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Desde que a OMS declarou a infecção pelo novo 
coronavírus (COVID-19) como uma pandemia em 11 de 
março de 2022, ocorreram desdobramentos relevantes sem 
precedentes em diversas áreas, incluindo saúde, política, 
economia e ciência.(1) Apesar do número de casos e de 
óbitos por COVID-19 ter apresentado expressiva redução 
em sua progressão no último ano, o impacto agudo e de 
longo prazo da pandemia foi impressionante. Ocorreram 
mais de 626 milhões de casos de COVID-19 no mundo, 
com mais de 6 milhões e 560 mil óbitos, enquanto no 
Brasil foram registrados mais de 34 milhões e 800 mil 
casos, com mais de 687 mil óbitos.(2) O acometimento 
pulmonar pela COVID-19 foi e continua sendo a principal 
causa de hospitalização e de óbito.(2,3)

Houve uma marcante evolução da ciência na área 
da COVID-19 em um curto intervalo de tempo, fator 
determinante para o controle da pandemia, com redução 
progressiva do número de casos, da gravidade desses e do 
número de óbitos.(4,5) Em função da urgência da situação 
e do aumento expressivo do número de submissões, 
houve necessidade de dar rápidas respostas para todos os 
desafios que se apresentavam de maneira acelerada.(4,6) Em 
01/11/2022 uma busca no PubMed com os termos “COVID” 
e “COVID” AND “Brazil” identificou, respectivamente, 
304.207 e 9.497 manuscritos.(7,8) Diversas estratégias 
foram essenciais para atender à demanda na gestão dos 
periódicos durante a COVID-19, incluindo os relacionados 
à área respiratória, objetivando maior agilidade nos 
processos editoriais do percurso de um manuscrito a partir 
de sua submissão, como editoração, revisão, publicação 
e divulgação.(5,9) Nesse contexto, deve-se destacar o 
árduo e notável trabalho das equipes editoriais e dos 
revisores dos periódicos da área respiratória no período 
da pandemia. Outros pontos relevantes a se destacar 
na pandemia da COVID-19 compreendem a ampliação 
de parcerias nacionais e internacionais nos estudos, o 
desenvolvimento e estruturação dos centros de pesquisa, 
e o acesso aberto às publicações relacionadas ao tema, 
aspecto fundamental na universalização das informações.

Ainda, em relação aos periódicos da área respiratória, 
associada à repercussão expressiva no número de 
submissões, houve aumento significativo das citações 
relacionadas à COVID-19, que certamente justificou parte 
da elevação do fator de impacto (FI), evidenciada em 
muitos deles em 2022 na base de dados Journal Citation 
Reports, Clarivate Analytics.(10) A dúvida que existe é 
se os efeitos da COVID-19 sobre o FI dos periódicos 
persistirão por período prolongado. É importante que se 

continue atento em relação à qualidade e relevância das 
submissões, inclusive sobre a COVID-19 longa, assim 
como ao número de citações.

Entretanto, alguns aspectos científicos desfavoráveis 
podem ser ressaltados em relação à COVID-19. Houve 
um número excessivo de publicações sobre COVID-19 
em geral, inclusive na área respiratória. Muitos artigos 
não apresentaram novidades consistentes, reproduzindo 
resultados de estudos prévios, ou continham qualidade 
científica ruim e/ou eram relatos ou séries de casos. (4,6) 
Adicionalmente, a pressa para se publicar artigos 
sobre o tema pode ter determinado um risco de 
redução do rigor científico em sua análise, o que pode 
ter contribuído para uma menor qualidade em parte 
deles.(5,9) Houve ainda a necessidade de publicação de 
erratas e retratações de alguns manuscritos em função 
de problemas metodológicos relacionados a bancos de 
dados e resultados.(5,11,12) Portanto, é fundamental que 
se mantenha firmeza contra a pressão para publicação 
sem a adoção de critérios rigorosos em todos os passos 
do processo editorial dos manuscritos, mesmo em 
situações de urgência epidemiológica. Além da óbvia 
repercussão científica, deve-se reforçar que a publicação 
de artigos relacionados à pandemia pode ter impacto na 
implementação de políticas públicas em diversas áreas, 
principalmente na saúde. Outro ponto que precisa ser 
destacado, inclusive em relação ao Jornal Brasileiro de 
Pneumologia (JBP), foi a dificuldade em se conseguir 
revisores, principalmente em função do grande volume 
de artigos submetidos. Deve-se enfatizar a discussão 
que existe sobre a dificuldade global de se premiar e 
valorizar o trabalho dos revisores para tornar a ação de 
revisão de artigos atrativa. Outro aspecto negativo a se 
destacar é a pressão intensa que muitos pesquisadores 
sofreram para publicar estudos durante a pandemia, 
principalmente em função de uma maior competitividade, 
o que pode ter atuado como fator gerador de angústia 
e de burnout, gerando um sentimento exacerbado de 
frustração em caso de insucesso.(13)

As repercussões da COVID-19 sobre o JBP também 
foram bastante significativas. Desde o início da pandemia 
até 01/11/2022 foram submetidos 1.453 manuscritos 
ao JBP, sendo 365 (25,1%) sobre COVID-19. A taxa de 
rejeição geral dos artigos submetidos ao JBP durante esse 
período foi de 73%, atingindo 80% em relação àqueles 
com o tema COVID-19 especificamente. O tempo de 
resposta entre a submissão inicial dos artigos e a primeira 
recomendação do Editor durante a COVID-19 foi reduzido 
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de 30 para 23 dias. Foram publicados no período da 
pandemia 384 artigos no JBP, sendo 75 (19,5%) sobre 
COVID-19. Os três principais tipos de artigos sobre 
COVID-19 foram cartas ao editor (29,3%), editoriais 
(25,3%) e artigos originais (20,0%). Os três artigos 
sobre COVID-19 mais citados no JBP apresentaram 23, 
18 e 15 citações.(14-16) O FI do JBP tem apresentado 
crescimento progressivo nos últimos anos na base de 
dados Journal Citation Reports, Clarivate Analytics, 
atingindo 2,800 em 2022. As citações relacionadas aos 
artigos sobre COVID-19 foram as mais frequentes e 
representaram 19,5% do total para o FI em questão, 
estando à frente daquelas relacionadas a artigos sobre 
tuberculose (14%).(10)

Foram adotadas estratégias para a gestão do JBP 
durante a COVID-19, incluindo a modificação dos 
processos editoriais, porém sempre mantendo o rigor 
científico na análise dos manuscritos. Buscou-se reduzir 
o tempo de avaliação dos manuscritos para agilizar a 
publicação após sua aprovação, sendo fundamental para 
isso a modalidade contínua adotada nos últimos anos. 
Ampliou-se a divulgação dos artigos sobre COVID-19 
em diversas redes sociais e no site do JBP, inclusive 
com a criação de uma área específica dos manuscritos 
sobre o tema no site. Os autores principais de artigos 
de destaque sobre COVID-19 gravaram podcasts e 
forneceram resumos para a divulgação desses artigos. 
Solicitou-se a ressubmissão de artigos originais como 
cartas ao editor e ampliou-se o número de editoriais 
sobre COVID-19, principalmente aqueles relacionados 

a “hot topics”. Houve a submissão de artigos sobre 
COVID-19 ao JBP com qualidade variada, sendo alguns 
estudos confirmatórios, que reproduziram resultados 
semelhantes aos publicados em outros manuscritos, 
de pouco interesse para o Jornal. Vale destacar o papel 
fundamental do corpo editorial na avaliação inicial 
dos artigos sobre COVID-19 submetidos ao JBP, com 
necessidade de rápida resposta. Salienta-se ainda a 
dificuldade que houve para se encontrar revisores para 
alguns artigos, reforçando-se aqui a importância da 
estratégia adotada pelo JBP de indicar como parte do 
corpo de avaliadores pesquisadores em início de carreira, 
porém já com alguma experiência na área. Condutas 
adotadas pelo JBP para recompensar de alguma forma 
o trabalho dos revisores incluem o convite para a escrita 
de editoriais, agradecimentos e sua inclusão na lista 
de revisores divulgada anualmente, assim como a 
inclusão de créditos na plataforma Publons.

Por fim, devemos agradecer a todos os autores, 
revisores, corpo editorial, funcionários e diretoria da 
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia, que 
foram fundamentais para o ótimo andamento e evolução 
do JBP nesta gestão, principalmente tendo em vista todos 
os desafios proporcionados pela pandemia da COVID-19. 
Buscou-se manter o JBP como um periódico que priorizasse 
aspectos clínicos e voltados à prática do Pneumologista 
e de áreas relacionadas, inclusive da COVID-19, além 
de se procurar uma elevação da qualidade dos artigos, 
contribuindo para a evolução da ciência na área e para 
uma maior internacionalização do Jornal. 
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A doença pulmonar intersticial associada à artrite 
reumatoide (DPI-AR) é a segunda principal causa de 
morte em pacientes com AR; a taxa de mortalidade 
em 5 anos é de 35%.(1) A prevalência de DPI-AR varia 
muito (de 1% a 30%), dependendo das características 
dos pacientes com AR e de como a AR é definida.(1,2) A 
DPI-AR tem um espectro de manifestações que vão desde 
inflamação (dano alveolar difuso agudo, pneumonia em 
organização ou pneumonia intersticial não específica) até 
fibrose, que se manifesta mais comumente em forma 
de pneumonia intersticial usual (PIU). Curiosamente, as 
evidências acumuladas até aqui sugerem que PIU-AR 
distingue uma subpopulação de pacientes com AR nos 
quais os fatores de risco, o prognóstico e possivelmente 
a resposta ao tratamento podem ser diferentes dos 
observados em pacientes com DPI-AR não PIU. 

A PIU-AR apresenta relação com o polimorfismo 
rs35705950 do promotor do gene MUC5B, o mesmo 
(e maior) fator de risco genético de fibrose pulmonar 
idiopática; a DPI-AR não PIU, por sua vez, não apresenta 
relação com esse polimorfismo.(3) O perfil molecular 
associado à PIU-AR também é diferente daquele associado 
à DPI-AR não PIU, o que significa expressão proteica 
diferente, provavelmente em virtude de diferentes vias 
patogênicas.(4) De modo semelhante, estabeleceu-se 
uma relação entre a atividade da doença articular e a 
incidência de DPI-AR não PIU; entretanto, ainda não se 
sabe se a atividade da doença articular apresenta relação 
com a PIU-AR.(5) 

Os estudos sobre a DPI-AR diferem entre si no que 
diz respeito à proporção de pacientes com PIU-AR em 
comparação com a de pacientes com DPI-AR não PIU, o 
que pode explicar, pelo menos parcialmente, os achados 
divergentes. 

Neste número do JBP, Rosseti-Severo et al. relatam 
os fatores de risco de DPI-AR em um estudo realizado 
em um único centro.(6) Dos 134 pacientes com AR 

submetidos a TCAR de tórax e prova de função pulmonar, 
36% apresentavam DPI-AR, a qual se relacionou com 
idade > 62 anos e atividade da doença articular de 
moderada a alta.(6) A DPI-AR não foi classificada em 
PIU-AR e DPI-AR não PIU.(6) Curiosamente, os achados 
de Rosseti-Severo et al.(6) são consistentes com os de 
estudos anteriores. (5,7) Por exemplo, em um estudo 
realizado por Sparks et al., mais de 80% da população 
do estudo foi composta por mulheres, e a pneumonia 
intersticial não específica correspondeu a mais de 80% 
do subfenótipo DPI-AR.(8) No estudo de Rosseti-Severo 
et al., 89% da população do estudo foi composta por 
mulheres.(6) Portanto, podemos especular que a maioria 
dos pacientes apresentava DPI-AR não PIU. 

É importante mencionar que o grupo controle no estudo 
de Rosseti-Severo et al.(6) foi composto por pacientes 
com AR sem DPI, o que significa que o grupo controle 
provavelmente incluiu pacientes com doença das vias 
aéreas associada à AR. É possível que isso explique 
o motivo pelo qual fatores de risco como tabagismo e 
presença de anticorpos da doença não se relacionaram 
com a DPI-AR no estudo.(6) 

As evidências acumuladas até o momento sugerem 
que PIU-AR é significativamente diferente de DPI-AR não 
PIU. Portanto, deve-se ter isso em mente ao investigar 
os fatores de risco de doença incidente, a progressão da 
doença e a resposta ao tratamento. O relato sistemático 
da proporção de pacientes com PIU-AR em estudos sobre 
DPI-AR é um grande começo. No entanto, não podemos 
nos esquecer de que essa separação (subfenotipagem) 
pode ainda não ser suficiente para esclarecer a DPI-AR 
completamente. 

“Você só encontra aquilo que está procurando”.

Mary Leakey
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O aumento simultâneo das epidemias de asma e 
obesidade infantis levando a um fenótipo combinado(1,2) 
tem estimulado pesquisas que tentam responder o que vem 
primeiro: a obesidade ou a asma. A asma é uma doença 
inflamatória crônica das vias aéreas que se caracteriza 
por episódios de sibilância, falta de ar e aperto no peito, 
enquanto a obesidade, também uma doença inflamatória, 
é caracterizada pelo excesso de gordura corporal. Em 
parte devido à complexidade dessas condições, prever 
com precisão o que vem primeiro ou se as duas condições 
se desenvolvem em conjunto continua sendo um desafio. 
Idealmente, para ajudar a definir o ovo ou a galinha, 
avaliações detalhadas sobre obesidade (por exemplo, 
medidas que refletem o crescimento ou a composição 
e a distribuição de gordura) e sobre fenótipos de asma 
(incluindo dados longitudinais de estudos de coorte de 
nascimento) são consideradas úteis.

Até agora, vários estudos tentaram resolver esse quebra-
cabeça.(3-5) No entanto, muito desse trabalho tem sido 
observacional e transversal em seu design. Além disso, 
a definição de obesidade e asma não é consistente entre 
os estudos, dificultando a comparação de resultados e a 
obtenção de conclusões sólidas. Na literatura existente, 
o IMC, a espessura das dobras cutâneas, o peso/idade 
e o percentual de gordura corporal são frequentemente 
usados como marcadores de obesidade. No entanto, esses 
marcadores, apesar de serem semelhantes na superfície, 
podem representar diferentes processos fisiológicos e 
metabólicos subjacentes. Por exemplo, o peso/idade 
pode refletir uma métrica de crescimento (por exemplo, 
o peso ao nascer pode ser usado como um marcador de 
crescimento intrauterino). Por outro lado, o percentual de 
gordura corporal pode ser uma medida de obesidade ou 
pode representar um marcador de gatilho inflamatório. 
Além disso, reconhece-se que as diferenças na adiposidade 
regional (por exemplo, adiposidade visceral ou massa 
esquelética) podem ter mais relevância para a asma 
quando comparadas às medidas de adiposidade corporal 
total.(6) Há questões semelhantes na definição de asma. 
Embora seja claro que haja diferentes endótipos de asma, 
ela tem sido definida de forma inconsistente ao longo dos 
estudos. A maioria dos estudos define asma com base 
na presença de sibilância nos últimos 12 meses, e alguns 
requerem a presença de atopia ou o apoio de testes de 
função pulmonar ou usam um diagnóstico médico. A 
heterogeneidade acima dificulta uma compreensão clara 
da relação entre asma e obesidade.

Para aumentar a complexidade das definições, desenhos 
de estudo, populações e análises de dados também 

são fatores que muitas vezes contribuem para achados 
inconsistentes. Embora se saiba que há diferenças de 
sexo(7-9) e etnicidade(10) na prevalência de asma e de 
obesidade durante diferentes estágios de desenvolvimento 
(por exemplo, puberdade), as análises estratificadas por 
sexo e idade são frequentemente negligenciadas. Apesar 
da heterogeneidade em desenhos, populações e estratégias 
de análise, os dados sugerem uma associação entre asma e 
obesidade, duas das principais causas de doenças crônicas.

Neste número do Jornal Brasileiro de Pneumologia, 
Weisshahn et al.(11) apresentaram dados da coorte 
longitudinal de nascimentos de 1993 da cidade de 
Pelotas (RS). Os autores estudaram obesidade (definida 
pelos pontos de corte do IMC) e asma (definida como 
sibilância nos últimos 12 meses). Eles usaram análises 
bidirecionais com exposições coletadas nas idades de 
11, 15 e 18 anos e desfechos medidos na idade de 22 
anos. No geral, observou-se uma associação bidirecional 
entre obesidade e asma, com maior probabilidade na 
direção asma-obesidade, especialmente em mulheres. 
Os autores consideraram várias covariáveis em suas 
análises (incluindo história parental de asma, peso ao 
nascer, idade gestacional ao nascer, tabagismo, atividade 
física, uso de corticosteroides, etc.) e especularam sobre 
mecanismos potenciais para explicar seus achados. 
Os autores também discutiram análises semelhantes 
publicadas anteriormente de sua coorte em uma idade 
mais jovem e revelaram que adolescentes obesos tinham 
maior probabilidade de sibilância. Embora os resultados de 
Weisshahn et al.(11) sejam muito intrigantes e incorporem 
informações à literatura existente, trabalhos futuros 
refinarão essas observações.

Especificamente, estudos que examinassem a 
associação obesidade-asma se beneficiariam de: a) dados 
longitudinais coletados desde o nascimento; b) fenótipos 
detalhados; c) um exame no início da vida para síndromes 
combinadas; d) amostras que definissem perfis/assinaturas 
inflamatórias; e) uso de abordagens de inteligência 
artificial e machine learning para definir trajetórias que 
levem tanto à asma/sibilância quanto à obesidade. O 
futuro parece promissor, pois estudos longitudinais de 
coorte de nascimento oferecem conjuntos de dados que 
auxiliarão a compreensão das trajetórias desde o início 
da vida e na evolução da asma e obesidade.(12,13)

Embora haja especulações e falta de respostas sobre 
mecanismos de como a obesidade e a asma estão ligadas, 
os dados do nosso denominado CHILD Cohort Study(14) 
sugerem que características de sibilância podem ser 
parcialmente relacionadas a pulmões menores como 
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consequência de peso extra nas vias aéreas,(15) que 
ainda podem ser desencadeadas por inflamação ou ser 
um gatilho para inflamação. Esse último dado é uma 
suposição e demanda uma análise mais profunda dos 
marcadores inflamatórios agudos ou acumulados (por 
exemplo, PCR e GlycA). Será interessante entender 
se a inflamação aguda pode desencadear asma e 
obesidade simultaneamente ou se o acúmulo de 

inflamação desencadeia um deles primeiro. Empregar 
uma abordagem de curso da vida para identificar 
fatores de risco críticos e rotas que alterem a fisiologia 
de um indivíduo para aumentar os riscos de asma e 
obesidade acabará se traduzindo no desenvolvimento 
de intervenções precoces para promover a saúde ao 
longo da vida. Então, o que vem primeiro, obesidade 
ou asma? Por enquanto, podemos dizer os dois.
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Desde o início da pandemia de COVID-19, pneumologistas 
de todo o mundo tiveram que lidar com vários novos 
desafios e incertezas. Como se não bastasse a necessidade 
de se entender uma nova doença e como gerenciá-la, 
outro grande desafio foi avaliar o impacto da COVID-19 
em pessoas com doenças respiratórias. Rapidamente, a 
presença de comorbidades respiratórias emergiu como 
um fator de risco independente para complicações 
relacionadas à infecção por SARS-CoV-2.(1) No entanto, 
será que todo paciente com doença respiratória crônica 
tem um risco maior de infecção e de evolução desfavorável 
relacionados ao novo coronavírus?

A comunidade relacionada à fibrose cística (FC) ficou 
muito preocupada com o impacto da COVID-19 em 
pacientes com FC, uma vez que outras infecções virais 
já haviam sido associadas a piores desfechos e um 
número considerável de pacientes com FC tem função 
pulmonar debilitada.(2) Com as medidas de isolamento 
social sugeridas para controlar a pandemia, a maioria dos 
pacientes com FC adotou medidas preventivas estritas 
que incluíam o uso de máscaras e confinamento. Essas 
medidas, altamente recomendadas e benéficas para os 
pacientes, dificultaram a avaliação do real impacto da 
infecção por SARS-CoV-2 na população com FC.

Neste número do Jornal Brasileiro de Pneumologia, 
Camargo et al.(3) descreveram características clínicas e 
desfechos de casos incidentes de COVID-19 em adultos 
com FC não vacinados durante o primeiro ano da 
pandemia. A taxa de incidência cumulativa na coorte de 
FC foi semelhante à observada para a população geral 
quando ajustada para idade. Além disso, a gravidade 
da doença não pareceu ser influenciada negativamente 
pela presença de FC. Quase toda a amostra se recuperou 
completamente da infecção, com poucos pacientes 
precisando de internação, e houve apenas um óbito de 
um paciente com doença pulmonar avançada (VEF1 < 
30% do valor previsto).

O primeiro grande estudo com 181 pacientes com 
FC diagnosticados com COVID-19 descreveu achados 
semelhantes.(4) Nesse estudo, a infecção por SARS-
CoV-2 mostrou um espectro de resultados semelhante 
ao observado na população em geral. Um curso clínico 
mais grave foi associado à idade avançada, diabetes 
relacionado à FC e pior função pulmonar no ano anterior 
à infecção, bem como em casos de receptores de órgãos 
transplantados.(4) Camargo et al.(3) destacaram a ausência 
de pacientes transplantados ou imunossuprimidos, o que 
pode ter reduzido a possibilidade de eventos desfavoráveis 
relacionados à infecção por SARS-CoV-2. Uma publicação 
mais recente e maior, com 1.452 casos de pacientes 
com FC infectados com SARS-CoV-2, confirmou que a 

maioria dos pacientes com FC apresentava sintomas 
leves e boa recuperação após a infecção.(5) No entanto, 
comorbidades como diabetes relacionado à FC, função 
pulmonar diminuída e imunossupressão mais uma vez se 
mostraram fatores de risco para complicações graves.(5) 
Vários relatos e séries de casos confirmaram a associação 
de transplante pulmonar em pacientes com FC e formas 
graves de COVID-19.(6-8) Esses dados reforçam que a 
imunossupressão relacionada ao transplante seria um 
fator contribuinte para um maior risco de complicações 
do que a própria FC. Entretanto, estamos longe de 
assumir que não há riscos relacionados à COVID-19 
para pacientes com FC. É importante estar atento às 
constantes e rápidas mudanças relacionadas à pandemia. 
O início da vacinação, sem dúvida, reduziu o número de 
complicações e a gravidade das condições associadas à 
infecção por SARS-CoV-2. Todavia, o surgimento de novas 
variantes requer monitoramento constante de possíveis 
novas complicações.(9)

Mesmo vivenciando um cenário angustiante como o da 
pandemia de COVID-19, é preciso buscar aprendizados 
positivos durante o processo. A necessidade de 
distanciamento social permitiu o desenvolvimento 
de inúmeras ferramentas e estratégias para o 
acompanhamento de pacientes com FC por meio de 
telemedicina e telemonitoramento.(10) Além disso, a 
maior adesão ao tratamento, o uso de máscaras e o 
distanciamento social foram associados a uma redução 
significativa no número de exacerbações.(11) Esses 
aprendizados devem ser incorporados ao novo cenário 
de manejo da FC a fim de manter uma melhor qualidade 
de vida e preservação da função pulmonar.

A pandemia do COVID-19 está longe de acabar. Novas 
variantes desencadearam novas ondas de infecção em todo 
o mundo. Apesar dos resultados positivos apresentados 
pela maioria da população com FC infectada com 
SARS-CoV-2 até agora, devemos manter os cuidados 
preventivos e implementar os aprendizados adquiridos. É 
importante ressaltar a relevância da vacinação, a adesão 
ao tratamento e o uso de máscaras, principalmente em 
ambientes hospitalares. O uso de máscaras, além de 
proteger contra infecções virais, é uma medida importante 
para evitar a contaminação cruzada por bactérias nas 
vias aéreas desses indivíduos. Os pacientes com FC 
não parecem apresentar um risco maior de infecção ou 
de desenvolver complicações relacionadas à COVID-19 
quando comparados à população em geral. No entanto, 
isso não significa que não haja riscos. À medida que a 
pandemia evolui, surgem novas descobertas, assim como 
novos desafios. Diante disso, devemos nos lembrar de um 
lema importante: “prevenir é sempre o melhor remédio”.
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Uma mulher de 23 anos, sem sintomas respiratórios e 
com diagnóstico prévio de nefrite lúpica, foi submetida 
a TC de tórax, que evidenciou opacidades reticulares 
nos lobos pulmonares inferiores, dispostas em padrão 
de rede ramificada (Figura 1). O exame físico revelou 
eupneia. A auscultação cardiopulmonar foi normal, assim 
como o foram os resultados dos exames laboratoriais. 
O diagnóstico de ossificação pulmonar dendriforme foi 
feito com base nos achados da TC de tórax. 

A ossificação pulmonar difusa é uma doença crônica 
rara caracterizada pela formação de osso maduro no 
parênquima pulmonar. A ossificação pulmonar difusa 
pode ser idiopática ou estar relacionada com diversas 
doenças pulmonares, cardíacas e sistêmicas. É classificada 
em nodular e dendriforme, sendo a primeira geralmente 
observada em casos de congestão crônica. A ossificação 
pulmonar difusa é um processo intersticial que ocorre 
em casos de doença pulmonar intersticial fibrosante. 
Pode evoluir para metaplasia óssea, que em estudos 
de imagem aparece na forma de densidades nodulares 
calcificadas dispostas em um padrão ramificado. Esse 
padrão tem sido observado principalmente em áreas de 
reticulação, e não de faveolamento. 

A ossificação pulmonar dendriforme é caracterizada por 
espículas ramificadas intersticiais que contêm ocasionais 

ilhotas de medula óssea com atividade osteoblástica 
e osteoclástica. Essas espículas formam um padrão 
contíguo e ramificado que se assemelha a galhos de 
árvores. Na maioria dos casos, são de alta atenuação, 
refletindo a ossificação subjacente. A ossificação pulmonar 
dendriforme geralmente não é detectada na radiografia 
de tórax, sendo tipicamente diagnosticada em exame 
post-mortem. A TC de tórax com janela apropriada pode 
revelar minúsculas opacidades calcificadas na periferia 
dos pulmões. A aquisição de cortes finos e a projeção de 
intensidade máxima melhoram a detecção de pequenos 
focos de alta atenuação.(1-3) 

O padrão de ossificação pulmonar dendriforme pode 
ser detectado por exames de imagem em pacientes 
assintomáticos ou com sintomas leves. Já se descreveu 
também a relação entre ossificação pulmonar dendriforme e 
aspiração recorrente, e há relatos de pneumotórax causado 
por ossificação pulmonar dendriforme.(1-3) A ossificação 
pulmonar dendriforme foi recentemente relacionada à 
pneumonia em organização cicatricial.(3) Essa forma distinta 
de pneumonia em organização pode se manifestar em 
forma de opacidades lineares persistentes que simulam a 
pneumonia intersticial fibrosante. Também pode aparecer 
em forma de focos de ossificação em estudos de imagem 
e anatomopatológicos, além de ter sido relatada em 
pacientes com pneumonia por COVID-19. (2) 

Figura 1. Em A, TC axial de tórax sem contraste com janela para o pulmão, mostrando opacidades reticulares nos lobos 
pulmonares inferiores. Em B, reconstrução coronal com janela óssea e projeção de intensidade máxima, mostrando calcificações 
intersticiais dispostas em padrão de rede ramificada. 
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CENÁRIO PRÁTICO

Uma análise secundária(1) do estudo denominado 
“Integrating Palliative and Critical Care”, ensaio 
randomizado de cluster, foi realizada para explorar as 
diferenças no recebimento de elementos de cuidados 
paliativos entre pacientes que morreram na UTI 
com doença pulmonar intersticial (DPI) ou DPOC em 
comparação com aqueles que morreram de câncer. Os 
autores utilizaram dois métodos de análise de regressão 
múltipla: regressão linear para estimar o impacto da DPOC 
e da DPI, em comparação com o do câncer, no tempo de 
internação na UTI, e regressão logística para avaliar os 
efeitos da DPOC e da DPI sobre a presença ou ausência 
de elementos de cuidados paliativos. Todos os modelos 
de regressão foram ajustados para fatores de confusão 
(idade, sexo, status de minoria, escolaridade, entre 
outros) da associação entre o diagnóstico do paciente e 
os desfechos em cuidados paliativos.

INTRODUÇÃO

As regressões linear e logística são métodos estatísticos 
amplamente utilizados para avaliar a associação entre 
variáveis em pesquisa médica. Esses métodos estimam se 
existe associação entre a variável independente (também 
chamada de preditor, exposição ou fator de risco) e a 
variável dependente (desfecho).(2)

A associação entre duas variáveis é avaliada por meio 
da análise de regressão simples. No entanto, em muitos 
cenários clínicos, mais de uma variável independente pode 
estar associada ao desfecho, podendo haver necessidade 
de controle de variáveis de confusão. Quando mais de duas 
variáveis independentes estão associadas ao desfecho, 
utiliza-se a análise de regressão múltipla. A análise de 
regressão múltipla avalia o efeito independente de cada 
variável sobre o desfecho, ajustando para o efeito das 
outras variáveis incluídas no mesmo modelo de regressão.

QUANDO UTILIZAR REGRESSÃO LINEAR OU 
LOGÍSTICA?

O fator determinante do tipo de análise de regressão 
a ser utilizado é a natureza da variável de desfecho. A 
regressão linear é utilizada para variáveis de desfecho 
contínuas (dias de hospitalização ou VEF1, por exemplo), e 
a regressão logística é utilizada para variáveis de desfecho 
categóricas, como óbito. As variáveis independentes podem 
ser contínuas, categóricas ou uma combinação das duas.

Em nosso exemplo, os autores queriam saber se havia 
relação entre câncer, DPOC e DPI (doença de base, a 
variável independente) e dois diferentes desfechos. Um 
desfecho era contínuo (tempo de internação na UTI), e 
o outro, categórico (presença ou ausência de elementos 
de cuidados paliativos). Portanto, foram construídos dois 
modelos: um modelo linear para examinar a associação 
entre a doença de base (doença pulmonar crônica ou 
câncer) e o tempo de internação na UTI, e uma análise 
de regressão logística para examinar a associação entre 
a doença de base e o recebimento de elementos de 
cuidados paliativos.

COMO INTERPRETAR OS RESULTADOS DA 
ANÁLISE DE REGRESSÃO?

Os modelos de regressão são realizados em pacotes 
estatísticos, e os resultados de saída (output) incluem vários 
parâmetros, que podem ser complexos de interpretar. Os 
clínicos que estão aprendendo os fundamentos dos modelos 
de regressão devem se concentrar nos parâmetros-chave 
apresentados no Quadro 1.

Em nosso exemplo, a doença de base — DPOC, DPI 
ou câncer (categoria de referência)— é a variável 
independente, e o tempo de internação na UTI e o 
recebimento de elementos de cuidados paliativos são 
os desfechos de interesse. Além disso, os modelos 
de regressão também incluíram outras variáveis 
independentes consideradas potenciais fatores de confusão, 
como idade, sexo e status de minoria. No modelo de 
regressão linear, o tempo de internação na UTI para os 
pacientes com DPI foi maior do que para aqueles com 
câncer (β = 2,75; IC95%: 0,52-4,98; p = 0,016), o que 
significa que, em média, ter DPI aumentou o tempo de 
internação na UTI em 2,75 dias em comparação com 
o tempo de internação na UTI entre os pacientes com 
câncer. No modelo de regressão logística, os autores 
constataram que a probabilidade de haver qualquer 
documentação da avaliação da dor nas últimas 24 h de 
vida era menor para os pacientes com DPI do que para 
aqueles com câncer (OR = 0,43; IC95%: 0,19-0,97; p = 
0,042), o que significa que ter DPI diminui em mais da 
metade as chances de documentação da avaliação da dor.

PONTOS-CHAVE

•	 Regressão linear e regressão logística são métodos 
estatísticos importantes para testar relações 
entre variáveis e quantificar a direção e a força 
da associação.
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•	 A regressão linear é utilizada com desfechos 
contínuos, e a regressão logística é utilizada com 
desfechos categóricos.

•	 Esses procedimentos requerem experiência 
na construção de modelos de regressão e, 
geralmente, a assistência de um bioestatístico.
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Quadro 1. Parâmetros mais importantes em análises de regressão e suas interpretações.

Parâmetros Regressão linear Regressão logística
Direção e força da 
associação entre a 
variável independente 
e a variável dependente 
(desfecho)

Coeficiente beta:
Descreve a mudança média (esperada) na 
variável de desfecho para cada mudança de 
uma unidade na variável independente para 
variáveis contínuas, ou a mudança média 
na variável de desfecho para uma categoria 
da variável independente em comparação 
com a categoria de referência para variáveis 
categóricas.

OR:
A OR para uma variável independente 
contínua é interpretada como a mudança 
nas chances de ocorrência do desfecho 
para cada aumento de uma unidade na 
variável independente.

A OR para variáveis independentes 
categóricas é interpretada como o 
aumento ou diminuição nas chances entre 
duas categorias (homens vs. mulheres, por 
exemplo).

OR = 1: sem associação; OR > 1: 
associação positiva ou fator de risco; e 
OR < 1: associação negativa ou fator de 
proteção

Exemplo (para variável 
independente contínua)

O aumento esperado no VEF1 para cada 
aumento de um centímetro na estatura

O aumento esperado nas chances de óbito 
para cada aumento de um ano na idade 
entre pacientes com sepse

Exemplo (para 
variável independente 
categórica)

O aumento esperado no VEF1 para homens em 
comparação com mulheres da mesma estatura 
e idade 

O aumento esperado nas chances de 
óbito para homens em comparação com 
mulheres entre pacientes com COVID-19

Precisão da estimativa O IC95% do coeficiente beta O IC95% da OR
Significância estatística O valor de p (significativo quando < 0,05) O valor de p (significativo quando < 0,05)
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CONTEXTO

As vias aéreas humanas consistem em aproximadamente 
23 gerações de tubos que se ramificam dicotomicamente 
da traqueia até os alvéolos. A partir da geração 8 
a jusante, as pequenas vias aéreas (< 2 mm de 
diâmetro) carecem de suporte cartilaginoso, sendo 
mais facilmente compressíveis/colapsáveis. Dado o 
aumento exponencial do número de vias aéreas, há 
um rápido aumento da área total de seção transversal; 
portanto, a velocidade do fluxo aéreo diminui, e a 
resistência das pequenas vias aéreas compreende 
apenas 10-20% da resistência total das vias aéreas. 
Segue-se que anormalidades funcionais extensas na 
chamada “zona silenciosa” podem não ser detectadas 
por testes de função pulmonar de rotina.(1)

VISÃO GERAL

Paciente do sexo masculino, 68 anos, não fumante 
(índice de massa corporal = 41,2 kg/m2) foi encaminhado 
para avaliação respiratória por dispneia insidiosa aos 
esforços e tosse seca. Havia sido submetido a transplante 
de células-tronco hematopoiéticas há aproximadamente 
um ano no contexto de leucemia mieloblástica aguda. 
Não havia evidências clínicas ou laboratoriais de doença 
do enxerto contra o hospedeiro. A espirometria não 
revelou obstrução, e o FEF25-75% estava reduzido em 
proporção a uma CVF baixa. A pletismografia mostrou 
uma tendência a baixos volumes pulmonares “estáticos” 
e alta resistência específica das vias aéreas. Em conjunto, 
esses resultados foram considerados ambíguos em um 
indivíduo gravemente obeso(2) com histórico de lobectomia 
superior direita por doença congênita. Dada a preocupação 
com uma bronquiolite obliterante incipiente, ele foi 
encaminhado para exames mais sensíveis de doença 
das pequenas vias aéreas (SAD, do inglês small airway 
disease), cujos resultados foram os seguintes: aumento 
do slope da fase III e da capacidade de fechamento 
(lavagem de N2 em respiração única), aumento da 
heterogeneidade da ventilação nas vias aéreas acinares 
em relação às vias aéreas condutoras (lavagem de N2 em 
respirações múltiplas) e aumento da diferença entre a 

resistência a 5 Hz e a 20 Hz (oscilometria de impulso). 
Como pode ser visto no Quadro 1, esses resultados são 
consistentes com SAD. Apesar do leve aprisionamento 
gasoso sem atenuação em mosaico na TC de tórax, a 
consistência dos achados funcionais levou à terapia 
imunossupressora. Na consulta de acompanhamento 
de três meses, constatou-se resolução dos sintomas e 
melhora uniforme em todos os marcadores funcionais 
de SAD.

O diagnóstico de SAD pode ser clinicamente relevante 
nos estágios iniciais de várias doenças pulmonares 
obstrutivas, incluindo asma,(3) fibrose cística e DPOC. 
Testes de SAD também podem revelar anormalidades 
insuspeitas das vias aéreas na sarcoidose e em algumas 
doenças pulmonares intersticiais, como pneumonite 
de hipersensibilidade e pneumonia intersticial não 
específica. A detecção de SAD pode alterar o manejo em 
doenças do tecido conjuntivo (artrite reumatóide, doença 
mista, por exemplo), doenças inflamatórias intestinais, 
transplante de medula óssea e pulmão, transtornos 
de imunodeficiência comum variável, panbronquiolite 
difusa e doenças relacionadas a exposições ambientais a 
poluentes, alérgenos e drogas.(4) Conforme aqui descrito, 
a SAD insidiosa pode ser uma complicação tardia do 
transplante de células-tronco hematopoiéticas, mesmo 
na ausência de doença do enxerto contra o hospedeiro. 
O tratamento imediato e agressivo é fundamental para 
melhorar a sobrevida.(5)

MENSAGEM CLÍNICA

Embora os testes fisiológicos que interrogam a “zona 
silenciosa” não estejam amplamente disponíveis, eles 
podem fornecer informações valiosas nos casos em 
que o diagnóstico e a quantificação da SAD podem 
ter impacto na decisão clínica. A falta de valores 
de referência confiáveis e de pontos de corte para 
anormalidade continua sendo um problema: em muitas 
circunstâncias, a piora longitudinal — ou a melhora na 
resposta ao tratamento – é mais útil. Se for possível, 
a combinação de técnicas (Quadro 1) melhora ainda 
mais a acurácia diagnóstica.
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Quadro 1. Técnicas selecionadas para o diagnóstico e quantificação da gravidade da doença das pequenas vias aéreas.
Fundamentos das técnicas Base lógica para variáveis-chave Ressalvas e limitações

Espirometria
Fluxo de ar anormalmente lento em 
relação ao volume expiratório forçado 
sinaliza obstrução das vias aéreas. O 
ar das vias aéreas maiores proximais 
é expirado mais cedo e em maior 
velocidade, enquanto o ar das vias 
aéreas menores distais é expirado mais 
tarde e em velocidade mais lenta. 

·  FEF25-75%
À medida que o volume pulmonar cai, as 
pequenas vias aéreas doentes colapsam 
mais cedo e mais perto do alvéolo. Isso 
reduz o fluxo expiratório máximo que 
pode ser alcançado na expiração média 
a tardia.
•  VEF3/CVF e/ou  1 − (VEF3/CVF)
Ao considerar os fluxos por um período 
mais longo, VEF3 inclui uma maior fração 
das pequenas vias aéreas, estimando-se 
a proporção crescente de unidades com 
constantes de tempo mais longas.
•  VEF1/VEF6 e/ou  VEF3/VEF6
O uso de VEF6 pode reduzir o impacto da 
variabilidade da CVF nessas relações,
•  diferença CV lenta (CVL)-CVF
Na presença de SAD, mais ar é exalado 
quando há menos compressão das vias 
aéreas durante a manobra lenta. Isso 
pode levar a VEF1/CVL baixa apesar de 
VEF1/CVF preservada.

Os efeitos broncodilatadores da inspiração 
profunda podem aumentar os volumes 
expiratórios forçados, mascarando uma 
broncoconstrição (leve). O FEF25–75%, em 
particular, é altamente dependente 
da CVF: alterações na CVF afetarão 
marcadamente essa parte da curva 
fluxo-volume. Nenhuma dessas variáveis 
é específica da SAD; além disso, são 
a) relativamente insensíveis à doença 
precoce, b) redundantes à VEF1/CVF na 
doença mais avançada; e c) dependentes 
de esforço. Há falta de valores de 
referência para a VEF1/CVL: essa 
relação diminui com o envelhecimento 
mais rapidamente do que a VEF1/CVF, 
potencialmente superdiagnosticando a 
obstrução em idosos.

Pletismografia
 alterações na pressão da caixa em 
relação a variações na pressão da 
boca (“alveolar”) ao final da expiração 
corrente sinalizam  volume pulmonar 
(CRF): o VR é dado por CRF − VRE.  
alterações na pressão necessária para 
gerar fluxo indicam  resistência das 
vias aéreas em um determinado volume 
pulmonar (sRaw).

• VR e/ou  VR/CPT
O VR e a VR/CPT se elevam na presença 
de fechamento prematuro das vias 
aéreas e aprisionamento aéreo. A VR/
CPT pode ser um marcador mais útil de 
aprisionamento gasoso, pois a CPT pode 
estar aumentada na doença pulmonar 
obstrutiva.
•  sRaw ou  1/sRaw (sGaw)
A sRaw e a sGaw podem estar anormais na 
presença de SAD generalizada. O VEF1 
é sensível a alterações que ocorrem a 
montante do ponto de estrangulamento, 
enquanto a sRaw é sensível a alterações 
na resistência em qualquer ponto das 
vias aéreas. A sRaw pode se alterar sem 
alteração significativa no VEF1.

O VR não é medido diretamente: erros 
na CI pré-expiração e/ou na CVL podem 
levar a um VR falsamente elevado. 
Relação VR/CPT elevada na presença de 
CPT preservada pode ser observada em 
pacientes com fraqueza da musculatura 
expiratória. A sRaw e a sGaw são muito 
sensíveis a patologia das vias aéreas 
centrais, mas menos sensíveis a 
alterações periféricas (a menos que 
haja SAD generalizada). Ambas têm 
amplos limites de normalidade.

Lavagem de N2 em respiração única
Após a inalação de O2 a 100%, o N2 
exalado é medido a partir da CPT até 
o VR. Na fase I, o N2 exalado não é 
detectado (Vdana). Posteriormente, o 
N2 exalado sobe rapidamente (fase II), 
seguido de um “platô” alveolar que 
se eleva lentamente (fase III). Na fase 
IV, o N2 exalado aumenta quando as 
unidades mais ventiladas se fecham 
e as regiões menos ventiladas (menos 
expostas ao O2; portanto, mais ricas 
em N2) se esvaziam.

•  slope da fase III 
Slope da fase III achatado indica que 
todas as unidades receberam a mesma 
quantidade de O2, esvaziando-se 
simultaneamente. Slope da fase 
III íngreme indica o esvaziamento 
sequencial de unidades com diferentes 
concentrações de N2 em virtude de 
doença esparsa.
•   volume acima do VR no qual 
se inicia a fase IV (capacidade de 
fechamento)
Quanto maior a capacidade de 
fechamento como fração da CV, 
mais precoce será o fechamento das 
pequenas vias aéreas dependentes da 
gravidade. Portanto, quanto maior a 
capacidade de fechamento, maior a 
tendência de aprisionamento gasoso.

O gradiente de pressão pleural pode 
contribuir para diferenças regionais 
na concentração de N2: diferenças 
regionais na complacência do espaço 
aéreo podem criar diferenças no tempo 
necessário para encher e esvaziar 
diferentes regiões pulmonares. 
Alterações em qualquer geração das vias 
aéreas condutoras podem afetar o slope 
da fase III. A capacidade de fechamento 
aumenta com o aumento da pressão 
intra-abdominal, a idade, a diminuição 
do fluxo sanguíneo pulmonar e da doença 
pulmonar parenquimatosa pulmonar 
associada à baixa complacência. 

Continua...u
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Fundamentos das técnicas Base lógica para variáveis-chave Ressalvas e limitações
Lavagem de N2 em respirações 
múltiplas
Após a inalação de O2 a 100%, respirações 
sequenciais simples são seguidas à 
medida que o N2 é progressivamente 
eliminado. Enquanto os slopes da fase III 
das respirações iniciais são fortemente 
influenciados pela Sacin, acredita-se 
que o aumento progressivo dos slopes 
subsequentes seja influenciado pela Scond.

·  índice de depuração pulmonar
Quanto maiores as trocas pulmonares 
(equivalentes de CRF) necessárias para 
remover o gás traçador (N2) para 1/40 
da concentração original, menor a 
eficiência da mistura gasosa em todo o 
pulmão, ou seja, baixa homogeneidade 
da ventilação global.
• Sacin e Scond
 Sacin indica falta de homogeneidade 
da ventilação distal aos bronquíolos 
terminais, ou seja, nas pequenas vias 
aéreas. Como tal, é frequentemente 
observado em fumantes com VEF1 
preservado. Por outro lado, a Scond está 
mais intimamente relacionada com a 
sGaw e os fluxos expiratórios forçados, ou 
seja, a função das vias aéreas maiores.

Há dados conflitantes sobre se a Scond é 
de fato uma melhor métrica de SAD em 
comparação com a  Sacin em diferentes 
doenças obstrutivas das vias aéreas, 
controvérsias técnicas sobre a melhor 
abordagem para medir o slope da 
fase III em respirações múltiplas e o 
efeito variável de diferentes volumes 
correntes. Existe dependência crítica de 
uma correspondência temporal precisa 
entre o sensor de fluxo e o analisador 
de gases.

Oscilometria de impulso
Oscilações do fluxo aéreo são geradas 
artificialmente por um alto-falante 
em frequências de 2 Hz a 30 Hz 
e sobrepostas aos fluxos naturais 
em volume corrente. A resistência 
representa a impedância às alterações 
do fluxo aéreo. Em frequências altas, 
as oscilações podem ser “bloqueadas” 
no nível das vias aéreas maiores 
estreitadas. Em frequências mais 
baixas, as oscilações podem passar 
pelas vias aéreas maiores, refletindo 
a resistência de todo o pulmão. A 
reatância representa a impedância às 
alterações de volume.

•  R5 − R20
Como a R5 reflete a resistência de 
toda a árvore traqueobrônquica, onde 
a R20 é influenciada principalmente 
pelo calibre das grandes vias aéreas, 
a diferença entre elas tem viés para 
refletir as propriedades funcionais das 
pequenas vias aéreas.
•  X5
Como a capacidade dos pulmões 
de armazenar energia capacitiva é 
conspícua principalmente nas pequenas 
vias aéreas, baixa reatância a baixas 
frequências sinaliza SAD.
•  AX
AX é a integração da magnitude 
da reatância respiratória a baixas 
frequências entre 5 Hz e a frequência 
r e s s onan te ,  ou  s e j a ,  quando 
a pressão de insuflação e o recuo 
elástico se cancelam na transição da 
distensão passiva para o alongamento 
ativo. AX está mais relacionada à 
complacência respiratória e, portanto, 
à permeabilidade das pequenas 
vias aéreas. AX está intimamente 
correlacionada com R5 − R20.

Os resultados variam de acordo com o 
fabricante. As medidas de oscilometria 
de impulso são influenciadas por 
artefatos extratorácicos das vias aéreas 
superiores (deglutição, fechamento 
da glote). Elastância ou capacitância 
referem-se às propriedades de retorno 
de energia do pulmão, como circuitos 
elétricos, e não rigidez durante a 
insuflação (mais intuitivo para os 
médicos). Portanto, a reatância em 
frequências mais baixas se alteraria na 
mesma direção na fibrose, no enfisema 
ou  na SAD, ou seja, se tornaria ainda 
mais negativa. Consequentemente, a 
direção da alteração da reatância não 
diferencia entre doenças obstrutivas e 
restritivas.

: diminuição do(a); VEF3: volume expiratório forçado no terceiro segundo; : aumento do(a); VEF6: volume 
expiratório forçado no sexto segundo; SAD: small airway disease (doença das pequenas vias aéreas); CRF: 
capacidade residual funcional; VRE: volume de reserva expiratório; sRaw: resistência específica das vias aéreas; 
sGaw: condutância específica das vias aéreas; CI: capacidade inspiratória; Vdana: espaço morto anatômico; Sacin: 
heterogeneidade da ventilação nas vias aéreas acinares; Scond: heterogeneidade da ventilação nas vias aéreas 
condutoras; R5: resistência a 5 Hz; R20: resistência a 20 Hz; X5: reatância a 5Hz; e AX: área de reatância.

Quadro 1. Técnicas selecionadas voltadas ao diagnóstico e quantificação da gravidade da doença das pequenas vias 
aéreas. (Continuação...)
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RESUMO
Objetivo: Analisar a associação bidirecional entre sibilância e obesidade durante a 
adolescência e início da vida adulta em uma coorte no sul do Brasil. Métodos: Este 
estudo longitudinal prospectivo utilizou dados da coorte de nascimentos de 1993 em 
Pelotas, Brasil. As seguintes variáveis de desfecho foram medidas aos 22 anos de idade: 
sibilância autorreferida nos últimos 12 meses e obesidade (IMC ≥ 30 kg/m2). As seguintes 
variáveis de exposição foram medidas aos 11, 15 e 18 anos: sibilância autorreferida (sem 
sibilos ou presença do sintoma em 1, 2 ou 3 acompanhamentos) e obesidade (não 
obesos ou obesos em 1, 2 ou 3 acompanhamentos). Regressões logísticas simples e 
ajustada estratificadas por sexo foram utilizadas nas análises. A categoria de referência foi 
definida como participantes que não apresentavam sibilância ou obesidade. Resultados: 
Um total de 3.461 participantes tinham dados sobre sibilância e 3.383 sobre IMC. Aos 
22 anos, a prevalência de sibilância foi de 10,1% (IC95%: 9,1; 11,2) e obesidade, 16,2% 
(IC95%: 15,0; 17,6). Em mulheres, a presença de sibilância em dois acompanhamentos 
apresentou 2,22 vezes (IC95%: 1,36; 3,61) maior chance de desenvolver obesidade aos 
22 anos. Enquanto isso, a presença de obesidade em dois acompanhamentos resultou 
em 2,03 vezes (IC95%: 1,05; 3,92) maior chance de sibilância aos 22 anos. Não foram 
encontradas associações entre sibilância e obesidade em homens. Conclusões: Os 
dados obtidos sugerem uma possível associação bidirecional positiva entre sibilância 
e obesidade, com maiores razões de chance na direção sibilância para obesidade em 
mulheres e na categoria de ocorrência da exposição em dois acompanhamentos. 

Palavras-chave: Asma, IMC, Ruídos respiratórios, Sibilância, Peso Corporal. 
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INTRODUÇÃO

Nos últimos anos, a literatura tem mostrado uma 
associação positiva entre sibilância e obesidade.(1-3) 
Além disso, a Global Initiative for Asthma (GINA) reitera 
anualmente a importância de pesquisas nessa área, uma 
vez que pacientes obesos asmáticos apresentam pior 
controle da doença e um maior ônus e frequência de 
sintomas, interferindo na qualidade de vida.(4)

Uma revisão sistemática propôs a possibilidade da 
obesidade ser um fator de risco ou modificador de efeito 
para o status de sibilância.(5) No entanto, a literatura é 
inconsistente em assumir uma direção para a associação 
ou a possibilidade de causas comuns entre asma e 
obesidade.(6,7) Para esclarecer a relação entre essas 
doenças e propor estratégias de manejo e prevenção, é 
necessário compreender a contribuição de cada doença 
na associação em diferentes populações com distintos 
aspectos socioeconômicos e ambientais.(8,4)

A análise bidirecional da associação entre sibilância e 
obesidade em estudos longitudinais pode ser considerada 
uma abordagem recente na literatura. Alguns estudos 
longitudinais bidirecionais(9-11) indicaram que a obesidade 

provavelmente precede o início da asma. Granell et al.(11) 
propuseram que para cada incremento de 1 kg/m2 no 
Índice de Massa Corporal (IMC), o risco de desenvolver 
asma na infância aumenta em 55%. Em contrapartida, 
Zhang et al.(12) verificaram que crianças diagnosticadas 
com asma em um determinado acompanhamento 
tiveram uma chance aproximadamente 40% maior de 
se tornarem obesas no acompanhamento subsequente. 
Portanto, a direcionalidade da associação entre essas 
doenças permanece incerta.(6,7)

Desta forma, o objetivo do presente estudo foi explorar 
a associação bidirecional entre sibilância e obesidade em 
uma coorte no sul do Brasil, investigando as associações 
entre a) a presença de sibilância na adolescência (11, 15 
e 18 anos) e a presença de obesidade aos 22 anos e b) 
a presença de obesidade na adolescência (11, 15 e 18 
anos) e a presença de sibilância aos 22 anos. 

MÉTODOS

Trata-se de um estudo longitudinal, prospectivo e de 
base populacional da coorte de nascimentos de 1993 
em Pelotas, Brasil. Em 1993, todos os nascidos vivos 
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cujas famílias residiam na zona urbana de Pelotas 
foram elegíveis para o estudo e, posteriormente, 
acompanhados em diferentes idades por 22 anos. As 
análises incluíram: a) participantes que responderam 
perguntas sobre sibilância nos acompanhamentos 
realizados aos 11, 15 e 18 anos de idade e com medidas 
antropométricas aos 22 anos, e b) participantes com 
medidas antropométricas aos 11, 15 e 18 anos de 
idade e com informações sobre sibilância coletadas 
no acompanhamento aos 22 anos. Maiores detalhes 
sobre a metodologia da coorte podem ser encontrados 
em publicações anteriores.(13-15)

Para investigar a associação bidirecional, as variáveis 
de interesse neste estudo foram sibilância (chiado 
no peito) e IMC. A variável sibilância foi definida de 
acordo com o “International Study of Asthma and 
Allergies in Childhood (ISAAC) Steering Committee”(16) 
e mensurada por meio de um questionário validado 
para a população brasileira.(17) Tratada como variável 
binária, os participantes foram considerados com 
presença de sibilância após resposta afirmativa à 
pergunta referente aos 12 meses que antecederam 
a consulta de acompanhamento: “Desde <MÊS> do 
ano passado, tu tiveste chiado no peito?”. A variável 
IMC (peso/altura2) foi dicotomizada utilizando  os 
pontos de corte que caracterizam a presença de 
obesidade. Os participantes que apresentaram IMC 
≥ + 2 escores z aos 11 e 15 anos e IMC ≥ 30.0 kg/
m2 aos 18 e 22 anos foram considerados obesos.(18) 
Nos acompanhamentos aos 11 e 15 anos de idade, o 
peso dos participantes foi medido duas vezes usando 
uma balança digital (Tanita, precisão de 100 gramas), 
enquanto aos 18 e 22 anos, o peso foi obtido usando 
o sistema de rastreamento de composição corporal 
BOD POD® (BOD POD® Composition System; COSMED, 
Albano Laziale, Itália). A altura dos participantes foi 
medida com um estadiômetro. 

Para a análise bidirecional, foram utilizadas as 
seguintes combinações: a) presença de sibilos aos 
11, 15 e 18 anos como exposição e “obesidade aos 22 
anos” como desfecho, e b) obesidade aos 11, 15 e 18 
anos como exposição e “sibilos no acompanhamento 
aos 22 anos” como desfecho. As variáveis de exposição 
foram geradas para a presença de sibilância e 
obesidade e foram categorizadas da seguinte forma: 
ausência de exposição nos três acompanhamentos, um 
acompanhamento (presença de exposição em um dos três 
acompanhamentos); dois acompanhamentos (presença 
de exposição em dois dos três acompanhamentos); 
sempre apresentando a exposição (presença de exposição 
nas três visitas de acompanhamento).

As covariáveis coletadas no acompanhamento 
perinatal foram: sexo (masculino/feminino), cor da 
pele (branca/preta/outra), peso ao nascer (gramas), 
idade gestacional ao nascer (semanas), escolaridade 
materna durante a gestação (anos), tabagismo 
materno durante a gestação (sim/não), história 
familiar (pai e/ou mãe) de asma (sim/não) e renda 
familiar (salários mínimos). No acompanhamento aos 
11 anos, as covariáveis de interesse foram: renda 

familiar (em Reais) e tabagismo parental (nunca/
ex-fumante/fumante). Para caracterizar a amostra 
no acompanhamento aos 22 anos, foram avaliadas as 
seguintes covariáveis: escolaridade (anos), índice de 
bens (quintis), tabagismo (nunca fumou/ex-fumante/
fumante), atividade física total (lazer e deslocamento) 
≥ 150 min/semana (sim/não) e uso de corticoides nos 
últimos três meses (sim/não). 

As variáveis categóricas foram descritas como 
frequências relativas e os respectivos intervalos 
de confiança de 95% (IC95%). De acordo com as 
variáveis do acompanhamento perinatal, o teste do 
qui-quadrado de Pearson foi usado para comparar a 
amostra da coorte original e as amostras incluídas nas 
análises. As prevalências de obesidade e sibilância aos 
22 anos foram descritas de acordo com as variáveis 
demográficas, socioeconômicas, comportamentais e 
de saúde, e foi utilizado o teste do qui-quadrado de 
Pearson ou o teste do qui-quadrado para tendências 
lineares de acordo com as variáveis independentes.

Para testar a associação simples e ajustada entre 
os desfechos sibilância e obesidade aos 22 anos 
de idade de acordo com a exposição (obesidade e 
sibilância dos 11 aos 18 anos, respectivamente), foram 
utilizadas regressões logísticas estratificadas por sexo, 
independentemente da significância do teste de interação. 
As variáveis de confusão foram determinadas a priori 
e incluídas simultaneamente nos modelos analíticos. 
Elas foram definidas como: cor da pele, peso ao nascer, 
idade gestacional, escolaridade materna durante a 
gestação, tabagismo materno durante a gestação, 
história familiar de asma, renda familiar e tabagismo 
parental no acompanhamento aos 11 anos. O valor-p 
das análises de associação foi dado pelo Teste de Wald. 
Adotou-se um nível de significância de 5% e as análises 
foram realizadas no software Stata 16.0 (Stata Corp. 
LP, College Station, TX, EUA).

Os acompanhamentos da coorte de 1993 foram 
aprovados pelo Comitê de Ética da Universidade 
Federal de Pelotas, sendo o protocolo mais recente o 
de nº 1.250.366, aos 22 anos. Todos os participantes 
ou responsáveis foram informados sobre os objetivos 
do estudo e assinaram um termo de consentimento 
livre e esclarecido antes do início da coleta de dados, 
de acordo com a Declaração de Helsinque. 

RESULTADOS

A coorte de 1993 é composta por 5.249 nascidos 
vivos, com taxas de acompanhamento de 87,5%, 
85,7%, 81,4% e 76,3% aos 11, 15, 18 e 22 anos, 
respectivamente. Foram incluídos neste estudo 
3.461 participantes com informações completas 
sobre sibilância dos 11 a 18 anos de idade e 3.383 
participantes com dados sobre IMC dos 11 a 18 anos. 
Não foram observadas diferenças na distribuição das 
características perinatais entre a amostra da coorte 
original e as amostras incluídas nas análises (Tabela 1).

As prevalências de obesidade e sibilância nos 
últimos 12 meses no acompanhamento aos 22 anos 
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segundo variáveis demográficas, socioeconômicas, 
comportamentais e de saúde estão apresentadas na 
Tabela 2. A prevalência de obesidade foi de 16,2% 
(IC95%: 15,0; 17.6). As maiores prevalências de 
obesidade, com significância estatística, foram 
observadas em participantes do sexo feminino em 
oposição aos do sexo masculino (18,5% versus 13,7%), 
cor da pele preta (19,1% versus 15,1% com cor da 
pele branca), história familiar de asma (18,6% versus 
15,1% sem história familiar) e participantes cujos pais 
eram ex-fumantes no acompanhamento aos 11 anos 
de idade (17,9% versus 13,5% naqueles cujos pais 
eram não fumantes). A prevalência de obesidade foi 
de 17,9% no quintil mais pobre do índice de bens aos 
22 anos, enquanto no quintil mais rico foi de 10,8%. 
Além disso, os participantes com 12 ou mais anos de 
estudo apresentaram menor prevalência de obesidade 
(12,1%) quando comparados às demais categorias.

A prevalência de sibilância nos últimos 12 meses foi 
de 10,1% (IC95%: 9,1; 11,2). As maiores prevalências 

de sibilância, com significância estatística, foram 
observadas em participantes cujas mães tinham menor 
escolaridade (11,9% versus 8,9% das mães com mais 
anos de estudo), fumaram durante a gravidez (12,1% 
versus 9,2% nas não fumantes), e em participantes 
com história parental de asma (14,7% versus 7,8% 
sem história parental de asma). Em relação às variáveis 
referentes aos próprios participantes, foi encontrada uma 
maior prevalência de sibilância aos 22 anos naqueles 
participantes com menos anos de estudo (18,3% 
versus 8% com mais anos de estudo), no quintil mais 
pobre em relação ao dos mais ricos (12,9% versus 
7,7%), entre os fumantes (20,1% versus 7,7% nos 
não fumantes), entre os obesos (14% versus 9,5% 
nos não obesos) e entre os que relataram o uso de 
corticoides nos últimos três meses em relação aos que 
não faziam uso desses medicamentos (19,3% versus 
8,5%) (Tabela 2). 

Durante o período dos 11 aos 18 anos, foram realizados 
três acompanhamentos na coorte de nascimentos de 

Tabela 1. Distribuição das características de linha de base da coorte original e das amostras incluídas nas análises. 
Coorte de Nascimentos de 1993, Pelotas, Brasil.

Incluídas nas análisesa

Coorte Original
(n=5.249)

Sibilância dos 11 aos 18 
anos (n=3.461)

Obesidade dos 11 aos 18 
anos (n=3.383)

% (IC 95%) % (IC 95%) Valor-p* % (IC 95%) Valor-p*
Sexo 0,098 0,249

Masculino 49,6 (48,2;51,0) 47,8 (46,1;49,5) 48,3 (46,6;50,0)
Feminino 50,4 (49,0;51,7) 52,2 (50,5;53,9) 51,7 (50,0;53,3)

Peso ao nascer (gramas) 0,521 0,277
< 2.500 10,3 (9,5;11,1) 9,5 (8,5;10,5) 9,5 (8,6;10,6)
2.500 - 2.999 26,4 (25,2;27,6) 26,0 (24,6;27,5) 25,6 (24,1;27,1)
3.000 - 3.499 38,8 (37,5;40,1) 39,0 (37,4;40,6) 38,8 (37,1;40,4)
≥ 3.500 24,5 (23,4;25,7) 25,5 (24,0;26,9) 26,1 (24,7;27,7)

Idade gestacional (semanas) 0,222 0,178
≤ 36 11,5 (10,6;12,4) 10,2 (9,2;11,3) 10,1 (9,1;11,3)
37 - 38 20,0 (18,9;21,2) 20,1 (18,7;21,5) 20,1 (18,6;21,5)
≥ 39 68,5 (67,1;69,8) 69,7 (68,0;71,3) 69,8 (68,1;71,4)

Escolaridade materna durante a 
gestação (anos)

0,262 0,121

0 - 4 28,0 (26,8;29,2) 26,6 (25,2;28,1) 26,1 (24,6;27,6)
5 - 8 46,2 (44,9;47,6) 47,9 (46,2;49,6) 48,0 (46,3;49,7)
≥ 9 25,8 (24,6;26,9) 25,4 (24,0;26,9) 25,9 (24,4;27,4)

Tabagismo materno durante a 
gestação

0,590 0,406

Não 66,6 (65,3;67,9) 67,2 (65,6;68,7) 67,5 (65,9;69,0)
Sim 33,4 (32,1;34,7) 32,8 (31,3;34,4) 32,5 (31,0;34,1)

Renda familiar (salários 
mínimos)

0,407 0,064

≤ 1 18,8 (17,8;19,9) 18,1 (16,8;19,4) 16,9 (15,7;18,2)
1,1 - 3 41,8 (40,5;43,2) 41,5 (39,8;43,1) 42,1 (40,4;43,8)
3,1 - 6 23,5 (22,3;24,6) 25,2 (23,8;26,7) 25,7 (24,2;27,2)
6,1 - 10 8,4 (7,7;9,2) 8,0 (7,2;9,0) 8,3 (7,4;9,4)
≥ 10 7,5 (6,8;8,2) 7,2 (6,4;8,1) 7,0 (6,2;7,9)

aAmostra de sibilância dos 11 aos 18 anos: participantes com informações sobre sibilância nos últimos 12 meses 
nos acompanhamentos aos 11, 15 e 18 anos e informações sobre obesidade (IMC ≥ 30 kg/m²) aos 22 anos de 
idade; Amostra de obesidade dos 11 aos 18 anos: participantes com informações sobre obesidade (IMC ≥ 30 kg/m² 
ou ≥ +2 escores z) aos 11, 15 e 18 anos e informações sobre sibilância nos últimos 12 meses no acompanhamento 
aos 22 anos de idade.*Teste do qui-quadrado de Pearson; nível de significância de 5% - comparação entre a coorte 
original e as amostras incluídas nas análises. 
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Tabela 2. Prevalência de obesidade (IMC ≥ 30 kg/m²) e sibilância nos últimos 12 meses no acompanhamento aos 22 
anos de idade de acordo com as variáveis demográficas, socioeconômicas, comportamentais e de saúde na Coorte de 
Nascimentos de 1993, Pelotas, Brasil.
 

Obesidade aos 22 anosa

(n=3.461)
Sibilância aos 22 anosb

(n=3.383)
% (IC 95%) Valor-p* % (IC 95%) Valor-p*

Sexo <0,001 0,154
Masculino 13,7 (12,1;15,5) 10,9 (9,5;12,6)
Feminino 18,5 (16,8;20,5) 9,4 (8,1;10,9)

Cor da pele 0,029 0,111
Branca 15,0 (13,5;16,6) 9,5 (8,3;10,9)
Preta 19,1 (15,9;22,8) 12,7 (10,0;15,9)
Outra 18,2 (15,5;21,2) 10,1 (8,1;12,5)

Escolaridade materna durante a gestação (anos) 0,007 0,035
0 - 4 17,4 (15,1;20,2) 11,9 (10,0;14,3)
5 - 8 17,5 (15,7;19,5) 9,8 (8,4;11,4)
≥ 9 12,6 (10,5;15,0) 8,9 (7,1;11,1)

Tabagismo materno durante a gestação 0,100 0,011
Não 15,5 (14,1;17,1) 9,2 (8,1;10,5)
Sim 17,8 (15,6;20,2) 12,1 (10,2;14,2)

História familiar de asma 0,011 <0,001
Não 15,1 (13,6;16,7) 7,8 (6,8;9,1)
Sim 18,6 (16,4;21,0) 14,7 (12,8;17,0)

Tabagismo parental no acompanhamento aos 11 anos 0,024 0,126
Nunca 13,5 (11,4;15,9) 9,1 (7,4;11,2)
Ex-fumante 17,9 (15,5;20,6) 9,2 (7,5;11,4)
Fumante 17,1 (15,3;19,2) 11,3 (9,8;13,1)

Escolaridade aos 22 anos 0,001 <0,001
0 - 4 15,2 (8,8;24,9) 18,3 (11,3;28,1)
5 - 8 18,5 (16,0;21,2) 14,4 (12,2;17,0)
9 - 11 17,8 (15,8;19,9) 8,4 (7,1;10,0)
≥ 12 anos 12,1 (10,1;14,3) 8,0 (6,5;9,9)

Índice de bens aos 22 anos (quintis) <0,001 0,020
1o (mais pobre) 17,9 (15,1;21,1) 12,9 (10,6;15,8)
2o 18,7 (15,8;21,9) 9,6 (7,6;12,2)
3o 17,8 (15,1;20,1) 9,2 (7,2;11,6)
4o 15,9 (13,3;18,9) 11,3 (9,1;14,0)
5o (mais rico) 10,8 (8,6;13,5) 7,7 (5,9;10,0)

Tabagismo aos 22 anos 0,080 <0,001
Nunca 15,4 (14,0;16,9) 7,7 (6,7;8,9)
Ex-fumante 19,6 (15,7;24,3) 11,7 (8,7;15,5)
Fumante 17,9 (14,9;21,3) 20,1 (16,9;23,7)

Atividade física total ≥ 150 min/semana (lazer e 
deslocamento) aos 22 anos

0,089 0,120

Não 17,7 (15,6;19,9) 9,1 (7,6;10,8)
Sim 15,4 (13,9;17,0) 10,8 (9,5;12,2)

Obesidade (IMC ≥ 30 kg/m²) aos 22 anos - 0,002
Não - 9,5 (8,4;10,7)
Sim - 14,0 (11,3;17,2)

Sibilância nos últimos 12 meses aos 22 anos 0,011 -
Não 15,6 (14,3;17,0) -
Sim 20,9 (17,0;25,5) -

Uso de corticoides nos últimos 3 meses no 
acompanhamento aos 22 anos

0,783 <0,001

Não 16,1 (14,7;17,5) 8,4 (7,4;9,5)
Sim 16,7 (13,2;20,8) 19,3 (15,6;23,7)

Total 16,2 (15,0;17,6) 10,1 (9,1;11,2)
*Teste do qui-quadrado de Pearson ou teste do qui-quadrado para tendências lineares. Nível de significância de 5%. 
aAmostra de sibilância dos 11 aos 18 anos: participantes com informações sobre sibilância nos últimos 12 meses nos 
acompanhamentos aos 11, 15 e 18 anos e informações sobre obesidade (IMC ≥ 30 kg/m²) aos 22 anos de idade. bAmostra 
de obesidade dos 11 aos 18 anos: participantes com informações sobre obesidade (IMC ≥ 30 kg/m² ou ≥ +2 escores z) 
aos 11, 15 e 18 anos e informações sobre sibilância nos últimos 12 meses no acompanhamento aos 22 anos de idade.

J Bras Pneumol. 2022;48(6):e202202224/8



Weisshahn NK, Oliveira PD, Wehrmeister FC, Gonçalves H, Menezes AMB

1993. Enquanto a prevalência geral de sibilância em 
pelo menos uma das consultas de acompanhamento 
foi de 23,2% (IC95%: 21,8; 24,6), 2,4% (IC95%: 
1,9; 2,9) sempre relataram a presença do sintoma. 
Quanto à obesidade, a prevalência geral em pelo 
menos um acompanhamento foi de 11,4% (IC95%: 
10,3; 12,5) e 3,7% (IC95%: 3,2; 4,4) eram obesos 
em todos os acompanhamentos. Na estratificação por 
sexo, a prevalência de obesidade nas duas categorias 
supracitadas foi maior em homens (13,8% e 4,7%, 
respectivamente). O mesmo não foi observado entre 
as mulheres (Figura 1).

A associação entre a presença de sibilância dos 11 
aos 18 anos de idade e obesidade aos 22 anos de 
acordo com o sexo pode ser observada na Tabela 3. 
Não houve associação entre sibilância e obesidade em 
homens. Por outro lado, nas mulheres, a presença 
de sibilância dos 11 aos 18 anos foi positivamente 
associada a obesidade aos 22 anos na análise simples. 
Posteriormente, nas análises ajustadas, a categoria 
sibilância em dois acompanhamentos manteve essa 
associação com um IC95% que não incluiu a referência. 
As mulheres que apresentaram sibilância em dois 
acompanhamentos tiveram 2,22 vezes (IC95%: 1,36; 
3,61) mais chances de desenvolver obesidade aos 22 
anos quando comparadas às participantes que não 
apresentaram sibilância (p = 0,002).

Na Tabela 4, observamos uma associação entre 
obesidade dos 11 aos 18 anos e a presença de 
sibilância aos 22 anos de acordo com o sexo. Não 
foram observadas associações para o sexo masculino. 
Em mulheres, a presença de obesidade em dois 
acompanhamentos foi positivamente associada a 
presença de sibilância autorrelatada aos 22 anos, embora 
sem significância estatística. As participantes do sexo 
feminino também tiveram 2,03 vezes (IC95%: 1,05; 

3,92) maiores chances de desenvolver sibilância aos 22 
anos do que aquelas que não apresentaram obesidade 
nos acompanhamentos de interesse (p = 0,101).

DISCUSSÃO

O objetivo deste estudo foi analisar a associação 
bidirecional entre sibilância e obesidade na adolescência 
e no início da idade adulta. De acordo com nossas 
análises, aproximadamente um terço dos participantes 
apresentou sibilância em pelo menos um dos 
acompanhamentos na adolescência e cerca de 10% 
apresentou sibilância no início da idade adulta. Por 
outro lado, cerca de um quinto dos participantes 
foram classificados como obesos em pelo menos um 
acompanhamento entre 11 e 18 anos e cerca de 16% 
eram obesos aos 22 anos. Além disso, uma associação 
bidirecional positiva entre sibilância e obesidade foi 
observada mesmo após ajuste para variáveis de 
confusão. Nas participantes do sexo feminino, a presença 
de sibilância autorreferida em dois acompanhamentos 
entre 11 e 18 anos aumentou a chance de ser obesa 
aos 22 anos. Por sua vez, a presença de obesidade 
em dois acompanhamentos aumentou as chances 
de participantes do sexo feminino de apresentarem 
sibilância aos 22 anos de idade. 

Ao analisar a distribuição das variáveis demográficas, 
socioeconômicas, comportamentais e de saúde em 
participantes que apresentavam sibilância ou obesidade 
aos 22 anos, observaram-se desigualdades demográficas 
e sociais. Houve uma maior prevalência dos desfechos 
entre os participantes com menor escolaridade, que 
pertenciam aos quintis mais pobres do índice de bens e 
que eram de cor de pele preta. Malta et al.(19) relataram 
resultados semelhantes ao analisar as desigualdades 
socioeconômicas na prevalência de doenças crônicas 

Mulheres (%) Homens (%)

Nenhum

Um acompanhamento

Dois acompanhamentos

Sempre com sibilos

Nenhum

Um acompanhamento

Dois acompanhamentos

Sempre obeso

Sibilância dos 11 aos 18 anos

Obsedidade dos 11 aos 18 anos

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Figura 1. Prevalência de obesidade e sibilância nos últimos 12 meses durante a adolescência na Coorte de Nascimentos 
de 1993, Pelotas, Brasil. Amostra de sibilância dos 11 aos 18 anos: participantes com informações sobre sibilância nos 
12 meses anteriores aos acompanhamentos aos 11, 15 e 18 anos e informações sobre obesidade (IMC ≥ 30 kg/m²) 
no acompanhamento aos 22 anos de idade. Amostra de obesidade dos 11 aos 18 anos: participantes com informações 
sobre obesidade (IMC ≥ 30 kg/m² ou ≥ +2 escores z) aos 11, 15 e 18 anos e informações sobre sibilância nos 12 meses 
anteriores ao acompanhamento aos 22 anos de idade.
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Tabela 3. Associação entre sibilância dos 11 aos 18 anos de idade e obesidade aos 22 anos. Coorte de Nascimentos 
de 1993, Pelotas, Brasil.

Obesidade aos 22 anosb

Simples Ajustada
RC (IC 95%) Valor-p* RC (IC 95%) Valor-p*

Sibilância dos 11 aos 18 anosa

Homens (n = 1.533) 0,807  0,357
Sem sibilos 1,00 1,00
Um acompanhamento 0,87 (0,59;1,28) 0,80 (0,52;1,23)
Dois acompanhamentos 0,98 (0,54;1,76) 0,80 (0,42;1,53)
Sempre com sibilos 1,10 (0,42;2,88) 0,89 (0,30;2,63)

Mulheres (n = 1.709) 0,001 0,002
Sem sibilos 1,00 1,00
Um acompanhamento 1,34 (1,00;1,80) 1,28 (0,91;1,79)
Dois acompanhamentos 1,89 (1,21;2,96) 2,22 (1,36;3,61)
Sempre com sibilos 2,04 (0,93;4,50) 1,64 (0,68;3,99)

RC: Razão de Chances; IC 95%: Intervalo de confiança de 95%; Nível de significância 5%.* Valor-p pelo teste 
de Wald. aSibilância nos 12 meses anteriores aos acompanhamentos aos 11, 15 e 18 anos de idade; b Obesidade: 
IMC ≥ 30 kg/m². Ajustada para cor da pele, peso ao nascer, idade gestacional, escolaridade materna durante a 
gestação, tabagismo materno durante a gestação, história familiar de asma, renda familiar aos 11 anos de idade, 
tabagismo parental no acompanhamento aos 11 anos de idade.

Tabela 4. Associação entre obesidade dos 11 aos 18 anos de idade e sibilância aos 22 anos. Coorte de Nascimentos 
de 1993, Pelotas, Brasil.

Sibilância aos 22 anosb

Simples Ajustada
RC (IC 95%) Valor-p* RC (IC 95%) Valor-p*

Obesidade dos 11 aos 18 anosa

Homens (n = 1.545) 0,553 0,308
Não obeso 1,00 1,00
Um acompanhamento 0,87 (0,51;1,47) 0,88 (0,49;1,56)
Dois acompanhamentos 1,03 (0,50;2,12) 1,33 (0,61;2,90)
Sempre obeso 1,44 (0,69;2,99) 1,55 (0,70;3,40)

Mulheres (n = 1.708) 0,054 0,101
Não obesa 1,00 1,00
Um acompanhamento 1,56 (0,92;2,64) 1,41 (0,77;2,58)
Dois acompanhamentos 1,88 (1,03;3,42) 2,03 (1,05;3,92)
Sempre obesa 1,10 (0,39;3,14) 0,98 (0,29;3,31)

RC: Razão de Chances; IC 95%: Intervalo de confiança de 95%; Nível de significância de 5%.*Valor-p pelo teste de 
Wald. aObesidade (IMC ≥ 30 kg/m² ou ≥ +2 escores z) avaliada nos acompanhamentos aos 11, 15 e 18 anos de idade; 
bSibilância nos 12 meses anteriores ao acompanhamento aos 22 anos de idade. Ajustada para cor da pele, peso ao 
nascer, idade gestacional, escolaridade materna durante a gestação, tabagismo materno durante a gestação, história 
familiar de asma, renda familiar aos 11 anos de idade, tabagismo parental no acompanhamento aos 11 anos de idade.

não transmissíveis em adultos brasileiros usando dados 
da Pesquisa Nacional de Saúde de 2019, reforçando a 
importância de monitorar indicadores de desigualdade 
em saúde e implementar políticas públicas que abordem 
essa questão.

Em relação às variáveis comportamentais, as maiores 
prevalências de sibilância ou obesidade aos 22 anos 
estiveram atreladas às categorias de exposição ao 
tabagismo. Vários estudos demonstraram associações 
positivas entre a exposição ao tabagismo e obesidade ou 
sibilância.(20,21) Uma meta-análise envolvendo 79 estudos 
mostrou que a exposição ao tabagismo durante a gravidez 
ou no período pós-natal (pai, mãe ou familiar) aumentou 
o risco de sibilância na infância e adolescência.(21)

Um documento contendo estratégias globais para 
o manejo e prevenção da asma (GINA) sugere a 
possibilidade de um fenótipo para asma, conhecido 

como “asma com obesidade”, uma vez que indivíduos 
obesos asmáticos apresentam sintomas respiratórios 
mais graves e maior dificuldade no controle da 
doença.(4) Nossos resultados mostraram que a maior 
prevalência de obesidade foi entre os participantes 
que relataram sibilância nos últimos 12 meses e que 
tinham história familiar de asma. Além disso, houve 
maior prevalência de sibilância nos participantes obesos 
quando comparados aos não obesos. 

A literatura mostra uma possível associação positiva 
entre asma e obesidade, embora principalmente em 
estudos transversais,(1,22,23) que são sujeitos a viés 
de causalidade reversa. Estudos longitudinais são 
necessários para verificar a direção da associação;(3,10,24) 
no entanto, poucos estudos documentam a associação 
bidirecional, indicando que essa abordagem precisa 
ser mais explorada.(9-12,25)
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No presente estudo, verificamos que a presença de 
sibilância em dois acompanhamentos aumentou a chance 
de ser obeso aos 22 anos de idade em aproximadamente 
120% quando comparado aos participantes sem 
sibilância (Tabela 3, mulheres). Zhang et al.(12) também 
observaram que crianças diagnosticadas com asma em 
um determinado acompanhamento tiveram 1,38 vezes 
(IC95%: 1,12; 1,71) mais chances de se tornarem obesas 
no acompanhamento subsequente de seu estudo quando 
comparadas a crianças sem asma. A literatura é incerta 
quanto aos possíveis mecanismos causais associados a 
exposição à asma e a incidência de obesidade. Em geral, 
as hipóteses apontam para atividade física reduzida,(26) o 
uso contínuo de medicação para controle da asma,(27) um 
potencial distúrbio metabólico relacionado a resistência 
à insulina e leptina(28) e exposição ao tabagismo.(29) 
Ressalta-se que existem possíveis fatores genéticos 
comuns a ambas as doenças associados a genes com 
efeitos pleiotrópicos, como receptores β2-adrenérgicos 
(ADRB2), vitamina D (VDR), leptina (LEP), proteína 
quinase C alfa (PRKCA) e fator de necrose tumoral 
alfa (TNFα).(30)

Nossos resultados também mostraram que a obesidade 
aumenta a chance de ocorrência de sibilância e são 
corroborados pelos estudos longitudinais bidirecionais 
com randomização mendeliana de Granell et al.(11) e 
Xu et al.,(9) que verificaram que para cada aumento de 
1 a 4,8 kg/m2 no IMC, os indivíduos apresentaram de 
1,18 (IC95%: 1,11; 1,25) a 1,55 (IC95%: 1,16; 2,07) 
vezes maior risco de desenvolver asma. Em geral, a 
direção da associação da obesidade para asma é mais 
estudada e descrita na literatura. Contudo, os mecanismos 
relacionados à plausibilidade da associação não estão 
bem definidos, mas a literatura aponta a inflamação 
sistêmica da obesidade como um fator causal para a 
inflamação das vias respiratórias e, consequentemente, 
sibilância. Em outras palavras, os adipócitos seriam 
uma possível fonte de citocinas pró-inflamatórias.(31) 

Na mesma população incluída neste estudo, aos 
11 e 15 anos, Noal et al.(2) verificaram que o risco de 
sibilância persistente foi 80% maior em adolescentes 
obesos quando comparados aos eutróficos aos 11 
anos, assim como entre aqueles que estavam no tercil 
superior da soma das dobras cutâneas. Na faixa de 18 
a 22 anos, Menezes et al.(3) relataram que indivíduos 
obesos tinham 2 vezes (IC95%: 1,32; 3,03) mais 
chances de desenvolver sibilância aos 22 anos. As 
idades avaliadas anteriormente nesta mesma coorte 
referiam-se apenas a dois acompanhamentos (11 
e 15 anos no estudo de Noal e 18 e 22 anos no de 
Menezes); é possível que a bidirecionalidade observada 
no presente estudo se deva ao maior período de análise 
(11, 15, 18 e 22 anos). 

Em um estudo prospectivo de base populacional 
realizado com adolescentes e jovens adultos na 
Noruega, Egan et al.(25) também encontraram uma 
possível associação bidirecional positiva entre asma 
e obesidade. No entanto, foi significativa apenas 
para o sexo masculino, em que os adolescentes 
que apresentaram obesidade tiveram 1,80 vezes 

(IC95%: 1,02; 3,18) mais chances de diagnóstico 
ou sintomas de asma autorreferidos em 11 anos de 
acompanhamento, e os adolescentes que relataram 
sintomas ou diagnóstico de asma tiveram 1,90 vezes 
(IC95%: 1,12; 3,24) mais chances de desenvolver 
obesidade. Em nosso estudo, apesar de observarmos 
uma associação estatisticamente significativa entre 
sibilância e obesidade apenas nos participantes do sexo 
feminino, não é possível inferir que o sexo seja um 
modificador de efeito da associação devido a falta de 
significância, o que pode estar relacionado ao tamanho 
amostral das categorias de exposição e o poder da 
análise para o sexo masculino; outro ponto é que os 
homens têm uma porcentagem de tecido adiposo menor 
do que as mulheres, fato que pode distorcer a medida 
do efeito para um efeito nulo. Corroborando nossos 
achados, uma meta-análise de estudos longitudinais 
prospectivos realizada por Beuther et al.(32) sobre 
sobrepeso, obesidade e incidência de asma mostrou 
que a associação não foi modificada pelo sexo.

Ao analisar as medidas de efeito entre as categorias 
de exposição para sibilância e obesidade dos 11 aos 18 
anos, em alguns casos houve aumento nos valores de 
medida de efeito à medida que a exposição aumentava. 
No entanto, não é possível afirmar que houve efeitos 
dose-resposta em todas as associações testadas. 
Entretanto, uma meta-análise de estudos longitudinais 
mostrou que a incidência de asma aumentou em torno 
de 50% quando os indivíduos apresentavam sobrepeso/
obesidade com efeitos dose-resposta.(32) 

Algumas limitações podem ser apontadas neste 
estudo, como a utilização do sintoma sibilância como 
“proxy” para o diagnóstico de asma; entretanto, em 
estudos epidemiológicos com amostras grandes, essa 
medida é comumente utilizada.(16) É possível que a 
sibilância nos últimos 12 meses esteja sujeita a viés de 
informação; no entanto, a subestimação consequente 
não teria um efeito substancial. (17) De acordo com o 
estudo SAPALDIA (Swiss Study on Air Pollution and 
Lung Diseases in Adults), os sintomas respiratórios 
são preditores confiáveis de asma; a sibilância como 
único sintoma apresentou a melhor sensibilidade 
(74,7%), valor preditivo negativo (99,3%) e índice de 
Youden (0,62). Quanto às combinações de sintomas, 
a associação da sibilância com dois dos três sintomas 
(dispneia noturna, aperto no peito e tosse) foi a melhor 
ferramenta para o diagnóstico de asma.(33) Além disso, os 
períodos entre os acompanhamentos (aproximadamente 
3 anos) e o tempo de avaliação das variáveis (sibilos 
nos últimos 12 meses e IMC no momento da coleta 
de dados) estão sujeitos a flutuações nos desfechos, 
podendo haver perda de algumas informações; portanto, 
não é possível afirmar que as medidas de ocorrência 
e efeito não foram subestimadas. 

Por outro lado, pontos fortes deste estudo incluem o 
desenho prospectivo de 22 anos de acompanhamento 
em uma amostra de base populacional. O período de 
acompanhamento prolongado permite observar o 
efeito cumulativo das exposições sobre os desfechos 
estudados. As altas taxas de acompanhamento, sendo a 
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menor aos 22 anos (aproximadamente 75%), reduzem 
a possibilidade de viés de seleção, confirmado pelos 
resultados da Tabela 1.

Em conclusão, o presente estudo demonstrou uma 
possível associação bidirecional positiva entre sibilância e 
obesidade, com maiores valores de medida de efeito na 
direção sibilância para obesidade, mesmo após ajustes 

para fatores de confusão. Tal associação parece ser mais 
evidente no sexo feminino e para a categoria presença 
de sibilância/obesidade em dois acompanhamentos na 
adolescência. Estudos futuros devem avaliar se existem 
pontos críticos para idades específicas que levam aos 
desfechos, para esclarecer os aspectos ainda obscuros 
da associação sibilância/obesidade.
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RESUMO
Objetivo: Ainda não há informações suficientes sobre as características clínicas 
e desfechos de pacientes com fibrose cística (FC) e COVID-19 no Brasil. O objetivo 
deste estudo foi descrever a incidência cumulativa de COVID-19 em pacientes com FC, 
bem como suas características clínicas e desfechos. Métodos: Estudo prospectivo de 
coorte com adultos com FC não vacinados, realizado na cidade de Porto Alegre, no sul 
do Brasil, durante o primeiro ano da pandemia de SARS-CoV-2. A evolução clínica da 
COVID-19 foi avaliada por meio da WHO Ordinal Scale for Clinical Improvement (escala 
ordinal de evolução clínica, elaborada pela OMS). O desfecho primário foi o número de 
casos incidentes de COVID-19. Resultados: Entre 30 de abril de 2020 e 29 de abril de 
2021, 98 pacientes com FC foram incluídos no estudo. Dezessete pacientes receberam 
diagnóstico de COVID-19. Nos pacientes com FC, a incidência cumulativa anual de 
COVID-19 foi de 17,3%, semelhante à observada na população geral, ajustada pela idade 
(18,5%). Os sintomas mais comuns no momento do diagnóstico de COVID-19 foram 
tosse (em 59%), dispneia (em 53%), fadiga (em 53%) e febre (em 47%). Apenas 6 (35%) 
dos pacientes necessitaram de hospitalização, e 3 (17,6%) necessitaram de suporte 
de oxigênio. Apenas 1 paciente necessitou de ventilação mecânica e, posteriormente, 
morreu. Conclusões: Durante o primeiro ano da pandemia de SARS-CoV-2 no sul do 
Brasil, a taxa de incidência cumulativa de COVID-19 foi semelhante nos pacientes com 
FC e na população geral. Mais de 50% dos pacientes com FC e infecção por SARS-
CoV-2 apresentaram manifestações clínicas leves, sem necessidade de internação 
hospitalar, e quase toda a amostra se recuperou completamente da infecção, à exceção 
de 1 paciente, que apresentava doença pulmonar avançada e morreu. 

Descritores: Fibrose cística; COVID-19; SARS-CoV-2. 
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INTRODUÇÃO

A COVID-19 surgiu na cidade de Wuhan, na província 
de Hubei, na China, como uma pneumonia de origem 
desconhecida. Em fevereiro de 2020, a OMS declarou o 
surto do novo coronavírus uma emergência internacional 
de saúde pública.(1) Os desfechos de saúde de indivíduos 
infectados pelo SARS-CoV-2 variam desde a ausência 
de sintomas até doença grave e óbito.(2) Além de idade 
avançada, a presença de comorbidades parece ser um 
dos fatores de risco de doença grave por infecção pelo 
SARS-CoV-2.(3-5) 

A fibrose cística (FC) é uma doença genética 
recessiva causada por mutações do gene cystic fibrosis 
transmembrane conductance regulator (CFTR, regulador 

de condutância transmembrana em fibrose cística). A FC 
é mais comum em indivíduos caucasianos e acomete 
predominantemente os pulmões, prejudicando a depuração 
mucociliar das vias aéreas.(6,7) Em pacientes com FC, as 
vias aéreas tornam-se suscetíveis a inflamação dramática 
e infecção crônica.(8) A infecção persistente das vias aéreas 
inferiores, acompanhada de inflamação, é a principal 
causa de morbidade e mortalidade, e contribui para o 
declínio da função pulmonar.(7) 

As exacerbações pulmonares têm impacto na sobrevida 
de pacientes com FC, reduzindo a qualidade de vida 
relacionada à saúde, afetando negativamente o sono 
e o desempenho neurocomportamental e aumentando 
os custos de cuidados de saúde.(9) As exacerbações 
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pulmonares são geralmente causadas por bactérias 
tipicamente associadas à doença, tais como 
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa e 
complexo Burkholderia cepacia.(10) Vírus são comumente 
encontrados durante as exacerbações respiratórias, 
particularmente o influenza A, o influenza B e o 
rinovírus.(11) Em comparação com as exacerbações 
não virais, as exacerbações virais estão associadas 
a piores escores de gravidade e qualidade de vida. (9) 
Durante a pandemia de gripe A (H1N1) em 2009, a 
infecção pelo vírus influenza A (H1N1) apresentou 
relação com morbidade transitória, porém significativa, 
na maioria dos pacientes com FC. Em um pequeno 
número de pacientes com FC e doença pulmonar 
grave, a gripe apresentou relação com deterioração 
respiratória, necessidade de ventilação mecânica e 
até mesmo óbito.(12) 

Deve-se considerar que o risco de manifestações 
graves em caso de infecção por SARS-CoV-2 seja maior 
em pacientes com FC. Surpreendentemente, porém, os 
resultados de estudos que foram realizados em 2020 
e que investigaram a infecção por SARS-CoV-2 em 
pacientes com FC mostraram que a taxa de infecção foi 
menor em pacientes com FC que na população geral.(8) 

O primeiro caso de COVID-19 no Brasil foi 
diagnosticado em 26 de fevereiro de 2020,(13,14) e o 
primeiro caso de COVID-19 no estado do Rio Grande do 
Sul, no sul do Brasil, foi diagnosticado em 10 de março 
de 2020.(15) Ainda não há informações suficientes sobre 
as características clínicas e os desfechos de pacientes 
com FC e diagnóstico de COVID-19 no Brasil.

O objetivo deste estudo prospectivo de coorte foi 
descrever a incidência cumulativa, as características 
clínicas e os desfechos de casos incidentes de COVID-19 
em adultos não vacinados com FC durante o primeiro 
ano da pandemia de COVID-19. 

MÉTODOS

Desenho e população do estudo
Trata-se de um estudo prospectivo realizado entre 

30 de abril de 2020 e 29 de abril de 2021, no qual se 
descreveram as características clínicas e desfechos dos 
casos incidentes de COVID-19 em uma coorte de 98 
pacientes com FC acompanhados no programa para 
adultos com FC do Hospital de Clínicas de Porto Alegre 
(HCPA). O HCPA é um hospital universitário terciário 
em Porto Alegre, capital do estado do Rio Grande do 
Sul, na região Sul do Brasil. 

No estado do Rio Grande do Sul, as medidas de 
isolamento social para limitar a disseminação do SARS-
CoV-2 foram implantadas em 17 de março de 2020. 
Após a implantação das medidas, todos os serviços 
de saúde buscaram formas de restringir a circulação 
de indivíduos, evitando consultas médicas eletivas, 
procedimentos eletivos e exames complementares. 
Os pacientes em acompanhamento no ambulatório 
de FC do HCPA passaram a ser monitorados por meio 
de consulta telefônica. Um grupo de WhatsApp com 

pacientes e profissionais de saúde foi criado para 
fornecer recomendações de saúde durante a pandemia 
de COVID-19. Um questionário de saúde foi enviado 
a todos os pacientes com FC a cada duas semanas 
para coletar informações sobre sintomas respiratórios, 
queixas consistentes com COVID-19 ou diagnóstico 
de COVID-19, uso de antibióticos orais, necessidade 
de atendimento de emergência e necessidade de 
internação hospitalar. Essas informações foram 
coletadas prospectivamente e monitoradas pela equipe 
multidisciplinar de saúde. 

Os critérios de inclusão foram os seguintes: 
diagnóstico de FC baseado nas características clínicas 
e no resultado positivo do teste de cloreto no suor (> 
60 mmol/L) ou, no caso de pacientes cujo resultado 
do teste do suor tenha sido limítrofe, na presença de 
mutação sabidamente causadora da doença em cada 
cópia do gene CFTR(16); e idade ≥ 17 anos antes de 
30 de abril de 2020. Todos os pacientes participantes 
foram monitorados no programa para adultos com FC 
do HCPA durante a pandemia de COVID-19. O desfecho 
primário do estudo foi o número de casos incidentes 
de COVID-19 ao longo de um ano. 

Medidas e procedimentos do estudo
Um membro de nosso grupo de pesquisa analisou 

todos os prontuários médicos eletrônicos dos pacientes 
do HCPA. Foram registrados no início do estudo dados 
referentes às seguintes variáveis: idade; sexo; etnia; 
idade no momento do diagnóstico de FC; presença de 
mutação F508del (homozigótica ou heterozigótica); IMC; 
estado pancreático; diabetes relacionado à FC; história 
de hemoptise maciça com necessidade de embolização 
arterial brônquica; pneumotórax; diagnóstico prévio 
de aspergilose broncopulmonar alérgica; doença 
hepática relacionada à FC; transplante de fígado e/ou 
pulmão; infecção crônica por P. aeruginosa, B. cepacia, 
S. aureus sensível a meticilina, S. aureus resistente 
a meticilina e/ou micobactérias não tuberculosas; e 
uso de dornase alfa inalatória, colistimetato de sódio 
inalatório, tobramicina inalatória e/ou azitromicina 
oral. Além disso, os resultados mais recentes da 
espirometria e do teste de caminhada de seis minutos 
foram analisados para que se pudesse registrar a CVF, 
o VEF1, a relação VEF1/CVF, a distância percorrida 
no teste de caminhada de seis minutos (DTC6) e a 
saturação de oxigênio. A CVF e o VEF1 foram expressos 
em litros (L) e em porcentagem dos valores previstos 
para a idade, a estatura e o sexo.(17) 

No presente estudo, a definição de insuficiência 
pancreática foi o uso de enzimas, ao passo que a 
definição de suficiência pancreática foi o não uso de 
enzimas. A definição de infecção crônica foi três ou 
mais isolados positivos durante os 12 meses anteriores. 
A definição de diabetes relacionado à FC foi o uso de 
insulina. 

Nosso grupo de pesquisa registrou as informações 
clínicas dos pacientes e as respostas ao questionário 
de saúde entre 30 de abril de 2020 e 29 de abril de 
2021, identificando os casos incidentes de COVID-19. 
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Os critérios para o diagnóstico de COVID-19 foram 
resultado positivo do teste de RT-PCR em swabs nasais 
e faríngeos, achados de TC de tórax consistentes com 
COVID-19 e/ou diagnóstico clínico firme de COVID-19 
feito em ambiente hospitalar. Até o fim do estudo, em 
29 de abril de 2021, nenhum dos pacientes participantes 
havia sido vacinado contra a COVID-19. A evolução 
clínica da COVID-19 foi avaliada por meio da WHO 
Ordinal Scale for Clinical Improvement (escala ordinal 
de evolução clínica, elaborada pela OMS).(18) A definição 
de óbito foi a morte por qualquer motivo. 

Ética
O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa do HCPA (Protocolo n. 2020-0225) e pela 
Plataforma Brasil (Protocolo n. 33225520400005327). O 
termo de consentimento livre e esclarecido foi assinado 
no momento do recrutamento. O estudo foi realizado 
em conformidade com as normas internacionais e 
nacionais para a realização de estudos clínicos com seres 
humanos (Declaração de Helsinque e a regulamentação 
governamental brasileira – Plataforma Brasil). 

Cálculo do tamanho da amostra
O tamanho da amostra não foi calculado a priori. 

O tamanho da amostra foi igual ao número de casos 
incidentes de COVID-19 durante o estudo. 

Análise estatística
A análise estatística foi realizada por meio do 

programa IBM SPSS Statistics, versão 22.0 (IBM 
Corporation, Armonk, NY, EUA). Realizamos uma análise 
descritiva das variáveis do estudo. A normalidade 
da distribuição dos dados foi avaliada por meio de 
gráficos quantil-quantil e do teste de Shapiro-Wilk. 
Os dados qualitativos foram expressos em forma de 
número de casos e proporção. Os dados quantitativos 
foram expressos em forma de média ± desvio padrão 
ou mediana e intervalo interquartil. As comparações 
categóricas foram realizadas por meio do teste do 
qui-quadrado com correção de Yates (conforme 
apropriado) ou do teste exato de Fisher. As variáveis 
contínuas foram comparadas por meio do teste t ou 
do teste de Wilcoxon-Mann-Whitney. Para calcular 
a incidência cumulativa, o número de novos casos 
de COVID-19 foi dividido pelo total de indivíduos da 
população em risco no período de estudo (1 ano); 
a incidência cumulativa também foi calculada em 
intervalos de 6 meses. A taxa de incidência cumulativa 
anual de COVID-19 no estado do Rio Grande do Sul 
também foi calculada, sendo ajustada pela idade.(19) 
O teste do qui-quadrado de independência foi usado 
para comparar os pacientes com FC e a população geral 
quanto à incidência cumulativa anual de COVID-19. 

RESULTADOS

De um total de 130 pacientes acompanhados no 
programa para adultos com FC do HCPA, 98 foram 
incluídos no estudo. Doze pacientes não quiseram 
participar, e 20 não puderam realizar o monitoramento 

clínico remoto (Figura 1). Entre 30 de abril de 2020 e 
29 de abril de 2021, 17 pacientes com FC receberam 
diagnóstico de COVID-19. Destes, 14 apresentaram 
resultados positivos para SARS-CoV-2 no teste de 
RT-PCR e 3 apresentaram sintomas clínicos consistentes 
com COVID-19 e sorologia positiva para SARS-CoV-2. 
Dos 3 pacientes, 2 apresentaram achados típicos de 
COVID-19 na TC de tórax. Até o fim do estudo, em 29 
de abril de 2021, nenhum dos pacientes participantes 
havia sido vacinado contra a COVID-19. 

As características dos participantes no início do estudo 
são apresentadas na Tabela 1. A maioria (67%) dos 
pacientes participantes era do sexo feminino. A média 
de idade dos pacientes foi de 29,2 ± 8,8 anos, e a 
mediana da idade no momento do diagnóstico foi de 3 
anos. A média do IMC foi de 21,7 ± 2,7 kg/m2. Vinte e 
um por cento dos pacientes eram homozigotos para a 
mutação F508del, e 33% eram heterozigotos. Setenta e 
nove por cento apresentavam insuficiência pancreática 
exócrina, 25% apresentavam diabetes relacionado à 
FC, 30% apresentavam doença hepática relacionada 
à FC, e 70% apresentavam infecção crônica por P. 
aeruginosa. A média do VEF1 em % do previsto foi de 
59,3 ± 25,2%, e a média da DTC6 em % do previsto 
foi de 69,8 ± 13,5%. Quatro pacientes haviam sido 
submetidos a transplante de pulmão, e 1 havia sido 
submetido a transplante de fígado. 

Em 29 de abril de 2021, foram registrados no estado 
do Rio Grande do Sul 1.091.191 casos confirmados 
de infecção por SARS-CoV-2, com taxa de incidência 
cumulativa anual ajustada pela idade = 18,5%.(16) Nos 
pacientes com FC, a incidência cumulativa anual foi de 
17,3%, e a incidência cumulativa no primeiro e segundo 
semestre foi de 4,1% e 13,3%, respectivamente. Não 
houve diferença significativa entre os pacientes com 
FC e a população geral quanto à incidência cumulativa 
anual de COVID-19 (p = 0,738). Não houve diferença 
entre os pacientes com FC e a população geral quanto 
ao risco de infecção por SARS-CoV-2 (OR: 0,94; 
IC95%: 0,64-1,37 vs. OR: 1,06; IC95%: 0,75-1,50). 

Pacientes com 
diagnóstico de 

COVID-19 (n = 17)

Pacientes sem
diagnóstico de 

COVID-19 (n = 81)

Pacientes com fibrose cística
em acompanhamento
ambulatorial (n = 130)

Pacientes que 
não quiseram 

participar (n = 12)

Pacientes que não puderam
realizar monitoramento
clínico remoto (n = 20)

Pacientes que foram incluídos no
estudo e o concluíram (n = 98)

Figura 1. Fluxograma do processo de seleção de pacientes. 
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A distribuição dos casos de COVID-19 no período de 
estudo é apresentada na Figura 2. 

A comparação entre pacientes com e sem COVID-
19 é apresentada na Tabela 1. O IMC foi menor nos 
pacientes com infecção por SARS-CoV-2 (19,8 ± 2,5 
kg/m2) do que naqueles sem infecção por SARS-CoV-2 
(22,1 ± 2,6 kg/m2; p = 0,001). Houve diferença 
significativa entre os dois grupos quanto à proporção 
de mutações F508del (homozigóticas, heterozigóticas 
e outras mutações; p = 0,028), com menor proporção 
de heterozigose nos pacientes com COVID-19. Não 
houve diferença entre os grupos quanto à CVF em % 

do previsto (73,9 ± 20,0% vs. 75,9 ± 22,3%; p = 
0,740), VEF1 em % do previsto (60,9 ± 28,1% vs. 59,0 
± 24,7%; p = 0,779) e DTC6 em % do previsto (64,4 
± 12,9% vs. 70,9 ± 13,4%; p = 0,142). Não houve 
diferenças entre os grupos quanto às demais variáveis. 
Nenhum dos pacientes submetidos a transplante de 
pulmão apresentou infecção por SARS-CoV-2. 

A Tabela 2 mostra os principais sintomas no momento 
do diagnóstico de COVID-19, o manejo dos pacientes 
e o suporte respiratório. Os sintomas mais comuns no 
momento do diagnóstico de COVID-19 foram tosse 
(em 59%), dispneia (em 53%), fadiga (em 53%), 

Tabela 1. Características dos participantes no início do estudo e comparação dos pacientes com e sem COVID-19.a

Características Total Grupos p*
COVID-19 Sem COVID-19

(N = 98) (n = 17) (n = 81)
Idade, anos 29,2 ± 8,8 28,2 ± 9,3 29,4 ± 8,72 0,598
Sexo 0,500
   Masculino 32 (33) 2 (6) 30 (94)
Etnia 1,000
   Branca 98 (100) 17 (17,5) 81 (82,6)
Idade no momento do diagnóstico 
de FC

3 (0-17) 8 (0-23) 3 (0-17) 0,652

IMC, kg/m2 21,7 ± 2,7 19,8 ± 2,5 22,1 ± 2,6 0,001
Mutação F508del 0,028
   Homozigota 21 (21) 5 (24) 16 (76)
   Heterozigota 33 (34) 1 (3)† 32 (97)†

   Outras 44 (45) 11 (25) 33 (75)
Insuficiência pancreática 77 (79) 12 (16) 65 (84) 0,515
DRFC 24 (25) 2 (8) 22 (92) 0,228
Pneumotórax 1 (1) 0 1 (100) 1,000 
Hemoptise maciça (> 100 mL) 19 (19) 4 (21) 15 (79) 0,736
Embolização arterial brônquica 8 (8) 2 (25) 6 (75) 0,624
ABPA 17 (17,3) 3 (17,6) 14 (82,4) 1,000 
Doença hepática relacionada à FC 28 (30) 5 (18) 23 (82) 1,000
Transplante de fígado 1 (1) 0 1 (100) 1,000
Transplante de pulmão 4 (4) 0 4 (100) 1,000
Pseudomonas aeruginosa 67 (70) 12 (18) 55(82) 0,770
SASM 60 (62) 11 (18) 49 (82) 0,777
SARM 9 (9,4) 1 (11) 8 (89) 1,000
Burkholderia cepacia 22 (23) 4 (18) 18 (82) 0,757
MNT 6 (6,3) 0 6 (100) 0,585
Dornase alfa 84 (86) 13 (15,5) 71 (84,5) 0,257
Colistimetato de sódio inalatório 51(52) 7 (13,7) 44 (86) 0,472
Tobramicina inalatória 33 (34) 5 (15) 28 (85) 0,899
Azitromicina 75 (76,5) 13 (17) 62 (83) 1,000
CVF, % do previsto 75,5 ± 21,8 73,9 ± 20,0 75,9 ± 22,3 0,740
VEF1, % do previsto 59,3 ± 25,2 60,9 ± 28,1 59,0 ± 24,7 0,779
VEF1/CVF, % 76,9 ± 16,1 77,5 ± 21,1 76,8 ± 15,0 0,877
SpO2, % 94 (2,5) 95 (2,8) 94 (2,5) 0,239
DTC6, % do previsto 69,81 ± 13,47 64,36 ± 12,89 70,94 ± 13,43 0,142
FC: fibrose cística; DRFC: diabetes relacionado à fibrose cística; ABPA: aspergilose broncopulmonar alérgica; 
SASM: Staphylococcus aureus sensível a meticilina; SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina; MNT: 
micobactérias não tuberculosas; e DTC6: distância percorrida no teste de caminhada de seis minutos. aDados 
apresentados em forma de n (%), média ± dp ou mediana (IIQ). *Teste do qui-quadrado para variáveis categóricas. 
Teste t de Student ou teste U de Mann-Whitney para variáveis contínuas. †Residual ajustado padrão > 1,96 ou < 
−1,96 (implica proporções significativamente diferentes). 
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A WHO Ordinal Scale for Clinical Improvement 
for COVID-19 (escala ordinal de evolução clínica da 
COVID-19, elaborada pela OMS) é apresentada na 
Figura 3. Sete pacientes (41%) receberam nota 1 (sem 
limitação de atividades), 4 (23,5%) receberam nota 2 
(limitação de atividades), 3 (17,6%) receberam nota 
3 (hospitalizados, sem oxigenoterapia), 2 (11,8%) 
receberam nota 4 (oxigênio por máscara ou cânula 
nasal) e 1 (5,9%) recebeu nota 8 (óbito). O paciente 
que morreu apresentava doença pulmonar avançada 
(VEF1 = 29% do previsto) e estava na lista de espera 
para transplante de pulmão. 

DISCUSSÃO

Neste estudo prospectivo de coorte realizado no sul do 
Brasil entre abril de 2020 e abril de 2021, descrevemos a 
apresentação clínica e os desfechos de casos incidentes 
de COVID-19 em adultos com FC não vacinados 
durante o primeiro ano da pandemia de SARS-CoV-2. 
A taxa de incidência cumulativa em nossa coorte de 
pacientes com FC foi de 17,3% durante o período de 
estudo, semelhante à observada na população geral 
do estado do Rio Grande do Sul, que foi de 18,5% 
(ajustada pela idade).(19) Quando comparamos as 
características clínicas dos participantes do estudo, 
observamos que aqueles com COVID-19 apresentavam 
IMC mais baixo e uma proporção menor de mutações 
F508del heterozigóticas do que aqueles sem COVID-19. 
Mais de 50% dos pacientes com FC infectados pelo 
SARS-CoV-2 apresentaram manifestações clínicas leves, 
sem necessidade de internação hospitalar. Quase toda 
a amostra se recuperou completamente da infecção, 
à exceção de 1 paciente, que apresentava doença 
pulmonar avançada e morreu. 

Outros estudos mostraram que a incidência de 
infecção por SARS-CoV-2 durante a primeira onda 
foi menor em pacientes com FC do que na população 
geral,(20-26) tendo sido menor nos estudos supracitados 

Figura 2. Distribuição de casos de COVID-19 durante o período de estudo. 

Tabela 2. Principais sintomas no momento do diagnóstico, 
manejo e suporte respiratório em pacientes com fibrose 
cística e COVID-19. 

Variáveis n (%)
Sintomas no momento do diagnóstico

Febre 8 (47)
Dispneia 9 (53)
Tosse 10 (59)
Aumento do volume de escarro 7 (41)
Fadiga e/ou astenia 9 (53)
Cefaleia 4 (23,5)
Mialgia e/ou artralgia 4 (23,5)
Ageusia e/ou anosmia 4 (23,5)
Hemoptise 1 (5,8)
Náusea, vômito e/ou diarreia 4 (23,5)

Manejo dos pacientes
Ambulatório 11 (64,7)
Hospitalização 6 (35)
Enfermaria 5 (83)
UTI 1 (16)

Suporte respiratório
Oxigenoterapia adicional 3 (17,6)
Ventilação não invasiva 1 (5,8)
Oxigenoterapia com cânula nasal de alto 
fluxo

0

Ventilação invasiva 1 (5,8)
ECMO 0

ECMO: extracorporeal membrane oxygenation 
(oxigenação por membrana extracorpórea). 

febre (em 47%) e aumento do volume de escarro (em 
41%). Apenas 6 pacientes (35%) necessitaram de 
hospitalização. Três pacientes (17,6%) necessitaram 
de suporte de oxigênio durante a internação hospitalar. 
Apenas 1 paciente necessitou de internação na UTI 
e ventilação não invasiva, seguida de intubação 
endotraqueal e ventilação mecânica. O paciente em 
questão morreu. 
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do que no presente estudo. Um dos primeiros relatos 
sobre a baixa taxa de incidência de infecção por 
SARS-CoV-2 em pessoas com FC foi publicado por 
Colombo et al. em abril de 2020.(20) Em um estudo 
retrospectivo multinacional, Cosgriff et al.(21) estimaram 
que a incidência de COVID-19 em pacientes com FC 
na faixa etária de 15 a 57 anos foi de 0,07%, contra 
0,15% na população geral. Entre 1º de março e 30 
de junho de 2020, Corvol et al.(23) realizaram um 
grande estudo prospectivo na França com pacientes 
com FC na faixa etária de 9 a 60 anos e observaram 
uma incidência de COVID-19 = 0,41%, 93% menor 
do que a observada na população geral. Em um 
estudo de coorte multicêntrico prospectivo realizado 
entre fevereiro e julho de 2020, no qual 50% dos 
pacientes tinham idade ≥ 18 anos, Colombo et al.(25) 
relataram que a incidência cumulativa de infecção por 
SARS-CoV-2 foi de 2,4/1.000 habitantes. No entanto, 
em um estudo retrospectivo no qual se investigou o 
38-country European Cystic Fibrosis Society Patient 
Registry (Registro de Pacientes da Sociedade Europeia 
de Fibrose Cística, composta por 38 países), Naehrlich et 
al.(26) relataram que a incidência de infecção confirmada 
por SARS-CoV-2 em pessoas com FC foi de 2,70 casos 
por 1.000 habitantes, que não foi significativamente 
diferente da incidência de infecção por SARS-CoV-2 na 
população geral. Quando a incidência foi analisada por 
faixa etária, a incidência de infecção por SARS-CoV-2 
foi significativamente maior em pessoas com FC do 
que na população geral para aqueles com menos de 
15 anos de idade, aqueles na faixa etária de 15 a 24 
anos e aqueles na faixa etária de 25 a 49 anos.(26) 

Existem várias explicações possíveis para a alta taxa 
de incidência cumulativa de COVID-19 em pessoas 
com FC no presente estudo. Em primeiro lugar, os 
testes no início de 2020 ficaram muito restritos a casos 
sintomáticos com sintomas respiratórios mais graves. 
Portanto, muitos casos de infecção assintomática ou 
leve na população geral provavelmente não foram 

detectados. Em segundo lugar, as pessoas com FC 
podem ter sido testadas com mais frequência do que 
a população geral em virtude da maior vigilância e 
de rotinas já estabelecidas de cuidados. Em terceiro 
lugar, o presente estudo incluiu apenas adultos com 
FC, os quais geralmente apresentam doença pulmonar 
mais grave do que pacientes mais jovens com FC. 
Consequentemente, adultos com FC geralmente tomam 
medidas precoces para tratar os sintomas respiratórios e 
realizar o teste de infecção por SARS-CoV-2. Em quarto 
lugar, este foi um estudo prospectivo, e o estado de 
saúde de todos os pacientes foi monitorado de perto. 

Existem três centros de FC no estado do Rio Grande 
do Sul, todos os quais em Porto Alegre (a capital do 
estado), e nosso centro é o maior. Além disso, o Centro 
para Adultos com FC do HCPA é um dos maiores centros 
de FC para adultos no Brasil. Como quase todos os 
pacientes acompanhados no Centro para Adultos com 
FC do HCPA residiam no estado do Rio Grande do Sul na 
época, consideramos que essa amostra composta por 
adultos com FC era representativa da população adulta 
de pacientes com FC no estado do Rio Grande do Sul. 

Quando comparamos as características clínicas dos 
pacientes, observamos que aqueles com COVID-19 
apresentavam IMC menor do que aqueles sem COVID-
19. Esse achado sugere a presença de doença mais 
grave em pacientes com infecção por SARS-CoV-2. 
Novamente, isso poderia indicar que pessoas com 
doença mais grave geralmente tomam medidas precoces 
para realizar o teste de infecção por SARS-CoV-2.(26) O 
estudo de Colombo et al.(25) comparou pacientes cujo 
teste molecular foi positivo (casos) àqueles cujo teste 
molecular foi negativo (controles). Diferentemente de 
nosso estudo, os controles eram mais velhos que os 
casos, ao passo que os dois grupos eram comparáveis 
no tocante ao sexo, genótipo do CFTR, comorbidades, 
terapia de manutenção da FC e função respiratória 
antes da infecção por SARS-CoV-2. 

No presente estudo, os principais sintomas no 
momento do diagnóstico foram tosse, dispneia, fadiga/
astenia, febre e aumento do volume de escarro. 
Esses sintomas são consistentes com os comumente 
apresentados pela população geral e com os achados 
relatados em outras coortes de pacientes com FC e 
COVID-19.(23,24,27) 

A COVID-19 foi leve em mais de 50% de nossos 
pacientes: apenas 1 paciente apresentou doença grave 
com necessidade de suporte ventilatório e internação 
na UTI, e posteriormente morreu. Dos demais pacientes 
hospitalizados, 3 não necessitaram de nenhum tipo 
de suporte respiratório. Isso é surpreendente porque 
infecções virais tendem a ter desfechos piores em 
pacientes com FC. No entanto, é importante observar 
que, em nosso estudo, havia apenas 4 pacientes que 
haviam sido submetidos a transplante de pulmão e 
apenas 1 que havia sido submetido a transplante 
de fígado. McClenaghan et al.(28) relataram que 11 
dos 181 indivíduos analisados em seu estudo foram 
admitidos na UTI. Destes, 7 haviam sido submetidos 
a transplante. Um total de 7 pacientes morreram, 

Figura 3. The World Health Organization Ordinal Scale for 
Clinical Improvement (for COVID-19) — escala ordinal de 
evolução clínica (para COVID-19), elaborada pela Organização 
Mundial da Saúde. 0: sem evidências clínicas ou virológicas 
de infecção; 1: sem limitação de atividades; 2: limitação de 
atividades; 3: paciente hospitalizado, sem oxigenoterapia; 
4: oxigênio por máscara ou cânula nasal; 5: ventilação não 
invasiva ou oxigênio de alto fluxo; 6: intubação e ventilação 
mecânica; 7: ventilação + suporte orgânico adicional 
(vasopressores, terapia de substituição renal ou oxigenação 
por membrana extracorpórea); e 8: óbito.
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3 dos quais haviam sido submetidos a transplante. 
Corvol et al.(23) relataram que 19 de 31 pacientes 
foram hospitalizados, e 11 haviam sido submetidos a 
transplante. Em nossa coorte, nenhum dos pacientes 
submetidos a transplante de pulmão ou fígado adquiriu 
COVID-19, e isso poderia explicar por que a morbidade 
e a mortalidade foram baixas em nosso estudo. 

Nosso estudo tem diversas limitações. Em primeiro 
lugar, a investigação foi realizada em um único centro. 
Em segundo lugar, de um total de 130 pacientes com 
FC acompanhados em nosso centro, apenas 98 foram 
incluídos no estudo. Em terceiro lugar, a estratégia de 
restringir os testes durante a primeira fase da pandemia 
de COVID-19 — apenas os pacientes sintomáticos 
realizaram o teste de PCR, e o uso de testes sorológicos 
foi limitado — pode ter resultado em uma subestimação 
da taxa de infecção, especialmente na população geral. 
Em quarto lugar, nosso estudo representa a situação 
durante o primeiro ano da pandemia de COVID-19, 
antes da vacinação contra a doença. 

Em suma, durante o primeiro ano da pandemia de 
SARS-CoV-2 no sul do Brasil, a taxa de incidência 
cumulativa de COVID-19 em pacientes com FC foi de 
17,3%, semelhante à observada na população geral 
(ajustada pela idade), que foi de 18,5%. Mais de 50% 
dos pacientes com FC e infecção por SARS-CoV-2 
apresentaram manifestações clínicas leves, sem 

necessidade de internação hospitalar. Quase toda a 
amostra se recuperou completamente da infecção, 
à exceção de 1 paciente, que apresentava doença 
pulmonar avançada e morreu. 
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RESUMO
Objetivo: O objetivo do presente estudo foi de avaliar o estado funcional de crianças 
diagnosticadas com COVID-19 no momento da internação e as associações com suas 
características clínicas. Métodos: Este estudo de coorte prospectivo foi realizado 
com crianças diagnosticadas com COVID-19 internadas em um hospital terciário. A 
funcionalidade dos pacientes foi avaliada por meio da Escala de Estado Funcional (FSS) 
pediátrica. Resultados: Foram incluídas no estudo 62 crianças com idade mediana de 
3 anos, das quais 70% apresentavam alguma comorbidade antes do diagnóstico de 
COVID-19. O tempo mediano de internação foi de nove dias, período no qual cinco 
pacientes vieram a óbito. A avaliação da FSS da amostra mostrou que aproximadamente 
55% apresentavam alguma alteração funcional. O grupo de pacientes com os maiores 
escores na FSS teve um maior tempo de internação (p = 0,016), necessitou de mais 
oxigenoterapia (p < 0,001), ventilação mecânica (p = 0,001) e internações em unidade 
de terapia intensiva (p = 0,019) e tinha mais comorbidades cardíacas (p = 0,007), 
neurológicas (p = 0,003) e respiratórias (p = 0,013). Na análise multivariada, observou-
se uma associação entre a variável dependente tempo de internação e o escore total 
da FSS (b = 0,349, p = 0,004) e a presença de comorbidades (b = 0,357, p = 0,004). 
Conclusões: Verificou-se que mais da metade das crianças internadas devido à COVID-19 
apresentaram algum nível de alteração funcional. Maiores alterações no estado funcional 
foram associadas à presença de comorbidades prévias, maior necessidade de suporte 
ventilatório e maior tempo de internação.

Palavras-chave: COVID-19, coronavírus, pediatria, desempenho físico funcional, estado 
funcional.
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INTRODUÇÃO

Em novembro de 2019, iniciou-se um surto de pneumonia 
de etiologia desconhecida em Wuhan, na China, que foi 
então identificado como um novo coronavírus, denominado 
SARS-CoV-2.(1,2) Os primeiros casos da doença na 
população pediátrica surgiram no início da pandemia.(3)

A maioria dos casos dessa infecção na população 
pediátrica é assintomática ou apresenta sintomas leves. (3–5) 
No entanto, a presença de comorbidades prévias é um 
fator de risco para o desenvolvimento de doença grave. (6) 
Estudos mostram que metade dos casos de pacientes 
internados por COVID-19 em unidades de terapia intensiva 
(UTI) e quase 80% daqueles hospitalizados tinham pelo 
menos uma comorbidade antes da internação.(4,6) Além 
disso, aproximadamente 46% dos pacientes pediátricos 
com COVID-19 necessitam de hospitalização e cerca de 
10% requerem cuidados intensivos; a taxa de mortalidade 
é de 5,7%.(3,4,7,8)

Foi demonstrado que a COVID-19 causa várias sequelas, 
incluindo comprometimento das funções respiratórias 
e musculares, redução da funcionalidade e dificuldade 

em realizar tarefas diárias.(9,10) Tais alterações podem se 
manifestar em crianças como perda de marcos motores e 
atrasos no desenvolvimento motor.(10–12) Dentre os diversos 
profissionais que atuam no tratamento da COVID-19, os 
fisioterapeutas estão envolvidos no tratamento, prevenção 
e reabilitação das alterações funcionais causadas pela 
doença. Portanto, a avaliação do estado funcional de 
pacientes com COVID-19 no momento da admissão 
hospitalar poderia contribuir para a triagem de pacientes 
mais graves e auxiliar na fisioterapia durante a internação.

Poucos estudos analisam o perfil funcional de crianças 
internadas com COVID-19. A população pediátrica 
costuma apresentar sintomas leves da doença, mas 
crianças com comorbidades prévias são mais propensas 
a desenvolver casos graves de COVID-19, necessitando 
assim de internação. Portanto, o perfil funcional dessas 
crianças deve ser avaliado para preparar o sistema de 
saúde para sua admissão, bem como intensificar as 
práticas preventivas e planejar melhores estratégias 
fisioterapêuticas para o tratamento adequado.
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Desta forma, o objetivo do presente estudo foi de 
investigar a prevalência de alterações funcionais em 
pacientes pediátricos diagnosticados com COVID-19 
admitidos na unidade de internação pediátrica do 
Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA).

MÉTODOS

Foi realizado um estudo de coorte prospectivo em 
crianças diagnosticadas com COVID-19 internadas 
no HCPA no período de março de 2020 a junho 
de 2021. Este estudo foi aprovado pelo Comitê 
de Ética em Pesquisa do HCPA, sob Protocolo nº 
48189021400005327, conforme a Resolução 466/2012 
do Conselho Nacional de Saúde do HCPA.

A coleta de dados clínicos e sociodemográficos foi 
realizada com auxílio de prontuário eletrônico, e as 
variáveis ​​analisadas foram: data de internação, etnia/cor 
da pele, sexo, idade, peso, presença de comorbidades 
(cardíacas, respiratórias, neurológicas, metabólicas 
e/ou oncológicas), testes laboratoriais (proteína C 
reativa, dímeros D e contagem de linfócitos, leucócitos 
e plaquetas), a necessidade de suporte ventilatório 
(oxigenoterapia, cânula nasal de alto fluxo (CNAF) 
não invasiva, ventilação mecânica não invasiva (VNI) 
e ventilação mecânica invasiva (VM)), estado funcional 
avaliado usando a Escala de Estado Funcional (FSS), 
a gravidade do envolvimento por COVID-19 (Ordinal 
Scale for Clinical Improvement), o tempo de internação 
e a ocorrência de óbito. Esta última foi definida como 
um paciente que veio a óbito por qualquer motivo.

Foram incluídos no estudo pacientes pediátricos 
de ambos os sexos, com idade inferior a 18 anos, 
com resultado positivo no teste de transcrição 
reversa - reação em cadeia da polimerase (RT-PCR) 
para SARS-CoV-2,(13,14) internados no HCPA. Aqueles 
que se recusaram a participar e casos de reinfecção 
foram excluídos.

De acordo com o protocolo institucional para o 
manejo de pacientes com COVID-19, foram internados 
indivíduos com sintomas moderados a graves, bem 
como pacientes com comorbidades prévias devido à 
exacerbação da doença de base. A oxigenoterapia foi 
indicada para pacientes com saturação periférica de 
oxigênio (SpO2) < 93%, frequência respiratória (FR) 
aumentada de acordo com a idade e/ou sinais de 
esforço respiratório. Em casos de SpO2 < 93% com 
oxigenoterapia suplementar > 5 L/min sem sinais 
de falência múltipla de órgãos, foi indicado o uso de 
CNAF. A VNI foi indicada para casos de insuficiência 
respiratória hipoxêmica sem resposta satisfatória 
à oxigenoterapia isolada e/ou CNAF. Pacientes com 
instabilidade hemodinâmica com necessidade de drogas 
vasoativas, insuficiência respiratória independente 
do suporte fornecido na enfermaria, necessidade 
de VM invasiva e outras disfunções orgânicas foram 
transferidos para a UTI. Os critérios para uso de VM 
invasiva foram: síndrome respiratória aguda grave, 
SpO2 < 93% usando CNAF ou VNI, relação PaO2/FiO2 < 
200 e sinais evidentes de desconforto respiratório. Os 

critérios para alta hospitalar foram considerados como 
a melhora da SpO2 e FR para níveis basais ou limites 
aceitáveis, com estabilidade do quadro do paciente, 
por pelo menos 12 horas (idealmente 24 horas).

A funcionalidade dos pacientes foi avaliado por meio 
da FSS pediátrica, que foi traduzida e validada para a 
população pediátrica brasileira.(15) Essa escala avalia 
os seguintes domínios: estado mental, funcionamento 
sensorial, comunicação, funcionamento motor, 
alimentação e estado respiratório. Cada domínio 
recebe uma pontuação final que varia de 1 a 5, 
onde 1 é considerado “normal” e 5, “disfunção muito 
grave”. Os escores totais variaram de 6 a 30, nos 
quais os resultados puderam ser categorizados como 
funcionalidade adequada (6–7 pontos), disfunção leve 
(8–9 pontos), disfunção moderada (10–15 pontos), 
disfunção grave (16–21 pontos) e disfunção muito grave 
(22–30 pontos).(15,16) Esses dados foram coletados 
a partir das avaliações fisioterapêuticas registradas 
nos prontuários eletrônicos dos pacientes do estudo 
no momento da internação. A análise do estado 
funcional faz parte da avaliação padrão do serviço 
de fisioterapia do hospital e é realizada sempre nas 
primeiras 24 horas de internação. Antes do início do 
estudo, todos os fisioterapeutas envolvidos passaram 
por treinamento específico. 

A gravidade da COVID-19 foi classificada usando a 
Ordinal Scale for Clinical Improvement da Organização 
Mundial da Saúde (OMS).(17) Essa escala possui domínios 
que variam de 0 a 8 pontos, nos quais os resultados 
podem ser categorizados como não infectado (0 
pontos), acompanhamento ambulatorial (1–2 pontos), 
internação com doença leve (3–4 pontos), internação 
com doença grave (5–7 pontos) e óbito (8 pontos). 

O estado funcional também foi avaliado por meio da 
escala de Lansky,(18) destinada a indivíduos menores 
de 16 anos, na qual são avaliados o desempenho e o 
bem-estar do paciente, incluindo sua capacidade de 
realizar atividades diárias e capacidade funcional. A 
pontuação em uma escala ordinal varia de 10 a 100, 
onde 10 representa uma criança que não sai da cama 
e 100, uma criança plenamente ativa.

O tamanho amostral foi calculado por meio da 
versão online do instrumento PSS Health.(19) O escore 
médio da FSS foi estimado com uma margem de erro 
absoluta de 2,5 pontos e um nível de confiança de 
95%. Com base em um desvio padrão (DP) esperado 
da FSS de 8,9 pontos20 (estimado a partir do intervalo 
interquartil), o tamanho da amostra foi definido como 
52 participantes. Considerando uma perda de 15%, 
um total de 62 indivíduos foram recrutados. 

Todas as variáveis ​​foram expressas em número de 
casos (proporção), mediana e intervalo interquartil (IIQ) 
(percentil 25 e percentil 75). O teste de Shapiro-Wilk 
foi utilizado para avaliar a normalidade das variáveis ​​
contínuas. Os indivíduos foram classificados em dois 
grupos para análise: escore FSS ≤ 9 pontos e escore 
FSS ≥ 10 pontos. As comparações não paramétricas 
entre os grupos foram realizadas por meio do teste U 
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de Mann-Whitney. A análise de correlação de Spearman 
(dados não paramétricos) foi usada para correlações 
entre o escore global da FSS e outras variáveis ​​clínicas. 
Realizou-se regressão linear univariada e multivariada, 
considerando o logaritmo do tempo de internação 
como variável dependente por apresentar distribuição 
assimétrica. Todos os dados foram armazenados 
em uma planilha do Microsoft Office Excel 2019 e 
analisados ​​por meio do Statistical Package for the 
Social Sciences (SPSS), versão 18.0, adotando-se um 
nível de significância estatística de 5% (p < 0,05).

RESULTADOS

Um total de 62 crianças não vacinadas diagnosticadas 
com COVID-19 foram incluídas no estudo; 39 (62,9%) 
eram do sexo masculino e a idade mediana era de 
3 anos (0,4–10). Aproximadamente 70% (n = 43) 
dos pacientes já apresentavam alguma comorbidade 
antes do diagnóstico de COVID-19. Cerca de 8% 
foram diagnosticados com COVID-19 no momento da 
hospitalização devido à patologia de base e estavam 
assintomáticos. O tempo mediano de internação 
dos pacientes foi de nove dias (5–23); 26 pacientes 
necessitaram de suporte ventilatório durante a 
internação (41,9%) e cinco vieram a óbito (8,1%). Os 
dados de caracterização da amostra estão apresentados 
na Tabela 1.

A Tabela 2 mostra a comparação entre os grupos 
de pacientes com FSS ≤ 9 pontos (funcionalidade 
preservada ou disfunção leve) e FSS ≥ 10 pontos 
(disfunção moderada, grave ou muito grave). O grupo 
de pacientes com FSS ≥ 10 pontos teve um maior 
tempo de internação (p = 0,016), necessitou de mais 
oxigenoterapia (p < 0,001) e ventilação mecânica 
(p = 0,001), mais internações na UTI (p = 0,019) 
e apresentaram mais comorbidades cardíacas (p = 
0,007), neurológicas (p = 0,003) e respiratórias (p 
= 0,013) do que as crianças com FSS ≤ 9 pontos.

Foi observada uma correlação moderadamente 
significante e positiva entre o escore total da FSS e 
o tempo de internação (r = 0,607, p < 0,001) e a 
gravidade da COVID-19 (r = 0,575, p < 0,001). O escore 
da FSS também foi inversamente correlacionada com 
o escore da escala de Lansky (r = -0,664, p < 0,001).

Apenas 11 crianças desta amostra necessitaram de 
ventilação mecânica invasiva e, consequentemente, 
utilizaram analgésicos sedativos e/ou bloqueadores 
neuromusculares. No entanto, a escala de funcionalidade 
foi avaliada nas primeiras 24 horas de internação, 
quando os pacientes ainda não haviam recebido 
ventilação mecânica invasiva, não apresentando 
interferência na avaliação inicial da funcionalidade.

Os dados de regressão linear univariada e multivariada 
considerando a variável dependente logaritmo do 
tempo de internação estão apresentados na Tabela 3.

DISCUSSÃO

Neste estudo, relatamos a prevalência de alterações 
funcionais em pacientes pediátricos internados com 

COVID-19 em um hospital do sul do Brasil. Em nossa 
amostra, 69,4% dos pacientes apresentavam alguma 
comorbidade antes do diagnóstico de COVID-19. A 
avaliação com a FSS pediátrica mostrou que 53,2% dos 
indivíduos tinham alguma alteração funcional, sendo 
que 27,4% apresentavam alterações moderadas a muito 
graves. Na estratificação de nossos dados, pacientes 
com FSS ≥ 10 pontos apresentaram uma maior 
prevalência de comorbidades prévias (respiratórias, 
neurológicas, cardíacas e metabólicas), um maior 
tempo de internação e necessitaram de mais suporte 
ventilatório e internações em UTI do que aqueles com 
FSS ≤ 9 pontos. Na análise de correlação, observamos 
uma correlação moderadamente significante e positiva 
entre o escore total da FSS, o tempo de internação e 
a gravidade da COVID-19, e uma correlação inversa 
com o escore da escala de Lansky. A análise univariada 
mostrou uma associação significante entre o tempo de 
internação, o escore FSS, a presença de comorbidades, 
o escore da escala Lansky e a gravidade da COVID-19. 
Já a análise multivariada mostrou uma associação 
significante entre o tempo de internação, o escore 
FSS e a presença de comorbidades. 

Com base em nossos dados, os pacientes com 
maiores alterações funcionais (FSS ≥ 10 pontos) foram 
os que apresentaram mais comorbidades (83,3%). A 
presença de comorbidades é um fator de risco para o 
desenvolvimento de formas mais graves da doença.  (6) 
O estudo de Woodruff et al. (2022)(21) corrobora nossos 
achados ao demonstrar que mais de 50% dos pacientes 
pediátricos internados com COVID-19 apresentavam 
pelo menos uma comorbidade antes da admissão 
hospitalar. Conforme observado aqui, as comorbidades 

Tabela 1. Caracterização dos indivíduos internados com 
COVID-19.

Variáveis n = 62
Sexo masculino 39 (62,9%)
Brancos 51 (82,3%)
Idade (anos) 3,0 (0,4–10)
SpO2 admissão 98,5 (96–100)
FiO2 admissão 21 (21–21)
Tempo de internação (dias) 9 (5–23)
Comorbidades 43 (69,4%)
Assintomáticos 5 (8,1%)
Suporte ventilatório 26 (41,9%)
Escala de Estado Funcional (FSS)
   Funcionalidade adequada 28 (45,2%)
   Disfunção leve 16 (25,8%)
   Disfunção moderada 14 (22,6%)
   Disfunção grave 1 (1,6%)
   Disfunção muito grave 2 (3,2%)
Ordinal Scale for Clinical 
Improvement (pontos)

4 (3–5)

Escala de Lansky (pontos) 70 (40–85)
Óbitos 5 (8,1%)
Os dados foram expressos em n (%) ou mediana 
(percentil 25 – percentil 75). n = número de casos; 
SpO2 = saturação periférica de oxigênio; FiO2 = fração 
inspirada de oxigênio.

J Bras Pneumol. 2022;48(6):e20220153 3/6



Estado funcional de pacientes pediátricos hospitalizados com COVID-19 no sul do Brasil: um estudo de coorte prospectivo

cardíacas, respiratórias, oncológicas e neurológicas são 
as mais prevalentes na literatura.(21,22)

A maioria da amostra estudada apresentava pelo 
menos uma comorbidade antes do diagnóstico e 
internação por COVID-19. Apesar de não ter sido feito 
uma avaliação preliminar, as alterações de funcionalidade 
encontradas na admissão hospitalar podem estar 
relacionadas à presença de comorbidades prévias. Outros 
estudos sugerem que pacientes com doenças crônicas 
apresentam comprometimento do funcionamento, 
desempenho motor e independência.  (23,24) Kolman et 

al. (2018)(25) demonstraram que o estado funcional e 
a mobilidade são preditores de saúde e qualidade de 
vida em pacientes neurológicos. 

Nosso estudo mostrou que o grupo de pacientes 
com FSS ≥ 10 pontos apresentou um maior tempo 
de internação. O tempo de permanência no hospital 
relaciona-se à presença de patologias crônicas prévias, 
pois pacientes com comorbidades necessitam de mais 
assistência à saúde.(26) De acordo com a literatura, 
o tempo de internação em pacientes pediátricos 
com COVID-19 varia de 1 a 20 dias, e a presença 

Tabela 2. Comparação da amostra de indivíduos pediátricos internados com COVID-19 de acordo com a presença de 
alterações funcionais com base na FSS.

Variáveis FSS ≤ 9 pontos
n = 44 

FSS ≥ 10 pontos
n = 17

p

Sexo masculino 26 (59,1%) 13 (76,5%) 0,562
Peso (kg) 12,1 (6,4–36) 11,88 (6,9–21,9) 0,794
Idade (anos) 2 (0,4–10) 2,5 (0,4–9) 0,924
SpO2 admissão, % 99 (97–100) 98 (94–100) 0,487
FiO2 admissão, % 21 (21–21) 21 (21–28) 0,122
PaO2/FiO2 admissão 161,5 (94,5–288,1) 109,9 (72,8–173,2) 0,346
Tempo de internação (dias) 7,5 (5–14) 21,5 (7–40) 0,016
Comorbidades 28 (63,6%) 15 (88,2%) 0,265
Comorbidade cardíaca 1 (2,3%) 5 (29,4%) 0,007
Comorbidade respiratória 5 (11,4%) 8 (47,1%) 0,013
Comorbidade neurológica 4 (9,1%) 8 (47,1%) 0,003
Comorbidade metabólica 6 (13,6%) 5 (29,4%) 0,275
Comorbidade oncológica 11 (25%) 1 (5,9%) 0,089
Imunossupressão 7 (15,9%) 1 (5,9%) 0,417
Traqueostomia 0 (0%) 4 (23,5%) 0,006
Suporte ventilatório
     Oxigenoterapia 17 (38,6%) 17 (100%) <0,001
     CNAF 7 (15,9%) 6 (35,3%) 0,176
     VNI 3 (6,8%) 4 (23,5%) 0,180
     VM 3 (6,8%) 8 (47,1%) 0,001
UTI admissão 11 (25%) 11 (64,7%) 0,019
Exames clínicos laboratoriais
     PCR 13,8 (1,8–54,9) 41,1 (7,3–112,9) 0,328
     Dímeros D 1,4 (0,6–2,2) 1,1 (0,6–3,6) 0,957
     Linfócitos 3,4 (1,9–6,4) 2,1 (0,8–3,1)  0,144
     Leucócitos 9 (5,5–11,7) 7,8 (5,6–11,7) 0,816
     Plaquetas 289 (192–418) 229 (143–326) 0,337
     Óbitos 3 (6,8%) 2 (11,8%) 0,616
Os dados foram expressos em n (%) ou mediana (percentil 25 - percentil 75). FSS = Escala de Estado Funcional; n 
= número de casos; kg = quilogramas; SpO2 = saturação periférica de oxigênio; FiO2 = fração inspirada de oxigênio; 
PaO2 = pressão parcial de oxigênio no sangue arterial; CNAF = cânula nasal de alto fluxo; VNI = ventilação mecânica 
não invasiva; VM = ventilação mecânica invasiva; UTI = unidade de terapia intensiva; PCR = proteína C reativa.

Tabela 3. Regressão linear univariada e multivariada considerando a variável dependente tempo de internação (logaritmo).
Variáveis Univariada Multivariada

b IC p b IC p
FSS, pontos 0,397 0,036–0,159 0,002 0,349 0,028–0,143 0,004
Comorbidades 0,404 0,313–1,323 0,002 0,357 0,246–1,200 0,004
Escala de Lansky, pontos -0,406 -0,024–0,006 0,002 - - -
Ordinal Scale for Clinical Improvement, pontos 0,327 0,055–0,460 0,014 - - -
b = coeficiente de regressão linear; IC = intervalo de confiança.
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de comorbidades é observada em menos de 35% 
dos casos.  (27–29) O maior tempo de internação no 
presente estudo pode ser devido à maior prevalência 
de comorbidades e à complexidade da nossa amostra. 

O estudo de Pollack et al., em 2009,(16) evidenciou 
que maiores escores de FSS no momento da admissão 
hospitalar correlacionam-se com um maior tempo de 
internação e um maior uso de ventilação mecânica. 
Além disso, pacientes com escores mais altos na alta 
hospitalar tendem a ter piores desfechos clínicos 
nos três anos subsequentes.(30) Assim, a avaliação 
do estado funcional de pacientes pediátricos com 
COVID-19 durante a internação pode ser considerada 
um instrumento útil que pode auxiliar na fisioterapia 
de grupos de maior risco.

O grupo de crianças com FSS ≥ 10 pontos necessitou 
de mais oxigenoterapia, suporte por cânula nasal 
de alto fluxo, ventilação mecânica não invasiva e 
ventilação mecânica invasiva. Semelhante a outros 
estudos, poucos casos de crianças evoluíram para a 
forma grave de COVID-19. Entretanto, a presença 
de comorbidades é um fator incisivo e está presente 
na maioria dos pacientes que necessitam de suporte 
ventilatório e internação em UTI.(3,31–33)

O papel da COVID-19 nas alterações funcionais 
em crianças permanece incerto, visto que muitas 
apresentavam comorbidades prévias que contribuíram 
para tais alterações. A necessidade de internação em 
UTI também pode estar associada a comorbidades e 
históricos médicos complexos.(34) A COVID-19 pode 
exacerbar uma doença crônica coexistente ou ser um 
fator adicional no curso clínico grave de um paciente, 
além de alterar sua funcionalidade. Portanto, a influência 
de comorbidades e infecção por SARS-CoV-2 no desfecho 
clínico pode ser combinada.(28) 

Este estudo avaliou prospectivamente crianças 
hospitalizadas diagnosticadas com COVID-19 por 
um ano e quatro meses. Foi realizado em um único 

centro, fato que pode limitar a generalização de seus 
achados para diferentes populações. Estudos adicionais 
são necessários para identificar resultados a longo 
prazo, bem como estudos multicêntricos envolvendo 
tamanhos amostrais maiores. Não foi avaliado o uso de 
medicamentos devido à heterogeneidade da amostra 
analisada. Isso pode ser considerado uma limitação do 
estudo, pois alguns medicamentos podem influenciar 
alguns domínios da escala de estado funcional. Apesar 
destas limitações, nosso estudo é um dos pioneiros na 
avaliação da funcionalidade de pacientes pediátricos 
diagnosticados e internados com COVID-19 no Brasil. 

Em conclusão, foram encontradas alterações funcionais 
em aproximadamente 53% dos pacientes pediátricos 
internados com COVID-19 em um hospital do sul do 
Brasil. Maiores alterações no estado funcional foram 
associadas à presença de comorbidades prévias, maior 
necessidade de suporte ventilatório e maior tempo de 
internação. A FSS é indispensável para avaliar o estado 
funcional de pacientes pediátricos internados com 
COVID-19 pois é validado para a população brasileira, 
simples de aplicar e essencial para auxiliar no manejo 
fisioterapêutico.
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(FIPE) do Hospital de Clínicas de Porto Alegre.
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RESUMO
Objetivos: (i) Avaliar as medições antropométricas e as características clínicas e perfis 
de qualidade de vida dos pacientes estudados, (ii) determinar a ocorrência e severidade 
da Apneia Obstrutiva do Sono (AOS) por meio de polissonografia e (iii) identificar os 
melhores  indicadores antropométricos e clínicos para prever a AOS em pacientes 
obesos que são candidatos à cirurgia bariátrica.  Métodos:  Estudo prospectivo de 
observação conduzido em uma clínica particular, por meio de amostragem consecutiva 
de pacientes qualificados para cirurgia bariátrica com IMC ≥ 40 ou IMC de ≥ 35 kg/m² e 
comorbidades associadas à obesidade. Resultados:  Inicialmente, 60 pacientes foram 
selecionados, dos quais 46 concordaram em participar de avaliação pré-operatória. A 
AOS foi observada em 76% dos pacientes, sendo que 59% deles apresentavam AOS 
de moderada a grave, com uma predominância de homens nesses grupos.  Entre as 
variáveis que sugerem diferença estatística entre os grupos, a relação cintura/quadril 
(RCQ) foi o único fator clínico associado à pontuação no índice de apneia-hipopneia (IAH) 
≥ 15, com um valor de corte de 0.95. Os resultados mostram que pacientes com uma 
pontuação acima de 0,95 têm três vezes mais probabilidade de apresentarem apneia 
de moderada a grave. Conclusão: O melhor fator de risco para o prognóstico de AOS 
de moderada a grave foi apresentado na pontuação de RCQ, com um valor de corte de 
0,95 ou acima.

Descritores: Apneia Obstrutiva do Sono; Cirurgia bariátrica; Antropometria; Relação 
cintura/quadril.
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INTRODUÇÃO

A Organização Mundial da Saúde (OMS) considera 
a obesidade um dos dez maiores problemas de saúde 
pública no mundo, sendo descrita como uma doença cada 
vez mais frequente, cuja prevalência triplicou ao longo 
dos últimos 40 anos, afetando cerca de 13% da população 
adulta mundial e 18.9% dos adultos no Brasil.(1,2)

Tal aumento na ocorrência de obesidade se relaciona a 
um aumento de outras comorbidades, incluindo a Apneia 
Obstrutiva do Sono (AOS), apresentando uma associação 
causal bem estabelecida.  A obesidade e a AOS são 
problemas de saúde extremamente comuns, caracterizados 
por perturbação da homeostase de glicose, resistência à 
insulina, além de hipercolesterolemia e hiperlipidemia.(3-6) A 
AOS é fortemente associada à adiposidade visceral, 
sendo que ambas as condições são relacionadas a 
complicações cardiovasculares e metabólicas.(7,8) Em 
um estudo epidemiológico (EPISONO) envolvendo uma 
amostra representativa de adultos da capital de São 
Paulo, Brasil, a ocorrência de AOS foi detectada em 
32.8% da população-alvo.(9)

Entre as várias opções terapêuticas para pacientes com 
obesidade grave, a cirurgia bariátrica/metabólica (CBM) é 
um procedimento restritivo e associado a uma má absorção 
que pode levar a uma perda de peso significativa, bem 
como modular o perfil metabólico do paciente.(10) Diversos 
estudos têm mostrado que a prevalência de AOS em 
indivíduos que são candidatos à CBM é mais alta que na 
população em geral.(11-13) Entretanto, não se sabe se, em 
relação à população em geral, a ocorrência de AOS na 
população composta predominantemente de indivíduos 
jovens que buscam esse tipo específico de tratamento 
em São Paulo é diferente daquela descrita na literatura.

Embora seja o teste padrão ouro para o diagnóstico de 
AOS(14) na prática clínica, nem sempre é possível oferecer 
a polissonografia (PSG) a todas as pessoas, seja pelo 
custo ou a disponibilidade de serviços capazes de fornecer 
um teste de PSG de alta qualidade. Dessa maneira, é 
necessário que se coletem dados clínicos e antropométricos 
para a estratificação do paciente em relação ao alto 
risco de AOS, a fim de obter um encaminhamento para 
PSG. A revisão da literatura revela que ainda não foram 
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descritas medidas ou critérios que possam cumprir 
com tal objetivo. Nesse sentido, alguns estudos têm 
sugerido medições da circunferência do pescoço e 
abdômen, bem como a relação cintura/quadril, como 
estratégias alternativas de avaliação ao uso somente 
de IMC, porém, sem determinarem um valor específico 
de corte para tal.(3,15-17) Embora já existam inúmeros 
estudos que tenham abordado a prevalência da 
Apneia Obstrutiva do Sono em candidatos à cirurgia 
bariátrica, o principal atributo que difere este estudo 
dos demais é que aqui são objetivamente definidas 
medidas antropométricas que podem ser facilmente 
obtidas durante avaliação clínica, estabelecendo um 
ponto de corte para definir aqueles que deveriam ser 
encaminhados à polissonografia. Outros estudos não 
possuem tal objetividade ou clareza.

Portanto, os objetivos deste estudo envolvendo pacientes 
obesos qualificados para a intervenção com CBM em 
uma clínica particular são os seguintes: (i) avaliar as 
medições antropométricas e as características clínicas 
e perfis de qualidade de vida desses pacientes, (ii) 
determinar a ocorrência e severidade de AOS por 
meio de polissonografia e (iii) identificar os melhores 
indicadores antropométricos e clínicos para prever a 
ocorrência de AOS em indivíduos obesos.

MÉTODOS

A fim de alcançar os objetivos propostos mencionados, 
um estudo prospectivo de observação foi conduzido de 
junho de 2015 a outubro de 2018, por meio de uma 
amostragem consecutiva de pacientes qualificados para 
cirurgia bariátrica/metabólica em uma clínica particular, 
Gastro Obeso Center (GOB), na cidade de São Paulo, 
Brasil, com diagnóstico de obesidade e IMC ≥ 40 ou 
IMC de ≥ 35 kg/m², além de comorbidades associadas 
à obesidade. Este estudo foi aprovado pelo Comitê de 
Ética e Pesquisa da Universidade Federal de São Paulo, 
protocolo nº 503.590, aprovado em 12/20/2013, com 
um Certificado de Apresentação para Apreciação Ética, 
número 18258413.4.0000.5505.

Os seguintes critérios de inclusão foram adotados: 
pacientes diagnosticados com obesidade e encaminhados 
para cirurgia bariátrica/metabólica com mais de 18 
anos, tanto homens quanto mulheres, apresentando um 
índice de massa corporal (IMC) ≥ 40 ou ≥ 35 kg/m² e 
comorbidades associadas e que tenham concordado em 
participar do estudo ao assinarem um consentimento 
livre e esclarecido.

Os seguintes critérios de exclusão foram adotados 
em relação às características dos indivíduos: privação 
do sono (<4 horas/noite); transtornos psiquiátricos 
que poderiam evitar a participação nos testes; insônia; 
diagnóstico de alcoolismo;  trabalho em turnos; 
pacientes que estivessem fazendo uso de medicamentos 
neurolépticos ou hipnóticos;  presença de doenças 
clínicas descompensadas; transtornos de aprendizagem 
que impedissem de completar os questionários e 
presença de transtornos de movimento (doenças 
neuromusculares, reumáticas ou ortopédicas), uma 

vez que os questionários que abordam a qualidade de 
vida se referem a habilidades de movimento, além de 
pacientes submetidos a tratamento de AOS.

A avaliação clínica consiste em exames físicos que 
avaliam as características antropométricas dos pacientes, 
estado geral de saúde e comorbidades. Conduziu-se 
também uma revisão do histórico médico do paciente, 
a fim de serem obtidas informações a partir da 
ultrassonografia abdominal completa.

Para a classificação do status nutricional, o índice 
de massa corporal (IMC) foi calculado em kg/m2. As 
circunferências abdominal e de quadril foram avaliadas 
por meio de uma fita métrica com o paciente despido 
e em posição ereta. As medidas se deram ao nível 
do umbigo e sobre a porção mais larga do quadril, 
respectivamente. Esses dados foram então utilizados para 
calcular a relação cintura/quadril (RCQ). A circunferência 
do pescoço foi medida por meio de uma linha horizontal 
ao ponto médio da cartilagem tiroide.(15-17)

Em relação aos tecidos macios, mediram-se as 
amígdalas palatinas e a classificação de Mallampati 
modificada foi avaliada.(18)

A Escala de Sonolência Epworth (ESE) é uma avaliação 
subjetiva acerca da sonolência diurna excessiva 
(SDE).(19,20) A pontuação máxima é de 24 pontos, 
sendo que pacientes com uma pontuação acima de 
ou igual a 10 foram considerados sonolentos.

O Questionário de Berlim contém perguntas sobre 
sono, ronco, presença de pausas respiratórias, sonolência 
durante o dia, IMC e hipertensão arterial sistêmica. 
As respostas obtidas foram usadas para classificar o 
risco de AOS nos pacientes.(21-23)

O Questionário sobre os Resultados Funcionais do Sono 
(FOSQ) mensura a qualidade de vida e foi projetado 
especificamente para pessoas com transtornos  do 
sono.(24) Os resultados permitem que profissionais 
da saúde analisem como a terapia poderia melhorar 
a qualidade de vida do paciente com relação ao 
sono. Ao completarem o questionário periodicamente, 
os pacientes fornecem informações importantes sobre 
a efetividade do tratamento.

O Medical Outcomes Short-Form Health Survey 
(SF-36) é um questionário multidimensional que contém 
36 itens, nas seguintes 8 escalas ou componentes: 
capacidade funcional (10 itens), aspectos físicos 
(4 itens), dor (2 itens), estado geral de saúde (5 itens), 
vitalidade (4 itens), aspectos sociais (2 itens), aspectos 
emocionais (3 itens), saúde mental (5 itens), além de 
uma pergunta relacionada a uma avaliação comparativa 
entre as condições de saúde atuais e anteriores. São 
avaliados aspectos de saúde tanto negativos (doença 
ou enfermidade) quanto positivos (bem-estar).(25)

A PSG noturna foi conduzida no Instituto do Sono 
por meio de polissonografia digital (Embla ® N7000, 
Embla Systems, Inc., Broomfield, CO, EUA). Eletrodos 
superficiais foram utilizados para gravar os seguintes 
procedimentos: eletroencefalografia (EEG) (C3-A2, C4-A1, 
O2-A1, O1-A2), eletromiografia do queixo e da tíbia 
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anterior, eletro-oculograma bilateral e eletrocardiografia 
(eletrodo V1 modificado). A respiração foi monitorada 
utilizando uma cânula nasal medindo o fluxo por meio de 
um transdutor de pressão juntamente a um termistor. 
O esforço respiratório foi avaliado por pletismografia 
de indutância do tórax e abdômen.

A oximetria de pulso foi usada para medir a saturação 
de oxigênio. A posição corporal foi avaliada colocando 
o sensor sobre a região do osso esterno. Um microfone 
traqueal permitiu que o ronco fosse gravado.

Os estágios do sono, os eventos respiratórios, 
despertares e movimentos periódicos dos membros 
foram avaliados com base nos critérios da Academia 
Americana de Medicina do Sono (AASM),(14) bem como 
as pontuações tanto de apneias e hipopneias foram 
avaliadas de acordo com os respectivos protocolos 
recomendados.(14,26)

Os seguintes parâmetros foram obtidos: latência 
do sono em minutos; latência do sono em minutos 
REM; tempo de sono total (TST) em minutos; eficiência 
do sono; estágios do sono (0, 1, 2, 3 e REM) calculados 
como uma porcentagem de TST; índice de despertar 
(ID) (por hora de sono);  eventos respiratórios 
(apneias, hipopneias e despertares relacionados ao 
esforço respiratório); saturação de oxiemoglobina em 
porcentagem (basal, média, mínima e porcentagem de 
tempo de gravação total com SpO2 <90%); índice de 
dessaturação de oxiemoglobina; índice de dessaturação 
de sono REM, índice de dessaturação de sono não REM 
e índice de dessaturação de oxigênio (IDO) = número 
total de dessaturações/tempo de sono total (min) x 60.

O cálculo amostral foi realizado utilizando o 
programa G Power com base em dados prévios de 
um estudo-piloto, com uma amplitude de efeito de 
f: 0.25 (Teste  F (Manova)) e p ≤0,05, bem como 
uma potência observada de 0,90 para comparar o 
ponto-base de IAH entre os quatro grupos, conforme 
descritos na avaliação polissonográfica: i) sem AOS, 
ii) com AOS leve (≥5-15), iii) com AOS moderada 
(> 15-30) e iv) com AOS grave (> 30). Portanto, o 
tamanho amostral necessário foi estimado em n = 
40 voluntários, presumindo 20% de perda amostral, 
gerando uma amostra necessária de n = 48 voluntários.

A análise estatística foi conduzida no programa SPSS 
(IBM, SPSS Statistics para Windows, Versão 21.0. Armonk, 
NY: IBM Corp.). O teste de Kolmogorov-Smirnov foi 
empregado para verificar a normalidade das variáveis 
contínuas. O escore Z foi usado para padronizar dados 
que não seguiram a curva de distribuição normal.

Para a caracterização dos grupos estudados, aplicou-se 
uma análise descritiva (média ± desvio-padrão). Para 
a análise das variáveis polissonográficas e dos 
questionários, o Modelo Linear Generalizado Univariado 
(GLM) foi empregado para comparar os grupos. A 
análise dos dados categóricos foi conduzida por meio 
do teste de Qui-quadrado e, quando necessário, Teste 
de Fisher.

O nível de significância adotado para este estudo 
foi de α ≤ 0,05. A curva de operação do receptor 

(ROC) foi explorada e construída para estabelecer 
pontos de corte para as medições antropométricas 
como predição de risco para o prognóstico de AOS 
(considerando um IAH ≥ 15).

RESULTADOS

Inicialmente, 60 pacientes foram selecionados, dos 
quais 46 concordaram em participar da avaliação pré-
operatória (dez preferiram não se submeter a exames 
médicos, três não se encaixaram nos critérios  de 
inclusão devido à ausência de comorbidades associadas 
a um IMC abaixo de 40, além de um que foi excluído 
devido ao uso de neurolépticos).

A AOS foi observada em 76% dos pacientes na 
amostra deste estudo, 17% com apneia leve, 24% com 
moderada e 35% com grave. A Tabela 1 mostra os 
dados descritivos da amostra a partir da comparação 
dos seguintes quatro grupos: grupo grave, com os 
maiores valores de circunferência da cintura (p=0,008), 
RCQ (p=0,03), SDE (p=0,04), maior porcentagem de 
risco de apneia (p=0,009) e maior associação com 
esteatose hepática (p=0,04) e hipertensão arterial 
(p=0,009). O grupo de AOS leve apresentou uma 
maior prevalência de mulheres.

A Tabela  2 mostra a comparação das variáveis 
polissonográficas entre os quatro grupos: sem AOS e 
com AOS (leve, moderada ou grave). Na avaliação do 
Índice de Apneia Hipopneia (IAH), conforme esperado, 
foram indicadas diferenças significativas entre os grupos, 
uma vez que essa variável foi o critério de classificação 
para a estratificação do paciente (p<0,001) (Tabela 2).

A avaliação de estágios do sono indicou uma 
significância estatística apenas no estágio N1, com 
uma diferença estatística entre os grupos, sendo 
que a maior porcentagem ocorreu no grupo de AOS 
grave, que também apresentou um maior índice de 
despertares (p<0,001). O grupo de AOS grave também 
teve maiores valores para IAH, IAH REM, IAH NREM 
e IAH supino, seguido do grupo de AOS moderada 
(p<0,001). Já na avaliação da SpO2 média (p=0,002), 
basal (p=0,03) e mínima (p=0,001), conforme a 
Tabela 2, o grupo de AOS grave apresentou menores 
níveis de saturação. Na avaliação de SpO2 <90%, uma 
maior porcentagem de dessaturação foi encontrada 
no grupo de AOS grave em comparação aos outros 
grupos (p<0,001). Por sua vez, a avaliação do índice 
de dessaturação em relação a REM, não REM e índice 
de dessaturação oxigênio (IDO), mostrou que o grupo 
de AOS grave teve maiores índices, seguido do grupo 
de AOS moderada (p<0,001).

A análise da amostra total de pacientes obesos com 
AOS (categorias de moderada a grave, IAH ≥ 15) e 
com base na análise preliminar dos dados descritivos, 
as seguintes variáveis foram identificadas com 
diferença estatística entre os grupos: sonolência (ESE), 
circunferência abdominal e RCQ (ver Tabela 1). Já a 
análise dessas variáveis como fatores de risco de IAH 
≥ 15 contemplou as variáveis antropométricas, sendo 
que a RCQ foi identificada como o melhor indicador, 
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possuindo uma área sob a curva de 0,77 (p = 0,02) com 
um valor de corte de 0,95. A circunferência do pescoço 
também se mostrou uma forte predição de risco para 
o prognóstico de AOS (AUC:0,59, p:0,30), mas não 
foi considerada um fator significativo. (Figura 1). A 
Figura 1 ilustra a RCQ como uma variável de predição 
de AOS de moderada a grave.

A Figura 2 demonstra a comparação de RCQ entre 
os grupos “sem AOS + leve” e “moderada + grave”.

A Tabela  3 indica que na avaliação da RCQ em 
pacientes com AOS de moderada a grave (IAH> 
15 eventos/h),  57% dos indivíduos com IAH> 15 

apresentaram uma RCQ alterada (> 0,95) (positivo 
verdadeiro) e 19% dos voluntários com AOS leve ou 
sem AOS (IAH <15) apresentaram uma RCQ> 0,95 
(falso positivo).

Na Tabela 4, o VPP de RCQ demonstra que 83% dos 
pacientes com RCQ > 0.95 têm AOS (IAH>15), com 
uma acurácia diagnóstica de 66%. A Tabela 4 mostra 
também a razão de probabilidade das variáveis, sendo 
tanto um teste positivo (RCQ > 0,95 na amostra com 
IAH> 15) quanto um teste negativo (RCQ <0,95 na 
amostra com IAH> 15).

Tabela 1. Dados descritivos da amostra.

Variáveis Total  
(n = 46)

Sem AOS  
(n = 11)

AOS Leve  
(n = 8)

AOS Moderada 
(n = 11)

Grave AOS 
(n = 16) P

Idade (anos) 39 ± 9 32 ± 7 40 ± 10 37 ± 7 40 ± 9 0.07
Feminino Gênero 26 (56.5%) 7 (63.6%) 8 (100%) ¤ 5 (45.5%) 6 (37.5%) 0.02 ¤

Peso (kg) 120.0 ± 2.5 115.0 ± 15.0 110.0 ± 12.8 112.0 ± 23.0 130.5 ± 22.0 0.11
Altura (m) 1.6 ± 8.0 1.6 ± 9.0 1.6 ± 5.0 1.6 ± 10.0 1.7 ± 6.5 0.06
RCQ 0.90 ± 0.08 0.90 ± 0.06 0.85 ± 0.09 * 0.93 ± 0.08 0.95 ± 0.08 0.03 *
CCi (cm) 123.0 ± 13.6 117.0 ± 7.6 ∆ 115.5 ± 6.0 * 118.0 ± 12.0 130.0 ± 14.0 0.008 ∆*
CC (cm) 38.0 ± 4.0 39.0 ± 3.0 35.9 ± 3.6 38.0 ± 4.0 40.0 ± 4.0 0.11
IMC (kg/m) 42.0 ± 5.0 41.0 ± 5.0 41.0 ± 4.0 40.8 ± 5.5 43.0 ± 5.0 0.54
Classificação Mallampati Modificada
Grau 2 11 (23.9%) 5 (45.4%) 3 (27.3%) 1 (9.1%) 2 (18.2%)

0.07Grau 3 22 (47.8%) 4 (18.2%) 5 (22.7%) 7 (31.8%) 6 (27.3%)
Grau 4 13 (28.3%) 2 (15.5%) 0 (0%) 3 (23.0%) 8 (61.5%)
Amígdalas
Grau 1 41 (89.1%) 11 (26.8%) 7 (17.1%) 10 (24.4%) 13 (31.7%)

0.41
Grau 2 5 (10.9%) 0 (0%) 1 (20.0%) 1 (20.0%) 3 (60.0%)
HAS
Sim 15 (32.6%) 1 (6.7%) 0 (0%) * 5 (33.3%) 9 (60.0%) 0.009 ¤

DM2
Sim 4 (8.7%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (25.0%) 3 (75.0%) 0.27
DLP
Sim 7 (15.1%) 1 (14.3%) 2 (28.6%) 1 (14.3%) 3 (42.8%) 0.70
Hipotiroidismo
Sim 5 (10.9%) 0 (0%) 1 (20.0%) 2 (40.0%) 2 (40.0%) 0.56
Esteatose hepática
Sim 38 (82.6%) 6 (15.8%) 7 (18.4%) 10 (26.3%) 15 (39.5%) ¤ 0.04 ¤

Questionários
ESE 13.0 ± 4.2 8.3 ± 2.3 ∆ 12.0 ± 3.7 12.4 ± 5.2 14.7 ± 3.6 0.04 ∆

Berlim
(Risco de AOS) 32 (69.6%) 2 (6.3%) 4 (12.5%) 10 (31.2%) 16 (50.0%) ¤ 0.009 ¤

Qualidade de vida
SF-36 total 39.9 ± 15.5 43.0 ± 17.5 39.5 ± 19.6 32.5 ± 70 44.0 ± 15.0 0.22
FOSQ Total 14.0 ± 3.0 14.7 ± 4.0 14.3 ± 3.0 15.0 ± 2.0 14.0 ± 4.0 0.96
CCi: circunferência da cintura; CC: circunferência cervical; RCQ: relação cintura/quadril; ESE: Escala de Sonolência 
Epworth; HAS: hipertensão arterial sistêmica; DM2: diabetes mellitus tipo 2; DLP: dislipidemia, SF36: Short-Form 
Health Survey; FOSQ: Questionário sobre os Resultados Funcionais do Sono (FOSQ); IMC: Índice de Massa Corpórea.
RCQ: * leve vs grave , p = 0,02; Circunferência abdominal: ∆ sem AOS vs grave, p = 0,03; * leve vs grave , 
p = 0,02 ; ESE: ∆ grupo sem AOS vs grave, p = 0,002; Gênero: ¤ diferença estatística intragrupo AOS leve: 
feminino  (8)  vs. masculino  (0);  Berlim: ¤ diferença estatística intragrupo AOS grave, sim (n: 16)  vs não  (n: 
1); Esteatose hepática: ¤ diferença estatística intragrupo grupo AOS grave, sim (n: 15) vs não (n: 1); HAS: * 
estatística diferença entre grupo AOS grave, sim (n: 9) vs AOS leve (n: 0). 
Teste de Qui-quadrado/Fisher; p <0.05; teste GLM Univariado.
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Tabela 2. Comparação de polissonografia entre grupos.

Variáveis Total  
(n = 46)

Sem AOS  
(n = 11)

AOS Leve  
(n = 8)

AOS Moderada 
 (n = 11)

AOS Grave  
(n = 16) p

Eficiência do sono 82.6 ± 10.2 83.7 ± 9.6 86.0 ± 13.3 79.4 ± 14.6 83.4 ± 3.8 0.70

TST 341.3 ± 62.2 366.7 ± 79.0 329.0 ± 64.6 318.0 ± 70.0 346.0 ± 35.4 0.29

N1 12.4 ± 11.0 11.3 ± 13.3 8.2 ± 4.9 7.6 ± 2.9 ◊ 18.6 ± 13.0 0.05 ◊

N2 51.8 ± 7.2 49.4 ± 8.9 52.5 ± 7.3 51.5 ± 4.0 53.4 ± 7.8 0.56

N3 18.6 ± 9.0 21.5 ± 9.3 21.0 ± 5.6 21.4 ± 6.6 13.5 ± 10.3 0.13

REM 17.0 ± 6.7 17.8 ± 8.6 18.2 ± 5.4 19.5 ± 5.8 14.5 ± 6.0 0.24

ID 25.7 ± 23.1 14.2 ± 15.2 ∆ 12.8 ± 8.1 * 12.5 ± 5.0◊ 49.2 ± 22.2 <0.001 ∆ * ◊

IAH 30.0 ± 30.5 2.2 ± 1.34 ∆ # 10.0 ± 3.0 * 21.4 ± 4.4◊ 65.1 ± 29.9 <0.001 ∆ * ◊ #

IAH REM 39.2 ± 26.7 7.4 ± 8.41 ∆ # 22.0 ± 9.1 * ● 47.7 ± 17.9 62.0 ± 19.0 <0.001 ∆ * ● #

IAH NREM 30.4 ± 40.4 1.3 ± 1.0 ∆ 7.6 ± 4.7 * 14.9 ± 5.2 ◊ 72.4 ± 43.6 <0.001 ∆ * ◊

IAH Supino 31.3 ± 31.9 2.7 ± 1.9 ∆ # 12.2 ± 11.8 * 27.7 ± 8.6◊ 65.8 ± 30.0 <0.001 ∆ * ◊ #

IAH Não supino 7.2 ± 11.5 2.2 ± 4.8 1.2 ± 2.1 6.8 ± 7.5 14.6 ± 16.5 0.08

SpO2 Basal 94.3 ± 2.1 95.4 ± 1.2 ∆ 94.5 ± 1.5 94.9 ± 2.0 93.2 ± 2.5 0.03 ∆

SpO2 Médio 92.2 ± 2.4 94.3 ± 0.8 ∆ 92.9 ± 1.0 * 93.1 ± 1.7◊ 89.8 ± 4.6 0.002 ∆ ◊ *

SpO2 Min 81.1 ± 9.8 87.9 ± 3.4 ∆ 85.7 ± 3.0 * 80.0 ± 9.5 74.9 ± 11.3 0.001 ∆ *

SpO2 <90% 12.2 ± 21.8 0.5 ± 0.8 ∆ 3.8 ± 7.2 * 4.4 ± 5.0 ◊ 29.9 ± 29.4 <0.001 ∆ * ◊

Ind dessat REM 32.8 ± 24.0 7.0 ± 7.3 ∆ # 20.6 ± 9.5 * ● 42.6 ± 10.0 52.5 ± 22.4 <0.001 ∆ * ● #

Ind dessat NREM 21.5 ± 27.6 1.00 ± 0.99 ∆ 5.6 ± 4.1 * 16.0 ± 7.2 ◊ 49.9 ± 30.2 <0.001 ∆ * ◊

IDO 28.4 ± 31.0 2.1 ± 1.0 ∆ 8.6 ± 3.0* 21.7 ± 8.3 ◊ 61.0 ± 30.7 <0.001 ∆ * ◊

N1: estágio do sono 1; N2: estágio do sono 2; N3: estágio do sono 3; REM: movimento rápido dos olhos; ID: Índice 
de despertar; SpO2: saturação; min SpO2: Mínima saturação; Ind dessat: Índice de dessaturação; IDO: Índice de 
dessaturação de oxigênio = número total de dessaturações/tempo de sono total (min) x 60.
Diferenças estatísticas entre grupos: ∆ Sem AOS vs AOS grave ; # Sem AOS vs AOS moderada * leve vs AOS 
grave; ● AOS moderada vs AOS leve; ◊ AOS moderada vs AOS grave; N1: ◊p = 0,05; Despertar: ∆, p <0,001; * 
p <0,001; ◊ p <0,001; IAH: ∆ p <0,001; * p <0,001; ◊p <0,001; # p: 0,02. Saturação média: ∆ p: 0,002; ◊ p: 
0,04; Saturação basal: ∆ p: 0,04; Saturação mínima: ∆ p: 0,002; * p: 0,02; Sat <90: ∆ p: 0,001; * p: 0,01; ◊ 
p: 0,005; IAH Supino: ∆ p <0,001; *, p <0,001; ◊ p <0,001; índice de dessaturação REM: ∆, p <0,001; * p 
<0,001; ● p: 0,03; índice dessat NREM: ∆ p <0,001; * p <0,001 *; ◊ p: 0,001; IDO: ∆ p <0,001; * <0,001; ◊ p 
<0,001; IAH REM: ∆, p <0,001; * p <0,001; ● p: 0,005; IAH NREM: ∆ p <0,001; * p <0,001; ◊ p <0,001.
Teste GLM Univariado, p <0,05 * Bonferroni post hoc.

Figura 1. Análise da Curva ROC_RCQ como variável preditiva de AOS moderada e severa.
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DISCUSSÃO

De maneira resumida, a análise de uma amostra 
de pacientes encaminhados a uma clínica particular 
para intervenção com CBM permite concluir sobre uma 
predominância de mulheres jovens com obesidade 
mórbida, com um aumento da sonolência durante o 
dia, bem como maior volume de gordura visceral e da 
relação cintura/quadril (RCQ). A hipertensão arterial 
sistêmica (HAS) e a esteatose hepática estão entre as 
comorbidades mais frequentemente encontradas. A 
AOS foi observada em 76% dos pacientes, dos quais 

59% tinham AOS de moderada a grave, com uma 
predominância de homens (p: 0,01). Nas variáveis 
com diferença estatística entre os grupos, a RCQ foi 
o único indicador de um IAH ≥ 15, com um valor de 
corte de 0,95 e uma acurácia de 66%, com maiores 
valores preditivos positivos que os valores preditivos 
negativos, mostrando-se, assim, como um forte fator 
de risco para a triagem prognóstica desses pacientes, 
além de três vezes mais probabilidade de apresentar 
um aumento em pacientes com apneia de moderada 
a grave.

Figura 2. Comparação de RCQ em pacientes com diferentes graus de gravidade de AOS. Modelo Linear Generalizado 
Univariado.

Tabela 3. Avaliação da associação entre RCQ e AOS de moderada a grave

IAH <15 IAH> 15 Total***
RCQ <0,95 13 (81.3%) 11 (42.3%) ** 24
RCQ> 0,95 3 (18.7%) ** 15 (57.7%) 18

RCQ: relação cintura/quadril. Teste exato de Fisher. **diferença entre grupos AOS;  ***4 não informados - RCQ.

Tabela 4. Razão de probabilidades de teste positivo e negativo em IAH>15 eventos/h amostras.

Variável Sens. Sp. VPN VPP RP (+) RP (-) Acurácia
RCQ 57% 81% 54% 83% 3.07 0.52 66%
ESE 88% 76% 90% 72% 2.44 0.18 73%
Circunferência abdominal 33% 65% 33% 67% 0.95 1.02 54%
Circunferência do pescoço 77% 37% 80% 33% 1.24 0.59 68%
RCQ: relação cintura/quadril; ESE: Escala de Sonolência Epworth; Sens. = sensibilidade; Sp. = Especificidade; VPN 
= valor preditivo negativo; VPP = valor preditivo positivo; RP(+) = razão de probabilidade positiva; RP(-) = razão 
de probabilidade negativa.

p=0,01*
0,98

0,96

0,94

0,92

0,90

0,88

0,86

0,84
Sem AOS+ AOS Leve AOS Moderada +Grave

Média
Média±SE

Modelo Linear Generalizado Univariado. *p<0,005

RC
Q
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O perfil amostral deste estudo se mostrou consistente 
com aquele descrito na literatura, envolvendo uma 
maior demanda pela parte de mulheres jovens para a 
cirurgia a fim de tratarem a obesidade, bem como uma 
maior ocorrência de AOS entre as comorbidades.(27,28) 
Uma revisão sistemática de pacientes qualificados 
para a cirurgia bariátrica realizada pelo Sistema Único 
de Saúde do Brasil (SUS)  indicou a prevalência de 
pacientes com uma média de idade de 41 anos, IMC 
médio de 48,6 kg/m2, sendo 79% do sexo feminino e 
60,8% hipertensos.(29) Uma meta-análise publicada por 
Chang et al. envolvendo um total de 161.756 candidatos 
à cirurgia bariátrica relatou a prevalência de participantes 
com um média de idade de 44,6 anos, sendo 79% do 
sexo feminino e com um IMC de 45,6 kg/m2. Entre os 
estudos que oferecem informações sobre comorbidades 
relacionadas à obesidade, 26% dos pacientes tinham 
diabetes tipo 2, 47% hipertensão, 28% dislipidemia, 
7% doenças cardiovasculares e 25% AOS.(30) Na 
amostra deste estudo, o perfil populacional consiste 
em pacientes com uma gravidade clínica mais baixa 
que aquelas descritas na literatura (33% com HAS, 
9% com diabete tipo 2, resistência à insulina e LDL 
mais alto observado em 57% e 72% da amostra, 
respectivamente), o que pode ser atribuído à origem 
dos pacientes, ou seja, um perfil socioeconômico 
mais privilegiado e mais fácil acesso ao tratamento 
cirúrgico.  A prevalência de sonolência na amostra 
deste estudo, avaliada por meio da ESE, se mostrou 
semelhante à descrição apresentada na literatura.(31-33)

A ocorrência de AOS observada neste estudo é 
semelhante àquelas reportadas em outros estudos.(12,13,34) 
Pacientes com AOS de moderada a grave mostraram 
uma maior sonolência e mais alterações significativas 
do ponto de vista antropométrico e clínico, em 
comparação aos grupos sem AOS ou com AOS leve, 
sem qualquer diferença no IMC. Além disso, esses 
pacientes apresentaram uma maior dessaturação 
e valores de saturação de base, médios e mínimos 
mais baixos.  Inversamente,  ao serem comparadas 
as variáveis antropométricas, clínicas, de sonolência, 
qualidade de vida e polissonográficas dos grupos 
de indivíduos sem apneia com aqueles com apneia 
leve, não foram encontradas quaisquer diferenças 
estatisticamente significativas.

Esse cenário como um todo corrobora as crescentes 
evidências de que a AOS leve não é um fator de 
risco independente que seja significativo para 
comorbidades cardiovasculares e metabólicas, incluindo 
disfunção endotelial, sensibilidade barorreflexa 
reduzida, inflamação sistêmica, hipertensão arterial 
sistêmica e resistência à insulina.(35-38) Para a AOS 
de moderada a grave, diversos estudos têm indicado 
uma associação com a morbidade cardiovascular e 
suas complicações.(35-38) Interessante mencionar que 
é bastante conhecido o papel fundamental da hipóxia 
intermitente no desenvolvimento de variabilidade 
cardiovascular na AOS, propagando a produção de 
espécies de oxigênio reativo e resultando em estresse 
oxidativo e inflamação.(39)

Os achados deste estudo demonstram maiores efeitos 
da AOS de moderada a grave sobre os pacientes, 
uma vez que tais dados refletem uma adiposidade 
visceral e potencial para complicações associadas.

A obesidade por si só é um fator de risco para a 
AOS. Amplos estudos epidemiológicos têm relatado 
uma relação dose-resposta conectando a prevalência 
de AOS ao IMC e ao aumento das circunferências 
do pescoço e abdômen.(15-17) Algumas variáveis já 
vinham sendo previamente usadas na prática clínica, 
mas não há uma medição padronizada na literatura 
que seja mais usada para um modelo preditivo em 
relação à AOS, com circunferência de pescoço e 
abdômen e relação cintura/quadril (RCQ), uma vez 
que são de fácil obtenção e demonstram uma acurácia 
melhor que outras medidas, tais como o IMC, que não 
inclui os padrões de distribuição de gordura.(3,16,17,40)

Um dos achados mais importantes deste estudo diz 
respeito à RCQ como o melhor indicador para identificar 
pacientes com AOS de moderada a grave, com uma 
sensibilidade de 57% e especificidade de 81%. Conforme 
indicado nas Tabelas 3 e 4, 57% dos indivíduos com 
um IAH> 15 têm uma RCQ> 0,95 (positivo verdadeiro) 
e 19% têm um IAH <15 com uma RCQ> 0,95 (falso 
positivo). Portanto, observou-se que a RCQ apresentou 
três vezes mais probabilidade de aumentar (> 0,95) 
na amostra com IAH> 15. Esse achado é de extrema 
importância clínica, uma vez que pode ser aplicado na 
triagem de pacientes com AOS de moderada a grave 
com maiores riscos cardiovasculares associados e, 
consequentemente, um maior risco cirúrgico.

Além disso, a prevalência de AOS na população para 
a cirurgia bariátrica é mais alta que para a população 
em geral. Embora permaneça como o padrão ouro para 
o diagnóstico desses pacientes, a polissonografia nem 
sempre é de fácil acesso para todos, demandando, 
assim, tempo para o agendamento, mesmo em grandes 
centros urbanos. Portanto, a medição da RCQ neste 
estudo se mostrou útil como representante da AOS de 
moderada a grave, além de, combinadamente a outros 
critérios clínicos, ser utilizada para o encaminhamento 
preferencial à polissonografia e a identificação de 
pacientes com uma AOS de maior gravidade.

Apesar do tamanho amostral pequeno em 
comparação a alguns outros estudos descritos na 
literatura, este estudo incluiu uma ampla avaliação 
de todos os parâmetros polissonográficos, não apenas 
aqueles relacionados a eventos respiratórios durante 
o sono.  Ainda, outra limitação deste estudo foi a 
ausência de métodos de imagem para avaliar a via 
aérea superior, a fim de explicar melhor as diferenças 
individuais entre os pacientes. Nesse sentido, uma 
análise visual da via aérea foi realizada e nenhuma 
mudança foi identificada entre os grupos.

Este estudo demonstrou que a AOS foi observada 
em 76% dos pacientes, sendo que 59% destes 
apresentaram apneia de moderada a grave. Além disso, 
a RCQ foi o melhor indicador de AOS de moderada 
a grave, com um valor de corte de 0,95, com três 
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vezes mais probabilidade de mostrar um aumento 
nesse grupo de pacientes.
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RESUMO
Objetivo: Avaliar os fatores de risco para doença pulmonar intersticial (DPI) em pacientes 
com artrite reumatoide (AR), bem como a associação com uso de metotrexate e com 
a atividade da doença articular. Métodos: Estudo retrospectivo, transversal, realizado 
entre março e dezembro de 2019 em um centro de saúde terciário, no seguimento 
de pacientes com AR submetidos a provas de função pulmonar (PFP) e tomografia 
computadorizada de tórax. Avaliamos as características tomográficas, como a presença 
de DPI e sua extensão, bem como a atividade da doença articular. Medidas funcionais, 
como capacidade vital forçada (CVF) e a medida de difusão de monóxido de carbono 
(DCO) também foram avaliadas. Em seguida, aplicou-se uma análise de regressão 
logística multivariada para identificar os fatores de risco associados à DPI. Resultados: 
Foram avaliados 1.233 pacientes, dos quais 134 foram elegíveis para este estudo. A 
maioria era do sexo feminino (89,6%), com idade média de 61 anos e fator reumatoide 
positivo (86,2%). A DPI associada à AR (DPI-AR) foi detectada em 49 pacientes (36,6%). 
Encontramos associação de DPI-AR com idade ≥ 62 anos, sexo masculino, história de 
tabagismo,crepitações finas na ausculta pulmonar e diminuição da DCO. Idade ≥ 62 anos 
e atividade articular moderada ou alta da AR foram fatores independentes associados à 
DPI-AR, com odds ratio de 4,36 e 3,03, respectivamente. O uso de metotrexato não foi 
associado à maior prevalência de DPI. Conclusão: A idade e a atividade da doença da AR 
são importantes fatores de risco associados à DPI-AR. O metotrexato não foi associado 
ao desenvolvimento de DPI-AR no presente estudo.

Descritores: Artrite reumatoide; Doença pulmonar intersticial; Doença pulmonar 
intersticial associada à artrite reumatoide.
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INTRODUÇÃO

A artrite reumatoide (AR) é uma doença autoimune 
inflamatória sistêmica crônica, com prevalência que varia 
de 0,3% a 1% da população, com maior incidência em 
mulheres com idade entre 30 e 50 anos.(1)

Embora as manifestações articulares sejam mais 
prevalentes, manifestações extra-articulares da AR 
podem ocorrer em cerca de 40% dos pacientes, sendo o 
mais comum nódulos reumatoides, síndrome de Sjögren 
secundária e doença pulmonar.(2)

A associação de doença pulmonar com AR foi descrita 
pela primeira vez em 1948.(3) Desde então, uma ampla 
gama de acometimento pulmonar por esta doença tem 
sido bem descrita, como pleurisia/derrame pleural, 
nódulos reumatoides, síndrome de Caplan, hipertensão 
pulmonar, bronquiolite, bronquiectasias e doença pulmonar 
intersticial (DPI).(4,5)

A DPI é uma forma importante de doença pulmonar 
relacionada à AR.(5,6) Em estudos com tomografia 
computadorizada de alta resolução (TCAR) de tórax, sua 

prevalência varia de 28% a 58%,(6-8) mas estima-se que 
apenas 5% a 10% sejam clinicamente relevantes.(9,10)

Este estudo tem como objetivo avaliar os fatores de 
risco para DPI em pacientes com AR em acompanhamento 
ambulatorial em um serviço terciário de saúde, bem como 
avaliar a associação da DPI com o uso de metotrexato 
e a atividade da doença articular.

MÉTODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo, transversal, que 
incluiu pacientes com idade ≥ 18 anos, em acompanhamento 
por AR em ambulatório de um serviço terciário de saúde 
no Brasil, de março a dezembro de 2019, que realizaram 
provas de função pulmonar (PFPs) e TCAR de tórax por 
qualquer motivo.

Pacientes com sobreposição de outra colagenose 
ou doença pulmonar, submetidos à radioterapia com 
potencial para lesão pulmonar induzida por radiação ou 
procedimentos de ressecção pulmonar, foram excluídos.
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Todos os pacientes foram diagnosticados com AR 
por um reumatologista, de acordo com critérios 
diagnósticos específicos.(11,12)

Os dados de atividade da doença articular foram 
coletados de prontuários médicos e foi considerada a 
última medida antes da tomografia computadorizada. 
Foram utilizados os seguintes instrumentos validados: 
o Disease Activity Score-28 para AR (DAS-28) com 
proteína C reativa (DAS28-PCR), o DAS-28 com 
velocidade de hemossedimentação (DAS28-VHS) e o 
Clinical Disease Activity Index (CDAI). Para a análise, 
estratificamos os pacientes em dois grupos: atividade 
baixa/remissão e atividade moderada/alta. Escolhemos 
esse sistema de estratificação com base no fato de 
que baixa atividade de doença articular ou remissão 
são recomendadas como alvos de tratamento na 
prática clínica.(13,14)

Sintomas respiratórios como tosse, expectoração 
e grau de dispneia pela escala Medical Research 
Council modificada (mMRC), bem como dados do 
exame físico (baqueteamento digital, crepitações 
finas, saturação periférica de oxigênio em repouso), 
uso de medicamentos para tratamento atual da AR, 
o uso prévio de metotrexato em qualquer momento 
(duração em anos e dose máxima utilizada), dosagem 
de fator reumatoide (FR) e antipeptídeo citrulinado 
cíclico (anti-CCP).

As imagens de TCAR foram avaliadas de forma 
independente, em ordem aleatória, por dois radiologistas 
de tórax. Diante da divergência na interpretação dos 
resultados, a decisão final foi alcançada por consenso de 
ambos os radiologistas. A concordância interobservador 
entre os radiologistas não foi calculada. Os achados da 
TCAR foram categorizados em DPI ausente, limitada ou 
extensa, de acordo com a extensão do acometimento 
em cinco níveis e algoritmo de classificação proposto 
por Goh et al.(15) As tomografias com mais de 20% de 
envolvimento foram categorizadas como DPI extensa, 
e as com qualquer alteração intersticial com menos de 
20% foram caracterizadas como DPI limitada.

Medidas de função pulmonar, como capacidade 
vital forçada (CVF), volume expiratório forçado no 
1º segundo (VEF1), relação VEF1/CVF, capacidade 
pulmonar total (CPT), volume residual (VR), relação 
VR/CPT, também foram avaliadas a medida de difusão 
do monóxido de carbono (DCO) e a relação da DCO/
volume alveolar (DCO/VA).

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em 
Pesquisa com Seres Humanos da instituição.

Análise estatística
A análise dos dados foi realizada com os softwares 

Excel® e SPSS Statistics v. 22.0.

Os resultados da variável quantitativa foram descritos 
em média e desvio-padrão. As variáveis categóricas 
foram descritas em frequência e percentual. A curva 
ROC foi ajustada para avaliar a existência de pontos 
de corte para idade relacionada à DPI (sim ou não) 
(≥ 62 anos, p = 0,013, especificidade 56,3% e 

sensibilidade 69,7%). Para a comparação das três 
avaliações da extensão da doença (ausente, limitada 
ou extensa) com as variáveis quantitativas, foram 
aplicados o teste não paramétrico de Kruskal-Wallis e o 
teste post-hoc de Dunn. As comparações da avaliação 
da extensão da doença (limitada ou extensa) foram 
feitas com o teste não paramétrico de Mann-Whitney. 
Quanto às variáveis categóricas, a comparação foi feita 
com o teste do qui-quadrado. Um modelo multivariado 
foi ajustado para incluir sexo, crepitações finas, idade 
e DCO como variáveis explicativas (aquelas que 
apresentaram p < 0,05 na análise univariada), para 
avaliar o controle da atividade da doença articular, as 
variáveis foram ambas estatisticamente significativas 
(p < 0,05) e clinicamente relevantes.

Modelos de regressão logística foram ajustados para 
análise univariada e multivariada dos fatores associados 
à DPI. O teste de Wald foi utilizado para avaliar a 
significância estatística das variáveis e a medida de 
associação estimada foi calculada por uma razão de 
chances com intervalos de confiança de 95%. Valores 
de p < 0,05 indicaram significância estatística.

RESULTADOS

Entre os 1.233 pacientes atendidos de março a 
dezembro de 2019, 1.052 não foram elegíveis para 
este estudo por dados insuficientes de TCAR e/ou 
PFPs, não preencherem critérios para o diagnóstico 
de AR, dados conflitantes ou indisponíveis (Figura 1). 
Outros 47 pacientes foram excluídos do estudo devido 
aos seguintes critérios de exclusão: presença de outra 
doença pulmonar, presença de doença do colágeno 
sobreposta, história de radioterapia com potencial 
para lesão pulmonar induzida por radiação ou história 
de ressecção pulmonar. Assim, 134 pacientes foram 
incluídos no presente estudo.

Os participantes eram predominantemente do sexo 
feminino (89,6%), com média de idade de 61 anos. 
A maioria dos pacientes não tinha histórico de tabagismo 
(53%) e, entre os fumantes, a quantidade média foi de 
22,8 maços-ano. A maioria dos pacientes apresentou 
FR positivo (86,2%), o anti-CCP foi coletado em 
apenas 18 participantes (o anti-CCP não é um exame 
facilmente disponível em nosso sistema público de 
saúde) (Tabela 1).

Quase todos os pacientes tinham história de uso 
prévio de metotrexato ou estavam em uso no momento 
da análise (93,2%).

Em relação às escalas de atividade articular (DAS28-
PCR, DAS28-VHS ou CDAI), os pacientes foram 
estratificados de acordo com os diferentes níveis de 
atividade da doença. Alguns apresentaram discrepâncias 
entre as escalas no momento da avaliação, porém 
mais de 50% da amostra foi categorizada como em 
remissão ou com baixa atividade, independente da 
escala analisada. Além disso, o CDAI foi o escore de 
atividade da doença mais utilizado em nosso estudo, 
portanto, usamos essa ferramenta para estratificar 
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os pacientes com atividade da doença moderada/alta 
para a análise univariada.

DPI-AR esteve presente em 49 pacientes (36,6%), 
24,6% foram considerados como doença de extensão 
limitada e 11,9% como doença extensa. Comparando 
pacientes com e sem DPI, idade ≥ 62 anos, história 
de tabagismo e presença de crepitações finas foram 
fatores independentes para DPI-AR. Embora a maioria 
dos pacientes apresentasse função pulmonar preservada, 
os valores de DCO foram notavelmente maiores entre 
aqueles sem DPI (Tabela 2).

A idade de 62 anos foi utilizada por ser o ponto 
de corte com significância estatística indicado pela 
análise da curva ROC (p = 0,013) e teve 69,7% de 
sensibilidade. A análise multivariada demonstrou que 
ter idade ≥ 62 anos e apresentar atividade de doença 
moderada/alta (em qualquer um dos escores) foram 
fatores independentes para DPI-AR com odds ratio de 
4,36 e 3,03, respectivamente (Tabela 3).

Em relação aos pacientes tratados com metotrexato 
(n = 124), não houve associação de tratamento prévio 
com metotrexato e presença de DPI (p = 0,219). 
Além disso, quando avaliada a extensão da DPI, 9,7% 
dos pacientes com história de uso de metotrexato 
apresentaram doença extensa e 65,3% ausência de 
DPI (p = 0,008) (Tabela 4).

DISCUSSÃO

O presente estudo indica que idade ≥ 62 anos, sexo 
masculino, história de tabagismo e crepitações finas 

são fatores de risco associados à DPI-AR (presentes 
em 36,6% da amostra). Valores mais elevados de DCO 
estão inversamente associados com DPI-AR.

A avaliação dos fatores de risco é de extrema 
importância para a DPI-AR, não apenas por sua 
relevante prevalência, mas também pelo impacto do 
diagnóstico tanto nas opções de tratamento quanto 
na mortalidade.(9,10,16) Embora a AR seja mais comum 
no sexo feminino, o sexo masculino é considerado 
um fator de risco para DPI-AR. Essa associação foi 
encontrada neste estudo e já havia sido demonstrada 
por outros autores.(10,16,17)

A presença de autoanticorpos relacionados à AR, 
especialmente em títulos elevados, tem sido sugerida 
como um fator de risco para DPI-AR.(2,10,17-19) Kelly et al. 
demonstraram que títulos elevados de anti-CCP 
estão fortemente associados com DPI-AR.(10) Em 
nosso estudo, não foi encontrada associação positiva 
entre FR ou anti-CCP positivos e DPI-AR; no entanto, 
diferentes métodos foram utilizados para a dosagem 
de FR, o que pode ter contribuído para criar um viés. 
Além disso, apenas um pequeno número de pacientes 
realizou anti-CCP, o que também pode ter influenciado 
os resultados aqui encontrados. Dito isso, uma meta-
análise publicada recentemente mostrou que pacientes 
com FR ou anti-CCP positivos têm maior risco de 
desenvolver DPI-AR, mas a análise de subgrupos por 
região indicou que, embora pacientes da Ásia, África 
e Europa com anti-CCP positivo tenham apresentado 
maior risco de DPI-AR, não foi estatisticamente 
significativo para a população americana, com dois 

Figura 1. Design de estudo.

1.233 pacientes em acompanhamento 
no ambulatório no momento da coleta 

de dados

181 pacientes elegíveis

134 pacientes incluídos

1.052 não eram elegíveis:
•857 não tinham dados de TC de tórax e/ou teste 

de função pulmonar;
•112 não tinham diagnóstico de artrite reumatoide;
•83 tinham dados conflitantes ou indisponíveis.

47 pacientes excluídos:
•27 tinham outra doença pulmonar;
•17 tinham doenças do colágeno sobrepostas;
•2 foram submetidos a radioterapia com potencial 

para lesão pulmonar por radiação;
•1 já havia sido submetido a ressecção pulmonar.
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estudos dos Estados Unidos e um estudo do México 
incluídos nessa análise.(19) Isso permite questionar 
se a população americana tem um padrão diferente.

Apesar de os sintomas respiratórios não terem sido 
associados à presença de doença intersticial na amostra 

estudada, um terço dos pacientes assintomáticos 
apresentavam DPI na TCAR. Um estudo de coorte 
espanhol teve resultado semelhante, pois 33,7% dos 
90 pacientes com DPI-AR eram assintomáticos.(18) 
Isso sugere que a presença de sintomas não deve 

Tabela 1. Características da população de linha de base.

Características clínico-epidemiológicas [n = 134]
Sexo feminino, n (%) 120 (89,6)
Idade em anos, média ± desvio-padrão 61 ± 11
História de tabagismo atual ou anterior, n (%) [n = 132] 62 (47)
Duração da doença em anos, média ± desvio-padrão 13 ± 9
Fator reumatoide positivo, n (%) [n = 130] 112 (86,2)
Presença de sintomas respiratórios, n (%) [n = 133] 106 (79,7)
Atividade da doença articular DAS28-PCR [n = 105]
Remissão, n (%) 51 (48,6)
Baixa atividade, n (%) 16 (15,2)
Moderada atividade, n (%) 31 (29,5)
Alta atividade, n (%) 7 (6,7)
Atividade da doença articular DAS28-VHS [n = 99]
Remissão, n (%) 28 (28,3)
Baixa atividade, n (%) 22 (22,2)
Moderada atividade, n (%) 36 (36,4)
Alta atividade, n (%) 13 (13,1)
Atividade da doença articular CDAI [n = 115]
Remissão, n (%) 12 (10,4)
Baixa atividade, n (%) 53 (46,1)
Moderada atividade, n (%) 34 (29,6)
Alta atividade, n (%) 16 (13,9)
Características funcionais pulmonares [n = 134]
CVF absoluto, média ± desvio-padrão 2,99 ± 0,99
CVF relativa, média ± desvio-padrão 98,2 ± 22
DCO absoluto, média ± desvio-padrão [n = 121] 19,9 ± 5,34
DCO relativo, média ± desvio-padrão [n = 121] 96,4 ± 27,9
Extensão tomográfica [n = 134]
Ausente, n (%) 85 (63,4)
Limitada, n (%) 33 (24,6)
Extensa, n (%) 16 (11,9)
CDAI: Clinical Disease Activity Index; CVF: capacidade vital forçada; DAS28-PCR: Escore de atividade de doença-28 
para AR (DAS-28) com proteína C reativa; DAS28-VHS: Escore de atividade de doença-28 para AR (DAS-28) com 
velocidade de hemossedimentação; DCO: Difusão de monóxido de carbono.

Tabela 2. Características dos pacientes com artrite reumatoide (AR) estratificada por presença e ausência de doença 
pulmonar intersticial (DPI).

n=134 DPI-AR ausente AR-DPI presente p 
Idade ≥ 62 anos 67 32 (47,8%) 35 (52,2%) <0,001
Sexo masculino 14 4 (28,6%) 10 (71,4%) 0,008
Histórico de tabagismo 45 22 (48,9%) 23 (51,1%) 0,024
Presença de sintomas respiratórios 106 67 (63,2%) 39 (36,8%) 0,738
Presença de crepitações finas 26 9 (34,6%) 17 (65,4%) 0,001
Tratamento prévio com metotrexato 124 81 (65,3%) 43 (34,7%) 0,219
Atividade de doença moderada/alta 50 29 (58%) 21 (42%) 0,075
Fator reumatoide positivo 112 68 (60,7%) 44 (39,3%) 0,172
CVF (%) média ± desvio-padrão 134 100,8 ± 19,6 93,7 ± 25,2 0,073
DCO (%) média ± desvio-padrão 121 101,5 ± 26,6 87,6 ± 28,2 0,010
CVF: capacidade vital forçada; DCO: difusão de monóxido de carbono; DPI-AR: doença pulmonar intersticial 
associada à artrite reumatoide.
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Avaliação de fatores de risco em pacientes com doença pulmonar intersticial associada à artrite reumatoide

ser usada isoladamente para determinar a presença 
de DPI em pacientes com AR.

Crepitações finas na ausculta pulmonar foram 
associadas ao diagnóstico de DPI-AR, demonstrando que 
uma ausculta pulmonar cuidadosa deve ser realizada 
em todos os pacientes com AR, independentemente de 
suas queixas relacionadas aos sintomas respiratórios. 
É um exame de baixo custo e sem contraindicações 
que pode contribuir para um diagnóstico precoce. 
Estudo prospectivo cego com amostra de 148 pacientes 
mostrou correlação entre crepitações finas bilaterais e 
presença de DPI fibrótica. Esse tipo de anormalidade 
na ausculta foi o fator preditivo mais relacionado 
ao padrão usual de pneumonia intersticial (PIU) na 
TCAR, que é o padrão tomográfico mais frequente 
observado em pacientes com DPI-AR.(20) Estudos com 
estetoscópios digitais e análise sonora de estertores 
em velcro mostraram que essa nova tecnologia tem 
melhor precisão se comparada à ausculta tradicional, 
apresentando precisão de 84% a 90% contra 60% a 
70%, respectivamente.(21,22)

Na análise multivariada, atividade moderada ou 
alta da doença articular foram considerados fatores 
independentes associados à DPI-AR, com odds ratio de 
3,03. Isso sugere a importância de controlar a inflamação 
sistêmica para a prevenção do desenvolvimento de 
DPI-AR. Isso já foi sugerido em um estudo de coorte 
prospectivo com 1.419 pacientes, que mostrou que a 
atividade articular na AR está associada a um maior 
risco de desenvolver DPI.(23) Outros estudos demonstram 
que o escore CDAI também está associado à atividade 
de DPI.(24,25)

Em nosso estudo, a média da DCO foi normal no 
grupo DPI-AR, porém foi consideravelmente menor do 
que no grupo sem DPI-AR. Apesar de vários pontos de 
corte já terem sido propostos na literatura para facilitar 

o rastreamento de DPI, não há consenso,(21,26,27) e 
mesmo com um ponto de corte de DCO baixo (47%), 
a acurácia e sensibilidade foram baixos (54,9% e 
30,8%, respectivamente).(21)

A grande maioria dos pacientes do presente estudo 
foi tratada com metotrexato em algum momento; Vale 
ressaltar que 65% destes pacientes não tinham DPI 
e a DPI extensa esteve presente apenas em 9,7% 
dos casos, sugerindo um fator de proteção. Embora o 
metotrexato tenha sido historicamente considerado um 
fator causal de DPI, evidências recentes corroboram 
os achados do nosso estudo.(17,28-30)

Os resultados aqui apresentados devem ser 
interpretados considerando algumas limitações. 
A natureza retrospectiva do desenho da pesquisa é 
uma grande limitação do nosso estudo. Além disso, 
o estudo foi realizado em um único centro e, por ser 
um perfil de saúde pública, alguns dados estavam 
incompletos, como o anti-CCP. No entanto, a maioria 
dos dados encontrados está de acordo com a literatura, 
fato que corrobora a relevância deste estudo.

Em conclusão, a idade e a atividade da doença da 
AR foram fatores de risco importantes associados à 
DPI-AR. O uso de metotrexato não foi associado ao 
desenvolvimento de DPI-AR no presente estudo.
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Tabela 4. Associação de tratamento prévio com metotrexato com extensão tomográfica de doença pulmonar intersticial.
Extensão tomográfica

p 
Ausente Limitada Extensiva

Tratamento prévio com 
metotrexato

Não 4 (44,4%) 1 (11,1%) 4 (44,4%) 0,008
Sim 81 (65,3%) 31 (25%) 12 (9,7%)

Tabela 3. Análise multivariada.
p OR IC95%

Idade ≥ 62 anos 0,005 4,36 1,57 - 12,09
Sexo masculino 0,215 3,29 0,50 - 21,7
Presença de estertores finos 0,774 1,22 0,32 - 4,58
DCO absoluto 0,235 0,94 0,86 - 1,04
Atividade de doença moderada/alta 0,027 3,03 1,14 - 8,09
DCO: difusão de monóxido de carbono.
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RESUMO
Objetivo: Discute-se se eosinófilos no sangue (EOS) na doença pulmonar obstrutiva 
crônica (DPOC) são associados à evolução da doença. O objetivo deste estudo foi 
avaliar se a contagem diferencial de células brancas do sangue (CBS), os sintomas e 
o tratamento podem prever o declínio da função pulmonar e as exacerbações em 
pacientes com DPOC. Métodos: Foram retrospectivamente examinados pacientes 
com DPOC estável submetidos a um monitoramento mínimo de três anos em nossas 
clínicas ambulatoriais. Coletaram-se informações sobre volumes pulmonares (VEF1 e 
CVF), contagens total e diferencial de CBS, exacerbações agudas de DPOC (número nos 
12 meses anteriores ao início do estudo = EA-DPOC-B; e durante o monitoramento = 
EA-DPOC-F), status tabagístico e tratamento. Os declínios de VEF1 e EA-DPOC-F foram 
descritos empregando modelo linear generalizado e regressão binomial negativa com 
interceptação aleatória de nível 2, respectivamente. Os modelos incluíram contagens 
de eosinófilo e neutrófilo como potenciais preditores e foram ajustados de acordo 
com sexo, idade, status tabagístico, EA-DPOC-B, tratamento com broncodilatadores 
e corticosteroides inalados (CSI). Resultados: 68 pacientes foram considerados, 
dos quais 36 para EOS- (< 170 células/μL, valor da mediana) e 32 para EOS+ (≥ 170 
células/μL). ∆VEF1 foi maior em EOS+ do que em EOS- (34,86 mL/ano vs 4,49 mL/
ano, p = 0,029). Após o ajuste em relação aos potenciais confundidores, as contagens 
de eosinófilos (β = 19,4; CI 95% 2,8,36,1; p = 0,022) e CSI (β = -57,7; CI 95% -91,5,-
23,9; p = 0,001) foram positivamente e negativamente associadas ao declínio da função 
pulmonar, respectivamente. Os EOS não foram associados ao número de EA-DPOC-F. 
Conclusão: Em pacientes com DPOC estável, o maior nível de EOS (embora em um 
intervalo regular) prevê um maior declínio de VEF1, enquanto os CSIs são associados a 
uma evolução mais lenta da obstrução do fluxo aéreo.

Palavras-chave: DPOC; Eosinófilos no sangue; Declínio de VEF1; Exacerbações; 
Biomarcadores.
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INTRODUÇÃO

O declínio da função pulmonar é uma das características 
mais importantes da história natural em pacientes com 
doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC). Estima-se que 
o declínio médio de VEF1 seja de cerca de 20-40 mL/ano 
e que existam dois subgrupos de pacientes em relação 
ao ritmo de declínio, categorizados como “mais rápidos” 
e “mais lentos”(1).

A inflamação sistêmica e pulmonar pode contribuir 
para esse declínio. Já é de conhecimento comum o 
comprometimento primário de neutrófilos cujos níveis 
são maiores nas vias aéreas de pacientes com DPOC e 
positivamente associados à obstrução do fluxo aéreo.(2) 
Além disso, mesmo que os eosinófilos sejam a população 
de granulócito predominante em indivíduos com asma, 
evidências mais recentes têm sugerido a presença de 

inflamação eosinofílica em subgrupo de pacientes com 
DPOC.(3) Os eosinófilos em vias aéreas se correlacionam 
com seus níveis sanguíneos de maneira significativa, 
embora seja uma correlação fraca.(4)

Apesar de pacientes com DPOC terem mais eosinófilos 
circulantes que a população fumante sem DPOC,(5) não 
está claro se tal resultado é clinicamente relevante ou 
estatisticamente significativo. A contagem de eosinofilia 
sanguínea pode prever o risco de uma exacerbação 
aguda. No estudo de Copenhagen,(6) uma contagem de 
eosinofilia sanguínea com mais de 340 células/μL foi 
associada a um risco quase duas vezes maior de que 
exacerbações graves ocorram. Além disso, o maior risco 
de aumento na concentração de eosinófilos circulantes 
durante exacerbações tem relação com maior contagem 
de eosinófilos durante a fase de estabilidade.(7)
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A literatura respalda a noção de que os eosinófilos 
no sangue (EOS) podem ser preditores de resposta a 
uma terapia baseada em corticosteroides em pacientes 
com exacerbações agudas de DPOC (EA-DPOC).(7,8) 
Durante uma exacerbação aguda, pacientes com 
DPOC cuja contagem de eosinófilos está acima de 
2% de células brancas do sangue (CBS) totais têm 
menor probabilidade de reincidência caso sejam 
tratados com corticosteroide sistêmico.(9) Entretanto, 
não existem estudos prospectivos randomizados que 
tenham analisado o papel da contagem de eosinofilia 
sanguínea como um preditor de resposta à terapia no 
contexto de DPOC estável.(10) Apenas alguns poucos 
estudos investigaram a associação entre a evolução 
da obstrução do fluxo aéreo e os EOS, sendo que seus 
resultados são discordantes.(11-16) Nesse contexto, este 
estudo longitudinal retrospectivo foi conduzido a fim 
de investigar se fatores como características clínicas, 
dados laboratoriais e tratamento estariam associados 
ao declínio de VEF1 ao longo do tempo, com enfoque 
na contagem diferencial de leucócitos circulantes.

MÉTODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo de observação 
com a utilização de dados referentes aos últimos cinco 
anos, presentes na base de dados da clínica ambulatorial 
do Hospital Universitário de Verona. Considerou-se um 
total de 239 pacientes com DPOC. O diagnóstico se 
baseou em critérios GOLD.(17) O estudo foi aprovado 
pelo Comitê de Ética da referida instituição.

Foram selecionados pacientes com as seguintes 
características: 1) fase estável da doença, ex., ausência 
de EA-DPOC e de mudança no tratamento nos três 
meses anteriores; 2) contagem de eosinofilia sanguínea 
abaixo de 450 células/μL (limite normal superior do 
laboratório da instituição); e 3) monitoramento mínimo 
de três anos.

Foram excluídos pacientes com outras doenças 
pulmonares, tais como câncer pulmonar, doenças 
pulmonares intersticiais, asma, ressecção pulmonar 
e infecções pulmonares. Também foram excluídos 
pacientes com doenças relacionadas à atopia (tais 
como rinites) e aqueles com espirometria fora do 
limite aceitável.(18)

Informações demográficas, incluindo sexo, idade, 
altura, peso e hábito tabagista, foram coletadas a partir 
do histórico médico dos pacientes. Também foram 
registrados o histórico médico e as terapias prescritas 
para a doença respiratória (LABA, β2-antagonistas 
de longa duração; LAMA, antagonistas muscarínicos 
de longa duração; CSI, corticosteroides inalados). 
Um paciente estava em terapia com LABA, LAMA ou 
CSI quando esses medicamentos foram administrados 
(isolada ou combinadamente) no início do período de 
observação.

Foram registrados os valores de parâmetros 
espirométricos (volume expiratório forçado em 
1 segundo, VEF1 L; e capacidade vital forçada, CVF L). 
O declínio da função pulmonar (mL/ano) foi expresso 

como o valor de VEF1 no início menos o valor de VEF1 ao 
final do período de observação dividido pelos anos de 
monitoramento (∆VEF1, mL/ano).

Informações sobre exacerbações e dispneia (escala 
MRC modificada(19)) também foram disponibilizadas. 
A presença de EA-DPOC foi definida como o agravamento 
de sintomas respiratórios que necessitam de 
tratamento antibiótico ou oral com corticosteroide.(17) 
A EA-DPOC-F se refere ao número de exacerbações 
nas visitas de controle conduzidas durante o período 
de monitoramento. A EA-DPOC-B se refere ao número 
de exacerbações nos 12 meses anteriores ao início do 
período de observação.

Análise estatística
Os dados estão expressos como ± DP médio ou 

mediana com intervalo interquartílico (MII), conforme 
o caso. O teste t e o teste de Wilcoxon-Mann-Whitney 
foram usados para avaliar as diferenças das variáveis 
contínuas entre os grupos de pacientes da mesma 
maneira. O teste de Qui-quadrado foi utilizado para 
comparar os dados expressos em porcentagens.

Um modelo linear generalizado multivariado foi usado 
para avaliar a associação entre as contagens de eosinofilia 
sanguínea e neutrófilo (variáveis independentes) e 
∆VEF1 (mL/ano) (variável dependente), de acordo 
com sexo, idade e status tabagístico (fumante ativo 
vs. ex-fumante) (Modelo I). Em um estágio posterior, 
o tratamento de base com broncodilatadores e CSI e 
o número de EA-DPOC-B foram integrados ao modelo 
(Modelo II).

A associação entre as contagens de eosinófilo e 
neutrófilo no sangue (variáveis independentes) e 
a EA-DPOC-F (variável dependente) foi avaliada 
por meio de uma regressão binomial negativa com 
interceptação aleatória de nível 2, com unidades 
de nível 1 (visitas) agrupadas em unidades de nível 
2 (pacientes) e ajustadas de acordo com o sexo e a 
idade de referência (Modelo III). Outro modelo foi 
ajustado aos dados a partir da adição de um modelo 
prévio como variáveis independentes dos tratamentos 
de base com broncodilatadores e CSI e o número de 
EA-DPOC-B (Modelo IV). Os coeficientes estimados da 
regressão binomial negativa foram expressos como 
razões da taxa de incidência (RTI) com intervalos de 
confiança de 95%. Os modelos III e IV não foram 
ajustados conforme os hábitos tabagistas, uma vez 
que o número de base de fumantes foi muito limitado 
(n = 5 de 68 pacientes com DPOC), sendo que nenhum 
deles relatou exacerbações no monitoramento.

O teste de adequação foi avaliado com base no 
critério de informação de Akaike (CIA)(20) e o critério 
de informação Bayesiano (CIB):(21) os melhores 
desempenhos quanto a prever o declínio de VEF1 e 
a taxa de exacerbações durante o monitoramento 
foram identificados nos menores valores de CIA e CIB, 
comparando os Modelos I e II e os Modelos III e IV.

Valores de p abaixo de 0,05 foram considerados 
estatisticamente significativos.
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A análise estatística e os gráficos foram processados 
no programa STATA/IC, versão 16.1.

RESULTADOS

Foram analisados 239 históricos médicos de pacientes 
com DPOC. No total, 171 pacientes foram excluídos 
(Figura 1): 73 pacientes não estavam sendo monitorados 
há pelo menos três anos (incluindo 11 que haviam 
falecido); 75 pacientes não apresentavam informação 
sobre a contagem de eosinofilia sanguínea; 23 não 
estavam em uma fase estável da doença.

No total, 68 pacientes foram incluídos na análise 
(idade de 71,1 ± 6,6 anos; 18 mulheres, ou 26,5%). 
O monitoramento médio foi de 50,1 ± 16,3 meses. 
A mediana da contagem de eosinofilia sanguínea foi 
de 170 (MII: 115-260) células por μL. Com base nesse 
valor, os pacientes foram divididos em dois grupos: um 
com menos de 170 EOS/μL (36 pacientes, grupo EOS-) 
e outro com pelo menos 170 EOS/μL (32 pacientes, 
grupo EOS+).

As características demográficas e clínicas dos pacientes 
com DPOC no estudo estão apresentadas na Tabela 1. 
As informações sobre idade, IMC e distribuição entre 
homens e mulheres foram semelhantes nos dois grupos. 
Fumantes ativos estavam presentes somente no grupo 
EOS-, enquanto a mediana do valor de anos como 
fumantes foi maior, embora não significativamente, 
no grupo EOS+. O número de EA-DPOC-B apresentou 
uma tendência a ser maior no EOS+, apesar de a 
diferença entre os grupos não ter sido estatisticamente 
significativa. A escala de dispneia MRC modificada e 
o uso de LAMAs, LABAs e CSIs foram comparáveis 
no EOS+ e no EOS-. No início do estudo, os valores 
médios de CVF e VEF1, bem como as contagens de 
leucócito, neutrófilo e linfócito, foram semelhantes 
nos dois grupos.

Considerando a amostra como um todo, o ∆VEF1 médio 
e o declínio médio anual de CVF resultaram em 18,78 ± 
58,25 mL/ano e 9,5 ± 125 mL/ano, respectivamente. 
O ∆VEF1 foi significativamente maior no EOS+ (34,86 ± 
50,33) que no EOS- (4,49 ± 61,69) (p = 0,029). 
Por sua vez, não foi encontrada nenhuma diferença 
estatisticamente significativa em termos da mudança 
anual em CVF entre os dois grupos (p = 0,393). 
Durante o monitoramento, a mediana do número 
de exacerbações não se mostrou significativamente 
diferente entre os grupos EOS+ e EOS- (mediana: 0, 
MII: 0-2 em EOS-; e mediana: 0, MII: 0-1 em EOS+; 
p = 0,868).

Após o ajuste para sexo, idade e hábitos tabagistas 
na base, os eosinófilos se mostraram significativamente 
associados ao ∆VEF1, considerando tanto somente 
neutrófilos ou eosinófilos como possíveis determinantes 
(β = 16,9; CI 95% 2,0,31,8; p = 0,026) (Modelo 
I, Tabela 2) ou no modelo completo (β = 19,4; CI 
95% 2,8,36,1; p = 0,0022) (Modelo II, Tabela 2). 
A Figura 2 mostra os valores observados e ajustados 
de ∆VEF1 médio por contagem de eosinófilos no modelo 
completo: no caso de um aumento na contagem de 
eosinófilos de 100 células por μL, era esperado que 
o declínio de VEF1 aumentasse em 19,4 mL/ano. 
O tratamento com CSI se mostrou associado a um 
menor declínio da função pulmonar (β = -57,7; CI 
95% -91,5,-23,9; p = 0,001) (Modelo II, Tabela 2).

Uma vez realizada a adequação de sexo e idade na base, 
a contagem de neutrófilos se mostrou significativamente 
associada ao número de EA-DPOC-F ao se considerarem 
somente neutrófilos e eosinófilos como possíveis 
determinantes: a razão de taxa de exacerbações 
estimada para um aumento na contagem de neutrófilos 
de 100 células/μL foi de 1,03 (CI 95% 1,00,1,07; p = 
0,032), ex., ao se manterem todas as outras variáveis no 
modelo constante, o aumento na contagem de neutrófilos 

Figura 1. Seleção de pacientes com DPOC para o estudo.



Ferrari M, Pizzini M, Cazzoletti L, Ermon V, Spelta F, De Marchi S, Carbonare LGD, Crisafulli E

J Bras Pneumol. 2022;48(6):e20220183 4/7

parece aumentar o número esperado de exacerbações 
em 3%. Com a inclusão dos tratamentos de base com 
broncodilatadores e CSI e da EA-DPOC-B no modelo 
(Modelo IV, Tabela 3), as contagens de eosinófilo e de 
neutrófilo não foram significativamente associadas à 
taxa de exacerbações, enquanto o tratamento de base 

com broncodilatadores resultou em aumento significativo 
na taxa de exacerbações (valores estimados de RTI = 
15,02, CI 95% 1,65,136,67).

Os modelos completos (Modelos II e IV) alcançaram 
a melhor adequação, conforme demonstrado nos 
menores valores de CIA e CIB (Tabelas 2 e 3).

Tabela 1. Características da população de base estudada.

Total
(N = 68)

EOS-
(N = 36)

EOS+
(N = 32) valor de p

Gênero, n (%) NS
- Masculino 50 (73,5%) 27 (75,0%) 23 (71,9%)
- Feminino 18 (26,5%) 9 (25,0%) 9 (28,1%)
Média de Idade 71,0 (6,6) 71,0 (7,0) 71,1 (6,3) NS
Mediana de IMC (Kg/m2) 26,7 (24,6;29,7) 25,3 (24,4;29,5) 27,5 (26,0;29,7) NS
Mediana pack anos 30,8 (10;48) 27,5 (0;46,5) 32 (16,5;60) NS
Hábito Tabagista, n (%) 0,055*
- Ex-fumante 63 (92,6%) 31 (86,1%) 32 (100%)
- Fumante 5 (7,4%) 5 (13,9%) 0 (0%)
Mediana de mMRC 1 (1;2) 1 (1;2) 1 (1;2) NS
Bronquite Crônica, n (%) 26 (41,3%) 13 (39,4%) 13 (43,3%) NS
Mediana de EA-DPOC-B 1 (0;2) 1 (0;2) 1 (0;2) NS
LABA, n (%) 38 (61,3%) 18 (54,6%) 20 (69,0%) NS
LAMA, n (%) 27 (43,6%) 14 (42,5%) 13 (44,8%) NS
CSI, n (%) 22 (35,5%) 13 (39,4%) 9 (31,0%) NS
VEF1 Médio (L) 1,55 (0,67) 1,58 (0,72) 1,52 (0,62) NS
VEF1 Médio (% pred) 63,79 (21,37) 65,14 (23,14) 62,28 (19,5) NS
CVF Médio (L) 2,86 (0,80) 2,85 (0,86) 2,89 (0,74) NS
CVF Médio (% pred) 98,75 (21,23) 99,17 (22,18) 98,29 (20,47) NS
VEF1/CVF Médios (L) 52,91 (12,69) 53,90 (13,67) 51,81 (11,62) NS
Mediana da Contagem de Células Brancas 
do Sangue (109/μL)

7030 (5890;8080) 7040 (6030;7830) 6930 (5890;8280) NS

Mediana da Contagem de Neutrófilo (109/μL) 3990 (3320;4990) 3960 (3430;5020) 4050 (2930;4900) NS
Mediana da Contagem de Eosinófilo (109/μL) 170 (120;260) 130 (90;160) 270 (220;300) < 0,001
Mediana da Contagem de Linfócito (109/μL) 1960 (1510;2450) 2050 (1500;2610) 1880 (1580;2300) NS
Os dados são apresentados com ± DP médio ou mediana (MII). EOS-: contagem de eosinófilos < 170 células/μL; 
EOS+: contagem de eosinófilos ≥ 170/μL; IMC: Índice de Massa Corporal; mMRC: escala de dispneia modificada 
do Medical Research Council; EA-DPOC-B: Número de Exacerbação Aguda de Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica 
nos 12 meses anteriores ao início do estudo; LABA: β2-Antagonistas de Longa Duração; LAMA: Antagonistas 
Muscarínicos de Longa Duração; CSI: Corticosteroides Inalados; VEF1: Volume Expiratório Forçado em 1 segundo; 
CVF: Capacidade Vital Forçada. *O teste de Fisher foi usado para a comparação, uma vez que as contagens 
esperadas não foram maiores que 5 em todas as células.

Tabela 2. Modelo de Regressão Linear Multivariado considerando o declínio de VEF1 ao longo do tempo (∆VEF1, mL/ano) 
como resultado.

Modelo I Modelo II
Variável dependente: ∆VEF1 (mL/ano) β CI 95% p valor β CI 95% valor de p
Eosinófilos (100 células/μL) 16,9 2,0;31,8 0,026 19,4 2,8;36,1 0,022
Neutrófilos (100 células/μL) 0,2 -1,0;1,3 0,795 0,8 -0,4;1,9 0,192
Broncodilatador 23,6 -14,7;61,9 0,227
CSI -57,7 -91,5;-23,9 0,001
EA-DPOC-B 1,7 -11,4;14,9 0,797
Medidas de teste de adequação
CIA 10,968 10,881
CIB 193171,6 126148,3
Modelo ajustados por idade de base, sexo e status tabagístico (ativo fumante vs ex-fumante).
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DISCUSSÃO

Os resultados deste estudo longitudinal retrospectivo 
em pacientes com DPOC demonstram que os EOS 
são associados a um declínio mais rápido de VEF1. 
Inversamente, a contagem de eosinofilia sanguínea 
não indica um maior risco de exacerbações.

São poucos os estudos que investigaram a associação 
entre inflamação eosinofílica e declínio da função 
pulmonar, sendo que seus resultados são contrastantes. 
Em um desses estudos, corroborando os resultados 
desta pesquisa, observou-se que uma contagem de 
eosinofilia sanguínea acima de 2% esteve associada a 
declínios mais rápidos de VEF1.

(11) Ainda, um trabalho 
mais recente(15) demonstrou que uma contagem de 
eosinofilia sanguínea de ≥ 300 células/µL se mostrou 
como fator de risco independente para declínio 
acelerado da função pulmonar. O contexto foi de um 
amplo estudo de coorte canadense envolvendo adultos 
mais velhos da população em geral. Inversamente, 
no estudo ECLIPSE,(13) pacientes com DPOC cuja 

contagem de eosinofilia sanguínea foi maior ou menor 
que 2% tiveram declínios de VEF1 semelhantes em 
monitoramento de três anos. No estudo de coorte 
HOKKAIDO DPOC,(14) foi descrito que pacientes com 
DPOC com maiores níveis de eosinófilos circulantes 
mantiveram níveis de VEF1 substancialmente estáveis 
ao longo de um período de cinco anos, enquanto 
o maior nível de enfisema e a maior contagem 
de neutrófilos circulantes se caracterizaram como 
preditores de declínio mais rápido de VEF1. Diferenças 
étnicas e ambientais entre a amostra desta pesquisa 
e aquela apresentada no estudo japonês podem ser 
responsáveis por tais resultados contrastantes. Mais 
recentemente, outro estudo(22) demonstrou que, em 
pacientes com DPOC com contagem alta de eosinofilia 
sanguínea (≥ 350 células/μL), as exacerbações foram 
associadas à subsequente aceleração do declínio de 
VEF1. Além disso, a associação entre eosinófilos na 
expectoração e declínio da função pulmonar é incerta. 
Outro estudo(23) observou que as contagens tanto de 
neutrófilos quanto de eosinófilos na expectoração 
estiveram relacionadas ao declínio de VEF1 em DPOC. 
Por sua vez, ainda outro estudo(24) descreveu a associação 
entre eotaxina-1 (ativação de eosinófilo induzido por 
quimosina) na lavagem pulmonar e evolução mais 
rápida da doença em pacientes com DPOC.(11)

Neste estudo, não foi possível encontrar uma associação 
entre a contagem de eosinofilia sanguínea e o risco 
de exacerbação, em concordância com dois grupos de 
autores,(25,26) mas em contraste a outros estudos que 
descreveram o papel dos eosinófilos circulantes na 
indicação do surgimento de EA-DPOC.(27-30) A contagem 
de neutrófilos circulantes neste estudo foi associada a 
exacerbações durante o monitoramento, embora isso 
não tenha ocorrido apenas no modelo em que sexo e 
idade, mas não tratamentos, foram considerados como 
confundidores. Tal resultado respalda parcialmente um 
estudo recente o qual sugere que uma contagem alta de 
eosinofilia sanguínea pode representar um indicador útil 
do risco de exacerbações em pacientes com DPOC.(31)

Neste estudo retrospectivo, não foi possível chegar 
a conclusões confiáveis em relação a possíveis efeitos 

Tabela 3. Modelo de Regressão Linear Multivariado considerando o número de exacerbações nos 12 meses anteriores 
ao período de monitoramento (EA-DPOC-F, N°/ano) como resultado.

Modelo III Modelo IV
Variável dependente: Número de 

exacerbações durante o monitoramento
IRR CI 95% valor de p IRR CI 95% valor de p

Eosinófilos (100 células/μL) 1,28 0,87;1,90 0,214 1,15 0,75;1,74 0,524
Neutrófilos (100 células/μL) 1,03 1,00;1,07 0,032 1,01 0,98;1,04 0,393
Broncodilatador 15,02 1,65;136,67 0,016
CSI 1,06 0,45;2,52 0,889
EA-DPOC-B 1,33 0,94;1,88 0,113
Medidas de teste de adequação
CIA 295,852 257,894
CIB 315,066 284,338
Modelo ajustados por idade de base e sexo.

Figura 2. Médias (linha) de ΔVEF1 observadas (círculos 
vazios) e ajustadas por contagem de eosinófilo (*100 
células/μL). As médias são ajustadas por idade de base, 
sexo, status tabagístico (ativo fumante vs ex-fumante), 
uso de broncodilatador, uso de CSI e número base de 
exacerbações.
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de medicamentos inalados no declínio da função 
respiratória e exacerbações. Entretanto, houve um 
achado importante em relação à associação negativa 
entre CSI e declínio de VEF1, o que pode sugerir um 
efeito de desaceleração de CSI sobre a evolução da 
doença. A associação positiva entre o tratamento com 
broncodilatadores e a taxa de exacerbações durante o 
monitoramento ainda não tem uma explicação clara. 
Neste estudo, quase todos os pacientes foram tratados 
por meio de uma combinação de medicamentos, 
sendo que somente uma minoria deles foi tratada 
com LAMA ou LABA isoladamente. Sendo assim, não 
foi possível avaliar o efeito isolado dos dois tipos 
de broncodilatadores. Considerando tal limitação, a 
hipótese é de que pacientes com exacerbações mais 
frequentes na base e, consequentemente, com maior 
risco de desenvolverem exacerbações ao longo do 
monitoramento são tratados mais frequentemente. 
O uso de medicações pode ainda explicar a falta de uma 
associação entre EA-DPOC-B e EA-DPOC-F. Claramente, 
somente estudos prospectivos e randomizados poderiam 
esclarecer essa questão definitivamente.

A contagem de eosinofilia sanguínea é influenciada por 
diversos fatores, tais como variações diurnas, sazonais 
e hormonais.(32,33) Além disso, flutuações na doença e 
no tratamento podem aumentar tal variabilidade.(32) 
Portanto, tem sido indicado que uma única estimativa 
da contagem de eosinófilos, como no caso deste 
estudo, provavelmente não reflita o padrão global 
de eosinofilia sanguínea.(34) Entretanto, um grupo de 
autores observou que a proporção de pacientes com 
DPOC com contagem estável de eosinófilos em um 
intervalo de seis meses foi alta (93%) em indivíduos 
com uma média de idade de 70 anos.(5) A variabilidade 
é ainda mais limitada em contagem absoluta de 
eosinófilos abaixo de 340 células/μL, como aquela 
observada nos pacientes deste estudo.(5) Finalmente, 
a contagem de eosinófilos neste estudo foi medida em 
uma fase estável da doença, na mesma hora do dia, 
após jejum noturno, para todos os fatores que podem 
ter reduzido a variabilidade da contagem.

Este estudo apresenta algumas limitações. Além 
dos limites relacionados ao seu caráter retrospectivo 
de observação, a escolha por selecionar pacientes em 
uma fase estável da doença e os vários critérios de 

exclusão também impedem que os achados sejam 
estendidos a pacientes com DPOC com características 
diferentes. Outra limitação diz respeito ao baixo 
número de pacientes, o que pode explicar a ausência 
de algumas associações, tais como entre eosinófilos 
e exacerbações. Entretanto, o tamanho amostral foi 
amplo o suficiente para respaldar a hipótese acerca 
da relação entre eosinófilos e declínio de VEF1.

Neste estudo, considera-se a ocorrência de 
exacerbação em uma situação na qual o paciente 
reporte o uso de antibióticos ou corticosteroides após 
o agravamento de sintomas, independentemente de 
terem sido admitidos em um pronto-socorro ou para 
hospitalização. Portanto, os resultados deste estudo 
não podem ser aplicados a exacerbações graves (ex., 
que necessitam de hospitalização) ou a exacerbações 
leves (ex., que produzem somente uma leve variação 
do tratamento regular).

Admite-se que o declínio de VEF1 foi calculado em 
somente dois pontos, ao início e ao final do período 
de observação. É possível que um maior número de 
medições tenha gerado um valor de mudança funcional 
mais confiável. Entretanto, testes de função pulmonar 
foram conduzidos durante a fase estável da doença 
com base em critérios do parecer técnico ATS,(16) o que 
possibilitou a obtenção de dados de alta qualidade.

Como conclusão, os resultados deste estudo 
sugerem que, em pacientes com DPOC estável, um 
maior nível de EOS (ainda que em intervalo regular) 
indicaria maior declínio de VEF1 ao longo do tempo, 
mas não maior número de exacerbações. Além disso, 
a terapia à base de CSI parece minimizar a evolução 
da obstrução do fluxo aéreo; ainda assim, é necessário 
que se conduzam estudos prospectivos randomizados 
a fim de confirmar tais resultados.
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RESUMO
Objetivo: Analisar a associação de disglicemia e características clínicas, laboratoriais e 
radiográficas em pacientes com tuberculose pulmonar (TBP), bem como a associação 
de disglicemia e desfechos do tratamento da tuberculose. Métodos: Estudo longitudinal 
com 140 pacientes com diagnóstico de TBP (culturas de escarro positivas para 
Mycobacterium tuberculosis ou resultados positivos do teste Xpert MTB/RIF em 
amostras de escarro). Os pacientes foram avaliados no momento do diagnóstico (M0), 
após dois meses de tratamento (M2) e no fim do tratamento (MFIM). Em M0, os pacientes 
foram divididos em três grupos: normoglicemia+TBP (NGTB); pré-diabetes mellitus+TBP 
(PDMTB) e diabetes mellitus+TBP (DMTB), de acordo com os níveis de hemoglobina 
glicada (< 5,7%, 5,7%-6,4% e ≥ 6,5%, respectivamente). Os desfechos do tratamento 
foram classificados em favoráveis (cura ou conclusão do tratamento) e desfavoráveis 
(óbito, perda de seguimento ou falência do tratamento). Resultados: Em nossa amostra, 
76 pacientes (61,4%) apresentavam disglicemia, 20 (14,3%) dos quais apresentavam 
DM em M0. Os pacientes com disglicemia, em comparação com os do grupo NGTB, 
apresentaram mais frequentemente baciloscopia de escarro positiva (94,2% vs. 75,9%; 
p = 0,003); cavidades (80,2% vs. 63,0%; p = 0,03); lesões bilaterais (67,4% vs. 46,0%; 
p = 0,02) e maior mediana de terços pulmonares acometidos (3,0 vs. 2,0; p = 0,03) 
na radiografia de tórax. Não foram observadas diferenças significativas entre os grupos 
quanto aos desfechos, mas a letalidade da tuberculose foi maior no grupo DMTB do 
que nos grupos PDMTB e NGTB (20% vs. 2,2%). Conclusões: Pacientes com TBP 
e disglicemia apresentaram manifestações laboratoriais e radiográficas indicativas de 
doença mais avançada, e o risco de óbito foi maior no grupo DMTB. Esses achados 
reforçam a recomendação de detecção precoce de DM em pacientes com tuberculose 
recém-diagnosticada, a fim de reduzir o risco de óbito durante o tratamento. 

Descritores: Tuberculose/diagnóstico; Tuberculose/diagnóstico por imagem; Tuberculose/
terapia; Diabetes mellitus; Resultado do tratamento. 
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INTRODUÇÃO

Nos últimos anos, a associação de diabetes mellitus (DM) e tuberculose (DMTB) 
tem sido reconhecida como um importante problema de saúde pública. O DM 
aumenta em 2-3 vezes o risco de tuberculose ativa, e os desfechos do tratamento 
da tuberculose são frequentemente mais desfavoráveis em pacientes com DMTB 
do que em pacientes com tuberculose sem DM.(1-3) Pacientes com DM apresentam 
alteração da resposta imune inata e adaptativa ao Mycobacterium tuberculosis, o 
que aumenta o risco de infecção primária ou reativação da infecção tuberculosa.(4) A 
resposta hiperinflamatória do hospedeiro na tuberculose pode causar hiperglicemia, 
dificultar o manejo clínico de pacientes com DM e fazer com que o DM se desenvolva 
em pacientes com pré-DM.(5) 

O progresso rumo à eliminação da tuberculose foi recentemente afetado pela 
pandemia de COVID-19, que reduziu o acesso aos serviços de tuberculose, levando 
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a uma queda de 18% no número de novos casos de 
tuberculose diagnosticados de tuberculose e a um 
aumento do número de mortes causadas pela doença. 
Esses números podem ser ainda mais prejudicados pelo 
rápido aumento do DM nos últimos anos, particularmente 
em países de baixa e média renda.(6) Em países nos 
quais a carga de tuberculose é alta, ainda há poucos 
estudos prospectivos avaliando o papel da disglicemia 
(DM e pré-DM) na apresentação clínica da tuberculose 
e na resposta ao tratamento da doença em condições 
de rotina.(7,8) Dados sobre DMTB fornecidos pelo 
Ministério da Saúde do Brasil(9) e baseados em casos 
de tuberculose notificados ao Sistema de Informação 
de Agravos de Notificação mostram que, entre 2019 e 
2021, 10% dos pacientes com tuberculose relataram 
que eram diabéticos. 

No presente estudo, nosso objetivo foi descrever as 
características clínicas, laboratoriais e radiográficas 
de pacientes com tuberculose pulmonar (TBP) com e 
sem disglicemia, bem como analisar a relação entre 
essas características e os desfechos do tratamento 
da tuberculose. 

MÉTODOS

Entre setembro de 2016 e novembro de 2020, 
realizamos um estudo longitudinal com pacientes 
com TBP atendidos no Centro Municipal de Saúde de 
Duque de Caxias (RJ). 

Uma amostra consecutiva de conveniência composta 
por indivíduos que procuraram o centro com histórico de 
no mínimo duas semanas de tosse foi avaliada por meio 
de um escore clínico(10) baseado em sinais e sintomas 
respiratórios de tuberculose. A probabilidade de TBP 
nos pacientes cuja pontuação foi ≥ 5 era média/alta e, 
portanto, foram convidados a participar do estudo. (10) 
Foram incluídos no estudo os pacientes com idade ≥ 
18 anos que concordaram em ser entrevistados e se 
submeter a medidas antropométricas, radiografia de tórax 
(RXT) e coleta de amostras clínicas. Foram considerados 
pacientes com TBP os participantes que apresentaram 
cultura de escarro com resultado positivo para M. 
tuberculosis e/ou teste Xpert MTB/RIF (GeneXpert; 
Cepheid, Sunnyvale, CA, EUA) com resultado positivo 
em amostras de escarro. Com base na hemoglobina 
glicada (HbA1c), os pacientes com tuberculose foram 
divididos em três grupos: o grupo normoglicêmico (NGTB; 
HbA1c < 5,7%); o grupo pré-diabético (PDMTB; 5,7% 
≤ HbA1c ≤ 6,4%) e o grupo diabético (DMTB; HbA1c ≥ 
6,5%).(11-13) Todos os testes de HbA1c foram realizados 
em um laboratório credenciado (Laboratório de Análises 
Clínicas da Unigranrio) em Duque de Caxias. 

Após a assinatura de um termo de consentimento 
livre e esclarecido, os pacientes foram avaliados no 
momento do diagnóstico de tuberculose ou durante a 
primeira semana de tratamento (M0), após dois meses 
de tratamento (M2) e no fim do tratamento (MFIM). 
Durante as consultas, os pacientes foram submetidos 
a medidas antropométricas (peso e estatura), exames 
de escarro [baciloscopia de escarro, teste Xpert MTB/

RIF, cultura para M. tuberculosis, teste de sensibilidade 
a medicamentos de primeira linha (BACTEC MGIT 960 
SIRE; Becton Dickinson, Sparks, MD, EUA)], exames 
de sangue (glicemia de jejum e HbA1c) e RXT. Os 
participantes também preencheram um questionário, 
aplicado por um(a) enfermeiro(a) treinado(a), com 
perguntas sobre características sociodemográficas e 
sinais e sintomas de TBP. O uso de tabaco, álcool e 
drogas ilícitas foi avaliado por meio de um questionário 
específico.(14) Um pneumologista que desconhecia o 
perfil glicêmico dos pacientes avaliou, por meio de um 
formulário padronizado, a RXT quanto à presença de 
cavidades pulmonares (número e tamanho) e à extensão 
do acometimento pulmonar (lesões unilaterais ou 
bilaterais e número de terços pulmonares acometidos). 
As informações sobre os desfechos do tratamento da 
tuberculose foram extraídas dos prontuários clínicos, 
e os desfechos foram classificados em favoráveis (cura 
ou conclusão do tratamento) e desfavoráveis (óbito, 
perda de seguimento ou falência do tratamento). 

Foram calculadas as frequências absolutas e relativas 
das variáveis categóricas; para as variáveis contínuas, 
foram descritas as medianas e intervalos interquartis. As 
relações entre as variáveis categóricas e a disglicemia 
e o desfecho do tratamento foram avaliadas por 
meio do teste do qui-quadrado (ou do teste exato de 
Fischer, conforme apropriado), e foram descritas as 
OR e respectivos IC95%. Para comparar as variáveis 
contínuas, foi usado o teste de Wilcoxon-Mann-Whitney. 
O nível de significância adotado foi de 5%, e os valores 
de p foram bicaudais. Análises multivariadas da relação 
entre características clínicas, laboratoriais e radiográficas 
e os níveis de HbA1c e desfechos do tratamento da 
tuberculose foram realizadas por meio de regressão 
logística. Foram elaboradas disposições gráficas (box 
plots) da distribuição dos níveis de HbA1c em M0, M2 e 
MFIM e nos pacientes que morreram ou não. As análises 
estatísticas foram realizadas por meio dos programas 
IBM SPSS Statistics, versão 23.0 (IBM Corporation, 
Armonk, NY, EUA) e R 2019 (The R Foundation for 
Statistical Computing, Viena, Áustria). 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em 
Pesquisa do Hospital Universitário Clementino Fraga 
Filho em 02/07/2015 (CAAE n. 45637715.5.0000.5257). 

RESULTADOS

Durante o estudo, foram identificados 318 pacientes 
elegíveis, isto é, com sintomas respiratórios e pontuação 
clínica média/alta para TBP. Dos 318 pacientes, 8 (3,8%) 
foram excluídos: 3 não conseguiram coletar ou entregar 
uma amostra de escarro e foram encaminhados para 
investigação adicional; não foram coletadas amostras 
de sangue de outros 3; e não foi possível processar as 
amostras enviadas ao laboratório de 2 participantes. 
Dos 310 participantes inicialmente incluídos no estudo, 
140 (45,2%) receberam diagnóstico de TBP. 

A maioria dos pacientes com TBP era do sexo masculino 
(n = 93; 66,4%); as medianas de idade e IMC foram, 
respectivamente, 36 anos e 19,7 kg/m2. Houve predomínio 
de participantes não brancos (n = 116; 82,9%), e 75 
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pacientes (53,6%) frequentaram a escola durante menos 
de 8 anos. O uso de tabaco, álcool e drogas ilícitas foi 
identificado, respectivamente, em 42,9%, 49,3% e 
24,3% dos pacientes (Tabela 1). Tratamento prévio de 
tuberculose e infecção pelo HIV foram observados em 
12,9% e 7,2%, respectivamente (Tabela S1). 

A prevalência de disglicemia em M0 foi de 61,4% 
(pré-DM em 47,1% e DM em 14,3%). Dos 20 pacientes 
com DM, 13 (65,0%) já haviam recebido diagnóstico 
de DM tipo 2. A glicemia foi medida em todos os 
pacientes; entretanto, informações a respeito de jejum 
foram registradas em apenas 112 pacientes (80,0%). 
O teste foi realizado em jejum em 73,2% (82/112), e 
em 11,0% (9/82) desses casos os valores foram ≥ 126 
mg/dL. Dos 9 pacientes, 4 (44,4%) tinham diagnóstico 
prévio de DM tipo 2. 

As medianas de idade e IMC foram significativamente 
maiores no grupo DMTB. O uso de tabaco, álcool e 
drogas ilícitas foi maior no grupo PDMTB (Tabela 1). 

No tocante a sintomas de TBP, tratamento prévio de 
tuberculose e infecção pelo HIV, não foram observadas 
diferenças estatísticas entre pacientes com tuberculose 
normoglicêmicos e disglicêmicos. Todos os pacientes 
relataram tosse e escarro, uma vez que ambas as 
variáveis foram incluídas na definição de sintomas 
respiratórios, um critério de elegibilidade adotado no 
estudo (Tabela S1). 

Achados da RXT e resultados de testes 
microbiológicos e moleculares no momento 
do diagnóstico de TBP e durante o período de 
acompanhamento

No momento do diagnóstico de TBP, a presença de 
doença cavitária na RXT foi mais comum nos pacientes 
do grupo PDMTB (84,8%) do que nos dos grupos NGTB 

(63,0%) e DMTB (65,0%). Não houve diferenças 
estatísticas entre os três grupos nem quanto à média 
de cavidades nem quanto ao número de cavidades 
> 2 cm. No entanto, lesões bilaterais foram mais 
frequentemente observadas no grupo DMTB do que 
no grupo NGTB (70% vs. 46%; p = 0,03). A média 
de terços pulmonares acometidos foi estatisticamente 
maior nos grupos DMTB e PDMTB do que no grupo 
NGTB. Nos pacientes com disglicemia, em comparação 
com os do grupo NGTB, cavidades (80,2% vs. 63,0%) 
e lesões bilaterais na RXT (67,4% vs. 46,0%) foram 
mais comuns, e o número de terços pulmonares 
acometidos foi maior (mediana: 3 vs. 2). Durante o 
período de acompanhamento (M2 e MFIM), não foram 
observadas diferenças estatísticas entre os três grupos 
quanto aos achados da RXT (Tabela 2). 

A positividade na baciloscopia de escarro foi 
significativamente maior nos grupos PDMTB e DMTB 
(93,0%) do que no grupo NGTB (75,9%; p = 0,005); 
entretanto, os grupos foram semelhantes quanto aos 
resultados positivos do teste Xpert MTB/RIF e da cultura 
de M. tuberculosis no escarro (Tabela 3). Cepas resistentes 
de M. tuberculosis foram mais comuns nos grupos NGTB 
(20,9%) e PDMTB (19,0%) do que no grupo DMTB 
(10,0%). Os padrões de resistência mais comuns foram 
monorresistência à estreptomicina (45,8%, 11/24) e 
monorresistência à isoniazida (25,0%, 6/24). Durante 
o período de acompanhamento, não foram observadas 
diferenças significativas entre os três grupos quanto 
aos resultados dos testes microbiológicos (Tabela 3). 

Análise univariada e multivariada das 
características clínicas, radiográficas e 
microbiológicas associadas à disglicemia

A Tabela 4 mostra as análises de regressão logística 
univariada e multivariada das características clínicas, 

Tabela 1. Dados sociodemográficos de pacientes com tuberculose pulmonar (N = 140), distribuídos de acordo com os 
níveis de hemoglobina glicada no momento do diagnóstico.a 

Variável Grupo NGTB Grupo PDMTB
pb

Grupo DMTB
pc pd

(n = 54) (n = 66) (n = 20)
Sexo Feminino 16 (29,6) 23 (34,8)

0,56
8 (40,0)

0,41 0,46
Masculino 38 (70,4) 43 (65,2) 12 (60,0)

Idade anos 33,5 [24,0-46,0] 35,5 [26,7-48,5] 0,29 44,0 [37,2-57,0] 0,01 0,08
Cor da pele Branca 12 (22,2) 9 (13,6)

0,23
3 (15,0)

0,74 0,25
Não branca 42 (77,8) 57 (86,4) 17 (85,0)

Escolaridade < 8 anos 25 (46,3) 40 (60,6)
0,14

10 (50,0)
0,79 0,22

≥ 8 anos 29 (53,7) 26 (39,4) 10 (50,0)
IMC kg/cm2 19,6 [17,2-21,1] 19,2 [18,2-21,5] 0,38 23,1 [20,0-26,6] < 0,005 0,05
IMC ≥ 18,5 kg/cm2 33 (61,1) 44 (66,7)

0,56
18 (90,0)

0,02 0,19
< 18,5 kg/cm2 21 (38,9) 22 (33,3) 2 (10,0)

Tabaco Não 33 (61,1) 31 (47,7)
0,19

15 (75,0)
0,41 0,48

Sim 21 (38,9) 34 (52,3) 5 (25,0)
Álcool Não 27 (50,0) 30 (46,2)e

0,71
13 (65,0)

0,30 1,00
Sim 27 (50,0) 35 (53,8)e 7 (35,0)

Drogas ilícitas Não 41 (75,9) 47 (72,3)e

0,68
17 (85,5)

0,53 1,00
Sim 13 (24,1) 18 (27,7)e 3 (15,0)

NGTB: normoglicemia [NG; hemoglobina glicada (HbA1c < 5,7%)] + tuberculose (TB); PDMTB: pré-diabetes 
mellitus (PDM; HbA1c = 5,7-6,4%) + TB; e DMTB: (DM; HbA1c ≥ 6,5%) + TB. aValores expressos em forma de n 
(%) ou mediana [IIQ]. bNGTB vs. PDMTB. cNGTB vs. DMTB. dNGTB vs. PDMTB+DMTB. en = 65. 
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radiográficas e microbiológicas em M0 que apresentaram 
relação com a disglicemia. Maior IMC, presença de 
cavidades na RXT e baciloscopia de escarro positiva  
estiveram independentemente associados com a 
disglicemia nos pacientes com TBP. 

Variação dos níveis de HbA1c durante o 
tratamento da tuberculose

As distribuições dos níveis de HbA1c (em %) avaliados 
em M0, M2 e MFIM são apresentadas na Figura 1. Foi 
observada em M2 uma redução significativa da HbA1c 
acima dos níveis normais (≥ 5,7%), particularmente 
no grupo PDMTB (de 47% em M0 para 14% em M2), 
isto é, dos 66 pacientes do grupo PDMTB em M0, não 
se confirmou a disglicemia em M2 em 46 (70%). A 
mediana dos níveis de HbA1c nos grupos PDMTB e 
DMTB, respectivamente, diminuíram significativamente 
de M0 — 5,9% [5,8-6,1%] e 9,7% [6,8-11,8%] — para 

M2 — 5,4% [5,1-5,6%] e 8,1% [5,9-12,5%] — para MFIM 
— 5,4% [5,2-5,7%] e 8,4% [6,3-10,3%]. Observamos 
uma redução significativa dos níveis disglicêmicos em 
M2 em comparação com os observados em M0 (61% 
vs. 25%; p = 0,001), que se estabilizaram entre M2 
e MFIM (25% vs. 28%; p = 1,0). No entanto, em 8 
dos pacientes do grupo PDMTB em M2, 5 (62,5%) já 
apresentavam níveis de HbA1c ≥ 5,7% em M0. 

Desfechos do tratamento da tuberculose
Todos os pacientes usaram o esquema básico para 

tratamento da tuberculose (inclusive os pacientes com 
resistência a isoniazida, cujo tratamento foi estendido 
para nove meses), e a média de duração do tratamento 
da tuberculose foi de 6,8 meses no grupo NGTB, 6,2 
meses no grupo PDMTB e 7,1 meses no grupo DMTB 
(p = 0,13). Informações a respeito dos desfechos do 
tratamento da tuberculose estavam disponíveis para 

Tabela 2. Achados da radiografia de tórax em pacientes com tuberculose pulmonar (N = 140) no momento do 
diagnóstico, após dois meses de tratamento e no fim do tratamento da tuberculose, distribuídos de acordo com os 
níveis de hemoglobina glicada.a 

Achado Grupo NGTB Grupo 
PDMTB

pb Grupo DMTB pc pd

M0 (n = 54) (n = 66) (n = 20)
Presença de escavação Sim 34 (63,0) 56 (84,8) 0,01 13 (65,0) 1,00 0,03

Não 20 (37,0) 10 (15,2) 7 (35,0)
Número de cavidades 3,0 [1,0-4,0] 3,0 [2,0-4,0] 0,64 3,0 [1,0-6,0] 0,97 0,68
Cavidade > 2 cm Sim 33 (97,1) 52 (92,9) 0,64 13 (100) 1,00 1,00

Não 1 (2,9) 4 (7,1) 0 (0,0)
Lesãoe Unilateral 27 (54,0) 22 (33,3) 0,03 6 (30,0) 0,11 0,02

Bilateral 23 (46,0) 44 (66,7) 14 (70,0)
Número de terços afetados 2,0 [2,0-3,2] 3,0 [2,0-4,0] 0,06 3,0 [2,2-4,5] 0,06 0,03

M2 Grupo NGTB Grupo 
PDMTB

pb Grupo DMTB pc pd

(n = 27) (n = 26) (n = 11)
Presença de escavação Sim 13 (48,1) 14 (53,8) 0,78 7 (63,6) 0,48 0,61

Não 14 (51,9) 12 (46,2) 4 (36,4)
Número de cavidades 2,0 [1,0-3,0] 2,0 [1,0-3,0] 0,79 2,0 [1,0-4,0] 0,91 0,87
Cavidade > 2 cm Sim 8 (61,5) 10 (71,0) 0,69 6 (85,7) 0,35 0,45

Não 5 (38,5) 4 (28,6) 1 (14,3)
Lesãof Unilateral 15 (57,7) 9 (34,6) 0,16 9 (90,0) 0,11 0,61

Bilateral 11 (42,3) 17 (65,4) 1 (10,0)
Número de terços afetados 2,0 [1,0-2,2] 2,0 [2,0-3,0] 0,09 2,0 [1,7-2,0] 0,71 0,13

MFIM Grupo NGTB Grupo 
PDMTB

pb Grupo DMTB pc pd

(n = 29) (n = 35) (n = 12)
Presença de escavação Sim 5 (17,2) 7 (20,0) 1,00 1 (8,3) 0,65 1,00

Não 24 (82,8) 28 (80,0) 11 (91,7)
Número de cavidades 1,0 [1,0-2,5] 1,0 [1,0-2,0] 0,75 1,0 [1,0-1,0] 1,00 0,83
Cavidade > 2 cm Sim 4 (80,0) 5 (71,4) 1,00 1 (100) 1,00 1,00

Não 1 (20,0) 2 (28,6) 0 (0,0)
Lesãog Unilateral 13 (65,0) 10 (37,0) 0,08 10 (100) 0,06 0,57

Bilateral 7 (35,0) 17 (63,0) 0 (0,0)
Número de terços afetados 1,5 [1,5-2,0] 2,0 [1,0-2,0] 0,17 1,0 [1,0-2,0] 0,39 0,48
NGTB: normoglicemia [NG; hemoglobina glicada (HbA1c < 5,7%)] + tuberculose (TB); PDMTB: pré-diabetes 
mellitus (PDM; HbA1c = 5,7-6,4%) + TB; DMTB: (DM; HbA1c ≥ 6,5%) + TB; M0: no momento do diagnóstico; M2: 
após dois meses de tratamento; e MFIM: no fim do tratamento. aValores expressos em forma de n (%) ou mediana 
[IIQ]. bNGTB vs. PDMTB. cNGTB vs. DMTB. dNGTB vs. PDMTB + DMTB. en = 136. fn = 62. gn = 57. 
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Tabela 4. Análise univariada e multivariada de características clínicas, radiográficas e microbiológicas no momento do 
diagnóstico de tuberculose associadas à disglicemia em pacientes com tuberculose pulmonar. 

Variável Normoglicemia Disglicemia Análise
Grupo NGTB Grupos PDMTB+DMTB Não ajustada Ajustada

(n = 54) (n = 86) OR (IC95%) OR (IC95%)
Idade, anos 33,5 [24,4-45,0] 38,0 [27,0-50,8] 1,20 (0,95-1,52) 1,12 (0,86-1,46)*
Sexo feminino 16 (29,6) 31 (36,0) 1,33 (0,64-2,82) 1,07 (0,48-1,46)
IMC, kg/m2 19,6 [17,3-21,0] 19,9 [18,4-22,5] 1,11 (1,00-1,24) 2,36 (1,31-4,61)**
Baciloscopia positiva 41 (75,9) 80 (93,0) 4,13 (1,50-12,07) 4,59 (1,38-17,75)
Escavação na 
radiografia de tórax

34 (63,0) 69 (80,2) 2,37 (1,10-5,18) 2,81 (1,13-7,22)

aValores expressos em forma de n (%) ou mediana [IIQ]. *OR considerando um incremento de 10 anos. **OR 
considerando um incremento de 5 unidades de IMC. 

Tabela 3. Dados microbiológicos de pacientes com tuberculose pulmonar (N = 140) no momento do diagnóstico, após 
dois meses de tratamento e no fim do tratamento da tuberculose, distribuídos de acordo com os níveis de hemoglobina 
glicada.a 

Variável Grupo 
NGTB

Grupo 
PDMTB

pb Grupo DMTB pc pd

M0 (n = 54) (n = 66) (n = 20)
Xpert MTB/RIF no 
escarroe

Não detectável 3 (5,7) 2 (3,0) 0,65 0 (0,0) 0,55 0,36
Detectável 50 (94,3) 64 (97,0) 20 (100)

Baciloscopia Negativa 13 (24,1) 5 (7,6) 0,01 1 (5,0) 0,09 0,005
Positiva 41 (75,9) 61 (92,4) 19 (95,0)

Baciloscopia 
positiva

< 3+ 20 (48,8) 32 (52,5) 0,84 10 (52,6) 1,00 0,70
3+ 21 (51,2) 29 (47,5) 9 (47,0)

Cultura de MTB Negativa 3 (5,6) 1 (1,1) 0,32 0 (0,0) 0,55 0,29
Positiva 51 (94,4) 65 (98,5) 20 (100)

Teste de 
sensibilidade a 
medicamentosf

Sensível 38 (79,2) 51 (81,0) 1,00 18 (90,0) 0,41 0,81
Resistente 10 (20,9) 12 (19,0) 2 (10,0)

Resistência a 
medicamentosf

Rifampicina 0 (0,0) 0 (0,0) 0,12 0 (0,0) 0,66 0,15
Isoniazida 4 (8,3) 1 (1,6) 1 (5,0)
Etambutol 1 (2,1) 0 (0,0) 0 (0,0)

Pirazinamida 1 (2,1) 0 (0,0) 0 (0,0)
Estreptomicina 2 (4,2) 8 (12,7) 1 (5,0)

Isoniazida + estreptomicina 2 (4,2) 3 (5,7) 0 (0,0)
M2 Grupo 

NGTB
Grupo 

PDMTB
pb Grupo DMTB pc pd

(n = 25) (n = 32) (n = 9)
Baciloscopia Negativa 19 (76,0) 26 (81,3) 0,74 7 (78,0) 1,00 0,76

Positiva 6 (24,0) 6 (18,8) 2 (22,0)
Baciloscopia 
positiva

< 3+ 5 (83,3) 6 (100) 1,00 2 (100) 1,00 0,42
3+ 1 (16,7) 0 (0,0) 0 (0,0)

Cultura de MTBg Negativa 13 (72,0) 13 (87,0) 0,41 5 (83,0) 1,00 0,43
Positiva 5 (28,0) 2 (13,0) 1 (17,0)

MFIM Grupo 
NGTB

Grupo 
PDMTB

pb Grupo DMTB pc pd

(n = 13) (n = 23) (n = 3)
Baciloscopia Negativa 12 (92,0) 22 (96,0) 1,00 3 (100) 1,00 1,00

Positiva 1 (8,0) 1 (4,0) 0 (0,0)
Baciloscopia 
positiva

< 3+ 0 (0,0) 1 (100) 1,00 0 (0,0) N/A 1,00
3+ 1 (100) 0 (0,0) 0 (0,0) N/A

Cultura de MTBh Negativa 5 (83,0) 11 (100) 0,35 0 (0,0) 0,35
Positiva 1 (16,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

NGTB: normoglicemia [NG; hemoglobina glicada (HbA1c < 5,7%)] + tuberculose (TB); PDMTB: pré-diabetes mellitus 
(PDM; HbA1c = 5,7-6,4%) + TB; DMTB: (DM; HbA1c ≥ 6.5%) + TB; MTB: Mycobacterium tuberculosis; M0: no 
momento do diagnóstico; M2: após dois meses de tratamento; e MFIM: no fim do tratamento. aValores expressos em 
forma de n (%). bNGTB vs. PDMTB. cNGTB vs. DMTB. dNGTB vs. PDMTB + DMTB. en = 139. fn = 131. gn = 39. hn = 17.
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todos os pacientes, à exceção de 1 (encaminhado 
para outra clínica). Entre os 139 pacientes avaliados, 
houve perda de seguimento em 29, houve falência 
do tratamento em 2, os desfechos do tratamento 
foram favoráveis em 102 (7 curados e 95 concluíram 
o tratamento) e 6 morreram. Não houve associações 
significativas entre as variáveis sociodemográficas, 
clínicas e laboratoriais e os desfechos do tratamento. Os 
pacientes dos grupos PDMTB e DMTB não apresentaram 
frequências significativamente maiores de desfechos 
desfavoráveis (óbito, abandono do tratamento ou 
falência do tratamento) quando comparados aos do 
grupo NGTB (25,0% vs. 33,9%). Em MFIM, 12 pacientes 
do grupo PDMTB apresentaram desfechos favoráveis 
(cura ou conclusão do tratamento). Da mesma forma, 
não houve diferença significativa entre os desfechos do 
tratamento da tuberculose (favoráveis ou desfavoráveis) 
e os níveis de HbA1c (p = 0,38). No entanto, dos 6 
pacientes que morreram, 4 eram do grupo DMTB. A 
letalidade da tuberculose foi de 20% (4/20) entre 
os pacientes do grupo DMTB e de 2,2% nos grupos 
PDMTB (1/46) e NGTB (1/45). Apesar da limitação da 
análise em virtude do pequeno número de eventos, 
observamos uma associação significativa entre óbito 
e níveis mais elevados de HbA1c (Figura 2). 

DISCUSSÃO

Em países com alta carga de tuberculose, como o 
Brasil, há poucos estudos prospectivos nos quais se 
analisam as características clínicas, microbiológicas e 
radiográficas de pacientes com TBP ou o papel do DM 
e pré-DM nos desfechos do tratamento da TBP.(8,10) 

Em nosso estudo, a frequência de DM em pacientes 
com TBP (14,2%) foi maior do que a relatada em 
outro estudo realizado no Brasil(8) e mais próxima das 
relatadas em outras séries (de 12,8% a 25%),(16-19) 
porém menor do que a relatada em um estudo realizado 
na Índia,(15) no qual a proporção de pacientes com 
tuberculose e DM foi de 30%. Em países como a China(20) 
e o Quênia,(21) a frequência de DMTB é menor (5,0% 
e 6,3%, respectivamente) do que a observada em 
nosso estudo. Em outros estudos realizados no Brasil, 
a frequência de DM em pacientes com tuberculose foi 
semelhante à observada em nosso estudo (13,6% 
e 14%).(22,23) As diferenças quanto à prevalência 
de DM nesses estudos, realizados em diferentes 
regiões geográficas, podem estar relacionadas com 
predisposições genéticas ao DM, hábitos alimentares 
(inclusive consumo de álcool), obesidade, distribuição 
etária e sedentarismo, mas também podem estar 
relacionadas com diferenças quanto aos métodos 
usados para avaliar a disglicemia.(15-23) 

Embora se recomende internacionalmente que se 
realize, no início do tratamento da tuberculose, a 
avaliação dos pacientes quanto à presença de DM, 
o teste a ser utilizado (glicemia de jejum, teste de 
tolerância à glicose ou HbA1c) e o momento da repetição 
do teste podem variar de acordo com as condições 
locais.(24-26) Em nosso estudo, as informações sobre 
glicemia de jejum foram coletadas em apenas 58,6% 
dos pacientes. Portanto, optamos por usar a HbA1c 
como teste de detecção, adotando como critério para o 
diagnóstico de DM a presença de níveis ≥ 6,5%. (11,13,27) 
O uso da HbA1c como teste de detecção de DM 
apresenta algumas vantagens, tais como não exigir 
que o paciente esteja em jejum e uma estabilidade 
pré-analítica maior. No entanto, o teste tem limitações: 
é mais caro e influenciado por outras condições (idade, 
etnia e presença de anemia).(27) Além disso, a HbA1c 
detecta até um terço a menos de casos de DM que a 
glicemia de jejum ≥ 126 mg/dL.(28) 

Os sintomas da tuberculose em pacientes com 
DM parecem ser mais comuns e graves do que os 

Figura 1. Proporção de pacientes com diagnóstico de 
tuberculose pulmonar no tocante ao estado glicêmico 
(determinado pelos níveis de hemoglobina glicada) em três 
momentos de avaliação: no momento do diagnóstico de 
tuberculose (M0; n = 140); após dois meses de tratamento 
(M2; n = 99) e no fim do tratamento da tuberculose (MFIM; 
n = 86). DM: diabetes mellitus. 

Figura 2. Disposições gráficas (box plots) mostrando os 
níveis de hemoglobina glicada no momento do diagnóstico 
de tuberculose pulmonar em pacientes com tuberculose 
pulmonar cujo desfecho foi sobrevida ou óbito. *Teste não 
paramétrico de Wilcoxon-Mann-Whitney. 
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descritos em pacientes com tuberculose sem DM.(22,29) 
No entanto, não observamos diferenças significativas 
entre o grupo NGTB e os grupos disglicêmicos em nossa 
coorte quanto à tipologia ou duração dos sintomas. 
Os pacientes com DMTB apresentaram maior média 
de idade e IMC (sugerindo a presença de sobrepeso), 
achado comum em pacientes com DM tipo 2, como 
relatado em outros estudos.(16,21,24) 

A RXT de pacientes com DMTB está mais 
frequentemente associada à presença de múltiplas 
cavidades e acometimento pulmonar bilateral. Pacientes 
com DMTB também apresentam maior frequência 
de achados “atípicos” na RXT, com lesões nos lobos 
inferiores, especialmente em pacientes com mau 
controle glicêmico.(30-32) Em nossa amostra, a presença 
de cavidades, lesões bilaterais e acometimento de um 
maior número de terços pulmonares foram mais comuns 
nos pacientes disglicêmicos. Como são escassos os 
dados referentes ao perfil radiográfico e inflamatório 
de pacientes com DMTB durante o tratamento da 
tuberculose,(33) nossos achados corroboram os 
resultados descritos em um estudo(34) no qual foram 
investigadas cobaias com hiperglicemia crônica e que 
mostrou menor resposta imune inata na presença de 
macrófagos alveolares infectados por M. tuberculosis. Os 
animais apresentaram atraso na resposta T específica 
e subsequente hiperinflamação, com níveis elevados 
das citocinas Th1, Th2 e Th17; neutrofilia; e alta carga 
bacilar pulmonar.(34) O fato de que a baciloscopia de 
escarro é mais frequentemente positiva em pacientes 
disglicêmicos poderia ser consequência da redução do 
controle da multiplicação do M. tuberculosis. Em séries 
de casos na Índia(17) e na China,(20) maiores proporções 
de baciloscopia de escarro positiva também foram 
relatadas em pacientes diabéticos. 

Não foram encontradas diferenças quanto ao uso 
de álcool, tabaco ou drogas ilícitas entre os grupos 
estudados, corroborando o que foi descrito em outros 
estudos.(19,20) No entanto, estudos realizados no Brasil(22,29) 
identificaram uma frequência maior de uso de tabaco em 
pacientes com DMTB do que naqueles com tuberculose 
sem DM. Em uma coorte de pacientes com tuberculose 
na Coreia do Sul, o risco de óbito foi quase cinco vezes 
maior na presença de DM e uso de tabaco.(35) 

As diferenças observadas entre pacientes 
normoglicêmicos e disglicêmicos quanto aos achados 
radiográficos e microbiológicos no momento do 
diagnóstico de tuberculose não estavam mais presentes 
no período de acompanhamento. No entanto, a análise 
dos exames radiográficos e microbiológicos realizados 
durante o período de acompanhamento envolveu um 
número menor de pacientes e, portanto, é possível que 
nossa amostra não tenha tido poder suficiente para 
identificar tais diferenças. Além disso, a alta proporção 
de óbitos no grupo DMTB (20%) poderia indicar uma 
resposta menos eficaz ao tratamento antituberculose 
em pacientes com DMTB. A duração do tratamento da 
tuberculose para pacientes com DMTB recomendada pela 
maioria das diretrizes,(24,36) inclusive as brasileiras,(37) é 
a mesma para pacientes com tuberculose sem DM. No 

entanto, pacientes com DMTB geralmente apresentam 
maior risco de toxicidade causada pelos antituberculosos 
(neuropatia periférica por isoniazida e neuropatia 
ocular por etambutol), interações medicamentosas 
(particularmente rifampicina) e baixas concentrações 
plasmáticas de antituberculosos.(38) Todos esses fatores 
poderiam contribuir para desfechos desfavoráveis do 
tratamento nesses pacientes. 

Em nosso estudo, o pré-DM foi identificado em 
47,1% dos pacientes com tuberculose, valor superior 
ao descrito em outros estudos, com prevalência de 
7,4% a 37,5%.(8,16,17,19-21) No entanto, observamos uma 
redução significativa dos níveis de HbA1c no segundo 
mês de tratamento. A normalização dos níveis glicêmicos 
durante o tratamento da tuberculose em pacientes 
inicialmente disglicêmicos também foi relatada por 
outros autores.(19,39,40) No estudo de Calderon et al. 
realizado no Peru,(19) a prevalência de pacientes com 
pré-DM diminuiu de 31% no momento do diagnóstico da 
tuberculose para 17% após o término do segundo mês 
de tratamento, sendo mantida a mesma proporção no 
sexto mês de tratamento. Esses achados sugerem que 
a disglicemia identificada no momento do diagnóstico 
se deve, em parte, à hiperglicemia induzida pelo 
estresse, uma consequência da resposta inflamatória 
ao M. tuberculosis, que diminui gradativamente em 
decorrência do controle da infecção.(29,40) 

Não houve diferenças significativas entre pacientes 
normoglicêmicos e disglicêmicos quanto aos desfechos 
do tratamento da tuberculose. O motivo pelo qual não 
houve diferenças pode ter sido a inclusão de uma 
variável não biológica, como a perda de seguimento, 
nos desfechos desfavoráveis. No entanto, a análise dos 
casos que evoluíram para óbito revelou maior letalidade 
nos pacientes do grupo DMTB, e foi observada uma 
associação entre níveis mais elevados de HbA1c e óbito. 
A associação entre DM e óbito durante o tratamento 
da tuberculose foi previamente descrita em uma 
revisão sistemática e em uma revisão sistemática e 
meta-análise,(2,3) nas quais a OR de óbito/falência de 
tratamento variou de 1,69(2) a 1,88.(3) 

Nosso estudo tem limitações relacionadas 
principalmente ao tamanho da amostra, que pode 
ter limitado a detecção de associações significativas, 
principalmente durante o período de acompanhamento, 
quando houve redução adicional do número de 
participantes. Além disso, ao incluirmos apenas 
pacientes com probabilidade média/alta de TBP avaliada 
por meio de um escore clínico, não analisamos pacientes 
com sintomas menos exuberantes, isto é, nos estágios 
iniciais da doença ou com apresentações “atípicas”. 
Apesar dessas limitações, o caráter prospectivo do 
estudo, com coleta de dados clínicos, laboratoriais 
e radiográficos em três momentos distintos (M0, M2 
e MFIM), possibilitou a avaliação da evolução desses 
parâmetros, como a variação dos níveis de HbA1c 
e sua associação com os desfechos do tratamento. 

Em suma, apresentamos os resultados de uma 
coorte prospectiva de pacientes com TBP confirmada, 
identificando altas proporções de pacientes com DM 
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e pré-DM associados, doença mais avançada em 
pacientes com disglicemia e maior frequência de óbitos 
entre pacientes com DMTB. Esses achados reforçam a 
necessidade de avaliar se há disglicemia no momento 
do diagnóstico da tuberculose, a fim de identificar 
precocemente pacientes com pré-DM e DM e oferecer a 
eles tratamento para ambas as doenças. Novos estudos 
prospectivos, com uma amostra representativa composta 
por pacientes com tuberculose, são necessários para 
compreender o papel dos estados disglicêmicos na 
tuberculose e no risco de progressão para DM. 
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RESUMO
Objetivo: O presente estudo teve como objetivo descrever as formas clínicas e o tempo 
de diagnóstico de novos casos de tuberculose e analisar estatisticamente as formas 
isoladas e combinadas da doença em crianças e adolescentes atendidos em um hospital 
universitário do Rio de Janeiro durante o primeiro ano da pandemia de COVID-19 no 
Brasil. Métodos: Este estudo transversal utilizou dados retrospectivos de crianças (0–9 
anos) e adolescentes (10–18 anos) com tuberculose pulmonar (TBP), extrapulmonar 
(TBEP) e combinada (TBP + TBEP) acompanhados no ambulatório de janeiro de 2019 
a março de 2021. Os dados categóricos foram analisados por estatística descritiva e 
expressos em frequência e proporções. As variáveis categóricas foram comparadas 
pelo teste Qui-quadrado e as variáveis numéricas pelo teste T de Student. Resultados: 
Foram incluídos 51 casos, sendo 63% (32/51) pacientes no ano da pandemia (grupo 
A) e 37% (19/51) pacientes atendidos em anos anteriores (grupo B). No grupo A, 19% 
(6/32) dos pacientes apresentavam TBP, 59% (16/32) TBEP e 31% (10/32) TBP+TBEP. 
No grupo B, 42% (8/19) dos pacientes apresentavam TBP, 42% (8/19) TBEP e 16% 
(3/19) TBP+TBEP. Conclusão: Nosso estudo evidenciou mais casos de tuberculose no 
primeiro ano da pandemia do que no mesmo período do ano anterior, com maior variação 
de locais acometidos pela doença, incluindo formas mais raras e mais graves. 

Palavras-chave: pandemia, crianças, adolescentes, tuberculose, coronavírus.
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INTRODUÇÃO

A tuberculose é uma doença transmissível que constitui 
uma das principais causas de morte em todo o mundo. 
Desde 1993, tem sido considerada uma emergência 
global e um problema desafiador de saúde pública. 
Em 2019, aproximadamente dez milhões de pessoas 
contraíram tuberculose, com 73.864 novos casos no 
Brasil. No final daquele ano, os indicadores globais de 
ônus da tuberculose diminuíram e o acesso à prevenção 
e tratamento melhorou.(1-3)

A pandemia da doença do coronavírus (COVID-19) 
reverteu anos de progresso. Pela primeira vez em mais 
de uma década, o número de mortes por tuberculose 
aumentou e a redução da incidência da doença alcançada 
em anos anteriores diminuiu. Aproximadamente metade 
das pessoas com tuberculose não teve acesso à saúde 
em 2020 e, portanto, não foram notificadas. Um estudo 
recente publicado pela organização Stop Tuberculosis 
Partnership mostrou que as medidas de isolamento 
social, que reduzem a demanda por serviços, podem, 
consequentemente, levar a 6,3 milhões de novos casos 
e mais 1,3 milhões de óbitos pela doença até 2025. No 

entanto, estima-se que o impacto da tuberculose tenha 
sido muito pior em 2021 e 2022.(3-6)

Em 2020, os recursos econômicos e humanos de saúde 
foram realocados devido à alta prioridade da COVID-19, 
interrompendo os atuais programas de saúde e reduzindo 
o diagnóstico e tratamento precoce de várias doenças, 
incluindo a tuberculose. O impacto da pandemia na 
atenção às doenças infecciosas pode ter sido maior na 
área de doenças pulmonares do que em outras, visto que 
as equipes especializadas concentraram seus esforços 
no controle da COVID-19, assim desmantelando serviços 
específicos de tuberculose.(7) O impacto negativo dessas 
medidas pode levar a um aumento de até 20% no número 
de óbitos por tuberculose nos próximos cinco anos.(6,8) As 
medidas de controle da tuberculose não têm alcançado 
as metas globais estabelecidas pela Organização das 
Nações Unidas (ONU). Aproximadamente 19,8 milhões de 
pessoas foram tratadas para tuberculose de 2018 a 2020, 
correspondendo a apenas metade da meta de 40 milhões 
em 5 anos (2018–2022). No mesmo período, apenas 
1,4 milhões de crianças foram tratadas, o equivalente a 
41% da meta de 3,5 milhões em 5 anos. O gasto global 
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com serviços de tuberculose em 2020 foi de US$ 5,3 
bilhões, metade do necessário para o controle da 
doença, e o tratamento preventivo diminuiu 22% em 
relação ao ano anterior.(4) No Rio de Janeiro, houve um 
aumento de 16% nos casos de tuberculose de 2015 
a 2020, com 7.050 novos casos em 2021. Quanto à 
distribuição espacial, os casos foram mais concentrados 
em áreas de alta densidade populacional e maior 
vulnerabilidade social. As taxas de cura em casos de 
tuberculose confirmados laboratorialmente mostraram 
uma redução significativa de 60,1% em 2020, com 
aumento progressivo da mortalidade (2019–2020) e 
abandono do tratamento (2017–2021).(9)

O objetivo do presente estudo foi descrever as 
formas clínicas e o tempo de diagnóstico de casos 
novos de tuberculose e analisar estatisticamente as 
formas isoladas e combinadas da doença em crianças 
e adolescentes atendidos em um hospital universitário 
do Rio de Janeiro durante o primeiro ano da pandemia 
de COVID-19 no Brasil.

MÉTODOS

Este estudo transversal utilizou dados retrospectivos 
de crianças (0-9 anos) e adolescentes (10-18 anos) com 
tuberculose pulmonar (TBP), extrapulmonar (TBEP) e 
combinada (TBP + TBEP) que foram acompanhados no 
ambulatório de pneumologia pediátrica do Instituto de 
Puericultura e Pediatria Martagão Gesteira – (IPPMG), 
um hospital universitário pediátrico de referência no 
Rio de Janeiro, de 1 de janeiro de 2019 a 1 de março 
de 2021.

Os critérios de inclusão foram pacientes identificados 
no livro de registro de casos de tuberculose que 
foram acompanhados no IPPMG durante o período 
de tratamento da doença. Os dados clínicos e 
epidemiológicos foram obtidos dos prontuários médicos; 
pacientes cujos prontuários não foram encontrados 
foram excluídos.

As variáveis avaliadas incluíram história da 
doença (febre, tosse, emagrecimento, adinamia, 
dispneia e adenomegalia); contato com tuberculose; 
escore diagnóstico do Ministério da Saúde - Brasil 
(MS-Brasil); alterações na radiografia de tórax 
(aumento do hilo linfonodal, padrão miliar, pneumonia 
expansiva, cavitações, calcificações, derrame pleural 
e atelectasia);(10) bacilos álcool-ácido resistentes 
(BAAR) em esfregaços de Ziehl-Neelsen; cultura 
de Mycobacterium tuberculosis (M.tb); testes Gene 
Xpert MTB-RIF e Gene Xpert Ultra (Cepheid – EUA); 
positividade do teste cutâneo da tuberculina (TCT) 
(≥ 5 mm); testes de anticorpos para o vírus da 
imunodeficiência humana (HIV) e cuidados de saúde 
antes do diagnóstico de TBP (antibióticoterapia para 
germes comuns sem melhora).

O diagnóstico de TBP foi estabelecido de acordo com 
o escore clínico do MS-Brasil (mais de 40 pontos, muito 
provável; 30–35 pontos, possível; menos de 25 pontos, 
improvável) com base em critérios epidemiológicos e 
clínico-radiológicos, TCT (positivo ≥ 5 mm; negativo 

< 5 mm) e análises bacteriológicas.(11) O diagnóstico 
de TBEP, por sua vez, baseou-se em critérios clínicos e 
epidemiológicos, TCT e resultados de biópsia invasiva 
compatíveis com tuberculose. Pacientes com diagnóstico 
baseado nesses critérios e cuja resposta ao tratamento 
com medicamentos antituberculose foi satisfatória 
após dois meses de início foram classificados como 
portadores de tuberculose e incluídos no estudo.

Os pacientes com tuberculose foram divididos em 
dois grupos: grupo A - de março de 2020 a março de 
2021, correspondendo ao primeiro ano da pandemia 
de COVID-19; e grupo B - de janeiro de 2019 a 
fevereiro de 2020, período correspondente ao ano 
anterior à pandemia.

O teste Gene Xpert MTB-RIF Ultra (Ultra) foi usado 
quando apropriado em pacientes do grupo A, enquanto 
o teste Gene Xpert MTB-RIF (Xpert) foi usado em 
pacientes do grupo B. A detecção de carga bacteriana 
do teste Ultra é categorizada como traços positivos, 
altos, médios e baixos. Em TBEP, traços positivos 
indicam um resultado M.tb positivo.(12)

Os dados foram digitados em uma planilha do 
Microsoft Excel 12.0 (Office 2007). Dados categóricos 
foram analisados por estatística descritiva e expressos 
em frequência e proporções, enquanto dados não 
categóricos foram analisados por variáveis numéricas 
como valores mínimo e máximo e mediana e expressos 
em box plot. As variáveis categóricas foram comparadas 
pelo teste Qui-quadrado e as variáveis numéricas 
pelo teste T de Student; valores-p < 0,05 foram 
considerados significantes.

O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de 
Ética em Pesquisa (CEP) do IPPMG da Universidade 
Federal do Rio de Janeiro - UFRJ, sob o Certificado 
de Apresentação para Apreciação Ética (CAAE) nº 
45439221.3.0000.5264.

RESULTADOS

Foram atendidos 51 pacientes de 2019 a 2021. O 
grupo A incluiu 32 pacientes: 60% (19/32) do sexo 
masculino e 47% (15/32) da cidade do Rio de Janeiro. 
A faixa etária variou de dois a 205 meses (mediana 
de 109 meses), com 47% (15/32) de adolescentes e 
53% (17/32) de crianças. O grupo B foi composto por 
19 pacientes: 58% (11/19) do sexo feminino e 84% 
(16/19) procedentes da cidade do Rio de Janeiro. A 
faixa etária variou de quatro a 182 meses (mediana 
de 84 meses), sendo 37% (7/19) adolescentes e 63% 
(12/19) crianças.

O grupo A apresentou um aumento de 68% no 
número de casos de tuberculose em relação ao ano 
anterior (grupo B). Ambos os grupos tivapresentaram 
uma maior prevalência de crianças; no entanto, o 
grupo A teve uma maior frequência de adolescentes 
do que o grupo B.

A Figura 1 mostra o número de casos novos 
identificados desde o primeiro caso no grupo B, 
passando pelo primeiro caso de COVID-19 no Brasil, a 
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declaração da COVID-19 como pandemia (11/03/2020) 
e o início e fim do lockdown (maio a outubro de 2020) 
até a implementação de novas medidas restritivas 
(26/03/2021).

Quanto aos desfechos dos casos, três pacientes 
foram a óbito no grupo A, enquanto nenhum foi a 
óbito no grupo B.

A Figura 2 mostra as formas de apresentação da 
tuberculose em cada grupo.

Os dados sobre história clínica, contato com pacientes 
com tuberculose, resultados do TCT e atendimento 
prévio ao diagnóstico final em pacientes com TBP, 
TBEP e TBP + TBEP nos grupos A e B estão descritos 
na Tabela 1.

Os aspectos radiológicos das crianças e adolescentes 
com TBP e TBP + TBEP foram distribuídos nos grupos 
A e B. As três principais formas observadas foram: 
pneumonia expansiva, derrame pleural e adenomegalia 

hilar. No grupo A, representaram 62% dos casos, com 
28% (9/32) apresentando pneumonia expansiva, 25% 
(8/32) derrame pleural e 9% (3/32) adenomegalia hilar. 
Já no grupo B, representaram 84% dos casos, sendo 
42% (8/19) com pneumonia expansiva, 31% (6/19) 
derrame pleural e 11% (2/19) adenomegalia hilar.

Os 14 pacientes com TBP apresentaram escores 
clínicos iguais ou superiores a 30 pontos, com 100% 
dos pacientes no grupo A (6/6) e 87% no grupo 
B (7/8). Os testes laboratoriais empregados estão 
descritos na Tabela 2.

No grupo A, seis pacientes apresentaram resultados 
detectáveis no teste Ultra, enquanto no grupo B, dois 
obtiveram resultados detectáveis no teste Xpert. Nos 
grupos A e B, 33% (3/19) e 25% (8/32) dos pacientes, 
respectivamente, foram diagnosticados com tuberculose 
e iniciaram o tratamento durante a internação. 

Os tipos de TBEP nos grupos A e B estão detalhados 
na Tabela 3. 
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Figura 1. Gráfico indicando o número de casos de tuberculose ativa diagnosticados no IPPMG-UFRJ de 2019–2021.
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Figura 2. Fluxograma da distribuição da tuberculose por apresentação clínica. TBEP: tuberculose extrapulmonar; TBP: 
tuberculose pulmonar. Grupo A - 2020–2021; Grupo B - 2019–2020. 
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Tabela 1. Dados clínicos, diagnóstico e curso terapêutico de 2019–2021.a

 TOTAL  
(n = 51)

TBP  
(n = 14)

TBEP  
(n = 24)

TBP + TBEP  
(n = 13)

Grupo 
A  

(n = 32)
B  

(n = 19)
A  

(n = 6)
B  

(n = 8)
A  

(n = 16)
B  

(n = 8)
A  

(n = 10)
B  

(n = 3)
História 
Clínica

Febre 25 (78%) 13 (68%) 6 (100%) 5 (62%) 13 (81%) 5 (62%) 6 (60%) 3 (100%)
Tosse 10 (32%) 7 (37%) 5 (83%) 6 (75%) 1 (6%) 0 (0%) 4 (40%) 1 (33%)
Emagrecimento 11 (35%) 6 (30%) 2 (33%) 5 (62%) 6 (40%) 0 (0%) 3 (30%) 1 (33%)
Adinamia 11 (35%) 2 (10%) 2 (33%) 2 (25%) 7 (43%) 0 (0%) 3 (30%) 0 (0%)
Adenomegalia 14 (45%) 7 (37%) 0 (0%) 0 (0%) 9 (60%) 7 (87%) 5 (50%) 0 (0%)
Dispneia 8 (25%) 5 (25%) 4 (66%) 1 (12%) 0 (0%) 3 (20%) 4 (40%) 3 (100%)

Serviço de 
Assistência 
Prévia

Sim 20 (63%) 14 (73%) 3 (50%) 5 (62%) 10 (63%) 8 (100%) 7 (70%) 1 (34%)

Contato com 
Tuberculose

Sim 11 (35%) 11 (58%) 1 (12%) 5 (62%) 6 (40%) 5 (45%) 4 (40%) 1 (33%)

Grupo A  
(n = 28)

B  
(n = 15)

A  
(n = 5)

B  
(n = 5)

A  
(n = 13)

B  
(n = 8)

A  
(n = 10)

B  
(n = 2)

Teste da 
Tuberculina 
Positivo

Sim 16 (52%) 12 (63%) 2 (40%) 4 (80%) 7 (54%) 6 (75%) 7 (70%) 2 (100%)

TBEP: tuberculose extrapulmonar; TBP: tuberculose pulmonar. Grupo A (2020–2021); Grupo B (2019–2020). 
aValores expressos em n (%).

A coinfecção com HIV foi identificada em 2/19 dos 
pacientes testados: um paciente do grupo A (com 
imunossupressão grave de acordo com a classificação 
do Centro de Controle e Prevenção de Doenças 
(CDC)(13) e um paciente do grupo B. Ambos tinham 
diagnóstico prévio de HIV e estavam recebendo terapia 
antirretroviral, mas com baixa adesão do paciente do 
grupo A. O gráfico da Figura 3 representa o tempo 
decorrido desde o início dos sintomas (dias) até o 
diagnóstico final da tuberculose nos grupos A e B.

O grupo A apresentou uma maior variabilidade que 
o grupo B; tal dispersão de valores resultou em uma 
variação significante no número de dias desde o início 
dos sintomas. Outliers foram encontrados em dias 
diferentes no grupo A. A mediana do número de dias 
para o diagnóstico de tuberculose foi de 56 dias no 
grupo A e 42 dias no grupo B (p < 0,01). 

DISCUSSÃO

O presente estudo foi realizado em um hospital de 
referência do Rio de Janeiro (RJ) e mostrou que a 
pandemia de COVID-19 no Brasil levou ao atraso no 
diagnóstico da tuberculose em crianças e adolescentes.

A pandemia de COVID-19 reduziu a demanda por 
atendimento nos centros de saúde. Isso, somado à 
pobreza e ao confinamento em domicílios onde muitas 
pessoas convivem em pequenos espaços físicos, em 
sua maioria mal ventilados,(14) aumentou o número de 
casos de tuberculose no Brasil, um efeito que também 
foi identificado em nosso serviço.

Nosso estudo mostra que houve mais casos de 
tuberculose no primeiro ano da pandemia do que no 
mesmo período do ano anterior, predominantemente 
em crianças maiores de cinco anos, em ambos os anos. 
Segundo a Organização Mundial da Saúde, 11% das 

crianças ao redor do mundo tiveram tuberculose em 
2020. Em relação aos adultos, os homens foram mais 
acometidos do que as mulheres.(15) Embora a faixa 
etária tenha sido diferente, esse padrão foi observado 
neste estudo nos pacientes do grupo A; entretanto, o 
mesmo não ocorreu no grupo B. Quanto à apresentação 
clínica, os sintomas de febre e tosse foram mais 
prevalentes na avaliação de TBP e casos combinados, 
o que contribuiu para o escore clínico do MS-Brasil. 
O grupo B também apresentou baixa positividade 
laboratorial (BAAR e cultura), corroborando o fato de 
as crianças serem paucibacilares ou bacilo-negativas. 
No entanto, com a substituição do cartucho do Gene 
Xpert MTB-RIF pelo cartucho Ultra, em 2020, um maior 
número de pacientes do grupo A teve o diagnóstico 
de tuberculose confirmado; isso se deve ao fato de 
que este último método aumenta a sensibilidade do 
diagnóstico devido ao seu limite de detecção inferior 
para M.tb.(12) O teste Ultra tem um limite de detecção 
de M.tb inferior a 15,6 UFC, enquanto o teste Xpert 
tem um limite de 116 UFC. Apesar do uso dessa nova 
técnica, considerando as singularidades do TBP em 
crianças e adolescentes, o MS-Brasil recomenda que 
o diagnóstico nessa faixa etária seja realizado com 
base no sistema de pontuação. Esse sistema valoriza 
dados clínicos, radiológicos e epidemiológicos e não 
inclui comprovação bacteriológica.(11) 

No grupo A, os casos de TBEP apresentaram uma maior 
variedade de sítios acometidos pela doença, incluindo 
formas mais raras e graves do que no grupo B. A falta 
de acesso aos serviços de saúde e a inespecificidade 
dos sintomas, que podem ser confundidos com outros 
doenças, podem ter contribuído para tal achado.(6) 

Da mesma forma, o atendimento de emergência 
anteriormente disponibilizado e a maior demora 
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no diagnóstico no grupo A podem ser atribuídos à 
dificuldade de diagnóstico imediato no período de 
2020 a 2021 devido à maior demanda por serviços de 
emergência ocasionada pela pandemia.(6)

A análise do tempo até o diagnóstico de tuberculose 
no grupo A, mesmo com pacientes procurando 
atendimento de emergência, evidenciou um maior 
número de consultas prévias e um maior tempo para 
estabelecimento do diagnóstico no grupo A do que 
no ano anterior (grupo B). Portanto, esses pacientes 
podem ter tido seu acesso e suporte clínico para o 
diagnóstico de tuberculose afetados pela interrupção 
dos serviços de tuberculose durante a pandemia de 
COVID-19. A redução dos diagnósticos da doença 
durante a pandemia foi observada em todo o mundo, 
com base no menor número de notificações.(4)

No contexto da coinfecção tuberculose-HIV, o número 
de casos encontrado neste estudo foi inferior a 10%, 
corroborando o que ocorre em nível estadual, em 
que a proporção de casos tuberculose-HIV no período 
estudado variou de 7,9 a 8,6% dos casos.(9) O único 
paciente diagnosticado durante a pandemia apresentava 
imunossupressão grave, o que pode ter contribuído para 
a progressão desfavorável da doença. Supostamente, 
tal gravidade se deve à possível demora na busca por 
atendimento e baixa adesão, com interrupção parcial 
ou total do tratamento de controle do HIV, observado 
no mesmo período no país e no mundo, como ocorreu 
com os programas de tuberculose.(11)

Não foi possível identificar a origem da doença na 
maioria dos casos no grupo A; no entanto, quando 
identificada, foi devido ao contato próximo com 
indivíduos infectados. Esse achado pode ter sido 
causado pelo diagnóstico tardio de tuberculose ativa 
devido ao isolamento social. Embora tal medida de 
proteção tenha ajudado a reduzir a disseminação da 
COVID-19, ela favoreceu a exposição intradomiciliar à 
tuberculose. O contato prolongado em nível domiciliar 
é um dos fatores de risco que aumentam a transmissão 
ativa da tuberculose.(15,16)

Nosso estudo demostrou uma diminuição dos 
diagnósticos de tuberculose nos primeiros quatro meses 
após o início da pandemia, após a introdução de medidas 
restritivas e lockdown, sem casos de tuberculose 
diagnosticados nos dois meses subsequentes. Isso 
pode ser justificado pela reduzida acessibilidade dos 
pacientes aos serviços médicos devido à interrupção ou 
dificuldade de acesso ao transporte público ou visitas 
de acompanhamento canceladas.(7) Como resultado 
de medidas menos restritivas, mais do que o dobro de 
casos foram recuperados ao longo do meses seguintes, 
com pico após o fim do período de lockdown com 
quatro vezes mais casos do que no início da pandemia 
no estado do Rio de Janeiro.

Mais óbitos foram observados no grupo A, 
possivelmente em decorrência das medidas restritivas 
e do aumento do tempo para diagnóstico durante a 
pandemia de COVID-19. No Rio de Janeiro, a taxa 
de mortalidade que vinha diminuindo até 2017 tem 
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Tabela 3. Tipos de TBEP ativo de 2019–2021.a

Formas extrapulmonares  TOTAL (n = 37) TBEP (n = 24) TBP + TBEP (n = 13)
Grupo Tuberculose A (n = 26) B (n = 11) A (n = 16) B (n = 8) A (n = 10) B (n = 3)

Adenopatia periférica 11 (42%) 5 (45%) 8 (52%) 5 (62%) 3 (30%) 0 (0%)
Pleural 5 (19%) 5 (45%) 1 (6%) 2 (25%) 4 (40%) 3 (100%)
Peritoneal 2 (7%) 1 (10%) 2 (12%) 1 (13%) 0 (0%) 0 (0%)
Meningite 1 (4%) 0 (0%) 1 (6%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Óssea 2 (8%) 0 (0%) 1 (6%) 0 (0%) 1 (10%) 0 (0%)
Cutânea 1 (4%) 0 (0%) 1 (6%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Outras * 4 (16%) 0 (0%) 2 (12%) 0 (0%) 2 (20%) 0 (0%)
SNC: sistema nervoso central; TBEP: tuberculose extrapulmonar; TBP: tuberculose pulmonar; Grupo A (2020–
2021); Grupo B (2019–2020). aValores expressos em n (%). * Total de quatro pacientes: um com meningite + 
tuberculose oftálmica; um com tuberculose peritoneal + cutânea; um com tuberculose pleural + ganglionar e um 
com tuberculose óssea + pleural + pericárdica.
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Figura 3. Gráfico box plot para a variável tempo para 
o diagnóstico de tuberculose no período de 2019–2021.

Assim, pode-se esperar um aumento de até 20% nos 
óbitos por tuberculose no próximos cinco anos.(6,8,9)

O presente estudo teve algumas limitações. O 
hospital onde foi realizado é um centro de referência 
para tuberculose, não necessariamente refletindo o 
que ocorre nas unidades básicas de saúde, que são os 
centros de atendimento de casos de COVID-19 mais 
acessíveis à população.

O impacto negativo da pandemia nos programas de 
tuberculose ainda terá repercussões na sociedade por 
vários anos; portanto, é urgente a adoção de ações 
para mitigar e reverter esse impacto. A prioridade 
imediata é restaurar o acesso e a prestação de serviços 
essenciais de tuberculose sem negligenciar o cuidado 
de outras doenças, incluindo a COVID-19 e a AIDS.
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RESUMO
Muitos pacientes hospitalizados com COVID-19 não puderam retornar ao trabalho 
ou seu retorno foi atrasado devido ao seu estado de saúde. O objetivo deste estudo 
observacional foi avaliar o impacto da infecção moderada a grave ou crítica por COVID-19 
na persistência dos sintomas e no retorno ao trabalho após a alta hospitalar. Neste 
estudo, dois terços dos pacientes hospitalizados com acometimento pulmonar relataram 
persistência dos sintomas seis meses após a infecção por COVID-19, como perda de 
memória (45,5%), mialgia (43,9%), fadiga (39,4%) e dispneia (25,8%), e 50% retornaram 
lentamente ao trabalho, com repercussões devido à fadiga e/ou perda de energia.

Descritores: COVID-19/complicações; COVID-19/reabilitação; Retorno ao trabalho; 
Hospitalização; Sobreviventes.
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A doença causada pelo novo coronavírus (COVID-19) foi declarada como pandemia 
pela OMS em março de 2020. Desde então, a doença já deixou milhões de vítimas 
em todo o mundo, contabilizando mais de 500 milhões de casos confirmados e uma 
letalidade em torno de 2% no período 2020-2021 e de 1,2% em 2022.(1) Houve uma 
redução significativa no número de casos graves e óbitos após o início da vacinação; no 
entanto, os sobreviventes da COVID-19 podem apresentar por muito tempo sintomas 
persistentes relacionados a sequelas cardiopulmonares, neurológicas, psicológicas, 
entre outras.(2) A definição dessa condição ainda é incerta, mas a persistência dos 
sintomas por um tempo maior que 12 semanas após a infecção aguda tem sido 
denominada síndrome pós-COVID (ou COVID longa) e tem importante impacto na 
qualidade de vida e no estado de saúde,(3-5) podendo influenciar negativamente as 
atividades da vida diária e o retorno ao trabalho, com consequências para a saúde 
mental desses pacientes. Estudos mostraram que muitos pacientes não conseguiram 
retornar total ou parcialmente ao trabalho ou seu retorno foi atrasado devido à sua 
condição de saúde. (4-7) O objetivo deste estudo observacional foi avaliar o impacto 
da COVID-19 moderada a grave ou crítica, com base na classificação de gravidade 
da OMS, em relação aos sintomas relacionados às sequelas e ao retorno ao trabalho 
após seis meses, bem como avaliar se os sobreviventes realizaram alguma atividade 
física após a alta hospitalar, entre a primeira e a segunda onda da pandemia no Brasil.

Noventa e seis pacientes incluídos no estudo FENIX (ReBec no. RBR-8j9kqy) 
encaminhados ao ambulatório pós-COVID da Divisão Respiratória da Universidade 
Federal de São Paulo/Escola Paulista de Medicina, localizada na cidade de São 
Paulo (SP), após terem sido internados no Hospital São Paulo (o hospital da 
Universidade) com COVID-19 entre maio de 2020 e maio de 2021, com RT-PCR 
positivo, comprometimento pulmonar confirmado em TC de tórax e necessidade de 
suplementação de oxigênio, foram convidados a participar do estudo. Esses pacientes 
foram avaliados periodicamente no ambulatório, da seguinte forma: 15 dias após 
a alta e 3-6 meses após o início dos sintomas de COVID-19. Após esse período, os 
pacientes foram contatados por telefone 6-9 meses após a internação e responderam 
a perguntas de um questionário padronizado elaborado pelos pesquisadores para 
avaliar a persistência dos sintomas, tempo de resolução dos sintomas, retorno ao 
trabalho e presença de perda de energia ou fadiga durante o trabalho. Os pacientes 
também foram questionados se realizaram alguma atividade física após a alta 
(reabilitação ambulatorial, reabilitação domiciliar ou atividade física independente). 
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Os dados foram coletados entre os meses de outubro 
e novembro de 2021. Dos 96 pacientes contatados por 
telefone, 71 responderam ao questionário.

Na amostra de 71 pacientes, 62% eram do sexo 
masculino, com média de idade de 52 anos. Os pacientes 
apresentavam duas ou mais comorbidades e/ou fatores 
de risco, principalmente hipertensão arterial sistêmica 
(52%), ex-tabagismo (34%), obesidade (27%) e 
diabetes mellitus (26%). Mais da metade dos pacientes 
foram internados na UTI. Antes da internação, a maioria 
tinha um emprego/ocupação (Tabela 1).

Na primeira consulta ambulatorial após a alta 
hospitalar, 70% dos pacientes relataram sintomas, 
principalmente dispneia, mialgia e tosse (Tabela 1). 
Na avaliação realizada por questionário, a maioria dos 
pacientes ainda apresentava sintomas, notadamente 
perda de memória, mialgia, fadiga e dispneia. Entre 
os pacientes assintomáticos, 35% se recuperaram 
em três meses. Em relação ao trabalho, 96,3% dos 
pacientes relataram que haviam retornado ao trabalho 
quando foram entrevistados, sendo que metade deles 
retornou ao trabalho nos primeiros 30 dias. Entre esses 
pacientes, a maioria relatou sentir “menos energia” 
ou cansaço durante a jornada de trabalho (Tabela 2).

Na primeira consulta, os pacientes que relataram 
não realizar reabilitação foram encaminhados a um 
centro de reabilitação ou orientados a realizar atividade 
física. A maioria dos pacientes (54/71) realizava algum 
tipo de atividade física após a alta e continuava a 
fazê-lo (em média, 2-3 vezes por semana) mesmo no 
momento da entrevista (Tabela 2). Entre os pacientes 
assintomáticos, 90% realizaram algum tipo de atividade 
física em comparação com 45% dos pacientes que 
apresentavam sintomas persistentes.

Em nosso estudo, dois terços dos pacientes internados 
com acometimento pulmonar relataram persistência 
dos sintomas na entrevista telefônica, e o retorno ao 
trabalho foi lento em 50% dos pacientes (mais de 30 
dias após a alta) com sintomas como sensação de 
“perda de energia” e/ou fadiga, ou outras queixas ao 
longo da jornada de trabalho. Os principais sintomas 
relatados por nossos pacientes foram semelhantes 
aos descritos na literatura.(5-7) Embora a síndrome 
pós-COVID ainda não seja totalmente compreendida, o 
desenvolvimento de COVID longa não tem relação linear 
com a gravidade da doença durante a internação ou 
com a população idosa; ela pode afetar diferentes faixas 
etárias e até mesmo pessoas que tiveram COVID-19 
leve e continuar por semanas ou anos.(4,6,8,9) Em relação 
à proporção de sobreviventes após hospitalização com 

Tabela 1. Características demográficas e basais de pacientes durante a internação por COVID-19.a

Característica (n = 71/96)b

Demográfica/antropométrica
Idade, anos 52 ± 13
Gênero masculino 44 (62)
IMC, kg/m2 30,0 ± 4,5

Comorbidades/fatores de riscoc

≥ 2 46 (64,8)
Tempo de permanência, dias
Hospital 12 [7-18]
UTI 10 [5-15]

Suplementação de oxigênio
Enfermaria (via cânula nasal ou máscara) 30 (42,3)
UTI (CNAF, VNI ou VM) 41 (57,7)
VM 18 (43,9)

Status laboral antes da COVID-19
Trabalhador 54 (76,0)
Dona de casa 7 (9,9)
Aposentado 3 (4,2)
Desempregado 7 (9,9)

Sintomas relatados após a alta (1a consulta médica)
Dispneia 38 (53,5)
Mialgia 15 (21,1)
Tosse 12 (16,9)
Fadiga 4 (5,6)
Dor no peito 3 (4,2)
Disgeusia 2 (2,8)

CNAF: cateter nasal de alto fluxo; VNI: ventilação não invasiva; e VM: ventilação mecânica. aValores expressos 
em n (%), média ± DP, ou mediana [IQR]. bNão foram encontradas diferenças significativas entre a amostra de 
pacientes que responderam e que não responderam ao questionário da pesquisa (n = 71 vs. n = 25; dados não 
apresentados). cHipertensão sistêmica, ex-tabagismo, obesidade, diabetes, hiperlipidemia, asma, doença renal 
crônica, doença psiquiátrica, transplante renal.
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pelo menos um sintoma pós-COVID-19, houve uma 
redução significativa ao longo do tempo: 68% em 
6 meses e 49% em 12 meses (p < 0,0001).(10) No 
entanto, apesar da melhora, ainda há uma alta taxa 
de persistência dos sintomas em longo prazo, sendo 
fadiga e fraqueza muscular os mais frequentes. Vale 
ressaltar que em nosso estudo a dispneia foi o sintoma 
mais prevalente (53,5%) após a alta, e poucos pacientes 
relataram a presença de fadiga (5,6%). Na entrevista 
por telefone, 50,9% dos pacientes relataram cansaço, 
mas as queixas de dispneia diminuíram para 33,3%. Isso 
pode ser devido à melhora das sequelas pulmonares, 
com recuperação da função pulmonar (melhora da 
dispneia); no entanto, um aumento progressivo na 
realização das atividades de vida diária pode ter levado 

a uma maior percepção de fadiga quando comparado 
com o período imediatamente após a alta.

Em relação aos pacientes com emprego/ocupação, 
96,3% relataram ter retornado ao trabalho na entrevista 
por telefone e 53,8% o fizeram em até 30 dias. No 
entanto, apesar do retorno ao trabalho, a maioria 
dos pacientes relatou perda de energia e/ou fadiga 
durante a jornada de trabalho. Em um estudo que 
avaliou sobreviventes de COVID-19 três meses após 
a alta hospitalar, apenas 1 em cada 3 pacientes havia 
retornado ao trabalho completamente, mais de um 
terço dos pacientes (34%) relataram ter dificuldades 
em realizar atividades básicas da vida diária, e a maioria 
necessitava de fisioterapia, terapia ocupacional ou 

Tabela 2. Resultados do questionário de pesquisa aplicado entre seis e nove meses após a alta hospitalar.a

Questionário de pesquisa (n = 71)
Parte I: Persistência dos sintomas
1. Você ainda tem sintomas? (SIM)) 51 (71,8)
2. Que sintomas persistiram?

Perda de memória 30 (58,8)
Mialgia/artralgia 29 (56,8)
Fadiga 26 (50,9)
Dispneia 17 (33,3)
Insônia 14 (27,4)
Humor deprimido 12 (23,5)
Dor de cabeça 12 (23,5)
Déficit sensorial 11 (21,5)
Dor no peito 10 (19,6)
Tosse 8 (15,6)
Outrosb < 5

3. Quanto tempo você ficou assintomático após a alta hospitalar?c

Até 3 meses 7 (35)
3 a 6 meses 5 (25)
Mais de 6 meses 5 (25)
Não me lembro 3 (15)

Parte II: Retorno ao trabalhod

1. Você voltou ao trabalho após o COVID-19? (SIM) 52 (96,3)
2. Quanto tempo após a alta você conseguiu retornar ao seu trabalho?

Até 1 mês 28 (53,8)
1 a 3 meses 12 (23,1)
3 a 6 meses 7 (13,5)
Mais de 6 meses 5 (9,6)

3. Após retornar ao trabalho, você sentiu menos energia ou cansaço ao longo do dia? (SIM) 38 (73,0)
Parte III: Atividade física após o COVID-19
1. Você realizou alguma atividade física após a alta? (SIM) 43 (60,6)
2. Que tipo de atividades você realizou no pós-COVID?

Reabilitação ambulatorial 18 (41,9)
Reabilitação domiciliar 15 (34,9)
Atividade física independente 10 (23,3)

2. Com que frequência você tem realizado as atividades?
Uma vez por semana 10 (23,2)
Duas vezes por semana 11 (25,5)
Três ou mais vezes por semana 22 (51,1)

3. Você ainda pratica alguma atividade física? (SIM) 33 (76,7)
aValores expressos em n (%). bPerda de cabelo/unhas, disfunção sexual, tontura/mal-estar, disgeusia ou 
inapetência. cn = 20. dn = 54.
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reabilitação cerebral.(7) Essa diferença na proporção 
de pessoas que retornaram ao trabalho nos primeiros 
30 dias pode ser decorrente do perfil da população 
incluída naquele estudo.(7) É importante considerar 
que os pacientes do nosso estudo eram oriundos do 
sistema público de saúde, que, em geral, possui uma 
renda mensal inferior quando comparados aos que 
têm acesso ao sistema privado de saúde. Esse fato 
pode ter influenciado no tempo de retorno ao trabalho 
mesmo com a persistência dos sintomas. Em um 
estudo envolvendo uma coorte de sobreviventes de 
COVID-19 na China, 88% retornaram ao trabalho na 
visita de acompanhamento de 12 meses; no entanto, 
24% não conseguiram retornar ao mesmo nível de 
trabalho anterior à COVID-19.(10) Sintomas persistentes 
após o retorno ao trabalho podem resultar em redução 
do bem-estar geral, dificuldade em realizar tarefas 
anteriormente realizadas, perda de concentração e 
perda de desempenho no trabalho, além dos impactos 
econômicos e sociais, que têm sido objeto de estudos 
observacionais em andamento.(11) Ao se avaliar o 
impacto global da COVID-19 na expectativa de vida, 
medida em disability-adjusted life-years (anos de 
vida perdidos e anos de vida perdidos ajustados por 
invalidez), as perdas econômicas por ano de vida 
mostraram-se maiores na América do Sul do que na 
América do Norte.(12)

Já está bem estabelecido que a reabilitação acelera 
a recuperação de pacientes hospitalizados após 
COVID-19. Setenta e sete por cento dos pacientes 
incluídos realizavam algum tipo de atividade física e 
mantiveram os treinos por uma média de pelo menos 
três meses após a alta, sendo que a maioria realizava 
exercícios fora de um centro de reabilitação. Entre 
os pacientes que permaneceram assintomáticos, a 
maioria realizou alguma atividade física após a alta 
em comparação com o grupo sintomático. Um estudo 
de acompanhamento de 299 pacientes internados 
entre março e maio de 2020 mostrou que apenas 
31% foram encaminhados para reabilitação.(13) Isso 
pode ter ocorrido devido à disponibilidade limitada 
de centros de reabilitação durante a primeira onda 
e à falta de implementação, naquele momento, de 
cuidados de reabilitação domiciliar e/ou telerreabilitação 
através do recrutamento de prestadores de cuidados 
de saúde na atenção de saúde dos pacientes. Entre os 
pacientes que foram encaminhados para reabilitação, 

houve melhora na qualidade de vida, avaliada com o 
Medical Outcomes Study 36-item Short-Form Health 
Survey, quando comparados com os pacientes que 
não foram submetidos à reabilitação.(13) O objetivo 
da reabilitação pós-COVID é melhorar os sintomas 
prolongados e recuperar a funcionalidade, evitando 
complicações associadas à doença através da prescrição 
de treino físico individualizado. Intervenções precoces 
têm sido relacionadas à melhora na recuperação da 
doença e qualidade de vida.(14) A reabilitação domiciliar 
amplia o número de pacientes que podem ser tratados 
após a alta hospitalar e, de acordo com as evidências 
encontradas até o momento, a melhora de sintomas 
persistentes como fadiga e dispneia pode influenciar 
diretamente no retorno às atividades.(15)

Como limitações do estudo, podemos citar o pequeno 
tamanho da amostra e o desenho observacional do 
seguimento. A indicação de reabilitação ficou a critério 
da equipe de saúde do paciente. Além disso, não foram 
coletados detalhes sobre o trabalho/ocupação dos 
pacientes ou seu nível socioeconômico para avaliar o 
impacto das restrições após o retorno ao trabalho e/
ou absenteísmo relacionado à presença de sintomas 
persistentes.

Em resumo, após a alta hospitalar de pacientes 
com COVID-19 moderada a grave ou crítica, embora 
a maioria dos pacientes tenha retornado ao trabalho, 
aproximadamente 70% ainda apresentavam sintomas 
relacionados à COVID-19 longa entre seis e nove 
meses após a infecção, o que poderia impactar seu 
desempenho no trabalho diário. Mais da metade dos 
pacientes realizava algum tipo de atividade física. 
Estudos futuros são necessários para avaliar o real 
impacto da persistência dos sintomas, da reabilitação 
e do retorno irrestrito ao trabalho.
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RESUMO
As mudanças climáticas são uma ameaça enorme e presente para a saúde humana. 
Este artigo visa aprofundar o conhecimento sobre o impacto ambiental dos dispositivos 
inalatórios na pegada de carbono para pacientes e profissionais de saúde, fornecendo 
informações que permitem uma melhor escolha do tipo de dispositivo a ser prescrito para 
o tratamento da asma e da DPOC. Esta revisão narrativa e não sistemática foi realizada 
por meio de busca nas bases de dados PubMed, Google Acadêmico, SciELO e EMBASE 
de artigos publicados entre 2017 e 2022, escritos em português ou inglês, utilizando as 
palavras de busca “inhalation device” OR “environmental”. A revisão mostrou que o 
aquecimento global não pode ser abordado com foco em dispositivos inalatórios apenas. 
No entanto, os dispositivos que utilizamos para tratar doenças respiratórias como asma e 
DPOC, que são doenças agravadas pelas mudanças climáticas, também estão causando 
essa mudança. Portanto, profissionais de saúde, organizações de pacientes e indústrias 
devem assumir a liderança nas políticas de saúde para oferecer alternativas acessíveis 
aos inaladores contendo hidrofluoralcano.

Descritores: Asma; Doença pulmonar obstrutiva crônica; Saúde ambiental; Nebulizadores 
e vaporizadores.
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INTRODUÇÃO

As mudanças climáticas são uma ameaça enorme e 
presente para a saúde humana. Afeta desproporcionalmente 
os indivíduos mais pobres e vulneráveis, incluindo aqueles 
com doenças pulmonares pré-existentes. A emissão de 
gases de efeito estufa (GEE) desempenha um papel 
significativo na gênese das mudanças climáticas. Ações 
para minimizá-la devem ser realizadas para proteger 
as gerações atuais e futuras de seus piores efeitos.(1)

Como resultado dessas ações, governos em todo 
o mundo se comprometeram a realizar mudanças 
legislativas para reduzir as emissões de GEE.(2) Embora 
a eficácia e a segurança dos tratamentos médicos sejam 
sempre uma prioridade, o setor de saúde tem contribuído 
significativamente para o aumento das emissões de GEE. 
Nos últimos anos, os impactos ambientais decorrentes 
de todos os aspectos da vida tornaram-se uma condição 
cada vez mais inevitável, e as terapias inalatórias não 
são exceção.(3)

A asma e a DPOC são as doenças respiratórias crônicas 
mais comuns e estão entre as principais causas de 
morbidade e mortalidade em todo o mundo.(4) Estima-se 
que haja pelo menos 300 milhões de pacientes com asma 
e 328 milhões de pacientes com DPOC.(5)

A via inalatória é a preferida para o tratamento da 
asma e da DPOC. Para isso, são utilizados inaladores, 
que são dispositivos que reduzem a morbidade e 
mortalidade associadas a ambas as doenças e melhoram 
significativamente a qualidade de vida dos pacientes.

(6,7) Iniciativas globais preconizam a redução gradual de 
dispositivos inalatórios que utilizam gases fluorados como 
propelente em inaladores pressurizados dosimetrados 
(IPD), uma vez que tais dispositivos estão associados a 
impactos ambientais significativos.(8)

Três classes principais de dispositivos de terapia inalatória 
estão disponíveis para pacientes com asma e DPOC: IPD, 
inaladores de pó (IP) e inaladores de névoa suave (INS).(9) A 
pegada de carbono desses dispositivos inaladores é distinta, 
sendo mais intensa com os IDP que com os IP e INS. Isso 
significa que novas abordagens devem ser consideradas para 
equilibrar as metas ambientais com a saúde e o bem-estar 
do paciente, mantendo uma gama diversificada de opções 
terapêuticas para pacientes e médicos.(10)

Este artigo visa aprofundar o conhecimento sobre 
o impacto ambiental dos dispositivos inalatórios na 
pegada de carbono para pacientes e profissionais de 
saúde, fornecendo informações que permitem uma 
melhor escolha do tipo de dispositivo a ser prescrito no 
tratamento de pacientes com asma e DPOC, visando 
reduzir seu impacto ambiental. Também visa informar os 
formuladores de políticas que desejam reduzir a pegada 
de carbono nos sistemas de saúde.

DISPOSITIVOS INALATÓRIOS

IPD
Até o início da década de 1990, os IPD que continham 

clorofluorcarbonos (CFC) como propelentes eram a forma 
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mais comum de se administrar terapia inalatória a 
pacientes com asma e/ou DPOC. Em 1987, o Protocolo 
de Montreal,(11) que focou em substâncias capazes de 
destruir a camada de ozônio, recomendou a eliminação 
progressiva dos CFC, pois além de destruir a camada 
de ozônio, eles têm o potencial de contribuir para 
o aquecimento global já extremamente elevado. (12) 
Desde então, novas formas de terapia inalatória 
foram desenvolvidas para pacientes com asma e/ou 
DPOC.(13,14) No Brasil, como em todos os países que 
aderiram ao Protocolo de Montreal, utilizamos apenas 
hidrofluoralcano (HFA) como propelente para IPD.

O potencial de aquecimento global (PAG) dos gases 
indica quanto aquecimento um gás causa em um 
determinado período (tipicamente 100 anos) em 
comparação com o CO2, que foi definido como PAG 
= 1; portanto, todos os outros gases têm valores 
maiores que esse.(15,16)

O CFC costumava ser o propelente dos IPD e, mais 
recentemente, introduziu-se o HFA. O PAG do HFA é 
significativamente maior devido à sua composição: 
HFC-134a e HFC-227ea, cujos PAG são 1.300 e 3.350, 
respectivamente.(6)

Os MDI comumente prescritos para doenças 
respiratórias crônicas contêm hidrofluorcarbonos 
(HFC), que são poderosos gases de efeito estufa e 
causa significativa das mudanças climáticas. HFC em 
IPD (HFC-134a e HFC-227ea) são 1.000-3.000 vezes 
mais potentes que o CO2 e persistem na atmosfera por 
14 anos, causando feedbacks climáticos. Atualmente, 
o HFC-152a é um propelente em desenvolvimento 
que possui um PAG menor quando comparado aos 
existentes. Seu lançamento está previsto para 2025. 
No entanto, de acordo com a Emenda de Kigali ao 
Protocolo de Montreal,(11) espera-se que o HFC-134a, 
HFC-227ea e HFC-152a sejam eliminados entre 2020 
e 2050. No entanto, os países são livres para escolher 
como eliminar esses HFC durante esse período.

Supõe-se que, devido aos altos valores de PAG de HFC-
134a e HFC-227ea, o uso de HFC em IPD representou 
emissões diretas de aproximadamente 18.000 ktCO2eq 
em 2018, representando aproximadamente 0,03% do 
total de emissões globais de GEE naquele ano.(17) Em 
termos de emissões de CO2eq, uma dose única de 
dois jatos de um IPD com HFC-134a é comparável a 
emissões de atividades cotidianas, como viajar dois 
quilômetros em um carro Seat Ibiza Ecomotive.(18,19)

IP
Os IP são dispositivos que fornecem medicamentos 

em pó (ingrediente ativo misturado a excipientes) sem 
a necessidade de gás propelente. Eles são seguros e 
eficazes para a maioria dos pacientes, não contêm GEE e 
são ativados pela inspiração forçada do paciente. Assim, 
suas avaliações de ciclo de vida são substancialmente 
inferiores às dos IPD.(16,20)

Evidências do mundo real mostram que a administração 
combinada de corticosteroides inalatórios e β2-agonistas 
de longa duração em dose única diária usando um 

IP pode melhorar o controle da asma e a adesão ao 
tratamento, assim como reduzir a pegada de carbono 
resultante dos cuidados médicos. Além de simplificar 
a terapia, melhora o controle da asma e reduz as 
emissões de GEE. Se nos concentrarmos em pacientes 
com asma parcialmente controlada ou não controlada, 
que podem usar grandes quantidades de short-acting 
β2 agonists (SABA, β2-agonistas de curta duração) 
por meio de um IPD, em vez de priorizar corticoides 
inalatórios por meio de IP, teremos uma oportunidade 
de ouro para tornar o tratamento da asma mais eficaz, 
seguro e ecologicamente correto.(21)

Pacientes que mudaram sua terapia de manutenção 
com IPD para uma terapia de manutenção com IP 
reduziram a pegada de carbono do inalador em mais 
da metade, sem perda do controle da asma. A pegada 
de carbono restante do inalador pode ser reduzida 
mudando os medicamentos de resgate de IPD para 
IP ou inaladores alternativos de resgate com menor 
pegada de carbono, se disponíveis.(22)

As emissões de GEE pelo manejo da exacerbação 
da asma foram mais altas para eventos graves/com 
risco de vida, seguidas por exacerbações moderadas. 
O tratamento para reduzir a gravidade e a ocorrência 
de exacerbações, como uma terapia de controle eficaz 
e de longo prazo usando IP de baixa emissão, pode 
ajudar a mitigar essas emissões devido aos cuidados 
com a asma. Para exacerbações leves, o uso de IP 
pode eliminar as emissões associadas.(23) Além de um 
menor potencial de aquecimento global, os IP têm 
benefícios adicionais sobre os IPD em outros domínios 
e devem ser considerados como terapia de primeira 
linha quando clinicamente apropriados.(24)

INS
Os INS são pequenos dispositivos portáteis que 

produzem aerossóis com diâmetro respirável a partir de 
formulações aquosas. Esses dispositivos de nova geração 
produzem um aerossol por mecanismos diferentes dos 
descritos para nebulizadores. Eles consistem na colisão 
de dois jatos de líquido para produzir um aerossol, 
em forçar o líquido através de pequenos orifícios 
com diâmetro de mícrons, em usar uma malha/placa 
vibratória ou através de outros novos mecanismos 
(por exemplo, efeitos eletro-hidrodinâmicos). A 
eficiência aprimorada e o menor tamanho de partícula 
do aerossol fornecido por esses dispositivos garantem 
que o aerossol gerado seja depositado profundamente 
nos pulmões. Atualmente, os INS são mais caros que 
os IPD e IP padrão.(3)

Nebulizadores também podem ser usados, embora 
sejam normalmente utilizados em um cenário de 
emergência ou em casos nos quais os pacientes não 
podem usar IPD ou IP devido a deficiências físicas ou 
cognitivas ou em pacientes que correm o risco de ter 
sintomas/exacerbações graves.(6)

É difícil fazer comparações precisas entre estudos 
sobre a pegada de carbono relacionada ao uso 
dos inaladores devido às diferentes metodologias 
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empregadas. No entanto, em geral, todos os IP e INS 
têm uma pegada de carbono substancialmente menor 
do que a dos IPD. Outros benefícios ambientais podem 
vir com o uso de inaladores reutilizáveis e de produtos 
para tratamento mais longo (por exemplo, opções que 
durem 90 dias ao invés de 30 dias).

RECICLAGEM

Atualmente, menos de 1% dos dispositivos inalatórios 
são reciclados todos os anos. A sua reciclagem tem 
o potencial de eliminar todas as emissões associadas 
a seu descarte; no entanto, seria obrigatório reciclar 
entre 81% e 87% dos dispositivos inaladores 
atualmente em uso.(16) Na prática clínica, essas taxas de 
reciclagem podem ser muito difíceis de ser alcançadas 
e exigem investimentos significativos e mudanças 
comportamentais; no entanto, se os esquemas de 
reciclagem fossem lançados agora, reduções ocorreriam 
em curto prazo.(9)

A reciclagem de inaladores em locais específicos como 
farmácias, ao contrário do descarte em aterros, deve 
possibilitar a reutilização de componentes de plástico 
ou alumínio e reduzir a emissão de CO2.

(21)

O descarte inadequado de dispositivos IPD com doses 
não utilizadas é especialmente preocupante, pois além 
de aumentar a carga de prescrição, os dispositivos em 
desuso continuam liberando GEE, que persistem na 
atmosfera por até 50 anos.(9,17)

Em uma declaração de posicionamento sobre meio 
ambiente e saúde pulmonar,(21) a British Thoracic 
Society destacou a importância de informar os pacientes 
sobre como evitar o descarte de inaladores em aterros 
sanitários com as seguintes recomendações:

•	 Ampliação dos esquemas de reciclagem e 
descarte para evitar que os gases propelentes 
remanescentes sejam lançados na atmosfera e 
evitar o desperdício de embalagens plásticas, e

•	 Informações sobre onde os esquemas de 
reciclagem e descarte estejam disponíveis, 
incluindo quais grandes redes de farmácias locais 
ofereceriam o serviço.

CUIDADOS MÉDICOS

O setor de saúde precisa reduzir as emissões de 
GEE para ajudar a mitigar as mudanças climáticas. (25) 

Para tanto, são necessárias alternativas ecológicas 
comprovadas e medicamente seguras.(26) De fato, a 
medicação escolhida deve ser adequada para cada 
paciente. A escolha final do dispositivo inalatório deve 
obedecer a diversos fatores, como a real eficácia das 
moléculas, fatores relacionados ao uso pelo paciente, 
custos, preferência do paciente, “costume e prática” 
do médico, avaliação clínica, educação adequada e 
programas de avaliação para garantir a técnica correta 
de uso do inalador.(21) A escolha do paciente também 
pode ser melhorada aumentando-se a difusão de 
informações disponíveis ao público sobre o impacto 
ambiental de diferentes produtos inalatórios.(2,14,27,28)

Pepper et al.(29) alertaram que há evidências de que 
a exposição em curto prazo ao ozônio pode causar 
morbidade em indivíduos com asma e sugeriram que 
exposições a níveis abaixo do padrão atualmente 
permitido(30) podem estar associadas ao aumento do 
uso de SABA.

Em uma entrevista com prescritores de inaladores, 
Walpole et al.(31) relataram que apenas 9% conversam 
sobre o impacto ambiental dos inaladores com seus 
pacientes e apenas 13% sobre o descarte de inaladores. 
No entanto, 46% dos entrevistados disseram que 
educariam os pacientes sobre os impactos ambientais 
dos inaladores.

Embora sejam conhecidas algumas (des)vantagens 
práticas dos IPD e IP, cabe destacar que(20):

•	 O efeito de aquecimento global dos IPD é causado 
principalmente pelo seu uso (95-98%), não pela 
fabricação dessa classe de dispositivos inalatórios.

•	 Quantidades desconhecidas de gases propelentes 
podem permanecer no reservatório após o uso e, 
em tempo variável, serão liberadas na atmosfera.

•	 A maioria dos IPD não possui contadores de dose.
•	 Sem um contador de doses, pode ser difícil saber 

quantas doses restam no dispositivo.
•	 O uso inadvertido de IPD vazios pode levar a 

exacerbações evitáveis ou mesmo a internações 
hospitalares evitáveis.

•	 O descarte inadvertido de um IPD que ainda 
contém medicamento incorreria em custos 
desnecessários.

•	 A adesão às instruções quanto ao uso de 
inaladores pode ser problemática ao se trocar 
de dispositivo, porque nem todo paciente usa 
um IPD com o espaçador recomendado.

Tabela 1. Medicamentos e dispositivos inalatórios (em unidades) utilizados no tratamento da asma e comercializados 
no Brasil.

Medicamento/DI Anoa

2017 2018 2019 2020 2021
SABA/IPD 6.659.604 8.734.188 8.913.888 9.071.179 7.767.193
LAMA/INS 956.267 1.078.453 1.252.303 1.507.886 1.539.340
IC+LABA/IPD (propelente HFA) 995.709 1.086.145 1.164.031 1.337.000 1.564.198
IC+LABA/IP 7.765.098 7.764.689 8.627.569 9.561.575 10.004.885
Baseado em Walpole et al.(31) DI: dispositivo inalador; SABA: short-acting β2 agonists (β2-agonistas de curta 
duração); IPD: inalador dosimetrado pressurizado; LAMA: long-acting muscarinic antagonists (antagonistas 
muscarínicos de longa duração); INS: inalador de névoa suave; CI: corticoide inalatório; LABA: long-acting β2 
agonists (β2-agonistas de longa duração); HFA: hidrofluoralcano; e IP: inalador de pó. aPeríodo entre 1º de julho 
e 30 de junho do ano seguinte.
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•	 Mudar para um IP pode melhorar a adesão 
às diretrizes, pois o uso de espaçador não é 
necessário.

•	 Alterações sem a educação suficiente do paciente 
podem resultar em falta de controle da doença, 
exacerbações e aumento do uso dos serviços 
de saúde.

SITUAÇÃO ATUAL

O uso de SABA via IPD representa uma parcela 
considerável do mercado total de inaladores. Eles são 
mais baratos que os IP, e seu uso excessivo é comum 
em vários países. Estudos recentes mostraram que a 
maioria dos inaladores com SABA para asma foram 
prescritos para pacientes com probabilidade de uso 
excessivo (≥ 3 inaladores prescritos por ano).(32,33)

No Brasil, a real situação do uso de dispositivos 
inalatórios não é totalmente conhecida. A Tabela 1 
mostra os números de dispositivos comercializados entre 
2017 e 2021 de acordo com os agentes terapêuticos e 
dispositivos. Como podemos ver, houve um aumento 
nas vendas no período. Vale destacar a queda nas 
vendas de SABA em 2021,(34) ano que coincidiu com o 
pico da pandemia de COVID-19, quando o isolamento 
social foi mais efetivo.(35)

Um alerta publicado recentemente indicou quanto 
CO2 equivalente é liberado (pegada de carbono) 
pela ativação de dispositivos inalatórios por agente 
farmacológico(36) (Tabela 2).

TABELAS DE COMPARAÇÃO DA PEGADA 
DE CARBONO

Dados sobre a real pegada de carbono de inaladores 
individuais são muito limitados; portanto, as tabelas a 

seguir fornecem valores indicativos, não as verdadeiras. 
A pegada de carbono em comparações estimou que a 
viagem média de um carro típico (9 milhas terrestres) 
produz 2.610 gCO2eq (ou 290 gCO2eq por milha). Os 
números são baseados nos valores médios de CO2eq 
por inalador estimados pelo PrescQIPP.(37) A Agência 
de Proteção Ambiental dos EUA estimou que, em 
2020, o descarte e vazamentos de IPD contendo HFA 
foram responsáveis por gerar 2,5 milhões de toneladas 
métricas de CO2eq, o equivalente aproximado às 
emissões de 550.000 veículos de passeio conduzidos em 
um ano.(38) Mais objetivamente, a cidade de Uruguaiana, 
na fronteira entre Brasil e Uruguai na região sul do país, 
possui um programa público de atenção à saúde para 
pacientes com asma que calculou quantitativamente a 
dispensação de SABA via IPD em um ano (Tabela 3); 
portanto, podemos ter uma imagem de tal realidade.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

O último relatório do Painel Internacional sobre 
Mudanças Climáticas(38) pediu “ação urgente para 
manter o aumento da temperatura média global abaixo 
de 1,5°C”, interrompendo a destruição da natureza. No 
entanto, permanece um incômodo reconhecimento de 
que a prestação de serviços de saúde tem contribuído 
para o aquecimento global.(39)

O aquecimento global não pode ser abordado 
concentrando-se apenas em dispositivos inalatórios. 
No entanto, os medicamentos que usamos para tratar 
doenças respiratórias como asma e DPOC, que são 
doenças agravadas pelas mudanças climáticas, também 
estão causando mudanças climáticas.(27)

Do ponto de vista da indústria e do governo, várias 
empresas farmacêuticas e organizações nacionais 
de saúde desenvolveram compromissos ‘Net Zero’ 
para atingir zero emissões de carbono em suas 
operações. (37) Para empresas que atualmente fabricam 
IPD contendo HFC, esses podem representar uma 
proporção substancial de toda a pegada de carbono da 
empresa.(3,40-44) Mais recentemente, números publicados 
indicam que o uso de IPD responde por 13% e 36%, 
respectivamente, das emissões totais de carbono da 
AstraZeneca e da GSK.(45,46) As empresas farmacêuticas 
devem considerar essas questões em seu planejamento 
estratégico para novos desenvolvimentos em terapia 
inalatória, como inaladores reutilizáveis ou produtos 
para tratamento mais longo (por exemplo, opções para 
90 dias ao invés para 30 dias),(47) para que possam 
reduzir sua pegada de carbono.(3)

Tabela 2. Quantidade de CO2 equivalente liberado por jato 
[CO2eq/jato (g)] de acordo com o agente farmacológico 
e dispositivo.

Produto CO2eq/jato (g)
SABA (salbutamol)a 60,4
LAMA IP 18,75
LAMA INS 13,0
IC+LABA IP 18,75
IC+LABA IPD 163,5

Baseado em Cabrera et al.(33) e IQVIA Brasil.(34). 
SABA: short-acting β2 agonists (β2-agonistas de curta 
duração); LAMA: long-acting muscarinic antagonists 
(antagonistas muscarínicos de longa duração); IP: 
inalador de pó seco; INS: inalador de névoa suave; 
CI: corticoide inalatório; e IPD: inalador dosimetrado 
pressurizado. aPropelente: hidrofluoralcano.

Tabela 3. Dispensação de β2 agonistas de curta duração via inalador dosimetrado pressurizado na cidade de Uruguaiana, 
Brasil.

Anoa Pacientes assistidos IPD, n Jatos, n CO2eq (kg)
2018 848 1.446 289.200 1.746,8
2019 1.313 2.459 491.800 2.970,5
2020 933 2.231 446.200 2.695,0
2021 1.276 2.761 552.200 3.335,3

aDe 1 de janeiro a 31 de dezembro.
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Concluindo, enquanto pudermos oferecer um 
tratamento seguro e eficaz a nossos pacientes, 
não podemos simplesmente ignorar a agressão 
ambiental que outros tratamentos podem causar. 
As organizações profissionais e de pacientes devem 
assumir a liderança nas políticas de saúde para oferecer 
alternativas acessíveis aos inaladores que contêm HFA. 
Seguindo as considerações de eficácia e segurança, 
dados abrangentes sobre a pegada de carbono das 
terapias inalatórias permitirão que pacientes e seus 
cuidadores tomem decisões informadas sobre o 
tratamento inalatório. As empresas farmacêuticas 
devem considerar essas questões em seu planejamento 
estratégico para novos desenvolvimentos em terapia 
inalatória. Formulários hospitalares e de planos de 

saúde também devem considerar os riscos ambientais 
dos propelentes inalatórios e priorizar as opções que 
não contenham HFA.

Responder à ameaça das mudanças climáticas 
exigirá inovação, liderança e uma perspectiva ampla, 
mas a ação é crucial se quisermos proteger a saúde 
de nossos pacientes.
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AO EDITOR, 

Uma pesquisa brasileira recente mostrou que, em um 
ano, aproximadamente 300.000 pacientes são submetidos 
a tratamento domiciliar, sendo que 6% desses pacientes 
necessitam de suporte ventilatório (ventiladores com dois 
níveis de pressão ou como suporte de vida). É importante 
ressaltar que o tratamento domiciliar tem aumentado 
em 15-20% anualmente.(1,2)

Apesar da crescente demanda por ventilação mecânica 
domiciliar (VMD), ainda existem diversas barreiras para 
a alta desses pacientes, incluindo logística operacional, 
manter o paciente seguro e clinicamente estável no 
ambiente domiciliar, sobrecarga de trabalho da equipe, 
conhecimento clínico para otimizar o padrão ventilatório 
de acordo com as necessidades do paciente, etc.(3) Todos 
esses fatores, além da falta de um padrão de cuidado 
baseado em evidências, tornam o tratamento de pacientes 
sob VMD uma tarefa desafiadora.(4)

O telemonitoramento de pacientes sob VMD pode 
reduzir as visitas ao pronto-socorro e as internações e 
está associado à melhor gestão e resultados do paciente, 
bem como a economia de custos. A possibilidade 
adicional de prever exacerbações respiratórias torna 
o telemonitoramento uma ferramenta potencial para 
revolucionar os cuidados na ventilação assistida 
domiciliar.(5)

A Home Doctor é uma das maiores empresas de 
cuidados domiciliares do Brasil e atende mais de 5.500 
pacientes por ano, dos quais 10% necessitam de 
suporte ventilatório. Em 2021, a empresa iniciou um 
programa de telemonitoramento de pacientes sob VMD e, 
considerando a escassez de dados brasileiros sobre esse 
tema, objetivamos relatar os resultados preliminares de 
nossos primeiros 34 pacientes. De abril de 2021 a março 
de 2022, selecionamos convenientemente 34 pacientes 
sob VMD para serem inscritos em nosso programa de 
telemonitoramento. Todos os pacientes forneceram 
consentimento por escrito no momento da inscrição. O 
manejo fisioterapêutico foi administrado de acordo com 
os protocolos atuais de atendimento domiciliar e consistiu 
em sessões de 40-45 minutos. Os pacientes receberam 
sessões de fisioterapia de acordo com sua condição 
clínica, e visitas extras diárias foram realizadas caso fosse 
detectada piora clínica. A média de idade dos pacientes 
foi de 33,4 anos (0-91 anos), o sexo predominante foi 
o feminino (62%), e o diagnóstico mais prevalente foi 
doença neurológica/neuromuscular (59%). De todos os 
pacientes, 82% receberam ventilação mecânica invasiva. 
A ventilação noturna foi utilizada em 41% dos pacientes 
e a ventilação contínua (24 h/dia) em 59% (Tabela 1).

Todos os ventiladores (Stellar® e Astral®, ResMed, 
Sydney, Austrália) foram acoplados a um modem para 
transmitir dados ventilatórios para a nuvem (Airview®) 
diariamente ou sob demanda. Os parâmetros e 
configurações do ventilador (valores diários de mediana 
e intervalo interquartil ou valores minuto a minuto) 
podiam ser avaliados em uma planilha detalhada. Todas 
as ativações de alarme também podiam ser monitoradas. 
Resumidamente, um fisioterapeuta clínico analisou os 
dados de cada paciente 3 vezes por semana e forneceu 
informações à equipe clínica durante uma reunião 
semanal de rotina. Qualquer providência a ser tomada foi 
encaminhada ao fisioterapeuta responsável pelo paciente. 
A resolução (ou não) da ação foi discutida na reunião 
seguinte. Basicamente, os tópicos avaliados em cada 
paciente foram: configurações da VMD, complacência 
(horas diárias de uso), vazamento, volume corrente, 
frequência respiratória e porcentagem de disparos 
espontâneos. Os alarmes ventilatórios ativados com maior 
frequência para cada paciente também foram avaliados. 

As intervenções decorrentes do monitoramento foram 
categorizadas em: 1) ajustes relacionados ao suporte 
ventilatório quando identificados problemas de insuflação 
do balonete, fixação da máscara, frequência de aspiração 
ou suporte inalatório; 2) otimização dos parâmetros 
ventilatórios, como pressão inspiratória ou expiratória, 
frequência respiratória, disparo e volume corrente; 3) 
ajustes de alarme; 4) identificação de deterioração 
clínica precoce; 5) ajustes de equipamentos (atualização 
ou desatualização); 6) identificação da manipulação do 
equipamento por familiares sem autorização e 7) ajustes 
na oxigenoterapia (Tabela 1).

Além disso, um período de avaliação de 3 meses pré e 
pós-telemonitoramento (pré-TM vs. pós-TM) dos mesmos 
34 pacientes revelou reduções nas visitas clínicas extras 
para o manejo da ventilação mecânica (pré-TM = 5; 
pós-TM = 2) e nos problemas ou avarias do dispositivo 
que exigiam troca de equipamento (pré-TM = 3; pós-TM 
= 2). Embora esses resultados sejam animadores, 
deve-se notar que os eventos eram raros mesmo antes 
do telemonitoramento. Além disso, deve-se considerar 
a natureza descritiva do presente estudo e a ausência 
de uma análise estatística pré/pós-telemonitoramento.  

A eficácia da VMD depende do suporte ventilatório 
ideal (configurações adequadas e gerenciamento de 
vazamentos) para minimizar os efeitos adversos. Assim, 
as funções de download de dados ventilatórios podem ser 
usadas para auxiliar na tomada de decisão dos médicos 
para permitir o fornecimento ideal de VMD.(6) Nossos 
resultados preliminares corroboram isso. De fato, quase 
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50% dos pacientes analisados ​​receberam otimizações 
das configurações de VMD, sejam elas otimizações 
de parâmetros ventilatórios, controle de vazamento, 
volume corrente, ajuste de disparo ou configurações 
de alarme. Mais importante, verificamos que os 
cuidadores/familiares estavam alterando os parâmetros 

ventilatórios sem o consentimento do médico em dois 
casos, fato que poderia ter colocado em risco a vida 
dos pacientes. Em outro caso, foi identificado um 
vazamento importante devido a danos no sistema de 
insuflação do balonete, o que levou à troca do tubo 
de traqueostomia.

Tabela 1. Diagnóstico, perfil de VM e resultados do telemonitoramento.
Diagnóstico Total de pacientes (%) VMI (%) VNI (%)

Doença Neurológica 21 (62) 18 (86) 3 (14)
Encefalopatia hipóxico-isquêmica 5 (24) 4 (80) 1 (20)
Esclerose Lateral Amiotrófica 5 (24) 4 (80) 1 (20)
Infarto 4 (19) 4 (100) 0
Atrofia Muscular Espinhal tipo 1 2 (9,5) 2(100) 0
Distrofia Muscular 1 (4,7) 1(100) 0
Síndrome de Brown-Vialetto-Van Laere 1 (4,7) 1(100) 0
Síndrome de Lennox-Gastaut 1 (4,7) 1(100) 0
Encefalomiopatia mitocondrial 1 (4,7) 1(100) 0
Síndrome de Guillain-Barre 1 (4,7) 0 1(100)

Doença Genética 8 (23) 5 (62,5) 3 (37,5)
Síndrome de Arnold-Chiari 2 (25) 0 2 (100)
Distúrbio Genético (sob investigação) 1 (12,5) 1 (100) 0
Síndrome de Down 1 (12,5) 1 (100) 0
Síndrome de Edwards 1 (12,5) 1(100) 0
Síndrome de Patau 1 (12,5) 1(100) 0
Síndrome de Krabbe 1 (12,5) 1(100) 0
Síndrome de Williams 1 (12,5) 0 1 (100)

Distúrbios osteomusculares 2 (6) 2 (100) 0
Acondroplasia 2 2 (100) 0

Doença respiratória 2 (6) 1 (50) 1 (50)
DPOC 1 (50) 0 1 (100)
Displasia broncopulmonar 1 (50) 1 (100) 0

Doença cardíaca 1 (3) 1(100) 0
Doença cardíaca congênita 1 (100) 1 (100) 0

Perfil de VM & Resultados    
Duração da VMD

Anos (média ± DP) 5,6 ± 5,3 5,7± 5,7 5,4± 3,6
Apoio Ventilatório 

Horas diárias de uso (média ± DP) 19 ± 7 21 ± 6 10 ± 6 
Ajustes associados a apoio ventilatório 19 (56) 12 (63) 7 (37)

Horas diárias de uso 6 (32) 4 (67) 2 (33)
Suporte de cabeça 5 (26) 0 5 (100)
Terapia inalatória 4 (21) 4 (100) 0
Balonete 2 (10,5) 2 (100) 0
Eliminação de secreções 2 (10,5) 2 (100) 0

Otimização ventilatória 16 (47) 11 (69) 5 (31)
Modo 1 (6) 1 (100) 0
Parâmetros 15 (94) 10 (67) 5 (33)

Ajustes de alarme 7 (21) 5 (71) 2 (29)
Identificação de deterioração clínica precoce 5 (15) 4 (80) 1 (20)
Ajustes de equipamento 4 (12) 3 (75) 1 (25)

Atualização 2 (50) 1 (50) 1 (50)
Desatualização 2 (50) 2 (100) 0

Manipulação de equipamento por familiares 2 (6) 1 (50) 1(50)
Ajustes na oxigenoterapia 1 (3) 1(100) 0

DPOC: Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica; VMI: Ventilação Mecânica Invasiva; VNI: Ventilação Não Invasiva.
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A análise remota de dados ventilatórios também 
melhorou a logística operacional. Algumas consultas 
clínicas foram desnecessárias ou foram mais assertivas 
devido ao conhecimento e aos dados obtidos através 
do telemonitoramento. Normalmente, as visitas extras 
foram relacionadas à fadiga do alarme na ausência 
de um médico assistente. Em um paciente sob 
ventilação não invasiva, o excesso de alarme devido 
a um vazamento importante foi observado durante os 
períodos noturnos, mas não foi relatado durante as 
visitas regulares diurnas do clínico e foi responsável 
por afetar a qualidade do sono do paciente e de sua 
família. Tal vazamento também foi responsável pela 
piora do padrão ventilatório. O problema foi resolvido 
após a troca do suporte de cabeça do paciente, o que 
levou a uma melhora na qualidade do sono dele e da 

família. Além disso, após o vazamento ser resolvido e 
o suporte ventilatório ajustado, o suporte de oxigênio 
poderia ser suspenso. O telemonitoramento promoveu 
uma sensação de maior bem-estar e segurança. 

Em conclusão, nossa análise preliminar de 1 ano 
mostrou que o telemonitoramento de pacientes sob 
VMD foi associado à otimização ventilatória mais precoce 
e melhor manejo clínico, além de manejo operacional 
e logístico mais assertivos.
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AO EDITOR, 

O derrame pleural maligno (DPM) é um quadro comum, 
cuja definição é o acúmulo de exsudato no espaço pleural 
na presença de evidências citológicas ou histológicas de 
células tumorais, representando um estágio avançado. 
A incidência de DPM está aumentando, juntamente com 
o aumento da incidência global de câncer e a melhora 
na sobrevida global.(1,2) 

O derrame pleural infeccioso (DPI) também é um 
problema clínico comum, uma vez que até 57% dos 
pacientes com pneumonia apresentam derrame pleural 
(DP). É um processo progressivo que se inicia como 
derrame pleural parapneumônico (DPP) simples e 
avança para coleção fibrinopurulenta (DPP complicado), 
culminando em DP purulento (empiema).(3) A incidência 
de tuberculose em Portugal permanece alta, sendo 
o derrame pleural tuberculoso (DPTB) e a linfadenite 
as manifestações extrapulmonares mais comuns, que 
resultam em DP exsudativo.(4,5) 

Na presença de novo DP, deve-se inicialmente realizar 
a toracocentese diagnóstica. Na gasometria arterial 
realizada à beira do leito, atualmente é possível medir 
o pH, a glicose e o hematócrito. Na maioria dos casos, 
pode-se também medir o lactato automaticamente. 
O lactato é um produto da via metabólica da glicólise 
anaeróbica, via desidrogenase lática.(6) O metabolismo 
bacteriano aumenta em casos de DPI, resultando em 
elevação do lactato pleural. Em casos de DPM, a evolução 
é tipicamente crônica, potencializando níveis mais baixos 
de lactato.(4) Em virtude dessas diferenças quanto ao 
lactato no DP, aventamos a hipótese de que o lactato 
no DPM seria mais baixo do que o observado em casos 
de DPI, as duas etiologias mais comumente observadas 
em nosso meio. 

Nosso objetivo foi (1) descrever os níveis de lactato 
em diferentes etiologias de DP, (2) comparar os níveis 
de lactato no DPI e DPM, e (3) determinar um ponto de 
corte para o lactato no DP para distinguir DPI de DPM. 

Este estudo incluiu prospectivamente todos os pacientes 
que foram submetidos a toracocentese diagnóstica em 
nosso serviço de pneumologia, no município de Viseu, 
em Portugal, entre novembro de 2019 e novembro 
de 2020. Foram excluídos os pacientes com DP de 
etiologia conhecida, já em tratamento ou submetidos 
a toracocentese evacuadora. Nosso protocolo padrão 
para a análise do DP inclui a avaliação de glicose, pH, 
desidrogenase lática e proteínas, além de citologia e 
culturas microbiológicas. A glicose, o pH e o hematócrito 
foram medidos por meio de um analisador de gases 
sanguíneos (GEM Premier 3500; Werfen, Bedford, MA, 

EUA), que também fornece automaticamente os níveis de 
lactato (intervalo: 0-15 mmol/L). O protocolo do estudo 
foi aprovado pelo comitê de ética em pesquisa de nossa 
instituição (Protocolo n. 03/21/10/2019). 

Os critérios de Light foram usados para diferenciar o 
DP transudativo do exsudativo.(7) O DPI inclui todos os 
casos de DPP, empiema e DPTB. Pacientes com DP e 
pneumonia foram classificados em DPP (incluindo DPP 
complicado) e empiema (na presença de líquido pleural 
purulento ou culturas positivas). A definição de DPTB 
foi cultura positiva para Mycobacterium tuberculosis ou 
resultado positivo para seu DNA (GeneXpert) no DP e 
biópsia pleural com granuloma caseoso, ou tuberculose 
pulmonar confirmada, sem outra causa alternativa. A 
definição de DPM foi resultado citológico ou histológico 
positivo para células malignas no DP ou DP exsudativo 
em paciente com tumor sabidamente avançado, sem 
nenhuma causa alternativa óbvia (DP paramaligno). A 
análise estatística foi realizada por meio do programa 
IBM SPSS Statistics, versão 28.0.0.0 (IBM Corporation, 
Armonk, NY, EUA). Todos os dados foram expressos em 
forma de média ± dp ou mediana [IIQ]. 

Dos 129 pacientes avaliados em virtude de DP, 17 
foram excluídos com base nos critérios de exclusão. 
Portanto, 112 pacientes foram incluídos. A maioria era 
do sexo masculino (65,2%), com mediana de idade de 
73 anos [64-81 anos]. O DP exsudativo correspondeu 
a 82,1% dos casos (n = 92): DPM, em 41 casos; DPP, 
em 15; empiema, em 7; DPTB, em 7; outras causas, 
em 22 (insuficiência cardíaca, doença hepática crônica, 
doença renal crônica e tromboembolismo pulmonar). A 
Tabela 1 apresenta as características dos pacientes, as 
características do líquido pleural conforme o tipo de DP 
e os níveis de lactato. 

Os níveis de lactato no líquido pleural foram 
significativamente mais altos no grupo exsudato que no 
grupo transudato (p < 0,001). No que tange ao grupo 
exsudato, os pacientes com DPM apresentaram níveis de 
lactato significativamente mais baixos do que aqueles com 
DPI: DPP (p = 0,030), DPTB (p = 0,032) e empiema (p < 
0,001). Dos 41 pacientes com DPM, 56,1% apresentaram 
resultados citológicos positivos. Não foram observadas 
diferenças estatísticas entre DP paramaligno e maligno 
quanto aos níveis de lactato (p = 0,121). Por outro 
lado, os pacientes com DP exsudativo por outras causas 
apresentaram mediana de lactato significativamente menor 
do que aqueles com DPM (p = 0,007). 

A análise da curva ROC foi usada para determinar o 
ponto de corte ideal para o lactato no líquido pleural para 
diferenciar DPI de DPM. O nível de lactato ≥ 6,4 mmol/L 
apresentou especificidade de 83% e sensibilidade de 
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55% para prever DPI. A ASC foi de 0,753 (IC95%: 
0,636-0,870; p < 0,001). 

Este estudo demonstrou os níveis de lactato em 
diversos tipos de DP em uma coorte de pacientes com 
DP de etiologia desconhecida. Para obter os níveis de 
lactato, empregamos um exame à beira do leito usado 
em nosso serviço para medir glicose, pH e hematócrito. 
Em nosso estudo, as formas mais comuns de DP 
eram de origem infecciosa ou maligna. A mediana 
dos níveis de lactato foi significativamente maior no 
DPI que no DPM, o que pode ser explicado pela alta 
atividade metabólica das células durante a infecção 
pleural, acompanhada de produção de ácido lático 
pelo metabolismo bacteriano. Caso contrário, o DPM 
representa inflamação crônica com menor produção 
celular de lactato. Como em outros estudos, os casos 
de DP transudativo apresentaram os menores níveis 
de lactato, suportados pela fisiopatologia subjacente, 
sem doença pleural ou inflamação mínima.(4) 

Demonstramos que o lactato ≥ 6,4 mmol/L é um 
ponto de corte que pode ajudar os clínicos a diferenciar 
DPI de DPM e até a decidir se a antibioticoterapia deve 
ser iniciada mesmo que não haja indicação óbvia ou 
se a drenagem torácica deve ser realizada em casos 
de DPP complicado e empiema. Se os níveis de lactato 

forem < 6,4 mmol/L, deve-se suspeitar de outras 
etiologias (doença maligna, por exemplo), e outros 
exames (citologia, biópsia pleural e toracoscopia, por 
exemplo) devem ser realizados. 

Este estudo tem algumas limitações. Em primeiro lugar, 
apesar da natureza prospectiva do estudo, a amostra 
foi pequena. Em segundo lugar, como outras causas 
exsudativas menos comuns não foram investigadas, é 
possível que tenha ocorrido algum tipo de viés. 

Em suma, a avaliação à beira do leito rápida dos 
níveis de lactato em pacientes com DP pode ser uma 
ferramenta diagnóstica para diferenciar infecção 
de outras causas, particularmente doença maligna. 
Portanto, pode ter impacto no manejo de um novo 
DP, especialmente após uma primeira toracocentese. 
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Tabela 1. Características dos pacientes e resultados bioquímicos de amostras de líquido pleural classificadas de acordo 
com os critérios de Light(7) e subgrupos.a 

Característica Total Grupo Subgrupo
Transudato Exsudato DPM DPP Empiema DPTB Outras 

causasb

Paciente (n = 112) (n = 20) (n = 92) (n = 41) (n = 15) (n = 7) (n = 7) (n = 22)
Sexo

Masculino 73 (62,5) 13 (65,0) 60 (65,2) 23 (56,1) 11 (73,3) 4 (57,1) 6 (85,7) 16 (72,7)
Feminino 39 (34,5) 7 (35,0) 32 (34,8) 18 (43,9) 4 (26,7) 3 (42,9) 1 (14,3) 6 (27,3)

Idade, anos 73  
[64-81]

75,6 ±  
11,1

73  
[64-80]

72,2 ± 12,6 67,3 ±  
14,0

66 ±  
22,7

58,1 ± 
18,8

78,5 
[70-83]

Bioquímica do 
líquido pleural

pH 7,40  
[7,27-7,47]

7,44 ±  
0,14

7,39  
[7,25-7,46]

7,41  
[7,29-7,46]

7,22 ±  
0,24

6,86 ±  
0,46

7,25 ± 
0,13

7,43 ± 
0,06

Glicose,  
mg/dL

99,3 ±  
52,3

127,1 ±  
29,8

93,3 ±  
54,2

101  
[76-119]

85,1 ±  
64,0

5 [5-37] 46,3 ± 
25,4

108 
[93-150]

LDH, U/L 293  
[158-642]

122,6 ±  
57,8

336  
[196-727]

337  
[216-443]

758  
[285-1058]

2819  
[2118-32110]

792 ±  
358

230,7 ± 
153,6

Proteínas, 
g/dL

3,8 ±  
1,2

2,6 ±  
1,1

4,0 ±  
1,1

3,9 ±  
1,0

4,2 ±  
0,9

3,7 ±  
1,4

4,8 ±  
0,6

3,9 ±  
1,2

Lactato, 
mmol/L

3,0  
[1,6-5,8]

1,6  
[1,1-2,0]

3,5  
[2,0-6,5]

3,4  
[2,0-5,8]

6,3 ±  
4,5

12,5 ±  
2,8

6,6 ±  
2,7

2,2 ±  
1,1

pc 0,030 < 0,001 0,032 0,007
DPM: derrame pleural maligno; DPP: derrame pleural parapneumônico; e DPTB: derrame pleural tuberculoso. 
aValores expressos em forma de n (%), média ± dp, ou mediana [IIQ]. bInsuficiência cardíaca, doença hepática 
crônica, doença renal crônica e tromboembolismo pulmonar. cValores de p calculados por meio da comparação dos 
níveis de lactato no grupo DPM e nos demais subgrupos. 
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AO EDITOR, 

O câncer de pulmão é o mais letal e um dos cânceres 
mais comuns tanto em homens como em mulheres. Mais 
de 35.000 óbitos e 30.000 novos casos ocorreram no 
Brasil em 2020. O Ceará é o estado com a sexta maior 
incidência de câncer de pulmão no país.(1) 

No fim do ano de 2019, a infecção por SARS-CoV-2 
começou a avançar rapidamente. Em março de 2022, 
o SARS-CoV-2 já havia infectado aproximadamente 30 
milhões de pessoas no Brasil, com mais de 3 milhões 
de casos e quase 27 mil mortes no estado do Ceará. 
Fortaleza, uma das sete maiores capitais do Brasil, teve 
a segunda maior taxa de mortalidade no primeiro ano 
da pandemia de COVID-19 no país, perdendo apenas 
para Manaus (AM).(2) 

A pandemia de COVID-19 exigiu a adaptação urgente 
dos serviços de saúde. Diminuiu o número de consultas 
clínicas, procedimentos diagnósticos e hospitalizações 
por outras doenças. O fluxo de atendimento foi alterado 
nas unidades de saúde, e os leitos hospitalares foram 
reservados para pacientes com COVID-19: um cenário 
desafiador para o diagnóstico de câncer. 

A redução do número de exames de detecção e 
procedimentos diagnósticos teve impacto nas taxas de 
incidência, com queda significativa do diagnóstico de 
novos casos de câncer em todo o mundo.(3) No Brasil, 
no mínimo 15.000 casos de câncer deixaram de ser 
diagnosticados por mês em 2020. O Nordeste foi a 
região mais afetada, com redução de 42,7% da média 
de diagnósticos mensais.(4) 

No que tange ao câncer de pulmão em particular, 
o número de broncoscopias e biópsias pulmonares 
realizadas no Sistema Único de Saúde entre março e 
maio de 2020 diminuiu significativamente, em 35% e 
13%, respectivamente, em comparação com o mesmo 
período no ano anterior. As internações hospitalares por 
câncer de pulmão também diminuíram significativamente 
(em 7%) no mesmo período.(5) Embora a recomendação 
tenha sido a de que os tratamentos que resultassem em 
benefício de sobrevida continuassem a ser oferecidos 
sempre que possível,(6) a adaptação e sobrecarga do 
Sistema Único de Saúde durante a pandemia de COVID-
19 parecem ter atrasado o diagnóstico e tratamento do 
câncer de pulmão. 

Além de ter tido impacto na incidência de câncer, a 
pandemia de COVID-19 na Inglaterra resultou em um 
aumento significativo do número de mortes evitáveis 
decorrentes do diagnóstico tardio de vários tipos de 
câncer.(7) O risco de atrasos no atendimento em virtude 
da pandemia foi maior em pacientes com câncer de 
pulmão que naqueles com outras doenças malignas.(8) 
Além disso, após o início da pandemia de COVID-19, os 
pacientes passaram a apresentar doença mais avançada 
no momento do diagnóstico.(9) 

No presente estudo, avaliamos o impacto da pandemia 
de COVID-19 no diagnóstico de câncer de pulmão. Os 
dados foram extraídos retrospectivamente dos arquivos do 
serviço de patologia cirúrgica do Hospital de Messejana, 
em Fortaleza (CE). Nosso estudo foi aprovado pelo comitê 
de ética em pesquisa da instituição (Protocolo n. CAAE 
52992721.0.0000.5039). Os laudos anatomopatológicos 
foram identificados por números sequenciais por data de 
saída. O anonimato dos pacientes e a confidencialidade 
das informações foram rigorosamente mantidos. Foram 
também extraídos dados públicos provenientes de 
prontuários hospitalares anonimizados.(10) 

O Hospital de Messejana é referência em doenças 
torácicas nas regiões Norte e Nordeste do Brasil, 
desempenhando um papel importante na detecção e 
tratamento do câncer de pulmão. Entre 2018 e 2021, o 
hospital foi responsável por aproximadamente 90% de 
todas as broncoscopias realizadas no Ceará e por mais 
de 80% de todas as hospitalizações para a investigação 
e tratamento cirúrgico do câncer de pulmão no estado.(10) 

A partir de junho de 2020, em virtude da pandemia de 
COVID-19, as enfermarias clínicas e UTIs do Hospital de 
Messejana foram adaptadas para receber pacientes com 
COVID-19. Por conseguinte, houve redução do número 
de procedimentos para o diagnóstico de outras doenças. 
O serviço de patologia cirúrgica do hospital recebeu um 
número significativamente menor de amostras para 
análise em 2020 e 2021. Consequentemente, o número 
de laudos anatomopatológicos emitidos em 2020 e 
2021 diminuiu significativamente em comparação com 
o número de laudos emitidos antes da pandemia de 
COVID-19 (Figura 1A). 

Entre 2015 e 2019, foram emitidos anualmente 3.703 
± 70 laudos anatomopatológicos. Em 2020 e 2021, 
o número de laudos emitidos foi de 2.748 e 2.899, 
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Em 2021, embora tenha havido uma ligeira melhora 
no total de exames em comparação com 2020, não 
houve recuperação significativa. Como se pode observar 
na Figura 1B, houve forte correlação negativa entre o 
número de laudos anatomopatológicos e o número de 
casos de COVID-19 (r(22) = −0,502; p = 0,012), bem 
como entre o número de laudos anatomopatológicos 
e número de óbitos decorrentes da COVID-19 (r(22) 
= −0,689; p = 0,002). 

A média de broncoscopias realizadas mensalmente no 
Hospital de Messejana em 2020 e 2021 foi de 47,61, 
44% menor que em 2018 e 2019, antes da pandemia 
de COVID-19 (p = 0,0006). Reduções estatisticamente 
significativas também foram observadas no número 
de laudos anatomopatológicos sobre pulmões, 
traqueia, pleura e linfonodos mediastinais, bem 
como no número de hospitalizações para diagnóstico 
e tratamento de câncer de pulmão (códigos C33 e 
C34 da Classificação Internacional de Doenças, 10ª 
revisão), que diminuíram em 17% (p = 0,006) e 21% 
(p = 0,005), respectivamente. 

A taxa de positividade (isto é, a relação entre o total de 
casos de câncer e o total de laudos anatomopatológicos) 
não mudou durante a pandemia de COVID-19. Em 
2020 e 2021, a média da proporção de casos positivos 
ou fortemente suspeitos de malignidade para biópsias 
realizadas nos pulmões, pleura, traqueia e linfonodos 
mediastinais foi de 48,6%, que não é significativamente 
diferente das taxas de positividade observadas em 
2018 e 2019 (48,2%; p = 0,75). No entanto, foram 
diagnosticados menos casos, em virtude do impacto 
negativo da COVID-19 no total de biópsias analisadas. 

No carcinoma pulmonar de células não pequenas, 
que é o tipo histológico predominante, a sobrevida 
em 5 anos é reduzida quase pela metade em casos 
de tumores localmente avançados em comparação 
com os diagnosticados em estágio mais precoce, 
sendo igual a 37%. A sobrevida em 5 anos é ainda 
menor em estágios avançados, caindo para alarmantes 
8%.(11) Isso ressalta o impacto negativo que a redução 
do diagnóstico de câncer de pulmão no Hospital de 
Messejana durante os anos de pandemia de 2020 e 
2021 pode ter no prognóstico e nas taxas de cura. 

O estado do Ceará, assim como várias outras regiões 
do mundo, terá um grande desafio pela frente. Os 
pacientes que não foram diagnosticados durante os 
anos de pandemia de 2020 e 2021 provavelmente 
apresentarão doença mais avançada no momento 
do diagnóstico, com pior prognóstico e menor média 
de sobrevida. Há uma necessidade urgente de 
reestruturação do sistema de saúde (com o retorno 
dos programas de detecção precoce) e preparação de 
centros especializados para administrar a demanda 
reprimida de pacientes com câncer de pulmão. 

No Brasil, o câncer de pulmão é a principal causa 
de morte por câncer entre os homens e a segunda 
principal causa de morte por câncer entre as mulheres. 
Portanto, são necessárias campanhas que promovam 
o diagnóstico precoce do câncer de pulmão, como 

Figura 1. Número de laudos anatomopatológicos emitidos 
por patologistas do Hospital de Messejana antes e durante 
a pandemia de COVID-19 e sua relação com o total de 
casos de COVID-19 e de óbitos decorrentes da doença no 
estado do Ceará, Brasil. Em A, laudos anatomopatológicos 
emitidos entre 2015 e 2021. Cada ponto representa o 
número de laudos emitidos em cada mês. Houve redução 
significativa do número de laudos emitidos em 2020 e 
2021 em comparação com os emitidos em 2015-2019 (p 
< 0,05). Não houve diferença significativa entre o número 
de laudos emitidos em 2020 e 2021. Em B e C, relação 
linear do número de laudos anatomopatológicos emitidos 
por patologistas do Hospital de Messejana com o número de 
casos de COVID-19 (B) e de óbitos decorrentes da doença 
(C) entre janeiro de 2020 e dezembro de 2021. Cada ponto 
representa um mês no período analisado. 
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respectivamente. A maior redução foi observada em 
2020. Maio foi o mês mais afetado, seguido de junho 
e abril, coincidindo com os meses de pico da primeira 
onda da pandemia de COVID-19 no estado do Ceará. 
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as campanhas Outubro Rosa (câncer de mama) e 
Novembro Azul (câncer de próstata). Aumentar o 
conhecimento da população a respeito do câncer de 
pulmão e a disponibilidade de consultas ambulatoriais, 
testes diagnósticos e procedimentos cirúrgicos para 
câncer de pulmão pode mitigar o impacto da pandemia 
de COVID-19 na detecção e tratamento do câncer de 
pulmão. 
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AO EDITOR,

O empiema tuberculoso (ET) é caracterizado pela 
presença de pus na cavidade pleural como consequência 
da infecção crônica ativa da pleura pelo Mycobacterium 
tuberculosis, resultando em influxo de neutrófilos e 
posterior desenvolvimento de derrame purulento, 
espessamento e, eventualmente, calcificação pleural. (1) 
No entanto, a fisiopatologia do ET ainda não foi 
completamente elucidada. Postula-se que a infecção 
da cavidade pleural por micobactérias possa ocorrer 
por diversos mecanismos, incluindo a progressão de 
derrames pleurais tuberculosos indevidamente tratados; 
disseminação direta da infecção a partir de um linfonodo 
torácico rompido, ruptura da cavidade pulmonar ou foco 
subdiafragmático; disseminação hematogênica de um 
foco distante; ou até mesmo contaminação da cavidade 
pleural após cirurgia pulmonar/pneumonectomia.(1,2)

O tratamento do acometimento pleural pela tuberculose 
é semelhante ao da doença pulmonar; entretanto, quando 
se trata de ET, não há recomendações extensivas na 
literatura para o manejo pleural, e as evidências do 
tratamento do empiema bacteriano geralmente são 
extrapoladas.(1) Apesar de ser a recomendação inicial, 
um terço dos pacientes com ET apresentam falhas na 
drenagem pleural.(2) Procedimentos invasivos, como 
toracotomia aberta com decorticação pleural e, mais 
recentemente, cirurgia torácica videoassistida (CTVA), 
podem ser necessários para resolver o processo infeccioso 
e prevenir a progressão para fibrotórax. Ainda assim, 
os riscos e custos não são desprezíveis.(3,4) Assim como 
no empiema bacteriano, o uso da terapia intrapleural 
combinada com fibrinolíticos e desoxirribonuclease 
(DNase), em sinergia com medicação oral, poderia fazer 
parte do arsenal terapêutico para pacientes com falha 
inicial da drenagem torácica.(5)

Um homem de 36 anos, sem comorbidades conhecidas 
e com história de febre e tosse produtiva há 12 meses, 
foi submetido a diversos tratamentos para pneumonia 
adquirida na comunidade, sem sucesso e com recorrência 
dos sintomas, associada a perda ponderal de 12 kg 
naquele período. Três amostras de escarro foram testadas 
para bacilos álcool-ácido resistentes (BAAR), testes 
de amplificação de ácidos nucleicos (Xpert MTB/RIF 
Ultra) e culturas micobacterianas, e todos os resultados 
foram negativos. A radiografia de tórax inicial revelou 
uma opacidade no ápice esquerdo associada a derrame 
pleural ipsilateral moderado. Devido à alta prevalência 
de tuberculose pleural no Brasil, foi iniciado um esquema 
padrão com rifampicina, isoniazida, pirazinamida e 
etambutol (RIPE) por 2 meses, seguido de terapia de 

manutenção com RI. Quatro meses após o início do 
tratamento, apesar da resolução clínica da febre, o paciente 
mantinha emagrecimento, dispneia e hiporexia, além da 
persistência de derrame pleural esquerdo considerável. O 
paciente foi então encaminhado para um serviço terciário 
para investigação.

A ultrassonografia de tórax à beira do leito mostrou 
uma quantidade moderada de derrame pleural, com 
ecogenicidade homogênea, septações internas e ecos 
rodopiantes, além de espessamento pleural significativo 
(derrame pleural complexo). A tomografia computadorizada 
(TC) de tórax confirmou a presença de derrame pleural 
loculado moderado à esquerda associado a espessamento 
e realce pleural, além de micronódulos pulmonares 
centrolobulares bilaterais com aspecto de “árvore em 
brotamento”, que por vezes eram confluentes em áreas 
de consolidação pulmonar. A presença de fibroatelectasia 
do lobo superior esquerdo também foi observada. Foi 
realizada toracocentese diagnóstica, com drenagem de 
60 mL de líquido purulento. A análise do líquido pleural 
mostrou um exsudato (critérios de Light) com pH 7,12, 
4.774 U/L de desidrogenase lática, 5,8 mg/dL de proteína, 
321 U/L de adenosina deaminase (ADA) e citologia de 
115.200 células, 98% das quais eram leucócitos (100% 
polimorfonucleares). Além disso, o ensaio Xpert MTB/
RIF Ultra foi positivo. Foi indicada drenagem torácica 
com um dreno de pequeno calibre (14F), do tipo pigtail, 
com débito imediato de 200 mL de líquido purulento, 
apesar de redução significativa do débito no segundo 
dia e persistência de derrame pleural na radiografia de 
controle. O paciente recebeu terapia intrapleural com 
10 mg de ativador de plasminogênio tecidual (Actilyse®) 
e 5 mg de DNase (Pulmozyme®), injetados pelo dreno 
torácico, associada a lavagem pleural com 250 mL de 
soro fisiológico a 0,9%, por 3 dias. O paciente evoluiu 
com um aumento significativo do débito pleural (1.130 
mL em 5 dias) e rápida melhora clínica e radiológica, 
sem complicações associadas à terapia local. O dreno 
torácico foi retirado após o quinto dia de tratamento e 
o paciente recebeu alta após 7 dias de internação, sem 
necessidade de intervenções adicionais, com manutenção 
da terapia oral (RI).

Embora sua fisiopatologia não seja bem compreendida, 
o ET é uma condição grave que, além da alta mortalidade, 
pode resultar em graves sequelas pleurais.(1,2) Apesar de 
sua alta eficácia no tratamento da tuberculose pleural, 
a terapia medicamentosa (RIPE) pode ser insuficiente 
para o manejo do ET. Estudos recentes confirmaram a 
eficácia da CTVA como opção terapêutica em casos de 
falha da drenagem torácica;(1,2) entretanto, tal terapia 
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é reservada para pacientes com baixo risco cirúrgico, 
além de ser uma opção inacessível e onerosa para a 
grande maioria da população brasileira.(2,4) Embora 
bem estabelecido para o manejo do derrame pleural 
infectado (parapneumônico),(3-7) poucos estudos 
avaliaram a eficácia da terapia intrapleural para 
pacientes com diagnóstico de ET, seja com fibrinólise 
isoladamente ou em associação com DNase, limitados 
a poucas séries de casos.(5) 

Aqui, relatamos o caso de um paciente diagnosticado 
com ET com sintomas persistentes e derrame pleural, 
apesar do Tratamento Diretamente Observado (TDO). 
Como primeiro passo, foi indicada a inserção de um 
dreno torácico, mas foi insuficiente para a resolução 
completa do quadro. Neste caso, alguns procedimentos 
cirúrgicos, como CTVA, podem ser necessários para 
resolver essa infecção pleural. No entanto, a terapia 

intrapleural adjuvante com alteplase e DNase por 3 dias 
resultou em melhora clínica, laboratorial e radiológica, 
associada a uma curta permanência hospitalar, sem 
necessidade de procedimentos cirúrgicos mais invasivos 
e sem efeitos adversos 

Não há consenso sobre a dose intrapleural a ser 
utilizada.(3,6) Portanto, estudos maiores precisam ser 
realizados para avaliar a eficácia e segurança do uso 
intrapleural da alteplase-DNase em ET como terapia 
alternativa às intervenções cirúrgicas.
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Figura 1. TC de tórax (coronal e sagital) antes da terapia intrapleural, mostrando a presença de derrame pleural loculado 
moderado à esquerda (asterisco vermelho e linha pontilhada) (A). TC de tórax (coronal e sagital) após terapia intrapleural, 
mostrando o cateter pigtail e uma redução significativa do derrame pleural (seta vermelha e linha tracejada) (B).
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AO EDITOR,

O edema pulmonar por pressão negativa (EPPN) é um 
tipo de edema não cardiogênico que pode ocorrer após 
um aumento abrupto da pressão negativa no espaço 
pleural devido à contração dos músculos inspiratórios na 
tentativa de superar uma obstrução aguda nas vias aéreas 
superiores. O EPPN é uma complicação potencialmente 
grave durante o período de recuperação de anestesia 
geral, ocorrendo em até 0,1% dos pacientes submetidos 
à intubação orotraqueal, sendo também responsável 
por 5-10% de todos os episódios de obstrução das vias 
aéreas superiores.(1,2)

Durante a prática anestésica, o EPPN é mais comum 
em homens jovens e saudáveis, que possuem maior 
massa muscular e, portanto, geram maiores variações 
na pressão negativa intrapleural.(2) Embora o EPPN 
geralmente se desenvolva logo após a extubação, esse 
fenômeno pode eventualmente ocorrer após algumas 
horas. Os principais sintomas são dispneia e tosse com 
secreção serossanguinolenta espumosa. Ao exame físico, 
podem estar presentes taquicardia, roncos, estertores e 
estridor. Nas formas mais graves podem ser observadas 
bradicardia, respiração paradoxal e cianose.(1-5)

Relatamos o caso de um homem de 26 anos, sem 
comorbidades prévias, submetido a ureterorrenoscopia 
flexível bilateral eletiva e litotripsia com inserção de 
cateter duplo J para tratamento de cálculos renal direito 
e ureteral esquerdo. O procedimento foi realizado sob 
anestesia geral balanceada com uso de máscara laríngea 
(ML). SpO2 e pressão arterial antes da indução anestésica 
eram 99% e 130/80 mmHg, respectivamente. Não 
houve sinais de aspiração de conteúdo gástrico durante 
o procedimento. O balanço hídrico permaneceu próximo 
de zero, e não foram observadas mudanças significativas 
da pressão arterial. O paciente evoluiu com episódio 
agudo de desconforto respiratório (taquidispneia, tosse e 
expectoração espumosa e sanguinolenta; SpO2 caiu para 
86%) na sala de recuperação ao acordar da anestesia 
geral 15 min após a retirada da ML. A ausculta pulmonar 
apresentava estertores crepitantes predominantemente 
na base do hemitórax direito. Não havia estridor naquele 
momento. A gasometria arterial revelou pressão parcial 
de oxigênio de 41 mmHg e saturação de oxigênio arterial 
de 74% em ar ambiente. A suplementação de oxigênio 

foi iniciada com máscara não reinalante com fluxo de 
5 L/min.

Radiografia de tórax à beira do leito foi realizada e 
mostrou opacidades sutis mal definidas mais evidentes no 
campo pulmonar inferior direito (Figura 1A). O paciente foi 
submetido à ventilação assistida com CPAP a 10 cmH2O 
e oxigênio a 100%. Após 30 min, houve melhora da 
SpO2 (98%), com redução do desconforto respiratório. 
Intubação foi descartada devido à melhora clínica do 
paciente. Em seguida, o paciente foi submetido à angio-TC 
pulmonar, que foi negativa para embolia pulmonar e 
evidenciou várias pequenas opacidades consolidativas, 
às vezes coalescentes, associadas a opacidades em vidro 
fosco, afetando todos os lobos em ambos os pulmões, 
predominantemente em regiões peribroncovasculares 
e mais extensas nos lobos inferiores (Figura 1B-1D). 
Os exames laboratoriais revelaram leucócitos = 9.600 
células/μL, hemoglobina = 13,5 g/dL e contagem de 
plaquetas normal. Eletrólitos séricos, função renal, 
ecocardiograma e eletrocardiograma eram normais. 
O paciente foi encaminhado à UTI, e CPAP foi mantida 
em sessões de 60 min a cada 8 h, com desmame da 
oxigenoterapia após 24 h. Recebeu alta após dois dias 
com resolução completa dos sintomas e das alterações 
radiológicas.

Em resumo, o cenário clínico foi um episódio agudo de 
desconforto respiratório em um paciente jovem do sexo 
masculino durante o período de recuperação de anestesia 
geral com uso de ML. Os principais diagnósticos diferenciais, 
incluindo embolia pulmonar e edema cardiogênico, foram 
descartados. Devido ao curso clínico de rápida resolução 
do edema pulmonar, combinado com um fator causal claro 
e exclusão de diagnósticos diferenciais, concluiu-se que o 
mecanismo de pressão negativa após um laringoespasmo 
transitório foi o responsável pelo quadro clínico. Assim, 
o diagnóstico presuntivo foi EPPN, uma forma de edema 
pulmonar não cardiogênico.

NPPE é subdividido em dois tipos. O tipo 1 está 
relacionado ao esforço inspiratório vigoroso em caso de 
obstrução aguda das vias aéreas, como laringoespasmo 
pós-extubação ou epiglotite, e o tipo 2 ocorre após o 
alívio da obstrução parcial crônica das vias aéreas, como 
após adenoidectomia.(6-8) O caso apresentado aqui foi 
NPPE tipo 1.
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O EPPN tipo 1 ocorre mais comumente em pacientes 
jovens durante o período de recuperação de anestesia 
geral com intubação orotraqueal. No entanto, com a 
curva de adoção acelerada da ML na prática clínica, vários 
casos de EPPN com uso de ML têm sido relatados.(8-10)

A patogênese da EPPN tipo 1 é multifatorial. O esforço 
inspiratório para superar a obstrução gera um aumento 
da pressão negativa intrapleural. O “efeito sifão” dentro 
da caixa torácica aumenta o retorno venoso para as 
câmaras cardíacas direitas, o que produz um aumento 
da pressão hidrostática nos capilares pulmonares e 
faz com que o fluido saia dos vasos para o espaço 
intersticial e alveolar causando edema, desequilíbrio 
entre ventilação e perfusão e, consequentemente, 
hipoxemia. Pode desencadear vasoconstrição pulmonar 
hipóxica e aumentar a resistência vascular pulmonar. 
Ao aumentar o volume do ventrículo direito, o septo 
interventricular pode se deslocar para a esquerda, 
com redução da complacência diastólica do ventrículo 
esquerdo. O aumento da pós-carga cardíaca e a hipóxia 
miocárdica levam à diminuição da função ventricular 
esquerda, com aumento da pressão venosa pulmonar. 
Hipercapnia, acidose, resposta hiperadrenérgica e perda 
da integridade capilar podem ser fatores contribuintes 
na fisiopatologia.(1-3,6,8)

O NPPE tem início rápido, geralmente em minutos, e 
uma resolução relativamente rápida. Se reconhecido 
e tratado precocemente, o EPPN costuma ser uma 
condição autolimitada e, portanto, reversível, com 
melhora clínica e radiológica relevante, frequentemente 
em 12-48 h. O diagnóstico de EPPN pode ser feito 

com base na presença de uma situação precipitante 
e sintomas compatíveis. Radiografia de tórax e/ou 
achados de TC de edema pulmonar corroboram o 
diagnóstico.(1,4,6,8)

O manejo do EPPN é principalmente de suporte e inclui 
seu reconhecimento precoce seguido de desobstrução 
das vias aéreas superiores, oxigenoterapia suplementar 
e uso de ventilação não invasiva (incluindo CPAP). Em 
casos extremos, pode ser necessária a (re)intubação 
com um determinado nível de PEEP. O relaxamento 
muscular com baixas doses de succinilcolina pode 
aliviar o laringoespasmo.(1-6,8) O papel de esteroides e 
diuréticos ainda é controverso e não há recomendação 
clara quanto ao seu uso.(1)

Em conclusão, os profissionais médicos devem 
estar cientes quanto ao EPPN, e uma compreensão 
correta dos mecanismos fisiopatológicos por trás dessa 
condição é essencial para seu diagnóstico precoce e 
manejo adequado.
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Figura 1. Em A, radiografia de tórax em incidência anteroposterior (à beira do leito) demonstrou opacidades sutis e 
mal definidas, mais evidentes no campo pulmonar inferior direito. Em B, C e D, imagens de angio-TC pulmonar (janela 
pulmonar) nos planos axial (B e C) e coronal (D) revelando várias pequenas opacidades consolidativas, por vezes 
coalescentes, associadas a opacidades em vidro fosco afetando todos os lobos em ambos os pulmões, predominantemente 
nas regiões peribroncovasculares, mais extensas nos lobos inferiores. Esses achados são compatíveis com edema pulmonar 
(neste caso, edema pulmonar por pressão negativa). Vale ressaltar que o exame foi negativo para embolia pulmonar.
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AO EDITOR,

Gostaríamos de discutir o estudo denominado “Fatores 
subjacentes à negação e descrença em relação à COVID-
19”, que investiga o que influencia ou estimula dúvidas e 
opiniões desfavoráveis sobre a COVID-19. (1) Nesse estudo, 
os autores indicam que uma série de medidas devem ser 
tomadas para promover a vacinação e reduzir os casos 
de negação e ceticismo em relação à COVID-19, e que os 
governos devem implementar uma série de estratégias 
para controlar a doença, levando em consideração as 
ramificações psicológicas e sociais dessas políticas.(1)

Para aumentar as taxas de imunização e fornecer 
informações confiáveis aos que duvidam, é essencial 
aumentar a confiança do público nas autoridades, 
especialistas e cientistas. Por diversos motivos, os esforços 
locais de controle da COVID-19 podem encontrar apoio ou 
oposição. O mais notável desses motivos é a apreensão 
com a vacinação, que já foi associada à desconfiança no 
sistema de saúde local.(2) A disposição de uma pessoa em 

apoiar iniciativas de saúde pública depende do quanto 
ela confia na resposta da saúde pública local a uma crise.

O quanto uma pessoa confia na resposta da saúde 
pública local a uma crise determina o quão pronta ela 
está para aderir a medidas de saúde pública para o 
manejo de epidemias de doenças durante a pandemia de 
COVID-19.(3) Há provas de que as atitudes das pessoas 
em relação à vacinação variam de acordo com suas 
experiências e o ambiente em que vivem. As decisões 
das pessoas parecem mudar à medida que o ambiente 
local muda. É essencial compreender os tristes eventos 
que se seguiram. Para isso, é essencial que os impactos 
da vacinação contra a COVID-19, as medidas locais de 
saúde pública contra a COVID-19 e os diferentes estágios 
da epidemia em cada local sejam investigados utilizando 
um desenho de estudo longitudinal.
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AO EDITOR,

Recebemos a correspondência referente ao nosso 
artigo recém-publicado e lhe agradecemos. Lemos 
cuidadosamente essa correspondência bem-escrita e 
ficamos felizes que os autores estejam alinhados com 
nossos achados e conclusões.

Como é amplamente reconhecido na literatura, não 
há somente um motivo para descrença ou hesitação 
em relação à COVID-19 ou às vacinas disponíveis 
desenvolvidas para proteger a humanidade dessa 
doença. Mesmo assim, descrença e hesitação têm 
sido documentadas como um fenômeno mundial que 
afeta todos os países.

Felizmente, de acordo com Lazarus et al.,(1) a aceitação 
das vacinas contra a COVID-19 aumentou no último 
ano na maioria dos 19 países estudados em 2020 e 
2021. No entanto, embora o nível de aceitação relatado 
tenha subido para 75,2% nos 23 países estudados em 
2021, ele permanece abaixo do nível necessário para 
enfrentar a pandemia com sucesso.(1)

Consequentemente, cada país precisa investigar as 
razões por trás da descrença na COVID-19 e da hesitação 

vacinal e agir de acordo, pois os fatores associados 
a esse fenômeno variam consideravelmente de país 
para país. Alguns desses fatores incluem sexo, idade, 
renda, condições de saúde e local de residência.(2)

A desinformação circulante também teve um impacto 
negativo na tentativa de cada sistema nacional de saúde 
de implementar estratégias cientificamente sólidas para 
enfrentar a pandemia de COVID-19. Como resultado 
da desinformação, as pessoas podem ficar confusas 
e hesitantes, desconfiar da eficácia das vacinas e, 
consequentemente, evitar a vacinação. Como já foi 
sugerido,(3) acreditamos firmemente que a atenção 
primária precisa ser apoiada e utilizada como pilar 
para informar as pessoas e recuperar sua confiança 
tanto em relação aos sistemas de saúde quanto às 
conquistas científicas.

Por fim, defendemos que a cooperação entre as 
nações, assim como a troca de informações, resultados 
de pesquisa e boas práticas, são essenciais para o 
controle efetivo da pandemia.
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