1D). 
O diagnóstico de estenose de veia pulmonar (EVP) foi 

confirmado. O paciente permanece sob acompanhamento 
para monitoramento da doença.

A ablação por cateter de radiofrequência tornou-se 
uma intervenção amplamente utilizada no tratamento 
da fibrilação atrial. A EVP é uma das complicações mais 
graves associadas a este procedimento. A maioria dos 
pacientes com EVP significativa é assintomática ou 
apresenta poucos sintomas. Os pacientes sintomáticos 
geralmente apresentam dispneia, tosse, dor torácica e/
ou hemoptise. O tratamento da EVP grave depende dos 
sintomas e varia de nenhum tratamento a dilatação por 
balão ou implante de stent. Quando tais intervenções 
falham, a lobectomia pode ser necessária.(1,2)

Figura 1. Radiografia de tórax (A) mostrando opacidades pulmonares no lobo superior esquerdo. Tomografia computadorizada 
de tórax axial (B) demonstrando consolidações, algumas das quais nodulares, opacidades em vidro fosco e espessamento 
de septos interlobulares no lobo superior esquerdo, compatíveis com congestão pulmonar. Imagens axiais adquiridas ao 
nível do átrio esquerdo mostrando defeitos de afilamento e preenchimento da veia pulmonar do lobo superior esquerdo (C) 
(seta) e estenose do óstio da veia pulmonar inferior esquerda (D) (seta).
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exceção de trabalhos de excepcional complexidade, a 
revista considera 8 o número máximo aceitável de autores. 
No caso de maior número de autores, enviar carta a 
Secretaria do Jornal descrevendo a participação de cada 
um no trabalho. Com exceção das unidades de medidas, 
siglas e abreviaturas devem ser evitadas ao máximo, 
devendo ser utilizadas apenas para termos consagrados. 
Estes termos estão definidos na Lista de Abreviaturas e 
Acrônimos aceitos sem definição, disponível no site da 
revista. Quanto a outras abreviaturas, sempre defini-las na 
primeira vez em que forem citadas, por exemplo: proteína 
C reativa (PCR). Com exceção das abreviaturas aceitas 
sem definição, elas não devem ser utilizadas nos títulos 
e evitadas no resumo dos manuscritos. Ao longo do texto 
evitar a menção ao nome de autores, dando-se sempre 
preferência às citações numéricas apenas. Quando os 
autores mencionarem qualquer substância ou equipamento 
incomum, deverão incluir o modelo/número do catálogo, 

o nome do fabricante, a cidade e o país, por exemplo: 
“...esteira ergométrica (modelo ESD-01; FUNBEC, São 
Paulo, Brasil)...” No caso de produtos provenientes dos 
EUA e Canadá, o nome do estado ou província também 
deverá ser citado; por exemplo: “...tTG de fígado de 
porco da Guiné (T5398; Sigma, St. Louis, MO, EUA)...” 
A não observância das instruções redatoriais implicará 
na devolução do manuscrito pela Secretaria da revista 
para que os autores façam as correções pertinentes 
antes de submetê-lo aos revisores. Os conceitos contidos 
nos manuscritos são de responsabilidade exclusiva dos 
autores. Instruções especiais se aplicam para confecção 
de Suplementos Especiais e Diretrizes, e devem ser 
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.

INSTRUÇÕES AOS AUTORES



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/. 

Toda correspondência deve ser enviada para:
Prof. Dr. Rogério Souza

Editor-Chefe do Jornal Brasileiro de Pneumologia
SCS - Quadra 01 - Bloco K - salas 203/204 -  

Ed. Denasa. Asa Sul - Brasília/DF - 70398-900.
Telefones/Fax: 0xx61-3245-1030,  
0xx61-3245-6218, 0800 61 62 18

E-mail do Jornal Brasileiro de Pneumologia:
jpneumo@jornaldepneumologia.com.br 
(Assistente Editorial - Luana Campos) 
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