
ISSN (ON-LINE): 1806-3756

PUBLICAÇÃO OFICIAL DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA

Volume 49, Número 1
janeiro | fevereiro
2023

DESTAQUE

V
o

lu
m

e
 4

9
, N

ú
m

e
ro

 1 
 

ja
n

e
iro

 | fe
v
e

re
iro

 
 

2
0

2
3

Cigarro eletrônico e 
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brasileiro?

Prevalência de experi-
mentação e uso atual 
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eletrônicos entre estu-

dantes de medicina

Preditores de infecções 
nosocomiais multidrogas 

resistentes do trato 
respiratório inferior 
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O que aconteceu com as doenças 
respiratórias não SARS-CoV-2 durante a 
pandemia?
Rosemeri Maurici1,2,3 a
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Os primeiros relatos de pneumonia de causa 
desconhecida associada a SARS e morte em Wuhan, 
China, em dezembro de 2019 não correspondiam ao 
que estava por vir. O surto local foi seguido por uma 
disseminação exponencial da doença. Quando a OMS 
declarou que a condição era uma pandemia em março 
de 2020, a doença já havia sido nomeada (COVID-19) 
e seu agente etiológico já era conhecido (SARS-CoV-2).

Hoje, aproximadamente 671 milhões de casos e 7 
milhões de mortes após seu início, a COVID-19 ainda 
é considerada uma emergência de saúde global. No 
entanto, muito mudou na compreensão dos aspectos 
fisiopatológicos, manifestações clínicas, diagnóstico, 
tratamento e prevenção da doença. Avanços imensuráveis 
têm sido alcançados no campo das vacinas, no 
desenvolvimento de tecnologia de testes moleculares 
e sorológicos e na avaliação do tratamento da doença, 
com vistas a mitigar seu impacto na vida das pessoas. 
Além desses aspectos, a pandemia da COVID-19 também 
impactou a dinâmica da atenção à saúde, desde a atenção 
primária até os níveis mais altos de complexidade. 
Serviços de emergência, internação e terapia intensiva 
foram criados e modificados diante da nova realidade.

Nesse sentido, foram divulgados dados estatísticos 
e epidemiológicos relativos ao número de casos de 
COVID-19, número de óbitos causados pela doença, 
médias móveis diárias, entre outros. Na verdade, mesmo 
durante a pandemia, outras doenças respiratórias não 
desapareceram, sendo inevitável a pergunta: o que 
aconteceu com essas doenças em termos da dinâmica 
de internações hospitalares?

O artigo de Resende de Albuquerque et al.(1) pretende 
responder a essa questão avaliando os indicadores de 
internações e óbitos relacionados a outras doenças 
respiratórias que não a COVID-19 durante os primeiros 
meses da pandemia no Brasil. Os autores observaram uma 
redução de 42% nas internações por essas condições, 
e, para as duas doenças respiratórias crônicas mais 
prevalentes, asma brônquica e DPOC, a redução nas 
taxas de internação foi de aproximadamente 46% e 45%, 
respectivamente. O segundo achado mais importante do 
estudo(1) refere-se ao fato de que, embora o número de 
internações tenha diminuído, a letalidade aumentou 60% 
quando comparada com o mesmo indicador no período 
anterior à pandemia.

Esses dados não se referem exclusivamente ao Brasil. 
Em um estudo na Dinamarca, Bodilsen et al.(2) observaram 
que as internações hospitalares para todos os grupos 
de doenças não COVID-19 diminuíram em comparação 

com períodos anteriores à pandemia e, além disso, as 
taxas de mortalidade foram maiores para condições 
como doenças crônicas doenças respiratórias, câncer, 
pneumonia e sepse, especialmente durante os períodos 
de lockdown. Domingo et al.(3) também observaram 
uma redução significativa nas internações hospitalares 
principalmente relacionadas a doenças respiratórias e 
cardiovasculares na Espanha.

Alguns fatores podem ser responsáveis pelo cenário 
descrito por Resende de Albuquerque et al.(1) Inicialmente, 
podemos citar as exacerbações de doenças respiratórias 
crônicas, notadamente a DPOC e a asma, cujos agentes 
infecciosos (principalmente os vírus) são os principais 
causadores. A implementação do distanciamento social, do 
uso de máscaras e da higienização das mãos com álcool 
em gel incorporada ao cotidiano das pessoas pode ter 
reduzido a exposição desses indivíduos à COVID-19 e a 
outros vírus respiratórios. Saeed et al.(4) acreditam que o 
distanciamento social foi um dos principais responsáveis 
por esse fenômeno.

A alta demanda de atendimento de pacientes com 
COVID-19, sobrecarregando tanto os serviços de 
emergência quanto os leitos hospitalares e causando o 
colapso dos sistemas de saúde em algumas situações, 
pode ter, por questões logísticas, priorizado a internação 
dos casos mais graves, o que impactou o aumento da 
letalidade de outras doenças respiratórias que não a 
COVID-19. Os próprios pacientes crônicos podem ter 
adiado a ida ao pronto-socorro por medo de contaminação 
por SARS-CoV-2, configurando um atraso no manejo 
farmacológico dessas condições e, consequentemente, 
maior gravidade na admissão. Ojetti et al.(5) destacam 
esse medo como uma das principais causas de demora 
na busca por atendimento e aumento da mortalidade.

Por fim, mas não menos importante, chamamos a 
atenção para o fato de que os indicadores de saúde 
e sua confiabilidade estão diretamente relacionados à 
qualidade dos registros, ou seja, à precisão das informações 
coletadas. Em cenários onde os sistemas de saúde estavam 
sobrecarregados, com um número de profissionais menor 
do que o ideal, além da impossibilidade de confirmação 
laboratorial de todos os casos, pode ter ocorrido um 
diagnóstico superestimado de COVID-19, interferindo 
na qualidade dos registros e levando à subnotificação 
de doenças respiratórias crônicas.

Séries temporais considerando diferentes momentos 
epidemiológicos e, principalmente, o efeito da vacinação 
para COVID-19, são desejáveis para que possamos 
melhorar a compreensão da dinâmica das infecções por 
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SARS-CoV-2 e suas repercussões nos indicadores de 
doenças respiratórias crônicas, especialmente visando 
o apoio às políticas públicas de saúde.
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“Estamos no negócio de vender nicotina, uma droga que causa dependência e 
efetivamente libera os mecanismos de estresse”. 

Alberto Addison Yeman, da indústria de cigarros Brown & Williamson. 
Documento 1802, do arquivo secreto revelado em 1963 – EUA(1)

O professor José Rosemberg, um dos melhores exemplos 
de dignidade humana, ética e solidariedade, lutando 
contra doenças por muitos anos e defendendo o direito 
da população brasileira a uma vida saudável, escreveu 
o livro “Pandemia do Tabagismo: enfoques históricos e 
atuais” em 2002.(1) Nós o citamos: “Nenhum hábito social 
ou droga expandiu-se com a velocidade do tabaco. Foi 
uma verdadeira febre que tomou conta de todos”.(1) Hoje 
em dia, com a onda dos cigarros eletrônicos, estamos 
vendo um remake dessa era sombria.

Os cigarros eletrônicos são o produto de tabaco mais 
usado entre os adolescentes dos Estados Unidos desde 
2014. Em 2022, mais de 2,5 milhões de jovens, incluindo 
14,1% dos estudantes americanos do ensino médio, eram 
usuários atuais de cigarros eletrônicos.(2) Os achados da 
Global Youth Tobacco Survey em 17 locais da Europa 
avaliando estudantes de 11 a 17 anos mostraram que 
a prevalência de uso de vape dobrou em alguns países 
entre 2014-2018, com taxas entre 7,6% e 18,5%.(3) 
Um estudo em 73 países mostrou que a prevalência 
de uso de narguilé (pelo menos um dia nos últimos 30 
dias) entre adolescentes de 12 a 16 anos era de 6,9%, 
e taxas superiores a 10% foram encontradas na Europa 
e no Mediterrâneo Oriental.(4)

Para conseguir uma das mais importantes quedas 
nas taxas de tabagismo do mundo, as instituições 
brasileiras tomaram atitudes enérgicas, e a prevalência 
de tabagismo caiu de 34,8% em 1989 para 9,1% em 
2021.(5) De acordo com a Pesquisa Nacional de Saúde do 
Escolar de 2019,(6) a proporção total de fumantes entre 
os estudantes de 13 a 17 anos era de 6,8%, sendo maior 
entre os meninos (7,1%) em comparação com as meninas 
(6,5%). Ao se comparar os achados com os dados da 
mesma pesquisa em 2015,(7) pode-se observar um leve 
aumento na proporção total de fumantes na faixa etária 
de 13 a 17 anos (de 6,6% em 2015 para 6,8% em 2019) 
em virtude do aumento na proporção de fumantes entre 
as meninas (de 6,0% em 2015 para 6,5% em 2019), 
embora a prevalência de fumantes entre os meninos 
tenha permanecido estável no mesmo período (7,1% 
em 2015 e 2019).(6,7)

Com relação aos dispositivos eletrônicos para fumar, a 
resolução da Agência Nacional de Vigilância Sanitária(8) 
proíbe a venda, importação e propaganda de quaisquer 
dispositivos para fumar, conhecidos como cigarros 

eletrônicos. No entanto, dados da Pesquisa Nacional 
de Saúde identificaram uma prevalência de 0,64% de 
usuários de cigarros eletrônicos, sendo que 70% estavam 
na faixa etária de 15 a 24 anos e quase 90% não fumavam 
cigarros.(9) A prevalência de uso de narguilé foi estimada 
em 0,47%, um aumento de 300% entre 2013 e 2019, e 
aproximadamente 80% dos usuários estavam na faixa 
etária de 15 a 24 anos.(9)

O verdadeiro problema não é apenas a experimentação 
de cigarros eletrônicos, mas seu uso contínuo, o qual 
pode levar a um vício difícil de superar. Além disso, as 
características dos usuários de cigarros eletrônicos e 
narguilé e a propaganda da indústria do tabaco revelam 
que o principal objetivo não é a cessação do tabagismo, 
mas sim fazer com que os usuários se viciem em nicotina 
e se tornem dependentes.

Neste número do Jornal Brasileiro de Pneumologia, dois 
importantes artigos analisam a experimentação e uso 
de cigarros eletrônicos e narguilé entre maiores de 18 
anos e estudantes de medicina. Menezes et al.,(10) como 
parte de um estudo transversal de âmbito nacional por 
inquérito telefônico, realizado em 2022, incluíram 1.800 
indivíduos de cada uma das cinco regiões geográficas 
brasileiras. Foram encontradas prevalências idênticas de 
uso de cigarros eletrônicos e narguilé na vida (7,3%; 
IC95%: 6,0-8,9), as quais foram maiores entre os 
homens, entre aqueles na faixa etária de 18 a 24 anos 
e entre aqueles com maior escolaridade. Martins et al.(11) 
avaliaram 711 estudantes de medicina em um estudo 
transversal, multicêntrico, online, nas cinco regiões 
geográficas brasileiras. A experimentação e uso atual 
de narguilé foram de 42,6% e 11,5%, respectivamente, 
enquanto os de cigarro eletrônico foram de 13,2% e 
2,3%, respectivamente. Foi encontrado maior risco de 
experimentação entre aqueles com maior renda e aqueles 
com fumantes em seu grupo social. A experimentação de 
narguilé e cigarros eletrônicos foi associada a risco elevado 
de fumar cigarros. O uso de cigarros eletrônicos para 
parar de fumar foi mais associado ao uso duplo do que 
à cessação do tabagismo. Surpreendentemente, mesmo 
entre os estudantes de medicina, o conhecimento sobre 
as consequências do consumo de produtos de nicotina 
para a saúde não impediu a experimentação.

Esses estudos revelam e reforçam alguns achados 
importantes. Em primeiro lugar, mesmo com a proibição 
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da venda, importação e propaganda desses dispositivos, 
a prevalência de uso está aumentando, principalmente 
entre os grupos com boa escolaridade e maior renda. 
Além disso, os não fumantes representam a maioria dos 
usuários, e as propagandas da indústria do tabaco têm 
visado a esse público. Essas descobertas aumentam 
o desafio de desenvolver estratégias para evitar que 
esse grupo de consumidores seja fisgado pelo apelo 
desses dispositivos e pelas estratégias da indústria.

Embora os efeitos em longo prazo da inalação de 
aromatizantes químicos líquidos e nicotina sobre a 
saúde necessitem de mais investigações, há evidências 
claras de que o uso de qualquer produto de nicotina 
por jovens não é seguro. Portanto, são necessárias 
medidas agressivas para proteger nossas crianças 
e jovens desses produtos, os quais possuem grande 
apelo, em parte por seu design inovador, seu sabor e 
aroma atraentes e sua grande capacidade de liberar 
nicotina, induzindo à dependência de nicotina e sendo 
uma porta de entrada para o início do tabagismo.

A atual regulamentação brasileira proíbe a 
comercialização de cigarros eletrônicos e inclui a adoção 
de medidas adicionais para coibir o comércio ilegal 
desses dispositivos, como o aumento das ações de 
fiscalização e a realização de campanhas educativas. 
No entanto, manter a vigilância sobre a proibição da 
venda é uma tarefa difícil, ainda mais por causa do 
comércio eletrônico, e as pessoas podem obter seus 
cigarros eletrônicos em viagens internacionais bem 
como de amigos ou familiares.

Para obtermos sucesso, devemos trabalhar juntos, 
alinhando e coordenando esforços entre agências 
governamentais em nível nacional, estadual e local, bem 
como entre entidades médicas, instituições educacionais 
e a sociedade.(12) Pais, professores, profissionais de 
saúde e comunidades devem tomar atitudes como: 
aprender sobre as diferentes formas e tipos de cigarros 
eletrônicos e os riscos de todas as formas de uso 
desses cigarros; desenvolver, implementar e fazer 
cumprir políticas antitabaco; envolver as pessoas 
em discussões sobre os perigos do uso de cigarros 
eletrônicos; perguntar sobre cigarros eletrônicos; e 
(profissional de saúde) ao examinar pacientes quanto 
ao uso de qualquer produto do tabaco, educá-los, 
especialmente se forem jovens, sobre os riscos de 
todas as formas de uso de produtos do tabaco, incluindo 
cigarros eletrônicos, e encorajá-los a parar.

Finalizo este editorial com a seguinte citação: 

“Eu, Cirurgião-Geral do Serviço de Saúde Pública 
dos Estados Unidos, Vice-Almirante Jerome Adams, 
estou enfatizando a importância de protegermos 
nossos filhos de uma vida inteira de dependência 
de nicotina e riscos de saúde associados, abordando 
imediatamente a epidemia de uso de cigarros eletrônicos 
pelos jovens. O recente aumento do uso de cigarros 
eletrônicos entre os jovens, alimentado por novos tipos 
de cigarros eletrônicos que entraram recentemente no 
mercado, é motivo de grande preocupação. Devemos 
agir agora para proteger a saúde dos jovens de nossa 
nação. CONHEÇA OS RISCOS. TOME UMA ATITUDE. 
PROTEJA NOSSAS CRIANÇAS”.(12)
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Mulher de 55 anos, com história de câncer de mama há 
2 anos, fazendo quimioterapia, relata início agudo de dor 
torácica de forte intensidade e dispneia. A TC do tórax 
sem uso de contraste mostrou pulmões normais e áreas 
de aumento de densidade nas artérias pulmonares. Em 
nova TC, realizada com uso de contraste intravenoso, 
evidenciaram-se trombos em ramos de artérias pulmonares 
(Figura 1).

A embolia pulmonar (EP) é uma condição comum, 
potencialmente fatal, associada a alta morbidade e 
mortalidade. Pacientes com EP aguda, no entanto, 
muitas vezes apresentam sintomas inespecíficos, e o 
reconhecimento imediato da EP permanece um desafio. 
O diagnóstico precoce para a instituição de tratamento 
adequado é fundamental para se evitar maiores 
complicações, tornando imperativa a instituição de 
terapia efetiva o mais rápido possível. O diagnóstico de 
EP não pode ser baseado apenas em dados clínicos, e os 
exames de imagem desempenham um papel fundamental 
nessa investigação. A angio-TC é considerada o método 
de escolha para o diagnóstico por imagem de EP, sendo 
apontada como um método seguro para a exclusão de 
EP. A detecção de falhas de enchimento luminais arteriais 
pela angio-TC é o achado essencial para o diagnóstico. 
Além disso, a TC permite a análise do parênquima 
pulmonar, do mediastino e da cavidade pleural, com 
excelente resolução espacial, possibilitando a obtenção 
de diagnósticos alternativos.(1,2)

A TC de tórax não contrastada é frequentemente realizada 
para a avaliação de pacientes com sintomas cardiopulmonares 
agudos não específicos, tornando a detecção de sinais 
indiretos de tromboembolia pulmonar crucial para suscitar a 
necessidade de exames complementares para a confirmação 
do diagnóstico em tempo hábil.

A identificação de sinais indiretos de EP é importante 
em diversas situações, especialmente quando a EP não 
é clinicamente suspeitada. A detecção desses sinais pode 
ser de suma importância, evitando o diagnóstico tardio 
e as complicações da doença. A visualização espontânea 
de trombos no interior de artérias pulmonares tem 
sido descrita como um importante sinal tomográfico 
de EP observado em exames realizados sem contraste. 
O sinal está associado principalmente à EP central, 
apresentando-se como trombos hiperatenuantes. Tal 
fenômeno pode ser explicado pela redução do conteúdo 
hídrico à medida que o trombo se retrai, o que aumenta 
sua concentração de hemoglobina e eleva seu valor de 
atenuação acima do pool sanguíneo regional, levando 
a um aspecto hiperatenuante. A detecção de material 
hiperdenso no lúmen das artérias pulmonares, embora 
pareça ser um sinal indireto importante de EP central, 
tem valor limitado em casos de EP periférica.(1,2)

Nossa paciente foi submetida inicialmente a uma TC 
sem contrate, que mostrou áreas de hiperdensidade nas 
artérias pulmonares principais, o que levou a realização 
de TC contrastada, que confirmou o diagnóstico de EP.

Figura 1. TC do tórax com janela para mediastino sem administração de meio de contraste (em A) mostrando imagem 
hiperdensa na artéria pulmonar direita (seta), confirmada como trombo no estudo angiotomográfico (seta em B). Observar 
também em B pequeno trombo em ramo secundário da artéria pulmonar esquerda.

A B
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CENÁRIO CLÍNICO

Em um ensaio clínico randomizado (ECR) de Meyer 
et al.,(1) comparou-se tenecteplase mais heparina com 
placebo mais heparina em pacientes com embolia 
pulmonar. O desfecho primário (morte ou descompensação 
hemodinâmica) ocorreu em 13 dos 506 pacientes (2,6%) 
do grupo intervenção em comparação com 28 dos 499 
pacientes (5,6%) do grupo controle (OR = 0,44; IC95%: 
0,23-0,87; p = 0,02).

ROBUSTEZ DOS ECR

Os ECR são caros e demorados e geralmente possuem 
tamanhos de amostra limitados; portanto, os resultados 
podem depender de poucos eventos. No ECR mencionado 
acima,(1) apesar do grande tamanho da amostra, se 
apenas mais 3 pacientes do grupo intervenção tivessem 
apresentado o desfecho primário, o valor de p seria 
maior que 0,05, o que significa que se 16 pacientes, 
e não 13 pacientes, do grupo experimental tivessem 
tido tal desfecho, o estudo não seria significativo. Esse 
número que indica quantos eventos adicionais em um 
dos grupos seriam necessários para transformar um 
ensaio estatisticamente significativo em um ensaio 
estatisticamente não significativo é denominado índice 
de fragilidade (IF).

IF

O IF é calculado mudando o status de 1 paciente do 
grupo com o menor número de eventos (controle ou 
experimental) de “não-evento” (não apresentou o desfecho 
primário) para “evento” e então recalculando o teste 
exato de Fisher bilateral até que p se torne ≥ 0,05.(2) A 
Tabela 1 ilustra o cálculo do IF para o ECR mencionado 
acima.(1) Portanto, o IF é uma medida da robustez dos 
resultados dos ensaios clínicos; quanto menor o IF, menos 
robusto é considerado o ensaio. Embora o IF não tenha 
um ponto de corte formal, ele serve como um indicador 
adicional de quão facilmente a significância estatística de 
um ECR depende de um pequeno número de eventos. 
Além disso, como regra, se o número de pacientes com 
perda de seguimento for maior que o IF, o ensaio deve 
ser considerado menos robusto.

O quociente de fragilidade (QF) é o IF dividido pelo 
tamanho da amostra, e um QF baixo indica um ensaio 
menos robusto. O QF para o ECR mencionado acima(1) 
seria 3/1.005 = 0,003, que é pequeno e também indica 
que o ensaio não é robusto. O QF proporciona uma 
maneira de avaliar a vulnerabilidade dos estudos em 
relação ao tamanho da amostra, especialmente quando 
os tamanhos das amostras variam amplamente entre os 
estudos que abordam a mesma intervenção.

Tabela 1. Exemplo de cálculo do índice de fragilidade.a 
Amostra do estudo (N = 1.005) Morte ou descompensação 

hemodinâmica
Nem morte nem descompensação 

hemodinâmica
p

Desfecho do estudo 0,02
Grupo intervenção 13 493
Grupo controle 28 471

Primeira etapa do cálculo do IF 0,027*
Grupo intervenção 14 492
Grupo controle 28 471

Segunda etapa do cálculo do IF 0,043*
Grupo intervenção 15 491
Grupo controle 28 471

Terceira etapa do cálculo do IF 0,065*
Grupo intervenção 16 490
Grupo controle 28 471

IF: índice de fragilidade. aAdaptado de Meyer et al.(1) *As etapas do índice de fragilidade e os valores de p foram 
calculados por meio do “pacote R: índice de fragilidade”.
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USO E LIMITAÇÕES DO IF

Um IF grande não indica necessariamente um 
resultado conclusivo, e um IF pequeno não indica 
que os resultados dos ECR sejam triviais. Não há um 
consenso claro sobre a definição do que é um estudo 
“frágil”, mas o IF e o QF podem ajudar os clínicos a 
tomar decisões de saúde considerando a fragilidade 
dos resultados dos ECR.

A principal limitação do IF é que ele se aplica apenas 
a ECR com desfechos dicotômicos. Outra limitação 
é o IF igual à zero. Enquanto os ensaios utilizam o 
teste do qui-quadrado para calcular os valores de p, 
o IF é calculado por meio do teste exato de Fisher, e, 
portanto, IF = 0 pode ocorrer nesses ensaios quando 

a significância estatística for perdida simplesmente 
mudando a análise do teste do qui-quadrado para o 
teste exato de Fisher.

MENSAGENS-CHAVE

•	 O IF estima o número de eventos necessários 
para transformar um ensaio estatisticamente 
significativo em não significativo. Quanto menor 
for o IF, menos robusto é o ensaio.

•	 O IF e o QF oferecem uma alternativa à abordagem 
frequentista da análise de ECR e têm sido cada 
vez mais utilizados na avaliação crítica de ECR 
como uma ferramenta complementar para a 
interpretação desses ensaios.
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CONTEXTO

O teste de caminhada de seis minutos (TC6) foi 
introduzido na prática clínica há quase meio século. 
Gradualmente, o TC6 tornou-se o teste clínico de campo 
mais usado em pacientes com doenças respiratórias 
crônicas. Não obstante os avanços da padronização,(1,2) 
existem alguns aspectos referentes à realização e 
interpretação do teste que devem ser cuidadosamente 
temperados pelo julgamento clínico individual (Quadro 1). 

VISÃO GERAL

Uma mulher de 49 anos com IMC = 34,2 kg/m2, 
síndrome antifosfolípide e dois episódios de embolia 
pulmonar submaciça evoluiu com hipertensão pulmonar 
tromboembólica crônica. A distância percorrida no TC6 
(DTC6) aumentou de 198 m para 336 m após o início 
da terapia com riociguate. Nos 6 meses seguintes, a 
paciente relatou diminuição da tolerância ao exercício: 

a DLCO, a cintilografia de ventilação/perfusão e o 
ecocardiograma transtorácico não sugeriram progressão 
da doença. No entanto, a DTC6 diminuiu em 72 m, 
isto é, aproximadamente o dobro da diferença mínima 
clinicamente importante recentemente estimada, de 
33 m.(3) Diante dos resultados conflitantes, a paciente 
foi encaminhada para cateterismo cardíaco direito, 
que confirmou a estabilidade hemodinâmica. A análise 
dos resultados do último TC6 revelou o seguinte: a) 
aumento pronunciado do peso corporal (IMC = 41,2 kg/
m2); b) mudança de dispneia para “fadiga dos membros 
inferiores” do sintoma limitante ao exercício com 
palpitações, tontura e parestesia nas extremidades; c) 
SpO2 = 99-100% em ar ambiente. O teste de exercício 
cardiopulmonar revelou os efeitos negativos da obesidade, 
descondicionamento físico e disfunção respiratória/
hiperventilação. Após emagrecimento agressivo (IMC 
= 30,7 kg/m2), recondicionamento físico, controle da 
ansiedade e exercícios respiratórios, a DTC6 aumentou 
para 389 m, com melhora notável dos sintomas.  

Quadro 1. Desafios de realizar/interpretar o teste de caminhada de seis minutos: recomendações atuais e recomendações 
práticas adicionais em contextos clínicos selecionados. 

Pontos que merecem atenção Recomendações-padrão Recomendações práticas
Realização do teste
Percorre-se uma distância menor a) 
ao subir uma superfície inclinada; 
b) ao percorrer um caminho curto e 
tortuoso, por causa da desaceleração 
para virar e por causa das curvas; c) 
na esteira.

O TC6 deve ser realizado ao longo de 
um percurso coberto plano e reto de 
pelo menos 30 m (idealmente 50 m) 
de comprimento com superfície dura 
e pouco tráfego de pedestres.

Um corredor longo e desimpedido pode 
não estar disponível em todos os locais. Se 
uma pista mais curta for usada, deve-se 
explicitar isso. O comprimento da pista 
não deve ser alterado de uma intervenção 
para a outra. Os testes de caminhada livre 
e em esteira não são intercambiáveis.

Grande variabilidade da velocidade 
de caminhada dependendo das 
instruções pré-teste. Em virtude 
da natureza máxima e “com toda a 
força” de muitos TFP, os pacientes 
podem interpretá-lo como sendo um 
teste máximo.

Os pacientes devem percorrer a 
maior distância possível em 6 min, 
caminhando pelo corredor entre os 
marcadores. Eles podem diminuir a 
velocidade, parar e descansar, mas 
devem retomar a caminhada o mais 
rápido possível.

É fundamental que o paciente compreenda 
o objetivo do teste. Evite andar ao lado do 
paciente. Se for clinicamente necessário 
(para melhorar a segurança ou por causa 
de uma marcha instável, por exemplo), 
caminhe atrás do paciente.

A distância pode aumentar em testes 
sequenciais à medida que a eficiência 
e a estratégia de ritmo melhoram; 
podendo tornar “positiva” uma 
intervenção ineficaz.

Quando o TC6 é usado para avaliar a 
resposta ao tratamento ou alterações 
ao longo do tempo, dois testes basais 
devem ser realizados, registrando-se 
a maior distância.

Repetir o teste geralmente não é viável 
em certos contextos clínicos: registre 
se/quando o paciente teve experiência 
anterior com o TC6. A repetição do teste é 
menos crítica em pacientes repetidamente 
expostos a ele, como é o caso de pacientes 
em reabilitação cardíaca ou pulmonar.

Maior distância quando o paciente 
é incentivado de forma contínua e 
ativa; ao contrário, menor distância 
quando há pouco/nenhum incentivo.

Frases padronizadas de incentivo. 
Se os pacientes pararem durante o 
teste, devem ser lembrados a cada 
30 s a retomar a caminhada quando 
possível.

Todos os examinadores devem 
consistentemente manter o mesmo tom; 
deve-se evitar conversar com o paciente; 
devem-se usar exclusivamente as frases 
padronizadas.

Continua...u
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Pontos que merecem atenção Recomendações-padrão Recomendações práticas
Realização do teste
O paciente pode perder a capacidade 
de controlar o próprio ritmo se não 
souber quanto tempo ainda tem que 
caminhar.

Cada minuto é sinalizado aos 
pacientes com frases padronizadas de 
incentivo.

Deve-se manter uma descrição escrita dos 
procedimentos operacionais padrão para a 
aplicação rotineira pelos avaliadores.

A SaO2 é extremamente dependente 
das demandas metabólicas: a SpO2 
pode variar amplamente com as 
mudanças de ritmo, aumentando 
rapidamente após a interrupção do 
exercício.

Recomenda-se o monitoramento 
contínuo da oximetria de pulso. 
Fazer o gráfico da SpO2 em função 
do tempo pode fornecer padrões 
de dessaturação (início vs. fim do 
exercício, estável vs. progressiva).

Aumento dos custos. Detecção mais 
frequente de dessaturação “grave”. 
Dependendo do contexto clínico, pode 
desencadear interrupções desnecessárias, 
diminuindo artificialmente a DTC6.

A hipoxemia aumenta a ventilação 
e reduz o fornecimento de O2 aos 
músculos das pernas, e esses dois 
fatores resultam em alta carga de 
sintomas e menor DTC6.

O oxigênio deve ser administrado na 
taxa padrão quando o paciente estiver 
em suplementação de O2 de longa 
duração. Utilizando-se do dispositivo 
de transporte do paciente, atinge-se 
12-59 m a mais na 6MWD com O2.

O fornecimento de O2 suplementar e 
o método de transporte devem ser os 
mesmos em avaliações sequenciais. Caso 
contrário, deve-se explicitar isso.

Muitos pacientes necessitam de 
dispositivos auxiliares de marcha 
para segurança e/ou para diminuir a 
dispneia aos esforços.

Dispositivos auxiliares de marcha 
devem ser usados quando os pacientes 
os usam regularmente. Um dispositivo 
auxiliar com rodas aumenta a DTC6 
em 2-46 m em comparação com 
nenhum auxílio.

O dispositivo auxiliar de marcha deve 
ser sempre o mesmo em avaliações 
longitudinais. Caso contrário, deve-se 
explicitar isso.

A tolerância ao exercício, 
particularmente a capacidade de 
caminhar, é influenciada por uma 
infinidade de sintomas.

A dispneia e a fadiga subjetiva devem 
ser medidas no início e no fim do TC6 
por meio da escala de Borg de 0 a 10.

Devem-se registrar todos os sintomas e 
obstáculos à caminhada relatados pelos 
pacientes, bem como a quantidade de 
paradas e sua duração (se houver paradas), 
além dos motivos das paradas (e sua 
gravidade).

Interpretação do teste
Em virtude dos efeitos conhecidos do 
sexo, idade e dimensões corporais na 
capacidade de exercício, a DTC6 varia 
muito de indivíduo para indivíduo.

Devem-se usar equações de predição 
representativas da população local. 
Deve-se dar preferência a valores de 
referência gerados a partir de grandes 
amostras compostas por homens e 
mulheres, com amplas faixas etárias e 
de estatura.

Intervalos de confiança relativamente 
grandes diminuem a precisão das equações 
nos extremos de idade e estatura, 
particularmente em mulheres idosas e 
de baixa estatura. Deve-se usar uma 
abordagem bayesiana para valores próximos 
do limite inferior da normalidade.

À semelhança da “reversibilidade” 
com os broncodilatadores, quanto 
maior a DTC6 pré-intervenção, 
mais facilmente se alcança um 
determinado limiar absoluto (em m). 
O oposto é verdadeiro para alterações 
relativas (em %).(5)

As evidências disponíveis sugerem 
uma DMCI de aproximadamente 30-35 
m na DTC6 em adultos com doença 
respiratória crônica. A variabilidade 
entre grupos de pacientes é 
relativamente pequena.

As DMCI foram estabelecidas em pacientes 
com doença pulmonar moderada a grave 
expostos a intervenções selecionadas. A 
média da distância basal variou de 343 m a 
403 m. Deve-se ter cautela ao interpretar 
a mudança da DTC6 em diferentes 
cenários.

Há menos espaço para melhora após 
intervenções quando o paciente 
caminha perto da maior velocidade de 
caminhada possível.(5)

Apesar dessa ressalva, o jogging não 
é permitido, em virtude do aumento 
abrupto das demandas metabólicas/
ventilatórias e devido a preocupações 
com a segurança.

O TC6 pode perder sensibilidade a melhora 
funcional após intervenções naqueles 
que já caminham na maior velocidade 
permitida.

Mais trabalho é realizado quando uma 
massa corporal maior é deslocada 
contra a gravidade; por outro lado, 
sabe-se que a obesidade diminui a 
tolerância ao exercício.

O trabalho de caminhada de seis 
minutos é o produto da multiplicação 
da distância pelo peso corporal e 
pode fornecer uma estimativa melhor 
do trabalho total realizado do que 
apenas a distância.

Estudos adicionais são necessários para 
caracterizar melhor a utilidade do trabalho 
de caminhada de seis minutos em adultos 
com doença respiratória crônica e sua 
sensibilidade a alterações ao longo do 
tempo.

A natureza e a gravidade dos sintomas 
que limitam a capacidade de 
caminhar podem variar ao longo do 
tempo.

Os sintomas relatados em testes 
anteriores devem estar disponíveis 
para comparação longitudinal.

Deve-se dar atenção especial ao principal 
sintoma limitante/sintomas concomitantes 
em avaliações longitudinais.

TC6: teste de caminhada de seis minutos; TFP: testes de função pulmonar; DTC6: distância percorrida no TC6; e DMCI: 
diferença mínima clinicamente importante.

Quadro 1. Desafios de realizar/interpretar o teste de caminhada de seis minutos: recomendações atuais e recomendações 
práticas adicionais em contextos clínicos. (Continuação...)
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O TC6 é um teste de capacidade funcional de caminhar 
cujo ritmo é determinado pelo próprio paciente e que 
não fornece nem uma métrica do desempenho/aptidão 
físicos nem as causas da limitação do exercício. (1,2) 
Essas considerações não devem impedir o leitor 
de buscar informações que vão além da DTC6. Por 
exemplo, no caso aqui relatado, uma análise mais 
cuidadosa dos achados complementares (progressão da 
obesidade, sintomas da paciente e SpO2 supranormal 
em ar ambiente, esta última indicando a presença de 
descondicionamento e hiperventilação) à luz de outros 
dados sugerindo estabilidade da doença poderia ter 
evitado um procedimento invasivo inútil (cateterismo 
cardíaco direito). O monitoramento contínuo da SpO2 
melhora o rendimento da oximetria na previsão de 
mortalidade e hospitalização em pacientes com DPOC. (4) 
Paradoxalmente, porém, pode ter consequências 
indesejáveis, tais como interrupção precoce do 
exercício e redução da velocidade diante de SpO2 
“criticamente baixa” que poderia ser enfrentada na 
vida diária sem grandes implicações. Os pacientes que 
experimentam as consequências de longo prazo da 
dispneia incapacitante e limitação de atividade física 
têm menos probabilidade de caminhar mais rápido 

após uma intervenção eficaz: eles “conseguem”, mas 
não “querem”. De fato, o teste é notoriamente mais 
sensível a intervenções em pacientes (geralmente mais 
jovens) com hipertensão arterial pulmonar do que em 
pacientes mais velhos com DPOC.(2,3) 

MENSAGEM CLÍNICA

Embora forneça informações limitadas sobre os 
mecanismos subjacentes à intolerância ao exercício, 
o TC6 pode ser clinicamente útil para avaliar (a) a 
capacidade funcional; (b) a gravidade da hipoxemia 
induzida pela caminhada, incluindo a necessidade 
de suplementação de O2 durante os esforços; (c) 
os sintomas que contribuem para a diminuição da 
tolerância ao exercício; (d) modificações potencialmente 
significativas da distância percorrida ao longo do 
tempo, sejam elas espontâneas ou em decorrência 
de intervenções. De forma semelhante às avaliações 
mais elaboradas baseadas em exercícios, todos os 
dados subjetivos e objetivos devem ser interpretados 
à luz do contexto clínico e das limitações do método 
(Quadro 1). 
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RESUMO 
Objetivo: O objetivo deste estudo foi de avaliar o desempenho laboratorial da periostina 
associada a um painel de biomarcadores para identificar o fenótipo inflamatório de pacientes 
brasileiros com asma. Métodos: Foram avaliados 103 indivíduos brasileiros, incluindo 37 
asmáticos e 66 controles não asmáticos. Ambos os grupos foram submetidos a análises 
de periostina sérica, níveis de eosinófilos no sangue periférico, a fração exalada de óxido 
nítrico (FeNO), IgE sérica total, leucotrieno E4 urinário e citocinas séricas. Resultados: 
Maiores níveis de periostina (p = 0,005), eosinófilos periféricos (p = 0,012), FeNO (p = 
0,001), IgE total (p < 0,001) e IL-6 (p ≤ 0,001) foram encontrados nos pacientes asmáticos 
do que nos controles. As análises de biomarcadores pela curva ROC mostraram uma AUC 
superior a 65%. A periostina (OR: 12.550; IC 95%: 2.498–63.063) e a IL-6 (OR: 7.249; 
IC 95%: 1.737–30.262) se mostraram biomarcadores adequados da inflamação da asma. 
Eosinófilos periféricos, FeNO, IgE total, IL-6, TNF e IFN-γ apresentaram correlação com 
características clínicas de gravidade em pacientes asmáticos. A periostina teve valores 
mais elevados na asma T2 (p = 0,006) e o TNF na asma não T2 (p = 0,029). Conclusão: 
O painel de biomarcadores proposto para a identificação do fenótipo inflamatório 
de pacientes asmáticos demonstrou bom desempenho. A periostina provou ser um 
importante biomarcador para a identificação da asma T2.

Palavras-chave: Asma; Biomarcadores; Eosinofilia; Fenótipo.
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INTRODUÇÃO

A asma é uma doença inflamatória crônica caracterizada 
por hiperresponsividade das vias aéreas inferiores e 
limitações variáveis de fluxo aéreo que são reversíveis 
espontaneamente ou com tratamento. Considerada uma 
das doenças crônicas mais prevalentes no mundo, a 
asma é responsável direta e indiretamente por diversas 
perdas médicas e produtivas,(1,2) sendo o Brasil um dos 
países com maior prevalência.(3,4)

O diagnóstico da asma baseia-se clinicamente 
na presença de sintomas compatíveis associados a 
limitações variáveis de fluxo aéreo e manifestações de 
hiperresponsividade das vias aéreas.(5,6) Entre os pacientes 
asmáticos, existe um subgrupo de indivíduos com asma 
de difícil tratamento. Embora esses pacientes façam uso 
de altas doses de medicamentos para controlar seus 
sintomas, eles apresentam atributos que dificultam o 
controle, como fatores comportamentais, baixa adesão, 
técnicas inalatórias incorretas, exposição ambiental 
ou ocupacional e a presença de comorbidades.(7) Um 
subgrupo menor desses pacientes tem asma grave. Esses 
indivíduos carecem de controle adequado dos sintomas, 
mesmo quando diagnósticos alternativos são excluídos, 
comorbidades são tratadas, gatilhos são removidos e a 
adesão ao tratamento é satisfatória; eles representam 
cerca de 1 a 4% da população geral de asmáticos.(8,9)

Várias opções de agentes imunobiológicos estão 
atualmente disponíveis para o tratamento da asma grave. 
Para uma abordagem alvo-específica dentre as opções 
existentes, a identificação do fenótipo inflamatório é 
fundamental.(10) Dentre os fenótipos inflamatórios, o mais 
frequente é a inflamação do tipo 2 (T2), que se caracteriza 
pela presença de células T auxiliares do tipo 2  (Th2) ou 
células imunes inatas do tipo 2 (ILC-2), e se manifesta 
como eosinofilia das vias aéreas e/ou sistêmica.(11)

Todos os imunobiológicos aprovados para uso são 
direcionados ao tratamento da asma T2, que pode ser 
identificada por meio de biomarcadores disponíveis, como 
eosinófilos no sangue periférico (eosinófilos periféricos) 
e imunoglobulina E sérica total (IgE total), eosinófilos 
no escarro induzido (eosinófilos no escarro) e a fração 
exalada de óxido nítrico (FeNO).(12) Novos biomarcadores 
para a diferenciação da asma T2 têm sido propostos, 
como a periostina sérica e o leucotrieno E4 urinário 
(LTE4).

(13,14) Há também estudos investigando o uso de 
citocinas envolvidas nas vias inflamatórias das células 
Th1 e Th17, como IL-6, TNF e IFN-γ, como biomarcadores 
para asma não T2.(15-17) 

As diretrizes da Iniciativa Global pela Asma (GINA) 
de 2021 recomendam a identificação de pelo menos 
um dos seguintes achados para o estabelecimento 
da asma T2: (1) eosinófilos periféricos ≥ 150 células/
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μL e/ou (2) FeNO ≥ 20 ppb e/ou (3) eosinófilos no 
escarro ≥ 2% e/ou (4) asma induzida por alergia e/
ou (5) a necessidade de terapia de manutenção com 
corticosteroides orais (CO). Se necessário, os valores 
de eosinófilos periféricos e FeNO devem ser medidos 
ao menos 3 vezes sob administração da menor dose 
possível de corticosteroides orais.(5)

Atualmente, os serviços de rotina dos laboratórios 
clínicos estão amplamente disponíveis para a 
quantificação de IgE sérica total e eosinófilos periféricos, 
mas carecem de validação metodologicamente 
direcionada no contexto clínico da asma. Também 
não há um serviço que forneça quantificações de 
FeNO, periostina e LTE4 para uso na prática clínica. 
A quantificação de eosinófilos no escarro é um teste 
ideal para a fenotipagem da asma; entretanto, é 
uma técnica complexa e de difícil aplicação na rotina 
clínica.(18) A disponibilidade e acessibilidade de outros 
biomarcadores são essenciais, não apenas visando 
a substituição de biomarcadores menos úteis, mas 
também para a complementação de informações sobre 
o fenótipo inflamatório dos pacientes. Nesse sentido, 
um painel mais completo de biomarcadores pode ser 
útil.(12,19,20) Para isso, é fundamental que os laboratórios 
clínicos validem esses ensaios no contexto clínico da 
asma para determinar o desempenho analítico dos 
testes para esse fim.

Diante do exposto, o objetivo do presente estudo 
foi de avaliar o desempenho analítico de um painel de 
biomarcadores para identificação do fenótipo inflamatório 
em um grupo de pacientes asmáticos no Brasil.

MÉTODOS

O presente estudo transversal, observacional e 
analítico foi devidamente registrado na Plataforma 
Brasil sob CAAE no 73640917.8.0000.5479 e aprovado 
pelos Comitês de Ética em Pesquisa da Irmandade da 
Santa Casa de Misericórdia de São Paulo e do Grupo 
Fleury. Todos os participantes assinaram um termo de 
consentimento livre e esclarecido.

Este estudo incluiu indivíduos brasileiros maiores 
de 18 anos de dois centros diferentes: pacientes 
diagnosticados com asma grave de acordo com os 
critérios internacionais descritos nas diretrizes da 
ATS/ERS,(21) acompanhados no ambulatório de asma 
grave da Irmandade da Santa Casa de Misericórdia 
de São Paulo, e pacientes com asma não grave e 
indivíduos controles, colaboradores da empresa Grupo 
Fleury, que se voluntariaram a participar por meio 
de comunicação interna do projeto de pesquisa. O 
tamanho amostral foi estimado seguindo a diretriz CLSI 
(Clinical & Laboratory Standards Institute) EP09-A3, 
que determina um requisito mínimo de 40 amostras 
para verificação conduzida pelo usuário.

Pacientes e controles foram recrutados de fevereiro 
de 2019 a maio de 2021. Os pacientes foram instruídos 
a não interromper o tratamento em andamento, pois 
a avaliação não era intervencionista e não abordava 
um tratamento específico. Para inclusão no grupo de 
asma não grave, foram aceitos pacientes previamente 

diagnosticados por um especialista, que tiveram crises 
de asma na vida adulta e que não preenchiam os 
critérios para asma grave pela história clínica e pelas 
medicações utilizadas para controle dos sintomas. O 
grupo de controle foi determinado por pareamento de 
sexo com o grupo de asma.

Todos os participantes do estudo (pacientes e 
controles) foram avaliados quanto à obesidade (cálculo 
do IMC), alergia a antígenos inalantes (detecção de IgE 
específica contra poeira doméstica, ácaros, pólen de 
gramíneas, epitélio e proteínas animais e/ou fungos) e 
se tinham qualquer uma das seguintes comorbidades: 
apneia do sono, bronquiectasia, dermatite atópica, 
urticária crônica, polipose nasal, rinossinusite crônica, 
disfunção das cordas vocais ou doenças autoimunes.

Os pacientes asmáticos foram avaliados quanto à 
história da doença (asma de início tardio foi definida 
como o início dos sintomas na idade adulta), os 
medicamentos em uso para categorização da etapa 
de tratamento de acordo com a GINA, o controle da 
asma por meio do Teste de Controle da Asma (TCA) 
e a função pulmonar pela análise dos valores da 
capacidade vital forçada (CVF) e do volume expiratório 
forçado no primeiro segundo (VEF1) da espirometria 
(Koko® PFT Spirometer, nSpire Health Inc, Longmont, 
CO, EUA) prevista (antes do uso do broncodilatador), 
realizados de acordo com os critérios de qualidade 
e reprodutibilidade da ATS/ERS.(22) Asma T2 foi 
definida quando os pacientes apresentavam ambos 
os biomarcadores: valores de eosinófilos periféricos 
≥ 150 células/μL e FeNO ≥ 20 ppb.

As quantificações de IgE total e específica foram 
realizadas por imunofluorimetria automatizada e 
plataformas de eletroquimioluminescência, sendo os 
resultados expressos em kilo unidades por litro (kU/L). 
Os níveis sanguíneos de eosinófilos, expressos em 
células por microlitro (células/µL), foram determinados 
por citometria de fluxo fluorescente e impedância, com 
confirmação das contagens e análise morfológica por 
microscopia quando aplicável.

A quantificação da periostina sérica foi realizada por 
ensaio imunoenzimático (ELISA) utilizando o kit Human 
Periostin/OSF-2 (R&D Systems Inc, Minneapolis, MI, 
EUA), e os resultados foram expressos em nanogramas 
por mililitro (ng/mL). Os testes de quantificação de 
FeNO foram realizados de acordo com as recomendações 
da ATS/ERS(23) usando um dispositivo NIOX-MINO® 
(Circassia AB, Uppsala, Suécia) e expressos em partes 
por bilhão (ppb). A quantificação de LTE4 foi realizada 
por ELISA competitivo com o kit Leukotriene E4 ELISA 
(Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, EUA). Os resultados 
de LTE4 foram normalizados pela concentração de 
creatinina sérica na amostra e expressos em picogramas 
por miligrama de creatinina (pg/mg Cr). Já as citocinas 
inflamatórias IL-6, TNF e IFN-γ foram quantificadas 
pela metodologia BD™ Cytometric Array Human (CBA) 
(BD Biosciences, San Diego, CA, EUA) e expressos em 
picogramas por mililitro (pg/mL). A IL-6 foi avaliada 
nos pacientes asmáticos e controles, enquanto TNF e 
IFN-γ foram analisados apenas nos pacientes asmáticos.
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As distribuições das variáveis ​​numéricas foram avaliadas 
por meio dos testes de Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-
Wilk. Nos casos de distribuição não paramétrica de dados, 
o teste de Mann-Whitney foi usado para comparações 
entre dois grupos, e o teste de Kruskal-Wallis foi usado 
para comparações entre três grupos. Para variáveis ​​
categóricas, as interações de frequência foram analisadas 
pelo teste qui-quadrado ou exato de Fisher. A curva ROC 
foi utilizada para medir o desempenho dos testes como 
discriminador de asmáticos e controles. A inferência das 
variáveis ​​preditoras do fenótipo inflamatório foi realizada 
por regressão logarítmica bivariada pelo método de 
regressão linear.

As análises foram realizadas com o software IBM SPSS 
Statistics (versão 20.0) e os gráficos foram gerados 
com o software GraphPad PRISM (versão 5.01).

Não foi possível quantificar todas as variáveis ​​para 
todas as amostras devido a limitações de volume ou 
indisponibilidade; no entanto, essa perda não impactou 
significativamente nenhuma variável. A amostragem 
final em cada análise está detalhada nas Tabelas e 
Figuras abaixo.

RESULTADOS

A coleta de dados foi realizada em 103 indivíduos, 37 
(36%) dos quais eram pacientes asmáticos e 66 (64%), 
controles não asmáticos. Dentre os 37 asmáticos, 15 
(40,5%) eram asmáticos graves acompanhados no 
Ambulatório de Asma Grave da Irmandade da Santa 
Casa de Misericórdia de São Paulo, enquanto 22 (59,5%) 
eram asmáticos não graves, colaboradores do Grupo 
Fleury. Os dados demográficos dos pacientes estão 
apresentados na Tabela 1.

Análise comparativa dos biomarcadores nos 
pacientes com asma e nos controles

Para avaliar os métodos analíticos utilizados para a 
quantificação dos biomarcadores, os valores obtidos 
dos pacientes asmáticos foram comparados aos dos 
controles. A Figura 1 ilustra os resultados obtidos nesta 
análise, bem como a significância estatística encontrada 

em cada comparação. Valores mais elevados de 
eosinófilos periféricos (p = 0,012), FeNO (p ≤ 0,001), 
IgE (p ≤ 0,001), periostina (p = 0,005) e IL-6 (p ≤ 
0,001) foram observados nos pacientes asmáticos em 
comparação com os controles; no entanto, não houve 
diferença nos valores de LTE4 (p = 0,353).

Verificação do desempenho analítico dos 
biomarcadores

Para estabelecer os pontos de corte de desempenho 
analítico ótimo em relação aos métodos avaliados no 
contexto da asma, os biomarcadores que apresentaram 
níveis significativamente mais elevados em pacientes 
asmáticos foram avaliados pela análise da curva ROC para 
determinar a sensibilidade e especificidade. Amostras 
com dados faltantes foram excluídas das análises. Os 
resultados mostraram uma curva estatisticamente 
significante para todos os biomarcadores analisados, 
com área sob a curva (AUC) superior a 65%. As curvas 
obtidas estão representadas na Figura 2.

A Tabela 2 descreve os resultados da curva ROC, 
bem como os pontos de corte de melhor desempenho 
analítico para cada biomarcador, incluindo a sensibilidade 
quando a especificidade foi superior a 90%.

A análise de regressão logística binária foi realizada 
para determinar se a associação de biomarcadores 
contribuiria para uma melhor sensibilidade no contexto 
clínico da asma. Para tanto, os biomarcadores foram 
categorizados de acordo com os pontos de corte 
estabelecidos em positivos (acima do ponto de corte) e 
negativos (abaixo do ponto de corte). A periostina (OR: 
12.550; IC 95%: 2.498-63.063) e a IL-6 (OR: 7.249; 
IC 95%: 1.737-30.262) foram preditores significantes 
de asma, enquanto os outros biomarcadores não foram.

Análise da interferência de comorbidades 
nos valores dos biomarcadores 

Para analisar a interferência das comorbidades 
nos valores dos biomarcadores, o grupo controle 
foi estratificado quanto à presença de alergias, 
obesidade e presença de uma ou mais comorbidades 
associadas a piores prognósticos na asma (apneia 

Tabela 1. Dados demográficos estratificados por grupo.
Variáveis Asmáticos (n = 37) Controles (n = 66)

Sexo (% mulheres)a 27 (73%) 49 (74%)
Idade (anos)b 39 (33,5 - 54,0) 33 (27,8 - 38,3)
IMC (kg/m2)b 28 (23 - 33) 25 (23 - 29)
Alergia (IgE específica)a 30 (81%) 26 (39%)
Outras comorbidadesa 19 (51%) 23 (35%)
Início tardio (asma na idade adulta)a 15 (41%) -
TCAb 20 (16 - 23) -
Exacerbações (ano anterior)a 9 (24%) -
CVF (% predita)b 90 (73 - 100) -
VEF1 (% predita)b 80 (55 - 92) -
Etapas 4 e 5 do tratamento GINAa 17 (46%) -
Uso de COa 5 (14%) -
IMC: Índice de massa corporal (quilogramas por metro quadrado); IgE: Imunoglobulina E; TCA: Teste de controle 
da asma; CVF: Capacidade vital forçada; VEF1: Volume expiratório forçado no primeiro segundo; GINA: Iniciativa 
Global pela Asma; CO: Corticosteroides orais. a Número de casos (%); b Mediana (Intervalo interquartil 25 - 75).
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do sono, bronquiectasia, dermatite atópica, urticária 
crônica, polipose nasal, rinossinusite crônica, rinite 
alérgica ou disfunção das cordas vocais). Nenhuma 

das comorbidades foi associada a valores elevados de 
biomarcadores (Tabela S1).

Análise comparativa dos biomarcadores 
em pacientes asmáticos de acordo com as 
características clínicas e fenótipos

Para avaliar a associação entre os valores dos 
biomarcadores e os dados clínicos dos pacientes, o 
grupo asmático foi analisado separadamente quanto 
às variáveis clínicas estudadas.

Os pacientes com asma mais grave (em níveis 
mais elevados de tratamento de acordo com a GINA) 
apresentaram valores mais elevados de IL-6 (p ≤ 
0,001) e IFN-γ (p = 0,007) e níveis mais baixos de 
eosinófilos periféricos (p = 0,030) do que pacientes 
com asma não grave. Na avaliação categórica quanto 
ao controle da asma, não foram encontradas diferenças 
nos níveis de biomarcadores em asma não controlada 
(TCA < 20) e controlada (TCA ≥ 20) ou em asmáticos 
em uso de corticosteroides orais. Já com relação às 
variáveis ​​relativas a limitações de fluxo aéreo, menores 
percentuais (≤ 80%) de CVF foram associados a maiores 
valores de IL-6 (p = 0,002) e IFN-γ (p < 0,001). Da 
mesma forma, percentuais menores (≤ 80%) de VEF1 
também foram correlacionados com maiores valores 
de IFN-γ (p = 0,045). 

A asma alérgica, definida como a presença de IgE 
específica, apresentou valores significantemente maiores 
de FeNO (p = 0,008) e menores de IFN-γ (p = 0,044). 
Quanto à asma tardia, foram encontrados valores 
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Figura 1. Biomarcadores nos pacientes asmáticos e controles. Caixas verticais representam os intervalos interquartis 25 - 
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significantemente menores de FeNO (p = 0,038). A 
estratificação dos pacientes de acordo com o fenótipo 
da obesidade (IMC ≥ 30) evidenciou valores de IgE 
total significantemente maiores nos pacientes obesos 
(p = 0,033) (Figura 3).

Na classificação dos pacientes asmáticos pelos 
parâmetros FeNO ≥ 20 ppb e eosinófilos periféricos ≥ 
150 células/μL para o estabelecimento da asma T2,(5) 
a periostina apresentou níveis significantemente mais 
elevados na asma T2 (p = 0,006), mas não LTE4 (p = 
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Tabela 2. Resultados da análise da curva ROC e do desempenho analítico dos biomarcadores considerando pontos de 
corte com especificidade acima de 90%.

Variáveis AUC Erro 
Padrão

Valor-p Intervalo de confiança 
95%

Ponto 
de corte

Desempenho analítico

Limite 
inferior

Limite 
superior

Sensibilidade Especificidade

FeNO (ppb) 0,707 0,062 ≤0,001 0,586 0,828 >27 42,4% 93,9%
Eosinófilos periféricos 
(células/µL)

0,649 0,061 0,012 0,530 0,769 >275 29,7% 92,4%

IgE total (kU/L) 0,741 0,053 ≤0,001 0,637 0,845 >265 40,5% 90,9%
Periostina (ng/mL) 0,669 0,058 0,005 0,555 0,782 >75 27,0% 97,0%
IL-6 (ng/mL) 0,731 0,064 0,001 0,605 0,857 >6 32,1% 91,4%
FeNO: Fração exalada de óxido nítrico; IgE: Imunoglobulina E; IL: Interleucina.

Figura 3. Biomarcadores nos pacientes asmáticos de acordo com suas características clínicas. Caixas verticais representam 
os intervalos interquartis 25 - 75. As linhas centrais representam as medianas e as hastes indicam os limites inferior 
e superior. Os pontos representam outliers. FeNO: Fração exalada de óxido nítrico; IL: Interleucina; IFN-γ: Interferon 
gama; CVF: Capacidade vital forçada; VEF1: Volume expiratório forçado em 1 segundo; IMC: Índice de massa corporal. 
(a - c) Etapas de tratamento de acordo com a GINA. 
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0,893) ou IL-6 (p = 0,593). O TNF apresentou valores 
menores na asma T2 (p = 0,029) (Figura 4).

DISCUSSÃO

O objetivo principal do presente estudo foi de validar o 
uso de um painel de biomarcadores na prática clínica e 
determinar o desempenho analítico de testes já utilizados 
e novos para identificar o fenótipo inflamatório da asma. 
Isso é de suma importância para médicos e pacientes, 
principalmente no contexto da asma grave, em que a 
identificação do fenótipo inflamatório é fundamental para 
a implementação de terapia alvo-específica.(6) Diante 
desse objetivo, verificou-se o desempenho analítico 
(sensibilidade e especificidade) dos ensaios isolados, 
bem como os benefícios de oferecer um painel de 
testes com mais informações sobre as características 
fisiopatológicas dos pacientes.

Corroborando com alguns estudos na literatura,(19,24) 
os valores de eosinófilos periféricos e IgE total foram 
maiores em pacientes asmáticos do que nos controles. 
Esses biomarcadores são amplamente utilizados 
atualmente na prática clínica e auxiliam na identificação 
de fenótipos inflamatórios eosinofílicos e alérgicos. 
No entanto, a validação analítica direcionada não é 
realizada no contexto clínico da asma por laboratórios. 
Níveis mais baixos de eosinófilos no sangue foram 
encontrados em pacientes asmáticos realizando as 
etapas 4 e 5 do tratamento GINA, um possível efeito 
de altas doses de corticosteróides inalatórios e do uso 
de corticosteróides sistêmicos por esses pacientes, 
resultando em supressão eosinofílica.(25) Um achado 
previamente descrito, embora pouco estudado, foram 
níveis mais elevados de IgE total em pacientes obesos.(26)

A FeNO também é um biomarcador importante não 
apenas para identificar o fenótipo inflamatório, mas 
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também como preditor da resposta ao tratamento com 
anti-IL-4/IL-13.(27) Uma das formas de determinar a 
FeNO é por meio de um dispositivo portátil de fácil 
manuseio(28) na prática clínica. Com a aprovação deste 
método pela ANVISA, tornou-se possível a utilização 
desse biomarcador durante o manejo de pacientes 
asmáticos no Brasil. Este estudo corroborou achados 
da literatura referentes aos valores aumentados desse 
biomarcador no contexto clínico da asma e esclareceu 
suas características analíticas para validação nacional. A 
correlação entre FeNO e asma alérgica e de início precoce 
também já foi descrita anteriormente na literatura,(5,29) 

reforçando a relação entre FeNO e asma T2.

Dois biomarcadores que atualmente não são utilizados 
rotineiramente na prática clínica também foram 
avaliados: periostina sérica e LTE4 urinário; ambos são 
relacionados à asma T2,(14,30) embora o LTE4 urinário 
frequentemente apresente resultados controversos na 
literatura.(31) A periostina é uma proteína matricelular 
envolvida em diferentes funções biológicas(32) que foi 
identificada na asma no processo de remodelação 
dos tecidos das vias aéreas.(33) Sua expressão é 
induzida por IL-13, uma citocina que desempenha um 
papel fundamental na resposta à asma T2 e que está 
envolvida na hiperresponsividade das vias aéreas.(13) A 
periostina é usada como um biomarcador da asma T2 
e seu papel na identificação de bons respondedores a 
corticosteroides (34) e anti-IL-13(35) já foi descrita. Este 
estudo não apenas corroborou o aumento dos valores 
da periostina no contexto clínico da asma, mas também 
reforçou seu papel complementar no valor preditivo da 
doença quando comparado aos controles e seus níveis 
elevados em pacientes com eosinófilos periféricos e FeNO 
elevados (asma T2). Em relação ao LTE4 urinário, não 
foram observadas diferenças entre os valores obtidos 
nos controles ou quanto às características clínicas.

Outro biomarcador investigado, a IL-6, apresentou 
valores maiores em pacientes asmáticos do que nos 
controles e valores ainda mais altos em pacientes com 
asma não T2. Semelhante aos outros biomarcadores, 
a IL-6 pode estar elevada em diferentes condições 
clínicas, como a COVID-19,(36) por sua conhecida 
participação em processos inflamatórios crônicos.(37) 
No presente estudo, valores mais altos de IL-6 também 
foram preditores de asma e relacionados às etapas 4 e 
5 do tratamento GINA e menores percentuais de CVF, 
refletindo diretamente uma possível relação com a 
gravidade da doença. Valores mais elevados de IFN-γ 
também foram observados em pacientes em estágios 
mais elevados de tratamento, com menor CVF e VEF1, 
e na asma não alérgica, mostrando possível ativação 
imunológica mediada por células Th1.(16) A citocina 
TNF também apresentou valores mais elevados em 
asmáticos não T2, fato que reforça a identificação de 
outras vias fisiopatológicas nesses pacientes.

Os dados obtidos com as curvas ROC evidenciaram 
pontos de corte com melhor equilíbrio entre especificidade 
e sensibilidade na asma. Esses pontos são superiores 
aos indicados pela GINA,(5) porém mais próximos do 
ponto de corte, com aplicações clínicas sólidas, como 
FeNO ≥ 25 ppb para indicação de tratamento com 
anti-IL-4/IL-13(27) e eosinófilos periféricos ≥ 300 células/
μL com anti-IL-5/receptor anti-IL-5.(38,39) A sensibilidade 
modesta encontrada era esperada, uma vez que todos 
os biomarcadores avaliados, com exceção da IL-6, estão 
aumentados na asma eosinofílica, que representa a 
maioria, mas não todos os casos da doença.(40) Em 
relação à especificidade, esta coorte mostrou que a 
presença de comorbidades associadas à dificuldade 
de controle da asma não afetou significativamente os 
níveis dos biomarcadores. No entanto, o número de 
pacientes analisados ​​foi uma limitação; mais estudos 
são necessários para sustentar este achado.

Por fim, uma limitação importante do presente 
estudo foi a ausência da coleta de escarro induzido, 
um dos testes mais importantes para a identificação 
do fenótipo inflamatório. Com a pandemia da COVID-
19, procedimentos capazes de liberar aerossóis de 
material respiratório, como nebulização durante a 
coleta de escarro induzido, foram proibidos fora de 
contextos de emergência. Portanto, estudos futuros 
com a adição de testes de escarro induzido podem 
fortalecer nossos achados. Além disso, o acesso a 
uma amostra maior de asmáticos graves e pacientes 
de outros centros no Brasil é fundamental para melhor 
avaliar a aplicabilidade clínica desse painel, bem como 
os desfechos relacionados à resposta ao tratamento. É 
possível que a falta de diferenças referente aos níveis de 
biomarcadores e pacientes asmáticos não controlados 
se deva ao pequeno número de pacientes graves.

A utilização de um painel de biomarcadores como 
teste único, com informação técnico-laboratorial 
relativa à validação de cada exame no contexto clínico 
da asma, é uma abordagem fundamental para auxiliar 
os clínicos e doentes no tratamento individualizado e 
efetivo. Os biomarcadores já consolidados na prática 
clínica, juntamente com os novos, oferecidos em 
conjunto, poderiam fornecer informações confiáveis ​​e 
precisas para a determinação do fenótipo inflamatório 
da asma, permitindo assim intervenções direcionadas 
que poderiam prever sintomas graves e complicações 
relacionadas à doença.
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RESUMO
Objetivo: Determinar as características de indivíduos com asma responsivos a 
treinamento aeróbio. Métodos: Esta análise post hoc de dados agrupados provenientes 
de ensaios clínicos controlados randomizados anteriores envolveu 101 indivíduos com 
asma moderada a grave submetidos a treinamento aeróbico. Os participantes foram 
submetidos a um teste de exercício cardiopulmonar máximo e responderam ao Asthma 
Control Questionnaire e ao Asthma Quality of Life Questionnaire antes e depois de um 
programa de treinamento aeróbio de 24 sessões. Melhores e piores respondedores ao 
treinamento aeróbio foram identificados por análise de conglomerados. Resultados: 
Foram identificados dois conglomerados de acordo com a melhora do VO2 de pico 
após o treinamento aeróbio (melhores e piores respondedores). As características do 
grupo melhor respondedor foram maior idade, sexo feminino, IMC mais elevado e maior 
reserva cardíaca basal em comparação com o grupo pior respondedor. Os melhores 
respondedores também apresentavam pior controle clínico, pior qualidade de vida 
e menor capacidade física basal. Após o treinamento, os piores respondedores, em 
comparação com os melhores respondedores, apresentaram metade da melhora no 
ΔVO2 de pico (7,4% vs. 13,6%; IC95%: -12,1 a -0,92%; p < 0,05) e pior controle da asma. 
Observou-se uma associação negativa fraca, mas significativa (r = −0,35; p < 0,05) 
entre controle clínico e aptidão aeróbia apenas no grupo melhor respondedor. Ambos 
os grupos apresentaram melhora significativa da qualidade de vida. Conclusões: Os 
indivíduos obesos com pior capacidade de exercício, controle clínico e qualidade de vida 
apresentaram melhora com o treinamento aeróbio. Além disso, os piores respondedores 
também melhoraram com o treinamento, mas em menor grau. 

Descritores: Asma; Terapia por exercício; Análise por conglomerados; Estado asmático; 
Qualidade de vida; Reabilitação.
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INTRODUÇÃO

A asma é definida como uma doença heterogênea, 
geralmente caracterizada por inflamação crônica das 
vias aéreas.(1) A asma leva a inflamação sistêmica, 
broncoespasmo induzido pelo exercício e desenvolvimento 
de comorbidades. Além disso, essa condição promove 
aumento dos níveis de ansiedade e depressão e redução 
dos níveis de atividade física, levando à redução da 
capacidade física desses indivíduos.(2) No entanto, 
o aumento da capacidade de exercício por meio de 
treinamento físico de intensidade moderada em indivíduos 
com asma melhora as respostas imunes e reduz a 
inflamação das vias aéreas.(3) O exercício também diminui 
a broncoconstrição induzida pelo exercício(3) e o uso de 
corticosteroides.(4) Além disso, o treinamento físico em 
indivíduos com asma moderada a grave melhora o controle 

clínico da asma(5,6) e os fatores de saúde relacionados 
à qualidade de vida do indivíduo(3,7); por outro lado, a 
associação entre aptidão física e controle clínico ainda 
é pouco compreendida.

Ainda não se sabe quem se beneficiaria mais de um 
programa de treinamento físico(8) e se haveria um 
determinado subgrupo de indivíduos que não respondem 
a um programa de treinamento específico.(9) A reabilitação 
pulmonar é um programa caro e demorado. Ambrosino 
e Clini(10) afirmaram a importância de se conhecer os 
preditores de um programa de reabilitação pulmonar de 
sucesso em indivíduos com DPOC para otimizar o uso 
de recursos financeiros nessa área. A resposta a um 
programa de reabilitação pulmonar é multidimensional. (11) 
Por exemplo, pacientes com DPOC respondedores à 
reabilitação pulmonar apresentavam sintomas de dispneia 
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mais graves, maior número de hospitalizações, sintomas 
de ansiedade e depressão mais graves, maior IMC, 
pior condição de saúde e pior desempenho no exercício 
antes da intervenção.(11) Outro estudo demonstrou 
que indivíduos obesos com DPOC que apresentavam 
melhor função pulmonar e piores níveis de atividade 
física basal se beneficiaram mais de um programa de 
reabilitação pulmonar.(12)

Apesar dos benefícios bem conhecidos de melhora 
da capacidade de exercício em indivíduos com asma, 
os fatores que determinam aqueles que respondem a 
um programa de reabilitação pulmonar foram relatados 
exclusivamente em indivíduos com DPOC. Embora esses 
fatores possam ser óbvios e possam ser aplicados a 
outras doenças pulmonares crônicas, a determinação 
desses fatores é obrigatória em virtude das características 
específicas e do impacto na vida dos pacientes com 
asma. Até o momento, não há informações sobre 
quais indivíduos com asma respondem a treinamento 
aeróbio ou programas de reabilitação pulmonar. 
Portanto, este estudo teve como objetivo determinar 
as características de indivíduos com asma moderada a 
grave que respondem a treinamento aeróbio e a relação 
dessa resposta com alterações no controle clínico, na 
qualidade de vida e na capacidade de exercício.

MÉTODOS

Trata-se de uma análise post hoc de dados 
agrupados provenientes de ensaios clínicos controlados 
randomizados anteriores.(3,6,13) Esses ensaios 
envolveram indivíduos com asma moderada a grave 
que haviam participado anteriormente de um programa 
de reabilitação pulmonar em nosso centro e foram 
submetidos a treinamento aeróbio (Quadro 1). (3,6,13) 
Não houve sobreposição de indivíduos entre os 

estudos. Todos os indivíduos foram acompanhados no 
mesmo hospital universitário. O comitê de ética em 
pesquisa da instituição aprovou os estudos clínicos 
(CAAE n. 0121/10, n. 07137512.9.0000.0068 e n. 
18178013.9.0000.0068).(3,6,13) Todos os participantes 
concluíram o programa de treinamento aeróbio entre 
2015 e 2019. As variáveis do teste de exercício 
cardiopulmonar (TECP), o controle clínico da asma e 
a qualidade de vida foram avaliados antes e após a 
intervenção.

Os indivíduos com idade de 20 a 60 anos e diagnóstico 
de asma (nível de gravidade segundo os critérios 
estabelecidos pela Global Initiative for Asthma)(1) em 
cada um dos estudos, com base no nível de tratamento 
necessário para controlar as exacerbações e sintomas, 
foram incluídos no presente estudo. Os indivíduos 
deveriam ter tido acompanhamento médico por pelo 
menos seis meses, utilizando tratamento médico 
otimizado para asma, e apresentado estabilidade 
clínica (pelo menos 30 dias sem necessidade de troca 
de medicamentos, sem visitas ao pronto-socorro e 
sem hospitalizações).

Os critérios de exclusão foram apresentar outra 
doença pulmonar crônica, câncer, doença cardiovascular 
ou disfunções musculoesqueléticas que pudessem 
interferir nas avaliações e/ou nos exercícios físicos. 
Além disso, foram excluídas as gestantes, os fumantes 
e ex-fumantes (≥ 10 anos-maço), aqueles com 
incapacidade de compreender as instruções dadas 
pelos pesquisadores e os participantes de outros 
protocolos de pesquisa.

Todos os indivíduos foram submetidos a um programa 
de treinamento aeróbio de 24 sessões. Os parâmetros 
de treinamento foram determinados pela avaliação 
do VO2 durante um TECP pré-reabilitação e foram 

Quadro 1. Protocolos de treinamento aeróbio realizados pelos pacientes incluídos nos estudos durante 24 sessões.

Estudos Duração das 
sessões

Intensidade Progressão Ergômetro

França-Pinto et al.(6) 30-35 min 60% do VO2 de pico nas 
2 primeiras semanas e 
então progressão até 
70% do VO2 de pico

Caso o indivíduo não 
apresentasse sintomas em 
2 sessões consecutivas, a 

intensidade era aumentada em 
5% da FC até o máximo de 80%

Esteira

Freitas et al.(10) 60 min 50-60% do VO2 de pico 
nas 2 primeiras semanas

Caso o indivíduo não 
apresentasse sintomas, a 

intensidade era aumentada em 
5% da FC a cada 2 semanas, até 

o máximo de 75%

Esteira, 
cicloergômetro 
ou ergômetro 

elíptico

Silva et al.(19)

Grupo treinamento 
contínuo

40 min 60% do VO2 de pico nas 
2 primeiras semanas e 
então progressão até 
70% do VO2 de pico

Caso o indivíduo não 
apresentasse sintomas em 
2 sessões consecutivas, a 

intensidade era aumentada em 
5% da FC até o máximo de 80%

Cicloergômetro

Silva et al.(19)

Grupo treinamento 
intervalado

40 min, com 
ciclos de 30 s 
de atividade 
alternados 
com 30 s de 
recuperação

Nas 2 primeiras 
semanas, períodos de 
alta intensidade (80% 
da taxa máxima de 

trabalho) com intervalos 
de baixa intensidade

Na 3ª e 4ª semanas, a 
intensidade atingiu 100% da taxa 

máxima de trabalho. Caso o 
indivíduo apresentasse redução 
dos sintomas, a intensidade era 

aumentada em 5% da carga

Cicloergômetro
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semelhantes entre os estudos (Quadro 1). Antes e 
após a intervenção, a função pulmonar foi avaliada 
por meio de espirometria,(14) e o VEF1 e a CVF foram 
analisados utilizando os valores previstos para a 
população brasileira.(15) O controle clínico foi avaliado 
utilizando a versão brasileira do Asthma Control 
Questionnaire com 7 itens (ACQ-7).(16) As questões do 
ACQ-7 estão relacionadas a sintomas, limitações das 
atividades, dispneia, sibilância e uso de broncodilatador 
de resgate na última semana.(16) O último item do 
ACQ- 7 refere-se a uma questão que avalia o VEF1 
(em % do valor previsto, pré-broncodilatador). Esse 
questionário contém sete itens em uma escala de 7 
pontos (0 = sem limitação e 6 = limitação máxima). 
Pontuações mais altas indicam pior controle clínico. 
Uma pontuação igual ou superior a 1,5 é considerada 
asma não controlada.(17) Uma mudança de 0,5 ponto 
na pontuação do ACQ-7 é considerada clinicamente 
eficaz.(18) Além disso, a qualidade de vida relacionada 
à saúde na asma foi avaliada por meio da versão 
brasileira do Asthma Quality of Life Questionnaire 
(AQLQ).(19) O AQLQ contém 32 itens e é dividido em 
quatro domínios: limitações das atividades, sintomas, 
função emocional e exposição ambiental. Pontuações 
mais altas indicam melhor qualidade de vida. Uma 
mudança de 0,5 ponto na pontuação do AQLQ é 
considerada clinicamente eficaz.(20)

A capacidade de exercício foi avaliada por meio de um 
TECP máximo até o limite da tolerância, realizado em 
esteira(3) ou cicloergômetro.(6,13) Os protocolos utilizados 
foram anteriormente estabelecidos para esteira(21,22) 
e cicloergômetro.(23) A comparação entre os valores 
de VO2máx previsto obtidos em dois ergômetros foi 
corrigida de acordo com a equação(24): 

VO2máx = 45,2 – 0,35 × idade – 10,9 × sexo – 0,15 
× peso + 0,68 × altura – 0,46 × modo de exercício

onde VO2máx é dado em mL·kg–1·min–1; idade, em 
anos; sexo, como masculino = 1 e feminino = 2; 
peso, em libras; altura, em polegadas; e modo de 
exercício, como esteira = 1 e cicloergômetro = 2. 
Isso foi necessário em virtude da diferença entre o 
gasto energético avaliado nos dois ergômetros.(25) As 
variáveis do TECP foram VO2 basal, em mL/min; limiar 
anaeróbio (LA), em mL·kg–1·min–1; e pico do exercício, 
em % do previsto.(24) Além disso, Ve, FC máxima e 
razão de troca respiratória (RER, do inglês respiratory 
exchange ratio) foram registrados ao final do teste.

Os dados foram analisados quanto à normalidade 
utilizando o teste de Kolmogorov-Smirnov. A análise 
de conglomerados foi realizada em duas etapas.(26) 
Inicialmente, uma análise hierárquica utilizando o 
método de Ward determinou automaticamente o número 
de conglomerados. Em seguida, foi realizada a análise 
do algoritmo k-means para agrupar os indivíduos em 
conglomerados. A análise de conglomerados foi realizada 
incluindo as seguintes variáveis: idade; VEF1 (% do 
previsto); IMC; LA de VO2 (VO2LA) pré-intervenção; 
VO2 de pico pré-intervenção; Δpontuação do AQLQ 

(pós/pré-intervenção); Δpontuação do ACQ-7 (pós/
pré-intervenção); e ΔVO2 de pico pós/pré-teste. O 
teste t foi utilizado para comparar os conglomerados. 
O teste z foi utilizado para comparar proporções entre 
os conglomerados. Testes de Pearson foram utilizados 
para analisar a correlação entre ΔVO2 e ΔACQ-7 
em ambos os grupos. Foram utilizados o Statistical 
Package for the Social Sciences, versão 12.0 (SPSS 
Inc., Chicago, IL, EUA) e o software SigmaStat, versão 
3.5 (Systat Software Inc., Chicago, IL, EUA). O nível 
de significância foi estabelecido em 5% (p < 0,05).

RESULTADOS

Este estudo envolveu 101 indivíduos com asma que 
concluíram um programa de treinamento aeróbio: 22 
do estudo de França-Pinto et al.,(3) 26 do estudo de 
Freitas et al.(6) e 53 do estudo de Aparecido da Silva 
et al.,(13) alocados em dois grupos: grupo treinamento 
intervalado e grupo treinamento contínuo.

De todos os indivíduos incluídos, 55 (54,5%) eram 
obesos (IMC > 30 kg/m2), 49 (48,5%) apresentavam 
obstrução moderada das vias aéreas (Tabela 1), e 67 

Tabela 1. Características clínicas e antropométricas basais 
(N = 101).a

Características Valores
Sexo feminino 86 (85)
Idade, anos 43,0 (36,5-51,0)
Massa corporal, kg 76,5 (67,8-86,4)
IMC, kg/m2 30,3 (25,8-34,7)
Asma não controladab 67 (66)
Função pulmonar

VEF1, % do previsto 74,5 (62,5-87,0)
VEF1/CVF 0,70 (0,63-0,78)

Controle clínico
ACQ-7, pontuação 1,90 (1,00-2,57)

Qualidade de vida (AQLQ)
Limitações das atividades 3,84 (2,73-4,75)
Sintomas 4,42 (3,16-5,60)
Função emocional 4,00 (2,40-5,40)
Exposição ambiental 3,75 (2,25-5,00)
AQLQ, pontuação total 4,04 (2,94-5,25)

TECP
VO2 de pico, mL*min-1 1.608 (1.324-1.886)

mL*kg-1*min-1 21,6 (16,8-26,6)
VO2 de pico/VO2máx previsto, %c 83,9 (71,1-92,8)
VO2 LA, mL*min-1 1.010 (806,8-1.127)

mL*kg-1*min-1 13,5 (10,3-15,8)
RER de pico 1,16 (1,07-1,22)
Reserva ventilatória, % 25,1 (13,8-47,0)
Reserva cardíaca, % 14,37 (5,94-22,7)

ACQ-7: Asthma Control Questionnaire de 7 itens; 
AQLQ: Asthma Quality of Life Questionnaire; TECP: 
teste de exercício cardiopulmonar; VO2LA: limiar 
anaeróbio de consumo de oxigênio; e RER de pico: 
respiratory exchange ratio (razão de troca respiratória) 
no pico do esforço. aValores expressos em n (%) ou 
mediana (IIQ). bAsma não controlada: pontuação do 
ACQ-7 ≥ 1,5.(18) cScott et al.(34)
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(66,3%) tinham asma não controlada. No tocante à 
resposta ao TECP máximo, 32 (31,7%) dos indivíduos 
apresentaram limitações no sistema ventilatório, 51 
(50,5%), no sistema cardiovascular, e 65 (64,4%), no 
sistema muscular periférico.

Após a análise de conglomerados, os dois grupos 
foram determinados com base na melhora do VO2 de 
pico após o treinamento aeróbio. Os grupos foram 
classificados em melhores e piores respondedores ao 
treinamento aeróbio (Tabela 2). Antes da intervenção, o 
grupo melhor respondedor era composto principalmente 
por mulheres e indivíduos mais velhos com IMC mais 
elevado e maior reserva cardíaca em comparação 
com o grupo pior respondedor. Além disso, o grupo 
melhor respondedor apresentava pior controle clínico 
e pior qualidade de vida antes do treinamento e menor 
capacidade física (VO2 de pico e VO2LA) do que o grupo 
pior respondedor. Por outro lado, a função pulmonar 
(VEF1 e relação VEF1/CVF) e a reserva ventilatória eram 
semelhantes entre os grupos. Após o programa de 
treinamento, o grupo melhor respondedor apresentou 
uma melhora duas vezes maior no ΔVO2 de pico 
do que o grupo pior respondedor. Apenas o grupo 
melhor respondedor apresentou melhora clinicamente 

significativa no controle clínico da asma (diminuição 
≥ 0,5 na pontuação do ACQ-7), que foi associada à 
melhora da potência aeróbia (Figura 1).

Ambos os grupos apresentaram melhora clinicamente 
significativa na qualidade de vida relacionada à 
saúde (aumento ≥ 0,5 na pontuação do AQLQ) após 
a intervenção (Tabela 2). As reservas cardíaca e 
respiratória, o VO2LA e o VO2 de pico após o TECP 
foram semelhantes entre os grupos.

DISCUSSÃO

Nossos resultados mostraram as características 
de indivíduos com asma moderada a grave que 
responderam significativamente ao treinamento 
aeróbio. Mulheres e indivíduos mais velhos com IMC 
mais elevado, bem como com pior capacidade aeróbia, 
controle clínico e qualidade de vida, apresentaram 
boa resposta ao treinamento aeróbio. Embora esses 
resultados pareçam intuitivos, este é o primeiro estudo 
a investigar tais características clínicas. Além disso, 
observou-se que ambos os grupos apresentaram 
melhora clinicamente significativa nos aspectos de 
saúde relacionados à qualidade de vida.

Tabela 2. Comparação das características basais e do efeito do treinamento aeróbio entre os conglomerados.
Características Grupos IC95% da 

diferença entre os 
grupos

Melhor respondedor Pior respondedor
(n = 67) (n = 34)

Antropométricas
Sexo feminino 67 (100) 19 (56) 0,29-0,59
Idade, anos 44,7 (38,3-51,0) 39,6 (29,0-50,0) −9,29 a −0,96
IMC pré, kg*m-2 32,9 (29,7-36,2) 25,3 (21,7-28,4) −9,62 a −5,59

Função pulmonar
VEF1 pré, % do previsto 73,6 (60,8-87,8) 76,3 (63,0-86,0) −10,2 a 4,94
VEF1/CVF pré 0,69 (0,61-0,78) 0,72 (0,63-0,81) −0,08 a 0,03

Controle clínico
ACQ-7, pontuação pré 2,14 (1,46-2,57) 1,43 (0,57-2,14) −1,10 a −0,32
ΔACQ-7, pontuação −0,59 (−0,96 a −0,04) −0,18 (−0,57 a 0,14) 0,09-0,73
Melhora clínica 39 (58) 9 (26) 0,11-0,53

Qualidade de vida
AQLQ pré, pontuação total 3,79 (2,73-4,84) 4,52 (3,56-5,84) 0,18-1,27
ΔAQLQ, pontuação total 0,73 (0,01-1,50) 0,68 (0,09-1,31) −0,51 a 0,41
Melhora clínica 34 (51) 20 (59) −0,29 a 0,13

TECP
VO2 de pico pré, mL*kg-1*min-1 18,5 (16,0-21,0) 27,7 (26,5-30,2) 7,80-10,68
VO2 de pico pré, mL*min-1 1.466 (1.253-1.623) 1.888 (1.717-2.113) 291,5-551,3
ΔVO2 de pico, mL*kg-1*min-1 2,38 (0,90-3,98) 1,78 (0,00-3,90) −1,73 a 0,53
ΔVO2 de pico/VO2 de pico pré, % 13,6 (4,57-22,5) 7,14 (0,00-13,8) −12,1 a −0,92
VO2LA pré, mL*kg-1*min-1 11,6 (9,75-12,7) 17,2 (14,9-20,0) 4,27-6,86
ΔVO2LA, mL*kg-1*min-1 1,43 (0,00-3,15) 1,27(−1,40 a 3,00) −1,58 a 1,27
Reserva ventilatória pré, % 27,1 (14,8-47,5) 21,1 (4,06-39,4) −0,19 a 0,07
Δreserva ventilatória, % −9,84 (−19,1 a 0,00) -9,83 (-14,3-0,00) −0,07 a 0,07
Reserva cardíaca pré, % 17,4 (11,0-23,7) 8,37 (−1,55 a 16,3) −0,14 a −0,04
Δreserva cardíaca, % −2,59 (−9,49 a 3,57) −2,14 (−5,37 a 1,10) −0,03 a 0,04

Pré: pré-intervenção; ACQ-7: Asthma Control Questionnaire de 7 itens; AQLQ: Asthma Quality of Life Questionnaire; 
TECP: teste de exercício cardiopulmonar; e VO2LA: limiar anaeróbio de consumo de oxigênio. aValores expressos 
em n (%) ou mediana (IIQ).
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Figura 1. Correlações lineares* entre a variação do controle clínicoa (pontuação do Asthma Control Questionnaire de 
7 itens [ΔACQ-7]) e a variação da capacidade de exercício,a (ΔVO2 de pico/VO2 de pico pré-intervenção, in %) em uma 
amostra de 101 indivíduos com asma moderada a grave submetidos a um programa de treinamento físico (intervenção) 
e categorizados em melhores ou piores respondedores à intervenção. A linha pontilhada mostra a redução mínima 
de 0,5 ponto na pontuação do ACQ-7 como melhora clinicamente significativa. As linhas tracejadas mostram uma 
associação linear no grupo melhor respondedor (preto) e no grupo pior respondedor (cinza). aPós-intervenção menos 
pré-intervenção. *Coeficiente de correlação de Pearson.

Várias revisões sistemáticas investigaram os benefícios 
do exercício físico na melhora da capacidade de 
exercício, qualidade de vida e sintomas em indivíduos 
com asma.(27-29) No entanto, há informações limitadas 
sobre quais indivíduos com asma se beneficiam mais do 
treinamento aeróbio. Neste estudo, houve predomínio 
do sexo feminino no grupo melhor respondedor, e 
duas explicações podem justificar esse achado. Em 
primeiro lugar, há maior prevalência de mulheres 
adultas com asma moderada a grave.(30) Em segundo 
lugar, mulheres de meia-idade tendem a ser mais 
sedentárias, ter sobrepeso/obesidade e apresentar 
pior condicionamento físico mesmo quando não têm 
asma.(31,32) Isso também pode explicar as diferenças 
de idade entre os grupos. Entretanto, não acreditamos 
que nossos resultados estabeleçam uma prioridade 
para treinamento físico em mulheres com asma. Em 
vez disso, a prioridade deve ser para indivíduos com 
baixo condicionamento físico, obesidade e doença não 
controlada clinicamente.

Estudos anteriores relataram que indivíduos não 
obesos com asma controlada(3,5) e indivíduos obesos com 
asma não controlada(6) melhoram seu condicionamento 
aeróbio e sua qualidade de vida após um programa 
de treinamento físico. Esses achados corroboram 
nossos resultados, pois não encontramos diferenças 
na qualidade de vida entre os grupos após o programa 
de treinamento físico. No entanto, o grupo melhor 
respondedor apresentou uma melhora duas vezes maior 
na capacidade aeróbia (ΔVO2 de pico) do que o grupo 

pior respondedor. Essa melhora não pode ser associada 
a diferenças entre os programas de treinamento, pois 
a intensidade do exercício foi estabelecida de forma 
semelhante com base no TECP em todos os estudos, 
independentemente da modalidade de treinamento 
(treinamento contínuo ou intervalado).(13) Da mesma 
forma, acreditamos que o uso de esteira para metade 
da amostra em vez de cicloergômetro não interferiu nos 
resultados, pois todos os participantes melhoraram sua 
capacidade aeróbia. Nossos resultados indicaram que 
os indivíduos com asma moderada a grave com LA e 
potência aeróbia baixos apresentaram maior aumento 
do condicionamento físico após o treinamento aeróbio.

Indivíduos com asma não controlada antes do 
treinamento se beneficiam principalmente do controle 
dos sintomas da asma e apresentam alteração 
clinicamente significativa (> 0,5 ponto no ACQ-7). (5,6,17) 
A obesidade e a falta de controle clínico da asma já 
foram associadas a pior condicionamento físico(30); 
portanto, é mais comum identificar indivíduos que 
apresentam mais de um fator associado à resposta 
ao exercício. Consideramos que a prescrição de 
treinamento aeróbio para indivíduos com asma deve 
ser recomendada para aqueles que apresentam falta de 
controle da asma apesar de tratamento farmacológico 
otimizado (critérios de inclusão de todos os pacientes 
do presente estudo). Além disso, nossos resultados 
confirmam que os benefícios do treinamento físico 
devem ser analisados de forma diferente em indivíduos 
com e sem controle da asma em estudos futuros. Essa 
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abordagem pode melhorar nossa compreensão dos 
efeitos do treinamento físico nessa população.

Três teorias foram sugeridas para explicar como a 
melhora da capacidade aeróbia em indivíduos com 
asma reduz os sintomas e melhora o controle da asma: 
melhora da capacidade ventilatória,(27) melhora da 
função pulmonar(28) e redução da inflamação pulmonar 
e sistêmica.(3,6) Nossos resultados mostraram que os 
indivíduos com asma apresentavam reserva ventilatória 
basal reduzida (25% em média) em comparação 
com a população geral (aproximadamente 50%) e 
próxima ao valor de corte para estabelecer limitação 
ventilatória (< 20%).(23) Além disso, observamos que 
os indivíduos com asma apresentavam capacidade 
aeróbia e reserva cardíaca reduzidas, sugerindo 
fortemente que eles estavam fisicamente inaptos 
antes do treinamento físico. Assim, nossos resultados 
reforçam que o treinamento físico melhora a aptidão 
aeróbia em indivíduos com asma, exigindo aumento 
da capacidade ventilatória.

Neste estudo, apenas o grupo melhor respondedor 
apresentou associação linear entre a melhora do 
condicionamento físico e o controle clínico. Uma 
possível explicação para essa associação é que a 
melhora da aptidão aeróbia melhora a capacidade 
aeróbia, reduz a ventilação nas atividades cotidianas 
e reduz os sintomas da asma. Estudos randomizados 
e controlados anteriores também sugeriram que o 
treinamento melhora a resposta imune,(3,6) mas uma 
revisão sistemática sugeriu que não houve efeito na 
resposta imune dos pacientes com asma.(28) No entanto, 
a revisão supracitada incluiu pacientes com diferentes 
níveis de gravidade e controle clínico da asma que podem 
ter interferido na análise dos dados. Além disso, nem 
todos os indivíduos incluídos em nosso estudo foram 
avaliados quanto à inflamação pulmonar e sistêmica, 
impossibilitando esse tipo de análise.

Antes do treinamento, os indivíduos de ambos os 
grupos apresentaram menor pontuação do AQLQ em 
nosso estudo do que em estudos anteriores.(5,7,33,34) 
Os melhores respondedores ao treinamento aeróbio 
apresentaram pontuações do AQLQ ainda menores 
do que os piores respondedores. Após o treinamento, 
ambos os grupos apresentaram melhora clinicamente 
significativa, e estudos anteriores corroboram nossos 
achados.(5,7,33,34) Não houve associação entre a melhora 
da potência aeróbia e a qualidade de vida. Uma 
hipótese para esse achado seria o aspecto multifatorial 
da qualidade de vida. O AQLQ possui vários domínios 
(limitações das atividades, sintomas, função emocional 
e exposição ambiental) que podem ser modificados 
pelo treinamento físico, independentemente do 
condicionamento físico obtido por cada indivíduo.(20)

Este estudo apresenta limitações. Em primeiro 
lugar, trata-se de uma análise post hoc de dados 
agrupados provenientes de ensaios clínicos controlados 
randomizados anteriores, e não de um estudo 
prospectivo. No entanto, essa limitação é amenizada 
pelo número de pacientes e de variáveis avaliadas, e 
todos os indivíduos foram submetidos a treinamento 

físico no mesmo centro de pesquisa utilizando uma 
intensidade de exercício semelhante. Além disso, 
acreditamos que nenhum outro centro tenha um número 
tão grande de indivíduos submetidos a treinamento 
físico, com base em resultados de TECP, sendo avaliados 
quanto ao controle clínico da asma e a qualidade de 
vida. Em segundo lugar, a maioria dos indivíduos 
neste estudo era do sexo feminino; no entanto, isso 
era esperado em virtude da maior prevalência de 
asma em indivíduos do sexo feminino e do fato de 
as mulheres procurarem atendimento médico com 
mais regularidade do que os homens.(30) Além disso, 
mulheres com asma apresentam alta prevalência de 
obesidade e de asma não controlada. No entanto, 
nossas pacientes do sexo feminino apresentaram uma 
ampla distribuição de indivíduos obesos e não obesos 
com asma controlada e não controlada. Em terceiro 
lugar, o efeito sobre os mediadores inflamatórios não 
foi incluído, pois apenas dois estudos avaliaram esse 
desfecho,(6,13) impossibilitando sua inclusão nas análises 
estatísticas. Além do mais, a força muscular poderia 
estar associada à resposta do paciente ao programa de 
treinamento físico, e a melhora da resposta muscular 
periférica também poderia acrescentar informações 
importantes; no entanto, essa variável não foi avaliada 
por nenhum dos estudos aqui incluídos. Por fim, a 
limitação ao exercício foi categorizada em sistemas 
cardíaco, ventilatório e muscular periférico, o que pode 
ser considerado uma forma simplificada de compreender 
as limitações individuais dos pacientes. No entanto, 
essa análise já foi considerada em indivíduos com 
asma(35) e em outras populações.(23) Além disso, não 
utilizamos essas respostas fisiológicas para determinar o 
principal motivo pelo qual os pacientes necessariamente 
interromperiam o teste. Em vez disso, essa análise foi 
utilizada secundariamente para entender a principal 
limitação de cada conglomerado.

Os resultados deste estudo mostram que os 
indivíduos obesos com baixa capacidade de exercício, 
controle clínico e qualidade de vida obtiveram maiores 
benefícios do programa de treinamento aeróbio. 
Portanto, indivíduos com essas características devem 
ser encaminhados prioritariamente para programas 
de treinamento aeróbio, a fim de reduzir os sintomas 
da asma. Os melhores e os piores respondedores 
ao treinamento aeróbio apresentaram melhoras 
semelhantes na qualidade de vida.
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RESUMO
Objetivo: A criobiópsia transbrônquica (CBTB) desenvolveu-se rapidamente e tornou-se 
um dos focos de pesquisa de tecnologia de biópsia pulmonar. O presente estudo buscou 
avaliar a eficácia da CBTB guiada por EBUS radial com bainha guia sem fluoroscopia no 
diagnóstico de lesões pulmonares periféricas. Métodos: Neste estudo retrospectivo, 
o teste de McNemar foi usado para comparar a CBTB e a biópsia transbrônquica com 
pinça (BTB) quanto ao desempenho diagnóstico. Um modelo de regressão logística 
multivariada foi criado para explorar a relação entre variáveis preditivas e o rendimento 
diagnóstico da CBTB. Resultados: Um total de 168 pacientes foram submetidos a EBUS 
radial com bainha guia. Destes, 157 apresentavam lesões que puderam ser visualizadas 
e 11 apresentavam lesões que não puderam ser visualizadas. Dos 157 pacientes, 24 
foram excluídos em virtude de dados incompletos ou diagnóstico final incerto. Portanto, 
133 pacientes foram submetidos a BTB e CBTB guiadas por EBUS radial com bainha 
guia. O rendimento diagnóstico combinado da CBTB guiada por EBUS radial com bainha 
guia foi de 71,5%. O rendimento diagnóstico da CBTB foi significativamente maior que 
o da BTB (77,4% vs. 59,4%; p < 0,05). A análise multivariada indicou que o tamanho 
e o local da lesão apresentaram relação independente com o rendimento diagnóstico 
da CBTB (OR = 2,8, p = 0,03 e OR = 4,1, p = 0,01, respectivamente); o tamanho da 
criossonda, por sua vez, não apresentou relação com o rendimento diagnóstico da CBTB. 
Não houve diferença significativa entre a criossonda de 1,1 mm e a de 1,9 mm no que 
tange ao desempenho diagnóstico (78,4% vs. 76,8%; p > 0,05). Conclusões: EBUS 
radial com bainha guia é uma opção prática para guiar a criobiópsia, embora talvez não 
possa substituir a fluoroscopia. Lesões pulmonares periféricas que não estejam nos 
lobos superiores ou que tenham mais de 30 mm apresentam relação significativa com 
maior rendimento diagnóstico da criobiópsia. 

Descritores: Broncoscopia; Neoplasias pulmonares; Biópsia.
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INTRODUÇÃO

Nos últimos anos, em virtude do uso disseminado da TC 
de tórax no exame físico, foram detectados mais casos 
de lesões pulmonares periféricas (LPP).(1) Como a biópsia 
líquida e a baciloscopia e cultura de escarro muitas vezes 
não são suficientes para diagnosticar LPP, é necessária a 
biópsia pulmonar, especialmente em casos de suspeita de 
doença maligna. Desde a década de 1990, a pneumologia 
intervencionista vem se desenvolvendo rapidamente.(2) 
A maioria das LPP pode ser diagnosticada por meio de 
biópsia não cirúrgica: biópsia transbrônquica com pinça 
(BTB), biópsia transtorácica com agulha guiada por TC 
e criobiópsia transbrônquica (CBTB).(3,4) 

A criossonda é uma nova ferramenta de biópsia que 
permite a obtenção de tecidos em 360° lateralmente a 
partir da ponta da sonda. Nos últimos anos, tem sido cada 

vez mais usada na biópsia pulmonar. Uma meta-análise 
demonstrou que o rendimento diagnóstico combinado 
da CBTB já chegou a 77% (IC95%: 71-84%).(5) Estudos 
anteriores concentraram-se na criossonda de 1,9 mm, 
com pacientes submetidos a CBTB guiada por fluoroscopia 
ou CBTB sem o auxílio de bainha guia.(5-7) Além disso, 
alguns estudos realizados em um único centro analisaram 
os fatores que podem afetar a eficácia da criobiópsia. No 
entanto, ainda há controvérsia quanto ao tamanho da 
criossonda ser ou não um fator independente.(3,4,8) Em 
particular, faltam estudos nos quais a nova criossonda 
de 1,1 mm e a tradicional criossonda de 1,9 mm sejam 
comparadas quanto à eficiência diagnóstica. Portanto, 
o objetivo de nosso estudo foi avaliar o desempenho 
da CBTB guiada por EBUS radial com bainha guia sem 
fluoroscopia no diagnóstico de LPP. 
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MÉTODOS

Trata-se de um estudo observacional retrospectivo 
realizado entre maio de 2017 e março de 2022 no 
Departamento de Medicina Respiratória do Hospital 
Afiliado da Universidade de Ningbo, em Ningbo, na 
China. Foram incluídos no estudo 225 pacientes com 
LPP inexplicadas submetidos a criobiópsia. Foram 
excluídos os pacientes com lesões endobrônquicas, 
aqueles com dados incompletos a respeito das lesões 
e aqueles com diagnóstico incerto. Portanto, foram 
analisados neste estudo 133 pacientes submetidos a 
BTB e CBTB guiadas por EBUS radial com bainha guia. 
A Figura 1 mostra o fluxograma do processo de seleção 
de pacientes. Todos os procedimentos foram realizados 
em conformidade com o consenso de especialistas 
chineses a respeito do procedimento padrão e técnica 
de CBTB, de 2019.(9) Este estudo foi aprovado pelo 
Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital Afiliado da 
Universidade de Ningbo (Protocolo n. XJS20210612), 
e todos os participantes assinaram um termo de 
consentimento livre e esclarecido. As informações 
clínicas a respeito das características dos pacientes 
basearam-se nos prontuários médicos dos pacientes. 

Neste estudo, foram usados em conjunto um 
broncoscópio padrão (BF-1TQ290/BF-1T260; Olympus 
Corporation, Tóquio, Japão; diâmetro externo da 
extremidade distal: 5,9 mm; canal de trabalho: 3,0/2,8 
mm), uma sonda radial (UM-S20-20R; Olympus 
Corporation; diâmetro externo: 1,7 mm), uma bainha 

guia (K-203/201; Olympus Corporation; diâmetro 
externo: 2,55/1,95 mm) e uma criossonda de 1,9 mm 
(AS Medizintechnik GmbH, Tuttlingen, Alemanha). Um 
broncoscópio fino (BF-P260F/BF-F260/BF-260; Olympus 
Corporation; diâmetro externo da extremidade distal: 
4,0/5,5/4,9 mm; canal de trabalho: 2,0 mm) foi usado 
em conjunto com uma sonda radial (UM-S20- 17S; 
Olympus Corporation; diâmetro externo: 1,4 mm), uma 
bainha guia (K-201; Olympus Corporation; diâmetro 
externo: 1,95 mm) e uma criossonda de 1,1 mm (AS 
Medizintechnik GmbH). Como a bainha guia K-203 
tinha 2 cm de comprimento a mais que a criossonda 
de 1,9 mm, aparamos a extremidade distal da bainha 
para que a ponta da sonda ficasse pelo menos 1 cm 
para fora da bainha guia (Figura 2). A bainha guia 
K-201 não precisou de nenhuma modificação para ser 
usada com a criossonda de 1,1 mm. 

Todos os procedimentos foram realizados por 
broncoscopistas expertos. As amostras citológicas das 
lesões foram obtidas por meio de escovação, ao passo 
que as amostras histológicas foram obtidas por meio de 
BTB e CBTB. A avaliação citopatológica rápida no local 
foi realizada conforme se descreve rotineiramente. O 
broncoscópio foi levado até o brônquio-alvo seguindo 
o trajeto traçado antes da realização do procedimento. 
A sonda radial na bainha guia foi inserida no canal 
de trabalho do broncoscópio e posicionada sem 
orientação fluoroscópica. Após a detecção de uma 
área hipoecoica, a posição da sonda ultrassonográfica 

De maio de 2017 a março de 2022
Foi realizado um estudo retrospectivo de coorte com 225 pacientes 

com LPP inexplicadas submetidos a criobiópsia

Pacientes excluídos porque as lesões
eram endobrônquicas 

(n = 57)

Pacientes submetidos a 
EBUS radial com bainha guia

(n = 168)

Pacientes cujas lesões não 
puderam ser visualizadas por meio de

EBUS radial com bainha guia 
(n = 11)

Pacientes excluídos em virtude de 
dados incompletos/diagnóstico final incerto

(n = 24)

Pacientes submetidos a BTB e CBTB guiadas
por EBUS radial com bainha guia

(n = 133)

Pacientes submetidos a 
lavagem apenas

(n = 11)

Pacientes cujas lesões puderam ser
visualizadas por meio de EBUS radial

com bainha guia 
(n = 157)

Figura 1. Fluxograma do estudo. LPP: lesões pulmonares periféricas; BTB: biópsia transbrônquica com pinça; e CBTB: 
criobiópsia transbrônquica. 
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foi ajustada até que se atingisse a área máxima da 
imagem. A sonda foi então removida, mas a bainha 
guia permaneceu no local para que posteriormente 
se realizasse a amostragem. Nos casos em que as 
LPP não puderam ser visualizadas por meio de EBUS 
radial, não realizamos nem BTB nem CBTB, apenas 
lavagem local. 

Em primeiro lugar, uma pequena pinça de biópsia 
foi inserida na bainha guia para a coleta de amostras. 
Para garantir o volume tecidual, foram coletadas 
cinco amostras de cada lesão.(10) Para a CBTB, após 
a localização das LPP por meio de EBUS radial, a 
criossonda foi inserida na bainha guia e ativada com 
dióxido de carbono a uma pressão de 50 bar durante 
4 s.(9) Em seguida, os tecidos na ponta da criossonda 
foram retirados juntamente com o broncoscópio. 
Outro broncoscópio foi inserido imediatamente para 
avaliar o grau de sangramento das vias aéreas após 
a retirada do primeiro broncoscópio. Quando não se 
obtinha nenhuma amostra efetiva, aumentava-se o 
tempo de congelamento em 2 s para uma nova biópsia. 
Para reduzir o risco de sangramento e pneumotórax, 
a CBTB foi realizada no máximo três vezes por local. 
Uma radiografia de tórax foi realizada para procurar 
evidências de pneumotórax e outras complicações 
após cada procedimento. 

Os resultados da broncoscopia foram classificados 
em diagnósticos e não diagnósticos. Os espécimes com 
características malignas claras foram considerados 
verdadeiros positivos. Para um diagnóstico benigno, 
o procedimento foi considerado diagnóstico quando o 
diagnóstico patológico ou microbiológico da amostra e o 
diagnóstico clínico final eram consistentes. Lesões sem 
achados patológicos ou suspeitos foram consideradas 
casos negativos. Todas as amostras obtidas por meio de 
biópsia que não foram diagnósticas foram submetidas 
a outro teste diagnóstico (nova broncoscopia, biópsia 
guiada por TC, cirurgia ou TC de controle seis meses 

mais tarde) para confirmar o diagnóstico clínico. Na 
análise do rendimento diagnóstico combinado, as lesões 
que não puderam ser visualizadas foram consideradas 
não diagnosticadas por biópsia histológica. 

Os resultados da análise estatística descritiva estão 
apresentados em forma de frequência, proporção e 
média ± desvio padrão. O teste de McNemar foi usado 
para analisar o rendimento diagnóstico das amostras 
obtidas por meio de CBTB e BTB. Modelos de regressão 
logística univariada e multivariada foram usados para 
analisar os fatores que afetam o rendimento diagnóstico 
da CBTB. O nível de significância estatística adotado 
foi de p < 0,05. Todas as análises estatísticas foram 
realizadas por meio do programa IBM SPSS Statistics, 
versão 26 (IBM Corporation, Armonk, NY, EUA). 

RESULTADOS

Foi realizado um estudo retrospectivo de coorte com 
225 pacientes com LPP inexplicadas submetidos a 
criobiópsia. Lesões endobrônquicas (em 57 pacientes) 
foram excluídas. Assim, 168 pacientes foram 
submetidos a EBUS radial com bainha guia. Destes, 
157 apresentavam lesões que puderam ser visualizadas 
por meio de EBUS radial e 11 apresentavam lesões 
que não puderam ser visualizadas por meio de EBUS 
radial. Dos 157 pacientes cujas lesões puderam ser 
visualizadas por meio de EBUS radial, 24 foram excluídos 
em virtude de dados incompletos ou diagnóstico final 
incerto. Portanto, 133 pacientes (86 homens e 47 
mulheres) submetidos a BTB e CBTB guiadas por EBUS 
radial com bainha guia foram incluídos nas análises de 
regressão logística univariada e multivariada. A média 
de idade foi de 59,1 ± 13,2 anos. Aproximadamente 
metade dos pacientes apresentava nódulos, e a outra 
metade apresentava lesões de 30 mm ou mais. A 
maioria das lesões não estava nos lobos superiores 
(em 102 pacientes; 76,7%), e apenas 31 pacientes 
(23,3%) apresentavam lesões nos lobos superiores. 

Figura 2. Bainha guia modificada. 
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Dos 133 pacientes incluídos nas análises, 99 (74,4%) 
foram incluídos como casos de orientação concêntrica 
da sonda (em direção ao centro), e apenas 34 (25,6%) 
foram incluídos como casos de orientação excêntrica e 
adjacente (em direção ao lado). A criossonda de 1,9 mm 
foi usada em 82 (61,7%) dos participantes do estudo, 
e a de 1,1 mm, em 51 (38,3%). As características dos 
pacientes e das lesões-alvo estão descritas na Tabela 1. 

Neste estudo, o rendimento diagnóstico combinado 
da CBTB guiada por EBUS radial com bainha guia 
sem fluoroscopia foi de 71,5% (103/144). Para os 
133 pacientes submetidos a BTB e CBTB guiadas por 
EBUS radial com bainha guia, o rendimento diagnóstico 
da CBTB chegou a 77,4%, significativamente maior 
que o da BTB (59,4%; p < 0,05). Para mostrar mais 
claramente o desempenho da CBTB e da BTB, as lesões 
foram divididas em dez grupos com base em cinco 
fatores distintos (tamanho da lesão, local da lesão, 
diagnóstico final, orientação da sonda e tamanho da 
criossonda), apresentados na Tabela 2. Os dados 
mostram que o rendimento diagnóstico da CBTB foi 
superior ao da BTB em todos os grupos. No entanto, 
não houve diferença estatisticamente significativa 
quando as lesões foram ≥ 30 mm e malignas. 

A Tabela 3 mostra cinco fatores que podem afetar o 
rendimento diagnóstico da CBTB. Análises univariadas 
e multivariadas indicaram que o tamanho e o local 
da lesão apresentaram relação independente com o 
rendimento diagnóstico da CBTB (OR = 2,8, p = 0,03 
e OR = 4,1, p = 0,01, respectivamente). No entanto, 
não houve diferença significativa entre a criossonda de 

1,1 mm e a de 1,9 mm no que tange ao desempenho 
diagnóstico (78,4% vs. 76,8%; p > 0,05). 

Em nosso estudo, a maioria dos casos de sangramento 
foi de grau 0 ou 1, isto é, sangramento que pode 
parar sozinho ou necessitar de sucção para parar. 
Apenas alguns dos pacientes submetidos a CBTB com 
criossonda de 1,9 mm apresentaram sangramento 
grau 2 com necessidade de impactação, lavagem com 
solução salina gelada e instilação local de epinefrina 
(5 mL; 1:10.000),(9) sem necessidade de intervenção 
adicional (bloqueador brônquico ou intervenção cirúrgica). 
Pneumotórax ocorreu em apenas 4 pacientes e foi tratado 
por meio de drenagem torácica fechada. Dos 4 casos 
de pneumotórax, 3 foram causados pela criossonda de 
1,9 mm e 1 foi causado pela criossonda de 1,1 mm. 

DISCUSSÃO

Diversas técnicas (tecnologia robótica, navegação 
eletromagnética, broncoscopia virtual e EBUS radial) 
têm sido usadas para diagnosticar LPP, e essas técnicas 
melhoraram a eficiência diagnóstica.(11-13) Essas 
tecnologias desempenham um papel na orientação do 
broncoscópio para localizar a lesão. Em alguns casos, 
mesmo que a lesão possa ser localizada, ainda é difícil 
obter amostras patológicas eficazes, porque o volume 
e a qualidade das amostras são determinados pelas 
técnicas de biópsia, tais como BTB, CBTB e aspiração por 
agulha.(14) Portanto, é necessário melhorar as técnicas 
de biópsia para enfrentar o dilema diagnóstico de LPP. 

A criobiópsia é uma nova ferramenta de biópsia. Para 
lesões com orientação excêntrica e adjacente, nossos 
resultados mostram que o rendimento diagnóstico da 
CBTB é significativamente maior que o da BTB, o que é 
consistente com a literatura.(15) No presente estudo, o 
rendimento diagnóstico da CBTB foi superior ao da BTB 
em todos os grupos. Sabe-se bem que as amostras 
obtidas por meio de criobiópsia são preferidas para 
testes moleculares e análises imuno-histoquímicas, 
sendo superiores às amostras obtidas por meio de 
biópsia com pinça quanto ao volume tecidual.(5,16) Em 
um paciente do presente estudo, a amostra obtida por 
meio de BTB foi limitada, sem nenhuma evidência de 
doença maligna. No entanto, a amostra obtida por meio 
de CBTB revelou aglomerados suspeitos de células 
tumorais. Portanto, as amostras obtidas por meio de 
CBTB foram usadas para a análise imuno-histoquímica 
adicional para confirmar o diagnóstico. Vários métodos 
de coloração e análises de biomarcadores nos levaram 
a concluir que o paciente apresentava carcinoma 
pulmonar de células escamosas pouco diferenciado 
(Figura 3). Portanto, é evidente que a maior qualidade 
das amostras obtidas por meio de criobiópsia permite o 
diagnóstico morfológico e a análise de biomarcadores, 
especialmente no caso de doenças malignas com 
heterogeneidade histológica mínima. A criobiópsia 
evita a repetição de procedimentos e contribui para 
a medicina de precisão contra o câncer de pulmão. 

Há relatos de que a bainha guia é importante 
para garantir que a criobiópsia seja precisa e 

Tabela 1. Características dos pacientes e das lesões-alvo.a 
Característica Resultado

Amostra, N 133
Características dos pacientes
Idade, anosb 59,1 ± 13,2
Sexo

Masculino 86 (64,7)
Feminino 47 (35,3)

Características da lesão-alvo
Tamanho da lesão, mm

< 30 60 (45,1)
≥ 30 73 (54,9)

Local da lesão
Lobo superior 31 (23,3)
Outros 102 (76,7)

Orientação da sonda
Em direção ao lado 34 (25,6)
Em direção ao centro 99 (74,4)

Tamanho da criossonda
1,9 mm 82 (61,7)
1,1 mm 51 (38,3)

Diagnóstico final
Lesão benigna 93 (69,9)
Lesão maligna 40 (30,1)

aDados expressos em forma de n (%), exceto onde 
indicado. bDados expressos em forma de média ± dp. 
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consistente. (14,17,18) No entanto, na maioria dos centros, 
a criobiópsia é realizada sem o auxílio da bainha guia. 
Neste estudo, uma criossonda de 1,9 mm foi colocada 
dentro de uma bainha guia K-203 para a realização 
da amostragem. Como o comprimento da bainha guia 
era 2 cm maior que o da criossonda de 1,9 mm (que 
tinha 1.050 mm de comprimento), a bainha guia teve 
que ser modificada para ser usada na criobiópsia em 
nosso estudo. Herath et al. apararam a bainha guia, 
cortando 3 cm da extremidade distal para permitir o 
contato com a lesão.(17) A criossonda de 1,1 mm usada 
no presente estudo foi compatível com a bainha guia 
K-201 (diâmetro externo: 1,95 mm). Para facilitar 
o procedimento, todos os instrumentos devem ser 
selecionados e medidos no pré-operatório, inclusive 
a sonda radial, a criossonda e a bainha guia. 

Alguns estudos mostraram que o desempenho 
diagnóstico da CBTB nas LPP é igualmente bom com 
ou sem fluoroscopia.(19,20) Portanto, é razoável supor 

que é possível realizar a criobiópsia sem o auxílio da 
fluoroscopia. Neste estudo, demonstramos a utilidade 
da CBTB guiada por EBUS radial com bainha guia 
sem fluoroscopia na avaliação de LPP. O rendimento 
combinado de 71,5% é no mínimo bom, embora 
seja inferior ao da CBTB com fluoroscopia, que é de 
97%. (4) Além disso, há relatos de que a criobiópsia sem 
fluoroscopia pode aumentar o risco de pneumotórax. (4,21) 
Neste estudo, a incidência de pneumotórax foi de apenas 
3%, o que talvez possa ser atribuído ao uso da bainha 
guia durante todo o processo de criobiópsia. Portanto, 
embora talvez não possa substituir a fluoroscopia na 
determinação do local preciso para a realização da 
criobiópsia, a EBUS radial com bainha guia também 
é segura e eficaz. 

Estudos anteriores realizados em um único centro 
relataram vários fatores que podem afetar o rendimento 
diagnóstico da criobiópsia, tais como a orientação da 
sonda, o local da lesão e o tamanho da lesão.(22,23) 

Tabela 2. Comparação entre a biópsia transbrônquica com pinça e a criobiópsia transbrônquica quanto ao rendimento 
diagnóstico.a 

Variável Grupo p*
BTB CBTB

Todas 59,4 (79/133) 77,4 (103/133) < 0,01
Tamanho da lesão, mm

< 30 43,3 (26/60) 68,3 (41/60) < 0,01
≥ 30 72,6 (53/73) 84,9 (62/73) 0,09

Local da lesão
Lobo superior 51,6 (16/31) 61,3 (19/31) 0,51

Outros 61,8 (63/102) 82,4 (84/102) < 0,01
Orientação da sonda

Em direção ao lado 50,0 (17/34) 70,6 (24/34) 0,04
Em direção ao centro 62,6 (62/99) 79,8 (79/99) < 0,01

Diagnóstico final
Lesão benigna 63,4 (59/93) 80,6 (75/93) < 0,01
Lesão maligna 50,0 (20/40) 70,0 (28/40) 0,057

Tamanho da criossonda
1,9 mm 61 (50/82) 76,8 (63/82) 0,01
1,1 mm 56,8 (29/51) 78,4 (40/51) 0,02

BTB: biópsia transbrônquica com pinça; e CBTB: criobiópsia transbrônquica. aDados apresentados em forma de % 
(n/N). *Teste de McNemar.

Tabela 3. Modelo de regressão logística multivariada do rendimento diagnóstico da criobiópsia transbrônquica. 
Categoria Grupo Rendimento 

diagnóstico
Análise 

univariada
Análise multivariada

Χ2 p B OR (IC95%) p
Tamanho da lesão, mm < 30 68,3 (41/60) 5,2 0,04 0 1 0,03

≥ 30 84,9 (62/73) 1,1 2,8 (1,1-6,9)
Local da lesão Lobo superior 61,3 (19/31) 6 0,02 0 1 0,01

Outros 82,4 (84/102) 1,4 4,1 (1,5-11,3)
Orientação da sonda Em direção ao lado 70,6 (24/34) 1,2 0,34 0 1 0,56

Em direção ao centro 79,8 (79/99) 0,3 1,3 (0,5-3,6)
Diagnóstico final Lesão benigna 80,6 (75/93) 1,8 0,26 0 1 0,12

Lesão maligna 70,0 (28/40) −0,7 0,5 (0,2-1,2)
Tamanho da criossonda 1,9 mm 76,8 (63/82) 0,05 0,84 0 1 0,22

1,1 mm 78,4 (40/51) 0,6 1,9 (0,7-5,0)
aDados apresentados em forma de % (n/N). 
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Com base em estudos anteriores e na experiência 
clínica, discutimos cinco fatores que podem afetar 
o rendimento da criobiópsia. A análise univariada e 
multivariada indicou que LPP que não estavam nos 
lobos superiores apresentaram relação significativa 
com maior rendimento diagnóstico da criobiópsia (OR 
= 4,1; IC95%: 1,5-11,3; p = 0,01). LPP nos lobos 
superiores são notoriamente difíceis de acessar com 
o broncoscópio.(22,24) Nós também enfrentamos essa 
dificuldade. Além disso, o tamanho das lesões foi um 
fator significativo que afetou o rendimento diagnóstico 
da criobiópsia, o que é consistente com um estudo que 
apresentou a maior série de dados sobre a CBTB.(4) 

Neste estudo, o rendimento diagnóstico da 
CBTB realizada com criossonda de 1,1 mm não foi 
significativamente maior que o da CBTB realizada com 
criossonda de 1,9 mm (78,4% vs. 76,8%; p = 0,84), 
o que é consistente com os achados de Lonny et al.(8) 
Alguns estudos relataram que a criossonda de 1,1 mm 
é uma melhoria dramática em relação à criossonda 
de 1,9 mm no diagnóstico de lesões específicas (tais 
como nódulos em vidro fosco, lesões no lobo superior 
e lesões próximas da pleura)(25-27); o rendimento 
diagnóstico da criossonda de 1,1 mm é, portanto, maior 
que o de sondas maiores. Estudos anteriores sugerem 
que quando se usam uma criossonda ultrafina e uma 
bainha guia para a realização da criobiópsia, não é mais 
necessário remover em bloco o broncoscópio do paciente 
na amostragem de tecidos, e isso é benéfico para a 
realização de uma nova biópsia e para o monitoramento 
precoce de sangramentos. (5,28) No entanto, o fato de 
que a bainha guia usada em conjunto com a criossonda 
ultrafina também é mais fina significa que as amostras 
podem ser grandes demais para serem retiradas.(26) É 

necessário determinar o tempo de ativação adequado, 
pois a área das amostras aumenta com o aumento 
do tempo de ativação.(8) No entanto, no presente 
estudo, o número de pacientes submetidos a CBTB 
com criossonda de 1,1 mm foi relativamente limitado, 
sendo insuficiente para comparar mais detalhadamente 
as criossondas de 1,1 e 1,9 mm. 

Nosso estudo tem algumas limitações. Em primeiro 
lugar, em virtude do desenho retrospectivo, o estudo 
pode apresentar um viés nas características dos 
pacientes e das lesões. Em segundo lugar, como o 
número de pacientes submetidos a CBTB com criossonda 
de 1,1 mm foi pequeno, são necessários mais estudos. 

A criobiópsia é um método seguro e eficaz para 
diagnosticar LPP. Além disso, EBUS radial com bainha 
guia é uma opção prática para guiar o procedimento, 
embora talvez não possa substituir a fluoroscopia. LPP 
que não estejam nos lobos superiores ou que tenham 
mais de 30 mm apresentam relação significativa 
com maior rendimento diagnóstico da criobiópsia, 
e as criossondas de 1,1 e 1,9 mm têm desempenho 
diagnóstico semelhante. 
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RESUMO
Objetivo: Comparar os efeitos de um programa de reabilitação pulmonar (RP) domiciliar 
com e sem coaching por telefone (telecoaching) nos desfechos relacionados à saúde 
em sobreviventes da COVID-19. Métodos: Um total de 42 pacientes com COVID-19 
que completaram o tratamento médico foram aleatoriamente divididos em dois grupos: 
o grupo com telecoaching (grupo de estudo; n = 21) e o grupo sem telecoaching (grupo 
controle; n = 21). Ambos os grupos participaram de um programa de RP domiciliar que 
teve 8 semanas de duração e incluiu educação, exercícios respiratórios, treinamento de 
força e caminhada regular. O grupo de estudo recebeu telefonemas de um fisioterapeuta 
uma vez por semana. Ambos os grupos foram avaliados antes e depois do programa por 
meio de testes de função pulmonar, escala modificada de dispneia do Medical Research 
Council, teste de caminhada de seis minutos, mensuração da força muscular dos 
membros superiores e inferiores, Saint George’s Respiratory Questionnaire (para avaliar 
a qualidade de vida relacionada à doença), Medical Outcomes Study 36-item Short-
Form Health Survey (SF-36, para avaliar a qualidade de vida global) e Hospital Anxiety 
and Depression Scale. Resultados: Em ambos os grupos, houve melhoria significativa 
da CVF; da distância percorrida no teste de caminhada de seis minutos; da força dos 
músculos deltoides direito e esquerdo; da pontuação obtida nos domínios “atividade” e 
“impacto” do Saint George’s Respiratory Questionnaire, bem como da pontuação total 
no questionário; e da pontuação obtida nos domínios “aspectos sociais”, “função física”, 
“função emocional” e “dor corporal” do SF-36 (p < 0,05). A redução da dispneia na 
vida diária, da dispneia aos esforços e da fadiga aos esforços foi significativa no grupo 
de estudo (p < 0,05), e a melhoria da pontuação obtida no domínio “aspectos sociais” 
do SF-36 foi maior no grupo de estudo (p < 0,05). Conclusões: Um programa de RP 
domiciliar com telecoaching melhora os aspectos sociais e diminui a dispneia na vida 
diária, a dispneia aos esforços e a fadiga aos esforços em sobreviventes da COVID-19 
em comparação com um programa de RP domiciliar sem telecoaching. 

Descritores: COVID-19; Exercício físico; Telerreabilitação; Dispneia; Fadiga. 
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INTRODUÇÃO

A COVID-19, uma doença respiratória altamente 
contagiosa, se espalhou rapidamente pelo mundo, 
representando uma ameaça devastadora à saúde, 
economia e estilo de vida.(1,2) A COVID-19 afeta 
predominantemente o sistema respiratório. Embora 
a maioria dos pacientes seja assintomática, a doença 
pode apresentar evolução clínica que varia desde 
sintomas do trato respiratório superior até pneumonia 
grave potencialmente fatal.(3) Sintomas semelhantes 
aos da gripe, tais como febre, dispneia, fadiga, tosse, 
expectoração, dor de garganta e dor de cabeça, são 
comuns em indivíduos infectados.(4) Pacientes com 

COVID-19 hospitalizados ou não continuam a apresentar 
múltiplos sintomas, particularmente dispneia e fadiga, 
mesmo cerca de 3 meses depois do início dos sintomas. 
Isso indica a presença de uma “síndrome pós-COVID-19” 
e ressalta as necessidades de saúde não atendidas de 
pacientes com COVID-19 leve ou grave.(5) 

O tratamento prolongado de pacientes em estado crítico 
na UTI ou enfermaria, o repouso no leito, a quarentena 
contínua e o distanciamento social levam os pacientes 
a permanecer inativos durante longos períodos,(6) o 
que resulta em diminuição da massa e força muscular, 
alterações das fibras musculares, remodelação do tecido 
muscular, fadiga e inflamação.(7) A imprevisibilidade do 
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estado da doença, a incerteza a respeito de métodos 
de tratamento eficazes e o fato de ser acometido por 
uma doença mortal causam estresse. Ansiedade, 
depressão e transtorno de estresse são muito comuns 
e graves em pacientes hospitalizados por COVID-19.(8) 

Em pacientes com COVID-19, a reabilitação pulmonar 
(RP) facilita o acompanhamento, fortalece o manejo 
da saúde e auxilia na recuperação e no retorno à 
sociedade com mais rapidez e segurança.(9) As práticas 
de telessaúde são as mais adequadas porque há risco de 
transmissão e porque elas permitem o distanciamento 
social durante a pandemia de COVID-19.(10) Já se 
demonstrou que a telerreabilitação pulmonar é tão 
benéfica quanto a RP convencional em pacientes com 
doenças respiratórias crônicas como DPOC, doença 
pulmonar intersticial e bronquiectasias, sem questões 
de segurança.(11) Estudos já descreveram diferentes 
métodos para realizar a RP: por telefone, por meio 
de aplicativos para telefones celulares, por meio de 
videoconferência e por meio de sites.(11) Embora 
programas domiciliares e aplicativos de telerreabilitação 
sejam comumente usados no manejo da COVID-19, 
não há informações adequadas sobre a melhor 
estratégia para realizar a RP. O objetivo do presente 
estudo foi avaliar se a adição de coaching por telefone 
(telecoaching) a um programa de RP domiciliar teria 
algum impacto na eficácia do programa. Para isso, 
comparamos os efeitos da RP com e sem telecoaching 
na dispneia, capacidade de exercício, força muscular 
periférica, qualidade de vida e sintomas psicológicos 
em sobreviventes da COVID-19. 

MÉTODOS

Local e participantes do estudo
Trata-se de um estudo controlado randomizado 

realizado entre fevereiro de 2021 e julho de 2021. O 
estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 
do Dr. Suat Seren Chest Diseases and Thoracic 
Surgery Training and Research Hospital (Protocolo 
n. E-49109414-604.02) e registrado em https://
clinicaltrials.gov (NCT04791072). Todos os pacientes 
participantes assinaram um termo de consentimento 
livre e esclarecido. Os critérios de inclusão foram os 
seguintes: diagnóstico de COVID-19; internação na UTI 
ou enfermaria durante mais de 10 dias com ou sem 
necessidade de ventilação mecânica invasiva (VMI); 
tratamento com ventilação mecânica não invasiva 
(VMNI); oxigenoterapia de alto fluxo e tratamento 
médico concluído. Também foram incluídos pacientes 
com COVID-19 que receberam tratamento farmacológico 
ambulatorial antes da hospitalização, aqueles que 
apresentaram dispneia pela primeira vez na vida 
por causa da doença e aqueles nos quais a dispneia 
permaneceu apesar do tratamento.(12) 

Esforços foram feitos para incluir pacientes com 
COVID-19 pós-aguda (isto é, aqueles com sintomas 
persistentes 4 semanas depois do início dos sintomas). (13) 
Foram excluídos do estudo os pacientes que já haviam 

passado da fase pós-aguda, os que apresentavam 
problemas ortopédicos, os que estavam recebendo 
tratamento para câncer ativo e os que não quiseram 
participar do estudo. Além disso, pacientes com 
complicações cardíacas e tromboembólicas foram 
excluídos do estudo em virtude do tratamento médico 
contínuo e dos efeitos potencialmente nocivos do 
exercício.(14) 

O software G*Power, versão 3.1.9.7 (Heinrich Heine 
University, Düsseldorf, Alemanha), foi usado para 
determinar o tamanho amostral necessário para o 
estudo. Calculou-se que seriam necessários pelo menos 
21 participantes em cada grupo para obter um poder 
de 80%, com tamanho de efeito de 0,80 e erro tipo I 
de 0,05, para identificar diferenças entre os grupos.(15) 

Procedimento
A Figura 1 mostra o fluxograma do estudo. Os 

pacientes encaminhados para nossa unidade de RP 
foram divididos em dois grupos [grupo de estudo (com 
telecoaching) e grupo controle (sem telecoaching)] 
por meio de um programa de randomização.(16) 
Exercícios respiratórios e exercícios cujo objetivo era 
o fortalecimento dos membros inferiores e superiores 
foram prescritos por um fisioterapeuta para ambos os 
grupos como parte de um programa de RP domiciliar. 
Todos os pacientes foram orientados a manter um diário 
de exercícios para avaliar sua adesão ao programa. 
Embora o grupo controle não tenha sido contatado, o 
grupo de estudo foi contatado por um fisioterapeuta 
toda segunda-feira para coletar informações sobre a 
adesão ao programa; fez-se um discurso motivacional 
e enfatizou-se a importância do programa. Durante 
os telefonemas, o fisioterapeuta conversava com 
os pacientes sobre seus problemas para realizar os 
exercícios e sugeria soluções. Um pesquisador, que não 
sabia a que grupo cada paciente pertencia, inseriu os 
dados e realizou todas as análises estatísticas. 

Desfechos
Fez-se uma anamnese detalhada, e registraram-se as 

características demográficas e clínicas dos pacientes. 
O Índice de Comorbidade de Charlson foi calculado 
para todos os pacientes antes da infecção pelo 
SARS-CoV-2. (17) Os pacientes relataram se receberam 
ventilação mecânica ou oxigenoterapia de alto fluxo 
durante a hospitalização. O sistema respiratório foi 
avaliado por um pneumologista, e o cardiovascular, 
por um cardiologista. Os achados da radiografia e 
TC de tórax foram relatados por um radiologista de 
nosso hospital. A avaliação funcional foi realizada 
pessoalmente (em nossa unidade de RP) em ambos 
os grupos antes e depois da RP. 

O desfecho primário deste estudo foi a distância 
percorrida no teste de caminhada de seis minutos 
(DTC6). Os desfechos secundários foram os seguintes: 
função respiratória; força muscular dos membros 
superiores e inferiores; percepção de dispneia; 
qualidade de vida e sintomas psicológicos (ansiedade 
e depressão). 
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Capacidade de exercício
A capacidade de exercício foi determinada pelo teste 

de caminhada de seis minutos. Os pacientes foram 
orientados a caminhar a maior distância possível ao 
longo de um corredor reto de 30 m durante 6 min.(18) 

Força muscular dos membros superiores e 
inferiores

A força muscular dos membros superiores e inferiores 
foi testada contra a resistência do fisioterapeuta 
avaliador e recebeu nota de 0 (sem contração) a 5 
(força normal). O padrão de movimento necessário 
para cada mensuração foi explicado ao paciente e 
demonstrado. O paciente foi orientado a realizar o 
movimento em toda a amplitude contra a gravidade. 
Quando o paciente conseguia completar o movimento 
em toda a amplitude disponível contra a gravidade, 
a articulação era colocada no ângulo apropriado e a 
resistência era aplicada gradualmente. Os pacientes 

receberam feedback e incentivo apropriados durante 
a mensuração de modo a promover maior esforço. 
As mensurações foram realizadas em cada paciente, 
primeiro no lado direito e depois no lado esquerdo. 

Para a avaliação da força muscular dos membros 
superiores, foram avaliados os músculos bíceps e 
deltoide; para a avaliação da força muscular dos 
membros inferiores, foi avaliado o quadríceps.(19) 

Função respiratória
Um pletismógrafo corporal (Zan 500; nSpire Health, 

Inc., Longmont, CO, EUA) foi usado para avaliar a 
função respiratória. Os seguintes parâmetros foram 
avaliados e registrados: VEF1, CVF e VEF1/CVF. 

Dispneia
A escala de dispneia modificada do Medical Research 

Council (mMRC),(20) com cinco graus, foi usada para 
determinar a gravidade da dispneia, sendo 0 o melhor 

Sobreviventes da COVID-19 que preencheram os critérios de inclusão e foram encaminhados para nossa unidade de RP
(n = 57)

Não quiseram participar (n = 9)Inclusão

Randomizados (n = 48)

Alocação

Grupo de estudo (n = 24)

- Participaram de um programa de exercícios domiciliares
- Exercícios respiratórios; exercícios de fortalecimento 
dos membros superiores e inferiores; 
programa de caminhada regular

- Receberam telefonemas uma vez por semana

- Participaram de um programa de exercícios domiciliares
- Exercícios respiratórios; exercícios de fortalecimento 
dos membros superiores e inferiores; 
programa de caminhada regular

Grupo controle (n = 24)

Acompanhamento

Análise

Perda de seguimento
Não atenderam aos telefonemas (n = 3)

Perda de seguimento
Não retornaram para a avaliação de acompanhamento (n = 3)

Analisados (n = 21) Analisados (n = 21)

Figura 1. Fluxograma do estudo. RP: reabilitação pulmonar. 
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grau e 4 o pior. A escala modificada de Borg,(21) cuja 
pontuação vai de 0 a 10, foi usada para avaliar a 
dispneia e a fadiga aos esforços, sendo 0 a melhor 
pontuação e 10 a pior. 

Sintomas psicológicos
A Hospital Anxiety and Depression Scale (Escala 

Hospitalar de Ansiedade e Depressão), composta por 
14 perguntas, foi usada para determinar o estado 
psicológico dos pacientes. Uma pontuação de 0-7 
indicou estado normal; uma pontuação de 8-11 
indicou estado limítrofe; uma pontuação > 11 indicou 
ansiedade ou depressão.(22) 

Qualidade de vida
O Saint George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) 

foi usado para determinar a qualidade de vida especifica 
da doença. Uma pontuação alta indicou piora da doença 
e aumento dos sintomas.(23) O Medical Outcomes Study 
36-item Short-Form Health Survey (SF-36) foi usado 
para medir a qualidade de vida global. Quanto maior 
a pontuação, melhor a qualidade de vida.(24) 

Programa de RP domiciliar
Nosso programa de RP domiciliar foi explicado 

detalhadamente a todos os pacientes por um 
fisioterapeuta em nossa unidade de RP. Todos os 
pacientes foram orientados a manter um diário de 
exercícios. O programa domiciliar incluiu exercícios 
respiratórios, treinamento de força e um programa de 
caminhada regular. A Tabela 1 resume o programa. 
Técnicas de higiene brônquica foram ensinadas aos 
pacientes necessitados por meio de auscultação 
pulmonar. Os exercícios respiratórios incluíram 
respiração com os lábios semicerrados (respiração 
frenolabial), respiração diafragmática e exercícios 
de expansão torácica. Foram realizados exercícios 
de fortalecimento com pesos livres para os músculos 
bíceps e deltoide (membros superiores) e quadríceps 
e gastrocnêmio (membros inferiores). Além disso, 
para os membros inferiores, os pacientes receberam 
exercícios de agachamento e elevação da panturrilha, 
sendo cada exercício repetido 8-10 vezes por série, 
1-2 séries por dia, 5-7 dias por semana. Todos os 
exercícios de fortalecimento foram iniciados sem 
peso. Durante o programa, meio quilo de peso foi 
adicionado a cada 6 períodos de exercício com base 

na pontuação ≤ 3 na escala modificada de Borg. Todos 
os pacientes receberam uma cartilha de exercícios. Foi 
dado um intervalo de 2 min entre os exercícios para 
descanso. Os pacientes participaram de um programa 
de exercícios de caminhada durante um total de 20-30 
min ao ar livre sem aclive ou em ambiente fechado 
com boa ventilação e aclive. O exercício foi ajustado de 
acordo com a FC-alvo e a pontuação obtida na escala 
modificada de Borg.(25,26) A duração do exercício foi 
aumentada quando a pontuação referente à percepção 
de dispneia e fadiga foi ≤ 3 na escala modificada 
de Borg. Os pacientes foram orientados a manter a 
saturação de oxigênio acima de 90% e a FC abaixo de 
124 bpm para realizar o exercício dentro dos limites de 
segurança e evitar complicações cardiopulmonares.(26) 

Os pacientes foram reavaliados 8 semanas depois 
da conclusão do programa de exercícios domiciliares, 
e o grupo de estudo recebeu telecoaching. A função 
respiratória, percepção de dispneia, sintomas 
psicológicos e qualidade de vida foram avaliados pelo 
mesmo pneumologista, e a capacidade de exercício, 
força muscular e adesão ao programa foram avaliadas 
pelo mesmo fisioterapeuta. O diário de exercícios 
mantido pelos pacientes foi usado para avaliar sua 
adesão ao programa. 

Análise estatística
Todas as análises estatísticas foram realizadas por 

meio do programa IBM SPSS Statistics, versão 20.0 
(IBM Corporation, Armonk, NY, EUA). A normalidade dos 
dados foi avaliada por meio do teste de Shapiro-Wilk 
e de histogramas. Os resultados da análise estatística 
descritiva foram expressos em média ± desvio padrão, 
mediana (intervalo interquartil) ou proporção. Os 
resultados foram relatados por meio da comparação 
dos valores pós-intervenção e basais. O teste t para 
amostras independentes ou o teste U de Mann-Whitney 
foi usado para comparar as características basais, e a 
ANOVA de duas vias com correção de Bonferroni foi 
usada para comparar as variáveis antes e depois do 
tratamento em cada grupo. Um valor de p < 0,05 foi 
considerado estatisticamente significativo. 

RESULTADOS

Dos 57 pacientes que preencheram os critérios de 
inclusão, 9 não quiseram participar do estudo. Os demais 

Tabela 1. Programa de reabilitação pulmonar domiciliar para sobreviventes da COVID-19. 

Exercícios respiratórios
• Técnicas: respiração diafragmática, respiração com os lábios semicerrados 
(respiração frenolabial), exercícios de expansão torácica
• Frequência: 8-10 repetições por série, 1-2 séries por dia, 5-7 dias por semana

Treinamento de força

• Intensidade: percepção de fadiga ≤ 3 na escala modificada de Borg
• Frequência: 8-10 repetições por série, 1-2 séries por dia, 5-7 dias por semana
• Progressão: Os pesos foram aumentados quando a percepção de dispneia e fadiga 
foi ≤ 3 na escala modificada de Borg. 

Programa de caminhada

• Intensidade: A fadiga-alvo foi ≤ 3 na escala modificada de Borg. 
• Frequência: 3-5 dias por semana, 20-30 min por dia
• Progressão: Velocidade de caminhada e aumento da duração visando uma 
pontuação ≤ 3 na escala modificada de Borg para percepção de dispneia e fadiga.
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48 foram aleatoriamente divididos em dois grupos: 
estudo (telecoaching) e controle (sem telecoaching). 
Desses 48 pacientes, 3 (todos do grupo de estudo) não 
atenderam aos telefonemas. Três pacientes do grupo 
controle não puderam retornar a nossa unidade de RP 
para a avaliação de acompanhamento: 2 mudaram-se 
para outra cidade e 1 teve um ataque de vertigem. 
Portanto, 6 pacientes (3 de cada grupo) foram excluídos 
da análise. Um total de 42 pacientes com COVID-19 
completaram o estudo. Destes, 21 eram do grupo de 
estudo e 21 eram do grupo controle (Figura 1). Os valores 
basais dos que saíram do estudo foram semelhantes 
aos dos que permaneceram no estudo (p > 0,05). 

A taxa de adesão ao programa de exercícios foi de 90% 
no grupo de estudo e de 70% no grupo controle. Depois 
de receber feedback dos pacientes dos dois grupos 
no fim do programa, determinamos que os pacientes 
fizeram seus exercícios respiratórios completos, mas 
não cumpriram o programa de caminhada. 

As características demográficas e físicas dos pacientes 
dos grupos de estudo e controle foram semelhantes 
(p > 0,05), exceto pelo fato de que o grupo controle 
foi composto por pacientes mais velhos (p = 0,009). 
O número de pacientes com achados radiológicos 
bilaterais foi maior no grupo de estudo (p = 0,048). 
Além disso, 2 dos pacientes do grupo de estudo 
apresentaram nódulos e 1 apresentou pleurite, que 
não esteve presente no grupo controle. O número de 

pacientes em oxigenoterapia domiciliar foi maior no 
grupo controle (p = 0,044). O tempo de internação no 
hospital e na UTI, o número de pacientes que receberam 
VMI ou VMNI e o número de pacientes que receberam 
oxigenoterapia de alto fluxo foram semelhantes nos 
dois grupos (p > 0,05; Tabela 2). 

A Tabela 3 mostra uma comparação entre os grupos 
quanto às medidas de desfecho antes e depois do 
programa de RP domiciliar. Nos grupos de estudo e 
controle, houve aumento significativo da CVF (em 
% do previsto); da DTC6; da força dos músculos 
deltoides direito e esquerdo; da pontuação obtida nos 
domínios “atividade” e “impacto” do SGRQ, bem como 
da pontuação total no questionário; e da pontuação 
obtida nos domínios “aspectos sociais”, “função física”, 
“função emocional” e “dor corporal” do SF-36 (p < 
0,05). A dispneia na vida diária (medida pela escala 
mMRC), a dispneia e fadiga aos esforços (medidas 
pela escala modificada de Borg), a força muscular dos 
membros inferiores e a pontuação obtida nos domínios 
“função física” e “dor corporal” do SF-36 diminuíram 
significativamente, embora apenas no grupo de estudo 
(p < 0,05). A Figura 2 mostra as mudanças na DTC6, 
na pontuação obtida na escala mMRC, na dispneia aos 
esforços e na fadiga aos esforços antes e depois da 
RP nos grupos de estudo e controle. 

A força dos bíceps direito e esquerdo aumentou, 
porém apenas no grupo controle (p < 0,05). Não foram 

Tabela 2. Comparação entre os grupos de estudo e controle quanto às características sociodemográficas e clínicas 
dos pacientes.a 

Variável Grupo p
Estudo Controle

(n = 21) (n = 21)
Sexo masculino 13 (68,4) 15 (78,9) 0,714*
Idade, anos 57,67 ± 8,42 63,67 ± 7,90 0,009†

IMC, kg/m2 29,98 ± 6,37 28,75 ± 3,51 0,352†

Tabagismo
Fumante
Ex-fumante
Nunca fumou

1 (5,3)
8 (42,1)
10 (52,6)

0 (0,0)
13 (68,4)
6 (31,6)

0,203*

Carga tabágica, anos-maço 36,33 ± 21,73 37,50 ± 23,40 0,913†

Presença de comorbidade 14 (73,7) 13 (68,4) 0,721*
ICC 0 [0-1] 1 [0-1] 0,488
Achado radiológico

Bilateral
Unilateral
Derrame pleural
Opacidade em vidro fosco
Nódulo

14 (73,6)
8 (42,1)
1 (5,2)

14 (73,6)
2(10,5)

8 (42,1)
11 (57,8)
0 (0,0)

16 (84,2)
0 (0,0)

0,048
0,330

-
0,633

-
Internação hospitalar, dias 12 [5-15] 11 [8-14] 0,975‡

Internação na UTI, dias 0 [0-11] 2,5 [0-9] 0,638‡

VMNI 6 (31,6) 9 (47,4) 0,319*
VMI 2 (10,5) 3 (15,8) 0,631*
OTAF 3 (15,8) 5 (26,3) 0,473*
OTD 9 (47,4) 15 (78,9) 0,044*
ICC: Índice de Comorbidade de Charlson; VMNI: ventilação mecânica não invasiva; VMI: ventilação mecânica 
invasiva; OTAF: oxigenoterapia de alto fluxo; e OTD: oxigenoterapia domiciliar. aValores expressos em n (%), média 
± dp ou mediana [IIQ]. *Teste do qui-quadrado de Pearson. †Teste t para amostras independentes. ‡Teste U de 
Mann-Whitney. 
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observadas mudanças significativas nem no VEF1 (em 
% do previsto) nem na relação VEF1/CVF, tampouco 
nas pontuações referentes à ansiedade e depressão 
(p > 0,05; Tabela 3). 

Os resultados da ANOVA de duas vias comparando os 
dois grupos mostraram que a melhoria da dispneia na 
vida diária, dispneia aos esforços, fadiga aos esforços 
e pontuação no domínio “aspectos sociais” do SF-36 
foi significativamente maior no grupo de estudo (p < 
0,05; Tabela 4). 

DISCUSSÃO

No presente estudo, sobreviventes da COVID-19 
participaram de um programa de exercícios domiciliares 
com duração de 8 semanas, com telecoaching no 
grupo de estudo. A DTC6, a CVF e a qualidade de vida 

melhoraram significativamente em ambos os grupos. 
A força muscular dos membros superiores e inferiores 
aumentou significativamente no grupo que recebeu 
telecoaching, ao passo que no grupo controle aumentou 
apenas a força muscular dos membros superiores. A 
dispneia na vida diária, a dispneia aos esforços e a 
fadiga aos esforços diminuíram significativamente, 
embora apenas no grupo que recebeu telecoaching. 
Quando os dois grupos foram comparados quanto aos 
benefícios do programa, a melhoria da dispneia na vida 
diária, dispneia aos esforços, fadiga aos esforços e 
aspectos sociais foi significativamente maior no grupo 
que recebeu telecoaching do que no grupo controle. 
Nenhum efeito colateral foi observado em nenhum 
dos dois grupos durante o programa. 

Em virtude do risco elevado de disseminação hospitalar, 
a reabilitação deve ser realizada por telemedicina, com 

Grupo de estudo Grupo controle

600

500

400

300

200

100

0

*p = 0,001

*p < 0,001
p = 0,062

*p = 0,001

DTC6

Grupo de estudo Grupo controle

5

4

3

2

1

0

mMRC scale scores

Grupo de estudo Grupo controle

6

4

2

0

Dispneia aos esforços Fadiga aos esforços

Grupo de estudo Grupo controle

5

4

3

2

1

0

antes da RP depois da RP

*p = 0,003
*p = 0,005

p = 0,998

p = 0,740

Figura 2. Mudanças na distância percorrida no teste de caminhada de seis minutos (DTC6), na pontuação obtida na 
escala modificada do Medical Research Council (mMRC), na dispneia aos esforços e na fadiga aos esforços antes e 
depois da reabilitação pulmonar (RP) no grupo de estudo (com telecoaching) e no grupo controle (sem telecoaching).
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Tabela 4. Efeito de grupo, efeito de tempo e efeito de grupo-tempo nas variáveis de desfecho. 
Variável Efeito de 

grupo
Efeito de 
tempo

Efeito de 
grupo-tempoa

η2 
parcial

Poder 
estatístico

F p F p F p
TFP

VEF1 (% do previsto)
CVF (% do previsto)
VEF1/CVF

2,257
1,745
0,068

0,142
0,195
0,796

7,339
11,60
1,055

0,010
0,002
0,311

0,001
0,054
0,453

0,976
0,817
0,505

0,001
0,001
0,012

0,050
0,056
0,100

mMRC 0,143 0,708 17,05 < 0,001 7,420 0,010 0,171 0,755
Teste de caminhada de seis minutos

DTC6
Dispneia (mBORG)
Fadiga dos membros inferiores (mBORG)

2,257
0,281
0,055

0,142
0,599
0,816

31,152
4,039
4,431

< 0,001
0,052
0,042

0,083
6,163
4,431

0,775
0,018
0,042

0,002
0,146
0,110

0,059
0,676
0,535

Força muscular
Bíceps direito
Bíceps esquerdo
Deltoide direito
Deltoide esquerdo
Quadríceps direito
Quadríceps esquerdo

0,298
0,664
0,001
1,208
0,107
0,610

0,589
0,421
0,997
0,279
0,745
0,440

13,93
16,18
21,73
19,25
8,486
9,763

0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
0,006
0,004

1,544
2,394
0,340
1,025
1,558
0,610

0,221
0,131
0,564
0,318
0,220
0,440

0,041
0,062
0,009
0,028
0,041
0,017

0,228
0,325
0,088
0,167
0,229
0,118

SGRQ
Sintomas
Atividade
Impacto
Total

0,274
0,203
0,347
0,150

0,604
0,655
0,559
0,701

4,406
14,99
27,16
32,05

0,043
< 0,001
< 0,001
< 0,001

0,004
0,036
0,255
0,038

0,949
0,851
0,616
0,847

0,001
0,001
0,007
0,001

0,050
0,054
0,078
0,054

SF-36
Capacidade funcional
Aspectos sociais
Função física
Função emocional
Estado geral de saúde
Saúde mental
Dor corporal
Vitalidade

0,170
0,002
0,001
0,001
0,386
0,584
0,137
0,816

0,683
0,966
0,998
0,998
0,538
0,450
0,713
0,372

5,980
32,34
18,37
13,36
1,761
5,016
25,69
7,805

0,019
< 0,001
< 0,001
0,001
0,193
0,031

< 0,001
0,008

0,841
7,045
1,042
0,327
0,046
0,003
3,169
0,968

0,365
0,012
0,314
0,571
0,832
0,960
0,083
0,332

0,023
0,164
0,028
0,009
0,001
0,001
0,081
0,026

0,145
0,733
0,168
0,086
0,055
0,050
0,410
0,160

HADS
Ansiedade
Depressão

1,549
0,792

0,221
0,379

0,283
0,001

0,598
0,998

2,546
0,065

0,119
0,800

0,066
0,002

0,342
0,057

TFP: teste de função pulmonar; mMRC: escala modificada do Medical Research Council; DTC6: distância percorrida 
no teste de caminhada de seis minutos; mBORG: escala modificada de Borg; SGRQ: Saint George’s Respiratory 
Questionnaire; SF-36: Medical Outcomes Study 36-item Short-Form Health Survey; e HADS: Hospital Anxiety and 
Depression Scale (Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressão). aO efeito de grupo-tempo também é conhecido 
como comparação de valores de ∆. ANOVA para medidas repetidas. 

o mínimo de contato. Para pacientes com COVID-19, 
podem-se realizar consultas remotas (telecoaching) ou 
treinamento on-line (telerreabilitação). Neste estudo, 
optamos pelo telecoaching em virtude da facilidade de 
uso dos telefones celulares e de seu uso generalizado. 

Em nosso estudo, opacidade em vidro fosco foi o 
achado radiográfico mais comum. Achados bilaterais 
foram mais comuns no grupo de estudo que no grupo 
controle (73% vs. 42%). Em nosso estudo, não houve 
diferença entre os dois grupos quanto ao tempo de 
internação na enfermaria/UTI ou ao uso de VMI e VMNI. 
Embora os dois grupos tenham sido semelhantes quanto 
ao número de pacientes que receberam oxigenoterapia 
de alto fluxo, o número de pacientes que receberam 
oxigenoterapia domiciliar foi maior no grupo controle. 
Sabe-se que a oxigenoterapia tem efeitos positivos 
na recuperação funcional e na qualidade de vida.(27) 
Portanto, a melhoria dos parâmetros funcionais e da 
qualidade de vida apesar da menor adesão ao programa 

no grupo controle pode ser decorrente do elevado 
número de pacientes em oxigenoterapia nesse grupo. 

Em nosso estudo, os pacientes do grupo de estudo 
eram mais jovens que os do grupo controle. Embora 
isso não seja uma limitação, já que nosso estudo 
foi um estudo controlado randomizado, quando 
avaliamos o efeito da idade nos resultados, os valores 
respiratórios, funcionais e psicológicos medidos antes 
do programa foram semelhantes nos dois grupos. Os 
ganhos poderiam parecer maiores se as funções físicas 
basais fossem piores no grupo mais velho. Portanto, 
em nossa opinião, os pacientes mais jovens do grupo 
de estudo não inflaram os resultados. No entanto, é 
possível que a adesão à telerreabilitação seja maior 
em pacientes mais jovens, e isso poderia explicar por 
que a melhoria foi maior no grupo de estudo. 

Já se demonstrou que a RP aumenta a capacidade 
de exercício, aumenta a força muscular, melhora a 
qualidade de vida e reduz a dispneia.(3) Em um estudo 
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no qual se investigou o efeito da telerreabilitação, não 
houve melhoria da função respiratória de sobreviventes 
da COVID-19 cuja percepção de dispneia após a alta 
foi de 2-3 na escala mMRC.(28) Em nosso estudo, 
observou-se um aumento significativo dos valores de 
CVF tanto no grupo de estudo como no grupo controle. 

Em um estudo, a capacidade de exercício aumentou 
significativamente após a telerreabilitação fornecida 
aos pacientes com COVID-19 após a alta, e a dispneia 
diminuiu significativamente.(29) De modo semelhante, 
em nosso estudo, houve aumento da DTC6 e diminuição 
da percepção de dispneia no grupo de estudo. No 
grupo controle, a DTC6 aumentou, e a percepção de 
dispneia não diminuiu. 

Em um estudo, exercícios de força muscular dos 
membros inferiores foram incluídos no programa de 
exercícios de telerreabilitação e observou-se que a força 
muscular aumentou no fim do programa.(9) Em nosso 
estudo, foram aplicados exercícios de força muscular 
dos membros superiores e inferiores. Embora a força 
muscular dos membros inferiores e superiores tenha 
aumentado no grupo de estudo, apenas a força muscular 
dos membros superiores aumentou no grupo controle. 
O maior aumento da força muscular dos membros 
inferiores no grupo de estudo pode ter ocorrido em 
virtude da maior adesão ao programa de caminhada 
e do fortalecimento periférico. 

A telerreabilitação fornecida a sobreviventes da COVID-
19 melhora a qualidade de vida dos pacientes. (30) Em 
nosso estudo, houve melhoria de todos os parâmetros, 
à exceção da pontuação obtida no domínio “sintomas” 
do SGRQ em ambos os grupos. Houve melhoria da 
maioria dos domínios do SF-36 no grupo de estudo, 
ao passo que no grupo controle menos domínios do 
SF-36 melhoraram. Não houve mudança na pontuação 
referente à ansiedade e depressão em nenhum dos 
dois grupos. Esse resultado sugere que sobreviventes 
da COVID-19 com sintomas de ansiedade e depressão 
devem buscar apoio psicológico profissional. 

Em nosso estudo, a taxa de adesão ao programa 
de telerreabilitação foi de 90%. Como esperado, a 
adesão ao programa foi maior no grupo que recebeu 
telecoaching. Essa taxa é próxima à relatada em 

outro estudo (88%).(9) Em um estudo no qual apenas 
exercícios respiratórios foram prescritos para pacientes 
idosos com COVID-19, a função respiratória, a DTC6 
e a qualidade de vida dos pacientes melhoraram.(31) 

Em nosso estudo, a avaliação de acompanhamento 
revelou que os pacientes do grupo controle realizaram 
exercícios respiratórios e exercícios de força muscular 
periférica, mas não caminharam regularmente. O 
aumento da força muscular dos membros superiores 
dos pacientes do grupo controle pode ter ocorrido em 
virtude do aumento do uso dos membros superiores na 
vida diária. A força muscular dos membros inferiores dos 
pacientes do grupo controle pode não ter aumentado 
porque eles não aderiram ao programa de caminhada. 

O número relativamente pequeno de pacientes que 
participaram do estudo nos impediu de fazer mais 
comparações entre os grupos. A avaliação da força 
muscular dos membros superiores e inferiores, a 
avaliação da qualidade de vida relacionada à saúde e 
específica da doença, e o exame de sintomas psicológicos 
são alguns dos pontos fortes do presente estudo. 

Concluímos que um programa de RP domiciliar 
aumenta a capacidade de exercício, a força muscular 
e a qualidade de vida em sobreviventes da COVID-19. 
A adição de telecoaching ao programa resulta em 
melhorias mais significativas da dispneia na vida diária, 
dispneia aos esforços, fadiga aos esforços e aspectos 
sociais. Fornecer aos sobreviventes da COVID-19 um 
programa de exercícios domiciliares (e telecoaching, 
se possível) reduz os efeitos negativos da doença. 
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RESUMO
Objetivo: Avaliar a influência da pandemia de COVID-19 nas taxas de internações 
hospitalares (IH), óbitos intra-hospitalares (OH) e letalidade intra-hospitalar (LH) 
relacionadas a outras doenças respiratórias (DR) que não a COVID-19 no Brasil. 
Métodos: Este estudo observacional de série temporal foi realizado por meio da análise 
comparativa das IH, OH e LH relacionadas a DR não COVID-19 registradas entre março 
e dezembro de 2020 pelo Sistema Único de Saúde na plataforma DataSUS Tabnet, tendo 
como referência o valores registrados no mesmo período de 2019 e aqueles projetados 
pelos métodos de regressão linear para 2020, considerando o período de 2015 a 
2019. O nível de significância estatística adotado foi de 5% (p < 0,05). Resultados: 
Comparado a 2019, em 2020, houve uma redução de 42% nas IH e de 7,4% nos OH 
totais relacionados a DR não COVID-19, seguido de um aumento de 60% nas taxas de 
LH associadas a esse grupo de doenças. As IH e as taxas de LH registradas em 2020 
diferiram significantemente da tendência projetada para aquele ano por regressão linear 
(p < 0,05). Vale ressaltar que foi observada uma redução significativa das internações 
por asma (-46%), doença pulmonar obstrutiva crônica (-45%), bronquiectasia (-54%), 
pneumonia (-46%) e bronquite aguda (-73%). Conclusão: Durante os primeiros 8 meses 
da pandemia, houve um declínio nas IH e um aumento das taxas de LH relacionadas a 
DR não COVID-19 no Brasil, o que pode, hipoteticamente, refletir desafios logísticos e 
atrasos no manejo desse grupo de doenças.

Palavras-chave: Doença pulmonar, COVID-19, não COVID-19, Internação, Mortalidade.
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INTRODUÇÃO

O Brasil é considerado um dos países mais afetados no 
mundo pela COVID-19. O registro do primeiro caso da 
doença foi em 26 de fevereiro de 2020, e o primeiro óbito 
foi constatado em 17 de março do mesmo ano, ambos 
no estado de São Paulo. Em 24 dias, o vírus já havia se 
espalhado pelo país. Desde então, o número de casos 
no Brasil tem flutuado de acordo com a história natural 
da doença, baseada em ondas de infecção.(1) Em julho 
de 2020, o Brasil enfrentou o primeiro pico da doença, 
com mais de 1.000 mortes por dia, e foi classificado 
como o segundo país do mundo em número de casos 
e mortes por COVID-19, atingindo atualmente mais de 
22 milhões de casos confirmados e mais de 650.000 
mortes pelo vírus.(2)

Algumas das restrições adotadas durante o primeiro 
ano da pandemia de COVID-19 no país incluíram 
quarentenas, restrições relacionadas a aglomerações 
públicas e privadas e o fechamento de escolas, locais 
de trabalho públicos e empresas privadas. Além disso, 

foi necessário ampliar o número de leitos em unidades 
de terapia intensiva e enfermarias, suspender consultas, 
exames complementares e procedimentos eletivos, 
bem como direcionar a maior parte dos recursos para o 
cuidado dos pacientes infectados pela doença.(3-5) Nesse 
contexto, estudos populacionais têm registrado mudanças 
nos padrões de internação de outras condições, incluindo 
câncer(6,7) e doenças cardiovasculares (DCV),(8) além de 
doenças respiratórias, com redução das internações por 
doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) e asma. Os 
autores de um estudo coreano levantaram a hipótese 
de que a queda nas internações se devia à diminuição 
da transmissibilidade de outros vírus, como o influenza, 
em decorrência das medidas para conter o avanço da 
COVID-19, reduzindo a incidência de tais doenças.(11) 

Por exemplo, o padrão de DCV mostrou uma diminuição 
relativa nas internações; no entanto, foi associada a 
um aumento na taxa de mortalidade de pacientes com 
DCV naquele período.(8-10) Essa mudança de paradigma 
também se estendeu a outras doenças não relacionadas 
à COVID-19.(12)
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Internações hospitalares e taxas de mortalidade por doenças respiratórias não COVID-19 no sistema  
público de saúde do Brasil durante a pandemia de COVID-19: um estudo observacional nacional

À luz do exposto, o objetivo do presente estudo foi 
de investigar as mudanças nas taxas de internação e 
mortalidade relacionadas a doenças respiratórias não 
COVID-19 durante os primeiros 10 meses da pandemia 
de COVID-19 no Brasil utilizando registros de saúde 
de base nacional e populacional.

MÉTODOS

Este estudo observacional de série temporal incluiu 
internações hospitalares (IH), óbitos intra-hospitalares 
(OH), taxas de letalidade intra-hospitalar (porcentagem 
de óbitos dentre as internações) (LH) e procedimentos 
hospitalares e ambulatoriais realizados pelo sistema 
público de saúde brasileiro (SUS) entre março e 
dezembro de 2015 a 2020. Os dados foram extraídos 
em março de 2021 por meio de acesso ao Sistema 
de Informação Hospitalar (SIH/SUS) e o Sistema 
Ambulatorial do SUS (SIA/SUS), ambos disponíveis 
na plataforma DataSUS Tabnet. Vale ressaltar que se 
tratam de dados públicos e anônimos, em conformidade 
com o Artigo I da Resolução 510/2016 da Comissão 
Nacional de Ética em Pesquisa.(13) 

A seleção dos procedimentos ambulatoriais e 
hospitalares foi baseada nos códigos do Sistema de 
Gestão da Tabela de Procedimentos, Medicamentos 
e Órteses, Próteses e Materiais do SUS (SIGTAP). 
A realização hospitalar e ambulatorial de cada 
procedimento selecionado foi registrada, considerando 
todos os códigos de procedimentos relacionados, e 
agrupadas por similaridade como exames laboratoriais, 
exames de imagem, testes de função respiratória e 
gasometria, como mostra a Tabela S1.

Os dados referentes a registros de diagnósticos 
secundários relacionados a patologias respiratórias 
foram selecionados com base na Lista de Morbidade da 
10a Revisão da Classificação Estatística Internacional de 
Doenças e Problemas Relacionados à Saúde (CID-10) 
e incluíram o número de internações e óbitos intra-
hospitalares e as taxas de letalidade intra-hospitalar. 
As doenças listadas na plataforma DataSUS Tabnet 
são categorizadas de acordo com sua similaridade 
fisiopatológica como agudas, crônicas, outras e 
restritivas. Doenças respiratórias agudas: faringite e 
amigdalite aguda; laringite e traqueíte aguda; bronquite 
e bronquiolite aguda; Influenza [gripe]; pneumonia; 
outras infecções agudas das vias aéreas superiores. 
Doenças respiratórias crônicas: sinusite crônica; doenças 
crônicas das amígdalas e adenoides; enfisema, bronquite 
e outras doenças pulmonares obstrutivas crônicas; 
asma; bronquiectasia. Outras doenças respiratórias: 
pneumoconiose; outras doenças do nariz e seios da 
face; outras doenças do trato respiratório superior; 
outras doenças do aparelho respiratório. Esses dados 
estão disponíveis na Tabela S2.

Análise estatística
Foi realizada uma análise descritiva do número de 

consultas ambulatoriais e hospitalares em termos 
de números absolutos e percentuais em relação ao 
número total de consultas. Os dados foram analisados 

com base nos procedimentos realizados (tipo de 
procedimento) e na região federativa (Centro-Oeste, 
Nordeste, Norte, Sudeste e Sul) e estado (incluindo 
os 26 estados e o Distrito Federal). O número de 
internações e óbitos respiratórios não COVID-19 foram 
avaliados quantitativamente, e em percentual do total, 
e segmentados por patologia (categoria da doença) 
(Tabela S2); natureza do serviço (eletivo ou urgente), 
faixa etária (0 a 19 anos, 20 a 59 anos e 60 anos ou 
mais), raça, sexo (Tabela S4) e região federativa e 
estado (Tabelas S5 e S6). 

As análises estatísticas foram realizadas tanto para 
os grupos (e.g., exames laboratoriais e doenças 
respiratórias agudas) quanto para os componentes 
de cada uma das respectivas categorias (e.g., biópsia 
e lavado broncoalveolar para exames laboratoriais). 
Assim, foi possível avaliar cada um dos procedimentos/
patologias individualmente, bem como de forma geral, 
por categoria.

Foram comparados os valores registrados entre 
2019 e 2020 e a variação percentual correspondente 
entre eles, mostrando uma queda ou aumento 
percentual naquele período. No entanto, é importante 
ressaltar que a variação anual não pode ser atribuída 
diretamente à pandemia; desta forma, é necessário 
avaliar a tendência estabelecida nos anos anteriores 
para melhor compreender as possíveis mudanças 
relacionadas à pandemia.

No intervalo de 2015 a 2019, o número de 
procedimentos, internações e óbitos e a taxa de 
mortalidade estimada para o ano de 2020 no período 
de março a dezembro foram calculados por meio de 
regressão linear. Com base nesses valores estimados, 
foi possível determinar se os dados apresentaram uma 
tendência de crescimento ou queda para o ano de 
2020 e compará-los com os valores reais registrados. 
Nesse sentido, é possível avaliar tanto a tendência 
histórica quanto as variações estatísticas ocorridas 
em anos anteriores.

Como a regressão linear está sujeita ao erro gaussiano, 
utilizou-se o teste t de Student para comparar os 
valores projetados com aqueles registrados em 2020, 
rejeitando-se a hipótese nula com valor-p menor que 
0,05 (intervalo de confiança de 95%). Os programas 
Microsoft® Excel® e Scilab® 6.1.0 foram usados para 
realizar as análises estatísticas.

RESULTADOS

De março a dezembro de 2015 a 2020, o número 
de internações foi de 5.764.727 e o número de 
óbitos foi de 482.193. Considerando o ano anterior 
e o primeiro ano da pandemia de COVID-19 (2019 e 
2020, respectivamente), foi identificado um total de 
102.504.443 procedimentos, sendo 132.593 referentes 
a procedimentos hospitalares e 102.371.850 a 
procedimentos ambulatoriais. No mesmo período, foram 
avaliadas as diferenças nos números de internações 
por doenças respiratórias agudas, crônicas e outras 
não COVID-19, demonstrando uma redução no número 
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absoluto de internações por essas condições, com 
aumento da mortalidade intra-hospitalar, conforme 
mostra a Figura 1.

Com relação aos dados referentes aos procedimentos 
ambulatoriais e hospitalares levantados entre os anos 
de 2015 e 2020, de março a dezembro, e considerando 
as projeções para 2020, calculadas a partir dos 
dados de 2015 a 2019 por meio de regressão linear, 
observou-se uma tendência crescente no número 
de procedimentos (linhas pontilhadas na Figura 2) 
para o ano de 2020. No entanto, os dados extraídos 
do DataSUS mostraram uma diminuição no número 
de procedimentos realizados em 2020 comparado 
à tendência calculada e ao ano anterior, conforme 
mostra a Figura 2A. Da mesma forma, com base no 
número de internações e óbitos intra-hospitalares 
registrados, considerando todas as doenças levantadas 
e as projeções para 2020 (linhas pontilhadas), nota-se 
que houve uma redução significativa no número de 
internações e óbitos; tal discrepância foi acentuada 
quando comparados os valores esperados para 2020 
(conforme a tendência calculada) e aqueles extraídos 
da plataforma DataSUS, como mostra a Figura 2B.

Também foi percebido um aumento significante 
nas taxas de letalidade intra-hospitalar em 2020 
quando comparadas aos números registrados em anos 
anteriores, mostrando um comportamento diferente 

dos critérios analisados anteriormente (procedimentos, 
internações e óbitos), conforme mostra a Figura 2. A taxa 
projetada para 2020 foi de 8,23% (p < 0,005) versus 
12,89% da taxa real de mortalidade intra-hospitalar 
registrada naquele ano.

O número de procedimentos realizados de março a 
dezembro, considerando os anos de 2019 e 2020, está 
apresentado na Tabela 1. Houve uma queda de 15% 
no número total de procedimentos, com redução de 
15% nos procedimentos ambulatoriais e de 5% nos 
procedimentos hospitalares. Além disso, foi observada 
uma redução de 65% nos testes de função respiratória, 
um aumento de 91% nas TCs de tórax e um aumento 
de 33% nas gasometrias realizadas. Infelizmente, 
não há como diferenciar se o motivo da solicitação 
de exames, como tomografia de tórax e gasometria, 
estava relacionado à COVID-19.

Esses dados obtidos foram comparados com a 
tendência do número de procedimentos estimados 
para o ano de 2020 (março a dezembro), mostrando 
uma diferença significante (p = 0,02) de 2.974.340 
de procedimentos entre o número total estimado e o 
realizado. Também houve diferença significante entre 
o número total de exames de imagem realizados e 
os estimados para 2020 (p = 0,001), de 3.194.339, 
sendo a radiografia de tórax a que apresentou maior 
disparidade absoluta, com 3.794.046 de exames 
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1.037.573
Total de internações
Mortes: 83.673
Mortalidade 
intra-hospitalar: 8,06%

DOENÇAS RESPIRATÓRIAS 
AGUDAS

679.105 (65,45%)
Mortes: 52.709
Mortalidade 
intra-hospitalar: 7,76%

DOENÇAS RESPIRATÓRIAS 
CRÔNICAS

216.334 (20,85%)
Mortes: 8.196
Mortalidade 
intra-hospitalar: 3,79%

OUTRAS DOENÇAS 
RESPIRATÓRIAS

142.134 (13,70%)
Mortes: 22.768
Mortalidade 
intra-hospitalar: 16,02%

600.904
Total de internações
Mortes: 77.476
Mortalidade 
intra-hospitalar: 12,89%

DOENÇAS RESPIRATÓRIAS 
AGUDAS

360.217 (59,95%)
Mortes: 44.973
Mortalidade 
intra-hospitalar: 12,47%

DOENÇAS RESPIRATÓRIAS 
CRÔNICAS

107.923 (17,96%)
Mortes: 5.149
Mortalidade 
intra-hospitalar: 4,77%

OUTRAS DOENÇAS 
RESPIRATÓRIAS

132.764 (22,09%)
Mortes: 27.354
Mortalidade 
intra-hospitalar: 20,60%

2019
(Marços a Dezembro)

2020
(Marços a Dezembro)

NÚMERO DE INTERNAÇÕES

Figura 1. Análise descritiva do número de internações e óbitos e das taxas de mortalidade intra-hospitalar de março a 
dezembro de 2019 a 2020 para avaliar os possíveis impactos da pandemia do novo coronavírus nas doenças respiratórias. 
Doenças respiratórias agudas: faringite aguda e amigdalite aguda; laringite aguda e traqueíte aguda; bronquite aguda 
e bronquiolite aguda; Influenza [gripe]; pneumonia; outras infecções agudas das vias aéreas superiores. Doenças 
respiratórias crônicas: sinusite crônica; doenças crônicas das amígdalas e adenoides; enfisema, bronquite e outras 
doenças pulmonares obstrutivas crônicas; asma; bronquiectasia. Outras doenças respiratórias: pneumoconiose; outras 
doenças do nariz e seios da face; outras doenças do trato respiratório superior; outras doenças do aparelho respiratório. 
Esquema gerado usando o software online BioRender.
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realizados abaixo do número estimado (15.745.559). 
Por outro lado, observou-se um aumento no número 
de TCs de tórax realizados (1.447.082) em relação ao 
valor estimado (819.941), o que reflete uma diferença 
de 627.141 exames a mais esperados, ambos com 
significância estatística (p < 0,05). 

Comparando o número de internações por 
acometimento do trato respiratório no período de 
março a dezembro de 2020 com o mesmo período 
do ano anterior, observou-se uma redução de 42% 
no número total de internações, conforme listado na 
Tabela S3. Uma queda considerável foi observada nas 
internações por Doenças Respiratórias Crônicas (-50%) 
e Doenças Respiratórias Agudas (-47%), com destaque 
para as Doenças Inflamatórias Agudas, que reduziram 
em 70%, enquanto as Infecções das Vias Aéreas 
reduziram em apenas 44%, principalmente devido 
aos 37% de aumento nas internações classificadas 

como Influenza [gripe], o que compensou o processo 
de retração no número de internações por infecções 
agudas das vias aéreas.

Com base na análise de tendência do número 
estimado de internações para o ano de 2020 (março 
a dezembro), em geral, os valores registrados no 
DataSUS ficaram bem abaixo dos valores absolutos 
calculados estatisticamente para aquele ano, exceto 
para influenza (valor esperado de 14.349 e valor 
notificado de 22.341, representando um aumento de 
7.992 internações) e outras doenças respiratórias (valor 
esperado de 113.494 e valor notificado de 120.339, 
representando um aumento de 6.845 internações). Vale 
ressaltar que todos os valores estimados apresentaram 
significância estatística (p < 0,05).

Considerando o número absoluto de óbitos por DR 
não COVID-19, uma queda no número total de óbitos 

Figura 2. Análise da tendência de A) o número de internações e óbitos e B) as taxas de mortalidade intra-hospitalar 
de março a dezembro de 2015 a 2020. Valor-p calculado a partir da diferença entre os valores projetados e aqueles 
registrados em 2020 usando a distribuição t de Student. Gráficos gerados usando o software online BioRender
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entre março e dezembro de 2019 e 2020 foi observada, 
passando de 83.673 óbitos em 2019 para 77.476 em 
2020, representando uma redução de 7%. No entanto, 
ao analisar os óbitos por influenza, outras infecções 
agudas das vias aéreas superiores e outras doenças 
respiratórias individualmente, houve um aumento no 
número de óbitos de 2019 para 2020, representando 
incrementos de 194% (1.164), 84% (166) e 20% 
(4.586) na mortalidade, respectivamente.

Na análise de tendência, por sua vez, houve um 
número de óbitos menor que a estimativa generalizada, 
com exceção dos casos relacionados à influenza 
(591 casos estimados versus 1.765 registrados, 
diferença: +199%), outras infecções agudas das 
vias aéreas superiores (202 casos estimados versus 
363 registrados, diferença: +80%) e outras doenças 
respiratórias (22.416 casos estimados versus 27.354 
registrados; diferença: +22%). É importante salientar 
que os valores estimados para doenças respiratórias 
agudas (total), influenza, outras infecções agudas das 
vias aéreas superiores, outras doenças respiratórias, 
doenças respiratórias crônicas e o total geral também 
diferiram estatisticamente dos valores registrados (p 
< 0,05), como mostra a Tabela S3.

DISCUSSÃO

Os impactos da pandemia podem ser analisados 
de diversas formas, desde os resultados agudos, 
com a realocação de recursos materiais e humanos 
para tratamento, até a mudança em todo o sistema 
de saúde, visando uma força-tarefa de gestão. Esses 

fatores supostamente justificariam a maior taxa de 
letalidade intra-hospitalar quando comparada ao valor 
previsto para aquele ano, apesar da redução no número 
de internações por DR não COVID-19. Em outras 
palavras, a sobrecarga do sistema de saúde devido 
à infecção pelo coronavírus provavelmente reduziu a 
disponibilidade de leitos para pacientes com DR não 
COVID-19, fato que pode ter implicado na restrição 
de internações para casos mais graves dessa classe 
de doenças, assim influenciando a mortalidade intra-
hospitalar. De acordo com a Tabela 1, pode-se notar 
que o impacto dessa realocação foi considerável nos 
métodos diagnósticos de doenças respiratórias. Houve 
uma diminuição significativa no número de biópsias 
e lavados broncoalveolares, bem como nos métodos 
de avaliação da função pulmonar. Tal fato se deveu ao 
impedimento de sua realização por conta do fechamento 
de laboratórios de função pulmonar em todo o país. 
Se, por um lado, houve uma redução na realização 
de procedimentos nesses setores, com a pandemia, 
houve um aumento significativo de tomografias de 
tórax e gasometrias devido à maior disponibilidade 
e necessidade de classificar a COVID-19 segundo 
os critérios de Berlim, que incluem envolvimento 
pulmonar.(14)

Chama-se a atenção para a redução significativa da 
internação de pacientes por outras doenças respiratórias 
que não a COVID-19. Esta queda, que no total chegou 
a 42%, ocorreu também nas internações por asma 
(-46%), DPOC (-45%), bronquiectasias (-54%), 
pneumonia (-46%) e bronquite aguda (-73%), como 

Tabela 1. Análise estatística do número de procedimentos nos meses de março a dezembro, comparando os anos de 2019 e 2020.
Março a 

Dezembro 
2019

Março a 
Dezembro 

2020

% 
diferença

Número 
estimado de 

procedimentos

(IC > 95%) valor-p

Exames laboratoriais
Biópsia 2.164 1.874 -13% 2.123 2.292 – 1.954 0,0011
Lavado broncoalveolar 4.254 2.810 -34% 4.253 7.972 – 533 0,0405
Total 6.418 4.684 -27% 6.376 10.104 – 2.647 0,0001

Exames de imagem
Broncografia 6 6 0% 5 51 – 0 0,4469
Broncoscopia 18.882 11.433 -39% 19.051 21.692 – 16.409 0,0002

Cintilografia 3.949 1.725 -56% 3.854 2.783 – 4.925 0,0005
IRM de tórax 12.576 13.289 6% 12.363 7.891 – 16.834 0,1302
Raio-X de tórax 15.652.349 11.951.513 -24% 15.745.559 14.861.700 – 16.629.416 0,0000
TC de tórax 758.520 1.447.082 91% 819.941 747.732 – 892.148 0,0000
Traquescopia 15.385 10.291 -33% 16.284 15.917 – 16.651 0,0000
Ultrassom de tórax 18.238 9.623 -47% 22.086 14.061 – 30.110 0,0010
Videotoracoscopia 906 817 -10% 974 807 – 1.139 0,0040
Total 16.480.811 13.445.779 -18% 16.640.118 15.688.098 – 17.592.137 0,0001

Testes de função respiratória
Espirografia 75.061 20.187 -73% 74.574 70.898 – 78.248 0,0000
Espirometria 10.087 2.514 -75% 6.909 0 – 15.697 0,0222
Função respiratória 307.189 112.967 -63% 325.002 312.167 – 337.836 0,0000
Total 392.337 135.668 -65% 406.485 389.782 – 423.186 0,0000

Gasometria (Total) 1.658.394 2.206.684 33% 1.714.176 1.362.836 – 2.065.516 0,0013
Total Geral 18.537.960 15.792.815 -15% 18.767.155 17.551.319 – 19.982.990 0,0002
IRM: imagem por ressonância magnética; TC: tomografia computadorizada.
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pode ser visto na Tabela S3. Diversas hipóteses têm 
sido levantadas, inclusive o fato de que um maior 
isolamento ambiental e o uso de máscaras podem 
contribuir para a redução das exacerbações de doenças 
crônicas, visto que infecções virais estão relacionadas 
à exacerbação de tais doenças, como DPOC e asma. 
Além disso, o padrão temporal das exacerbações 
de doenças crônicas mostra uma correlação entre 
infecções virais respiratórias e exacerbações de 
doenças pulmonares obstrutivas crônicas.(15-17) O uso 
de máscaras, o distanciamento social e o aumento 
dos cuidados de higiene podem contribuir para a 
diminuição de infecções virais. No entanto, esta não 
é a única hipótese válida; a redução da realização de 
métodos diagnósticos também contribuiu para erros 
diagnósticos e a não classificação das internações. 

Ao avaliar o número total de óbitos por doenças 
respiratórias, de modo geral, houve uma redução, com 
aumento do número de óbitos por influenza. Esse fato 
parece ser decorrente do menor número de internações 
por doenças respiratórias. Entretanto, em termos 
de letalidade, houve um aumento geral de 60% em 
2020 em relação a 2019. O aumento da mortalidade e 
morbidade por doenças não COVID-19 foi percebido em 
outros países;(18) no entanto, a causa raiz permanece 
pouco clara. Os sistemas médicos sobrecarregados 
(como observado na Itália, Estados Unidos, Brasil e 
Índia) e a interrupção dos padrões de atendimento 
foram relatados como algumas das principais causas 
do aumento da mortalidade e morbidade, embora com 
baixos níveis de certeza.(18) Acredita-se que esse fato 
esteja relacionado aos desafios logísticos observados 
mundialmente para garantir o acesso de pacientes com 
DR crônicas a centros especializados para tratamento 
durante o primeiro ano da pandemia.

Algumas limitações deste estudo merecem 
consideração. O sistema nacional de saúde brasileiro 
possui 2 ramos, o SUS e o setor de saúde suplementar, 
que inclui planos de saúde privados, seguros de saúde 
e profissionais de saúde privados. Para minimizar a 
heterogeneidade dos dados apresentados, o presente 
estudo desconsiderou intencionalmente os pacientes 
do setor de saúde suplementar (aproximadamente 
30% da população brasileira). Nesse contexto, é 
importante destacar as limitações dos dados do 
DataSUS (SIA e SIH/SUS). Os dados referentes 
aos últimos seis meses anteriores à coleta de 
dados poderiam ter sido atualizados, o que inclui o 
período de outubro a dezembro de 2020. Além disso, 

atualizações esporádicas, flutuações relacionadas 
à sazonalidade das doenças respiratórias e falhas 
na atualização dos departamentos de saúde podem 
ocorrer. Portanto, não há como atestar que todos os 
dados estão consolidados, independentemente do ano. 
A subnotificação de casos e erros na classificação ou 
diagnóstico de doenças respiratórias e virais também 
podem ter ocorrido, principalmente na primeira onda 
da pandemia, devido à disponibilidade limitada de 
exames confirmatórios. Vale ressaltar também que, 
com base no teorema do limite central, assumiu-se 
que os dados eram normais ao longo do tempo, visto 
que os dados de cada ano consistem na totalização 
de diversas variáveis aleatórias. Como o DataSUS não 
fornece dados totalmente individualizados, é impossível 
verificar completamente sua homocedasticidade. Por 
fim, esses resultados devem ser interpretados com 
cautela. Estudos adicionais são necessários para 
esclarecer se nossas observações representam uma 
taxa de mortalidade significativamente maior ajustada 
para a gravidade da doença ou apenas refletem o 
aumento do autogerenciamento ou do cuidado primário 
de condições menos graves.

Em conclusão, foram registrados um declínio nas 
IH e um aumento nas LH relacionadas a DR não-
COVID-19 durante os primeiros 8 meses da pandemia 
de COVID-19 no Brasil. Do nosso ponto de vista, isso 
pode, hipoteticamente, refletir desafios logísticos 
e atrasos no manejo desse grupo de doenças. Tais 
medidas servem de alerta para o desenvolvimento 
de políticas públicas, por meio da gestão de leitos 
hospitalares e treinamento médico, para o diagnóstico 
correto e indicações adequadas de internação em cada 
caso, garantindo que não haja atrasos no tratamento 
e agravamento da mortalidade.
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RESUMO
Objetivo: Investigar o impacto da reabilitação pulmonar (RP) em desfechos funcionais 
e na qualidade de vida relacionada à saúde (QVRS) em pacientes com fibrose pulmonar 
idiopática (FPI) em lista de espera para transplante de pulmão e em tratamento com 
antifibróticos (AF). Métodos: Estudo observacional retrospectivo com pacientes 
consecutivos com FPI em tratamento com pirfenidona ou nintedanibe (grupo AF) 
submetidos a RP entre janeiro de 2018 e março de 2020. O grupo AF e o grupo controle 
(pacientes com FPI que não estavam em tratamento com AF) participaram de um 
programa de RP com 36 sessões ao longo de 12 semanas. Após o término do programa, 
os participantes foram avaliados quanto à distância percorrida no teste de caminhada de 
seis minutos (DTC6) e à QVRS. A DTC6 e a QVRS pré e pós-RP foram comparadas intra e 
intergrupos. Resultados: Não houve diferença significativa entre os grupos AF e controle 
quanto às características basais, incluindo idade, limitação do fluxo aéreo, comorbidades 
e necessidade de oxigênio. O grupo AF apresentou um aumento significativo da DTC6 
após 12 semanas de RP (tamanho do efeito: 0,77; p < 0,05); esse aumento também foi 
significativo na comparação intergrupos (tamanho do efeito: 0,55; p < 0,05). O grupo 
AF apresentou melhora significativa no componente físico da QVRS após 12 semanas 
(tamanho do efeito: 0,30; p < 0,05). Conclusões: Em pacientes com FPI submetidos a 
RP, a melhora na DTC6 e no componente físico da QVRS parece ser maior naqueles que 
estejam recebendo tratamento com AF do que naqueles que não o estejam. 
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INTRODUÇÃO

A fibrose pulmonar idiopática (FPI) é uma doença 
pulmonar progressiva e irreversível que atualmente é 
a segunda indicação mais comum de transplante de 
pulmão em todo o mundo.(1) O prognóstico da FPI é ruim, 
com média de expectativa de vida de 2-5 anos após o 
diagnóstico. O curso da FPI é irreversível, e a maioria dos 
pacientes apresenta episódios de exacerbação pulmonar 
aguda, sendo necessárias hospitalizações recorrentes 
para suporte respiratório e controle dos sintomas em 
muitos casos.(2) Além disso, a hipóxia progressiva e o 
comprometimento da tolerância ao exercício levam à 
redução da qualidade de vida relacionada à saúde (QVRS).(3) 

Há atualmente dois antifibróticos (AF) que sabidamente 
retardam a progressão da FPI, reduzem o declínio da 
CVF e diminuem a mortalidade por qualquer causa: a 
pirfenidona e o nintedanibe.(4,5) No entanto, esses AF não 
melhoram a dispneia, a tolerância ao exercício ou a QVRS. (6) 
Por outro lado, sabe-se que a reabilitação pulmonar (RP) 
melhora significativamente esses desfechos funcionais (e 

a QVRS) e, por isso, ainda é um componente central no 
manejo da FPI.(7-9) Embora a maioria dos estudos tenha 
mostrado que os AF não têm impacto significativo nos 
desfechos funcionais, ainda não se investigou a fundo, 
particularmente no Brasil, se a resposta funcional à RP 
em pacientes tratados com AF é melhor que naqueles 
que não estejam recebendo esse tipo de tratamento. 

O objetivo do presente estudo foi investigar o impacto 
da RP em desfechos funcionais e na QVRS em pacientes 
com FPI em lista de espera para transplante de pulmão 
e em tratamento com AF. 

MÉTODOS

Trata-se de um estudo observacional retrospectivo 
realizado em um centro de referência para transplante 
de pulmão em Porto Alegre (RS). Foram incluídos no 
estudo pacientes consecutivos que receberam diagnóstico 
de FPI e foram submetidos a RP entre janeiro de 2018 
e março de 2020 enquanto estavam em lista de espera 
para transplante de pulmão. Foram considerados 
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casos aqueles que estivessem usando pirfenidona 
ou nintedanibe antes do início do programa de RP. 
Foram considerados controles aqueles que não 
estivessem em tratamento com AF antes do início do 
programa de RP. Uma equipe multidisciplinar composta 
por pneumologistas, radiologistas, patologistas e 
generalistas discutiu achados de imagem e achados 
histopatológicos para descartar causas secundárias de 
doença pulmonar fibrótica. Casos selecionados foram 
submetidos a biópsia pulmonar cirúrgica. O diagnóstico 
de FPI baseou-se nos achados da TCAR e da biópsia 
pulmonar cirúrgica em pacientes selecionados, em 
conformidade com as diretrizes de 2011 ou 2018 
da American Thoracic Society/European Respiratory 
Society/Japanese Respiratory Society/Associación 
Latinoamericana de Tórax; as diretrizes de 2018 foram 
usada para pacientes com diagnóstico mais recente. (10,11) 
Durante o programa de RP, foram coletados dados 
demográficos, histopatológicos, clínicos e funcionais. 

Os pacientes com hipoxemia em repouso clinicamente 
significativa (SpO2 ≤ 88% em repouso) receberam 
prescrição de oxigenoterapia de longa duração. Os 
dados foram analisados retrospectivamente a partir 
dos prontuários médicos dos pacientes, inclusive os 
dados pré e pós-RP (quando disponíveis). A definição 
adotada de conclusão do programa de RP foi ter 
participado de pelo menos 36 sessões(12) e de todas as 
avaliações pós-RP, incluindo um teste de caminhada de 
seis minutos (TC6) e um questionário de QVRS. (13,14) 
Este estudo foi aprovado pelo conselho de revisão 
institucional (Protocolo n. 04453412.7.0000.5335) 
com dispensa de consentimento. 

O programa de RP consistiu em consultas médicas com 
a equipe de RP a cada dois meses e incluiu avaliação 
psiquiátrica, orientação nutricional, assistência social 
e palestras educacionais mensais.(12) O componente de 
treinamento físico do programa foi administrado por 
dois fisioterapeutas, com três sessões por semana, 
num total de 36 sessões. Durante o treinamento 
físico, os pacientes realizaram um aquecimento inicial 
e, em seguida, fortalecimento muscular e exercícios 
aeróbicos. O aquecimento consistiu em exercícios 
respiratórios (ciclo respiratório) e elevação dos braços. 
O fortalecimento muscular baseou-se em exercícios de 
braços e pernas realizados com carga inicial de 30% do 
teste de uma repetição máxima, com uma série de dez 
repetições por exercício. A carga foi aumentada em 0,5 
kg a cada sete sessões, dependendo da tolerância ao 
exercício.(12) Os exercícios aeróbicos foram realizados 
em esteira a 70% da velocidade atingida no TC6; a 
velocidade foi aumentada progressivamente a cada 6 
min, num total de 30 min de exercício. A velocidade 
foi aumentada em 0,3 km/h a cada sete sessões. Os 
exercícios foram interrompidos nos casos de dispneia 
ou fadiga dos membros inferiores (pontuação > 4 na 
escala modificada de Borg) ou de SpO2 = 92%. Nos 
casos de SpO2 < 92%, a intensidade do exercício 
foi reduzida e o fluxo de oxigênio foi aumentado na 
tentativa de manter o esforço do exercício e incentivar 
os pacientes a tolerar a dispneia. No fim de cada 

sessão, os pacientes realizaram alongamentos de todos 
os principais grupos musculares envolvidos. Durante 
a RP, todos os pacientes receberam oxigenoterapia 
contínua conforme a prescrição e foram constantemente 
monitorados por meio de oximetria de pulso para que 
a SpO2 se mantivesse ≥ 92%. A escala modificada de 
Borg foi usada para avaliar a dispneia e o desconforto 
nos membros inferiores. 

Os prontuários médicos dos pacientes foram analisados 
em busca de informações a respeito de tratamento com 
pirfenidona ou nintedanibe antes do programa de RP, 
e os pacientes que estivessem usando qualquer um 
desses medicamentos antes do início do programa 
de RP foram incluídos no grupo AF. A dose mínima 
de pirfenidona foi de 267 mg (2 comprimidos) três 
vezes por dia, e a de nintedanibe foi de 100 mg duas 
vezes por dia. Os pacientes cujo tratamento com AF 
havia sido interrompido 12 semanas antes do início do 
programa de RP foram incluídos no grupo controle.(15) 

Os testes de função pulmonar foram realizados 
em conformidade com os procedimentos técnicos 
e critérios de aceitabilidade e reprodutibilidade da 
American Thoracic Society/European Respiratory 
Society.(16,17) Todos os testes de função pulmonar foram 
realizados em nosso laboratório de função pulmonar, 
certificado pela Sociedade Brasileira de Pneumologia 
e Tisiologia. Além de administrar os testes de função 
pulmonar, os mesmos fisioterapeutas aplicaram o 
TC6, em conformidade com as recomendações da 
American Thoracic Society,(13) e o Medical Outcomes 
Study 36-item Short-Form Health Survey (SF-36),(14) 
para avaliar a QVRS. 

Nosso desfecho primário foi avaliar o impacto da 
RP em desfechos funcionais e na QVRS por meio 
do TC6 e do SF-36, respectivamente. A distância 
percorrida no TC6 (DTC6) e a QVRS pré e pós-RP foram 
comparadas intra e intergrupos, sendo que a DTC6 e 
a QVRS pós-RP foram comparadas entre os grupos AF 
e controle. Os dados foram apresentados em forma 
de frequências absolutas e relativas, média ± desvio 
padrão (intervalo de confiança de 95%) ou mediana 
(intervalo interquartil). A distribuição normal dos dados 
foi avaliada por meio do teste de Shapiro-Wilk. As 
proporções foram comparadas por meio do teste do 
qui-quadrado (no caso das variáveis categóricas) e do 
teste t de Student (no caso das variáveis contínuas). 
No caso das diferenças dentro de um mesmo grupo, o 
tamanho do efeito foi calculado em conformidade com 
Cohen,(18) dividindo-se a diferença entre os valores 
médios na linha de base e no acompanhamento pelo 
desvio padrão combinado de ambos os valores. No caso 
das diferenças entre grupos, o tamanho do efeito foi 
calculado em conformidade com Carlson & Smith,(19) 
usando-se o desvio padrão pré-teste combinado para 
ponderar as diferenças das médias pré-pós.(20) O 
tamanho do efeito foi classificado em pequeno (0,2), 
médio (0,5) e grande (0,8). Um valor de p bilateral 
= 0,05 foi considerado estatisticamente significativo. 
Todas as análises estatísticas foram realizadas por 
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meio do programa Stata, versão 15 (StataCorp LP, 
College Station, TX, EUA). 

RESULTADOS

Foram incluídos no presente estudo 32 pacientes 
com FPI. Destes, 16 fizeram parte do grupo AF e 16, 
do grupo controle. A maioria dos pacientes era do sexo 
masculino, tinha 60 anos de idade ou mais, apresentava 
histórico de tabagismo (26-30 anos de tabagismo) e 
recebia oxigenoterapia de longa duração (Tabela 1). 
Não houve diferenças entre os grupos AF e controle 
quanto ao VEF1, à CVF ou à relação VEF1/CVF (Tabela 
1). Não houve diferença significativa entre os grupos 
AF e controle quanto à DTC6 no início do estudo. 

As Tabelas 2 e 3 resumem os efeitos da RP na DTC6 
e na QVRS nos grupos AF e controle. Embora não 
tenha mudado significativamente no grupo controle 
após 12 semanas, a DTC6 aumentou no grupo AF 
(tamanho do efeito: 0,77; p < 0,05). Houve uma 
diferença significativa na DTC6 pré e pós-RP entre os 
dois grupos (tamanho do efeito: 0,554; p < 0,05). Os 
outros parâmetros medidos durante o TC6 (frequência 
cardíaca, saturação de oxigênio, dispneia e desconforto 
nos membros inferiores) não foram significativamente 
diferentes após 12 semanas quando comparados intra 
ou intergrupos. 

No que tange ao SF-36, quase todos os componentes 
físicos e mentais melhoraram entre os grupos e dentro 
do grupo AF antes e depois do programa de RP. No grupo 
AF, observou-se uma melhoria do componente físico 
após o programa de RP (tamanho do efeito: 0,30; p < 
0,05); no grupo controle, porém, não se observou essa 
melhoria. No entanto, não foi significativa a diferença 
entre os grupos quanto ao componente físico. 

DISCUSSÃO

O objetivo deste estudo foi avaliar o impacto da RP 
em desfechos funcionais e na QVRS em pacientes com 
FPI em lista de espera para transplante de pulmão e 
em tratamento com AF em comparação com aqueles 
que não estivessem recebendo tratamento com AF. 
Observamos que aqueles que estavam recebendo 
tratamento com AF apresentaram melhoria significativa 
da DTC6 após 36 sessões (12 semanas) de RP nas 
comparações intra e intergrupos, além de melhoria 
significativa da capacidade funcional, avaliado pelo 
SF-36, na comparação intragrupo. 

Um programa de RP inclui treinamento para melhorar 
a força muscular, treinamento aeróbico para melhorar 
a resistência e ações voltadas para a educação dos 
pacientes, com uma equipe multidisciplinar composta 
por generalistas, fisioterapeutas, nutricionistas e 
psicólogos.(7,21) Dentre os efeitos da RP estão o aumento 
da tolerância ao exercício, a diminuição da dispneia, o 
aumento da duração do exercício, o aumento da DTC6 
e, consequentemente, a melhora da QVRS.(9,12,22) A 
RP é segura, com baixo risco de eventos adversos em 
pacientes com FPI, e a duração recomendada é de 12 
semanas em centros especializados.(23) 

A dispneia é um dos sintomas predominantes 
em pacientes com FPI e piora a QVRS quando é 
acompanhada de fraqueza muscular, contribuindo 
assim para um quadro de depressão.(24) Pacientes 
hipoxêmicos com doença avançada podem ter grande 
necessidade de oxigênio para realizar treinamento 
aeróbico, e a oxigenoterapia em repouso ou durante 
o exercício é essencial para melhorar a dispneia, 
que pode ser minimizada por meio de RP.(25,26) Neste 
estudo, embora não tenha havido nenhuma mudança 
significativa nem na SaO2 nem na dispneia avaliada pela 

Tabela 1. Características basais dos participantes do estudo.a 
Variável Grupo controle (n = 16) Grupo AF (n = 16) Valor de p

Sexo masculino 13 (81,3) 12 (75,0) 1,000
Idade, anos 60 ± 9 63 ± 5 0,373
IMC, kg/m2 25,9 ± 1,42 27,8 ± 4,54 0,113
VEF1, L 1,70 ± 0,46 1,68 ± 0,40 0,919
VEF1, % do previsto 55 ± 13 55 ± 14 0,953
CVF, L 1,98 ± 0,64 1,93 ± 0,54 0,818
CVF, % do previsto 51 ± 14 49 ± 14 0,694
Relação VEF1/CVF 0,87 ± 0,08 0,88 ± 0,08 0,785
DLCO, % do previsto 39 ± 11 37 ± 5 0,591
PSAP, mmHg 45,5 ± 11,5 45,0 ± 14,9 0,919
DTC6, m 429 ± 104 358 ± 100 0,164
Hipertensão 7 (43,8) 4 (25,0) 0,458
Diabetes mellitus 2 (12,5) 2 (12,5) 1,000
Osteopenia 4 (25,0) 1 (6,3) 0,333
Doença isquêmica do coração 5 (31,3) 3 (18,8) 0,685
Ex-fumante 11 (68,8) 8 (50,0) 0,473
Tabagismo, anos 26 [18-31] 30 [5-37] 0,817
Oxigenoterapia de longa duração 12 (85,7) 13 (81,3) 1,000
Fluxo de oxigênio, L/min 5,00 ± 1,96 4,81 ± 1,42 0,765
aDados apresentados em forma de n (%), média ± dp ou mediana [IIQ]. AF: antifibróticos; PSAP: pressão sistólica 
da artéria pulmonar; e DTC6: distância percorrida no teste de caminhada de seis minutos. 
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escala modificada de Borg, os participantes do estudo 
relataram melhoria significativa do componente físico 
da QVRS avaliado pelo SF-36, que é um substituto 
para melhor desempenho físico ao término de 36 
sessões de RP. 

Apesar dos efeitos positivos dos AF na função pulmonar 
e na sobrevida, sabe-se que esses medicamentos não 
melhoram nem a QVRS nem a dispneia. Por isso, a 
RP tornou-se um importante adjuvante no manejo de 
pacientes com FPI, particularmente daqueles em lista 
de espera para transplante de pulmão. No entanto, 
faltam estudos que investiguem se AF podem ter 
um efeito adjuvante em parâmetros funcionais e, 
consequentemente, na QVRS quando usados em 
conjunto com RP, já que tanto AF como a RP retardam a 

progressão da doença. Assim, nossos achados sugerem 
que o uso de AF pode aumentar os efeitos benéficos 
da RP em desfechos funcionais nesses pacientes. Uma 
explicação para isso é que pacientes que não estejam 
em tratamento com AF apresentam um declínio mais 
rápido da função pulmonar e, portanto, beneficiam-se 
menos da RP do que aqueles que estejam recebendo 
tratamento com AF. 

Nosso estudo tem limitações. Em primeiro lugar, 
trata-se de um estudo realizado em um único centro, 
com uma amostra pequena. Isso limita a generalização 
de nossos resultados e pode ter influenciado algumas das 
diferenças entre os grupos. Em segundo lugar, trata-se 
de um estudo observacional retrospectivo, e não de um 
ensaio de intervenção controlado por placebo, com todas 

Tabela 3. Efeitos da reabilitação pulmonar na qualidade de vida relacionada à saúde.a 
Desfecho RP Média ± dp Comparação intragrupo dos 

valores pré e pós-RP
Comparação intergrupos dos 

valores pré e pós-RP
Pré-RP Pós-RP Diferença média (IC95%);

Tamanho do efeito(18)*
Diferença média (IC95%);
Tamanho do efeito(19,20)*

SF-36
Resumo do 
componente físico

GC 33 ± 14 36 ± 17 3 (−5 a 10); 0,19 3 (−6 a 12); 0,134

AF 36 ± 15 41 ± 18 6 (0 a 12); 0,30**
Resumo do 
componente mental

GC 54 ± 18 61 ± 19 7(−3 a 18); 0,37 −4 (−19 a 10); 0,154

AF 56 ± 20 60 ± 27 3 (−8 a 15); 0,16
aDados apresentados em forma de média ± dp ou diferença média (IC95%). RP: reabilitação pulmonar; GC, 
grupo controle; AF: grupo antifibróticos; e SF-36: Medical Outcomes Study 36-item Short-Form Health Survey. 
*No caso das diferenças dentro de um mesmo grupo, o tamanho do efeito foi calculado em conformidade com 
Cohen,(18) dividindo-se a diferença entre os valores médios na linha de base e no acompanhamento pelo desvio 
padrão combinado de ambos os valores. No caso das diferenças entre grupos, o tamanho do efeito foi calculado 
em conformidade com Carlson & Smith,(19) usando-se o desvio padrão pré-teste combinado para ponderar as 
diferenças das médias pré-pós.(20) **p < 0,05.

Tabela 2. Efeitos da reabilitação pulmonar em parâmetros medidos durante o teste de caminhada de seis minutos.a 
Desfecho RP Média ± dp Comparação intragrupo 

dos valores pré e pós-RP
Comparação intergrupos 
dos valores pré e pós-RP

Pré-RP Pós-RP Diferença média (IC95%);
Tamanho do efeito(18)*

Diferença média (IC95%);
Tamanho do efeito(19,20)*

Teste de caminhada de seis 
minutos
DTC6, m GC 429 ± 104 448 ± 107 18 (−17 a 55); 0,18 59 (11 a 105); 0,554**

AF 358 ± 100 435 ± 99 77 (43 a 111); 0,77**
FC pós-RP, bpm GC 120 ± 26 132 ± 22 12 (1 a 24); 0,49 2 (−16 a 18); 0,087

AF 115 ± 18 129 ± 21 14 (1 a 27); 0,71
SpO2 pós-RP, % GC 76 ± 6 76 ± 8 0 (−2,0 a 0,4); 0,00 −1,0 (−7,3 a 5,6); 0,110

AF 81 ± 11 80 ± 7 −1,0 (−2,7 a 1,1); 0,10
Dispneia pós-RP, pontuação 
na escala modificada de Borg

GC 5 ± 3 4 ± 2 −1,0 (−2,0 a 2,8); 0,32 0,0 (−2,0 a 2,5); 0,000

AF 5 ± 3 4 ± 1 -1,0 (−2,7 a 1,0); 0,44
Desconforto nos membros 
inferiores pós-RP, pontuação 
na escala modificada de Borg

GC 2 ± 2 2 ± 2 0,0 (0,0 a 0,0); 0,00 0,0 (0,0 a 0,0); 0,000

AF 2 ± 2 2 ± 2 0,0 (0,0 a 0,0); 0,00
aDados apresentados em forma de média ± dp ou diferença média (IC95%). RP: reabilitação pulmonar; GC: grupo 
controle; e AF: grupo antifibróticos. *No caso das diferenças dentro de um mesmo grupo, o tamanho do efeito 
foi calculado em conformidade com Cohen,(18) dividindo-se a diferença entre os valores médios na linha de base e 
no acompanhamento pelo desvio padrão combinado de ambos os valores. No caso das diferenças entre grupos, 
o tamanho do efeito foi calculado em conformidade com Carlson & Smith,(19) usando-se o desvio padrão pré-teste 
combinado para ponderar as diferenças das médias pré-pós.(20) **p < 0,05. 
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as limitações inerentes a esse tipo de delineamento. 
Portanto, potenciais variáveis de confusão, inclusive o 
efeito placebo, podem ter contribuído para a melhoria 
aqui observada, embora não tenha havido diferença 
estatisticamente significativa entre os grupos quanto 
às características demográficas basais. Além disso, 
nossos dados refletem pragmaticamente a prática clínica 
do mundo real e devem ser interpretados como tal. 

Neste estudo observacional retrospectivo realizado 
em um centro de referência para transplante de 
pulmão no Brasil, achados exploratórios sugerem que 
AF apresentam relação com melhoria da DTC6 após 36 
sessões de RP. Além disso, o grupo de pacientes que 
estavam em tratamento com AF durante o programa 

de RP relatou uma mudança positiva do componente 
físico da QVRS após 12 semanas de RP. 

CONTRIBUIÇÕES DOS AUTORES

MMPP, GB, SA e GW: conceituação; metodologia; 
investigação; curadoria de dados; redação do 
manuscrito. JF, DZN, ASR, GMH, FBN e IR: investigação; 
curadoria de dados; redação do manuscrito; revisão 
e edição do manuscrito. Todos os autores leram e 
aprovaram a versão final do manuscrito. 

CONFLITOS DE INTERESSE

Nenhum declarado. 

REFERÊNCIAS

1.	 Chambers DC, Cherikh WS, Harhay MO, Hayes D Jr., Hsich E, 
Khush KK, et al. The International Thoracic Organ Transplant Registry 
of the International Society for Heart and Lung Transplantation: 
Thirty-sixth adult lung and heart-lung transplantation Report-2019; 
Focus theme: Donor and recipient size match. J Heart Lung 
Transplant. 2019;38(10):1042-1055. https://doi.org/10.1016/j.
healun.2019.08.001

2.	 Baddini-Martinez J, Baldi BG, Costa CH, Jezler S, Lima MS, Rufino R. 
Update on diagnosis and treatment of idiopathic pulmonary fibrosis. 
J Bras Pneumol. 2015;41(5):454-466. https://doi.org/10.1590/S1806-
37132015000000152

3.	 Janssen K, Rosielle D, Wang Q, Kim HJ. The impact of palliative 
care on quality of life, anxiety, and depression in idiopathic 
pulmonary fibrosis: a randomized controlled pilot study. Respir Res. 
2020;21(1):2. https://doi.org/10.1186/s12931-019-1266-9

4.	 Petnak T, Lertjitbanjong P, Thongprayoon C, Moua T. Impact of 
Antifibrotic Therapy on Mortality and Acute Exacerbation in Idiopathic 
Pulmonary Fibrosis: A Systematic Review and Meta-Analysis. Chest. 
2021;160(5):1751-1763. https://doi.org/10.1016/j.chest.2021.06.049

5.	 Maher TM, Strek ME. Antifibrotic therapy for idiopathic pulmonary 
fibrosis: time to treat. Respir Res. 2019;20(1):205. https://doi.
org/10.1186/s12931-019-1161-4

6.	 Graney BA, Lee JS. Impact of novel antifibrotic therapy on patient 
outcomes in idiopathic pulmonary fibrosis: patient selection and 
perspectives. Patient Relat Outcome Meas. 2018;9:321-328. https://
doi.org/10.2147/PROM.S144425

7.	 Dowman L, Hill CJ, May A, Holland AE. Pulmonary rehabilitation 
for interstitial lung disease. Cochrane Database Syst Rev. 
2021;2(2):CD006322. https://doi.org/10.1002/14651858.CD006322.
pub4

8.	 Florian J, Watte G, Teixeira PJZ, Altmayer S, Schio SM, Sanchez 
LB, et al. Pulmonary rehabilitation improves survival in patients with 
idiopathic pulmonary fibrosis undergoing lung transplantation. Sci 
Rep. 2019;9(1):9347. https://doi.org/10.1038/s41598-019-45828-2

9.	 Hanada M, Kasawara KT, Mathur S, Rozenberg D, Kozu R, Hassan 
SA, et al. Aerobic and breathing exercises improve dyspnea, exercise 
capacity and quality of life in idiopathic pulmonary fibrosis patients: 
systematic review and meta-analysis. J Thorac Dis. 2020;12(3):1041-
1055. https://doi.org/10.21037/jtd.2019.12.27

10.	 Raghu G, Collard HR, Egan JJ, Martinez FJ, Behr J, Brown KK, et 
al. An official ATS/ERS/JRS/ALAT statement: idiopathic pulmonary 
fibrosis: evidence-based guidelines for diagnosis and management. 
Am J Respir Crit Care Med. 2011;183(6):788-824. https://doi.
org/10.1164/rccm.2009-040GL

11.	 Raghu G, Remy-Jardin M, Myers JL, Richeldi L, Ryerson CJ, Lederer 
DJ, et al. Diagnosis of Idiopathic Pulmonary Fibrosis. An Official ATS/
ERS/JRS/ALAT Clinical Practice Guideline. Am J Respir Crit Care 
Med. 2018;198(5):e44-e68. https://doi.org/10.1164/rccm.201807-
1255ST

12.	 da Fontoura FF, Berton DC, Watte G, Florian J, Schio SM, Camargo 
JJP, et al. Pulmonary Rehabilitation in Patients With Advanced 
Idiopathic Pulmonary Fibrosis Referred for Lung Transplantation. 
J Cardiopulm Rehabil Prev. 2018;38(2):131-134. https://doi.
org/10.1097/HCR.0000000000000315

13.	 ATS Committee on Proficiency Standards for Clinical Pulmonary 

Function Laboratories. ATS statement: guidelines for the six-minute 
walk test [published correction appears in Am J Respir Crit Care 
Med. 2016 May 15;193(10):1185]. Am J Respir Crit Care Med. 
2002;166(1):111-117. https://doi.org/10.1164/ajrccm.166.1.at1102

14.	 Campolina AG, Ciconelli RM. SF-36 and the development of new 
assessment tools for quality of life [Article in Portuguese]. Acta 
Reumatol Port. 2008;33(2):127-133.

15.	 Leuschner G, Stocker F, Veit T, Kneidinger N, Winter H, Schramm 
R, et al. Outcome of lung transplantation in idiopathic pulmonary 
fibrosis with previous anti-fibrotic therapy. J Heart Lung Transplant. 
2017;S1053-2498(17)31886-7. 10.1016/j.healun.2017.07.002

16.	 Pereira CAC, Baddini-Martinez JA, Baldi BG, Jezler SFO, Rubin AS, 
Alves RLR, et al. Safety and tolerability of nintedanib in patients 
with idiopathic pulmonary fibrosis in Brazil. J Bras Pneumol. 
2019;45(5):e20180414. 10.1590/1806-3713/e20180414

17.	 Pellegrino R, Viegi G, Brusasco V, Crapo RO, Burgos F, Casaburi R, 
et al. Interpretative strategies for lung function tests. Eur Respir J. 
2005;26(5):948-968. https://doi.org/10.1183/09031936.05.00035205

18.	 McGraw K, Wong S. A Common Language Effect Size Statistic. 
Psychol Bull. 1992;111:361-365. https://doi.org/10.1037/0033-
2909.111.2.361

19.	 Carlson KD, Schmidt FL. Impact of experimental design on effect 
size: Findings from the research literature on training. J Appl Psychol 
1999;84(6):851-862. https://doi.org/10.1037/0021-9010.84.6.851

20.	 Morris SB. Estimating Effect Sizes From Pretest-Posttest-Control 
Group Designs. Organ Res Methods. 2008;11(2):364-386. https://
doi.org/10.1177/1094428106291059

21.	 Hoffman M, Chaves G, Ribeiro-Samora GA, Britto RR, Parreira VF. 
Effects of pulmonary rehabilitation in lung transplant candidates: 
a systematic review. BMJ Open. 2017;7(2):e013445. https://doi.
org/10.1136/bmjopen-2016-013445

22.	 Yu X, Li X, Wang L, Liu R, Xie Y, Li S, et al. Pulmonary Rehabilitation for 
Exercise Tolerance and Quality of Life in IPF Patients: A Systematic 
Review and Meta-Analysis. Biomed Res Int. 2019;2019:8498603. 
https://doi.org/10.1155/2019/8498603

23.	 Raghu G, Rochwerg B, Zhang Y, Garcia CA, Azuma A, Behr J, et 
al. An An Official ATS/ERS/JRS/ALAT Clinical Practice Guideline: 
Treatment of Idiopathic Pulmonary Fibrosis. An Update of the 2011 
Clinical Practice Guideline [published correction appears in Am J 
Respir Crit Care Med. 2015 Sep 1;192(5):644. Dosage error in article 
text]. Am J Respir Crit Care Med. 2015;192(2):e3-e19. https://doi.
org/10.1164/rccm.201506-1063ST

24.	 Caminati A, Lonati C, Cassandro R, Elia D, Pelosi G, Torre O, et al. 
Comorbidities in idiopathic pulmonary fibrosis: an underestimated 
issue. Eur Respir Rev. 2019;28(153):190044. https://doi.
org/10.1183/16000617.0044-2019

25.	 Dowman LM, McDonald CF, Hill CJ, Lee AL, Barker K, Boote C, et 
al. The evidence of benefits of exercise training in interstitial lung 
disease: a randomised controlled trial. Thorax. 2017;72(7):610-619. 
https://doi.org/10.1136/thoraxjnl-2016-208638

26.	 Wickerson L, Brooks D, Reid WD, Singer LG, Granton J, 
Mathur S. Exertional Oxygen Requirements During Exercise 
Training in Advanced Interstitial Lung Disease. J Cardiopulm 
Rehabil Prev. 2018;38(6):419-424. https://doi.org/10.1097/
HCR.0000000000000338

J Bras Pneumol. 2023;49(1):e202202505/5

https://doi.org/10.1016/j.healun.2019.08.001
https://doi.org/10.1016/j.healun.2019.08.001
https://doi.org/10.1590/S1806-37132015000000152
https://doi.org/10.1590/S1806-37132015000000152
https://doi.org/10.1186/s12931-019-1266-9
https://doi.org/10.1016/j.chest.2021.06.049
https://doi.org/10.1186/s12931-019-1161-4
https://doi.org/10.1186/s12931-019-1161-4
https://doi.org/10.2147/PROM.S144425
https://doi.org/10.2147/PROM.S144425
https://doi.org/10.1002/14651858.CD006322.pub4
https://doi.org/10.1002/14651858.CD006322.pub4
https://doi.org/10.1038/s41598-019-45828-2
https://doi.org/10.21037/jtd.2019.12.27
https://doi.org/10.1164/rccm.2009-040GL
https://doi.org/10.1164/rccm.2009-040GL
https://doi.org/10.1164/rccm.201807-1255ST
https://doi.org/10.1164/rccm.201807-1255ST
https://doi.org/10.1164/ajrccm.166.1.at1102
https://doi.org/10.1183/09031936.05.00035205
https://doi.org/10.1037/0033-2909.111.2.361
https://doi.org/10.1037/0033-2909.111.2.361
https://doi.org/10.1037/0021-9010.84.6.851
https://doi.org/10.1136/bmjopen-2016-013445
https://doi.org/10.1136/bmjopen-2016-013445
https://doi.org/10.1155/2019/8498603
https://doi.org/10.1164/rccm.201506-1063ST
https://doi.org/10.1164/rccm.201506-1063ST
https://doi.org/10.1183/16000617.0044-2019
https://doi.org/10.1183/16000617.0044-2019
https://doi.org/10.1136/thoraxjnl-2016-208638
https://doi.org/10.1097/HCR.0000000000000338
https://doi.org/10.1097/HCR.0000000000000338


ISSN 1806-3756© 2023 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

RESUMO
Objetivo: Analisar as características dos centros de tratamento de fibrose cística (CTFC) 
no Brasil. Métodos: Entre maio e setembro de 2021, um questionário foi enviado aos 
coordenadores de todos os 51 CTFC registrados. Resultados: A taxa de resposta foi 
de 100%. O Sudeste do Brasil é a região onde está a maioria dos CTFC do país (21 
centros; 41%), seguida pelas regiões Sul e Nordeste (11 centros cada; 21,5%), Centro-
Oeste (6; 12%) e Norte (2; 4%). No total, 4.371 pacientes com fibrose cística (FC) 
foram atendidos no Brasil durante o período do estudo, variando de 7 a 240 pacientes 
por centro (média de 86 pacientes/centro; mediana de 75 pacientes/centro); 2.197 
pacientes (50%) foram atendidos em centros da região Sudeste, particularmente 
no estado de São Paulo (33%), e os demais receberam atendimento nas regiões Sul 
(1.014 pacientes, 23%), Nordeste (665 pacientes, 15%), Centro-Oeste (354 pacientes, 
8%) e Norte (141 pacientes, 4%). Do total de CTFC, 47 (92%) relataram que a equipe 
multidisciplinar estava incompleta; em 4 centros (8%), as equipes multidisciplinares 
careciam de membros essenciais; 6 centros (12%) careciam de fisioterapeuta; 5 (10%) 
careciam de dietista; 17 (33%) careciam de cuidados ambulatoriais de enfermagem; 13 
(25%) careciam de serviços ambulatoriais de assistência social; 14 (27%) careciam de 
psicólogo e 32 (63%) careciam de farmacêutico clínico. Sete CTFC (14%) nas regiões 
Norte e Nordeste relataram que a qualidade da triagem neonatal de FC era ruim. Todos 
os centros relataram dificuldades de acesso a medicamentos para FC. Conclusões: Os 
CTFC brasileiros enfrentam múltiplos problemas: pessoal inadequado, infraestrutura 
inadequada, testes inadequados e fornecimento inadequado de medicamentos. Há uma 
necessidade urgente de regulamentar a implantação de centros de referência em FC e 
de uma rede adequada para o diagnóstico e acompanhamento de pacientes com FC com 
base nas recomendações para o tratamento ideal da doença. 

Descritores: Fibrose cística; Triagem neonatal; Qualidade de vida; Doenças genéticas 
inatas; Pneumopatias. 
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INTRODUÇÃO

A fibrose cística (FC) é uma doença genética 
multissistêmica de curso crônico e progressivo que afeta 
principalmente os sistemas respiratório e digestivo; 
o principal motivo pelo qual a expectativa de vida 
dos pacientes é baixa é a insuficiência respiratória 
decorrente da doença pulmonar.(1) O diagnóstico cada 
vez mais precoce, atualmente feito principalmente 
por meio da triagem neonatal, e a maior eficácia do 
tratamento realizado em centros especializados em FC 
estão relacionados com melhoria da qualidade de vida 
e aumento da sobrevida em pacientes com FC.(2) Novos 
medicamentos cujo objetivo é corrigir a disfunção da cystic 
fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR, 
proteína reguladora de condutância transmembrana em 
fibrose cística) são conhecidos como moduladores da 
CFTR e prometem resultados ainda melhores.(1-7) Em 
virtude da complexidade da FC, a assistência ao paciente 
envolve diversas especialidades médicas. 

A assistência especializada de rotina em centros de 
tratamento de FC (CTFC) está relacionada com melhor 
qualidade de vida, melhor estado nutricional e maior 
sobrevida em pacientes com FC. Em conformidade 
com modelos internacionais, os pacientes com FC 
acompanhados nos CTFC são atendidos por uma 
equipe multidisciplinar, o que permite tratamentos mais 
abrangentes e eficazes.(1-7) A equipe multidisciplinar 
deve ser suficientemente treinada e composta por 
profissionais de saúde que cuidam dos diversos aspectos 
clínicos da FC em crianças, adolescentes e adultos. 
Além disso, a equipe multidisciplinar deve ensinar os 
pacientes a realizar a higiene brônquica corretamente 
e orientá-los a respeito do desempenho pulmonar, da 
nutrição adequada e dos cuidados necessários para o uso 
de todos os medicamentos, cateteres e dispositivos. A 
equipe também deve cuidar dos aspectos emocionais e 
sociais da FC de forma padronizada.(2,7) Além da equipe 
multidisciplinar, é preciso que haja nos CTFC uma 
infraestrutura adequada de atendimento e uma equipe 
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treinada para atender às necessidades referentes ao 
diagnóstico, acompanhamento e tratamento da FC.(7) 

No Brasil, o Programa Nacional de Triagem 
Neonatal de 2001 incluiu triagem de FC em todos os 
recém-nascidos a partir da fase III da implantação. 
O Programa estipula que os pacientes que recebam 
diagnóstico de FC devem ser tratados no Sistema Único 
de Saúde (SUS), o sistema público de saúde nacional 
financiado por impostos federais e operado pelos 
governos estaduais e municipais, em um ambulatório 
multidisciplinar especializado em FC ou em um CTFC 
que possa oferecer aconselhamento, monitoramento 
e tratamento adequados ao paciente e também contar 
com uma rede de serviços complementares.(8) Deve 
estar disponível uma rede hospitalar de apoio com UTI 
pediátrica e de adultos, pronto-socorro e unidades de 
internação. O fluxo de atendimento ao paciente deve 
seguir protocolos clínicos e diretrizes terapêuticas 
(PCDT) atualizados para o tratamento da FC.(8) No 
entanto, o Ministério da Saúde do Brasil não fornece 
uma definição clara, bem estabelecida e atualizada 
da composição e qualificação dos CTFC nem qualquer 
tipo de padronização para a prestação de cuidados 
de saúde. Na verdade, os governos estaduais são 
responsáveis pela acreditação dos CTFC no SUS, e os 
próprios CTFC são responsáveis pela organização dos 
serviços e equipes. 

Há vários CTFC no Brasil. No entanto, desconhecemos 
suas características e limitações no que tange ao pessoal, 
infraestrutura e acesso a exames e medicamentos. Na 
presente análise, buscamos compreender e descrever 
criticamente a situação dos CTFC brasileiros para 
propor ações de adaptação e padronização desses 
centros de modo a padronizar a assistência prestada 
em todo o país. 

MÉTODOS

Os dados foram fornecidos pelos coordenadores 
de todos os CTFC registrados no Grupo Brasileiro de 
Estudos de Fibrose Cística (GBEFC) e em associações 
de pacientes com FC. O GBEFC é uma associação 
não governamental sem fins lucrativos composta 
por diversos profissionais de saúde especializados 
no diagnóstico e tratamento da FC. Os objetivos do 
GBEFC são disseminar o conhecimento a respeito 
da FC no Brasil, auxiliando os profissionais de saúde 
no diagnóstico da doença; estimular o interesse de 
profissionais de saúde, hospitais e órgãos públicos e 
privados pela FC, a fim de produzir maior conhecimento 
científico por meio da participação em congressos e 
do envolvimento em pesquisas; e discutir, elaborar e 
atualizar os PCDT para a FC no Brasil. 

Todos os coordenadores dos CTFC receberam por 
e-mail ou mensagem instantânea no celular um 
questionário com perguntas a respeito do seguinte: 
1) total de pacientes com FC no CTFC; 2) endereço 
do CTFC; 3) especialidade médica do coordenador e 
idade dos pacientes atendidos; 4) se a infraestrutura 
do centro é adequada (caso não seja, explique por 
que não é); 5) se fazem parte da equipe médica os 

seguintes especialistas: pneumologista pediátrico, 
gastroenterologista pediátrico, pneumologista de 
adultos e gastroenterologista de adultos; 6) se estão 
envolvidos no atendimento multidisciplinar os seguintes 
especialistas: fisioterapeuta, dietista, enfermeiro, 
assistente social, psicólogo, farmacêutico clínico e 
educador físico; 7) se o CTFC está vinculado a algum 
programa de triagem neonatal de FC; 8) se a qualidade 
da triagem neonatal de FC no CTFC é considerada muito 
boa, boa ou ruim (caso seja ruim, justifique); 9) se o 
teste genético para FC está disponível no CTFC; 10) 
se o teste do suor está disponível para o diagnóstico 
de FC; 11) qual técnica é usada para realizar o teste 
do suor (condutividade, Gibson-Cooke ou titulação 
coulométrica); 12) se há alguma reclamação a respeito 
do teste do suor (caso haja alguma, explique); 13) 
se o CTFC tem acesso aos seguintes medicamentos: 
pancrelipase, dornase alfa e tobramicina inalatória; 14) 
se há alguma reclamação a respeito de medicamentos 
para FC (caso haja alguma, explique). O questionário 
foi enviado entre maio e setembro de 2021. Todos os 
dados foram inseridos em uma planilha do programa 
Microsoft Excel para serem processados e analisados. 

Como a maioria dos dados é qualitativa, foi realizada 
uma análise descritiva com frequências absolutas e 
relativas. Os dados quantitativos foram expressos em 
forma de média e/ou mediana. 

RESULTADOS

No total, 51 CTFC no Brasil preencheram os critérios 
de inclusão, e todos os coordenadores desses centros 
preencheram o questionário. Dos coordenadores, 48 
(94%) são pneumologistas pediátricos ou de adultos 
e 3 (6%) são gastroenterologistas pediátricos. Em 
cinco estados (Acre, Amapá, Roraima, Rondônia e 
Tocantins), todos na região Norte, não há nenhum 
CTFC que tenha preenchido os critérios de inclusão. 
Nos demais estados brasileiros, há pelo menos 1 CTFC 
por estado. O Sudeste do Brasil é a região onde está 
a maioria dos CTFC (21 centros, 41%), seguida das 
regiões Sul (11 centros, 21,5%), Nordeste (11 centros, 
21,5%), Centro-Oeste (6 centros, 12%) e Norte (2 
centros, 4%). Dos 51 CTFC brasileiros que preencheram 
os critérios de inclusão, 40 (78%) estão em capitais 
estaduais, ao passo que 11 (22%) estão em grandes 
cidades do interior; quase todos os CTFC são afiliados 
a hospitais universitários. Trinta e quatro CTFC (67%) 
atendem mais de 50 pacientes, ao passo que 17 (33%) 
atendem menos de 50 pacientes (Tabela 1). 

Vinte e um CTFC (41%) oferecem atendimento 
exclusivamente pediátrico; entretanto, a definição de 
idade pediátrica varia: de 0-12 anos, 0-14 anos ou 
0-18 anos. Dezenove CTFC (37%) atendem crianças 
e adultos, ao passo que 11 (22%) atendem apenas 
pacientes adultos. Os CTFC para pacientes adultos 
estão nos estados do Ceará, Espírito Santo, Minas 
Gerais, Rio de Janeiro, São Paulo, Paraná, Rio Grande 
do Sul e Santa Catarina, bem como no Distrito Federal. 

Durante o período do estudo, 4.371 pacientes foram 
atendidos nos 51 CTFC. O número de pacientes atendidos 
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em cada centro variou bastante: 7-240 pacientes (média 
de 86 pacientes/centro; mediana de 75 pacientes/
centro). Metade dos pacientes (2.197 pacientes) foi 
atendida em centros na região Sudeste, particularmente 
no estado de São Paulo, onde 33% (1.213) dos pacientes 
brasileiros com FC receberam atendimento, sendo o 
restante atendido nas regiões Sul (1.014 pacientes, 
23%), Nordeste (665 pacientes, 15%), Centro-Oeste 
(354 pacientes, 8%) e Norte (141 pacientes, 4%). 
Com base nas estimativas de densidade populacional 
do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística em 
julho de 2020,(9) a distribuição dos pacientes com FC 
é proporcional ao número de indivíduos nas regiões 
Sudeste, Centro-Oeste e Norte. No entanto, na região 
Sul, há maior densidade de pacientes com FC (23% 
do total de pacientes brasileiros com FC) e menor 
densidade populacional (14% da população brasileira), 
ao passo que na região Nordeste há menor densidade 
de pacientes com FC (15% do total de pacientes 
brasileiros com FC) e maior densidade populacional 
(27% da população brasileira). Além disso, 3 centros 
oferecem somente atendimento ambulatorial e são 

altamente dependentes das características locais do 
SUS para hospitalizar pacientes, se necessário. 

Todos os CTFC já enfrentaram dificuldades. Houve 
muitas reclamações a respeito da infraestrutura 
dos centros, incluindo (em ordem de frequência) a 
falta de salas para atendimento adequado, falta de 
locais para a segregação de pacientes, falta de leitos 
hospitalares para internação, assistência inadequada 
a pacientes adultos (prestada por equipes pediátricas 
em ambulatórios pediátricos), falta de um programa de 
transição da pediatria para a assistência ao paciente 
adulto, demora na realização de exames e falta de 
exames básicos, tais como a dosagem da elastase 
fecal para a determinação de insuficiência pancreática 
e testes de função pulmonar (espirometria), entre 
outros (Quadro 1). 

Em todos os CTFC, a equipe médica que prestava 
atendimento ambulatorial compartilhado contava 
com pelo menos um pneumologista pediátrico e/ou 
de adultos, mas apenas 29 (57%) contavam com um 
gastroenterologista para atendimento ambulatorial 
simultâneo. Três centros relataram que o número 

Tabela 1. Características dos centros de tratamento de fibrose cística no Brasil (N = 51) entre maio e setembro de 2021.a,b 
Tipo de centro de tratamento de fibrose cística

Centro pediátrico 21 (41)
Centro pediátrico/adulto 19 (37)

Centro adulto 11 (22)
Região Centro/paciente Centro por estado/paciente por estado
Norte 2 (4)/141 (4) Acre -/-

Amapá -/-
Amazonas 1/9
Tocantins -/-
Roraima -/-
Rondônia -/-

Pará 1/132
Nordeste 11 (21,5)/665 (15) Alagoas 1/38

Bahia 2/220
Ceará 2/121

Maranhão 1/25
Paraíba 1/20

Pernambuco 1/120
Piauí 1/30

Rio Grande do Norte 1/37
Sergipe 1/54

Centro-Oeste 6 (12)/354 (8) Brasília 2/138
Goiás 2/116

Mato Grosso 1/51
Mato Grosso do Sul 1/49

Sudeste 21 (41)/2.197 (50) Espírito Santo 2/135
Minas Gerais 6/560

Rio de Janeiro 3/289
São Paulo 10/1.213

Sul 11 (21,5)/1.014 (23) Paraná 3/372
Rio Grande do Sul 4/416

Santa Catarina 4/226
aValores expressos em forma de n (%) ou n/n. bTotal de pacientes = 4.371. 
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de médicos era insuficiente para atender à demanda 
de pacientes. Uma reclamação comum foi o acesso 
limitado a outras especialidades médicas (tais como 
endocrinologia, psiquiatria e reumatologia), restritas 
a processos de referência e contrarreferência entre 
instituições ou entre serviços dentro da mesma 
instituição. 

Quarenta e sete CTFC (92%) relataram que 
contavam com uma equipe multidisciplinar, mas a 
equipe geralmente estava incompleta; em 4 CTFC 
(8%), as equipes multidisciplinares careciam de 
membros essenciais. Seis centros (12%) careciam de 
fisioterapeuta, 5 (10%) careciam de dietista, 17 (33%) 
careciam de cuidados ambulatoriais de enfermagem, 13 
(25%) careciam de serviços ambulatoriais de assistência 
social, 14 (27%) careciam de psicólogo e 32 (63%) 
careciam de farmacêutico clínico. Apenas 1 centro 
contava com um educador físico no ambulatório. Além 
de uma equipe incompleta, todos os coordenadores 
relataram que os membros da equipe multidisciplinar 
eram compartilhados com outros serviços ou 
frequentemente substituídos e designados para outras 
funções. Durante a pandemia de COVID-19, o desvio de 
profissionais de saúde, especialmente pneumologistas 
de adultos e fisioterapeutas, para atender pacientes 
com COVID-19 foi um fator agravante que teve grande 
impacto no atendimento de adultos com FC. 

Todos os CTFC pediátricos relataram que estavam 
vinculados a centros de triagem neonatal de FC. No 
entanto, não temos informações a respeito da triagem 
neonatal nos estados da região Norte nos quais não há 
um CTFC. Sete CTFC (14%) nas regiões Norte e Nordeste 
relataram que a qualidade da triagem neonatal de FC 
era ruim, com atraso significativo na coleta da segunda 
amostra para o teste de tripsinogênio imunorreativo e 
na comunicação dos resultados dos testes de triagem, 
além de irregularidades na realização/qualidade do 
teste do suor na triagem. Nas regiões Sul, Sudeste 
e Centro-Oeste, a qualidade da triagem neonatal de 
FC foi considerada boa ou muito boa, com problemas 

ocasionais relacionados à falta de materiais e/ou 
pessoal. O teste genético, que deveria complementar 
o diagnóstico, não estava prontamente disponível em 
todas as regiões via serviços de saúde do SUS. 

Em cada estado, pelo menos um laboratório é 
acreditado para realizar o teste do suor, sendo muitas 
vezes vinculado ao centro de referência em triagem 
neonatal, mas não necessariamente ao CTFC. No 
entanto, o SUS subsidia o teste do suor apenas para 
pacientes de até 2 anos de idade. A técnica utilizada 
para coletar e medir o cloreto no suor variou de 
centro para centro: 2 centros empregavam medidas 
de condutividade, 5 centros empregavam a titulação 
manual (método de Gibson-Cooke), e os demais 
centros eram afiliados a laboratórios que empregavam 
a titulação coulométrica. As principais reclamações a 
respeito do teste do suor foram a falta de cobertura do 
SUS para pacientes com idade > 2 anos, o alto custo 
dos insumos para a coleta e medição do cloreto do 
suor, a falta de insumos e a falta de pessoal treinado. 

Todos os CTFC relataram que tinham acesso aos 
medicamentos listados nos PCDT de 2017 para a FC no 
Brasil,(10) isto é, pancrelipase, dornase alfa e tobramicina 
inalatória. No entanto, todos os centros reclamaram 
do fornecimento irregular de medicamentos, com 
escassez frequente e distribuição ineficiente. Vários 
coordenadores relataram que a falta de adesão do 
paciente ao tratamento poderia estar relacionada ao 
fornecimento irregular de medicamentos. 

DISCUSSÃO

Esta breve análise da situação dos CTFC brasileiros 
revela as diferentes realidades enfrentadas pelos 
pacientes com FC em todo o país e a presença de 
dificuldades em 100% dos CTFC. A padronização da 
assistência nos CTFC pode ser um desafio em um país 
de dimensões continentais como o Brasil, com uma 
população cultural e socialmente diversa, recursos 
financeiros limitados e considerável variabilidade das 

Quadro 1. Principais problemas relatados nos centros de tratamento de fibrose cística no Brasil, 2021. 

•	 falta de salas para atendimento adequado
•	 falta de locais para segregação de pacientes
•	 falta de leitos hospitalares para internação
•	 assistência inadequada a pacientes adultos (prestada por equipes pediátricas em ambulatórios pediátricos)
•	 falta de um programa de transição da pediatria para a assistência ao paciente adulto
•	 demora na realização de exames
•	 falta de exames básicos, tais como dosagem da elastase fecal para determinar insuficiência pancreática e testes 

de função pulmonar (espirometria) para avaliar a evolução da doença pulmonar
•	 número insuficiente de médicos para atender à demanda de pacientes
•	 acesso limitado a outras especialidades médicas
•	 equipe multidisciplinar incompleta
•	 membros da equipe multidisciplinar compartilhados com outros serviços
•	 membros da equipe multidisciplinar substituídos ou designados para outras funções
•	 triagem neonatal irregular em alguns estados
•	 teste do suor não coberto pelo sistema público de saúde brasileiro para pacientes com mais de dois anos de 

idade
•	 alto custo de insumos para a coleta e análise de cloreto no suor
•	 falta de pessoal treinado para realizar o teste do suor
•	 fornecimento irregular de medicamentos, com escassez frequente e distribuição ineficiente
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políticas públicas de saúde nos diferentes estados e 
municípios. Sem recursos adequados, os CTFC correm 
o risco de oferecer assistência fragmentada, não 
abrangente, não padronizada e ineficaz, aumentando 
assim o ônus financeiro sobre nosso sistema de saúde. 
Devemos, portanto, estabelecer prioridades e sugerir 
melhorias. 

Todos os 51 CTFC brasileiros registrados no GBEFC 
e espalhados pelo país se empenham em seguir as 
recomendações para oferecer aos pacientes com FC 
assistência multidisciplinar padronizada. No entanto, 
há problemas crônicos em todos os centros: há poucos 
médicos para muitos pacientes; os centros carecem de 
especialistas e especialidades médicas, o que torna as 
equipes multidisciplinares incompletas; os membros 
da equipe são compartilhados com outros serviços e 
são frequentemente designados para outras funções; a 
qualificação e treinamento dos profissionais de saúde 
variam consideravelmente. Além disso, apenas alguns 
centros estão habilitados a atender pacientes adultos; 
a maioria dos centros está nas capitais estaduais, e 
os pacientes precisam percorrer longas distâncias; a 
infraestrutura dos CTFC é seriamente inadequada; os 
centros carecem de salas para atendimento adequado; a 
triagem neonatal não é realizada regularmente; o teste 
do suor é frequentemente interrompido, e há atraso no 
diagnóstico; os centros carecem de exames para avaliar 
a evolução da doença e de leitos hospitalares para a 
internação de pacientes. Em suma, os profissionais de 
saúde se esforçam para fornecer cuidados adequados, 
e os pacientes brasileiros com FC têm dificuldade em 
obter acesso a um tratamento eficaz. 

Os pacientes estão distribuídos de forma heterogênea 
nos CTFC brasileiros, com muitos pacientes nas regiões 
Sudeste e Sul (68%) e poucos na região Norte (4%). 
Essa distribuição corrobora a incidência variável de 
FC previamente relatada no Brasil,(11) sabidamente 
relacionada a características étnicas regionais e à 
miscigenação decorrente do processo de colonização/
imigração no país. Essa grande variabilidade é 
um desafio para os médicos e gestores de centros 
especializados, pois cabe às secretarias de saúde de 
cada estado o planejamento e a distribuição desses 
centros, que devem estar de acordo com as taxas de 
nascidos vivos e a incidência de FC no estado a fim de 
garantir um fluxo operacional adequado para facilitar o 
acesso ao usuário e a cobertura assistencial, reduzindo 
custos desnecessários e/ou o uso inadequado dos 
recursos existentes. No entanto, apesar da publicação 
de alguns de nossos dados e de dados provenientes 
do Registro Brasileiro de Fibrose Cística (REBRAFC), 
os resultados da triagem neonatal são mal divulgados 
no âmbito nacional/estadual. 

Os CTFC brasileiros enfrentam um amplo espectro 
de problemas, que vão desde grandes centros com 
muitos pacientes, mas com equipe insuficiente para 
atender à demanda, até pequenos centros com poucos 
pacientes e muitas dificuldades de implantação da 
assistência multidisciplinar. Um melhor planejamento 
da distribuição dos pacientes nos CTFC poderia levar a 

melhor assistência ao paciente e melhor organização 
das equipes, eliminando a necessidade de deslocamento 
dos pacientes por longas distâncias. Atualmente, 
78% dos CTFC estão nas capitais estaduais, ao passo 
que os demais centros estão nas principais cidades 
do interior, muitas vezes afiliados a faculdades de 
medicina. Segundo dados do relatório anual de 2018 
do REBRAFC, 43 pacientes registrados nasceram nos 
estados da região Norte nos quais não há nenhum 
CTFC.(12) Esses pacientes provavelmente estão sendo 
atendidos em outros estados ou se mudaram para 
outra cidade para receber tratamento. 

As equipes brasileiras de assistência aos pacientes 
com FC muitas vezes estão incompletas, e os membros 
das equipes são frequentemente substituídos, o que 
afeta negativamente a qualidade do atendimento. 
Esses profissionais de saúde não têm um contrato 
específico para atender pacientes com FC e muitas vezes 
precisam assumir múltiplos papéis. As instituições não 
têm incentivos financeiros para apoiar a implantação 
dos CTFC, o que revela pouco interesse em manter 
grandes equipes capacitadas para cuidar exclusivamente 
de pacientes com FC. Além disso, a falta de recursos 
específicos dificulta a disponibilidade não apenas de 
exames complementares mais caros, especialmente 
o teste do suor, mas também de simples testes de 
função pulmonar e dosagem da elastase fecal para a 
determinação de insuficiência pancreática. 

Apesar das dificuldades, o Brasil como um todo tem 
um número crescente de pacientes com FC chegando à 
idade adulta (cerca de 25% dos pacientes têm mais de 
18 anos), e o diagnóstico cada vez mais precoce está 
relacionado com a triagem neonatal. Segundo dados 
do relatório anual de 2018 do REBRAFC, 1.406 casos 
foram diagnosticados por meio da triagem neonatal 
desde 2009, representando quase 60% de todos os 
novos diagnósticos.(12) No entanto, a qualidade do 
processo de triagem neonatal e confirmação diagnóstica 
infelizmente ainda é inadequada e altamente variável. 
Em alguns estados, há demora na comunicação dos 
resultados dos testes de triagem e, consequentemente, 
na confirmação do diagnóstico, o que é incompatível 
com todo o investimento no diagnóstico precoce. 
Portanto, é fundamental identificar as dificuldades e 
organizar melhor os serviços. Melhorar a interação 
entre os serviços de triagem de FC e os CTFC pode 
facilitar esse processo. 

A realização do teste do suor é outro ponto crítico. 
Como se trata de um teste caro que envolve uma 
técnica complexa, a disponibilidade é muito limitada e 
há problemas no tocante à qualidade. A reformulação 
das políticas de financiamento do teste do suor é de 
suma importância. 

Todos os centros relataram o fornecimento irregular de 
medicamentos, com escassez frequente e distribuição 
ineficiente, inclusive dos medicamentos incluídos 
nos PCDT de 2017 para a FC no Brasil. O acesso 
a outros medicamentos, vitaminas, suplementos, 
dispositivos, oxigênio e outros recursos necessários 
aos pacientes com FC é ainda mais problemático, o que 
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afeta substancialmente a adesão ao tratamento. Os 
novos PCDT para a FC no Brasil,(13) mais abrangentes 
e completos, incluem o ivacaftor, um dos novos 
moduladores da CFTR, que pode ser útil. No entanto, 
ainda é necessário melhorar os processos administrativos 
e organizacionais nos estados e suas respectivas 
farmácias públicas. 

Cada CTFC deve ter o compromisso de prestar 
assistência de alta qualidade, humanizada, integral 
e bem coordenada, visando à apreensão de toda 
a complexidade da FC. A implantação de centros 
integrados, qualificados e bem equipados pode 
resultar em economia considerável para o SUS, 
especialmente em comparação com a prestação 
de assistência fragmentada e não integral. Poucos 
estados brasileiros têm políticas públicas consolidadas 
a respeito da FC. Na maioria dos estados, há enormes 
dificuldades para regularizar os serviços de FC junto 
aos gestores e secretarias de saúde em virtude da 
falta de documentos que descrevam adequadamente 
as condições necessárias para a implantação desses 
serviços. Há uma grande necessidade de regulamentar 
a implantação de centros de referência em FC no Brasil 
e de estabelecer uma rede de centros devidamente 

treinados e qualificados para confirmar o diagnóstico 
de FC e acompanhar os pacientes com FC com base em 
recomendações estabelecidas de tratamento. Portanto, 
o GBEFC recomenda que os centros brasileiros de 
referência em FC sejam constituídos de acordo com 
as características descritas no Quadro 2. 
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Quadro 2. Características exigidas dos centros de referência em fibrose cística, de acordo com o Grupo Brasileiro de 
Estudos de Fibrose Cística. 

1.	 Uma equipe multidisciplinar de profissionais de saúde especializados em FC:
a.	 Pneumologista pediátrico e/ou de adultos e gastroenterologista pediátrico e/ou de adultos
b.	 Fisioterapeuta
c.	 Dietista
d.	 Enfermeiro
e.	 Psicólogo
f.	 Farmacêutico clínico
g.	 Assistente social

i.	 A equipe deve ser treinada e qualificada para atender pacientes com FC.
ii.	 Recomenda-se que a proporção entre médicos assistentes e pacientes seja de 1:50. 
iii.	 A carga horária recomendada para cada profissional de saúde deve ser a seguinte: médico coordenador: 

96 h/semana; pneumologista: 120 h/semana; gastroenterologista: 48 h/semana; fisioterapeuta: 240 h/
semana; dietista: 96 h/semana; enfermeiro: 240 h/semana; psicólogo: 96 h/semana; farmacêutico: 72 h/
semana; assistente social: 96 h/semana.

iv.	 Uma equipe de assistência à saúde de adultos deve estar disponível quando o número de pacientes com 
idade > 18 anos no centro for > 20.

v.	 As consultas devem ser oferecidas aos pacientes a cada 2-3 meses.
vi.	 A equipe multidisciplinar deve ser apoiada por meio de treinamento e desenvolvimento profissional 

contínuo.
2.	 Acesso a outras especialidades médicas, tais como genética, endocrinologia, psiquiatria, reumatologia, cirurgia 

pediátrica, cirurgia torácica, nefrologia, otorrinolaringologia, manejo especializado da dor e cuidados paliativos
3.	 As instalações devem ser adequadas em virtude da possibilidade de contaminação/infecção cruzada entre 

pacientes e devem ter um número suficiente de salas para permitir a segregação adequada dos pacientes.
4.	 Laboratórios próprios/afiliados para a realização de testes diagnósticos auxiliares: 

1.	 Dosagem de cloreto no suor em conformidade com documentos internacionais de referência(14)

2.	 Sequenciamento do gene regulador de condutância transmembrana em fibrose cística (CFTR)
5.	 Atendimento de emergência disponível 24 horas por dia
6.	 Disponibilidade de leitos hospitalares de apoio para internações
7.	 Acesso a:

1.	 Testes de função pulmonar
2.	 Um laboratório de microbiologia com experiência e recursos para identificar patógenos tipicamente associados 

à FC
3.	 Radiografia de tórax, TC, angiografia pulmonar, ultrassonografia abdominal e densitometria óssea
4.	 Teste da elastase pancreática fecal
5.	 Laboratório de patologia clínica capaz de realizar exames de rotina

8.	 Endoscopia respiratória (broncoscopia flexível) e digestiva
FC: fibrose cística.
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RESUMO
Objetivo: Avaliar a prevalência de experimentação e uso atual de narguilé e cigarros 
eletrônicos e os fatores associados entre estudantes de medicina. Métodos: Estudo 
transversal multicêntrico com uma amostra de conveniência de estudantes de 
faculdades de medicina da maioria das regiões geográficas brasileiras. Informações 
sobre experimentação e uso atual de cigarros convencionais, narguilé e cigarros 
eletrônicos; crenças e atitudes em relação aos produtos do tabaco; religiosidade; e 
dados demográficos foram coletados por meio de um questionário on-line estruturado. 
Utilizou-se estatística descritiva e regressão logística para analisar a associação desses 
fatores. Resultados: Nossa amostra foi composta por 700 indivíduos de quatro regiões 
brasileiras. As prevalências de experimentação e uso atual de cigarros, narguilé e 
cigarros eletrônicos foram, respectivamente, de 39,1% e 7,9%; 42,6% e 11,4%; e 13,1% 
e 2,3%. A experimentação de narguilé foi maior entre aqueles que tinham irmãos (OR 
ajustada = 2,64; IC95%: 1,24-5,61) ou amigos (OR ajustada = 2,33; IC95%: 1,63-3,31) 
fumantes. O mesmo ocorreu em relação à experimentação de cigarros eletrônicos: 
irmãos (OR ajustada = 2,76; IC95%: 1,17-6,50) e amigos (OR ajustada = 2,47; IC95%: 
1,45-4,22). Curiosidade e aroma/sabor foram os principais motivos para o uso de narguilé 
e a experimentação de cigarros eletrônicos. Embora 93% dos respondentes tenham 
aprendido sobre os danos do tabagismo à saúde nas aulas da faculdade de medicina, 
51,4% relataram já ter experimentado pelo menos um desses produtos do tabaco. 
A maioria dos respondentes que relataram sentir a presença de Deus/Espírito Santo 
em suas vidas nunca experimentou narguilé (59,2%) ou cigarros eletrônicos (55,3%). 
Conclusões: Há uma alta prevalência de experimentação de produtos do tabaco entre 
estudantes de medicina cujos irmãos ou amigos fumam, apesar de terem conhecimento 
sobre os malefícios do tabagismo. 

Descritores: Educação médica; Conhecimentos, atitudes e práticas em saúde; Sistemas 
eletrônicos de liberação de nicotina; Cachimbos de água; Religião.
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INTRODUÇÃO

O tabagismo está associado a 8 milhões de mortes 
por ano, sendo a principal causa de morte evitável 
no mundo.(1) Adolescentes são atraídos diariamente a 
experimentar novos produtos como narguilé e cigarros 
eletrônicos, que são importantes fatores de risco para 
o início do tabagismo.(2,3)

No Brasil, a Pesquisa Nacional de Saúde, realizada pelo 
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística, revelou 
um aumento significativo na prevalência de fumantes 
de narguilé, de 0,6% em 2013 para 2,4% em 2019 em 
pessoas entre 18 e 24 anos de idade, e de 0,01% em 
2013 para 0,1% em 2019 naqueles ≥ 25 anos de idade.(4,5)

Em relação ao uso de cigarros eletrônicos com nicotina 
entre brasileiros ≥ 15 anos de idade, a prevalência foi 
de 0,6% em 2019, sendo ainda mais prevalente em 

moradores de grandes centros e entre jovens com 
maior renda.(5) O uso desses produtos, que podem ou 
não incluir nicotina, uma potente substância psicoativa, 
leva a sérios problemas de saúde.

Muitos jovens optam pelo uso do narguilé com produtos 
sem tabaco, mas com essências herbáceas, repletas de 
aditivos agradáveis e atrativos como aromas e sabores 
diversos, por acreditarem que são menos nocivos à 
saúde. No entanto, sabe-se que, com exceção da nicotina, 
as concentrações de alcatrão, monóxido de carbono, 
hidrocarbonetos aromáticos policíclicos, formaldeído, 
acetaldeído e outros são semelhantes às do narguilé 
quando usado com tabaco.(6)

O súbito aumento do uso de cigarros eletrônicos é 
uma grande ameaça às políticas públicas de controle do 
tabagismo, principalmente entre os jovens, pois muitos 
deles são não fumantes que experimentam o produto 
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como tendência e posteriormente desenvolvem 
dependência da nicotina. Aproximadamente 40% dos 
estudantes americanos do ensino médio usam cigarro 
eletrônico ≥ 20 dias por mês, e quase um quarto deles 
o faz diariamente.(7) Sabe-se que só a presença de 
propilenoglicol e glicerol, principais substâncias para 
a formação de aerossóis, já causa danos à saúde dos 
usuários.(8)

O Brasil possui poucos dados sobre o uso desses 
produtos, principalmente entre estudantes de medicina. 
Este estudo teve como objetivo avaliar a prevalência, 
crenças, atitudes, motivos e religiosidade relacionados à 
experimentação e uso de narguilé e cigarros eletrônicos 
entre estudantes de medicina residentes em diferentes 
regiões do Brasil e comparar as variáveis quanto a 
sexo, idade, etnia, região e renda.

MÉTODOS

Trata-se de uma pesquisa on-line realizada com 
estudantes de medicina por meio de uma amostra de 
conveniência de 11 faculdades de medicina localizadas 
nas cinco regiões geográficas do Brasil. Em todas 
as regiões, duas universidades de referência foram 
convidadas a participar, exceto na região Sudeste, onde 
foram convidadas três instituições. As universidades 
foram inicialmente contatadas por meio de carta convite 
para avaliar se teriam interesse em participar do estudo. 
Apenas as universidades que aceitaram participar 
foram incluídas no estudo, e a pesquisa foi conduzida 
por um professor da universidade participante. Os 
estudantes foram convidados a participar pelo ponto 
focal durante aulas e por e-mail enviado pela secretaria 
da universidade. Os estudantes tiveram acesso a todas 
as informações relacionadas à pesquisa, à carta convite, 
ao termo de consentimento livre e esclarecido e ao 
questionário por meio do link http://trabalhosmed.
wix.com/pesquisacigarro.

As informações coletadas no questionário eram 
relacionadas a dados demográficos e socioeconômicos e 
à experimentação e uso de produtos fumígenos, como 
cigarros convencionais, narguilé e cigarros eletrônicos. 
Também foram incluídas perguntas sobre atitudes, 
crenças e motivos para a experimentação ou uso 
desses produtos. Essas perguntas foram aplicadas em 
um grupo piloto antes do início do estudo e refletiram 
bem o que queríamos investigar. Não houve validação 
externa, pois nosso objetivo era estudar a prevalência 
e o perfil dos experimentadores e usuários de cigarros 
convencionais, narguilé e cigarros eletrônicos.

O questionário era composto por perguntas da 
Global Adult Tobacco Survey(9) e outras pesquisas 
publicadas sobre critérios de dependência, atitudes, 
crenças e religiosidade em relação ao narguilé, cigarros 
eletrônicos e módulos adicionais.(10,11)

Neste estudo, os desfechos foram experimentação e 
uso atual de cigarros, narguilé e cigarros eletrônicos. 
Perguntou-se aos indivíduos sobre a experimentação 
(sim ou não) de cada produto. Foram considerados 
tabagistas os indivíduos que relataram ter fumado ≥ 

100 cigarros ao longo da vida e continuavam fumando 
na época da pesquisa.(12) Para narguilé e cigarros 
eletrônicos, considerou-se qualquer experimentação 
durante a vida.

As variáveis estudadas foram sexo (masculino/
feminino); cor da pele, categorizada em branca e não 
branca (preta, parda e amarela); faixa etária (15-19, 
20-24 e 25-29 anos); renda familiar (1-5, 6-10, 11-19 
e ≥ 20 salários mínimos no Brasil na época); região do 
país onde a instituição está localizada (Sul, Sudeste, 
Centro-Oeste, Norte e Nordeste); tipo de instituição 
(pública ou privada); semestre atual na faculdade de 
medicina (1º-2º, 3º-6º e 7º-12º semestre); fumantes 
próximos ao respondente (sim ou não), incluindo 
amigos, pais e irmãos; e duas outras perguntas: “Você 
teve alguma aula sobre o tabagismo e seus malefícios 
na faculdade de medicina?” (sim ou não); e “Algum 
profissional de saúde já lhe perguntou se você fuma?” 
(sim ou não). Além disso, àqueles que relataram 
já ter usado ou experimentado narguilé e cigarros 
eletrônicos, perguntou-se o motivo (sim ou não), sendo 
as alternativas aroma/sabor, relaxamento, prazer, 
curiosidade, pertencimento social e seguimento de 
tendências. Em relação aos cigarros eletrônicos, também 
foi perguntado aos respondentes se a experimentação 
estava relacionada à redução do consumo de cigarros 
convencionais ou cessação do tabagismo. A vivência da 
religiosidade também foi estudada em relação a estar 
ou não associada ao consumo de produtos do tabaco.

Para a análise estatística, foram calculados os 
percentuais de cada um dos desfechos para a 
população total e por características da amostra. 
Foram também utilizados modelos de regressão 
logística bruta e ajustada para verificar possíveis 
fatores associados a cada desfecho. O modelo ajustado 
incluiu todas as variáveis. Além disso, a co-ocorrência 
de experimentação dos três produtos do tabaco foi 
descrita utilizando diagramas de Venn. Considerou-se 
co-ocorrência a experimentação de ≥ 2 produtos de 
tabaco concomitantemente. Todas as análises foram 
realizadas por meio do programa Stata, versão 17.1 
(Stata Corp LP, College Station, TX, EUA).

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em 
Pesquisa da Escola de Medicina da Universidade de 
São Paulo (Protocolo CAAE n. 58935616.1.1001.0065).

RESULTADOS

A pesquisa esteve disponível on-line entre março de 
2016 e janeiro de 2018. A amostra total foi composta 
por 700 estudantes de medicina de nove faculdades 
de medicina brasileiras de quatro das cinco regiões 
do país. Apesar de terem sido convidadas e terem 
aceitado participar do estudo, não foram obtidas 
respostas de duas faculdades de medicina da região 
Nordeste. O número de participantes variou muito 
entre as instituições, sendo muito baixo em algumas 
(Tabela S1).

A Tabela 1 mostra as características da amostra bem 
como a prevalência dos desfechos de experimentação e 
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uso atual de cigarros convencionais, narguilé e cigarros 
eletrônicos. Mais da metade da amostra era do sexo 
feminino, se autodeclarou branca, estava na faixa 
etária de 20 a 24 anos e residia na região Sudeste. 

A experimentação e uso de cigarros tradicionais e 
narguilé foram menores no sexo feminino do que 
no masculino, enquanto a experimentação e uso de 
cigarros eletrônicos foram semelhantes em ambos 

Tabela 1. Características da amostra e prevalência de experimentação e uso atual de cigarros convencionais, narguilé 
e cigarros eletrônicos (N = 700).

Variáveis Amostra Experimentação (%) Uso atual (%)
n (%) Cigarros Narguilé Cigarros 

eletrônicos
Cigarros Narguilé Cigarros 

eletrônicos
Sexo p = 0,003 p = 0,055 p = 0,001 p < 0,001 p = 0,188 p = 0,960

Masculino 302 (43,1) 45,4 46,7 17,9 12,6 13,3 2,3
Feminino 398 (56,9) 34,4 39,5 9,6 4,3 10,1 2,3

Cor da pele p = 0,002 p < 0,001 p = 0,001 p = 0,122 p = 0,096 p = 0,146
Branca 554 (79,1) 42,1 46,2 15,3 8,7 12,5 2,7
Não branca 146 (20,9) 28,1 28,8 4,8 4,8 7,5 0,7

Faixa etária, anos p < 0,001 p = 0,005 p = 0,822 p = 0,260 p = 0,733 p = 0,003
15-19 78 (11,1) 25,6 28,2 15,4 3,9 14,1 7,7
20-24 461 (65,9) 37,3 42,3 12,8 7,9 11,1 1,7
25-29 161 (23,0) 50,9 50,3 13,0 9,9 11,2 1,2

Renda familiar, salários mínimos p = 0,110 p < 0,001 p = 0,068 p = 0,209 p = 0,001 p = 0,359
1-5 168 (24,0) 32,1 29,2 7,1 7,7 4,8 1,2
6-10 187 (26,7) 38,0 41,2 14,4 4,8 8,6 2,1
11-19 200 (28,6) 42,5 48,0 15,0 8,5 15,0 2,0
≥ 20 145 (20,7) 44,1 52,4 15,9 11,0 17,9 4,1

Região geográfica p = 0,006 p < 0,001 p = 0,033 p = 0,008 p = 0,033 p = 0,456
Sul 32 (4,6) 37,5 40,6 15,6 12,5 6,3 3,1
Sudeste 375 (53,6) 44,8 50,1 14,9 10,7 12,3 2,9
Centro-Oeste 142 (20,3) 35,2 50,0 15,5 4,2 16,2 2,1
Norte 151 (21,6) 29,1 17,2 6,0 3,3 6,0 0,7

Tipo de instituição p = 0,006 p < 0,001 p < 0,001 p = 0,006 p = 0,006 p = 0,051
Pública 569 (81,3) 36,7 38,5 10,9 6,5 9,8 1,8
Privada 131 (18,7) 49,6 60,3 22,9 13,7 18,3 4,6

Período do curso de 
medicina, semestre

p = 0,767 p = 0,028 p = 0,721 p = 0,038 p = 0,153 p = 0,683

7º-12º 279 (39,9) 37,6 44,1 14,0 9,7 13,3 1,8
3º-6º 278 (39,7) 40,7 46,0 11,9 4,7 11,9 2,9
1º-2º 143 (20,4) 39,2 32,9 14,0 10,5 7,0 2,1

Tem amigo/amiga fumante p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p = 0,002 p = 0,027
Não 322 (46,0) 30,1 30,1 7,8 2,8 7,5 0,9
Sim 378 (54,0) 46,8 53,2 17,7 12,2 14,8 3,4

Tem pai/mãe fumante p = 0,002 p = 0,001 p = 0,227 p = 0,076 p = 0,029 p = 0,449
Não 613 (87,6) 37,0 40,1 12,6 7,2 10,4 2,5
Sim 87 (12,4) 54,0 59,8 17,2 12,6 18,4 1,2

Tem irmão/irmã fumante p = 0,014 p = 0,003 p = 0,022 p = 0,003 p = 0,023 p = 0,237
Não 660 (94,3) 38,0 41,2 12,4 7,1 10,8 2,1
Sim 40 (5,7) 57,5 65,0 25,0 20,0 22,5 5,0

Conhecimento dos malefícios do 
tabagismo, adquirido nas aulas da 
faculdade de medicina 

p = 0,581 p = 0,733 p = 0,806 p = 0,308 p = 0,852 p = 0,267

Não 49 (7,0) 42,9 44,9 14,3 4,1 12,2 0,0
Sim 651 (93,0) 38,9 42,4 13,1 8,1 11,4 2,5

Algum profissional de saúde já lhe 
perguntou se você fuma

p = 0,146 p = 0,001 p = 0,041 p < 0,001 p = 0,091 p = 0,605

Não 351 (50,1) 36,5 36,5 10,5 4,3 9,4 2,0
Sim 349 (49,9) 41,7 48,7 15,8 11,5 13,5 2,6

Total 700 (100) 39,1 42,6 13,1 7,9 11,4 2,3
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os sexos. Mais de 90% dos participantes relataram 
ter aprendido sobre os danos à saúde causados pelo 
tabagismo nas aulas da faculdade de medicina. A mais 
de 50% dos respondentes nunca foi perguntado por 
nenhum profissional de saúde se eram fumantes ou 
não (Tabela 1).

Em relação à experimentação de produtos do 
tabaco, 39,1% usaram cigarros convencionais, 42,6%, 
narguilé, e 13,1%, cigarros eletrônicos. Quanto ao uso 
atual de cigarros convencionais, narguilé e cigarros 
eletrônicos, as prevalências foram de 7,9%, 11,4% e 
2,3%, respectivamente (Tabela 1).

A média de idade de experimentação de cigarros e 
narguilé foi de 16,9 anos, enquanto a de experimentação 
de cigarros eletrônicos foi de 20,1 anos. Entre os 
usuários de narguilé, 86,9% relataram compartilhar 
a piteira com outros usuários.

A Figura 1 mostra a co-ocorrência de experimentações 
de cigarros (n = 223), narguilé (n = 237) e cigarros 
eletrônicos (n = 99). A maioria dos respondentes 
que experimentaram narguilé também experimentou 
cigarros convencionais. Embora a prevalência de uso 
de cigarros eletrônicos tenha sido baixa, a maioria 
dos usuários de cigarros eletrônicos também relatou 
uso de narguilé e/ou cigarro convencional (Figura 1).

Os fatores associados à experimentação de cigarros, 
narguilé e cigarros eletrônicos são apresentados na 
Tabela 2. No modelo ajustado, sexo feminino ou 
cor da pele não branca relacionaram-se com menor 
experimentação de todos os produtos do tabaco 
(Tabela 2).

A experimentação de cigarros foi maior entre aqueles 
na faixa etária de 25-29 anos (OR ajustada = 3,22; 
IC95%: 1,72-6,02) e aqueles cujos irmãos (OR ajustada 
= 2,18; IC95%: 1,07-4,43), pais (OR ajustada = 
2,08; IC95%: 1,27-3,41) ou amigos (OR ajustada = 
2,00; IC95%: 1,41-2,82) eram fumantes (Tabela 2).

N = 700

Narguilé

Cigarros eletrônicos

Cigarros
Nenhuma experimentação

n = 340

n = 146

n = 69

n = 22
n = 3

n = 8

n = 51

n = 61

Figura 1. Co-ocorrência de experimentação de cigarros, 
narguilé e cigarros eletrônicos.

A Tabela 2 mostra que a experimentação de narguilé 
foi mais de duas vezes maior para aqueles que tinham 
irmãos (OR ajustada = 2,64; IC95%: 1,24-5,61), 
amigos (OR ajustada = 2,33; IC95%: 1,63-3,31) ou pais 
(OR ajustada = 2,25; IC95%: 1,37; 3,77) fumantes.

A experimentação de cigarros eletrônicos foi mais 
de duas vezes maior para aqueles que tinham irmãos 
(OR ajustada = 2,76; IC95%: 1,17-6,50) ou amigos 
(OR ajustada = 2,47; IC95%: 1,45-4,22) fumantes 
(Tabela 2). A experimentação de cigarros eletrônicos 
também foi associada a instituições privadas (OR 
ajustada = 3,83; IC95%: 2,00-7,36).

O uso atual de cigarros e narguilé em relação ao 
sexo e ter amigos, pais ou irmãos fumantes (Tabela 
S2) mostra um padrão semelhante ao observado em 
relação à experimentação desses dois produtos (Tabela 
2). Os dois principais motivos para o uso de narguilé 
e a experimentação de cigarros eletrônicos foram 
curiosidade e aroma/sabor (Figura 2). Além disso, 
13,0% e 26,1% dos experimentadores de cigarros 
eletrônicos relataram usar o produto na tentativa de 
reduzir o consumo de cigarros e de parar de fumar, 
respectivamente (Figura 2). No entanto, aqueles que 
relataram usar cigarros eletrônicos para parar de fumar 
cigarros convencionais não conseguiram fazê-lo, já que 
nenhum deles abandonou nenhum dos dois.

Os experimentadores de narguilé relataram que 
esse produto é mais prejudicial à saúde (42,6%), mas 
causa menos dependência (69,1%) que os cigarros 
convencionais (Tabela 3). Além disso, aqueles que nunca 
experimentaram cigarros eletrônicos e aqueles que já o 
fizeram (55,9% e 72,8%, respectivamente) relataram 
acreditar que os cigarros eletrônicos causam menos 
dependência que os cigarros convencionais (Tabela 3).

Os aspectos da religiosidade dos experimentadores 
de narguilé e cigarros eletrônicos e daqueles que nunca 
experimentaram esses produtos encontram-se na 
Tabela 4. Houve diferença estatisticamente significativa 
em todas as variáveis estudadas relacionadas à 
influência da religiosidade entre aqueles que nunca 
experimentaram narguilé e os experimentadores. No 
entanto, essa relação não foi encontrada entre aqueles 
que nunca experimentaram cigarros eletrônicos e os 
experimentadores, exceto para o tópico “minha crença 
religiosa orienta o meu modo de viver” (p = 0,016).

Sentir a presença de Deus/Espírito Santo em suas 
vidas foi mais relatado entre aqueles que nunca 
experimentaram narguilé e cigarros eletrônicos do que 
entre os experimentadores (Tabela 4). Além disso, o 
tópico “minha crença religiosa orienta o meu modo 
de viver” foi mais relatado entre aqueles que nunca 
experimentaram narguilé (Tabela 4).

DISCUSSÃO

Até onde sabemos, este é o primeiro estudo 
multicêntrico brasileiro com estudantes de medicina a 
respeito de produtos do tabaco de grande apelo entre 
os jovens, como o narguilé e os cigarros eletrônicos.
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Um dos principais achados deste estudo foi como 
irmãos, amigos ou pais fumantes influenciaram nossa 
amostra de estudantes de medicina na experimentação 
de cigarros, narguilé ou cigarros eletrônicos. As ORs 
ajustadas para a experimentação de cigarros foram 
significativamente maiores naqueles estudantes de 
medicina cujos irmãos, pais ou amigos eram fumantes. 
Esses resultados corroboram estudos realizados na 
Arábia Saudita(13) e no Irã.(14) O mesmo ocorreu com 
os usuários de narguilé, corroborando um estudo 
sobre pais fumantes no Irã(14) e um estudo americano 
sobre o uso de narguilé entre amigos.(15) Em relação 
à experimentação de cigarros eletrônicos, as ORs 
ajustadas foram maiores para aqueles que relataram 
ter irmãos ou amigos fumantes. No que tange ao uso 
dos três produtos, houve correlação entre ter algum 
tipo de relacionamento com usuários desses produtos 
e o comportamento tabágico dos respondentes.(16)

Outro resultado importante diz respeito ao 
conhecimento e crenças dos estudantes de medicina 
que experimentaram produtos do tabaco. Mais de 
42% dos experimentadores de narguilé reconheceram 
que fumar narguilé seria mais nocivo que fumar 
cigarros convencionais. Um estudo com estudantes de 
medicina revelou dados semelhantes, comprovando 
que eles têm conhecimento sobre os malefícios do 
uso de narguilé.(17) Foi demonstrado que uma sessão 
de narguilé fornece níveis de nicotina e monóxido 
de carbono, respectivamente, até 1,7 e 9,0 vezes 
superiores aos fornecidos pelo consumo de um cigarro 
e que o volume de fumaça inalada em uma sessão de 
narguilé de uma hora pode ser equivalente a inalar o 
volume de fumaça de 100-200 cigarros.(18) Em relação 
aos cigarros eletrônicos, nosso estudo mostrou que 
72,8% dos experimentadores acreditam que os cigarros 
eletrônicos causam menos dependência que os cigarros 
convencionais. A presença de sal de nicotina nos 
cigarros eletrônicos fornece níveis de nicotina iguais ou 
superiores aos encontrados em cigarros convencionais, 
podendo levar à dependência da nicotina.(19,20) O 
sal de nicotina surge da adição de ácido benzóico à 
nicotina de base livre. Geralmente é encontrado em 
cigarros eletrônicos de quarta geração e causa mais 
dependência que a nicotina de base livre utilizada 
nos cigarros convencionais. O pH mais baixo do sal 
de nicotina reduz a aspereza e o sabor desagradável 
do tabaco, tornando a experimentação mais fácil para 
os adolescentes. Dessa forma, os usuários de cigarros 
eletrônicos podem dar tragadas mais profundas que 
liberam nicotina mais rapidamente e diretamente para 
as estruturas do sistema respiratório, como brônquios e 
alvéolos, resultando em maior absorção.(21,22) A nicotina 
impacta o cérebro de forma mais rápida e poderosa 
levando adolescentes e adultos jovens à dependência 
da nicotina em um espaço de tempo mais curto.(23) 
Nessa idade, as áreas do cérebro que começam a 
sofrer neuroadaptações na presença da nicotina ainda 
não estão totalmente formadas.(24) A disseminação do 
uso do sal de nicotina é um dos maiores perigos que 
a saúde pública tem que enfrentar hoje em dia para 
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Figura 2. Prevalência (IC95%) dos motivos para o uso de narguilé e a experimentação de cigarros eletrônicos.
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evitar que adolescentes e adultos jovens se tornem 
dependentes da nicotina.

A experimentação de produtos nocivos e que causam 
dependência destaca a distorção cognitiva observada 
pela relação inconsistente entre cognição e atitudes, 
levando à exposição ao risco por uma falsa percepção 
de imunidade pessoal.(25-27) Isso também é observado 
em relação à alta prevalência do compartilhamento 
insalubre da piteira entre os usuários de narguilé, o 
que representa igualmente um risco à saúde.(28)

Nosso estudo mostrou que 26,1% dos estudantes 
relataram uso de cigarros eletrônicos na tentativa de 
parar de fumar, o que é semelhante aos resultados 
de outro estudo com estudantes de medicina que 
mostrou que 23,3% dos respondentes acreditavam 
que o uso de cigarros eletrônicos é uma alternativa 
para a cessação do tabagismo.(29) No entanto, nosso 
estudo observou que nenhum dos 26,1% conseguiu 
tratar a dependência da nicotina, pois não conseguiu 
parar de usar cigarros convencionais e/ou eletrônicos.

O uso de cigarros eletrônicos como forma de tratamento 
de cessação do tabagismo pode levar à manutenção da 
dependência da nicotina.(30) Mesmo que os fumantes 
reduzam o consumo de cigarros enquanto usam cigarros 
eletrônicos, é improvável que haja algum benefício 
cardiovascular em virtude da relação dose-resposta 
altamente não linear entre a exposição a partículas 
finas e o risco de doença cardiovascular.(31-33)

Vale lembrar que a American Thoracic Society 
recomenda o uso de medicamentos, como vareniclina 
e outros, em vez de cigarros eletrônicos, para o 
tratamento de cessação do tabagismo.(34) Além disso, 
a posição da US Preventive Services Task Force é a 
de que não há dados conclusivos sobre os benefícios 
e os malefícios dos cigarros eletrônicos no tratamento 
de cessação do tabagismo.(35) A Associação Médica 
Brasileira, juntamente com a Sociedade Brasileira de 
Pneumologia e Tisiologia, a Sociedade Brasileira de 

Pediatria e outras entidades, também não recomenda 
o uso de cigarros eletrônicos.(36) Assim, os cigarros 
eletrônicos não são vistos atualmente como uma 
alternativa segura e eficaz para o tratamento da 
dependência à nicotina, embora essa crença esteja 
presente em uma parcela significativa dos usuários de 
cigarros eletrônicos. Há uma necessidade urgente de 
políticas públicas de prevenção e de mais discussões 
sobre o assunto entre os estudantes de medicina.

O alto percentual de conhecimento sobre os danos 
à saúde causados pelo tabagismo é digno de nota, 
o que contrasta com a relevante prevalência de 
experimentação de cigarros convencionais, narguilé e 
cigarros eletrônicos, principalmente entre os homens. 
No entanto, em virtude do desenho do nosso estudo 
e do tamanho da amostra, não pudemos associar o 
conhecimento do poder de causar dependência do 
narguilé e dos cigarros eletrônicos como um fator 
para a redução da experimentação desses produtos.

Quanto à religiosidade, observamos que quase 80% 
daqueles que relataram acreditar totalmente que 
sentem a presença de Deus/Espírito Santo em suas 
vidas nunca experimentaram narguilé (40,8%) ou 
cigarro eletrônico (36,5%). Estudos confirmam que 
os jovens que vivenciam sua religiosidade estão mais 
protegidos do tabagismo.(37) O envolvimento religioso 
pode levar os indivíduos a assumir comportamentos 
mais saudáveis. As explicações para esse fenômeno 
podem decorrer da promoção da autoestima, do 
autocontrole e do senso de domínio.(38)

Outros motivos importantes para o uso de narguilé 
e a experimentação de cigarros eletrônicos foram 
curiosidade, aroma/sabor , busca de prazer, relaxamento 
e pertencimento a um grupo. Prazer e relaxamento 
também foram relatados como os motivos mais comuns 
para o uso de narguilé em uma revisão sistemática. (39) 
Curiosidade e o aroma/sabor proporcionados pelos 
atraentes aditivos presentes nos cigarros eletrônicos 
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também foram os dois principais motivos relatados 
em outro estudo que investigou os motivos para 
a experimentação de cigarros eletrônicos.(40) A 
Organização Mundial da Saúde há muito alerta sobre 
os sabores atraentes em produtos do tabaco que 
conferem sabor e aroma atraentes como um fator de 
risco para o início do tabagismo.(41)

Nosso estudo apresenta algumas limitações. 
Pretendíamos fazer um censo de todos os estudantes 
de medicina das faculdade de medicina selecionadas; 
assim, não foi realizado cálculo do tamanho da amostra. 
Utilizamos uma plataforma virtual para viabilização 
do estudo, e o convite para participar da pesquisa 
foi enviado aos estudantes por meio do ponto focal e 
da secretaria da universidade; então, a amostra não 
foi selecionada aleatoriamente. Como os estudantes 
raramente acessam seus e-mails e são muito procurados 
para participar de pesquisas, pode ter sido difícil 
para eles aderirem. Os estudantes que fumam ou 
experimentam produtos do tabaco também podem 
não ter querido preencher o questionário, o que pode 
ter levado a um viés de seleção. Além disso, a maioria 
das respostas foi de estudantes da região Sudeste, e 
nenhuma resposta foi coletada da região Nordeste do 
Brasil, o que pode ter levado a um viés de seleção e 
prejudicado a generalização dos resultados. Portanto, 
considerando todas as deficiências, a extrapolação deve 
ser feita com cautela, pois nossos achados podem não 
refletir outras realidades.

Em conclusão, questões relativas ao tabagismo e ao 
tabaco devem continuar sendo discutidas e ensinadas 
no currículo de graduação dos profissionais de saúde, 
pois, embora a maioria dos respondentes tenha relatado 
ter aprendido sobre os danos dos produtos do tabaco 
à saúde nas aulas da faculdade de medicina, mais da 
metade deles também relatou já ter experimentado 
cigarros, narguilé e/ou cigarros eletrônicos. Mais estudos 
também são necessários para entender as atitudes 
e crenças dos profissionais de saúde em relação aos 
produtos do tabaco disponíveis no mercado e aos 
riscos à saúde pública.
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RESUMO
Objetivo: Estimar a prevalência do consumo atual de cigarros industrializados, bem 
como da experimentação e uso atual de cigarro eletrônico e narguilé entre adultos 
(≥ 18 anos) no Brasil. Métodos: Este estudo baseou-se em uma inquérito telefônico 
nacional realizada em 2022. A amostra foi projetada para ser representativa das cinco 
macrorregiões do Brasil e foi composta por 1.800 indivíduos de cada uma das regiões. 
Por meio de um procedimento de discagem aleatória, os números de telefone foram 
selecionados proporcionalmente para cada código de discagem direta à distância em 
cada região e, em seguida, validados eletronicamente (isto é, 900 telefones celulares 
e 900 telefones fixos por região). Foram coletadas informações sobre o consumo atual 
de cigarros industrializados (independentemente da frequência/quantidade), bem como 
sobre a história de uso ou uso atual de cigarro eletrônico e narguilé (independentemente 
da quantidade). Resultados: As prevalências de história de uso de cigarro eletrônico e 
narguilé foram idênticas (7,3%; IC95%: 6,0-8,9), ao passo que a prevalência de consumo 
atual de cigarros industrializados foi de 12,2% (IC95%: 10,4-14,1). Adultos jovens (18-24 
anos) apresentaram as maiores prevalências de experimentação de cigarro eletrônico 
(19,7%; IC95%: 15,1-17,0) e de narguilé (17%; IC95%: 12,2-23,2). O uso de cigarro 
eletrônico e narguilé foi mais comum na região Centro-Oeste e entre aqueles com maior 
grau de escolaridade, ao passo que o consumo atual de cigarros industrializados foi mais 
comum entre aqueles com menor grau de escolaridade. Os indivíduos que usavam 
as três formas de liberação de nicotina corresponderam a 1,5% da amostra (quase 2 
milhões de indivíduos com base na estimativa do tamanho da população adulta brasileira). 
Conclusões: A vigilância é essencial para o monitoramento e prevenção dessas novas 
formas de consumo de nicotina. 

Descritores: Sistemas eletrônicos de liberação de nicotina; Cachimbos de água; Nicotina; 
Produtos do tabaco; Adulto. 
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INTRODUÇÃO

Nos últimos anos, o mundo vem enfrentando um 
paradoxo do tabagismo: por um lado, o consumo de 
cigarros industrializados diminuiu em virtude de políticas 
públicas de longo prazo. Por outro lado, estão em ascensão 
outras formas de tabagismo ou vaping, tais como o narguilé 
(também conhecido como cachimbo de água ou shisha) e 
o cigarro eletrônico.(1-3) Enquanto as instituições de saúde 
e governos vêm lutando contra todos os tipos de tabaco 
e os proibindo, a indústria encontra novos meios criativos 
de lucrar. O uso do cigarro eletrônico (também chamado 
de vaping em inglês) tem como principal alvo os jovens 
e, mais importante, é anunciado como sendo inofensivo e 
seguro.(1,4) Apesar dessa mensagem da indústria, sabe-se 
que a maioria dos novos dispositivos eletrônicos contém 
nicotina (cuja concentração é desconhecida em alguns 
casos), escondida por cores, sabores e uma variedade de 
outros disfarces para alcançar novos consumidores.(1,4-8) 

O Brasil alcançou uma das quedas mais significativas 
da prevalência do tabagismo no mundo: uma queda de 
quase 70% entre adultos (com idade ≥ 20 anos) de 1990 
a 2017 (de 35,3% para 11,3%).(2) Essa queda resultou de 
uma série de medidas regulatórias e políticas antitabaco 
implantadas no país.(9) No entanto, os novos sistemas 
de liberação de nicotina, já muito comuns nos EUA e em 
outros países,(1,10) estão na moda no Brasil, não só entre os 
adolescentes, mas também entre os adultos jovens.(11-13) 
Atualmente, os profissionais de saúde e pesquisadores 
devem perguntar aos pacientes não apenas a respeito do 
uso de cigarros industrializados, mas também a respeito 
de outros tipos de tabagismo/vaping, o tipo de dispositivo 
e a frequência de uso (ou número de sessões), pois é 
possível que os pacientes usem mais de um tipo de 
cigarro/sistema/dispositivo (“uso duplo”).(14,15) 

De acordo com pesquisas realizadas no Brasil, as 
estimativas mais recentes da prevalência do uso 
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experimental de sistemas eletrônicos de liberação 
de nicotina (ENDS, do inglês electronic nicotine 
delivery systems) entre adultos variaram de 1,6% 
em 2013(13,16) a 6,7% em 2019.(17) Uma pesquisa 
nacional realizada em 2013 revelou que a prevalência 
do uso de narguilé entre adultos que declararam 
fumar cigarros industrializados foi de 1,2%.(13,16) No 
entanto, essas pesquisas apresentaram diferenças no 
tocante às perguntas formuladas e às estratégias de 
entrevista (presencial ou por telefone) e amostragem. 
Um inquérito telefônico nacional (denominada Covitel) 
foi realizada em 2022 para estimar a carga de fatores 
de risco de doenças não transmissíveis no Brasil. O 
objetivo do presente estudo foi estimar a prevalência 
do consumo de cigarros industrializados, com foco na 
experimentação de cigarro eletrônico e narguilé em 
adultos (com idade ≥ 18 anos).  

MÉTODOS

O presente estudo baseou-se em um inquérito 
telefônico nacional realizada durante o primeiro trimestre 
de 2022 no Brasil. A pesquisa foi projetada de modo 
a representar a população com idade ≥ 18 anos no 
país como um todo e em suas cinco macrorregiões. 
O tamanho da amostra foi calculado com IC95% e 
margem de erro das estimativas de prevalência de 
até três pontos percentuais. O resultado foi uma 
amostra composta por 1.800 indivíduos por região 
(900 telefones celulares e 900 telefones fixos), num 
total de 9.000 pessoas. 

Os números de telefone foram selecionados por 
meio de um procedimento de discagem aleatória 
proporcionalmente para cada código de discagem 
direta à distância em cada região (unidade primária 
de amostragem). Os números de telefone foram 
checados eletronicamente, e os números validados 
em cada região foram selecionados aleatoriamente 
para a entrevista. No caso de telefones celulares, a 
pessoa que atendesse ao telefone era entrevistada se 
preenchesse o critério de inclusão (idade ≥ 18 anos); 
quanto aos telefones fixos, foi feita uma lista dos 
moradores do domicílio com idade ≥ 18 anos antes 
da seleção aleatória de um morador. 

Foi apresentado aos participantes um termo de 
consentimento livre e esclarecido, e aqueles que 
aceitaram participar da pesquisa deram consentimento 
verbal. Todas as entrevistas foram gravadas e 
armazenadas de forma segura. O Comitê de Ética em 
Pesquisa da Escola Superior de Educação Física da 
Universidade Federal de Pelotas aprovou o projeto de 
pesquisa (CAAE n. 53255321.9.0000.5313; protocolo 
de aprovação n. 5125635).

Um breve questionário foi aplicado aos que 
concordaram em participar. As três variáveis de 
desfecho basearam-se nas seguintes perguntas: (1) 
“Atualmente, você fuma (cigarros industrializados)?”; 
(2) “Você já usou cigarro eletrônico para fumar tabaco 
ou outros produtos?”; (3) “Você já usou narguilé para 
fumar tabaco ou outros produtos?” No caso do cigarro 

eletrônico e do narguilé, também perguntamos sobre 
a frequência de uso. Foram considerados usuários 
atuais aqueles que responderam “sim, diariamente” 
ou “sim, mas não diariamente”. 

Outras variáveis coletadas para análise foram sexo 
(masculino/feminino); cor da pele segundo o(a) 
próprio(a) participante (branca, preta, parda ou 
outras); idade, em anos completos (faixas etárias de 
18-24, 25-34, 35-59 e ≥ 60 anos); escolaridade, em 
anos completos de estudo (0-8, 9-11 e ≥ 12 anos) e 
macrorregião do país (Centro-Oeste, Nordeste, Norte, 
Sudeste e Sul). 

Na análise estatística, primeiramente descrevemos 
a prevalência dos três desfechos de acordo com as 
características da amostra, apresentando a estimativa 
pontual e o IC95% correspondente. Na análise 
específica, calculamos a prevalência de cada desfecho 
por sexo e região. Finalmente, elaboramos um diagrama 
de Venn para compreender a coocorrência dos três 
desfechos. Todas as análises foram realizadas com o 
peso amostral calculado para representar a população 
brasileira, levando-se em consideração a região de 
residência, o sexo, a escolaridade e a faixa etária; o 
programa Stata, versão 14.0 (Stata Corp LP, College 
Station, TX, EUA) foi usado para as análises estatísticas. 

RESULTADOS

Avaliamos 9.004 indivíduos, uma amostra que, se 
extrapolada, corresponde a 134 milhões de brasileiros 
com idade ≥ 18 anos. A Tabela 1 descreve as 
características da amostra no que tange ao consumo 
de tabaco/nicotina. A prevalência de consumo atual de 
cigarros industrializados foi de 12,2%, a de história de 
uso de cigarro eletrônico foi de 7,3%, e a de história 
de uso de narguilé foi de 7,3%. Essas prevalências 
foram maiores entre os homens que entre as mulheres. 

O consumo atual de cigarros industrializados foi mais 
prevalente entre os indivíduos na faixa etária de 25 
a 34 anos, ao passo que o uso de cigarro eletrônico 
e narguilé alguma vez na vida foi mais comum entre 
adultos mais jovens (na faixa etária de 18 a 24 anos). 
O uso de cigarro eletrônico e narguilé alguma vez 
na vida foi menor nos indivíduos com menor grau 
de escolaridade (de 0 a 8 anos de escolaridade), ao 
passo que a prevalência de consumo atual de cigarros 
industrializados foi menor nos indivíduos com maior 
grau de escolaridade. 

A Figura 1 mostra o consumo atual de cigarros 
industrializados e a história de uso de cigarro eletrônico 
e narguilé ao longo da vida em homens e mulheres no 
Brasil e nas cinco macrorregiões do país. Quase 20% 
dos homens nas regiões Centro-Oeste, Sudeste e Sul, 
bem como 14% das mulheres na região Sul relataram 
que atualmente fumavam cigarros. Tanto entre os 
homens como entre as mulheres, a história de uso 
de cigarro eletrônico (14,6% vs. 7,9%) e de narguilé 
(17,4% vs. 10,2%) foi maior na região Centro-Oeste. 

As frequências categorizadas de uso de cigarro 
eletrônico e narguilé por macrorregião e sexo são 
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apresentadas na Figura 2. Em relação ao cigarro 
eletrônico, 1,4% das mulheres na região Centro-Oeste 
relataram uso diário, assim como o fizeram 0,9% e 
1,0% dos homens nas regiões Centro-Oeste e Norte, 
respectivamente. Entre os homens na região Sul, 
5,7% relataram que usavam cigarros eletrônicos 
esporadicamente. Na região Sudeste, 1,1% dos homens 
relataram que fumavam narguilé diariamente, ao 
passo que na região Sul, 5,5% dos homens e 3,0% 
das mulheres relataram uso esporádico. 

A Figura 3 apresenta um diagrama de Venn da 
coocorrência de uso de cigarros industrializados, cigarro 
eletrônico e narguilé. Um em cada cinco indivíduos era 
fumante atualmente ou havia usado cigarro eletrônico 
ou narguilé alguma vez na vida, num total de mais de 
25 milhões de adultos no Brasil. Indivíduos que usavam 
os três produtos corresponderam a 1,5% da amostra 
(quase 2 milhões de indivíduos). Dos quase 20 milhões 
de indivíduos com história de uso de cigarro eletrônico 
ou narguilé, apenas um terço usava exclusivamente 
esses produtos. 

DISCUSSÃO

Os achados do estudo Covitel reforçam nossa 
preocupação com um possível aumento da 
experimentação e uso diário de cigarros eletrônicos 

e narguilés como um novo caminho em direção à 
dependência de nicotina. A literatura documenta que 
essas novas formas de vaping/tabagismo têm sido 
usadas principalmente por adolescentes, já que a 
indústria criou dispositivos especificamente para essa 
faixa etária (os cigarros eletrônicos têm aparência 
muito moderna, e o narguilé também tem um design 
atraente e pode ser compartilhado com os amigos). 
De acordo com os resultados do Covitel, também 
devemos nos preocupar com os adultos jovens na 
faixa etária de 18 a 24 anos, que tiveram a maior 
prevalência de experimentação de cigarro eletrônico/
narguilé entre todos os adultos. A nicotina está presente 
na maioria desses dispositivos, e aproximadamente 
2,5% dos participantes declararam que usavam 
cigarro eletrônico ou narguilé, embora não o fizessem 
diariamente. É possível que esses adultos jovens 
gradualmente se tornem dependentes de nicotina e 
precisem consumi-la cada vez mais. Em um estudo 
com adolescentes de 14 anos, a probabilidade de 
apresentar padrões de tabagismo pesado em seis meses 
de acompanhamento foi duas vezes maior naqueles 
que haviam experimentado cigarros eletrônicos.(18) 
Além disso, é preocupante a dúvida a respeito das 
concentrações de nicotina nos diferentes tipos de 
cigarros eletrônicos, pois variam significativamente e 

Tabela 1. Características da amostra,a prevalência de consumo de cigarros industrializados e história de uso de cigarro 
eletrônico e narguilé no primeiro trimestre de 2022. Estudo Covitel, 2022. 

Característica Total (estimativa) Cigarro 
industrializado

Cigarro eletrônico Narguilé

n % % IC95% % IC95% % IC95%
Sexo

Masculino 64.896.014 48,2 14,5 12,2-17,2 10,1 8,1-12,4 9,8 7,7-12,3
Feminino 69.726.066 51,8 9,9 8,1-12,2 4,8 3,6-6,3 5,0 3,8-6,6

Cor da pele
Branca 52.096.874 38,7 10,8 9,0-13,1 7,4 5,8-9,4 7,0 5,8-8,4
Preta 17.800.606 13,2 16,4 12,2-21,6 9,3 5,5-15-1 9,3 5,5-15,2
Parda 55.389.447 41,1 11,1 8,8-14,0 7,2 5,5-9,3 7,1 5,1-10,0
Outras 9.335.153 6,9 17,7 11,8-25,7 4,0 2,2-7,1 6,8 2,8-15,7

Idade (anos completos)
18-24 21.117.143 15,7 12,1 8,4-17,1 19,7 15,1-25,2 17,0 12,2-23,2
25-34 35.765.977 26,6 14,5 9,9-20,9 10,3 7,7-13,8 11,9 9,0-15,4
35-59 52.159.635 38,7 12,0 9,9-14,4 3,0 2,4-3,8 3,3 2,6-4,1
60 ou mais 25.579.326 19,0 9,2 7,1-11,9 1,6 1,0-2,6 1,3 0,8-2,1

Escolaridade (anos completos 
de educação formal)

0-8 67.991.097 50,5 14,7 12,4-17,3 5,0 3,3-7,6 4,9 3,4-6,9
9-11 39.731.189 29,5 11,6 9,0-14,7 10,5 8,4-13,1 10,4 8,0-13,4
12 ou mais 26.899.807 20,0 6,5 5,4-7,8 8,4 7,1-9,9 9,0 7,5-10,9

Região do país
Centro-Oeste 9.858.685 7,3 12,6 10,3-15,2 11,2 8,5-14,7 13,7 9,8-19,0
Nordeste 35.890.341 26,7 7,9 5,8-10,7 6,1 4,1-8,9 2,9 1,7-4,8
Norte 9.926.494 7,4 8,0 6,1-10,4 6,4 4,9-8,3 4,8 3,9-6,0
Sudeste 58.951.426 43,8 14,3 12,0-16,8 6,6 4,6-9,3 8,0 6,1-10,3
Sul 19.995.121 14,9 15,5 11,9-19,9 10,2 7,4-14,0 11,5 8,3-15,8
Total 134.622.080 12,2 10,4-14,1 7,3 6,0-8,9 7,3 6,0-8,9

aidade ≥ 18 anos. 
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podem até ser maiores que as encontradas nos cigarros 
industrializados.(19) 

Existem poucos estudos nacionais nos quais se 
investigou o uso de cigarros eletrônicos, narguilés 
ou ENDS em adultos no Brasil. A primeira pesquisa 
representativa a investigar o uso de cigarros eletrônicos 
e narguilés (bem como o consumo de cigarros 
industrializados) foi o III Brazilian Household Survey 
on Substance Use (BHSU-3, III Levantamento Nacional 
sobre Uso de Drogas pela População Brasileira), 
realizado em 2015 com pessoas na faixa etária de 
12 a 65 anos.(12,13) A prevalência foi calculada por 
meio da seguinte pergunta: “Você usou cigarros 
eletrônicos nos últimos 12 meses?”; a mesma pergunta 
foi formulada e aplicada ao narguilé e aos cigarros 
industrializados. As prevalências de uso de cigarro 
eletrônico, narguilé e cigarros industrializados foram 
de 0,4%, 1,7% e 15,4%, respectivamente. Outras 
pesquisas nacionalmente representativas envolvendo 
adultos foram a Pesquisa Nacional de Saúde (PNS), 
realizada em 2013 e 2019,(13,16) e a Vigilância de 
Fatores de Risco e Proteção para Doenças Crônicas 
por Inquérito Telefônico (VIGITEL), realizada entre 
2006 e 2021.(17) Os ENDS não foram investigados na 
PNS de 2013 (mas o uso de narguilé foi); na PNS de 
2019 e em todas as pesquisas da VIGITEL, o desfecho 
foi ENDS, e a prevalência foi derivada da seguinte 
pergunta: “Você já usou dispositivos eletrônicos com 

nicotina líquida ou folhas de tabaco picadas (cigarros 
eletrônicos, cachimbos de água eletrônicos, cigarros 
aquecidos ou outros dispositivos eletrônicos) para 
fumar tabaco ou outros produtos?”; é importante 
mencionar que na PNS de 2019 e nas pesquisas da 
VIGITEL o termo “ENDS” abrangeu tanto os dispositivos 
eletrônicos quanto os de tabaco aquecido, e é possível 
que os entrevistados não tenham compreendido 
corretamente essa definição. Portanto, as pesquisas 
devem ser comparadas com cautela. A prevalência 
do uso de ENDS alguma vez na vida foi de 1,6% na 
população com idade ≥ 15 anos na PNS de 2019 e de 
6,7% na VIGITEL de 2019 (em indivíduos com idade 
≥ 18 anos)(13,17); em relação ao uso atual de narguilé, 
a PNS de 2019 perguntou a respeito do número de 
sessões independentemente da frequência (diária, 
semanal ou mensal), e a prevalência foi de 0,47%.(13) 

Embora tanto o BHSU-3 como o Covitel tenham usado 
perguntas do tipo sim/não a respeito do uso de cigarros 
eletrônicos e narguilé, o BHSU-3 incluiu um período de 
tempo (nos últimos 12 meses), e o Covitel perguntou 
sobre a história de uso ao longo da vida, o que torna 
a comparação das prevalências pontuais um desafio. 
Em relação ao modo como os questionários foram 
aplicados, foi usada a abordagem presencial tanto no 
BHSU-3 como na PNS, ao passo que na VIGITEL e no 
Covitel foi usado o método de entrevista por telefone. 
Outra característica do Covitel foi a simplicidade das 

Figura 1. Prevalência de consumo atual de cigarros industrializados e história de uso de cigarro eletrônico e narguilé 
ao longo da vida por sexo, macrorregião do país e todo o país. Estudo Covitel, 2022. 
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perguntas, o que pode ter evitado mal-entendidos, 
principalmente na população idosa, que pode ter 
dificuldade em compreender perguntas longas. 
Além disso, o questionário havia sido testado, e os 
entrevistados não tiveram dificuldade em responder 
às perguntas. 

Outro ponto que merece destaque é a 
representatividade do Covitel: a amostra foi 
projetada de modo a representar cada uma das cinco 
macrorregiões brasileiras e o país como um todo. 
Os procedimentos de amostragem consideraram o 
número de telefones fixos e celulares cadastrados em 

cada região do país, e os números de telefone foram 
selecionados proporcionalmente por meio da inclusão 
de todos os códigos de discagem direta à distância 
na respectiva região. Nesse sentido, é possível que 
um viés de seleção tenha sido introduzido, pois a 
maioria dos números de telefones fixos e celulares é 
proveniente de grandes cidades e capitais. Embora a 
maioria das populações regionais esteja concentrada 
nesses locais, é comum que uma pessoa possua 
mais de uma linha de telefone celular. Portanto, 
a prevalência do desfecho “experimentar cigarros 
eletrônicos e narguilé” tende a ser superestimada. 

Figura 2. Frequência de uso de cigarro eletrônico e narguilé por sexo, macrorregião do país e todo o país. Estudo 
Covitel, 2022. 
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No entanto, para minimizar esse viés, recalculamos os 
pesos amostrais usando as projeções para a população 
brasileira com base no censo demográfico brasileiro 
de 2010, considerando as proporções esperadas de 
sexo, escolaridade e idade. Embora o objetivo desse 
procedimento seja corrigir a estimativa pontual do uso 
de cigarro eletrônico e narguilé alguma vez na vida, 
não podemos descartar completamente algum grau 
de viés de seleção. 

As pesquisas supracitadas e a literatura internacional 
mostram que existe relação entre ser um adulto jovem 
com alto grau de escolaridade ou alta renda familiar e 
o uso de ENDS, cigarro eletrônico e narguilé. (12,13,16,17) 
Por outro lado, os fumantes de cigarros industrializados 
tendem a ser mais velhos e ter menor grau de 
escolaridade ou menor renda familiar. O Covitel revelou 
que a prevalência de experimentação de cigarros 
eletrônicos foi de quase 20% entre adultos jovens 
e de 1,6% entre indivíduos com idade ≥ 60 anos. O 
mesmo ocorreu com a experimentação de narguilé 
(17% vs. 1,3%). 

Na análise das cinco macrorregiões brasileiras, o 
uso de cigarro eletrônico e narguilé foi mais comum 
na região Centro-Oeste, seguida pela região Sul. 
Resultados semelhantes foram observados em 
outros estudos realizados no país: a prevalência de 
experimentação de narguilé foi de 3,4% em ambas as 
regiões de acordo com a PNS de 2013, e a prevalência 
de experimentação de ENDS na região Centro-Oeste 
foi de 2,8% na PNS de 2019 e de 11,59% na VIGITEL 
de 2019.(13,16) Acreditamos que a experimentação de 
ENDS possa estar relacionada ao contrabando desses 
dispositivos, já que, de acordo com resolução de 2009 
da Agência Nacional de Vigilância Sanitária, é proibido 
comercializar, importar e anunciar qualquer um desses 
produtos.(20) Infelizmente, as vendas on-line acontecem 
com muita facilidade, e esses produtos também podem 
ser encontrados em diversos lugares onde o tabaco é 
vendido no Brasil. No entanto, como o acesso gratuito 
à Internet não está disponível para todos e como esses 
dispositivos são bastante caros no Brasil, é possível que 
seja esse o motivo pelo qual seu uso esteja relacionado 

com maior grau de escolaridade e maior renda. A maior 
frequência de uso diário de cigarro eletrônico (1,4%) 
foi observada entre as mulheres da região Sul, a qual 
ocupa o segundo lugar no consumo de produtos do 
tabaco no país. A prevalência global de consumo de 
cigarros industrializados encontrada neste estudo 
está de acordo com o declínio observado na última 
década no Brasil: mais prevalente entre os homens 
e adultos na faixa etária de 25 a 69 anos, enquanto 
outras formas de tabagismo/vaping são mais comuns 
entre os mais jovens. 

Embora seja difícil comparar estudos, a experimentação 
e o uso atual de cigarros eletrônicos e narguilé 
aparentemente estão aumentando no Brasil. Todos 
os esforços devem ser feitos para que seja possível 
comparar estudos internacionais e, principalmente, 
brasileiros, inclusive a padronização das perguntas 
formuladas. De acordo com o questionário básico 
da Global Adult Tobacco Survey,(21) perguntas sobre 
diferentes categorias de produtos de tabaco/nicotina 
devem ser feitas separadamente. Para cada categoria, 
devem constar perguntas tais como uso atual ou história 
de uso ao longo da vida, uso diário ou semanal, idade 
de início e cessação, entre outras; entretanto, ainda não 
se sabe a validade de uma única pergunta a respeito 
de muitos produtos. As especificidades locais exigirão 
adaptações; entretanto, em virtude do tamanho da 
Global Adult Tobacco Survey,(21) a tarefa pode ser 
bastante difícil, e apenas as perguntas principais 
devem ser selecionadas para que se possa comparar 
a prevalência de cada um dos principais produtos. A 
vigilância continuada no ambiente digital, nas fronteiras 
e nos pontos de venda, além de campanhas educativas 
na mídia, com foco principalmente em jovens e 
adolescentes, é essencial para prevenir a iniciação do 
tabagismo/vaping e contribuir para medidas regulatórias 
e políticas públicas para catalisar uma redução do uso 
de cigarros eletrônicos e narguilé no futuro. 

Estudos de longo prazo para monitorar a curva de 
prevalência desses produtos e seus malefícios à saúde 
também são fundamentais para identificar possíveis 
impactos nas políticas de controle do tabaco. 
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Figura 3. Diagrama de Venn de consumo atual de cigarros industrializados e história de uso de cigarro eletrônico e 
narguilé ao longo da vida. Estudo Covitel, 2022.
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RESUMO
Objetivo: Determinar a prevalência, os desfechos e os preditores de infecções do trato 
respiratório inferior (ITRI) nosocomiais em pacientes em uma UTI. Métodos: Estudo 
observacional de coorte com pacientes com ITRI nosocomiais (pneumonia associada 
à assistência à saúde, pneumonia adquirida no hospital ou pneumonia associada à 
ventilação mecânica). Os dados foram coletados prospectivamente entre 2015 e 
2019. Os patógenos multirresistentes (PMR) identificados nos isolados estudados 
incluíram Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae e Pseudomonas aeruginosa 
resistentes a cefalosporinas de espectro estendido e carbapenêmicos, enterobactérias 
resistentes a carbapenêmicos e Staphylococcus aureus resistente à meticilina no 
diagnóstico microbiológico. Resultados: Durante o período do estudo, 267 pacientes 
internados na UTI foram diagnosticados com ITRI, 237 dos quais tiveram confirmação 
microbiológica de ITRI. Destes, 146 (62%) apresentaram pelo menos um isolado de 
PMR. Os pacientes infectados por PMR tiveram piores desfechos do que os infectados 
por cepas sensíveis, como ventilação mecânica prolongada (18,0 dias vs. 12,0 dias; p 
< 0,001), tempo prolongado de internação na UTI (23,0 dias vs. 16,0 dias; p < 0,001) e 
maior mortalidade (73% vs. 53%; p < 0,001). Tempo de internação hospitalar ≥ 5 dias 
(OR = 3,20; IC95%: 1,39-7,39; p = 0,005) e uso prolongado de drogas vasoativas (OR 
= 3,15; IC95%: 1,42-7,01; p = 0,004) foram preditores independentes de ITRI por PMR 
(ITRI-PMR). A presença de ITRI-PMR foi um preditor independente de óbito (OR = 2,311; 
IC95%: 1,091-4,894; p = 0,028). Conclusões: O uso prolongado de drogas vasoativas 
e o tempo prolongado de internação hospitalar foram preditores independentes de ITRI-
PMR nesta população de pacientes críticos com desfechos muito ruins.

Descritores: Resistência a múltiplos medicamentos; Pneumonia associada a assistência 
à saúde; Pneumonia associada à ventilação mecânica; Infecção hospitalar; Unidades de 
terapia intensiva.
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INTRODUÇÃO

O aumento da prevalência de patógenos que expressam 
resistência a β-lactâmicos em virtude da produção de 
β-lactamases de espectro estendido, β-lactamases AmpC 
e carbapenemases, além da alteração da parede celular 
promovendo resistência à meticilina, tem comprometido 
a eficácia terapêutica dos tratamentos atuais. Pacientes 
hospitalizados com infecções causadas por patógenos 
multirresistentes (PMR) têm maior risco de receber 
terapia inadequada e, consequentemente, de falha do 
tratamento, aumentando a carga de doenças nas UTIs.(1)

A pneumonia em pacientes críticos com maior risco 
de infecção por PMR pode ser pneumonia associada à 
assistência à saúde (PAAS), pneumonia adquirida no 
hospital (PAH) ou pneumonia associada à ventilação 

mecânica (PAVM), que geralmente estão associadas a 
complicações extrapulmonares e alta mortalidade.(2) As 
características dos pacientes, a infecção por patógenos 
específicos e a gravidade da doença influenciam a escolha 
dos antibióticos. A resistência aos antibióticos é uma 
grande preocupação nas infecções do trato respiratório 
inferior (ITRI) em todo o mundo, especialmente por causa 
de sua associação com tempo prolongado de internação 
e alta mortalidade.(2) A antibioticoterapia adequada é 
fundamental para melhorar os desfechos em pacientes 
críticos com infecções. É, portanto, importante identificar 
os pacientes que apresentam maior risco de infecções por 
PMR. A compreensão das características epidemiológicas e 
dos fatores de risco para infecções pulmonares causadas 
por PMR é importante para o direcionamento de opções 
de tratamento mais precoce e adequado.
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Existem fatores de risco conhecidos para PMR como 
fatores sociodemográficos, gravidade da doença, 
comorbidades e uso prévio de antibióticos, entre muitos 
outros que podem variar de acordo com a população e o 
tipo de serviço de saúde.(2-6) Nossa hipótese é a de que 
pacientes com ITRI por PMR (ITRI-PMR) apresentam 
piores desfechos e possivelmente diferentes padrões 
de resposta inflamatória, bem como características 
diferentes, em comparação com pacientes com infecções 
secundárias a organismos sensíveis. Nosso objetivo 
foi avaliar os desfechos e identificar os preditores 
precoces de ITRI-PMR.

MÉTODOS

Desenho, local e participantes do estudo
Este estudo observacional de coorte foi uma análise 

retrospectiva de uma coleta prospectiva de dados de 
indivíduos com ITRI admitidos em uma UTI mista de 
40 leitos do Hospital de Base, um hospital universitário 
terciário, localizado na cidade de São José do Rio 
(SP). Os dados foram coletados entre 1º de agosto 
de 2015 e 1º de agosto de 2019. O tamanho da 
amostra foi determinado por meio de uma amostra 
de conveniência de pacientes com ITRI confirmadas 
microbiologicamente que foram incluídos em nosso 
banco de dados de registro durante o período do 
estudo. O estudo foi aprovado pelo comitê de revisão 
institucional local (Protocolo n. 12569319.1.0000.5415) 
e seguiu as diretrizes Strengthening the Reporting of 
Observational Studies in Epidemiology.(7)

Os critérios de inclusão foram idade ≥ 18 anos e 
diagnóstico de ITRI (PAAS, PAH ou PAVM). O tempo 
de internação hospitalar e na UTI antes do diagnóstico 
de ITRI foi registrado para cada indivíduo (dias desde 
a admissão até o diagnóstico). O tratamento com 
antibióticos foi prescrito de acordo com as diretrizes 
locais. A PAAS foi definida de acordo com os critérios da 
Infectious Diseases Society of America/American Thoracic 
Society de 2007.(8) A PAH foi definida como a presença 
de sinais e sintomas clínicos de pneumonia com infiltrado 
novo ou progressivo na radiografia de tórax após > 48 
h de hospitalização ou até 7 dias após a alta hospitalar 
ou pelo menos 48 h para pacientes não intubados. Os 
sinais e sintomas clínicos foram tosse, taquipneia (FR 
> 25 ciclos/min), expectoração purulenta, hipoxemia, 
necessidade de ventilação mecânica e alterações agudas 
no sistema de suporte ventilatório para aumentar a 
oxigenação, bem como pelo menos um dos seguintes 
sinais: febre (temperatura corporal ≥ 38°C) e número 
total de leucócitos periféricos ≥ 10.000 ou ≤ 4.500 
células/mm3.(9) A PAVM foi definida como a presença de 
infiltrado novo ou progressivo e sinais de infecção em 
pacientes em ventilação mecânica via tubo orotraqueal 
por pelo menos 48 h. A SDRA foi diagnosticada com 
base nas definições de Berlim de 2012.(10)

COLETA DE DADOS

Foram coletados dados sobre características clínicas, 
exames laboratoriais e tipo de suporte orgânico 

necessário. Foram calculados o SOFA, o Simplified 
Acute Physiology Score III (SAPS III) e o Clinical 
Pulmonary Infection Score (CPIS).(11-13) Culturas 
qualitativas e quantitativas de aspirados endotraqueais 
(n = 210) ou escarro (n = 27) foram realizadas de 
acordo com os métodos padrão. Foram coletados 
dados sobre os níveis de proteína C reativa (PCR) 
medidos nas primeiras 48 h após a admissão, o uso 
de corticosteroides e o tempo de ventilação mecânica 
e de uso de vasopressores. O menor nível de albumina 
sérica obtido nas primeiras 48 h após a admissão foi 
registrado. A avaliação radiológica incluiu radiografia 
e TC de tórax (ou angiotomografia de tórax).

Os pacientes foram divididos em dois grupos: PMR− e 
PMR+. O grupo PMR− incluiu cepas não multirresistentes 
relacionadas à ITRI identificadas nos isolados estudados, 
e o grupo PMR+ inclui ao menos uma das seguintes cepas 
multirresistentes: cepas de Acinetobacter baumannii, 
Klebsiella pneumoniae e Pseudomonas aeruginosa 
com fenótipo multirresistente, ou seja, resistência a 
mais de um agente antimicrobiano em três ou mais 
diferentes categorias de antimicrobianos, incluindo 
cefalosporinas de espectro estendido (ceftriaxona, 
ceftazidima e cefepime) e/ou carbapenêmicos (imipenem 
e meropenem).(14) Enterobactérias resistentes a 
carbapenêmicos e Staphylococcus aureus resistente à 
meticilina também foram incluídos nesse grupo. Todos 
os isolados foram revisados e classificados por um 
microbiologista. Os desfechos avaliados foram óbito, 
bacteremia, SDRA e tempo de internação hospitalar 
e na UTI.

Análise estatística
Para a análise estatística, utilizou-se estatística 

descritiva e comparação de proporções. Em caso de 
distribuição não gaussiana, as variáveis contínuas 
foram analisadas por meio do teste de Kruskal-Wallis. 
As variáveis categóricas foram analisadas por meio do 
teste do qui-quadrado de Pearson ou do teste exato de 
Fisher. Foram realizadas análises de regressão logística 
univariada e multivariada (técnica stepwise forward) 
para determinação dos preditores independentes da 
presença de PMR. Os valores das medianas foram 
utilizados como pontos de corte para determinação 
de categorias binárias para as variáveis contínuas. 
As variáveis dependentes foram ITRI-PMR e óbito. 
As variáveis independentes com valor < 0,25 na 
análise univariada foram selecionadas para a análise 
de regressão logística binária. As variáveis testadas 
para ITRI-PMR na análise multivariada foram sexo, 
SOFA, SAPS III, DPOC (referência: sem DPOC), relação 
PCR/albumina, uso de corticosteroides (referência: 
sem uso), uso de drogas vasoativas, tempo de 
internação hospitalar e na UTI antes do diagnóstico 
de ITRI e motivo da admissão hospitalar (referência: 
cirurgia). As variáveis testadas para óbito na análise 
multivariada foram idade, SOFA, SAPS III, DPOC 
(referência: sem DPOC), relação PCR/albumina e 
motivo da admissão hospitalar (referência: cirurgia). 
Para testar a multicolinearidade, calcularam-se 
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os fatores de inflação de variância; para todas as 
covariáveis, um fator < 5 foi indicativo de ausência 
de multicolinearidade. Calcularam-se as odds ratios 
ajustadas e os intervalos de confiança de 95% para 
os preditores. Valores de p < 0,05 foram considerados 
estatisticamente significativos.

RESULTADOS

No geral, foram avaliados 267 pacientes com 
ITRI. Desses, 237 foram incluídos após confirmação 
microbiológica, 146 (62%) dos quais estavam infectados 
por pelo menos um PMR (Tabela 1). A média de idade 
foi de 57,2 ± 17,1 anos, e as médias do SAPS III, SOFA 
e CPIS foram de 64,7 ± 16,6; 8,7 ± 3,9 e 6,1 ± 1,9, 
respectivamente. As taxas de incidência e mortalidade 
de acordo com o tipo de ITRI são apresentadas na 
Figura 1.

As características clínicas e os desfechos nos grupos 
PMR+ e PMR− são apresentados na Tabela 1. A DPOC 
foi significativamente mais comum no grupo PMR+ do 
que no grupo PMR− (10,2% vs. 5,5%; p = 0,029; 
Tabela 1). O tempo de internação hospitalar e na UTI 
antes do diagnóstico de ITRI foi significativamente 
maior no grupo PMR+ do que no grupo PMR−. Os 
pacientes do grupo PMR+, comparados com os do 
grupo PMR−, utilizaram vasopressores (mediana: 11 
[6-18] dias vs. 6 [4-12] dias; p < 0,001) e ficaram em 
ventilação mecânica (mediana: 18,0 [11,5-26,0] dias 
vs. 12,0 [6,0-22,0] dias; p < 0,001) por mais tempo. 
Além disso, os pacientes do grupo PMR+ apresentaram 
maior tempo de internação na UTI (mediana: 23 [15-33] 
dias vs. 16 [10-24] dias; p < 0,001), maior tempo 
de internação hospitalar (mediana: 31,0 [21,0-50,5] 
dias vs. 26,0 [15,0-41,0] dias; p = 0,004) e maior 
mortalidade (73% vs. 53%; p = 0,001; Tabela 1).

Na análise de regressão logística binária, tempo de 
internação hospitalar ≥ 5 dias (OR = 3,20; IC95%: 
1,39-7,39; p = 0,005) e duração prolongada do 

tratamento (≥ 9 dias) com drogas vasoativas (OR = 
3,15, IC95%: 1,42-7,01; p = 0,004) foram preditores 
independentes de ITRI-PMR nesta população de 
pacientes críticos (Tabela 2). A presença de ITRI-PMR 
foi o único preditor independente de óbito (OR = 2,31; 
IC95%: 1,091-4,894; p = 0,028).

As principais características demográficas e clínicas 
dos pacientes infectados por cepas Gram-negativas ou 
Gram-positivas multirresistentes são apresentadas na 
Tabela 3. A Figura 2 apresenta a distribuição dos PMR 
em número de pacientes e de isolados.

DISCUSSÃO

Os principais achados de nosso estudo são os 
seguintes: os PMR foram a causa de ITRI em quase 
dois terços dos pacientes da UTI; a taxa de mortalidade 
foi notavelmente alta nessa população heterogênea de 
pacientes críticos; o tempo prolongado de internação 
na UTI (≥ 5 dias) e o tratamento prolongado com 
vasopressores (≥ 9 dias) foram preditores de ITRI-PMR; 
e a presença de ITRI-PMR foi identificada como o único 
fator de risco independente para óbito.

Uma grande parte de nossa população de UTI com 
ITRI estava infectada por PMR (62%). Na admissão na 
UTI, o SAPS III e o SOFA não foram significativamente 
diferentes ao compararmos os pacientes com ITRI por 
cepas sensíveis e por cepas resistentes; no entanto, 
os pacientes do grupo PMR+ apresentaram maiores 
taxas de mortalidade e maior utilização de recursos 
conforme demonstrado pelo maior tempo de uso de 
ventilação mecânica e de vasopressores, bem como 
maior tempo de internação na UTI e hospitalar, em 
comparação com o grupo PMR−. A taxa de mortalidade 
foi de 73% no grupo PMR+.

Outros autores relataram resultados semelhantes 
(maiores taxas de mortalidade) ao compararem adultos 
hospitalizados infectados por K. pneumoniae resistente a 
carbapenêmicos com controles pareados infectados por 
cepas de K. pneumoniae sensíveis.(15,16) A mortalidade 
dos pacientes infectados por bactérias multirresistentes 
foi significativamente maior do que a dos pacientes 
infectados por bactérias não multirresistentes [51,85% 
vs. 30,56%] em pacientes com PAVM em um hospital 
de um condado na China.(17) Em um estudo realizado no 
Brasil, a taxa de mortalidade para PAVM causada por 
PMR foi de 61,3%, enquanto a para PAVM não causada 
por PMR foi de 25,0%.(18) Diferenças na gravidade da 
doença, conforme demonstrado pelo SOFA e pelo SAPS 
III elevados, podem explicar a mortalidade ainda maior 
observada em nosso estudo. Nossos dados sugerem 
que a multirresistência é a causa da alta mortalidade, 
uma vez que o isolamento de PMR foi considerado o 
único preditor independente de óbito, mesmo quando 
variáveis como idade, SAPS III e SOFA entraram no 
modelo de regressão logística. Um motivo fundamental 
para a maior mortalidade pode ser o atraso no 
fornecimento de antibioticoterapia adequada.(19) Além 
disso, A. baumannii e K. pneumoniae tiveram a maior 
prevalência em nossos pacientes com ITRI, sendo 
ambos os patógenos associados a pior prognóstico.
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Figura 1. Incidência de infecções do trato respiratório 
inferior de acordo com o diagnóstico e as respectivas 
taxas de mortalidade (em %). Observação: números 
arredondados. PAAS: pneumonia associada à assistência 
à saúde; PAH: pneumonia adquirida no hospital; e PAVM: 
pneumonia associada à ventilação mecânica.
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Tabela 1. Características demográficas e clínicas da amostra total e dos dois grupos estudados.a

Características Total Grupos p
PMR− PMR+

(N = 237) (n = 91) (n = 146)
Idade, anos 57,2 ± 17,1 57,3 ± 16,6 57,2 ± 17,5 0,800
Sexo masculino 160 (67,5) 66 (72,5) 94 (64,4) 0,193
Pontuação nos escores de gravidade

SAPS III 64,7 ± 16,6 62,5 ± 17,7 66,0 ±15,7 0,193
SOFA na admissão 8,7 ± 3,9 9,3 ± 4,0 8, 3 ± 3,8 0,098
CPIS 6,1 ± 1,9 6,0 ± 1,8 6,1 ± 1,9 0,680

PCR (1º dia) 19,3 ± 14,1 19,4 ±16,0 19,1 ± 12,8 0,647
Relação PCR/albumina 7,6 ± 6,9 5,9 ± 5,0 8,4 ± 7,6 0,083
Tipo de admissão

Clínica 135 (57,0) 52 (57,2) 83 (56,8) 0,965
Cirúrgica 102 (43,0) 39 (42,9) 63 (43,2) 0,965
Trauma 52 (21,9) 23 (25,27) 29 (19,86) 0,330

Comorbidades
DPOC 20 (8,4) 5 (5,5) 15 (10,23) 0,029
Diabetes mellitus 23 (9,7) 10 (11,1) 13 (8,9) 0,689
Tabagismo 21 (8,9) 9 (9,8) 12 (8,21) 0,554
Doença cardiovascular 52 (21,9) 21 (23,1) 31 (21,2) 0,739
Doença respiratória 51 (21,5) 16 (17,6) 35 (23,9) 0,240

Uso de corticosteroide 31 (13,1) 8 (8,8) 23 (15,8) 0,109
ITRI

PAAS 23 (9,7) 12 (13,2) 11 (7,5) 0,150
PAH 73 (30,8) 29 (31,9) 44 (30,1) 0,779
PAVM 139 (58,6) 51 (56,0) 88 (60,3) 0,585

TI na UTI antes do diagnóstico de ITRI 3 [0-6] 2 [0-4] 4 [1-9] < 0,001
TI hospitalar antes do diagnóstico de ITRI 5,5 [2-13] 4 [1-7] 7 [4-15] < 0,001
Terapias de suporte

Drogas vasoativas 224 (94,9) 84 (92,3) 140 (95,9) 0,155
Drogas vasoativas, dias 9 [5-16] 6 [4-12] 11 [6-18] < 0,001
Ventilação mecânica 210 (88,6) 85 (93,40) 125 (86,20) 0,076
Ventilação mecânica, dias 16 [9-24] 12 [6-22] 18 [12-26] < 0,001

Desfechos
SDRA 36 (15,2) 13 (13,9) 23 (22,1) 0,742
Bacteremia 70 (32,6) 23 (25,1) 47 (44,9) 0,528
TI na UTI, dias 20 [13-30] 16 [10-24] 23 [15-33] < 0,001
TI hospitalar, dias 30 [18-45] 26 [15-41] 31 [21-51] 0,004
Mortalidade hospitalar 154 (65,2) 48 (53,0) 106 (73,0) < 0,001

PMR: patógenos multirresistentes; SAPS III: Simplified Acute Physiology Score III; CPIS: Clinical Pulmonary 
Infection Score; PCR: proteína C reativa; ITRI: infecção do trato respiratório inferior; PAAS: pneumonia associada 
à assistência à saúde; PAH: pneumonia adquirida no hospital; PAVM: pneumonia associada à ventilação mecânica; 
e TI: tempo de internação. aValores expressos em n (%), média ± dp ou mediana [IIQ]. 

Constatamos que tempo de internação hospitalar 
≥ 5 dias e uso de vasopressores por ≥ 9 dias mais 
do que triplicaram a probabilidade de ter ITRI-PMR. 
Outros estudos relataram muitos outros fatores de 
risco associados aos PMR em pacientes hospitalizados, 
como ventilação mecânica, uso prévio de antibióticos 
e cateteres de longa permanência.(4) Em uma revisão 
incluindo um total de 92 estudos, os fatores de risco 
mais frequentemente relatados como significativamente 
associados a infecções Gram-negativas resistentes 
a carbapenêmicos foram uso prévio de antibióticos, 
colonização prévia, ventilação mecânica, diálise, tempo 
de internação hospitalar, comorbidades, APACHE II e 

intubação.(3) A população incluída em nosso estudo era 
homogênea quanto à gravidade da doença; quase todos 
os pacientes estavam intubados ou em choque séptico, 
o que dificulta a comparação de nossa população com 
as de outros estudos, pois essas variáveis não puderam 
ser testadas na análise de regressão.

Em nosso estudo, apenas a DPOC foi associada 
aos PMR. O uso prolongado de drogas vasoativas e 
o tempo prolongado de internação hospitalar foram 
associados às ITRI-PMR. Foi relatado aumento da 
mortalidade em pacientes infectados por K. pneumoniae 
resistente a carbapenêmicos e que apresentavam outras 
comorbidades.(20) Em um estudo prospectivo paralelo 
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Tabela 2. Regressão logística multivariada com preditores independentes de infecção por patógenos multirresistentes 
e óbito em pacientes com infecção do trato respiratório inferior.a

OR IC95% p
PMR

Drogas vasoativas, dias 3,159 1,423-7,013 0,004
TI hospitalar antes do diagnóstico de ITRI 3,205 1,390-7,390 0,005
DPOC 9,770 1,062-89,870 0,014

Óbito
PMR 2,311 1,091-4,894 0,028

PMR: patógenos multirresistentes; TI: tempo de internação; ITRI: infecção do trato respiratório inferior; ref.: 
referência; e PCR: proteína C reativa. aVariáveis que entraram na regressão logística: sexo; SOFA; SAPS III; DPOC 
(ref.: sem DPOC); relação PCR/albumina; corticosteroides (ref.: sem uso); drogas vasoativas, dias; TI hospitalar 
antes do diagnóstico de ITRI; e tipo de admissão (ref.: cirúrgica). Pontos de corte: SOFA (≤ 9); SAPS III (≤ 65,5); 
relação PCR/albumina (≤ 6); drogas vasoativas, dias (≤ 9); e TI hospitalar antes do diagnóstico de ITRI (≤ 5).

Tabela 3. Características demográficas e clínicas dos pacientes infectados por cepas Gram-negativas ou Gram-positivas 
multirresistentes.a

Variáveis Grupos p
Gram-negativo MR Gram-positivo MR

(n = 114) (n = 32)
Idade, anos 57,7 ± 17,4 55,4 ± 18,1 0,714
Sexo masculino 75 (65,8) 19 (59,4) 0,506
Relação PCR/albumina 8,7 ± 7,8 6,8 ± 6,6 0,400
Pontuação nos escores de gravidade

SAPS III 67,1 ± 16,2 62,4 ± 13,4 0,220
SOFA na admissão 8,6 ± 3,9 7,3 ± 3,1 0,072
CPIS 6,1 ± 2,0 6,2 ± 1,5 0,264

Tipo de admissão
Clínica 66 (58,0) 17 (53,1) 0,631
Cirúrgica 48 (42,0) 15 (46,9) 0,631

Doenças coexistentes
DPOC 11 (9,6) 4 (12,5) 0,639

Uso de corticosteroides 16 (14,0) 3 (9,4) 0,489
TI hospitalar antes do diagnóstico de ITRI 5,0 [2,0-11,7] 9,0 [4,0-23,2] 0,013
Drogas vasoativas, dias 14,5 ± 13,3 12,5 ± 10,2 0,464
Mortalidade hospitalar 81 (71,7) 25 (78,1) 0,468
MR: multirresistente; PCR: proteína C reativa; SAPS III: Simplified Acute Physiology Score III; CPIS: Clinical 
Pulmonary Infection Score; TI: tempo de internação; e ITRI: infecção do trato respiratório inferior. aValores 
expressos em n (%), média ± dp ou mediana [IIQ]. 
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Figura 2. Distribuição dos patógenos multirresistentes 
e número de isolados na amostra. A.: Acinetobacter; P.: 
Pseudomonas; KPRC: Klebsiella pneumoniae resistente 
a carbapenêmicos; SARM: Staphylococcus aureus 
resistente à meticilina; e ERC: enterobactérias resistentes 
a carbapenêmicos.

de coorte pareada na Europa, o tempo excessivo de 
internação hospitalar de 5 dias pôde ser atribuído 
à resistência a cefalosporinas de terceira geração 
nas infecções de corrente sanguínea por Escherichia 
coli. (21) Ainda não se sabe o motivo da associação entre 
a duração do tratamento com drogas vasoativas e as 
infecções por PMR. Podemos especular que seja um 
marcador substituto para infecções de difícil tratamento, 
antibioticoterapia inicial inadequada ou doença mais 
grave; consequentemente, a reversão da sepse levaria 
mais tempo.

As infecções causadas por patógenos resistentes estão 
associadas a aumento de custos.(22) Programas eficazes 
de stewardship de antimicrobianos e prevenção de 
infecções são necessários para prevenir essas infecções. 
Dificuldades no desmame de drogas vasoativas devem 
ser um sinal de alerta para infecções por PMR, e essa 
hipótese deve ser testada em estudos prospectivos. 
Portanto, é de extrema importância estar ciente dos 
fatores de risco para PMR e desenvolver estratégias 
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para identificação de pacientes com maior risco a fim 
de buscar antibioticoterapia adequada e apropriada, 
juntamente com políticas de stewardship de antibióticos.

Este estudo tem diversos pontos fracos. Em primeiro 
lugar, a natureza unicêntrica e universitária deste estudo 
pode impedir a generalização dos achados para outros 
hospitais ou populações de pacientes hospitalizados. Em 
segundo lugar, esta população de pacientes críticos é 
singular; como quase todos os pacientes foram admitidos 
na UTI em uso de antibioticoterapia, utilizaram cateter 
de longa permanência, foram intubados e desenvolveram 
sepse, não foi possível identificar nenhuma dessas 
variáveis como preditoras de ITRI-PMR; portanto, 
atenção a outros fatores de risco deve fazer parte da 
assistência diária ao paciente. Não obstante, esperamos 
que nossos resultados aumentem a conscientização dos 
médicos que atuam em UTIs. O principal ponto forte 
de nosso estudo foi a coleta cuidadosa e prospectiva 
de dados que foram revisados por um microbiologista.

Em suma, em pacientes de UTI com ITRI, o tempo 
prolongado de internação hospitalar e o uso prolongado 
de vasopressores foram preditivos de infecções causadas 
por PMR e foram associados a desfechos ruins.
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RESUMO
A artrite reumatoide (AR) é uma doença inflamatória autoimune e heterogênea que 
afeta vários sistemas, principalmente as articulações. Dentre as manifestações extra-
articulares da AR, o acometimento pleuropulmonar ocorre com frequência, com diferentes 
apresentações, potencialmente em todos os compartimentos anatômicos do tórax e 
pode determinar alta morbidade e mortalidade. As manifestações pleuropulmonares 
mais comuns em pacientes com AR incluem doença pulmonar intersticial (DPI), doença 
pleural, hipertensão arterial pulmonar, nódulos pulmonares reumatoides, doença das 
vias aéreas (bronquiectasia e bronquiolite) e linfadenopatia. A hipertensão pulmonar e a 
DPI são as manifestações com maior impacto negativo no prognóstico. A TCAR de tórax 
é essencial na avaliação de pacientes com AR sintomáticos respiratórios, principalmente 
aqueles com fatores de risco maiores para DPI, como sexo masculino, tabagismo, 
idade mais avançada, níveis elevados de fator reumatoide ou anticorpos antipeptídeos 
citrulinados cíclicos positivos. Além disso, outras etiologias que podem determinar 
manifestações pleuropulmonares tomográficas em pacientes com AR são infecções, 
neoplasias e doença pulmonar induzida por drogas. Nesses cenários, a apresentação 
clínica é heterogênea, variando de ausência de sintomas a insuficiência respiratória 
progressiva. O conhecimento das possíveis etiologias causadoras de manifestações 
pleuropulmonares tomográficas em pacientes com AR, aliado a um raciocínio clínico 
adequado, é fundamental para o diagnóstico e tratamento desses pacientes.

Descritores: Doenças pulmonares intersticiais; Pneumopatias; Doenças pleurais; 
Hipertensão arterial pulmonar; Artrite reumatoide; Tomografia.

Manifestações pleuropulmonares 
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INTRODUÇÃO

A artrite reumatoide (AR) é uma doença reumática 
autoimune que afeta mais comumente as articulações. 
Manifestações pleuropulmonares são comuns e contribuem 
significativamente para o aumento da morbidade e 
mortalidade na AR, afetando até 60% dos pacientes 
durante o curso da doença. Todos os compartimentos 
anatômicos do tórax podem ser acometidos na AR, 
incluindo a pleura e o parênquima pulmonar, assim como 
as pequenas e grandes vias aéreas.(1-3) A apresentação 
clínica é heterogênea, variando de ausência de sintomas 
a insuficiência respiratória progressiva, e pode ter início 
agudo ou insidioso.(1,4) O acometimento pulmonar na AR 
geralmente ocorre até cinco anos após o diagnóstico 
de AR, mas é importante reforçar que pode preceder o 
acometimento articular.(2,3)

Para avaliar as diferentes manifestações pleuropulmonares 
da AR, a TC é essencial, pois permite não só o detalhamento 
das lesões, mas também sua localização precisa. Além 
disso, a TC é importante para a avaliação de outras 
etiologias que podem determinar lesões pulmonares em 
pacientes com AR, como infecções, doença pulmonar 

induzida por drogas (DPID), neoplasias e resposta ao 
tratamento.(5)

Embora não haja recomendação formal para o 
rastreamento dos pacientes com AR para a presença de 
acometimento pleuropulmonar, o rastreamento pode ser 
recomendado naqueles com sintomas respiratórios e/ou 
alterações em exames pulmonares, na TC ou em testes 
de função pulmonar. Além disso, pacientes com maior 
risco de acometimento pulmonar em virtude de fatores 
como sexo masculino, idade mais avançada, tabagismo, 
anticorpos antipeptídeos citrulinados cíclicos positivos ou 
altos títulos de fator reumatoide devem ser submetidos 
à TC e à avaliação da função pulmonar.

As principais manifestações pleuropulmonares que 
podem ocorrer em pacientes com AR incluem doença 
pulmonar intersticial (DPI), doença pleural, hipertensão 
arterial pulmonar (HAP), nódulos pulmonares reumatoides, 
doença das vias aéreas (bronquiectasia e bronquiolite), 
linfadenopatia e DPID.

O objetivo deste ensaio pictórico foi apresentar as 
principais manifestações pleuropulmonares tomográficas que 
podem ser identificadas em pacientes com AR (Quadro 1).
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Quadro 1. Resumo das principais manifestações pleuropulmonares da artrite reumatoide.

Padrão da doença Manifestações radiológicas Outras características

Pneumonia 
intersticial usual

Bronquiectasia de tração basilar e periférica, 
com ou sem faveolamento

Faveolamento exuberante, sinal da borda reta e 
acometimento do lobo superior anterior

Padrão mais comum de DPI (60%)

Pior prognóstico dentre todos os padrões de 
DPI

Pneumonia 
intersticial não 
específica

Opacidades em vidro fosco e reticulação fina 
basilares e periféricas; bronquiectasia de tração

Geralmente simétricas

Pode ocorrer preservação subpleural

Associação com maior duração da doença 
articular, menor risco de progressão da 
doença e maior resposta ao tratamento

Pneumonia em 
organização

Consolidações periféricas e 
peribroncovasculares; opacidades em vidro fosco

Nódulos e sinal do halo invertido podem ocorrer 
com menos frequência

As anormalidades são muitas vezes 
passageiras ou migratórias

Geralmente tem bom prognóstico

Pneumonia 
intersticial 
linfocítica

Cistos de paredes finas com predomínio em lobo 
inferior e peribroncovasculares

Opacidades em vidro fosco e espessamento 
septal

Mais comumente associada à síndrome de 
Sjögren

Pneumonia 
intersticial 
descamativa

Opacidades em vidro fosco e reticulação leve

Cistos podem ser encontrados

Predomínio basal e periférico

Rara e pode preceder o início da AR em anos

Derrame pleural 
inflamatório

Geralmente unilateral com pequeno realce 
pleural

A maioria dos pacientes é assintomática

Geralmente exsudativo com baixos níveis de 
glicose, baixos níveis de pH, níveis elevados 
de LDH, altos títulos de fator reumatoide, 
baixa atividade do complemento total e 
baixos níveis de C3 e C4

Hipertensão arterial 
pulmonar

Aumento das artérias pulmonares, dilatação 
das câmaras cardíacas direitas e hipertrofia 
ventricular direita

Atenuação em mosaico nos pulmões como sinal 
indireto

Rara e geralmente observada em pacientes 
mais velhos com AR-DPI de longa duração

Nódulos pulmonares 
reumatoides

Opacidades redondas de tamanho variado, 
geralmente múltiplas e cavitadas

Geralmente na região subpleural

Geralmente assintomáticos e associados a 
nódulos subcutâneos

Bronquiectasia Podem ocorrer bronquiectasias cilíndricas, 
varicosas e císticas

Infecções supurativas crônicas, tratamento 
com medicamentos antirreumáticos 
modificadores da doença e predisposição 
genética podem estar relacionados à 
bronquiectasia

Bronquiolite 
constritiva 

Espessamento da parede brônquica, 
bronquiectasias e padrão de atenuação em 
mosaico

Mais comum no sexo feminino e em 
indivíduos com doença não tratada e de 
longa duração
Obstrução ao fluxo aéreo e aprisionamento 
aéreo em testes de função pulmonar

Bronquiolite 
folicular

Pequenos nódulos centrolobulares com 
estruturas ramificadas (sinal de árvore em 
brotamento)
Aprisionamento aéreo e espessamento 
peribroncovascular e septal também podem 
ocorrer

Associada à AR ou síndrome de Sjögren

Continua...u
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DPI

A DPI é uma das manifestações pulmonares 
mais comuns da AR e a segunda principal causa 
de mortalidade, principalmente em virtude de 
insuficiência respiratória, infecção superposta e câncer 
de pulmão. (6,7) A DPI é responsável por 10-20% da 
mortalidade relacionada à AR, e aproximadamente 
10% dos pacientes apresentam doença clinicamente 
significativa. A AR-DPI pode determinar um espectro 
variado de apresentações, de agudas a crônicas, 
incluindo dano alveolar difuso (DAD), pneumonia em 
organização (PO) e distúrbios fibróticos.(8)

Os fatores de risco para AR-DPI incluem tabagismo, 
sexo masculino, idade mais avançada, duração/atividade 
da AR e soropositividade para fator reumatoide ou 
anticorpos antipeptídeos citrulinados cíclicos.(2,9) 
Pacientes com AR raramente precisam ser submetidos 
à biópsia pulmonar para confirmar o diagnóstico de 
DPI, que na maioria das vezes é baseado em padrões 
tomográficos.

Pneumonia intersticial usual associada à AR
A pneumonia intersticial usual (PIU) é o padrão mais 

comum de DPI na AR, com prevalência de cerca de 
60%. A PIU carrega o pior prognóstico entre todos os 
pacientes com DPI secundária à AR, sendo as taxas 
de sobrevida bastante semelhantes às dos pacientes 
com fibrose pulmonar idiopática (FPI).(10) As principais 
características tomográficas são bronquiectasia e/ou 
bronquiolectasia de tração basilares e periféricas, com 
ou sem faveolamento, e opacidades em vidro fosco 
mínimas ou ausentes.(2,11) A apresentação por imagem 
da AR-PIU e da FPI pode ser idêntica. Chung et al.(12) 
descreveram três características que favorecem a 
presença de doenças reumáticas autoimunes como 
etiologia da PIU em oposição à FPI: faveolamento 

exuberante; sinal da borda reta, caracterizado como 
isolamento de fibrose nas zonas inferiores com 
demarcação nítida entre pulmão fibrótico e normal 
no plano craniocaudal e sem extensão substancial 
de fibrose ao longo das margens laterais na imagem 
coronal; e acometimento do lobo superior anterior 
(Figura 1). 

Pneumonia intersticial não específica e 
outros padrões de DPI

A pneumonia intersticial não específica (PINE) é o 
segundo padrão mais comum de DPI na AR, ocorrendo 
em cerca de um terço dos casos.(10) A PINE está 
associada a maior duração da doença articular, menor 
risco de progressão da doença, maior resposta ao 
tratamento e melhores desfechos em comparação com a 
PIU.(13) Não há diferença no prognóstico ao se comparar 
a PINE idiopática com a PINE associada à doença 
reumática autoimune.(7) Os achados tomográficos na 
PINE incluem opacidades em vidro fosco e reticulação de 
predomínio basilar e periférico, com ou sem preservação 
subpleural imediata, e bronquiectasia de tração (Figura 
2). A apresentação tomográfica da PINE é tipicamente 
homogênea e simétrica, e a bronquiectasia de tração 
é muitas vezes relativamente central em comparação 
com a PIU.(2,10,11)

O terceiro padrão mais comum de DPI na AR é a PO, 
que tende a ser mais agressiva e a determinar mais 
sintomas do que a PO criptogênica.(7,14) As características 
tomográficas da PO variam e geralmente incluem 
consolidações periféricas e peribroncovasculares, 
opacidades em vidro fosco e, menos frequentemente, 
nódulos (Figura 3). O sinal do halo invertido, 
caracterizado por uma área central em vidro fosco 
circundada por um anel completo ou incompleto de 
consolidação periférica, e opacidades perilobulares 

Quadro 1. Resumo das principais manifestações pleuropulmonares da artrite reumatoide. (Continuação...)
Padrão da doença Manifestações radiológicas Outras características

Síndrome de Caplan 
(pneumoconiose 
reumatoide)

Múltiplos nódulos pulmonares periféricos com 
cavitações ou calcificações em alguns casos

Associada à exposição a carvão, amianto ou 
sílica

Pode preceder o início da AR em mais de 10 
anos

A maioria dos pacientes é assintomática

Linfadenopatia Mediastinal ou axilar Aproximadamente 70% dos pacientes com AR

Os pacientes podem apresentar sinais de 
atividade inflamatória

Doença pulmonar 
induzida por drogas

Padrões sugestivos de pneumonite de 
hipersensibilidade, pneumonia eosinofílica, 
edema pulmonar, pneumonia em organização e 
dano alveolar difuso

Secundária à reação imunomediada ou 
toxicidade direta

Diagnóstico geralmente baseado em 
sintomas, padrão tomográfico e tempo entre 
o início do tratamento e a suspensão do 
medicamento

Os sintomas geralmente melhoram com a 
suspensão do medicamento

DPI: doença pulmonar intersticial; e AR: artrite reumatoide.
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também podem ser identificados. Essas anormalidades 
são muitas vezes passageiras ou migratórias.(10,11)

A pneumonia intersticial linfocítica (PIL) é uma DPI 
linfoproliferativa benigna que pode ocorrer em pacientes 
com AR, mas ocorre mais comumente em associação 
com a síndrome de Sjögren (SS). Como a SS secundária 
é a manifestação extra-articular mais comum na AR, 
afetando aproximadamente 35% dos pacientes, os casos 
de PIL na AR podem estar associados à SS.(15) A PIL 
faz parte de um continuum de linfoproliferação reativa 
com bronquiolite folicular. Os achados tomográficos da 
PIL incluem cistos de paredes finas, com predomínio 
em lobo inferior, adjacentes aos vasos (distribuição 
perivascular), com ou sem espessamento septal e 
opacidades em vidro fosco (Figura 4).(11,16)

Anormalidades pulmonares intersticiais (API) e 
DPI são observadas em até 60% dos indivíduos com 
AR, e alguns pacientes com essas lesões podem ter 

progressão da doença, com impacto significativo nas 
taxas de morbidade e mortalidade.(17,18) As estimativas 
da taxa de progressão dos achados de imagem das 
API variam de 20% a 48% em cinco anos. Além disso, 
o aumento da taxa de mortalidade mostrou a mais 
forte associação com a progressão dos achados de 
imagem das API, e os padrões de imagem específicos 
indicativos de fibrose pulmonar mostraram associação 
com mortalidade mais precoce.(19) Kawano-Dourado 
et al.,(17) em um estudo retrospectivo com pacientes 
com AR, quantificaram o padrão da TC inicial em 
comparação com uma segunda TC quatro anos após 
a imagem inicial. Dos 56 indivíduos com API/DPI, 21 
(38%) tinham evidências de imagem da progressão da 
doença. A distribuição subpleural e a maior extensão 
inicial das API/DPI foram preditores de maior risco 
de progressão dos achados de imagem. No entanto, 
estudos longitudinais prospectivos com pacientes com 

A B

A B

Figura 1. Imagens de TC de um paciente de 87 anos de idade com artrite reumatoide, pneumonia intersticial usual e 
faveolamento exuberante. Em A, reconstrução axial: cistos grandes e predominantemente periféricos e algumas áreas 
com bronquiolectasia de tração. Em B, reconstrução coronal: lesões no eixo apicobasal.

Figura 2. Imagens de TC de uma paciente de 37 anos de idade com artrite reumatoide e pneumonia intersticial não 
específica. Em A, reconstrução axial: opacidades em vidro fosco difusas e reticulação fina, predominantemente nos 
lobos inferiores. Em B, reconstrução sagital mostrando preservação subpleural.
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AR-API são necessários para melhor compreensão do 
impacto e do risco de progressão das API.

A pneumonia intersticial descamativa (PID) é um 
subtipo raro de DPI. Embora a PID geralmente esteja 
associada à exposição à fumaça do tabaco, alguns casos 
foram associados a doenças reumáticas autoimunes 
como a AR. As características tomográficas da PID(20) 
incluem opacidades em vidro fosco com discreta 
reticulação, predomínio basal e periférico e, menos 
frequentemente, lesões císticas (Figura 5).

MANIFESTAÇÕES PLEURAIS

A doença pleural é considerada a manifestação torácica 
mais comum em pacientes com AR e foi identificada 
em 73% dos pacientes em um estudo post mortem.(21) 
No entanto, a maioria dos pacientes é assintomática, 
e poucos apresentam dor torácica ou dispneia.(1,21) As 

manifestações pleurais mais comuns são derrames e 
pleurisia, com prevalência de aproximadamente 3% 
e 20%, respectivamente.(4)

O derrame pleural pode ocorrer por inflamação pleural 
(Figura 6), infecções ou doença cardíaca associada 
à AR em pacientes com AR. Os derrames pleurais 
secundários à insuficiência cardíaca são geralmente 
bilaterais, diferentemente dos secundários a inflamações 
ou infecções pleurais, que são geralmente unilaterais e 
se apresentam com pequeno volume. O derrame pleural 
associado à inflamação é geralmente exsudativo com 
baixos níveis de glicose (≤ 25 mg/dL), baixos níveis de 
pH (< 7,3), níveis elevados de LDH (> 700 UI/L), altos 
títulos de fator reumatoide e baixos níveis de atividade 
do complemento total , bem como baixos níveis de 
C3 e C4. A inflamação pleural crônica pode resultar 
em acometimento pleural com espessamento das 
pleuras parietal e visceral, que é bastante semelhante 

A B

A B

Figura 3. Imagens de TC em reconstrução axial (em A) e sagital (em B) de um paciente com artrite reumatoide. As 
imagens demonstram consolidações periféricas e peribroncovasculares, o que é compatível com pneumonia em organização.

Figura 4. Imagens de TC de uma paciente de 60 anos de idade com artrite reumatoide e pneumonia intersticial linfocítica. 
Reconstruções axial (em A) e coronal (em B) mostram cistos de paredes finas e tamanhos variados e discretas opacidades 
em vidro fosco, predominantemente nos lobos inferiores e ao longo do feixe peribroncovascular.

J Bras Pneumol. 2023;49(1):e202204665/11



Bridi GP, Sawamura MVY, Wanderley M, Souza LVS, Kairalla RA, Kawano-Dourado L, Baldi BG

ao empiema. O acometimento pleural também pode 
ser nodular, simulando neoplasias.(4)

O derrame pleural pode ser transitório, persistente 
ou recidivante e, quando não tratado ou recorrente, a 
pleurite pode levar à fibrose pleural, encarceramento 
pulmonar e restrição pulmonar.(1) Fístulas broncopleurais 
e pneumotórax são outros achados menos comuns 
que geralmente estão associados à ruptura de nódulos 
pulmonares reumatoides. Fístulas broncopleurais, 
imunossupressão e fístulas de doença pleural crônica 
aumentam o risco de empiema.(1,4)

HAP

Em pacientes com AR, a HAP pode ser observada 
isoladamente ou em associação com DPI. É rara como 
achado isolado na AR e é mais comum em pacientes 
idosos com DPI de longa duração. A HAP pode levar à 
insuficiência respiratória crônica e insuficiência cardíaca 
direita e raramente é secundária à vasculite da AR.(1,4,22)

Os achados tomográficos diretos da HAP são aumento 
das artérias pulmonares, razão entre diâmetro da artéria 

pulmonar principal e diâmetro da aorta ascendente 
> 1, dilatação das câmaras cardíacas direitas e 
hipertrofia ventricular direita. Sinais indiretos nos 
pulmões podem ser identificados, como atenuação em 
mosaico, indicando diferenças regionais na perfusão 
pulmonar.(1,4)

NÓDULOS REUMATOIDES PULMONARES 

Nódulos reumatoides pulmonares ou nódulos 
necrobióticos pulmonares são descritos em até 20% 
dos pacientes com AR e geralmente estão associados a 
nódulos subcutâneos. Os pacientes são frequentemente 
assintomáticos, mas podem desenvolver sintomas se 
os nódulos cavitarem para o espaço pleural. Os nódulos 
reumatoides pulmonares caracterizam-se na TC como 
opacidades redondas, de poucos milímetros a vários 
centímetros, tipicamente localizadas na região subpleural, 
e são geralmente múltiplos e cavitados (Figura 7A).(23,24)

Por apresentarem características radiológicas 
bastante semelhantes às de doenças granulomatosas e 
neoplásicas, os nódulos reumatoides pulmonares podem 
representar um desafio diagnóstico. As características 
de imagem mais associadas a nódulos reumatoides 
pulmonares em comparação com doença maligna 
incluem multiplicidade, borda lisa, cavitação, nódulos 
satélites e contato pleural.(4,23) Histologicamente, os 
nódulos reumatoides são compostos por necrose 
fibrinoide central circundada por histiócitos epitelioides 
em paliçada e células inflamatórias crônicas periféricas.

O risco de doença maligna na AR, como câncer 
primário de pulmão e distúrbios linfoproliferativos, 
particularmente o linfoma difuso de células B, é no 
total 10% maior em comparação com o observado na 
população em geral. Taxas mais altas de malignidade 
podem ser explicadas por fatores do paciente com 
AR, como mecanismos imunomediados, inflamação, 
vírus e predisposições genéticas, e por fatores 
de risco não relacionados à AR, como tabagismo, 
inflamação pulmonar crônica e fibrose pulmonar.(4) O 

A B

Figura 5. Imagens de TC de uma paciente de 45 anos de idade com artrite reumatoide e pneumonia intersticial 
descamativa. Reconstruções axial (em A) e coronal (em B) demonstram opacidades em vidro fosco difusas, espessamento 
dos septos interlobulares e cistos, predominantemente nos lobos inferiores.

Figura 6. Reconstrução axial de imagem de TC de uma 
paciente com derrame pleural esquerdo secundário à 
artrite reumatoide.

J Bras Pneumol. 2023;49(1):e20220466 6/11



Manifestações pleuropulmonares tomográficas na artrite reumatoide:  ensaio pictórico

A B

C D

Figura 7. Em A, imagem de TC em reconstrução axial de uma paciente de 50 anos de idade com artrite reumatoide 
mostra múltiplos nódulos subpleurais bilaterais, sendo o maior deles cavitado no lobo inferior esquerdo, o que é 
compatível com nódulos reumatoides. Em B, imagem de TC em reconstrução axial de paciente com artrite reumatoide 
demonstra um nódulo pulmonar no lobo superior direito. A análise histopatológica foi compatível com adenocarcinoma 
pulmonar. Em C, imagem de TC em reconstrução axial de paciente com artrite reumatoide mostra um nódulo pulmonar 
no lobo inferior direito. A análise histopatológica foi compatível com adenocarcinoma pulmonar. Em D, imagem de TC 
em reconstrução axial de um paciente de 68 anos de idade com artrite reumatoide e síndrome de Caplan demonstra 
nódulos subpleurais predominantemente nos lobos superiores, um deles com cavitação central.

adenocarcinoma é o padrão histológico mais comum de 
câncer de pulmão em pacientes com AR,(23) seguido do 
carcinoma espinocelular e do carcinoma de pequenas 
células (Figuras 7B e 7C). 

Síndrome de Caplan
A síndrome de Caplan (pneumoconiose reumatoide) 

foi descrita pela primeira vez em uma grande coorte 
de mineiros de carvão com AR em 1953,(24) e pode 
estar associada à exposição a carvão, amianto ou 
sílica. A prevalência é inferior a 1% nos EUA em séries 
de necropsias(25) e é mais comum em pacientes com 
silicose. A doença é caracterizada pela presença de 
múltiplos nódulos reumatoides pulmonares periféricos e 
pode preceder o início da artrite em mais de dez anos. 
Radiograficamente, os nódulos tendem a se formar 
rapidamente e persistir ao longo de anos, sendo que 
aproximadamente 10% desenvolvem cavitações ou 
calcificações.(7) Os nódulos variam de 0,5 a 5 cm e 
podem coalescer (Figura 7D).(4)

A maioria dos pacientes com síndrome de Caplan é 
assintomática, e não há impacto nos resultados dos 

testes de função pulmonar.(3) Embora uma ligação causal 
entre a AR e a exposição à poeira ainda não tenha sido 
completamente estabelecida, foi levantada a hipótese de 
que a exposição a partículas estranhas leva à atividade 
imunológica crônica que pode facilitar a formação de 
autoanticorpos, promovendo a ocorrência de AR. De 
fato, a pneumoconiose pode estar associada a aumento 
da formação de imunocomplexos e aumento dos níveis 
de fator reumatoide, mesmo sem um diagnóstico 
autoimune definitivo. A questão da suscetibilidade 
individual permanece sem resposta.(2,26)

DOENÇA DAS VIAS AÉREAS

Bronquiectasia
Estudos anteriores descreveram bronquiectasias 

em 30-40% dos pacientes com AR.(4,27) Como a 
bronquiectasia pode ser clinicamente silenciosa, a 
prevalência real pode ser ainda maior (Figura 8). 
Infecções supurativas crônicas, tratamento com 
drogas antirreumáticas modificadoras da doença e 
predisposição genética são algumas das hipóteses 
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Figura 8. Imagem de TC em reconstrução axial de uma 
paciente de 54 anos de idade com artrite reumatoide 
demonstra bronquiectasias cilíndricas, varicosas e císticas 
no pulmão direito.

A B

Figura 9. Em A, imagem de TC em reconstrução axial de uma paciente de 60 anos de idade com artrite reumatoide 
e bronquiolite constritiva demonstra espessamento da parede brônquica, opacidades centrolobulares bilaterais, 
bronquiectasias e padrão de atenuação em mosaico, compatível com aprisionamento aéreo. Em B, imagem de TC em 
reconstrução axial de uma paciente de 50 anos de idade com artrite reumatoide e bronquiolite folicular mostra pequenos 
nódulos centrolobulares difusos, opacidades do tipo árvore em brotamento, algumas bronquiolectasias e espessamento 
da parede bronquiolar, predominantemente nas zonas pulmonares inferiores.

associadas ao desenvolvimento de bronquiectasias. É 
importante destacar que uma maior taxa de mortalidade 
foi descrita em pacientes com AR e bronquiectasias do 
que naqueles com apenas uma dessas condições.(27)

Bronquiolite
As bronquiolites constritiva e folicular podem ocorrer 

em pacientes com AR. A bronquiolite constritiva, 
também conhecida como bronquiolite obliterante, é 
caracterizada por inflamação bronquiolar com fibrose 
peribrônquica e submucosa associada à estenose e 
oclusão luminal. Embora incomum, é uma condição 
grave e potencialmente fatal. A bronquiolite constritiva 
na AR é mais comum no sexo feminino e em indivíduos 
com fator reumatoide positivo e doença não tratada de 
longa duração, mas também pode ser secundária ao 
uso de medicamentos, incluindo a sulfassalazina. (2,27) 
Os pacientes geralmente desenvolvem dispneia 
progressiva, tosse e broncorreia, podendo ocorrer na 
ausência de outros sintomas sistêmicos.(27) Os testes 
de função pulmonar geralmente mostram obstrução 

ao fluxo aéreo e aprisionamento aéreo. Os achados 
tomográficos incluem espessamento da parede 
brônquica, bronquiectasias e padrão de atenuação 
em mosaico, com áreas de diminuição da atenuação 
pulmonar representando aprisionamento aéreo 
(Figura 9A). Imagens adicionais de TC expiratória 
são úteis nesse cenário para confirmar a presença de 
aprisionamento aéreo.(4)

A bronquiolite folicular é caracterizada por hiperplasia 
reativa do tecido linfoide associado aos brônquios. 
Geralmente é secundária a doenças reumáticas 
autoimunes, principalmente AR e SS, e tem bom 
prognóstico. As características tomográficas da 
bronquiolite folicular incluem pequenos nódulos 
centrolobulares com estruturas ramificadas (sinal de 
árvore em brotamento), correspondendo a dilatação 
brônquica, espessamento parietal e compactação 
mucoide (Figura 9B). Aprisionamento aéreo e 
espessamento peribroncovascular e septal também 
podem ser observados e correspondem a tecido 
linfático proliferativo.(4,27)

LINFADENOPATIA

Linfonodomegalias axilares e mediastinais podem 
ocorrer em 20-70% dos pacientes com AR, especialmente 
naqueles com AR-DPI.(4,28) A fisiopatologia subjacente 
a essas linfonodomegalias permanece incerta. No 
entanto, sugere-se que a migração de células imunes 
da circulação periférica através dos linfonodos 
mediastinais para os pulmões contribua para a fibrose 
pulmonar.(29) Além disso, pacientes com linfadenopatia 
mediastinal ou axilar apresentaram índice de atividade 
da doença significativamente maior do que aqueles 
sem linfadenopatia, que é uma ferramenta válida 
e sensível para avaliar a atividade da doença em 
pacientes com AR. Portanto, a linfadenopatia pode estar 
associada a sinais de atividade inflamatória na AR e é 
geralmente leve (Figura 10). Embora a linfadenopatia 
em pacientes com AR seja principalmente parte de um 
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processo inflamatório, é essencial excluir a presença 
de processo maligno ou reação sarcoide naqueles em 
uso de inibidores de TNF-α.(4,30)

DPID

A DPID em pacientes com AR pode ocorrer por reações 
imunomediadas relacionadas ao mecanismo de ação 
do medicamento ou por toxicidade direta e geralmente 
está associada ao uso de medicamentos antirreumáticos 
modificadores da doença e anti-inflamatórios não 
esteroides.(1,4) O início da DPID pode ocorrer dias ou 
anos após o início do tratamento com o medicamento 
suspeito, mas os sintomas são inespecíficos. Os 
padrões radiológicos mais comuns de toxicidade 
medicamentosa são: reação de hipersensibilidade, 
semelhante à pneumonite de hipersensibilidade, 
pneumonia eosinofílica, edema pulmonar, PO e DAD. O 
diagnóstico é baseado nos achados clínicos e de imagem, 
bem como no tempo entre o início do tratamento e a 
suspensão do medicamento e, menos frequentemente, 
nos achados histopatológicos. Os principais diagnósticos 
diferenciais incluem progressão ou exacerbação de 
AR-DPI, infecção e edema pulmonar cardiogênico.(4)

A doença pulmonar induzida por metotrexato é 
o protótipo da toxicidade pulmonar induzida por 
drogas em pacientes com AR, geralmente ocorrendo 
precocemente com o início da terapia. Os achados 
tomográficos e histológicos mais comuns da doença 
pulmonar induzida por metotrexato são semelhantes 
aos da pneumonite de hipersensibilidade (Figuras 
11A e 11B). Outros padrões incluem PO e DAD. Os 
sintomas geralmente melhoram com a suspensão do 
medicamento.(4) Em um estudo caso-controle(31) com 
amostras de descoberta e replicação internacional, a 
associação entre exposição ao metotrexato e DPI foi 
avaliada em 410 pacientes com DPI fibrótica crônica 
associada à AR (AR-DPI) e 673 pacientes com AR sem 
DPI. Os resultados sugeriram que o uso de metotrexato 
não mostrou associação com aumento do risco de 
AR-DPI em pacientes com AR e que a DPI muitas vezes 

foi detectada posteriormente em pacientes tratados 
com metotrexato.(31)

O uso de inibidores de TNF-α é frequentemente 
associado a doença pulmonar granulomatosa infecciosa 
e não infecciosa, DAD e, menos frequentemente, 
fibrose pulmonar. Doença semelhante à sarcoidose 
em pacientes com AR é mais comum naqueles que 
receberam etanercepte. As características tomográficas 
são semelhantes aos achados típicos da sarcoidose, 
incluindo micronódulos e linfadenopatia (Figuras 11C e 
11D). Outro padrão que pode ocorrer é a PO, associada 
a DAD ou como uma DPID distinta. O rituximabe é 
usado em pacientes com resposta inadequada do 
inibidor de TNF-α e também pode levar a DAD e PO.(4)

A leflunomida pode levar à exacerbação da DPI, 
formação acelerada de nódulos reumatoides pulmonares 
e hemorragia alveolar difusa. Anti-inflamatórios 
não esteroides, incluindo ibuprofeno, aspirina e 
acetaminofeno, já foram relatados como potenciais 
etiologias da DPID e podem se apresentar como 
reações do tipo alérgico, como pneumonia eosinofílica 
e edema pulmonar.(1,4)

CONSIDERAÇÕES FINAIS

É essencial avaliar a presença de sintomas respiratórios 
e acometimento pleuropulmonar objetivo regularmente 
em pacientes com AR em virtude da alta prevalência 
de manifestações pleuropulmonares e do potencial que 
essas manifestações têm de aumentar a morbidade e 
mortalidade. A DPI está associada a pior prognóstico, 
principalmente o padrão PIU.

A TC é uma ferramenta indispensável para avaliar 
as várias potenciais manifestações pleuropulmonares 
que podem ocorrer em pacientes com AR e, muitas 
vezes, permite o estabelecimento de um diagnóstico 
sem a necessidade de análise histopatológica. O uso 
generalizado da TC aumentou a identificação dessas 
manifestações, embora os diagnósticos diferenciais 
sejam variados e muitas vezes desafiadores, incluindo 
infecções, DPID e neoplasias.

A B

Figura 10. Imagens de TC em reconstrução axial de uma paciente de 64 anos de idade com artrite reumatoide mostram 
linfonodomegalias mediastinais.

J Bras Pneumol. 2023;49(1):e202204669/11



Bridi GP, Sawamura MVY, Wanderley M, Souza LVS, Kairalla RA, Kawano-Dourado L, Baldi BG

CONTRIBUIÇÕES DOS AUTORES

GPB e MVYS: desenho do estudo; coleta de dados; 
análise de dados; redação e revisão do manuscrito. 
MW: coleta de dados; análise de dados; redação 
e revisão do manuscrito. LVSS: coleta de dados; 
redação e revisão do manuscrito. RAK e LKD: análise 
de dados; redação e revisão do manuscrito. BGB: 

autor responsável pelo estudo; desenho do estudo; 
coleta de dados; análise de dados; redação e revisão 
do manuscrito. Todos os autores leram e aprovaram 
a versão final do manuscrito.

CONFLITOS DE INTERESSE

Nenhum declarado.

REFERÊNCIAS

1.	 Chansakul T, Dellaripa PF, Doyle TJ, Madan R. Intra-thoracic 
rheumatoid arthritis: Imaging spectrum of typical findings and 
treatment related complications. Eur J Radiol. 2015;84(10):1981-
1991. https://doi.org/10.1016/j.ejrad.2015.07.008

2.	 Kadura S, Raghu G. Rheumatoid arthritis-interstitial lung disease: 
manifestations and current concepts in pathogenesis and 
management. Eur Respir Rev. 2021;30(160):210011. https://doi.
org/10.1183/16000617.0011-2021

3.	 Esposito AJ, Chu SG, Madan R, Doyle TJ, Dellaripa PF. Thoracic 
Manifestations of Rheumatoid Arthritis. Clin Chest Med. 
2019;40(3):545-560. https://doi.org/10.1016/j.ccm.2019.05.003

4.	 Groner LK, Green DB, Weisman SV, Legasto AC, Toy D, Gruden JF, 
et al. Thoracic Manifestations of Rheumatoid Arthritis. Radiographics. 
2021;41(1):32-55. https://doi.org/10.1148/rg.2021200091

5.	 Duarte AC, Porter JC, Leandro MJ. The lung in a cohort of rheumatoid 
arthritis patients-an overview of different types of involvement and 
treatment. Rheumatology (Oxford). 2019;58(11):2031-2038. https://
doi.org/10.1093/rheumatology/kez177

6.	 Doyle TJ, Dellaripa PF, Rosas IO. Risk Factors and Biomarkers of 
RA-ILD. In: Fischer A, Lee JS, editors. Lung disease in rheumatoid 
arthritis. Cham: Springer International Publishing; 2018. p. 59-72. 
https://doi.org/10.1007/978-3-319-68888-6_5

7.	 Marigliano B, Soriano A, Margiotta D, Vadacca M, Afeltra A. Lung 
involvement in connective tissue diseases: a comprehensive 
review and a focus on rheumatoid arthritis. Autoimmun Rev. 
2013;12(11):1076-1084. https://doi.org/10.1016/j.autrev.2013.05.001

8.	 Kawano-Dourado L, Bonfiglioli K. Heterogeneity in rheumatoid 
arthritis-associated interstitial lung disease: time for splitting? J Bras 
Pneumol. 2022;48(6):e20220426. https://doi.org/10.36416/1806-
3756/e20220426

9.	 Kristen Demoruelle M, Olson AL, Solomon JJ. The epidemiology 
of rheumatoid arthritis-associated lung disease. In: Fischer A, Lee 
JS, editors. Lung Disease in Rheumatoid Arthritis. Cham: Springer 
International Publishing; 2018. p. 45-58. https://doi.org/10.1007/978-
3-319-68888-6_4

10.	 Walsh S. Thoracic imaging in rheumatoid arthritis. In: Fischer A, Lee 

Figura 11. Doença pulmonar induzida por drogas. Em A e B, imagens de TC em reconstrução axial de paciente com 
artrite reumatoide e toxicidade pulmonar associada ao uso de metotrexato demonstram opacidades em vidro fosco 
difusas, compatíveis com reação de hipersensibilidade. Em C e D, imagens de TC em reconstrução axial de paciente 
com artrite reumatoide e reação do tipo sarcoide associada ao uso de inibidor de TNF-α demonstram micronódulos 
difusos, predominantemente perilinfáticos.

A B

C D

J Bras Pneumol. 2023;49(1):e20220466 10/11

https://doi.org/10.1016/j.ejrad.2015.07.008
https://doi.org/10.1183/16000617.0011-2021
https://doi.org/10.1183/16000617.0011-2021
https://doi.org/10.1016/j.ccm.2019.05.003
https://doi.org/10.1148/rg.2021200091
https://doi.org/10.1093/rheumatology/kez177
https://doi.org/10.1093/rheumatology/kez177
https://doi.org/10.1007/978-3-319-68888-6_5
https://doi.org/10.1016/j.autrev.2013.05.001
https://doi.org/10.36416/1806-3756/e20220426
https://doi.org/10.36416/1806-3756/e20220426
https://doi.org/10.1007/978-3-319-68888-6_4
https://doi.org/10.1007/978-3-319-68888-6_4


Manifestações pleuropulmonares tomográficas na artrite reumatoide:  ensaio pictórico

JS, editors. Lung Disease in Rheumatoid Arthritis. Cham: Springer 
International Publishing; 2018. p. 73-91. https://doi.org/10.1007/978-
3-319-68888-6_6

11.	 Kusmirek JE, Kanne JP. Thoracic Manifestations of Connective 
Tissue Diseases. Semin Ultrasound CT MR. 2019;40(3):239-254. 
https://doi.org/10.1053/j.sult.2018.12.003

12.	 Chung JH, Cox CW, Montner SM, Adegunsoye A, Oldham JM, 
Husain AN, et al. Features of the Usual Interstitial Pneumonia 
Pattern: Differentiating Connective Tissue Disease-Associated 
Interstitial Lung Disease From Idiopathic Pulmonary Fibrosis. AJR 
Am J Roentgenol. 2018;210(2):307-313. https://doi.org/10.2214/
AJR.17.18384

13.	 Spagnolo P, Lee JS, Sverzellati N, Rossi G, Cottin V. The Lung in 
Rheumatoid Arthritis: Focus on Interstitial Lung Disease. Arthritis 
Rheumatol. 2018;70(10):1544-1554. https://doi.org/10.1002/
art.40574

14.	 Gono T. Comprehensive understanding of interstitial lung disease 
in rheumatoid arthritis. In: Gono T, Tokuda H, Sakai F, Takemura 
T, editors. Lung Disease Associated with Rheumatoid Arthritis. 
Singapore: Springer Singapore; 2018. p. 81-90. https://doi.
org/10.1007/978-981-10-6750-1_6

15.	 Doyle TJ, Dellaripa PF. Lung Manifestations in the Rheumatic 
Diseases. Chest. 2017;152(6):1283-1295. https://doi.org/10.1016/j.
chest.2017.05.015

16.	 Baldi BG, Carvalho CRR, Dias OM, Marchiori E, Hochhegger 
B. Diffuse cystic lung diseases: differential diagnosis. J Bras 
Pneumol. 2017;43(2):140-149. https://doi.org/10.1590/s1806-
37562016000000341

17.	 Kawano-Dourado L, Doyle TJ, Bonfiglioli K, Sawamura MVY, 
Nakagawa RH, Arimura FE, et al. Baseline Characteristics and 
Progression of a Spectrum of Interstitial Lung Abnormalities and 
Disease in Rheumatoid Arthritis. Chest. 2020;158(4):1546-1554. 
https://doi.org/10.1016/j.chest.2020.04.061

18.	 Dong H, Julien PJ, Demoruelle MK, Deane KD, Weisman MH. 
Interstitial lung abnormalities in patients with early rheumatoid 
arthritis: A pilot study evaluating prevalence and progression. 
Eur J Rheumatol. 2018;6(4):193-198. https://doi.org/10.5152/
eurjrheum.2019.19044

19.	 Hatabu H, Hunninghake GM, Richeldi L, Brown KK, Wells AU, Remy-
Jardin M, et al. Interstitial lung abnormalities detected incidentally on 
CT: a Position Paper from the Fleischner Society. Lancet Respir Med. 
2020;8(7):726-737. https://doi.org/10.1016/S2213-2600(20)30168-5

20.	 Hellemons ME, Moor CC, von der Thüsen J, Rossius M, Odink 
A, Thorgersen LH, et al. Desquamative interstitial pneumonia: a 
systematic review of its features and outcomes [published correction 

appears in Eur Respir Rev. 2020 Aug 4;29(157):]. Eur Respir Rev. 
2020;29(156):190181. https://doi.org/10.1183/16000617.0181-2019

21.	 Toyoshima H, Kusaba T, Yamaguchi M. Cause of death in autopsied 
RA patients [Article in Japanese]. Ryumachi. 1993;33(3):209-214.

22.	 Baqir M, Ryu JH. The Non-ILD Pulmonary manifestations of 
RA. In: Fischer A, Lee JS, editors. Lung Disease in Rheumatoid 
Arthritis. Cham, Switzerland: Humana, 2018; p. 163-173. https://doi.
org/10.1007/978-3-319-68888-6_10

23.	 Koslow M, Young JR, Yi ES, Baqir M, Decker PA, Johnson GB, et 
al. Rheumatoid pulmonary nodules: clinical and imaging features 
compared with malignancy. Eur Radiol. 2019;29(4):1684-1692. 
https://doi.org/10.1007/s00330-018-5755-x

24.	 Shaw M, Collins BF, Ho LA, Raghu G. Rheumatoid arthritis-
associated lung disease. Eur Respir Rev. 2015;24(135):1-16. https://
doi.org/10.1183/09059180.00008014

25.	 CAPLAN A. Certain unusual radiological appearances in the chest of 
coal-miners suffering from rheumatoid arthritis. Thorax. 1953;8(1):29-
37. https://doi.org/10.1136/thx.8.1.29

26.	 Schreiber J, Koschel D, Kekow J, Waldburg N, Goette A, Merget 
R. Rheumatoid pneumoconiosis (Caplan’s syndrome). Eur J Intern 
Med. 2010;21(3):168-172. https://doi.org/10.1016/j.ejim.2010.02.004

27.	 Lieberman-Maran L, Orzano IM, Passero MA, Lally EV. Bronchiectasis 
in rheumatoid arthritis: report of four cases and a review of the 
literature--implications for management with biologic response 
modifiers. Semin Arthritis Rheum. 2006;35(6):379-387. https://doi.
org/10.1016/j.semarthrit.2006.02.003

28.	 Tyker A, Ventura IB, Lee CT, Strykowski R, Garcia N, Guzy R, et 
al. High-titer rheumatoid factor seropositivity predicts mediastinal 
lymphadenopathy and mortality in rheumatoid arthritis-related 
interstitial lung disease. Sci Rep. 2021;11(1):22821. https://doi.
org/10.1038/s41598-021-02066-9

29.	 Adegunsoye A, Oldham JM, Bonham C, Hrusch C, Nolan P, Klejch 
W, et al. Prognosticating Outcomes in Interstitial Lung Disease by 
Mediastinal Lymph Node Assessment. An Observational Cohort 
Study with Independent Validation. Am J Respir Crit Care Med. 
2019;199(6):747-759. https://doi.org/10.1164/rccm.201804-0761OC

30.	 Okabe Y, Aoki T, Terasawa T, Kinoshita S, Nakayamada S, Tanaka 
Y, et al. Mediastinal and axillar lymphadenopathy in patients with 
rheumatoid arthritis: prevalence and clinical significance. Clin Imaging. 
2019;55:140-143. https://doi.org/10.1016/j.clinimag.2019.02.014

31.	 Juge PA, Lee JS, Lau J, Kawano-Dourado L, Rojas Serrano J, 
Sebastiani M, et al. Methotrexate and rheumatoid arthritis associated 
interstitial lung disease. Eur Respir J. 2021;57(2):2000337. https://
doi.org/10.1183/13993003.00337-2020

J Bras Pneumol. 2023;49(1):e2022046611/11

https://doi.org/10.1007/978-3-319-68888-6_6
https://doi.org/10.1007/978-3-319-68888-6_6
https://doi.org/10.1053/j.sult.2018.12.003
https://doi.org/10.2214/AJR.17.18384
https://doi.org/10.2214/AJR.17.18384
https://doi.org/10.1002/art.40574
https://doi.org/10.1002/art.40574
https://doi.org/10.1007/978-981-10-6750-1_6
https://doi.org/10.1007/978-981-10-6750-1_6
https://doi.org/10.1016/j.chest.2017.05.015
https://doi.org/10.1016/j.chest.2017.05.015
https://doi.org/10.1590/s1806-37562016000000341
https://doi.org/10.1590/s1806-37562016000000341
https://doi.org/10.1016/j.chest.2020.04.061
https://doi.org/10.5152/eurjrheum.2019.19044
https://doi.org/10.5152/eurjrheum.2019.19044
https://doi.org/10.1016/S2213-2600(20)30168-5
https://doi.org/10.1183/16000617.0181-2019
https://doi.org/10.1007/978-3-319-68888-6_10
https://doi.org/10.1007/978-3-319-68888-6_10
https://doi.org/10.1007/s00330-018-5755-x
https://doi.org/10.1183/09059180.00008014
https://doi.org/10.1183/09059180.00008014
https://doi.org/10.1136/thx.8.1.29
https://doi.org/10.1016/j.ejim.2010.02.004
https://doi.org/10.1016/j.semarthrit.2006.02.003
https://doi.org/10.1016/j.semarthrit.2006.02.003
https://doi.org/10.1038/s41598-021-02066-9
https://doi.org/10.1038/s41598-021-02066-9
https://doi.org/10.1164/rccm.201804-0761OC
https://doi.org/10.1016/j.clinimag.2019.02.014
https://doi.org/10.1183/13993003.00337-2020
https://doi.org/10.1183/13993003.00337-2020


ISSN 1806-3756© 2023 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

Correlação entre o escore de Brody e 
função pulmonar usando um protocolo 
de TC de dose ultrabaixa de radiação sem 
anestesia em crianças com fibrose cística
Suélen Camargo1a, Frederico Friedrich2a, Marina Puerari Pieta2a,  
Luíza C. S. Martins2a, Leonardo A. Pinto1,2a

1. Hospital São Lucas, Pontifícia Universidade Católica do Rio Grande do Sul, Porto Alegre (RS), Brasil.
2. Faculdade de Medicina, Pontifícia Universidade Católica do Rio Grande do Sul, Porto Alegre (RS), Brasil.

AO EDITOR,

A Fibrose Cística (FC) é uma doença multissistêmica; 
no entanto, a extensão do comprometimento pulmonar 
é decisiva para o curso da doença e a sobrevida.(1,2) Os 
testes de função pulmonar são cruciais para avaliar a 
progressão e a gravidade da doença pulmonar.(2,3) Estudos 
têm mostrado que o volume expiratório forçado no 
primeiro segundo (VEF1) também é um índice relevante 
na detecção precoce de exacerbações pulmonares, 
melhorando a sobrevida de pacientes com FC.(4) 

A progressão da doença pulmonar na FC está associada 
a um declínio no VEF1.

(2) Embora o parênquima pulmonar 
permaneça praticamente intacto durante grande parte 
do curso da doença, Brody et al. (2005) demonstraram 
que pacientes com VEF1 normal já apresentavam 
alterações estruturais na tomografia computadorizada 
(TC) de tórax.(5-7)  

Métodos precoces de previsão do envolvimento pulmonar 
em pacientes com FC são essenciais para direcionar 
o tratamento e prevenir a perda da função pulmonar 
e insuficiência respiratória. As TCs de tórax mostram 
achados que podem auxiliar na previsão da evolução da 
doença pulmonar, como a presença de bronquiectasias e 
alterações obstrutivas no parênquima pulmonar.(8) Além 
disso, a TC de tórax em crianças atualmente adota baixas 
doses de radiação, muitas vezes sem a necessidade de 
anestesia, o que implica maior facilidade na aquisição 
das imagens e menor exposição à radiação e possíveis 
complicações decorrentes da anestesia. 

Para rastrear as alterações pulmonares antes que os 
sintomas clínicos se tornem aparentes, a avaliação de 
novas estratégias é essencial. A espirometria é usada 
para monitoramento, mas o VEF1 geralmente permanece 
normal em estágios avançados de doença pulmonar. 
Portanto, o objetivo do presente estudo foi de determinar 
a correlação entre o escore de Brody e a função pulmonar 
em indivíduos com FC.

Este estudo transversal retrospectivo incluiu todos os 
pacientes com FC com idade superior a cinco anos, com 
tomografia de tórax disponível, atendidos no ambulatório 
de FC do Serviço de Pneumologia do Hospital São Lucas 
(HSL) entre julho e novembro de 2020. Indivíduos em 
que o período entre o teste de função pulmonar e a TC 
de tórax foi superior a três meses foram excluídos. 

O diagnóstico dos pacientes com FC foi confirmado de 
acordo com o CF Foundation Consensus Report.(1) Dados 

demográficos, clínicos e informações sobre mutações 
genéticas (leve - classes III a VI e grave - classes I e II) 
e função pulmonar (%VEF1 prevista) foram coletados de 
prontuários físicos e eletrônicos. O teste de espirometria foi 
realizado de acordo com as recomendações da American 
Thoracic Society e da European Respiratory Society. 

O escore de Brody foi avaliado por TC de tórax com 
dose ultrabaixa de radiação, sem anestesia. TCs foram 
obtidas em todos os pacientes em decúbito dorsal, 
tanto na fase expiratória quanto na inspiratória, desde 
o ápice pulmonar até abaixo dos ângulos costofrênicos. 
A TC de tórax foi realizada com um scanner multislice 
CT 16 (LightSpeed VCT; GE Healthcare, Milwaukee, WI, 
EUA) de acordo com o seguinte protocolo: colimação de 
1,25 mm, rotação de Gantry de 0,5 s, 80 kV e 30 mAs; 
sem anestesia.(9) O escore de Brody é calculado com 
base em quatro parâmetros: diâmetro e extensão da 
bronquiectasia, espessamento da parede peribrônquica, 
aprisionamento de ar e extensão do comprometimento 
do parênquima pulmonar.(10) 

Todas as análises estatísticas foram realizadas com 
o software Statistical Package for the Social Sciences, 
versão 20.0, para Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, 
EUA). As variáveis ​​categóricas foram descritas como 
absolutas e relativas, enquanto as variáveis ​​contínuas, 
como mediana e intervalo interquartil. As variáveis ​​
categóricas foram analisadas por meio do teste qui-
quadrado. O coeficiente de correlação de Spearman foi 
calculado para avaliar a associação do comprometimento 
pulmonar pelo escore de Brody e VEF1. Valores-p abaixo 
de 0,05 foram considerados significantes. Este estudo foi 
aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Pontifícia 
Universidade Católica do Rio Grande do Sul, Brasil (CAAE 
no 49692115.7.0000.5336).

Um total de 25 pacientes foram incluídos, com idade 
mediana de 7 anos [intervalo interquartil: 5,1 – 15,1]; 
houve predomínio do sexo masculino (n = 15; 60%). 
Dez (40%) eram homozigotos para F508del, 10 (40%) 
eram heterozigotos para F508del e cinco (20%) eram 
portadores de outras mutações CFTR. A mediana da 
%VEF1 prevista foi de 81 [54,5 - 105,0], e 19 (76%) 
indivíduos apresentaram bronquiectasias na TC de tórax. 

Foi observada uma correlação positiva moderada entre o 
escore de Brody e idade (r = 0,42, p = 0,034), enquanto 
uma correlação negativa foi observada entre o VEF1 e 
idade (r = -0,57, p = 0,006), indicando que a gravidade 
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do escore de Brody está associado à progressão da 
doença pulmonar ao longo dos anos. 

A Figura 1 mostra a correlação entre o escore de 
Brody e o VEF1, ajustado por idade (r = -0,582, p = 
0,006). Cinco (31,2%) pacientes com 12 anos ou 
menos apresentaram escores de Brody acima de 
50, mostrando alterações pulmonares precoces e 
relevantes pela TC de tórax. Em contraste, nenhum 
dos pacientes com idade igual ou inferior a 12 anos 
apresentou alteração significante na %VEF1 prevista 
(escore de Brody vs. VEF1, p = 0,016).   

Nossos achados evidenciaram altos escores de Brody 
em pacientes jovens que ainda não apresentavam 
função pulmonar reduzida, destacando a importância 
de intervenções precoces para minimizar danos futuros. 
Além disso, a amostra apresentou uma alta prevalência 
de bronquiectasias na infância e adolescência. Uma 
correlação significante entre o escore de Brody e o 
VEF1, ajustado por idade, foi encontrada neste estudo. 
Ademais, cinco pacientes com função pulmonar 
preservada já apresentavam comprometimento 
pulmonar quando avaliados pelo escore de Brody, 
realizado por TC de tórax. Esses achados são relevantes, 
principalmente na idade pré-escolar, quando a criança 
não consegue realizar a espirometria.  

Figura 1. Escore de Brody e VEF1 por idade em pacientes 
atendidos no Centro de Referência em FC do HSL-PUC. TC 
= Tomografia computadorizada; VEF1 = Volume expiratório 
forçado no primeiro segundo. 
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Teste qui-quadrado, p = 0,016 Achados importantes de doença pulmonar na TC de 
tórax estavam presentes em pacientes com FC com 
doença leve a moderada, de acordo com os parâmetros 
do VEF1. Embora a bronquiectasia estivesse presente 
na maioria das tomografias, em apenas metade dos 
casos (20%) o escore de Brody estava acima de 50, 
um sinal de doença pulmonar avançada.

Este estudo apresentou algumas limitações. Em 
primeiro lugar, trata-se de um estudo transversal 
retrospectivo. Em segundo lugar, foi realizado em um 
pequeno tamanho amostral; e terceiro, foi realizado em 
um único centro. No entanto, apenas alguns estudos 
exploraram o uso do escore de Brody em TCs de tórax 
em dose ultrabaixa sem anestesia para a avaliação 
precoce do envolvimento pulmonar em crianças com 
fibrose cística. O escore de Brody medido pela TC de 
tórax trouxe vantagens, como a detecção precoce de 
comprometimento pulmonar. Esse escore é um método 
simples que pode ser realizado sem anestesia, usando 
uma dose ultrabaixa de radiação de TC, que é mais 
segura e eficaz.    

Em conclusão, o presente estudo mostrou uma 
correlação positiva entre o escore de Brody e função 
pulmonar em indivíduos com FC. Além disso, esses 
resultados indicam que a TC de tórax poderia auxiliar na 
avaliação e detecção de alterações estruturais precoces 
relacionadas à progressão da doença pulmonar. No 
entanto, mais estudos com tamanhos amostrais maiores 
são necessários para elucidar o potencial da TC de 
tórax como um detector precoce de doença pulmonar.  
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AO EDITOR,

A tuberculose (TB) é uma doença infectocontagiosa 
de evolução crônica causada pelo bacilo intracelular 
Mycobacterium tuberculosis, cuja transmissão ocorre 
principalmente pelas vias aéreas pela dispersão de 
aerossóis expelidos por indivíduos com doença ativa.(1,2) 
Estima-se que um terço da população mundial esteja 
infectada com este bacilo e que cerca de 10 milhões de 
novos casos sejam registrados a cada ano. Além disso, a 
TB é atualmente a segunda doença infecciosa que mais 
mata no mundo, com aproximadamente 1,3 milhões de 
mortes anualmente.(1-3)

Além do componente biológico, a ocorrência da TB 
está associada a condições precárias de vida, como 
pobreza, má nutrição e superlotação domiciliar. Essas 
circunstâncias de vida às quais as pessoas se expõem 
são conhecidas como determinantes sociais de saúde. (4,5) 
Tais determinantes, embora dinâmicos, podem ser 
medidos por meio de indicadores que expressam o grau 
de desenvolvimento humano e a vulnerabilidade social 
pragmática da população.(6)

Considerando a necessidade de acompanhar a evolução 
temporal da doença e fornecer informações sobre o 
processo de eliminação da TB no país, o objetivo do 
presente estudo foi de analisar a tendência temporal da 
incidência de TB nos municípios do Nordeste brasileiro, 
com base no Índice de Vulnerabilidade Social (IVS), de 
2001 a 2017.

Este estudo ecológico foi realizado no Nordeste 
brasileiro, região que compreende nove estados e 1.793 
municípios. Os seguintes indicadores epidemiológicos 
foram analisados: taxa anual e média de incidência de 
TB por 100.000 habitantes de 2001 a 2017. Os dados 
referentes a casos novos de TB foram obtidos do Sistema 
de Informação de Agravos de Notificação (SINAN).

O IVS foi criado para indicar o acesso a ou a insuficiência 
de bens sociais, cuja posse ou privação determina as 
condições de bem-estar das populações em áreas do 
território brasileiro.(6) É composto por 16 variáveis ​​
agrupadas nas três seguintes dimensões: i) infraestrutura 
urbana, ii) capital humano e iii) renda e trabalho. O IVS 
varia de 0 a 1, onde 0 corresponde à situação social ideal 
(desejável) e 1, a pior. Os municípios são classificados da 
seguinte forma: vulnerabilidade social muito baixa (0 a 

0,200), baixa (0,200 a 0,300), média (0,300 a 0,400), 
alta (0,400 a 0,500) e muito alta (maior que 0,500).(10) 
Os indicadores de vulnerabilidade social foram obtidos do 
Atlas de Vulnerabilidade Social do Instituto de Pesquisa 
Econômica Aplicada (IPEA - http://ivs.ipea.gov.br).

A análise de tendência foi realizada com o uso de um 
modelo de regressão joinpoint. Este modelo avalia se uma 
linha com vários segmentos é estatisticamente melhor 
para descrever a evolução temporal de um conjunto de 
dados do que uma linha reta ou uma linha com menos 
segmentos. A variação percentual anual (VPA) foi calculada, 
considerando um intervalo de confiança de 95% e 5% 
de significância.(7) A análise de tendência foi realizada 
usando o software Joinpoint Regression, versão 4.5.0.1 
(National Cancer Institute, Bethesda, MD, EUA). O estudo 
não necessitou de aprovação de comitê de ética, pois 
utilizou dados secundários de domínio público.

Em relação ao IVS-capital humano, os municípios com 
IVS baixo (n = 6; 0,3%; 40,69/100.000) e médio (n = 67; 
3,7%; 38,28/100.000) apresentaram taxas de incidência 
de TB maiores do que aqueles com IVS alto (n = 443; 
24,7%; 25,50/100.000) e muito alto (n = 1277; 71,2%; 
23,86/100.000). Três estratos apresentaram tendências 
decrescentes (baixo, médio e alto), com o maior declínio 
percentual anual observado no estrato com IVS alto 
(VPAM: -2,7; 95% CI: -4,0 a -1,5) (Tabela 1). 

Em relação ao IVS-renda e trabalho, os municípios com 
IVS baixo (n = 8; 0,4%; 41,95/100.000) apresentaram 
uma maior taxa de incidência de TB quando comparados 
àqueles com IVS muito alto (n = 1320; 73,6%; 
23,72/100.000). Apenas os estratos médio, alto e muito 
alto apresentaram tendências decrescentes ao longo do 
período estudado (2001 - 2017) (Tabela 1).

O IVS-infraestrutura urbana mostrou comportamento 
inverso em relação às demais. Os municípios com IVS 
alto (n = 221; 12,3%; 28,79/100.000) e muito alto (n = 
208; 11,6%; 25,14/100.000) apresentaram as maiores 
taxas de incidência de TB. Três estratos demonstraram 
tendências decrescentes (alto, baixo e muito baixo). No 
entanto, as tendências foram estacionárias nos estratos 
médio (VPAM = -1,9; 95% CI: -4,0 a 0,2) e muito alto 
(VPAM: -2,1; 95% CI: -4,3 a 0,1), com uma redução 
percentual maior no estrato muito baixo (VPAM: -3,1; 
95% CI: -5,9 a -0,2) (Tabela 1).
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Tendência temporal da incidência de Tuberculose em municípios do Nordeste brasileiro  
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Tabela 1. Tendências das taxas de incidência de TB em municípios do Nordeste segundo as dimensões do Índice de 
Vulnerabilidade Social (IVS), Brasil, 2001-2017.

IVS Geral Número de 
Municípios

Incidência/ 
100.000

Período VPA/
VPAM

(IC 95%) Tendência

Muito baixo 0 -
Baixo 32 30,19 2001-2017 -3,5 -3,9; -3,0 Decrescente
Médio 315 26,66 2001-2017 -3,6 -4,1; -3,0 Decrescente
Alto 859 24,70 2001-2005

2005-2012
2012-2015
2015-2017
2001-2017

2,2
-3,5
-7,4
4,0
-1,9

-1,2; 5,7
-5,1; -1,8
-18,3; 5,0
-8,5; 18,1
-4,3; 0,5

Crescente
Estacionária
Decrescente
Estacionária
Estacionária

Muito alto 587 23,84 2001-2006
2006-2015
2015-2017
2001-2017

2,6
-5,7
1,4
-2,3

0,5; 4,8
-6,6; -4,9

-14,2; 19,9
-4,2; -0,4

Crescente
Decrescente
Estacionária
Decrescente

IVS Infraestrutura 
Urbana

Número de 
Municípios

Incidência/ 
100.000

Período VPA/
VPAM

(IC 95%) Tendência

Muito baixo 435 24,57 2001-2006
2006-2012
2012-2015
2015-2017
2001-2017

0,5
-5,0
-9,3
3,9
-3,1

-2,4; 3,5
-7,7; -2,2
-21,8; 5,3
-10,6; 20,7
-5,9; -0,2

Estacionária
Decrescente
Estacionária
Estacionária
Decrescente

Baixo 504 24,34 2001-2004
2004-2012
2012-2015
2015-2017
2001-2017

0,8
-3,4
-6,7
4,0
-2,4

-4,7; 6,5
-4,8; -2,1
-17,0; 5,0
-7,6; 17,1
-4,6; -0,1

Estacionária
Decrescente
Estacionária
Estacionária
Decrescente

Médio 425 23,60 2001-2006
2006-2012
2012-2015
2015-2017
2001-2017

2,7
-4,4
-7,4
3,1
-1,9

0,8; 4,6
-6,1; -2,6
-17,0; 3,3
-8,0; 15,5
-4,0; 0,2

Crescente
Decrescente
Estacionária
Estacionária
Estacionária

Alto 221 28,79 2001-2017 -1,5 -1,9; -1,1 Decrescente
Muito alto 208 25,14 2001-2005

2005-2015
2015-2017
2001-2017

7,0
-6,7
3,8
-2,1

3,0; 11,2
-7,6; -5,8

-13,6; 24,7
-4,3; 0,1

Crescente
Decrescente
Estacionária
Estacionária

IVS Capital 
Humano

Número de 
Municípios

Incidência/ 
100.000

Período VPA/
VPAM

(IC 95%) Tendência

Muito baixo 0 -
Baixo 6 40,69 2001-2009

2009-2017
2001-2017

-4,4
-0,6
-2,5

-6,1; -2,6
-2,4; 1,2
-3,6; -1,4

Decrescente
Estacionária
Decrescente

Médio 67 38,28 2001-2004
2004-2017
2001-2017

4,0
-3,9
-2,5

-6,1; 15,1
-4,7; -3,1
-4,2; -0,7

Estacionária
Decrescente 
Decrescente

Alto 443 25,50 2001-2005
2005-2017
2001-2017

1,8
-4,2
-2,7

-3,3; 7,2
-5,1; -3,4
-4,0; -1,5

Estacionária
Decrescente 
Decrescente

Muito alto 1277 23,86 2001-2005
2005-2012
2012-2015
2015-2017
2001-2017

2,2
-3,8
-7,7
3,8
-2,2

-0,6; 5,1
-5,1; -2,5
-17,6; 3,5
-8,0; 17,1
-4,3; 0,1

Estacionária
Decrescente
Estacionária
Estacionária
Estacionária

IVS Renda e 
Trabalho

Número de 
Municípios

Incidência/ 
100.000

Período VPA/
VPAM

(IC 95%) Tendência

Muito baixo 0 -
Baixo 8 41,95 2001-2003

2003-2017
2001-2017

25,4
-4,0
-0,8

-2,7; 61,6
-4,8; -3,2
-3,6; 2,2

Estacionária 
Decrescente
Estacionária
Continua...u
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IVS Renda e 
Trabalho

Número de 
Municípios

Incidência/ 
100.000

Período VPA/
VPAM

(IC 95%) Tendência

Médio 71 33,89 2001-2017 -2,2 -2,5; -1,8 Decrescente
Alto 394 26,70 2001-2003

2003-2017
2001-2017

7,7
-3,1
-1,8

-6,3; 23,9
-3,5; -2,7
-3,4; -0,2

Estacionária
Decrescente
Decrescente

Muito alto 1320 23,72 2001-2006
2006-2015
2015-2017
2001-2017

2,0
-5,7
1,2
-2,5

-0,8; 4,8
-6,8; -4,5

-13,8; 18,7
-4,4; -0,5

Estacionária
Decrescente
Estacionária
Decrescente

VPA: Variação Percentual Anual; VPAM: Variação Percentual Anual Média. IC 95%: Intervalo de Confiança de 95%; 
IVS: Índice de Vulnerabilidade Social. 

Tabela 1. Tendências das taxas de incidência de TB em municípios do Nordeste segundo as dimensões do Índice de 
Vulnerabilidade Social (IVS), Brasil, 2001-2017. (Continuação...)

É importante ressaltar que a relação entre TB e as 
condições de vida não é estática. Isso porque, em 
áreas endêmicas, melhores condições de vida podem 
resultar em mais diagnósticos e, consequentemente, 
maiores taxas de incidência, pelo menos em um 
primeiro momento. Por outro lado, a vulnerabilidade, 
embora contribua para a manutenção da doença, 
torna os indivíduos doentes invisíveis para o sistema 
de saúde, enquanto as boas condições de vida têm 
efeito contrário.(8)

A baixa escolaridade e a exposição à pobreza, por 
exemplo, são fatores que dificultam o acesso aos 
serviços de diagnóstico e tratamento da doença. Se, 
por um lado, a exposição à vulnerabilidade social 
mantém ativa a cadeia de transmissão na comunidade, 
por outro, pode impedir que indivíduos doentes sejam 
diagnosticados, pois muitos são desconsiderados pelo 
sistema de saúde, fomentando a subnotificação de 
dados da doença.(9,10)

Outra questão importante diz respeito à menor 
capacidade de redução da incidência em municípios com 

IVS muito alto (Capital Humano e Infraestrutura Urbana). 
No entanto, já se sabe que para a eliminação dessa 
doença é necessária uma cobertura de tratamento de 
pelo menos 90% da forma latente, com o uso de testes 
de contato e testes rápidos na mesma proporção. (2,5) 
Essa condição só pode ser alcançada com a melhoria 
desses indicadores sociais, que refletem a situação de 
vida da população.

Portanto, os resultados obtidos neste estudo indicam 
a necessidade urgente de fortalecer as ações locais 
contra a TB, especialmente em áreas mais vulneráveis.
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AO EDITOR,

A proteinose alveolar pulmonar (PAP) é uma entidade 
rara caracterizada pelo acúmulo alveolar de lipoproteínas, 
secundária à disfunção de macrófagos, que leva ao 
comprometimento da depuração do surfactante. De 
acordo com o mecanismo patogenético e a etiologia 
responsável, a doença pode ser classificada em três grupos 
distintos: primária (autoimune ou hereditária), secundária 
e congênita.(1,2) Além disso, todas as etiologias estão 
associadas à desregulação da ativação e diferenciação de 
células de defesa pulmonar, principalmente macrófagos 
alveolares, resultando em maior predisposição ao 
desenvolvimento de infecções pulmonares oportunistas. 
Nos últimos anos, a COVID-19 tornou-se a principal 
causa de insuficiência respiratória em todo o mundo, 
com potencial para determinar piores desfechos em 
pacientes com doença pulmonar prévia.(3)

Um estudo multicêntrico internacional(4) mostrou que 
pacientes com doença pulmonar intersticial têm risco 
aumentado de morte por COVID-19 quando comparados 
com pacientes sem doença pulmonar intersticial ou outra 
doença pulmonar crônica (mortalidade geral = 49% 
e 35%, respectivamente; p = 0,013), principalmente 
aqueles com função pulmonar comprometida (CVF < 
80% do previsto) e obesidade. No entanto, existem 
poucos dados sobre COVID-19 e doenças pulmonares 
raras. Séries recentes(5,6) envolvendo pacientes com 
linfangioleiomiomatose e PAP mostraram taxas maiores 
de hospitalização nessas populações (aproximadamente 
um terço dos pacientes em ambos os estudos).

Embora não tenha sido possível quantificar anticorpos 
anti-GM-CSF, visto que não havia um distúrbio subjacente 
causador de PAP secundária (doenças hematológicas, 
defeitos imunológicos ou exposições inalatórias), relatamos 
aqui os casos de dois pacientes com PAP autoimune 
presumível e COVID-19. A primeira paciente era uma 
mulher de 46 anos com PAP estável, diagnosticada 9 anos 
antes, submetida a lavagem pulmonar total (LPT) quatro 
anos antes. Após a LPT, a SpO2 basal permaneceu estável 
em 95% em ar ambiente. Deu entrada no pronto-socorro 
com queixa de dispneia há uma semana, febre (38°C), 
taquicardia e SpO2 = 80% em ar ambiente. A TC de 
tórax, quando comparada com a realizada cinco meses 
antes, mostrou aumento da extensão das opacidades em 
vidro fosco difusas bilaterais e espessamento dos septos 
interlobulares e intralobulares, compatíveis com padrão 
de pavimentação em mosaico (Figuras 1A e 1B). O PCR 
nasofaríngeo para SARS-CoV-2 foi positivo. A paciente foi 
tratada inicialmente com metilprednisolona (1 mg/kg por 
dia), ceftriaxona mais azitromicina e oxigênio suplementar 

via cânula nasal. Após uma semana, apresentou melhora 
clínica parcial, mas persistiu com SpO2 = 83-85% em 
ar ambiente. A seguir, foi realizada inicialmente LPT no 
pulmão esquerdo com infusão de 30 litros de solução 
salina 0,9% a 37°C, sendo a paciente posteriormente 
encaminhada à UTI. Duas semanas depois, o mesmo 
procedimento foi realizado no pulmão direito. Após uma 
semana, apresentou melhora clínica progressiva (SpO2 
= 92% em ar ambiente). Recebeu alta após 49 dias de 
internação. A TC de tórax na alta demonstrou redução 
significativa da extensão das opacidades pulmonares 
(Figura 1C).

O segundo paciente era um homem de 48 anos, 
diagnosticado com PAP há 5 anos e submetido a uma 
LPT três anos antes. Deu entrada no pronto-socorro 
com queixa de odinofagia e febre há 5 dias, evoluindo 
posteriormente com dispneia e tosse seca. A SpO2 estava 
em 88% em ar ambiente e o PCR para SARS-CoV-2 foi 
positivo. Seis meses antes, ele estava estável, e SpO2 
era de 95% em ar ambiente. As imagens de TC, quando 
comparadas com as realizadas nove meses antes, 
demonstraram aumento da extensão das opacidades 
em vidro fosco difusas bilaterais com espessamento 
dos septos interlobulares e intralobulares, confirmando 
a identificação do padrão de pavimentação em mosaico 
(Figuras 1D e 1E). Foi tratado inicialmente com oxigênio 
suplementar via cânula nasal e metilprednisolona (1 mg/kg 
por dia). O paciente apresentou melhora clínica importante 
e recebeu alta 10 dias após a internação (SpO2 = 93% 
em ar ambiente). No entanto, necessitou de oxigênio 
suplementar para realizar suas atividades diárias e está 
em acompanhamento ambulatorial, repetindo a TC de 
tórax dois meses após a alta (Figura 1F).

Poucos estudos descreveram a combinação de PAP e 
COVID-19 e nenhum, até onde sabemos, descreveu o 
desempenho da LPT em pacientes com ambas as doenças. 
Um recente estudo multicêntrico europeu(6) descreveu 
a incidência e os resultados de pacientes com PAP 
coinfectados com COVID-19. Apesar de apresentarem 
taxas semelhantes de COVID-19 quando comparados com 
a população geral (cerca de 15%), os pacientes com PAP 
apresentavam maior risco de internação e morte (35% 
necessitaram de internação, quase 50% desses na UTI e, 
destes, 27% morreram ou foram submetidos a transplante 
de pulmão). O tratamento com GM-CSF inalatório foi 
interrompido em todos os pacientes, e nenhum paciente 
foi submetido à LPT durante a internação.(6)

Alguns estudos avaliaram a relação entre COVID-19 e 
o papel do GM-CSF.(7) Nos estágios iniciais da infecção, o 
papel do GM-CSF pode ser protetor, pois ajudaria a limitar 
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as lesões relacionadas ao vírus. No entanto, nas fases 
posteriores da COVID-19, a liberação inadequada de 
várias citocinas (tempestade de citocinas), incluindo 
IL-6 e GM-CSF, predispõe à lesão pulmonar inflamatória 
e, finalmente, à SDRA.(7)

O manejo da PAP depende de sua etiologia e gravidade 
e visa aliviar os sintomas, melhorar a oxigenação e 
melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Pacientes 
assintomáticos ou com sintomas leves não requerem 
tratamento imediato e podem ser acompanhados com 
reavaliação periódica. No entanto, em pacientes com 
doença moderada a grave e insuficiência respiratória 
progressiva, o tratamento padrão ouro é a LPT.(1,2) Em 
pacientes com PAP autoimune, uma associação com 
terapias experimentais, como GM-CSF recombinante 
(subcutâneo ou inalatório), rituximabe ou plasmaferese. 
pode ser realizada. Em casos refratários selecionados, 
o transplante pulmonar pode ser uma opção.(8)

Ressalta-se também que os dois casos aqui relatados 
apresentavam doença estável há anos e foram internados 
com piora significativa dos sintomas respiratórios, 
hipoxemia e aumento da extensão das opacidades 
tomográficas, provavelmente secundárias à COVID-19. 
Além disso, os achados de imagem foram insuficientes 
para diferenciar a piora da PAP da COVID-19. Nenhum 
dos dois recebeu terapia com GM-CSF, uma vez que 

não está disponível em nosso centro; no entanto, uma 
paciente foi submetida à LPT, indicada pela presença 
de hipoxemia persistente.

Em conclusão, ainda não se sabe se a piora clínica e 
tomográfica observada nesses dois pacientes estava 
relacionada à própria COVID-19 ou se houve ativação 
da PAP desencadeada pela infecção. O curso da PAP é 
variável, e o prognóstico é imprevisível. Além disso, a 
COVID-19 pode determinar exacerbação dos sintomas 
e piora da TC em pacientes com PAP, e a LPT pode ser 
uma opção nesse cenário, principalmente em centros 
com baixa disponibilidade de terapia com GM-CSF.
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AO EDITOR,

Bronquiolite é um termo genérico aplicado a um grupo 
heterogêneo de doenças que acometem as pequenas 
vias aéreas (diâmetro interno ≤ 2 mm), resultando em 
inflamação e/ou fibrose.(1) Essa entidade diversificada 
tem várias apresentações com etiologias e prognósticos 
evolutivos variados. A classificação é geralmente baseada 
no padrão histopatológico subjacente, que normalmente 
se correlaciona com as apresentações clínicas e 
radiológicas.(2) Os padrões mais comuns são bronquiolite 
respiratória, bronquiolite aguda, bronquiolite folicular, 
bronquiolite aspirativa difusa, panbronquiolite difusa e 
bronquiolite constritiva.(2) Propõe-se que a bronquiolite 
constritiva, também denominada bronquiolite obliterante, 
tenha um mecanismo patogênico de resposta anormal 
decorrente da lesão e inflamação das células epiteliais 
e de estruturas subepiteliais das pequenas vias aéreas, 
levando à fibroproliferação excessiva e redução de seu 
lúmen.(3) Entre as causas estão doenças autoimunes, 
sequelas após infecções virais, doença do enxerto 
contra o hospedeiro após transplante de células-tronco 
hematopoiéticas, síndrome de bronquiolite obliterante 
após transplante pulmonar, toxicidade medicamentosa, 
doenças inflamatórias intestinais, pênfigo paraneoplásico 
e exposição a e inalação de produtos químicos voláteis. (2,3) 
Exposições a agentes químicos incluem as de origem 
ocupacional, e dentre elas, destacam-se a exposição 
a diacetil (2,3-butanodiona) e 2-3-pentanodiona. A 
associação do diacetil, utilizado na indústria alimentícia 
como aromatizante por apresentar sabor e aroma 
semelhantes aos da manteiga, com bronquiolite constritiva 
foi inicialmente descrita em 2002 na indústria de pipoca 
de micro-ondas.(4) Desde então, vários outros casos foram 
diagnosticados, não apenas nessa atividade, mas também 
na fabricação de aromatizantes, produção de salgadinhos, 
produção de ração para animais de estimação, torrefação 
de café e fábricas de embalagem.(5) Estudos em animais 
indicaram que o epitélio respiratório sofre diretamente 
com a toxicidade de diacetil e 2-3-pentanodiona após sua 
inalação. O dano tecidual persistente pode levar ao reparo 
anormal do epitélio das vias aéreas, causando fibrose 
intraluminal e resultando em bronquiolite constritiva.(6)

Dois homens de 21 e 36 anos (pacientes A e B, 
respectivamente), sem comorbidades conhecidas e sem 
histórico de tabagismo foram encaminhados ao nosso 
hospital para avaliação. Ambos trabalhavam em uma 
fábrica de aditivos para alimentos e cosméticos na região 
metropolitana de São Paulo e desenvolveram dispneia 
progressiva aos esforços, tosse e sibilância após o início da 
exposição. O paciente A apresentou sintomas 1 ano após 

o início do trabalho, sendo afastado da exposição 1 ano 
após o início dos sintomas, e o paciente B desenvolveu 
sintomas após 2 anos de exposição e foi afastado 6 
meses depois.

O trabalho envolvia misturar aromatizantes concentrados 
com produtos em pó como diluentes. A mistura 
era realizada manualmente, seguida de moagem e 
peneiramento, e, em seguida, o produto era acondicionado 
em uma sala de 20 m2. A sala continha um moinho, um 
misturador, uma peneira e uma balança, e quatro a cinco 
trabalhadores trabalhavam no local simultaneamente. 
Durante o período de trabalho, os trabalhadores utilizavam 
máscaras N95 com trocas diárias. Durante uma visita 
ao local de trabalho, constataram-se ventilação natural 
precária e falta de exaustão nos processos. As roupas 
dos trabalhadores durante o trabalho tinham fortes 
odores dos agentes aromatizantes utilizados e estavam 
sujas de poeira. Verificou-se que em áreas contíguas à 
sala onde trabalhavam eram armazenados centenas de 
aromatizantes com os mais diversos aromas e sabores, 
inclusive o de manteiga.

A TCAR de tórax de ambos os pacientes mostrou 
sinais de espessamento das paredes das vias aéreas, 
bronquiectasias, atenuação em mosaico e hiperinsuflação 
pulmonar (Figura 1). A avaliação funcional com testes 
de função pulmonar por pletismografia e medida de DLCO 
revelou a presença de acentuado distúrbio ventilatório 
obstrutivo fixo com evidência de aprisionamento aéreo 
e doença de pequenas vias aéreas demonstrada por alta 
resistência específica das vias aéreas, elevação do VR 
e da relação VR/CPT nos dois pacientes. O paciente A 
teve uma redução acentuada da DLCO, enquanto a DLCO 
do paciente B estava dentro dos limites normais.

A pesquisa de doenças autoimunes e de sorologia 
para HIV, hepatite B e hepatite C apresentou resultados 
negativos. O paciente B havia feito broncoscopia com 
biópsia transbrônquica em outro serviço; no entanto, 
houve uma complicação (pneumotórax). Os achados 
anatomopatológicos foram inconclusivos devido à 
escassez de material.

O diagnóstico de bronquiolite constritiva secundária 
à exposição ao diacetil foi estabelecido com base na 
história clínica, avaliação funcional, achados de imagem 
e anamnese ocupacional. Ambos os pacientes foram 
afastados da exposição. O paciente A iniciou tratamento 
com corticosteroides (prednisona, 1 mg/kg por dia) por 
15 dias com redução da dose ao longo de três meses, 
porém não apresentou melhora dos parâmetros clínicos ou 
funcionais. Em ambos os pacientes foi instituído tratamento 
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Bronquiolite constritiva secundária à exposição a agentes aromatizantes: um risco ocupacional pouco conhecido

com broncodilatadores de longa duração e azitromicina 
três vezes por semana, com melhora clínica discreta, 
mas sem melhora nos testes de função pulmonar. Os 
dois pacientes foram encaminhados para avaliação 
para transplante pulmonar. No momento da redação 
deste artigo, o paciente A estava na lista de espera, 
enquanto o paciente B ainda estava sob avaliação.

A tentativa de investigar a existência de outros 
trabalhadores acometidos por esse tipo de exposição 
na mesma fábrica enfrentou a resistência de seus 
responsáveis; eles forneceram alguns dados como 
testes de espirometria, mas esses dados foram 
insuficientes para uma análise adequada devido à má 
qualidade dos testes.

A bronquiolite constritiva secundária à exposição a 
agentes aromatizantes é uma doença potencialmente 
grave, mas evitável. A primeira série de casos brasileira 
sobre trabalhadores expostos em uma fábrica de 
biscoitos foi publicada em 2012,(7) mas há escassez 
de literatura nacional desde então. No hemisfério 
norte, vários estudos de vigilância epidemiológica em 
empresas relacionadas ao uso de aromatizantes têm 
diagnosticado vários casos.(5)

Os sintomas mais comumente relatados são dispneia 
aos esforços e tosse seca que pode se manifestar 

meses ou anos após o início da exposição.(5) A alteração 
funcional mais comum na espirometria é o distúrbio 
respiratório obstrutivo, mas os resultados podem ser 
normais ou revelar distúrbios restritivos ou mistos.(5,8) 
A TCAR de tórax demonstra atenuação em mosaico, 
compatível com aprisionamento aéreo.(5,8) Na maioria 
dos casos, o diagnóstico pode ser estabelecido pela 
análise da história de exposição, presença de sintomas 
e resultados de testes de função pulmonar. A retirada 
precoce da exposição pode interromper a progressão 
da doença.(5)

A motivação desta carta é destacar que, durante a 
avaliação de pacientes com bronquiolite, deve-se atentar 
para as causas ocupacionais, e a identificação de um 
caso sentinela deve ser vista como um sinal para a 
investigação de outros trabalhadores em risco, indicando 
a necessidade da adoção de medidas de controle de 
exposição, como ventilação local com exaustão. Por fim, 
recentemente foi identificada a presença de diacetil e 
outros aromatizantes em cigarros eletrônicos e soluções 
utilizadas em vaping.(9) Esse fato deve ser visto com 
preocupação, dada a possibilidade de desenvolvimento 
de um padrão semelhante de bronquiolite obliterante 
entre indivíduos com exposição crônica a aerossóis de 
soluções contendo agentes aromatizantes em cigarros 
eletrônicos.(10,11)

Figura 1. TCAR de tórax no plano axial (em A e C) dos pacientes A e B, respectivamente, demonstrando espessamento 
difuso das paredes brônquicas e padrão de atenuação em mosaico. Há áreas de diminuição da atenuação pulmonar 
associadas a vasos de calibre reduzido representando aprisionamento aéreo e oligoemia regional. A reformatação 
em projeção de intensidade mínima (em B) melhor retrata essas áreas no paciente A. A aquisição expiratória (em D) 
confirma o aprisionamento aéreo no paciente B.

A B

C D
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AO EDITOR,

Homem de 66 anos, fumante ativo (45 anos-maço) e 
com história de DPOC, amiloidose brônquica e dependência 
de esteroides foi encaminhado para cirurgia torácica 
devido a dor torácica crônica e deformidade da parede 
torácica nos últimos 2 anos. Seis anos antes, ele fora 
submetido à lobectomia média em outro hospital devido 
a hamartoma pulmonar.

Identificou-se ao exame físico uma protrusão importante 
do pulmão através de um único espaço intercostal, 
revelando instabilidade macroscópica da parede torácica 
lateral inferior direita e da margem costal, com massa 
redutível e impulso de tosse subjacente. A TC de tórax 
confirmou herniação pulmonar na porção lateral do quinto 
espaço intercostal (Figuras 1A e 1B).

O paciente foi submetido à toracotomia direita sob 
anestesia geral com ventilação monopulmonar. O saco 
herniário estava aderido às bordas da toracotomia, que foi 
dissecado do tecido circundante, e o pulmão foi facilmente 
acessado. O pulmão herniado estava viável, e a hérnia 
foi reduzida manualmente. Uma tela de prolene foi fixada 
nas margens costais com fio de sutura não absorvível no 
nível da pleura parietal, cobrindo o defeito (Figura 1C). O 
paciente apresentou broncoespasmo no pós-operatório 
e necessitou de uso de corticoterapia oral. Além disso, 
o pós-operatório transcorreu sem intercorrências, tendo 
o paciente recebido alta no nono dia de pós-operatório. 
No seguimento, três meses após a cirurgia, não havia 
sinais de recidiva.

Relatamos aqui o caso de um paciente com hérnia 
pulmonar na parede torácica lateral através do quinto 
espaço intercostal e não associada à fratura costal. O 
paciente havia sido submetido à toracotomia 6 anos 
antes. Dor apresentou-se como o principal sintoma. Não 
houve encarceramento ou isquemia do tecido.

As hérnias pulmonares intercostais são condições raras 
caracterizadas pela protrusão do parênquima pulmonar 
para fora da caixa torácica.(1) A causa mais comum de 
herniação pulmonar adquirida é trauma, podendo estar 
associadas lesões como pneumotórax ou ruptura de 
grandes vasos.(2) Também pode ocorrer após toracotomia, 
colocação de tubo intercostal, toracoscopia e episódios 
violentos de tosse.(3,4) Pode haver apresentação tardia.

Hérnias pulmonares pós-cirúrgicas também foram 
relatadas após procedimentos cirúrgicos menos extensos, 
como cirurgia cardíaca minimamente invasiva(5) ou 
timectomia robótica para timomas.(6) Em teoria, os 
instrumentos robóticos têm um centro remoto e são 
projetados para serem colocados na parede torácica. Esse 
centro oferece um ponto fixo de rotação em torno do 

qual o braço do instrumento gira, minimizando qualquer 
trauma tecidual. No entanto, se o centro remoto não for 
colocado exatamente no espaço intercostal, pode ocorrer 
uma hérnia pulmonar no local da porta de trabalho da 
minitoracotomia.(5)

As hérnias pulmonares adquiridas ocorrem mais 
comumente no lado direito no quinto espaço intercostal, 
contendo tecido pulmonar.(3) No entanto, também podem 
conter conteúdo abdominal se houver um componente 
transdiafragmático ou toracoabdominal.(3) Dados atuais 
sugerem que, no caso de musculatura intercostal rompida 
por toracotomia anterior, fatores predisponentes para 
herniação da parede torácica incluem hiperinsuflação 
causada por DPOC, baixa qualidade do tecido, baixa 
capacidade de cicatrização resultante de diabetes, 
obesidade e uso de esteroides orais.(3)

A apresentação de uma hérnia da parede torácica 
pode ser variável, desde uma protuberância redutível 
assintomática a dor intensa, tosse persistente, falta de 
ar e hemoptise.(7) Corroborando o presente caso, dor é 
o sintoma mais comum associado a essa condição.(3) O 
diagnóstico pode ser feito clinicamente. No entanto, os 
exames de imagem desempenham um papel importante 
no diagnóstico de herniação torácica. Embora a radiografia 
de tórax possa ajudar no diagnóstico, a TC é considerada 
o padrão ouro para avaliar essa condição, pois demonstra 
claramente o defeito que se projeta para fora da parede 
torácica.(4) No cenário de lesões traumáticas agudas da 
parede torácica, nas quais o paciente está muito instável 
para ser transportado para a sala de TC de tórax, o uso 
de ultrassonografia foi relatado recentemente.(8)

Há grande controvérsia quanto ao manejo ideal desses 
pacientes. As indicações para correção de hérnia torácica 
adquirida incluem sintomas e presença de encarceramento.
(3) Em casos de hérnias assintomáticas, o tratamento 
conservador também foi descrito; no entanto, a correção 
cirúrgica é geralmente recomendada para evitar o risco 
de estrangulamento do conteúdo da hérnia.(9,10) Assim, 
o acompanhamento clínico e radiográfico seriado é 
obrigatório.

As técnicas de reparo podem variar, desde o fechamento 
primário à implantação de material protético ou autólogo. 
Em nosso caso, a hérnia intercostal foi reparada com 
uma tela de prolene. Até o momento, poucos estudos 
compararam o reparo primário com o protético em relação 
a diferenças nas complicações pós-operatórias.(3) Em uma 
revisão retrospectiva, 27 pacientes foram submetidos à 
herniorrafia da parede torácica. O reparo com tela e o 
reparo primário foram realizados em 9 e 18 pacientes, 
respectivamente, e as taxas de complicação foram de 
22% e 42%. A herniorrafia protética não foi associada a 
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um risco aumentado de complicações pós-operatórias 
em comparação com o reparo primário.(3)

Esta carta descreve o caso de um paciente com 
DPOC e dependência de esteroides com uma hérnia 
pulmonar na parede torácica pós-toracotomia. A 
correção cirúrgica com material protético transcorreu 
sem intercorrências e, após três meses, não havia 
sinais de recidiva.
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Figura 1. Cortes de TC de tórax nos planos axial e coronal durante manobra de Valsava (em A e B, respectivamente). 
Em C, fotografia mostrando tela de prolene fixada nos rebordos costais com fio de sutura não absorvível no nível da 
pleura parietal cobrindo o defeito.
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AO EDITOR:

O índice de apneia-hipopneia (IAH), expresso em 
eventos/h, é utilizado para definir a normalidade e 
classificar a gravidade da apneia obstrutiva do sono 
(AOS). (1) O IAH mede a frequência de eventos respiratórios 
durante a noite e o grau de fragmentação do sono, uma vez 
que os eventos de apneia/hipopneia são frequentemente 
seguidos por uma reação eletroencefalográfica. Além 
disso, o IAH nos fornece informações indiretas sobre a 
hipoxemia, pois os eventos respiratórios costumam ser 
acompanhados por uma diminuição variável da SpO2.

(2) 
A proporção de tempo gasto em SpO2 ≤ 90% (T90) é um 
parâmetro preciso para avaliar a hipoxemia noturna, pois 
uma SpO2 de 90% ao nível do mar equivale a uma PaO2 
de aproximadamente 60 mmHg de acordo com a curva 
de dissociação oxigênio-hemoglobina.(2) A correlação 
entre IAH e T90 é moderada (r = 0,6-0,7), porque nem 
todos os eventos respiratórios são seguidos por uma 
queda na SpO2 ≤ 90%

A AOS já foi identificada como um fator de risco para 
hipertensão em estudos de base populacional.(3,4) Os 
mecanismos subjacentes estariam relacionados à atividade 
simpática secundária a ciclos de hipóxia/hipercapnia, 
aumento da pressão intratorácica e microdespertares 
que seguem as apneias/hipopneias, que favorecem 
aumento da pressão arterial.(4) Estudos em animais e 
em humanos mostraram que a hipoxemia intermitente 
pode desencadear hipertensão.(4) Similarmente a outros 
autores, nossa hipótese foi de que T90 poderia estar 
associado à hipertensão em pacientes com AOS.

Em um estudo preliminar e retrospectivo baseado no 
banco de dados de coleta sistemática da unidade de 
sono do Hospital Britânico de Buenos Aires entre 2011 
e 2019, foram incluídos pacientes adultos consecutivos 
submetidos à poligrafia respiratória domiciliar devido a 
suspeita de OSA de acordo com resultados do questionário 
de Berlin (alto risco), da Escala de Sonolência de Epworth 
(ESE; > 10 pontos) ou do questionário STOP-Bang (> 
3 componentes). O estudo foi aprovado pelo comitê de 
ética em pesquisa da instituição e pela Plataforma de 
Registro Informatizado de Investigaciones en Salud de 
Buenos Aires de acordo com os padrões da Declaração 
de Helsinki, conforme emenda (protocolo n. 1242).

O diagnóstico de hipertensão foi considerado quando 
autorreferido, quando documentado em prontuários 
médicos ou quando o paciente estava em uso de medicação 
anti-hipertensiva. Essas estratégias diagnósticas para 
hipertensão foram validadas e apresentaram bom 
desempenho.(5) A análise automática dos sinais foi realizada 
por médicos treinados e seguida de correções manuais 

com base em critérios internacionais.(6) Calculamos o 
T90 em % e o número de dessaturações de oxigênio 
≥ 3% (IDO, índice de dessaturação de oxigênio) 
durante o tempo de registro válido após revisão manual 
sequencial. A análise de regressão logística múltipla foi 
utilizada para estabelecer a relação entre hipertensão 
(variável dependente) e idade, sexo, IMC, IAH e T90 
(variáveis independentes). Para tanto, os médicos do 
estudo realizaram uma análise ROC para estabelecer 
os melhores pontos de corte para diferenciar pacientes 
com e sem hipertensão. Os modelos preditivos também 
se basearam em pontos de corte tradicionais, como os 
do IAH (≥ 10 e ≥ 15 eventos/h).

Foram incluídos 3.854 pacientes (mediana de idade 
= 55 anos), em sua maioria do sexo masculino (61,5% 
vs. 38,5%; p < 0,001). A prevalência de obesidade e 
hipertensão foi de 57,0% e 52,3%, respectivamente. 
Na amostra do estudo, 48% foram classificados como 
portadores de AOS moderada a grave, e 29% dos pacientes 
relataram sonolência diurna excessiva (ESE > 10 pontos).

A melhor área sob a curva ROC para diferenciar 
pacientes com e sem hipertensão incluiu os seguintes 
pontos de corte: idade ≥ 52 anos; IMC ≥ 30 kg/m2; 
IAH ≥ 14 eventos/h; e T90 ≥ 3%. A Tabela 1 apresenta 
modelos de regressão logística múltipla incluindo IAH 
e T90: idade (OR = 3,27-3,29; IC95%: 2,83-3,80; p 
< 0,0001); sexo masculino (OR = 1,34-1,35; IC95%: 
1,16-1,56; p < 0,001); IMC (OR = 1,82-1,83; IC95%: 
1,58-2,11; p < 0,0001); IAH (OR = 1,21-1,24; IC95%: 
1,03-1,45; p < 0,01); e T90 (OR = 1,54-1,57; IC95%: 
0,31-1,84; p < 0,0001).

Nosso principal achado foi que a hipoxemia noturna, 
definida como T90 ≥ 3%, foi independentemente associada 
ao desenvolvimento de hipertensão em pacientes com AOS. 
Isso destaca a importância da hipoxemia noturna como 
fator de risco independente para hipertensão em pacientes 
com AOS, que representam a população de pacientes 
tratados em uma unidade de sono. Essa observação foi 
consistente após ajuste para outras covariáveis (idade, 
sexo, IMC e IAH), o que está de acordo com modelos 
experimentais que estabeleceram o papel da hipoxemia 
como mecanismo de hipertensão na AOS.(7,8) Dois grandes 
estudos relataram que IAH ≥ 30 eventos/h e T90 ≥ 
12%,(9) ou quartis 3 e 4 de IDO ≥ 4% (IDO4)(10) foram 
independentemente associados à hipertensão — T90 ≥ 
12% (OR = 1,46; 95%CI: 1,12-1,88) e IDO4 (OR = 2,01; 
IC95%: 1,6-2,5). Em um estudo envolvendo pacientes 
com AOS moderada a grave em uso de CPAP,(8) o CPAP 
foi suspenso por duas semanas e os pacientes foram 
randomizados para receber oxigênio suplementar ou 
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ar (sham) durante o sono. Aqueles que receberam 
oxigênio suplementar tiveram o aumento da pressão 
arterial matinal praticamente abolido.(8) Dean et al.(9) 
demonstraram que cada desvio-padrão de incremento 
na carga hipóxica transformada em log foi associado a 
um aumento de 1,1% na pressão arterial sistólica e um 
aumento de 1,9% na pressão arterial diastólica entre 
os pacientes que não faziam uso de medicamentos 
anti-hipertensivos. Utilizando uma grande coorte de 
pacientes com AOS moderada a grave na América do 
Sul, Labarca et al.(10) desenvolveram modelos preditivos 
de risco cardiometabólico a partir de indicadores de 
hipoxemia (T90, SpO2 mínima e IDO) e mostraram 
que T90 > 10% era preditor de hipertensão arterial.

A limitação do presente estudo foi que o diagnóstico 
de hipertensão foi baseado em autorrelato, registros de 
prontuários médicos ou uso de drogas anti-hipertensivas. 
No entanto, apesar dessa limitação, nossas observações 

estão de acordo com o importante corpo de evidências 
experimentais em animais e humanos que relacionam 
a hipoxemia intermitente com o desenvolvimento de 
hipertensão.

Em conclusão, a hipoxemia noturna definida como 
T90 ≥ 3% foi um fator de risco independente para 
hipertensão em uma população clínica de pacientes 
com suspeita de AOS. Este achado preliminar deve 
ser confirmado em estudos longitudinais prospectivos.
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AO EDITOR,

A deficiência de alfa-1 antitripsina (AAT) é uma condição 
genética que predispõe seus portadores a desenvolver 
acometimento pulmonar na forma de enfisema e/ou 
acometimento hepático na forma de cirrose ou fibrose. (1) 
Os níveis de AAT são solicitados na rotina clínica como 
ponto de partida dentro do algoritmo diagnóstico da 
deficiência de AAT, sem fornecer qualquer tipo de 
informação a não ser do ponto de vista quantitativo 
para definir apenas a existência dessa deficiência. Até 
o momento, poucos estudos tentaram relacionar os 
níveis de AAT com possíveis alterações nos parâmetros 
de função pulmonar. Portanto, nosso objetivo foi estudar 
se havia algum tipo de associação entre os níveis de AAT 
e os parâmetros funcionais medidos por espirometria.

Realizamos um estudo prospectivo com 1.510 
indivíduos consecutivos que procuraram o ambulatório 
de pneumologia do nosso hospital por qualquer motivo 
e foram submetidos a hemograma e espirometria 
na mesma consulta. Os pacientes foram recrutados 
durante 54 meses consecutivos (entre janeiro de 2011 
e junho de 2015). Os parâmetros espirométricos foram 
obtidos por meio de um espirômetro (Datospir 600; 
Sibelmed®, Barcelona, Espanha). A espirometria pré- e 
pós-broncodilatador foi realizada visando obter pelo 
menos três manobras aceitáveis e reprodutíveis de acordo 
com critérios de qualidade padrão.(2) Quatro variáveis 
foram utilizadas para definir o comprometimento da 
função pulmonar: CVF < 80% do valor previsto, VEF1 
< 80% do valor previsto, relação VEF1/CVF < 70% e/
ou FEF25-75% < 60%.

Os critérios de inclusão foram assinatura do termo 
de consentimento livre e esclarecido, capacidade de 
realizar a espirometria com sucesso (três manobras 
aceitáveis e reprodutíveis) e realização de espirometria e 
determinação dos níveis de AAT no sangue por nefelometria 
na mesma consulta. A amostra final foi composta por 
1.334 indivíduos, pois 176 pacientes não atenderam 
aos critérios de inclusão. O estudo foi aprovado pelo 
comitê de ética em pesquisa da instituição (Protocolo 
HGLaPalma_2010_7).

Na amostra total, 770 indivíduos eram do sexo masculino 
(57,7%), a média de idade foi de 56,4 ± 18,5 anos, 
e a média de peso foi de 81,4 ± 18,6 kg. Quanto ao 
tabagismo, 263 (19,7%) e 494 (37,0%) dos indivíduos 
eram fumantes ativos e ex-fumantes, respectivamente. 
O nível médio de AAT foi de 125,1 ± 31,9 mg/dL, sendo 
que 362 (27,1%) dos indivíduos apresentaram padrão 
obstrutivo na espirometria (VEF1/CVF < 70%).

Figura 1. Associação entre os níveis de alfa-1 antitripsina 
(AAT) e os parâmetros de função pulmonar indicativos de 
comprometimento da função pulmonar, a saber: CVF < 80% 
do valor previsto; VEF1 < 80% do valor previsto; relação 
VEF1/CVF < 70%; e FEF25-75% < 60%. *Teste do qui-quadrado.
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A análise estatística da relação entre os níveis de 
AAT e os parâmetros de função pulmonar mostrou 
uma associação estatisticamente significativa entre os 
parâmetros de função pulmonar indicativos de obstrução 
ao fluxo aéreo e os níveis de AAT < 40 mg/dL (χ2 = 
22,61; p < 0,0001; OR = 5,46; IC95%: 1,36-21,96; p 
< 0,05; Figura 1).

Esses resultados parecem mostrar que pacientes com 
baixos níveis de AAT (0-40 mg/dL) estão associados 
à alteração dos parâmetros de função pulmonar na 
forma de obstrução ao fluxo aéreo, e esse intervalo 
corresponderia aos genótipos mais deficientes (Pi*ZZ 
e algumas variantes raras), fato que está de acordo 
com os coletados em estudos anteriores,(3) embora, no 
estudo de Tanash et al.,(4) a amostra tenha sido composta 
por crianças com exposição à fumaça do tabaco, fator 
sabidamente associado à deterioração significativa da 
função pulmonar. (5) No entanto, considerando níveis de 
AAT na faixa de 41-65 mg/dL, o padrão obstrutivo estava 
presente em 17,3% da amostra, o que corresponderia 
principalmente aos genótipos Pi*SZ e Pi*MZ ou a 
algumas variantes raras, mostrando a importância 
do monitoramento desses genótipos, principalmente 
quando associados ao tabagismo.(6) Outros autores(7) 
não encontraram relação entre os níveis de AAT e os 
parâmetros de função pulmonar medidos por espirometria, 
embora a coorte estudada tenha envolvido pacientes com 
diagnóstico de DPOC, e não foi realizada genotipagem 
em busca de alelos de deficiência de AAT; portanto, não 
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é possível descartar a deficiência de AAT em nenhum 
desses dois estudos.

Em conclusão, este estudo mostra que é preciso 
levar em consideração os níveis de AAT, pois, além de 
determinarem se o paciente tem ou não deficiência de 
AAT, eles podem nos orientar quanto à probabilidade 
de o paciente desenvolver comprometimento da 
função pulmonar.

CONTRIBUIÇÃO DOS AUTORES

Os autores contribuíram de forma equânime na 

realização deste trabalho.

CONFLITOS DE INTERESSE

Nenhum declarado.

REFERÊNCIAS

1.	 Miravitlles M, Dirksen A, Ferrarotti I, Koblizek V, Lange P, Mahadeva 
R, et al. European Respiratory Society statement: diagnosis and 
treatment of pulmonary disease in α1-antitrypsin deficiency. Eur Respir 
J. 2017;50(5):1700610. https://doi.org/10.1183/13993003.00610-
2017

2.	 Sociedad Española de Neumología y Cirugía Torácica (SEPAR). 
Manual SEPAR de Procedimientos, 3. Barcelona: SEPAR; 2002.

3.	 Pérez-Rubio G, Jiménez-Valverde LO, Ramírez-Venegas A, 
Camarena Á, Sansores RH, Flores-Trujillo F, et al. Prevalence of 
alpha-1 antitrypsin high-risk variants in Mexican mestizo population 
and their association with lung function values. Arch Bronconeumol. 
2015;51(2):80-85. https://doi.org/10.1016/j.arbres.2014.09.010

4.	 Tanash HA, Nystedt-Düzakin M, Montero LC, Sveger T, Piitulainen E. 
The Swedish α1-Antitrypsin Screening Study: Health Status and Lung 
and Liver Function at Age 34. Ann Am Thorac Soc. 2015;12(6):807-

812. https://doi.org/10.1513/AnnalsATS.201410-452OC
5.	 Janus ED, Phillips NT, Carrell RW. Smoking, lung function, and alpha 

1-antitrypsin deficiency. Lancet. 1985;1(8421):152-154. https://doi.
org/10.1016/S0140-6736(85)91916-6

6.	 Molloy K, Hersh CP, Morris VB, Carroll TP, O’Connor CA, Lasky-Su 
JA, et al. Clarification of the risk of chronic obstructive pulmonary 
disease in α1-antitrypsin deficiency PiMZ heterozygotes. Am J 
Respir Crit Care Med. 2014;189(4):419-427. https://doi.org/10.1164/
rccm.201311-1984OC

7.	 Janciauskiene S, DeLuca DS, Barrecheguren M, Welte T, Miravitlles 
M; Scientific Committee; Participating sites and coordinators. Serum 
Levels of Alpha1-antitrypsin and Their Relationship With COPD 
in the General Spanish Population. Arch Bronconeumol (Engl Ed). 
2020;56(2):76-83. https://doi.org/10.1016/j.arbr.2019.03.025

J Bras Pneumol. 2023;49(1):e202204322/2

https://doi.org/10.1183/13993003.00610-2017
https://doi.org/10.1183/13993003.00610-2017
https://doi.org/10.1016/j.arbres.2014.09.010
https://doi.org/10.1513/AnnalsATS.201410-452OC
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(85)91916-6
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(85)91916-6
https://doi.org/10.1164/rccm.201311-1984OC
https://doi.org/10.1164/rccm.201311-1984OC
https://doi.org/10.1016/j.arbr.2019.03.025


ISSN 1806-3756© 2023 Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia

Fisiopatologia da redução da CVF com 
obstrução ao fluxo aéreo na espirometria: 
desempenho de dois modelos matemáticos 
na prática clínica
Bruno de Moraes Santos Wong1a, Andria Machado da Silva2a,  
Rosemeri Maurici3a, José Tavares de Melo Júnior1a

1. Programa de Pós-Graduação em Ciências Médicas, Universidade Federal de Santa Catarina, Florianópolis (SC) Brasil.
2. Hospital Universitário Polydoro Ernani de São Thiago, Universidade Federal de Santa Catarina – HU-UFSC – Florianópolis (SC) Brasil.
3. Faculdade de Medicina, Universidade Federal de Santa Catarina – UFSC – Florianópolis (SC) Brasil.

AO EDITOR,

A espirometria apresenta limitações quando se trata 
de obstrução ao fluxo aéreo (OFA) associada à redução 
da CVF, situação comum na qual a causa dessa redução 
precisa ser esclarecida. A CVF pode estar reduzida por 
restrição ventilatória associada, caracterizando padrão 
misto (PM), ou por aprisionamento aéreo com aumento 
do VR, caracterizando OFA pura (OFAP).(1)

Nesse contexto, recomenda-se que os volumes 
pulmonares (CPT e VR) sejam medidos pelos métodos 
disponíveis.(1-3) O problema desses métodos é que são 
caros e de difícil acesso pelo sistema público de saúde. 
Para aferir a causa da redução da CVF na presença de 
OFA apenas com base em dados espirométricos, foram 
criados vários modelos matemáticos,(4-7) sendo que os 
primeiros foram o de Pereira et al.(4) em 1991 e o de 
Lefante et al.(5) em 1996, aqui denominados modelo de 
Pereira e modelo de Lefante.

Pereira et al.(4) sugeriram que, na presença de OFA com 
redução da CVF, a diferença entre a CVF em porcentagem 
do previsto (CVF%) e o VEF1 em porcentagem do previsto 
(FEV1%), ou seja, ▲%, deve ser calculada na etapa pré-
broncodilatador (pré-BD). Se ▲% for igual ou superior a 
25%, a causa da redução da CVF é a hiperinsuflação e se 
trata de um caso de OFAP. Se ▲% for igual ou inferior a 
12%, pode-se inferir PM. Quando ▲% situa-se entre 12% 
e 25%, a única opção disponível é a medida de CPT.(2,4)

Lefante et al.(5) propuseram outra solução: na presença 
de OFA com VEF1/CVF igual ou inferior a 0,7, a CVF% 
pode ser ajustada com base no grau de obstrução (VEF1/
CVF) observado, por meio da seguinte fórmula: CVF% 
ajustada = CVF% observada + 76 – (105 × VEF1/CVF). 
Se a CVF% ajustada for igual ou superior ao limite inferior 
de normalidade (LIN), trata-se de um caso de OFAP. Se 
a CVF% ajustada ainda estiver abaixo do LIN, trata-se 
provavelmente de um caso de PM.

Nosso objetivo foi avaliar o desempenho desses 
dois modelos matemáticos por meio das medidas de 
sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP), 
valor preditivo negativo (VPN), razão de verossimilhança 
positiva (RV+) e razão de verossimilhança negativa 
(RV−) na determinação da causa da redução da CVF em 
pacientes com OFA, utilizando os valores pletismográficos 
de CPT como padrão ouro.

Trata-se de um estudo transversal analítico com dados 
espirométricos e pletismográficos. Todos os exames foram 
realizados no Laboratório de Função Pulmonar do Núcleo 
de Pesquisa em Asma e Inflamação das Vias Aéreas 
(NUPAIVA) do Hospital Universitário Polydoro Ernani de 
São Thiago da Universidade Federal de Santa Catarina 
(HU-UFSC) com equipamentos de teste automatizados 
(Vmax Autobox V62J; SensorMedics, Yorba Linda, CA, 
EUA). O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em 
Pesquisa do HU-UFSC (Protocolo n. 4.459.996).

A coleta de dados estendeu-se de julho de 2018 a maio 
de 2022. Os critérios de inclusão foram os seguintes: 
dados espirométricos e pletismográficos de cada paciente 
que foi submetido aos dois exames na mesma ocasião 
no Laboratório de Função Pulmonar do NUPAIVA; pré-BD 
VEF1/CVF ≤ 0,7; e redução da CVF pré-BD (abaixo do LIN).

Os exames selecionados foram classificados com base 
nos modelos de Pereira e de Lefante, e comparados 
com o padrão ouro (ou seja, valores pletismográficos 
de CPT), como PM (CPT < LIN) ou OFAP (CPT ≥ LIN), 
sendo o primeiro definido como teste positivo e esta 
última, como teste negativo.

Foi realizada análise estatística descritiva para as 
variáveis sexo, altura e peso dos pacientes, bem como 
para VEF1% pré-BD, CVF% pré-BD, VEF1/CVF pré-BD, 
CPT%, ▲% e CVF% ajustada (Tabela 1).

Os dados contínuos foram analisados pelo teste de 
Shapiro-Wilk e expressos em média ± dp ou mediana ± 
IIQ. As diferenças entre os grupos foram avaliadas por 
meio do teste t de amostras independentes ou do teste 
de Wilcoxon, dependendo da distribuição dos dados. Foi 
utilizado o programa R, versão 4.1.0 (The R Project for 
Statistical Computing, Viena, Áustria).

Os desfechos ▲% e CVF% ajustada foram avaliados 
quanto à acurácia, sensibilidade, especificidade, VPP, VPN, 
RV+ e RV− no diagnóstico de PM, utilizando os valores 
pletismográficos de CPT como padrão ouro (Tabela 1).

De 277 exames, 76 atenderam aos critérios de inclusão. 
Destes, 68 foram classificados como OFAP e 8 foram 
classificados como PM.

O modelo de Lefante foi mais acurado na diferenciação 
entre casos de OFAP e casos de PM, atingindo uma 
acurácia de 71%, que contrasta com a acurácia do modelo 
de Pereira de apenas 43%. O modelo de Pereira não 
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conseguiu classificar 42,1% dos casos, considerando 
32 testes como sendo indefinidos. Esse alto número 
de casos indefinidos é consistente com os achados do 
estudo original de Pereira et al.,(4) no qual 50% dos 
testes foram classificados como indefinidos (30/60 
casos), o que é uma limitação inerente ao modelo de 
Pereira desde a sua proposição.

Em nosso estudo, o modelo de Pereira apresentou 
um VPP de apenas 23% na detecção de PM, o qual 
contrasta com os 85% relatados no estudo original,(4) 
assim como um VPN de 97%, que está mais próximo 
dos 95% relatados no estudo citado.(4) Uma possível 
explicação para a discrepância no VPP pode ser a 
diferença na prevalência de PM entre as duas amostras. 
No estudo de Pereira et al.,(4) foram selecionados 
artificialmente 30 pacientes com PM e 30 pacientes 
com OFAP, ou seja, uma prevalência de PM de 50%, 
enquanto em nossa amostra consecutiva obtivemos 
uma prevalência de PM de 10,5%.

Em 2019, Sadigursky et al.(10) também revisitaram 
o modelo de Pereira, avaliando sua acurácia em 
comparação com a medida dos volumes pulmonares 
por pletismografia, e constataram que o modelo de 
Pereira apresentou baixo VPP na detecção de PM, o 
que é consistente com nossos achados.

Considerando que o modelo de Pereira classifica de 
forma confiável a causa da redução da CVF apenas em 
pacientes com ▲% ≥ 25%, 45 (59,2%) dos pacientes 
de nossa amostra (ou seja, aqueles com ▲% < 25%) 
seriam encaminhados para pletismografia. Por outro 
lado, se considerarmos que apenas casos classificados 
como suspeitos de PM pelo modelo de Lefante teriam 
que ser submetidos à pletismografia, apenas 24 
(31,6%) dos pacientes de nossa amostra precisariam 
ser submetidos a esse exame. Classificando todos os 
casos, inclusive os classificados como indefinidos pelo 
modelo de Pereira, o modelo de Lefante manteve um 
alto VPN de 94%, demonstrando o poder do modelo 
para detectar casos de OFAP com acurácia. A partir 
desses resultados, é possível vislumbrar a potencial 
vantagem do modelo de Lefante em termos de definição 
de maior número de casos quanto ao diagnóstico 
fisiopatológico, poupando custos e tempo.

Este estudo apresenta algumas limitações. Em 
primeiro lugar, trata-se de um estudo unicêntrico. 
Em segundo lugar, foi realizado durante as restrições 
impostas pela pandemia de COVID-19. Isso limitou o 
tamanho da amostra.

Inferimos que o modelo de Lefante tem seu maior 
valor em casos de exames negativos, nos quais possui 
um alto grau de acurácia no diagnóstico de OFAP, 

Tabela 1. Principais características dos pacientes, classificadas por espirometria e pletismografia, e desempenho dos 
modelos de Lefante e de Pereira.a,b

OFAP PM p
Exames 68 8

Sexo masculino 37 6
Sexo feminino 31 2

Idade* 63,4 ± 13,9 58,1 ± 11,9 0,211
Altura 160,2 ± 8,1 165,6 ± 12,7 0,100
Peso 69,3 ± 16,7 71,7 ± 17,3 0,696
VEF1% pré-BD 38,4 ± 12,2 48 ± 9,8 0,036
CVF% pré-BD* 62,3 ± 10,5 63,4 ± 6,9 0,963
VEF1/CVF pré-BD† 0,5 ± 0,2 0,6 ± 0,1 0,012
CPT%* 116,9 ± 32,2 74 ± 9 0,000
▲%* 23,9 ± 10,3 15,4 ± 7 0,024
CVF% ajustada† 89,5 ± 24,2 71,6 ± 11,1 0,041
Modelo Lefante Pereirac

Parâmetros de desempenho
Sensibilidade 63% 38%
Especificidade 72% 44%
VPP 21% 23%
VPN 94% 97%
RV+ 2,24 2,55
RV− 0,52 0,28
Acurácia 71% 43%

OFAP: obstrução ao fluxo aéreo pura; PM: padrão misto; BD: broncodilatador; VEF1%: VEF1 em porcentagem do 
previsto; CVF%: CVF em porcentagem do previsto; CPT%: CPT em porcentagem do previsto; ▲%: CVF% pré-BD − 
VEF1% pré-BD; CVF% ajustada: CVF% observada + 76 − (105 × VEF1/CVF); VPP: valor preditivo positivo, VPN: valor 
preditivo negativo, RV+: razão de verossimilhança positiva, e RV−: razão de verossimilhança negativa. aValores 
expressos em n ou média ± dp, exceto onde indicado. bEquações de referência: Pereira et al.(8) para espirometria; 
Lessa et al.(9) para pletismografia. O LIN foi definido como o 5º percentil do valor previsto. cConsiderando os casos 
classificados como indefinidos (25% > ▲% > 12%) pelo modelo. *Variáveis com distribuição paramétrica após a 
transformação Box-Cox. †Variáveis com distribuição não paramétrica estão expressas em mediana ± IIQ.
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identificando pacientes que não necessitariam de 
pletismografia e demonstrando um ganho significativo 
de acurácia em comparação com o modelo de Pereira.
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Uma causa não descrita de hemoptise
Marta Carvalho Silva1a, João Filipe Cruz1a
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Mulher de 59 anos, tabagista, com história de câncer 
de mama, tratada com cirurgia, quimioterapia e terapia 
hormonal, deu entrada no PS com primeiro episódio de 
hemoptise e tosse produtiva. Os exames de sangue eram 
normais, e a TC de tórax excluiu embolia pulmonar, mas 
revelou a presença de bronquiectasia leve e processo 
infeccioso pulmonar com disseminação endobrônquica. 
Também mostrava a presença de uma estrutura tubular 
dentro da artéria pulmonar, provavelmente um cateter 
venoso central (CVC), com uma extremidade no ramo 
do segmento posterior do lobo superior direito e a outra 
extremidade no ramo segmentar do segmento anterior 
do lobo inferior direito, adjacente ao brônquio segmentar 
(Figuras 1A e 1B). A paciente confirmou que a ponta do 
CVC foi acidentalmente deixada dentro do coração após 
a sua retirada, sendo este achado considerado como 
provável causa de hemoptise.(1,2) Foi solicitada cardiologia 

intervencionista; foi realizado cateterismo pulmonar que 
revelou um fragmento da ponta do cateter com trajeto 
envolvendo dois sub-ramos da artéria pulmonar direita, 
sendo ambas as extremidades inacessíveis (Figura 1C). 
No entanto, após vários movimentos de torção, uma 
extremidade do cateter foi recuperada para o tronco 
da artéria pulmonar, tornando-a acessível e todo o 
fragmento foi retirado.
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Figura 1. TC de tórax em corte axial e reconstrução de partes moles (em A) e em janela de pulmão (em B) mostrando 
fragmento de cateter venoso central na artéria pulmonar retirado por cateterismo pulmonar (em C).
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