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bloqueadores dos canais 
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pulmonar

Força de preensão 
manual para avaliação 
de risco de fragilidade 
em idosos com asma

Síndrome da embolia 
gordurosa causando o 

padrão de pavimentação 
em mosaico na TC



1 dia inteiro 
de controle de sintomas3,4

1 ano 
de alívio sustentado5

1 hora 
de início de ação2
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Terapias antialarminas para a asma: para 
onde vamos a partir daqui?
Ibrahim Sulaiman1a, Gail M Gauvreau2a

1. Faculty of Medical Sciences, The University of the West Indies, Cave Hill Campus, Bridgetown, Barbados.
2. Faculty of Health Sciences, McMaster University, Hamilton (ON) Canada.

A asma é um distúrbio inflamatório crônico das vias 
aéreas caracterizado por obstrução reversível das vias 
aéreas, inflamação e hiper-responsividade. O controle 
estável dos sintomas da asma é obtido com o uso de 
combinações de corticosteroides inalatórios e β2-agonistas; 
no entanto, pacientes com asma grave não respondem 
bem a essas combinações.(1) Uma melhor compreensão 
das vias inflamatórias nas vias aéreas de pacientes com 
asma levou a um tremendo progresso no desenvolvimento 
de agentes biológicos eficazes que bloqueiam as ações de 
citocinas T2 (IL-4, IL-5 e IL-13). Embora esses agentes 
biológicos reduzam as taxas de exacerbação da asma em 
aproximadamente 50%, eles não são tão eficazes na asma 
não controlada, especialmente naqueles com fenótipos não 
eosinofílicos e não alérgicos. Intervenções direcionadas 
a mediadores upstream na cascata inflamatória estão 
sob avaliação (Tabela 1).

As alarminas são um grupo diversificado de sinais 
de perigo endógenos e peptídeos (ou proteínas) 
multifuncionais de defesa do hospedeiro, liberados por 
células epiteliais no microambiente extracelular após 
exposição a patógenos e a agressões ambientais e 
desempenham um papel crítico na imunidade inata, 
na apresentação de antígenos e na resposta imune 
adaptativa. (3) Entre as várias alarminas expressas 
constitutivamente, a thymic stromal lymphopoietin 
(TSLP, linfopoietina estromal tímica), IL-33 e IL-25 são 
essenciais para o início de respostas inflamatórias T2 
nas vias aéreas e têm sido implicadas na biopatologia 
de condições com inflamação crônica como a asma.(4) 
Ter como alvo as alarminas pode ajudar a atender a 
necessidade médica (não atendida) de inflamação T2 baixa 
(e inflamação não T2), que constitui aproximadamente 
50% da população com asma.(2)

O desenvolvimento de uma antialarmina eficaz para a 
terapia da asma requer a consideração de vários fatores, 
incluindo as vias inflamatórias downstream, a molécula 
alvo (citocina vs. receptor) e a via de administração.

A TSLP está presente em duas isoformas diferentes, 
sinalizando através de um receptor heterodímero que 
consiste em TSLPR e IL-7R-alfa. A eficácia comparativa 
de ter como alvo a isoforma longa vs. a curta de TSLP, 
ou TSLP vs. TSLPR, é desconhecida. Até o momento, 
o bloqueio da via TSLP com um anticorpo monoclonal 
humano (mAb) que se liga à TSLP (tezepelumab, também 
conhecido como AMG 157) foi aprovado em vários países 
para o tratamento da asma grave. Apesar das ações 
potencialmente redundantes de TSLP, IL-33 e IL-25 na 
condução de respostas imunes T2, o tezepelumabe aliado 
ao tratamento com corticosteroides inalatórios melhorou 

com sucesso o VEF1, reduziu as taxas de exacerbação 
da asma em quase 70% e diminuiu a inflamação das 
vias aéreas em pacientes com asma grave, com eficácia 
demonstrada na asma T2 alta e baixa.(5) Vários outros 
medicamentos anti-TSLP e anti-TSLPR estão sendo 
testados quanto à segurança e eficácia em pacientes com 
asma (Tabela 1). Embora não tenham sido realizadas 
comparações diretas de mAb anti-TSLP, dois estudos prova 
de conceito usando metodologia idêntica examinaram o 
efeito do mAb tezepelumabe administrado sistemicamente 
(700 mg i.v.) e de fragmento de mAb CSJ 117 inalatório 
(4 mg uma vez ao dia), em comparação com placebo, 
em respostas de asma precoce e tardia induzidas por 
alérgenos, bem como em marcadores de inflamação 
sistêmica e de vias aéreas, e em fração exalada de 
óxido nítrico 12 semanas após sua administração; no 
entanto, apenas o tezepelumabe inibiu todos os resultados 
induzidos por alérgenos 7 semanas após a administração 
e inibiu consistentemente a resposta da asma precoce e 
os níveis de eosinófilos circulantes. O início de ação mais 
rápido por administração i.v. pode ocorrer via supressão 
sistêmica das células envolvidas na cascata alérgica.

A IL-33 é uma citocina pleiotrópica que interage com 
o receptor ST2 e a proteína acessória do receptor IL-1 
(IL-1RAP) para modular suas atividades. A partir do 
precursor completo da citocina IL-33, várias isoformas 
maduras são formadas com eficácia variável, dependendo 
do local da clivagem proteolítica. Não se sabe se o efeito 
patogênico da IL-33 é causado pela IL-33 completa 
e/ou por sua isoforma madura, tornando a IL-33 um 
alvo desafiador. A mAb IL-33, itepequimabe, impactou 
positivamente o controle da asma e a qualidade de vida 
relacionada à saúde,(8) enquanto o tratamento com 
o mAb IL-33 etokimabe não teve efeito na contagem 
de eosinófilos no sangue ou na exacerbação da asma 
(NCT03469934). Nenhum estudo adicional com mAb 
anti-IL-33 foi planejado, provavelmente devido ao 
pequeno tamanho do efeito relatado nestes primeiros 
ensaios clínicos. No entanto, o bloqueio do receptor ST2 
com astegolimabe mostrou resultados mais promissores, 
reduzindo as taxas de exacerbação da asma e melhorando 
o VEF1 e a qualidade de vida relacionada à asma.(9) 
Os mAb anti-ST2 podem ser mais eficazes do que os 
mAb anti-IL-33 devido à ampla expressão de ST2 em 
células inflamatórias relevantes nas vias aéreas e à 
prevenção da sinalização por todas as formas de IL-33. 
No entanto, uma melhor compreensão do bloqueio da 
via IL-33 para o tratamento da asma exigirá ensaios com 
tamanhos de amostra maiores. Outras terapias anti-ST2 
em investigação para o tratamento da asma incluem o 
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Terapias antialarminas para a asma: para onde vamos a partir daqui?

tozorakimabe (MEDI3506), um potente inibidor das 
formas reduzidas e oxidadas da IL-33, atuando pelas 
vias ST2 e não ST2.(10)

Apesar de fortes evidências mostrando a regulação 
positiva de IL-25 e IL-17RA e de subunidades do receptor 
B na asma, bem como o papel da sinalização de IL-25 no 
desenvolvimento de características cardinais da asma,(2) 
o único ensaio clínico direcionado a essa via usando 
brodalumabe para bloquear IL-17RA não apresentou 
melhora no resultado primário (FEV1). 

(11) Embora seja 
possível que o papel de IL-25 na biopatologia da asma 
humana possa não ser tão crucial quanto o de IL-33 e 
TSLP, não se pode confirmar sem primeiro investigar 
os efeitos do bloqueio de IL-17RB ou de IL-25 em 
ensaios clínicos.

A esperada maior eficácia de terapias antialarminas 
em comparação a agentes biológicos direcionados a 
citocinas inflamatórias downstream é baseada na ideia 
de que a regulação da sinalização de alarminas também 
afeta amplamente várias vias inflamatórias downstream 
relevantes. Em corroboração, a terapia dupla com o mAb 

anti-IL-33 itepequimabe mais dupilumabe (inibindo a 
IL-13 downstream) não encontrou resultado superior 
da terapia combinada.(8) Diferentemente, no entanto, 
um estudo de uma molécula bifuncional NANOBODY 
(SAR443765) tendo como alvo TSLP e IL-13 relatou 
uma maior redução da fração exalada de óxido nítrico 
e de níveis de biomarcadores T2 quando comparada a 
TSLP monovalente ou a mAb IL-13 (NCT05366764). 
Se a combinação da terapia antialarminas com o 
bloqueio de vias downstream como a de IL-13 é uma 
abordagem mais eficaz ou não, é necessária uma 
melhor compreensão da biopatologia da asma e dos 
endotipos da doença.
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APO-vareniclina e citisina poderiam ser 
soluções para a escassez de vareniclina no 
Brasil?
Paulo César Rodrigues Pinto Corrêa1a, José Miguel Chatkin2a

1. Departamento de Clínicas Pediátricas e do Adulto (DECPA), Universidade Federal de Ouro Preto, Ouro Preto (MG) Brasil.
2. Faculdade de Medicina, Pontifícia Universidade Católica do Rio Grande do Sul, Porto Alegre (RS) Brasil.

A presença de N-nitrosaminas em produtos farmacêuticos 
ganhou notoriedade em 2018, quando as agências 
reguladoras European Medicine Agency e U.S. Food 
and Drug Administration (FDA) tomaram conhecimento 
da presença de N-nitrosodimetilamina em antagonistas 
de receptores de angiotensina II (conhecidos como 
pertencentes à classe das “sartanas”).(1) Depois disso, 
houve um recolhimento concomitante dessas drogas 
nos Estados Unidos, países europeus, Austrália e Nova 
Zelândia.

Em 9 de junho de 2021, a Pfizer Brasil anunciou que 
seu tartarato de vareniclina, comercializado no Brasil 
como Champix®, em todas as suas formas, seria retirado 
do mercado temporariamente.(2) Nenhuma menção a à 
presença de nitrosamina foi feita. Em 16 de julho de 
2021, a Pfizer USA emitiu um recall voluntário de doze 
lotes de vareniclina distribuídos nos Estados Unidos e 
Porto Rico entre junho de 2019 e junho de 2021 devido 
à presença de uma nitrosamina.(3) Nos meses seguintes, 
tanto a Pfizer EUA quanto a Pfizer Europa recolheram 
voluntariamente outros lotes de vareniclina, também 
devido a quantidades elevadas de N-nitroso-vareniclina 
(NNV), e subsequentemente anunciaram a interrupção 
da produção e distribuição da droga globalmente.(4)

Houve uma redução significativa do uso de vareniclina 
pela limitação da entrega do medicamento nas farmácias 
e sua consequente retirada de todo o mercado mundial. 
Segundo Lang et al.,(5) durante o período de restrição 
nos EUA (entre janeiro de 2021 e junho de 2022), 
não se detectou aumento na prescrição/consumo de 
qualquer forma de terapia de reposição de nicotina 
(TRN) ou de bupropiona de liberação prolongada. Os 
autores enfatizaram que um número considerável de 
fumantes provavelmente teriam desistido do tratamento 
de cessação do tabagismo. Aquele estudo não considerou 
o consumo dos referidos medicamentos sem prescrição 
médica (compras de TRN de venda livre), uma vez que 
o estudo se limitou apenas àqueles medicamentos com 
seguro comercial.(5)

Em agosto de 2021, a FDA divulgou sua análise 
laboratorial de produtos de vareniclina disponíveis nos 
EUA, informando níveis de NNV acima do limite de ingestão 
aceitável pela FDA em algumas amostras.(6) No mesmo 
documento, a Agência descreveu os métodos analíticos 
a serem utilizados em testes de laboratórios.(6) Poucos 
meses depois, em novembro de 2021, a FDA publicou uma 
atualização sobre as estratégias de mitigação de risco, 
incentivando os fabricantes a explorar abordagens para 
atenuar ou prevenir a formação de impurezas.(7) Após a 
detecção de NNV, diferentes abordagens para controlar as 

impurezas poderiam ter sido utilizadas. Limites baseados 
em segurança, como exposição diária permitida, ingestão 
aceitável, limiar de referência toxicológica e limites de 
exposição menor que a vida toda eram possibilidades.(8)

Os cientistas da FDA afirmaram que a NNV pode 
aumentar o risco de câncer se a exposição estiver acima 
do limite aceitável de ingestão e durante um período 
prolongado.(6) No entanto, não é esperado que uma 
pessoa que tome um medicamento contendo NNV no 
limite de ingestão aceitável ou abaixo dele todos os dias 
durante 70 anos tenha um risco aumentado de câncer. 
A FDA concluiu que consumir até 37 ng de NNV/dia, o 
limite de ingestão aceitável, era razoavelmente seguro 
para humanos.(6) A Agência também avaliou o risco 
de exposição a NNV em níveis de até 185 ng por dia e 
encontrou um risco adicional de câncer mínimo quando 
comparado com uma vida inteira de exposição ao NNV.(6)

Essas movimentações e constatações de agências 
internacionais repercutiram na Agência Nacional de 
Vigilância Sanitária (ANVISA) e na Pfizer Brasil, fabricante 
internacional desse medicamento.

Em 6 de julho de 2021, a ANVISA emitiu o Guia 50 
versão 1 para ajudar os “patrocinadores de vareniclina” 
a investigar mais profundamente e lidar com a questão 
da contaminação de vareniclina com impurezas de 
nitrosaminas. Posteriormente, a ANVISA lançou uma 
consulta pública sobre o assunto para avaliar os riscos do 
uso do medicamento e como controlar as nitrosaminas 
potencialmente cancerígenas para uso humano.(9) Em 4 
de maio de 2022, a ANVISA lançou a segunda versão 
do Guia 50/2022(10) e publicou a Resolução da Diretoria 
Colegiada n. 677/2022 sobre o controle de nitrosaminas 
em limites de ingestão aceitáveis.(11) A nova versão do 
guia entrou em vigor imediatamente e a Resolução 
estabeleceu que as empresas farmacêuticas deveriam 
desenvolver uma matriz de risco definindo claramente 
a sequência de avaliação dos produtos em seu portfólio, 
contemplando as categorias de risco como “muito alto”, 
“alto”, “médio”, “baixo” e “muito baixo”.(11)

As empresas farmacêuticas deveriam cumprir os 
requisitos estabelecidos nessa Resolução para a avaliação 
de risco de produtos classificados como de risco “muito 
alto” até 1º de março de 2023: esse foi o prazo final para 
a Pfizer Brasil e seu medicamento vareniclina. Uma revisão 
sobre o desenvolvimento dos métodos analíticos para a 
determinação de impurezas de nitrosamina e N-nitroso 
em produtos farmacêuticos foi publicada recentemente.(12)

O cenário de cessação do tabagismo no Brasil já é 
preocupante há algum tempo. Além da contínua escassez 

https://dx.doi.org/10.36416/1806-3756/e20230185

1/3

J Bras Pneumol. 2023;49(3):e20230185
EDITORIAL

https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://orcid.org/0000-0001-7108-0640
https://orcid.org/0000-0002-4343-025X


APO-vareniclina e citisina poderiam ser soluções para a escassez de vareniclina no Brasil?

de vareniclina desde 2020,(13) há escassez de TRN em 
todas as suas formas em vários estabelecimentos do 
Sistema Único de Saúde (SUS). Infelizmente, ainda 
não há datas de reabastecimento. Até onde sabemos, 
o Ministério da Saúde brasileiro ainda não cogitou a 
importação de APO-vareniclina, o produto genérico 
de tartarato de vareniclina aprovado por agências 
internacionais como um genérico equivalente aos 
comprimidos de Champix®.

Uma alternativa à vareniclina da Pfizer são os 
comprimidos de tartarato de vareniclina genéricos 
produzidos pela PAR Pharmaceutical (Woodcliff Lake, NJ, 
EUA), já aprovados pela FDA.(6) Além disso, há também 
os comprimidos de APO-vareniclina® (Apotex Corp, 
Toronto, Canadá), que estão disponíveis na América 
do Norte e na Austrália. Ambos os produtos genéricos 
contêm níveis de impureza NNV abaixo da ingestão 
aceitável e poderiam/deveriam ser importados para 
permitir que os fumantes brasileiros sejam motivados 
a abandonar o vício com mais facilidade.

Outra possibilidade seria a citisina, um alcaloide que 
se liga com alta afinidade aos receptores nicotínicos de 
acetilcolina alfa4-beta2, o mesmo mecanismo de ação 
da vareniclina. A citisina tem sido utilizada em vários 
países da Europa Oriental desde a década de 1960 
como uma alternativa de baixo custo na cessação do 
tabagismo. Agora está disponível sem necessidade de 
receita como uma droga útil para parar de fumar em 18 
países europeus, incluindo Itália, Polônia e Portugal.(14)

Em 2014, Walker et al.(15) relataram que, quando 
combinada com apoio comportamental breve, a citisina 
foi superior à TRN em ajudar os fumantes a parar de 
fumar, mas foi associada a uma maior frequência de 
eventos adversos autorrelatados. Os eventos adversos 
mais comuns foram sintomas gastrointestinais, 
incluindo inchaço abdominal, gastrite e constipação. 
Mais recentemente, Walker et al.(14) realizaram outro 
estudo para determinar se a citisina era pelo menos 
tão eficaz quanto à vareniclina no apoio à abstinência 
tabágica por ≥ 6 meses em populações indígenas da 
Nova Zelândia. Os fumantes receberam uma prescrição 
de 12 semanas de citisina ou vareniclina, além de apoio 
comportamental de cessação de baixa intensidade do 
médico prescritor e de serviços comunitários para parar 
de fumar ou de um assistente de pesquisa. As taxas 
de abstinência continuada por 6 meses após a data de 
cessação foram de 12,1% em usuários de citisina vs. 
7,9% em usuários de vareniclina (diferença de risco, 
4,29%; risco relativo = 1,55).(15) No acompanhamento 
de 12 meses do último estudo, a taxa de cessação do 
tabagismo foi de 32,1% no braço de intervenção e de 
7,3% no braço de controle).(14) A OR ajustada para 
abstinência continuada foi de 7,2 (IC95%: 4,6-11,2).(14) 
Eventos adversos autorrelatados ao longo de 6 meses 
ocorreram significativamente com mais frequência 
no grupo vareniclina (vareniclina: 509 eventos em 
138 participantes vs. citisina: 313 eventos em 111 
participantes), com razão de taxa de incidência de 
0,56. Os eventos adversos comuns foram náusea, 
dor de cabeça e dificuldade para dormir. Os autores 

concluíram que a citisina, um medicamento de custo 
muito baixo, é segura e pelo menos tão eficaz quanto 
à vareniclina no apoio à cessação do tabagismo.(14)

Courtney et al.(16) não conseguiram demonstrar a não 
inferioridade da citisina em relação à vareniclina na 
cessação do tabagismo. Deve-se considerar, no entanto, 
que os autores adotaram o esquema de tratamento 
padrão de 25 dias para citisina, que estabeleceu como 
data de cessação o 5º dia após o início da medicação. Ao 
final do primeiro mês (momento em que o tratamento 
com citisina foi encerrado), a abstinência autorrelatada 
na semana anterior foi de 42,5% e de 32,3% com o 
uso de citisina e vareniclina, respectivamente. (16) Outro 
ponto importante a respeito desse ensaio clínico foi que 
o apoio comportamental foi quase nulo: os participantes 
foram apenas encaminhados para receber auxílio 
para parar de fumar por telefone.(16) Assim, valeria 
a pena testar um período de tratamento mais longo 
com citisina e com apoio comportamental apropriado 
em estudos futuros.

Houve algum investimento privado em pesquisa 
sobre a citisina após a comercialização e a obtenção de 
patente dos sais succinato de citisina(16) e mesilato de 
citisina(17) como novos medicamentos. Um regime de 
dosagem simplificado de citisina (1,5 mg e 3 mg três 
vezes ao dia) com dois esquemas de administração 
(titulação comercial vs. simplificada três vezes ao 
dia) dentro de um período de tratamento de 25 dias 
foi testado em um ensaio de fase 2b multicêntrico, 
duplo-cego, randomizado e placebo-controlado realizado 
nos EUA.(18) Os pacientes receberam 12 sessões de 
apoio comportamental por um membro qualificado da 
equipe, além de literatura de apoio e recursos on-line. 
A dose/esquema de 3 mg três vezes ao dia (sem 
titulação) (18) foi selecionada para avaliação adicional em 
um programa de fase 3 que foi projetado para avaliar 
a eficácia e segurança da dose de 3 mg três vezes 
ao dia quando comparada com placebo, assim como 
esquemas de tratamento mais longos (como sugerido 
por Courtney et al.(16)) para reduzir possíveis recaídas. 
Ambos os estudos foram concluídos; a data de conclusão 
do segundo estudo foi em 21 de março de 2023.(19) 
Seus resultados ainda não foram publicados. Achieve 
Life Sciences pretende desenvolver e comercializar 
a citisina (também conhecida como citisiniclina) nos 
EUA e, posteriormente, atingir outros mercados, como 
Europa Ocidental, Japão e América Latina.(20)

Houve algumas interações entre as agências 
reguladoras e a indústria para abordar como a NNV 
deve ser controlada, mas a FDA ainda não mudou 
sua orientação de atualização de 2020. Um banco de 
dados de “nitritos em excipientes” foi desenvolvido 
pela indústria para facilitar a avaliação de risco 
de medicamentos,(21,22) mas ainda há lacunas no 
conhecimento sobre novas nitrosaminas e mais 
pesquisas são necessárias para abordar as impurezas de 
nitrosaminas. Livrar-se da NNV é uma tarefa hercúlea: 
vários fatores estão envolvidos, incluindo a estrutura 
química da vareniclina, processos de fabricação, 
armazenamento e/ou condições de embalagem.
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A vareniclina da Pfizer, o medicamento mais eficaz 
para a cessação do tabagismo, está indisponível no 
Brasil desde 2020 e não estará disponível em um futuro 
próximo (se é que algum dia estará novamente). No 
entanto, existem produtos genéricos de tartarato de 
vareniclina no mercado global que estão disponíveis há 
algum tempo em muitos países. A Lei nº 12.401 criou 
a Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no 
SUS, definindo os critérios e prazos para incorporação 
de tecnologias no SUS.(23) A comissão é responsável 
por assessorar o Ministério da Saúde do Brasil sobre 
a incorporação ou desinvestimento de tecnologias 

em saúde no SUS e no desenvolvimento de diretrizes 
clínicas.(23) É chegado o momento de a Comissão iniciar 
o processo de incorporação da APO-vareniclina no SUS.
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Médicos e outros profissionais de saúde podem 
desempenhar vários papéis profissionais. Além de 
nosso papel principal como clínicos, muitos de nós 
também desempenhamos papéis como pesquisadores 
e/ou educadores. Esses papéis há muito fazem parte da 
prática da Medicina e são contemplados no Juramento 
de Hipócrates, que inclui o dever de compartilhar o 
conhecimento científico e ensinar a próxima geração de 
médicos.(1) No entanto, nossa formação na faculdade 
de medicina e residência concentra-se sobretudo nas 
habilidades clínicas, enquanto as habilidades necessárias 
para delinear e realizar pesquisas ou para ensinar 
residentes e estudantes de medicina geralmente são 
aprendidas ao longo do caminho, por imitação, levando 
a um desempenho abaixo do ideal e contribuindo para 
burnout e baixa autoconfiança.(2)

No Brasil, a pesquisa clínica é realizada principalmente 
por pesquisadores com título de doutor ou mestre em 
Ciências e por alunos de pós-graduação matriculados em 
programas de doutorado e mestrado. Esses programas 
duram de três a quatro anos, exigem dedicação em tempo 
integral, são distribuídos de forma desigual pelo país,(3) e 
as bolsas são escassas e pouco atrativas financeiramente. 
Como resultado, muitos médicos que desejam realizar 
pesquisas podem se desestimular a fazê-lo em virtude 
da formação insuficiente, havendo a necessidade de 
fortalecer a capacitação em pesquisa no país.(4,5)

Nesse cenário, o programa Methods in Epidemiologic, 
Clinical, and Operations Research (MECOR, Métodos 
em Pesquisa Epidemiológica, Clínica e Operacional) da 
American Thoracic Society (ATS) oferece a oportunidade de 
se aprender metodologia de pesquisa com uma abordagem 
prática, oferecendo um curso anual, durante o qual alunos 
de toda a América Latina passam uma semana imersiva 
aprendendo a realizar pesquisas por meio do delineamento, 
análise e interpretação dos resultados de seus próprios 
projetos de pesquisa. O programa MECOR é destinado 
a clínicos, pesquisadores, acadêmicos e profissionais de 
saúde pública criado pela ATS com o objetivo de fortalecer 
a capacitação e liderança em pesquisa epidemiológica, 
clínica e operacional relacionada a doenças respiratórias, 
medicina intensiva e medicina do sono em países de 
baixa e média renda.

Desde o início do programa na América Latina em 1994, 
seu escopo cresceu tremendamente. Hoje, o alcance 

do programa é verdadeiramente global, com cursos 
oferecidos em sete regiões/países em todo o mundo 
anualmente, hoje com mais de 1.800 graduados. Na 
América Latina, ele agora é financiado conjuntamente 
pela ATS, a Asociación Latinoamericana de Tórax (ALAT) 
e a sociedade de Pneumologia do país sede onde se 
realiza o encontro anual, incluindo a Sociedade Brasileira 
de Pneumologia e Tisiologia (SBPT). Ao final de 2021, 
621 alunos brasileiros já haviam participado dos cursos 
MECOR, representando aproximadamente 35% dos 
alunos da América Latina.(6)

Um dos muitos pontos fortes do programa é que ele 
oferece a oportunidade de se aprender fazendo, com 
a supervisão de docentes e mentores dedicados, e 
de receber feedback de colegas. Durante a semana, 
os alunos trabalham em seus próprios projetos, os 
quais eles executam quando voltam para seus países e 
instituições. Esse método educacional é poderoso porque 
incorpora muitos aspectos da teoria da aprendizagem de 
adultos e da aprendizagem ativa, e os alunos relatam 
altos índices de satisfação com o programa.(7) Além da 
satisfação, os graduados relatam resultados favoráveis 
com a publicação de seus projetos,(8) e, desde 2012, a 
maioria dos docentes da América Latina são graduados 
do programa, inclusive os diretores dos cursos.

Ao longo dos 29 anos do MECOR na América Latina, 
inúmeros membros da SBPT participaram ativamente 
do programa, muitos deles assumindo posteriormente 
posições de liderança em suas instituições e dentro da 
SBPT. A atual e a ex-presidente da SBPT, por exemplo, 
foram alunas do MECOR. O objetivo do programa MECOR 
alinha-se à missão da SBPT de promover crescimento 
profissional continuado e de excelência, além de estimular 
parcerias e pesquisa científica.(9) Essa parceria resultou em 
sete cursos MECOR realizados no Brasil até o momento.

Há a necessidade de capacitação em pesquisa no Brasil, 
e a parceria entre a SBPT e o programa ATS MECOR tem 
impactado a carreira de muitos pesquisadores em Ciências 
Respiratórias. À medida que os graduados do programa 
ascendem a posições de liderança em suas instituições e 
transmitem seus conhecimentos e habilidades aprendidas 
durante o programa MECOR para seus alunos, este ciclo 
virtuoso tem o potencial de fazer a diferença na educação 
médica e em carreiras de pesquisa, com o objetivo final 
de aprimorar a Saúde Respiratória na América Latina.
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A asma é um problema de saúde global que afeta milhões 
de pessoas em todo o mundo, representando uma carga 
significativa para indivíduos, famílias e comunidades. 
Essa condição respiratória crônica pode ter um impacto 
profundo na qualidade de vida e na produtividade dos 
pacientes. Compreender o impacto global da asma e 
reconhecer a importância dos cuidados da asma para todos 
é crucial para abordar esse problema generalizado em 
todo o mundo. Em primeiro lugar, é essencial reconhecer 
a dimensão do problema. Estima-se que a asma afete 
mais de 300 milhões de pessoas em todo o mundo, e sua 
prevalência continua a aumentar de forma estável. Essa 
doença crônica não conhece fronteiras e afeta pessoas 
de todas as idades, raças e níveis socioeconômicos. 
Desde países de alta renda a low- and middle-income 
countries (LMIC, países de média e baixa renda), a asma 
é um desafio de saúde universal que exige atenção.(1) 
O impacto da asma vai além do sofrimento individual. 
Famílias com membros asmáticos muitas vezes enfrentam 
desafios emocionais, financeiros e práticos. Visitas 
frequentes a unidades de saúde, despesas médicas e a 
necessidade de tratamento contínuo podem sobrecarregar 
os orçamentos domésticos. Além disso, emergências e 
hospitalizações relacionadas à asma podem prejudicar 
as rotinas diárias, impactar a educação e o trabalho, e 
diminuir a qualidade de vida geral dos pacientes e de seus 
familiares.(1) Para o Dia Mundial da Asma de 2023 (2 de 
maio), a GINA escolheu o tema “Cuidados da Asma para 
Todos”, reconhecendo a importância de iniciativas para 
alcançar as melhores práticas de diagnóstico e tratamento 
para todos os pacientes com asma, independentemente 
do desenvolvimento econômico do país.(2) A maior parte 
do impacto da morbidade e mortalidade da asma ocorre 
em LMIC.(3) Alguns LMIC relatam taxas muito altas (de 
até 90%) de asma não controlada.(4,5) A GINA se esforça 
para reduzir essa carga incentivando os líderes de saúde 
a garantir a disponibilidade e o acesso a medicamentos 
eficazes e de qualidade garantida.(2)

O acesso inadequado aos cuidados da asma exacerba a 
carga vivenciada pelos indivíduos afetados. As disparidades 
nos recursos de saúde e a disponibilidade limitada de 
medicamentos acessíveis, principalmente nos LMIC, 
dificultam o manejo eficaz da doença. Essa falta de acesso 
pode levar à asma não controlada, bem como ao aumento 
de hospitalizações e mortes.(6) É crucial reconhecer que o 
tratamento adequado da asma, incluindo um diagnóstico 
preciso, medicação apropriada, monitoramento regular e 
educação do paciente, pode melhorar significativamente 
os resultados e reduzir o impacto da doença.(2) Lidar com 
o impacto da asma requer uma abordagem abrangente e 
colaborativa. Governos, sistemas de saúde, formuladores 

de políticas e comunidades devem priorizar a asma como 
uma preocupação de saúde pública, especialmente no que 
diz respeito à asma grave.(1,7) Maiores investimentos em 
pesquisa sobre a asma, melhor acesso a medicamentos 
com custos acessíveis, particularmente aqueles para 
asma grave, e maior infraestrutura de saúde são etapas 
necessárias para se alcançar o controle eficaz da asma em 
escala global.(6) A educação e a conscientização também 
desempenham um papel fundamental na redução do 
impacto da asma. A promoção da educação em asma entre 
profissionais de saúde, pacientes e suas famílias é vital para 
a detecção precoce da doença, o automanejo adequado e 
a prevenção de exacerbações. Ao capacitar globalmente 
os indivíduos com conhecimentos e habilidades, podemos 
promover uma abordagem proativa para o tratamento 
da asma que melhora os resultados de saúde e reduz a 
carga sobre indivíduos e sociedades.(1,2,6,7)

Nos LMIC, a falta de conscientização sobre a doença e 
de acesso ao tratamento adequado da asma representa 
um desafio significativo, exacerbando o impacto dessa 
condição respiratória crônica nessas populações. Vários 
fatores contribuem para as dificuldades enfrentadas pelos 
indivíduos em LMIC ao procurar cuidados da asma, como 
segue: 1) infraestrutura de saúde (infraestrutura de saúde 
limitada, incluindo escassez de instalações de saúde, 
profissionais médicos e suprimentos médicos essenciais); 
2) acessibilidade (custo dos medicamentos para asma e 
recursos financeiros limitados); 3) disponibilidade limitada 
(disponibilidade inadequada de medicamentos para asma); 
4) falta de conscientização e educação sobre a doença 
(por parte dos pacientes e profissionais de saúde); e 5) 
fatores culturais e sociais (crenças culturais e estigmas 
sociais em torno de doenças crônicas).(1,2,6,7) Enfrentar 
os desafios de acessar o melhor tratamento da asma em 
LMIC requer uma abordagem multifacetada. Os esforços 
devem se concentrar na melhoria da infraestrutura de 
saúde, incluindo a expansão do número de unidades de 
saúde, o treinamento de profissionais de saúde e a garantia 
da disponibilidade de medicamentos essenciais a preços 
acessíveis. Campanhas de saúde pública destinadas a 
aumentar a conscientização e a educação sobre a asma, seu 
manejo e a importância de procurar atendimento médico 
em tempo hábil também são cruciais. A colaboração entre 
governos, organizações de saúde, sociedades médicas 
e agências internacionais é essencial para mobilizar 
recursos e desenvolver estratégias sustentáveis para 
melhorar o acesso ao tratamento da asma em LMIC.(1,2,6) 
As dificuldades para se levantar recursos para estudos 
de intervenção abordando importantes questões não 
respondidas sobre asma com foco em populações de 
LMIC também são um desafio a ser superado.(1)
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Em conclusão, o impacto da asma é um desafio 
global significativo que afeta milhões de pessoas em 
todo o mundo, principalmente nos LMIC. Reconhecer a 
importância do “cuidado da asma para todos” é crucial 
para abordar esta questão. Apenas capacitando todas 
as partes interessadas (pacientes, organizações não 
governamentais de pacientes, organizações de saúde, 
governos, formuladores de políticas e sociedades 

médicas) para abordar todas as barreiras ao manejo 
da asma, aumentando o acesso a medicamentos 
acessíveis, educação e conscientização, bem como 
priorizando a asma como um problema de saúde 
pública, seremos capazes de aliviar o impacto sobre 
indivíduos, famílias e comunidades, melhorando a 
qualidade de vida daqueles que vivem com asma 
nessas populações.
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Homem, 17 anos, com queixas de hemoptise de início 
súbito. A TC de tórax mostrou nódulos pulmonares 
bilaterais (Figura 1A), que se opacificaram após a injeção 
de meio de contraste iodado (Figura 1B).

A TC sem contraste mostrou múltiplos nódulos de limites 
parcialmente definidos, predominando nos lobos inferiores. 
O diagnóstico diferencial de lesões nodulares múltiplas 
é amplo, abrangendo doenças neoplásicas e infecciosas, 
dentre outras. Contudo, esse paciente apresentava dois 
achados, um clínico (hemoptise) e outro tomográfico 
(todos os nódulos estavam adjacentes a brônquios), 
que fizeram pensar na possibilidade de origem vascular, 
levando obrigatoriamente à injeção de meio de contraste 
venoso. O exame contrastado demonstrou que os nódulos 
correspondiam a aneurismas de artérias pulmonares.

Aneurismas de artérias pulmonares podem se dever a 
inúmeras causas, como doenças congênitas, infecciosas e 
neoplásicas, vasculites, causas iatrogênicas e traumáticas, 
dentre outras. Lesões múltiplas bilaterais mais comumente 
estão associadas a vasculites. As duas principais 
vasculites que apresentam esse achado são a síndrome 
de Hughes-Stovin e a doença de Behçet. A síndrome 
de Hughes-Stovin se caracteriza pela combinação de 
múltiplos aneurismas de artérias pulmonares e trombose 
venosa profunda. Como os achados radiológicos da 

síndrome de Hughes-Stovin são indistinguíveis dos da 
doença de Behçet, alguns pesquisadores sugeriram que 
essa síndrome faria parte de um espectro, junto com a 
doença de Behçet.(1-3)

Em nosso caso, a partir do achado dos aneurismas, o 
paciente foi reavaliado clinicamente, sendo detectadas 
ulcerações orais e genitais dolorosas e recorrentes, 
caracterizando assim o diagnóstico de doença de Behçet. 
O diagnóstico da doença de Behçet é baseado na presença 
de ulcerações orais recorrentes juntamente com dois dos 
seguintes critérios: ulcerações genitais, lesões oculares 
(uveíte ou vasculite retiniana), lesões cutâneas ou teste 
de patergia cutânea positivo. Com base nos achados 
de ulcerações orais e genitais e aneurismas de artérias 
pulmonares, nosso paciente preencheu os critérios para 
o diagnóstico de doença de Behçet.

Alterações vasculares pulmonares, como aneurismas de 
aorta e de artérias pulmonares, são complicações raras 
da doença de Behçet, sugerem um mau prognóstico e 
são a principal causa de mortalidade pela possibilidade 
de ruptura. O sintoma mais comum de apresentação dos 
aneurismas arteriais pulmonares é a hemoptise. Mais da 
metade dos pacientes morre de hemorragia pulmonar 
dentro de três anos.(1-3) O nosso paciente está em controle 
ambulatorial há seis meses, sem intercorrências.

Figura 1. Em A, TC de tórax com janela para pulmão, sem administração de meio de contraste, mostrando múltiplos nódulos 
(setas) nos lobos inferiores, adjacentes aos brônquios. Em B, após a administração de meio de contraste iodado, observa-se 
opacificação dos nódulos pelo contraste (setas), caracterizando o aspecto de aneurismas de artérias pulmonares.

A B
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O QUE É R?

R é uma linguagem de programação amplamente 
utilizada em pesquisas na área da saúde, pois fornece 
uma vasta coleção de pacotes de software que abrangem 
uma ampla gama de técnicas de análise de dados para 
realizar desde análises estatísticas simples até as mais 
complexas, para criar gráficos, figuras, sites e aplicativos.

Por ser uma linguagem de programação, ela requer 
a entrada de informação por meio de uma linha de 
comando, o que pode parecer intimidador para não 
programadores. No entanto, mesmo que você nunca tenha 
programado antes, existem várias dicas para começar 
e gradualmente aprender a usar o R, incluindo pacotes 
de software predefinidos que estendem os recursos do 
R básico e permitem que os usuários executem tarefas 
especializadas sem ter que escrever todos os códigos 
a partir do zero.

VANTAGENS DO R

Por ser um programa de código aberto, o R facilita 
alterações nas análises e garante a reprodutibilidade 
dos resultados em novos bancos de dados, permitindo 
documentar e compartilhar suas análises de forma 
sistemática e organizada, além da possibilidade de criar 
relatórios reprodutíveis que combinam código, texto e 
visualizações em um único documento.

Para pesquisadores que não desejam usar um software 
estatístico comercial, o R é uma opção por ser gratuito 
e adaptável a diferentes sistemas operacionais.

Uma das maiores vantagens do R é o seu suporte 
on-line, já que conta com uma comunidade muito 
extensa e ativa de usuários ao redor do mundo, que 
continuamente desenvolvem novas funcionalidades 
para o programa e oferecem soluções para as diversas 
questões que possam surgir.

COMEÇANDO A UTILIZAR O R E O RSTUDIO

Para começar a usar a programação R para análise 
estatística em pesquisas em saúde, você pode seguir 
estas etapas, resumidas na Figura 1.

1.	 Instalando o R e o RStudio — Instale o R e o RStudio 
em seu computador. O R é uma linguagem de 
programação usada para computação estatística e 
gráfica, e o RStudio é um programa desenvolvido 
para trabalhar com a linguagem de programação 
R, fornecendo uma interface amigável. Visite o site 
oficial do R(1) e baixe a versão apropriada para o seu 

Passos para começar a usar o R

Obtenha ajuda Você pode obter ajuda na página de 
ajuda do R ou procurar nos fóruns e 
grupos de discussão

Obtenha ajudaAprenda a 
linguagem R

Instale o R 
e o RStudio

Importe e 
gerencie os dados

Visualize os 
resultados

Realize análises 
estatísticas

Figura 1. Passos para começar a utilizar o R. 

sistema operacional. Existe também a possibilidade 
de se utilizar uma versão on-line que não requer 
instalação de nenhum software.(2)

2.	 Importando dados para o R — Isto envolve extrair 
dados de um arquivo ou de um banco de dados e 
importá-los para um data frame do R. Você pode 
importar dados para o R de várias fontes, como 
arquivos CSV, arquivos do Excel ou bancos de 
dados, e gerenciar os dados filtrando, classificando, 
mesclando ou transformando bancos de dados. Se 
você não possui seus próprios dados, o R tem uma 
lista de bancos de dados abertos que podem ser 
usados para se obter experiência prática e melhorar 
as habilidades de programação.

3.	 Aprendendo noções básicas de codificação 
R — Familiarize-se com a linguagem básica do R. 
Existem vários tutoriais on-line gratuitos, livros 
e recursos disponíveis para aprender R, como o 
“Hands-On Programming with R”(3) para iniciantes 
em programação. Para usar o programa R, você 
insere as instruções, conhecidas como comandos, 
que direcionam o R para executar uma tarefa 
específica, como calcular a média de uma variável 
ou executar um teste t para comparar dois grupos. 
Se você digitar um comando que o R não reconhece, 
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ele retornará com uma mensagem de erro. Se 
isso acontecer, não entre em pânico! Leia a 
mensagem de erro para entender o problema, 
revise o comando que você digitou em busca de 
erros de digitação ou erros de sintaxe ou procure 
soluções on-line usando páginas de ajuda do R 
ou em comunidades e fóruns.

4.	 Análise estatística — O R possui um sistema 
com um número variado de pacotes projetados 
especificamente para análise estatística, como 
funções básicas do R, pacote de estatísticas, 
pacote de análise de sobrevida e pacotes mais 
especializados; os pacotes não incluídos no 
software básico precisam ser instalados. No 
entanto, a análise estatística básica pode ser 
executada com alguns comandos simples e 
fáceis de aprender.

5.	 Visualização de resultados — O R fornece uma 
gama diversificada de pacotes que permitem a 
geração de figuras e gráficos de alta qualidade. 
Os pesquisadores podem criar figuras e gráficos 
que facilitam uma compreensão mais profunda dos 
dados e auxiliam na comunicação dos principais 
resultados.

6.	 Obtendo ajuda — Cada função R vem com sua 
própria página de ajuda que você pode acessar 
digitando o nome da função precedido por um 
ponto de interrogação. Os fóruns da comunidade 
R e os grupos de discussão permitem que você 
envie uma pergunta ou pesquise perguntas 
respondidas anteriormente. Sua participação na 
comunidade o exporá a diferentes perspectivas, 
novas técnicas e recursos úteis.

Concluindo, aprender programação em R para análise 
estatística é como aprender uma nova linguagem: pode 
parecer um pouco difícil no começo, mas conforme você 
aprende, fica mais fácil. Recomendamos que, como 
novo usuário, você comece com pequenos projetos 
para desenvolver gradualmente suas habilidades e 
explorar técnicas avançadas à medida que avança.
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CONTEXTO

Este é o primeiro de uma série de manuscritos concisos 
voltados para a melhor forma de utilizar o laboratório 
de função pulmonar para o diagnóstico, avaliação da 
gravidade de doenças/estimativa de risco e seleção de 
estratégias de tratamento em doenças respiratórias e 
não respiratórias prevalentes. Começamos com uma 
doença pulmonar heterogênea na qual os testes de 
função pulmonar (TFP) assumem um papel fundamental 
em cada um desses domínios: a DPOC.(1)

VISÃO GERAL

Um homem de 61 anos, com histórico de tabagismo de 21 
anos-maço, foi encaminhado à Respirologia por apresentar 
dispneia “desproporcional” (pontuação na escala modificada 
de dispneia do Medical Research Council [mMRC] = 2-3) 
em relação a VEF1 e VEF1/CVF preservados e resposta de 
volume (CVF) ao broncodilatador de curta duração não 
significativa. Em virtude dos achados não obstrutivos na 
espirometria e da falta de melhora após o tratamento 
com dois long-acting muscarinic antagonists (LAMAs, 
antagonistas muscarínicos de longa duração) diferentes, 
o médico que fez o encaminhamento não tinha certeza do 
diagnóstico de DPOC. A repetição dos TFP mostrou baixo 
FEF25-75%, “concavidade” da curva expiratória de fluxo-
volume em baixos volumes pulmonares, baixa capacidade 
inspiratória (CI), aumento leve mas consistente do volume 
residual e da capacidade residual funcional (absoluto ou 
relativo à CPT), elevada resistência específica das vias 
aéreas, baixa DLco e baixa relação volume alveolar/CPT. 
O teste de exercício cardiopulmonar mostrou ventilação 
excessiva e hiperinsuflação dinâmica levando a restrições 
inspiratórias e dispneia limitante. A DPOC foi confirmada, 
e o tratamento prescrito foi terapia dupla com long-acting 
β2 agonist (LABA, β2-agonista de longa duração) e LAMA. 
A terapia dupla por dois meses resultou em melhora da 
dispneia (pontuação na mMRC = 1), permitindo que o 
paciente se inscrevesse em um programa estruturado 
de exercícios de recondicionamento.

Lamentavelmente, o papel dos TFP no manejo da 
DPOC tem sido progressivamente desvalorizado em 
diretrizes influentes. O documento da GOLD de 2023, por 
exemplo, confirma as versões anteriores ao recomendar a 
espirometria forçada apenas para o diagnóstico.(2) Apesar 
de sugerir a graduação do comprometimento do VEF1, 
pouca ênfase é dada ao seu uso (ou ao de qualquer outro 

marcador funcional) nas escolhas terapêuticas. A mera 
adesão a um ponto de corte de VEF1/CVF rígido para o 
diagnóstico pode levar a interpretações errôneas, exigindo 
individualização cuidadosa.(3) Achados de redução do 
espaço disponível para expansão do volume corrente (ou 
seja, baixa CI) e/ou aumento dos volumes pulmonares 
“estáticos” fornecem percepções únicas sobre a gênese 
e a gravidade da dispneia causada pela DPOC. Há grande 
variabilidade nos determinantes-chave da falta de ar em 
um determinado VEF1: a gravidade do comprometimento 
da mecânica pulmonar (determinada pela medição 
dos volumes pulmonares) e da ineficiência das trocas 
gasosas (avaliada por meio da DLco e do coeficiente de 
transferência de monóxido de carbono) é muito mais 
informativa.(4) Como se pode observar no Quadro 1, 
esse conhecimento pode ter importantes implicações no 
tratamento farmacológico e não farmacológico. Testes 
simples de capacidade funcional de exercício, como o 
teste de caminhada de seis minutos, podem ser úteis 
na quantificação do comprometimento do paciente, na 
determinação da potencial necessidade de suplementação 
de oxigênio durante o esforço e na estimativa prognóstica 
em índices multiparamétricos. Como aqui mostrado, o 
teste de exercício cardiopulmonar incremental pode 
indicar que “os pulmões” de fato contribuem para a 
dispneia aos esforços, levando, assim, à otimização do 
tratamento em casos duvidosos.(5)

MENSAGEM CLÍNICA

É provável que o manejo clínico e cirúrgico da DPOC 
jamais prescinda de dados funcionais. O pneumologista 
deve combinar as informações fornecidas pelos TFP 
com dados clínicos (gravidade da dispneia, carga de 
exacerbação), dados de exame de sangue (contagem 
de eosinófilos, níveis de IgE e de alfa-1 antitripsina) e 
achados estruturais (carga e distribuição do enfisema, 
doença das vias aéreas) para decidir quais as melhores 
abordagens de tratamento clínico ou cirúrgico (Quadro 1).
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Quadro 1. Dados-chave dos testes de função pulmonar com maior probabilidade de influência no manejo da DPOC 
em pacientes individuais.*

Cenário 
clínico

Recomendações

Diagnóstico •	 VEF1/CVF pós-BD↓ é praticamente diagnóstica de DPOC no contexto clínico correto
•	 VEF1/CVF pós-BD ≥ LIN, mas < 0,7 exige uma abordagem caso a caso para identificar outros marcadores 

de obstrução/doença das vias aéreas: VEF1↓, FEF25-75%↓ (corrigido ou não para CVF), VEF3/VEF6↓, 
“concavidade” da curva expiratória de fluxo-volume em baixos volumes pulmonares, sRaw↑, VR e/ou 
CRF↑, DLco e/ou Kco↓ ou Va/CPT < 0,80. Quanto maior o número de alterações, maior a probabilidade 
de doença. Correlação com exame de imagem do tórax também pode ser útil

•	 VEF1/CV lenta pós-BD↓, isoladamente, deve ser utilizada com cautela, pois aumenta o número de falsos 
positivos para obstrução em idosos

•	 Normalização da espirometria após BD inalatório fala contra a presença de DPOC, mas pode ocorrer 
nos estágios iniciais da doença em paciente com bronquite crônica dominante

•	 Decréscimos proporcionais leves a moderados no VEF1 e na CVF com VEF1/CVF ↔ e CPT ↔ (“padrão 
inespecífico”) podem ocorrer na DPOC: resposta de volume ao BD inalatório e/ou outros marcadores de 
obstrução podem ser úteis para confirmar a presença de DPOC no contexto clínico correto

•	 DLco ↔ não exclui a presença de DPOC: embora fale contra a presença de enfisema substancial, pode 
ocorrer em pacientes com doença das vias aéreas/bronquite crônica dominante

•	 Quando Va/CPT < 0,80, Kco pode estar pseudonormal apesar de DLco↓. Se Kco estiver reduzido apesar de 
Va/CPT baixa, deve-se suspeitar de enfisema extenso

•	 O TECP pode fornecer mais evidências confirmatórias da presença de DPOC em casos duvidosos: ventilação 
excessiva (nadir da V̇e/V̇co2 ≥ 34 L/L), hiperinsuflação dinâmica, restrições inspiratórias ou dispneia-taxa 
de trabalho↑ e dispneia-inclinação da V̇e↑

Gravidade 
da doença/
estimativa 
de risco

•	 VEF1 pós-BD fornece apenas uma estimativa aproximada da capacidade ventilatória do paciente
•	 CVF e/ou CV↓ geralmente indicam doença mais grave (VR/CPT↑, frequentemente CI↓)
•	 CI e/ou CI/CPT↓ são fortes preditores de dispneia aos esforços. Naqueles com CI ↔, CRF↑ (e, 

consequentemente, CPT↑) também prediz maior carga de dispneia
•	 Aumento dos volumes pulmonares “estáticos” em um determinado VEF1 fornece melhores informações 

sobre as alterações mecânicas relevantes para a gênese da dispneia, a reserva funcional necessária 
para enfrentar as consequências de uma exacerbação e a gravidade das interações cardiopulmonares 
negativas, todas as quais têm implicações prognósticas

•	 Independentemente dos mecanismos subjacentes, a gravidade do comprometimento da DLco prediz 
morbidade e mortalidade

•	 DTC6 prediz de forma independente piores desfechos, sendo utilizada em índices multiparamétricos 
de gravidade/prognóstico da doença

•	 Hipoxemia e, em particular, hipercapnia indicam doença mais extensa e pior prognóstico
•	 Em pacientes com dispneia desproporcional (de acordo com a pontuação na mMRC) à gravidade do 

comprometimento do VEF1, o aumento do espaço morto fisiológico em repouso e durante o exercício 
pode revelar um determinante-chave da falta de ar

•	 Excesso de ventilação e restrições inspiratórias críticas precoces durante o TECP fornecem pistas 
importantes sobre a gravidade da doença e a dispneia na vida diária, associando-se a pior sobrevida

•	 Reduções de curto prazo no VEF1 ou na CVF ≥ 20% são consideradas “significativas”, embora decréscimos 
menos pronunciados possam ser relevantes em pacientes com maior comprometimento. Os limiares para 
redução ano a ano não estão bem estabelecidos e devem ser considerados caso a caso

•	 Reduções da DLco > 4 unidades ou > 15% (o que for maior) indicam declínio rápido, geralmente associado 
a enfisema progressivo

Continua...u
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Cenário 
clínico

Recomendações

Manejo 
clínico

•	 Resposta “negativa” ao BD inalatório durante a espirometria não deve ser utilizada como evidência 
contra seu uso em longo prazo

•	 Resposta de volume ao BD inalatório (ou seja, aumento da CVF e/ou da CV ≥ 10%, ou aumento da CI ≥ 
0,2 L) é mais relevante para a melhora da dispneia do que alterações no VEF1

•	 Grande resposta de volume ao BD inalatório (ou seja, grande aumento da CVF) pode estar associada a 
melhora semelhante no VEF1: este último achado não deve ser utilizado irrestritamente como evidência 
de asma associada

•	 Aumento da variabilidade longitudinal do VEF1 — particularmente quando a CVF apresenta pouca 
variação — pode sugerir asma associada no contexto clínico correto, levando assim a um uso mais liberal 
de corticosteroides inalatórios

•	 Hiperinsuflação pulmonar grave e/ou aprisionamento aéreo indicam piores alterações no compartimento 
“lento” (pequenas vias aéreas): BDs/inaladores com maior deposição distal podem ser particularmente 
efetivos

•	 Fraqueza muscular inspiratória (PImáx < 70% do previsto) pode indicar treinamento muscular inspiratório 
em pacientes dispneicos em tratamento máximo — particularmente se a dispneia for desproporcional 
(de acordo com a pontuação na mMRC) a aprisionamento aéreo apenas leve a moderado

•	 BiPAP pode ser considerada para aqueles com hipercapnia diurna pronunciada (Paco2 > 50-55 mmHg) e/
ou internação recente/frequente por insuficiência respiratória crônica agudizada; por outro lado, CPAP 
deve ser oferecida àqueles com AOS associada

•	 Suplementação de oxigênio em repouso visando Sao2 > 90% (88-92% em pacientes hipercápnicos) deve 
ser oferecida àqueles com Pao2 ≤ 55 mmHg ou Sao2 < 88% ou Pao2 de 56-59 mmHg e insuficiência cardíaca 
direita ou eritrocitose em ar ambiente

•	 Alguns pacientes dispneicos de fato obtêm benefício sintomático com a suplementação de oxigênio 
durante o esforço quando Sao2/Spo2 < 88% em ar ambiente

•	 Pacientes com VEF1 de 15-45% do previsto, CPT ≥ 100% do previsto, aprisionamento aéreo grave (VR ≥ 
175%) e DLCO > 20% do previsto apresentam maior probabilidade de benefício após redução broncoscópica 
do volume pulmonar

•	 Ventilação mecânica não invasiva durante exacerbações agudas é indicada na presença de acidose 
respiratória (Paco2 ≥ 45 mmHg, pH ≤ 7,35)

•	 Persistência ou piora da hipoxemia (Pao2 < 40 mmHg) e/ou piora da acidose respiratória/grave acidose 
respiratória (Paco2 ≥ 60 mmHg e aumentando, pH ≤ 7,25 e diminuindo) apesar de oxigênio suplementar (por 
meio de máscara de Venturi ou com Fio2 > 0,4) e de ventilação não invasiva durante as exacerbações deve 
levar à internação imediata em terapia intensiva por insuficiência respiratória aguda potencialmente fatal

Manejo 
cirúrgico

•	 CPT > 100% do previsto, aprisionamento aéreo grave (VR > 150% do previsto), decréscimo pronunciado da 
relação Va/CPT, DLco ↔ ou quase normal e gasometria arterial ↔ são úteis para prever quais pacientes 
são propensos a obter maior benefício sintomático com a ressecção de bolhas gigantes

•	 VEF1 pós-BD < 45% do previsto, VR pós-BD > 150% do previsto e CPT pós-BD > 100% do previsto ajudam 
a identificar candidatos adequados para cirurgia de redução de volume pulmonar entre aqueles com 
redução da capacidade de exercício e enfisema predominante em lobos superiores; por outro lado, o 
risco de morte perioperatória aumenta naqueles com VEF1 e/ou DLco < 20% do previsto

•	 Pacientes não candidatos a redução de volume pulmonar e com distribuição homogênea de enfisema, 
VEF1 e/ou DLco pós-BD < 20% do previsto e histórico de exacerbações associado com hipercapnia moderada 
a grave (Paco2 > 50 mmHg), hipertensão pulmonar e/ou cor pulmonale apesar da oxigenoterapia são 
potenciais candidatos a transplante pulmonar

BD: broncodilatador; LIN: limite inferior de normalidade; VEF3: volume expiratório forçado no terceiro segundo; 
VEF6: volume expiratório forçado no sexto segundo; sRaw: specific airway resistance (resistência específica das 
vias aéreas); CRF: capacidade residual funcional; Kco: coeficiente de transferência de monóxido de carbono; Va: 
volume alveolar; TECP: teste de exercício cardiopulmonar; V̇e: ventilação minuto; V̇co2: produção de dióxido de 
carbono; CI: capacidade inspiratória; DTC6: distância percorrida no teste de caminhada de seis minutos; mMRC: 
escala modificada de dispneia do Medical Research Council; e AOS: apneia obstrutiva do sono. *A não ser quando 
indicado, os valores ↑, ↔ e ↓ são relativos aos limites estatísticos de normalidade.

Quadro 1. Dados-chave dos testes de função pulmonar com maior probabilidade de influência no manejo da DPOC em 
pacientes individuais.*(Continuação...)
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RESUMO
Objetivo: Avaliar a força de preensão manual (FPM) como ferramenta diagnóstica 
de risco de fragilidade em pacientes idosos com asma e investigar a prevalência de 
fragilidade nessa população. Métodos: Estudo transversal com 96 pacientes com idade 
≥ 60 anos e diagnóstico de asma moderada a grave, atendidos em um centro terciário de 
referência no Brasil. Medimos a FPM com um dinamômetro hidráulico manual calibrado. 
Usamos uma escala de fragilidade e a ASC para avaliar a precisão diagnóstica do teste de 
FPM. Resultados: A mediana da idade dos participantes foi de 67 anos. A maioria eram 
mulheres (78%) não brancas (91%) cujo nível socioeconômico era baixo. O ponto de 
corte de FPM ≤ 19 kgf identificou os participantes que apresentavam risco de fragilidade, 
com ASC = 71,6% (61,5-80,4%; p < 0,002), sensibilidade = 73,58% e especificidade 
= 67,53%. Conclusões: A FPM parece ser uma ferramenta simples e confiável para 
determinar, no próprio local de atendimento médico, o risco de fragilidade em pacientes 
idosos com asma. 

Descritores: Força da mão; Fragilidade; Asma; Idoso. 
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INTRODUÇÃO

O envelhecimento promove alterações fisiológicas 
relacionadas ao aumento da atividade de citocinas pró-
inflamatórias, resultando em disfunção muscular periférica 
e declínio da função pulmonar.(1) Com o aumento global 
da expectativa de vida, a asma em idosos tornou-se um 
problema de saúde pública emergente em todo o mundo. 
A prevalência de asma nessa população varia de 7,0% a 
10,6%, e a mortalidade da doença é inesperadamente 
alta.(2) Pacientes idosos com asma também são mais 
propensos a apresentar remodelamento das vias aéreas 
e asma não eosinofílica, além de serem mais propensos a 
ter uma percepção ruim dos sintomas.(3,4) Há um acúmulo 
de evidências que indicam que a fragilidade é um fator 
prognóstico fundamental em doenças respiratórias crônicas 
e afeta o controle da asma.(5,6) Portanto, avaliar o risco 
de fragilidade é fundamental para o manejo clínico de 
pacientes idosos com asma. 

A fragilidade, um dos pontos fundamentais da 
medicina geriátrica, é uma síndrome multidimensional 
com associações físicas, psicossociais e econômicas 
complexas.(7-9) A prevalência de fragilidade em adultos 

não institucionalizados com idade ≥ 60 anos no Brasil 
é de 13,5%.(10) O fenótipo de fragilidade, descrito pela 
primeira vez por Fried et al.,(11) tem um impacto clínico 
considerável porque a mortalidade nesses indivíduos é 
três vezes maior que em idosos robustos.(12) Embora 
várias disfunções fisiológicas sejam aparentes em 
idosos frágeis, o reconhecimento precoce da fragilidade 
pode ser um desafio. Embora não haja consenso sobre 
a melhor metodologia para identificar a fragilidade em 
idosos, há vários instrumentos de triagem validados 
para avaliar o risco de fragilidade na prática clínica.(9) 
O teste de força de preensão manual (FPM) mede, por 
meio de um dinamômetro, a força muscular estática 
máxima da mão dominante. Como a força muscular é um 
componente do fenótipo de fragilidade, a FPM foi validada 
como ferramenta confiável para investigar a síndrome 
de fragilidade em idosos.(13,14) Além disso, a FPM é um 
preditor de uma ampla gama de desfechos de saúde, tais 
como mortalidade, incapacidade e hospitalização.(15,16) 

A fragilidade não é uma condição estática e pode 
ser modificada por intervenções clínicas específicas. 
Identificar pacientes idosos com asma que apresentem 
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risco aumentado de fragilidade é fundamental, já 
que a fragilidade pode aumentar a morbidade da 
asma. (17-19) Aventamos a hipótese de que a FPM é um 
método confiável e fácil de usar para avaliar o risco de 
fragilidade em pacientes idosos com asma. Além disso, 
em virtude de sua facilidade de uso, essa ferramenta 
poderia fazer parte de uma avaliação abrangente de 
comorbidades em pacientes com asma e idade avançada. 

MÉTODOS

Trata-se de um estudo transversal realizado entre 2020 
e 2021 e projetado para avaliar a precisão diagnóstica 
da FPM na avaliação do risco de fragilidade em pacientes 
idosos com asma. Foi incluída no estudo uma amostra 
consecutiva composta por 96 pacientes com idade ≥ 
60 anos (Figura 1). Todos os pacientes foram atendidos 
em um ambulatório terciário em Salvador (BA). Os 
critérios de inclusão foram os seguintes: diagnóstico 
de asma feito por um pneumologista e idade ≥ 60 
anos. Foram excluídos fumantes e ex-fumantes com 
carga tabágica > 10 anos-maço; pacientes com 
outras doenças pulmonares ou extrapulmonares que 
pudessem interferir na avaliação da asma e pacientes 
com história de exacerbação da asma na semana 
anterior à inclusão no estudo. 

Coletamos dados a respeito de características 
demográficas (idade, sexo, raça, renda familiar e IMC), 
além de dados clínicos a respeito de tabagismo (atual 
ou prévio e história de tabagismo, em anos-maço), 
comorbidades, tratamento atual da asma, adesão à 
medicação, técnica inalatória, uso de corticosteroide oral, 

história de exacerbações e história de hospitalizações. 
A definição de asma e a classificação da gravidade 
da doença seguiram as recomendações de 2020 da 
GINA. (20) Avaliamos de forma objetiva os seguintes erros 
da técnica inalatória: erros de preparação da dose; 
colocação do inalador na boca; expiração normal antes 
do uso; técnica incorreta de inalação e não prender a 
respiração após a inalação.(20) O 5-item Asthma Control 
Questionnaire (Questionário de Controle da Asma com 
5 itens) foi usado para avaliar o controle da asma.(21) 
A espirometria e as curvas de fluxo-volume foram 
realizadas antes e depois do uso de broncodilatador, 
por meio de um espirômetro computadorizado (KoKo 
PFT, Longmont, CO, EUA), em conformidade com as 
recomendações da American Thoracic Society.(22) 

Avaliamos a FPM (em kgf) com um dinamômetro 
hidráulico calibrado (Baseline®; Fabrication Enterprises 
Inc., White Plains, NY, EUA).(23) Membros treinados 
da equipe de pesquisa realizaram três medições 
consecutivas na mão dominante, com intervalo mínimo 
de 1 min entre as medições, com o paciente sentado 
e com o cotovelo flexionado a 90°. A melhor das três 
medidas foi usada na análise. A equipe de pesquisa 
que realizou o teste de FPM desconhecia o estado de 
fragilidade dos pacientes. 

Para determinar a precisão diagnóstica do teste de 
FPM, usamos a escala de fragilidade elaborada por 
Fried et al., previamente traduzida para o português e 
validada para uso no Brasil.(12) A escala é o instrumento 
de escolha para caracterizar a fragilidade com base 
nos seguintes critérios clínicos: perda de peso não 
intencional, fraqueza, marcha lenta, exaustão (relatada 

Pacientes com asma com idade ≥ 
60 anos que preencheram os critérios 

de elegibilidade (n = 128)

Pacientes excluídos (n = 32)
 • não quiseram participar (n = 21)
 • fumantes ou ex-fumantes com carga tabágica > 
    10 anos-maço (n = 6)
 • doença pulmonar grave além da asma (n = 3)
 • doença extrapulmonar (n = 1)
 • exacerbação recente (n = 1)

Pacientes incluídos no estudo (n = 96)

FPM normal (n = 57) FPM reduzida (n = 39)

Diagnóstico de fragilidade
Síndrome-alvo presente (n = 5)
Síndrome-alvo ausente (n = 52)

Diagnóstico de fragilidade
Síndrome-alvo presente (n = 5)
Síndrome-alvo ausente (n = 52)

Figura 1. Fluxograma da população do estudo. FPM: força de preensão manual. 
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pelo próprio paciente) e baixo nível de atividade física. A 
definição de perda de peso não intencional foi a perda, 
segundo o próprio paciente, de 4,5 kg ou 5% do peso 
corporal normal nos últimos 12 meses. A fraqueza (FPM) 
foi medida por meio de um dinamômetro manual na 
mão dominante. A definição de fraqueza muscular foi 
a incapacidade de realizar uma manobra de FPM ou 
FPM no quintil inferior da faixa de normalidade. Um 
cronômetro foi usado para monitorar a velocidade da 
marcha ao longo de três metros. A definição de marcha 
lenta baseou-se no desempenho no quintil mais alto 
de tempo ou na incapacidade de realizar o teste. A 
exaustão foi definida por respostas afirmativas (“a 
maior parte do tempo ou quase sempre”) aos itens da 
Center for Epidemiological Studies-Depression Scale. 
Usamos o Minnesota Leisure Time Physical Activity 
Questionnaire para avaliar o nível de atividade física. 
Uma combinação de 3 ou mais critérios de fragilidade 
definiu a presença de fragilidade; a presença de 1 ou 
2 critérios de fragilidade caracterizou indivíduos pré-
frágeis; e a ausência de qualquer critério de fragilidade 
caracterizou o grupo não frágil ou robusto.(11) 

A razão de verossimilhança (RV) é uma medida que 
incorpora sensibilidade e especificidade e é usada 
para determinar o impacto de um teste diagnóstico 
novo na probabilidade de uma doença. A fórmula 
para calcular a RV de um teste positivo (RV+) é RV+ 
= sensibilidade/(1 − especificidade), ao passo que 
a fórmula para calcular a RV de um teste negativo 
(RV−) é RV− = (1 − sensibilidade)/especificidade. 
Especificamente, empregamos a RV para avaliar a 
probabilidade pré-teste de fragilidade com diferentes 
pontos de corte propostos para a FPM, considerando 
a prevalência da doença na população estudada. 

O estudo foi realizado em conformidade com as 
diretrizes Standards for Reporting of Diagnostic Accuracy 
Studies de 2015(24) e foi aprovado pelo conselho de 
revisão institucional (CAAE n. 3.505.830 - 29/07/2019). 
Todos os pacientes participantes assinaram um termo 
de consentimento livre e esclarecido. Os dados obtidos 
foram armazenados em tempo real na plataforma 
Research Electronic Data Capture (REDCap; Vanderbilt 
University, Nashville, TN, EUA). Nossa intenção é 
permitir que outros pesquisadores (e participantes de 
estudos) tenham livre acesso aos dados da pesquisa 
mediante solicitação. 

Análise estatística
Resumimos as variáveis quantitativas usando 

medianas e intervalos interquartis. Expressamos as 
variáveis categóricas e qualitativas em números e 
proporções. Usamos o teste do qui-quadrado para 
comparar as variáveis categóricas e o teste t de 
Student ou o teste de Mann-Whitney para comparar os 
dados contínuos. Para medir a precisão global do teste 
índice, usamos a ASC. A FPM ≤ 19 kgf foi o ponto de 
corte que apresentou a melhor precisão diagnóstica. 
Consideramos estatisticamente significativos valores 
de p < 0,05. Realizamos a análise estatística por meio 

do programa GraphPad Prism, versão 9.0.3 (GraphPad 
Software, Inc., San Diego, CA, EUA). 

RESULTADOS

Entre 2020 e 2021, 128 pacientes com idade ≥ 
60 anos e diagnóstico de asma moderada a grave 
foram avaliados quanto à elegibilidade e convidados 
a participar do estudo. Foram excluídos 32 pacientes, 
pelos seguintes motivos: sem consentimento livre e 
esclarecido; fumante ou ex-fumante com carga tabágica 
> 10 anos-maço; doença pulmonar ou extrapulmonar 
grave; e exacerbação aguda nas últimas quatro semanas 
(Figura 1). Noventa e seis pacientes foram incluídos na 
análise. A mediana da idade dos participantes foi de 
67 (64-73) anos. A maioria eram mulheres (78%) não 
brancas (91%) cujo nível socioeconômico era baixo. 

Dezenove pacientes preencheram os critérios de 
fenótipo de fragilidade; a prevalência de fragilidade 
em nossa amostra foi de 19,79%. A FPM identificou 
aqueles com risco de fragilidade, com ASC de 71,6% 
(61,5-80,4%; p < 0,002). O ponto de corte de FPM 
≤ 19 kgf apresentou sensibilidade de 73,58% e 
especificidade de 67,53% (Figura 2). Não ocorreram 
eventos adversos significativos em virtude do teste 
de FPM ou da avaliação da velocidade da marcha. 

Avaliamos as propriedades diagnósticas do teste 
índice com diferentes pontos de corte para definir força 
muscular baixa. A Figura 3 ilustra os valores preditivos 
positivos (VPP) e as respectivas RV. Para o ponto de 
corte de FPM ≤ 19 kgf, obtivemos uma RV+ de 2,27, 
com VPP de aproximadamente 40%, e uma RV− de 
0,39, com VPP de aproximadamente 6%. 

Realizamos uma análise de sensibilidade da precisão 
do teste índice, ajustada pelo sexo. A Tabela 1 mostra 
a distribuição da sensibilidade, especificidade, RV+ 
e RV− de diferentes pontos de corte de FPM para 
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Figura 2. Precisão diagnóstica do teste de força de preensão 
manual, determinada pela ASC. O ponto de corte ≤ 19 kgf 
apresentou a melhor precisão diagnóstica, com sensibilidade 
de 73,58% e especificidade de 67,53%. 
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Figura 3. Nomograma de Fagan mostrando os valores preditivos positivos (VPP) para vários pontos de corte e razões 
de verossimilhança positivas (RV+), em A, e razões de verossimilhança negativas (RV−), em B. Em A, VPP para o 
diagnóstico de fragilidade com base em pontos de corte de força de preensão manual (FPM) ≤ 11 kgf, ≤ 19 kgf e ≤ 28 
kgf (probabilidade pré-teste de fragilidade: 19,79%). Com o ponto de corte de FPM ≤ 19 kgf (linha vermelha), obtivemos 
uma RV+ de 2,27, com VPP de aproximadamente 40%; com o ponto de corte de FPM ≤ 11 kgf (linha verde), obtivemos 
uma RV+ de 4,05, com VPP de 50%; com o ponto de corte de FPM ≤ 28 kgf (linha azul), obtivemos uma RV+ de 1,08, 
com VPP de 16%. Em B, RV− e VPP para o diagnóstico de fragilidade com base nos mesmos pontos de corte de FPM. Com 
o ponto de corte de FPM ≤ 19 kgf (linha vermelha), obtivemos uma RV− de 0,39, com VPP de aproximadamente 6%; 
com o ponto de corte de FPM ≤ 11 kgf (linha verde), obtivemos uma RV− de 0,83, com VPP de aproximadamente 16%; 
com o ponto de corte de FPM ≤ 28 kgf (linha azul), obtivemos uma RV− de 0,27, com VPP de aproximadamente 4%.

mulheres e homens. No caso das mulheres, a maior 
sensibilidade do teste índice foi com o ponto de corte 
≤ 27 kgf (93,75%), com RV− de 1,23, e a maior 
especificidade foi com o ponto de corte ≤ 12 kgf 
(86,44%). A FPM ≤ 11 kgf apresentou RV+ de 3,69, 
com VPP de aproximadamente 48%, e a FPM ≤ 20 kgf 
apresentou RV+ de 1,08, com VPP de 21%. Obtivemos 
uma RV− de 0,29, com VPP de 5%, com o ponto 
de corte de FPM ≤ 17 kgf. Quanto às propriedades 
diagnósticas do teste índice para os homens, a FPM 

≤ 27 kgf apresentou RV+ de 3,00, com VPP de 45%, 
e RV− de 0,43, com VPP de 5%. 

Análise comparativa de desfechos da asma, 
comorbidades e função pulmonar por estado 
de fragilidade

Os pacientes frágeis eram significativamente mais 
velhos (p = 0,04) que os não frágeis (Tabela 2). Quanto 
às comorbidades, a maioria dos pacientes relatou rinite 
(74%) e refluxo gastroesofágico (60%); a depressão 
foi menos comum, e a demência, rara.

Tabela 1. Propriedades diagnósticas do teste índice para avaliar o risco de fragilidade em mulheres e homens. 
Mulheres Homens

Ponto 
de corte 
da FPM, 

kgf

Sensibilidade, 
%

Especificidade, 
%

RV+ RV− Ponto 
de corte 
da FPM, 

kgf

Sensibilidade, 
%

Especificidade, 
%

RV+ RV−

≤ 9 12,50 98,31 7,38 0,89 ≤ 20 0,0 100 0,0 1,0
≤ 12 31,25 86,44 2,30 0,80 ≤ 25 33,33 83,33 2,0 0,8
≤ 19 87,50 57,63 2,06 0,22 ≤ 27 66,67 77,78 3,0 0,43
≤ 24 93,75 27,12 1,29 0,23 ≤ 32 100 66,67 3,0 0,0

FPM: força de preensão manual; RV+: razão de verossimilhança positiva; e RV−: razão de verossimilhança negativa. 
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A maioria dos pacientes relatou alta adesão ao 
tratamento e técnica inalatória correta. A adesão a até 
80% das doses prescritas foi relatada por 83% e 79% 
dos pacientes não frágeis e frágeis, respectivamente. 
Aproximadamente 90% dos pacientes em ambos os 
grupos demonstraram técnica correta de inalação, 
sem erros críticos. Quanto ao controle da asma, a 
maioria dos participantes do estudo estava recebendo 
tratamento com doses médias de β2-agonistas de longa 
duração e corticosteroides inalatórios ou altas doses de 
corticosteroides inalatórios, em conformidade com as 
recomendações da GINA para o passo 4 do tratamento 
da asma. Não houve diferença significativa entre os 
grupos quanto à mediana da pontuação obtida no 
5-item Asthma Control Questionnaire, embora 31% 
dos pacientes frágeis apresentassem doença não 
controlada, em comparação com 23% dos não frágeis. 

Não houve diferença significativa entre os grupos 
quanto aos parâmetros de função pulmonar. A mediana 
do VEF1 (em L e em % previsto, respectivamente) 
foi de 2,06 L (73%) no grupo não frágil e de 1,89 
L (72%) no grupo frágil. É importante ressaltar que 
a espirometria não foi realizada em 10 (10%) dos 
pacientes, por questões de biossegurança durante a 
pandemia de COVID-19. Os dados referentes a 7 (9%) 
dos pacientes do grupo não frágil e 3 (16%) do grupo 
frágil estavam incompletos (Tabela 2).

Também analisamos a exposição cumulativa a 
corticosteroides no ano anterior. Observamos maior 
frequência de uso de corticosteroides no grupo frágil, 
embora a diferença não tenha sido significativa. 
Em particular, 68% dos pacientes do grupo frágil 
necessitaram de pelo menos um ciclo de corticosteroide 

oral e 16% necessitaram de pelo menos um ciclo de 
corticosteroide parenteral no ano anterior. Nenhum dos 
dois grupos relatou internação hospitalar por asma no 
ano anterior. Não houve diferença significativa entre os 
grupos quanto à força muscular em relação à exposição 
cumulativa a corticosteroides, com medianas de FPM 
de 23,00 (15-26) kgf e 21,00 (16-27) kgf nos grupos 
frágil e não frágil, respectivamente (p = 0,869). 

DISCUSSÃO

Investigamos a precisão diagnóstica do teste de FPM 
para avaliar o risco de fragilidade em pacientes com 
idade ≥ 60 anos e asma moderada a grave em um 
centro terciário de referência no Brasil. Nossos achados 
sugerem que a FPM é uma ferramenta simples e confiável 
para determinar, no próprio local de atendimento 
médico, o risco de fragilidade. O efeito do observador 
é mínimo quando se avalia a força muscular por meio 
de um dinamômetro manual,(14) e qualquer membro 
treinado da equipe multidisciplinar pode realizar esse 
procedimento. Portanto, uma ferramenta diagnóstica 
precisa e fácil de usar facilita os programas de triagem 
de fragilidade em pacientes idosos com asma. 

No Brasil, o processo de envelhecimento ocorre em 
ampla desigualdade social, muitas vezes em condições 
de saúde e socioeconômicas precárias.(25) Os ambientes 
influenciam muito o comportamento individual e a 
exposição a riscos à saúde. Segundo a OMS, idoso é 
aquele com mais de 60 anos de idade.(26) De fato, a 
expectativa de vida pode variar em países desenvolvidos 
e em desenvolvimento porque os ambientes influenciam 
o comportamento individual, a exposição a riscos e o 
acesso aos serviços de saúde.(27) 

Tabela 2. Características basais da população do estudo, estratificas de acordo com a presença ou ausência de fragilidade.a 
Variável Grupo p

Não frágil Frágil
(n = 77) (n = 19)

Idade, anos 67 [60-90] 69 [61-88] 0,04
Sexo feminino 59 (76,6) 16 (84,2) 0,55
Não branca 71 (92,2) 17 (89,5) 0,65
Renda familiar, número de salários mínimos 1,9 [0,96-2,44] 1,0 [0,96-2,0] 0,20
IMC, kg/m2 29,5 [26,5-33,1] 28,8 [23,7-33,7] 0,58
Espirometriab

VEF1, L
VEF1, % previsto
CVF, L
CVF, % previsto
VEF1/CVF

2,06 [1,7-2,5]
72,6 [66,5-81,5]

1,3 [1,1-1,6]
61,2 [47,3-69,2]
0,63 [0,51-0,83]

1,8 [1,3-2,2]
80,5 [69,3-88,4]

1,3 [0,7-1,5]
58,2 [45,4-80,7]
0,63 [0,47-0,84]

0,79
0,17
0,22
0,76

Pontuação no ACQ-5 0,80 [0,2-1,6] 1,2 [0,2-1,6] 0,96
Reduções graduais do corticosteroide oral no último ano 34 (44,16) 13 (68,4) 0,07
Ciclos de corticosteroide parenteral no último ano 7 (7,69) 3 (15,8) 0,37
Comorbidades

Rinite 56 (72,7) 15 (78,9) 0,77
Refluxo gastroesofágico 46 (59,7) 12 (73,2) > 0,99
Depressão 19 (24,6) 5 (26,3) > 0,99
Demência 1 (1,3) 0 (0) 0,36

ACQ-5: 5-item Asthma Control Questionnaire (Questionário de Controle da Asma com 5 itens). aDados expressos 
em mediana [IIQ] ou n (%). bDados espirométricos não disponíveis em 10 (10.41%) dos pacientes. 
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A FPM tem sido historicamente usada de forma 
confiável na avaliação da fragilidade.(13,14) A prevalência 
de fragilidade em nossa amostra foi de aproximadamente 
20%. O predomínio de pacientes com asma moderada 
a grave pode explicar parcialmente essa taxa de 
prevalência, que é maior que as relatadas em estudos 
semelhantes com pacientes idosos com asma. Em 
um estudo realizado na França, adultos com asma 
apresentaram prevalência duas vezes maior de 
fragilidade que indivíduos sem asma (13% vs. 6%). (28) 
Em um estudo realizado no Japão, a prevalência de 
fragilidade em pacientes ambulatoriais com asma foi de 
14,5%.(6) Dismotilidade esofágica e aspiração crônica 
são doenças já relatadas em pacientes idosos com 
asma. (29) Isso poderia explicar a alta prevalência de 
refluxo gastroesofágico na população de nosso estudo. 
Em um estudo recente realizado no Japão, foi observada 
uma associação positiva entre exposição cumulativa a 
corticosteroides ao longo da vida e maior prevalência 
de fragilidade e fraqueza muscular.(30) Em nosso 
estudo, não observamos diferença significativa entre 
os dois grupos de pacientes quanto à força muscular 
em relação à exposição cumulativa a corticosteroides. 
No entanto, nosso estudo não foi projetado para esse 
propósito e é possível que não tivesse poder suficiente 
para detectar essa relação. 

Cada vez mais evidências indicam que a fragilidade 
é um fator prognóstico fundamental em pacientes 
com doenças respiratórias crônicas.(31) Recomenda-se 
que se avalie a fragilidade em idosos.(32) Infelizmente, 
poucos estudos abordaram o impacto da fragilidade 
na asma e vice-versa, particularmente em pacientes 
com doença moderada a grave. Nossos achados 
mostram que a fragilidade é de fato prevalente nessa 
população. Intervenções voltadas a fatores que levam 
ao desenvolvimento do fenótipo de fragilidade podem 
contribuir para melhorar os desfechos clínicos em 
pacientes idosos com asma. 

Há vários instrumentos de triagem validados para 
avaliar o risco de fragilidade. A escolha da ferramenta 
mais adequada depende das peculiaridades do sistema 
de saúde e das características da população-alvo.(33) 
Apesar dos protocolos de pesquisa bem estabelecidos, 
há vários obstáculos à aplicação em larga escala na 
prática clínica.(9,34) A avaliação da FPM não é demorada 
e é valiosa como marcador único de fragilidade em 
pacientes idosos com asma. Uma ferramenta diagnóstica 
mais direta, como é o caso do teste de FPM, pode ajudar 
a reduzir o desconforto dos pacientes e permitir que 
os médicos preencham essa lacuna nos programas de 
triagem de fragilidade. 

Neste estudo, a FPM mostrou-se uma ferramenta 
diagnóstica confiável para avaliar o risco de fragilidade. 
Nossos resultados sugerem que os pontos de corte ≤ 19 
kgf para mulheres e ≤ 27 kgf para homens constituem 
o melhor limiar para o diagnóstico de fragilidade em 
pacientes idosos com asma. Como método de triagem, 
a FPM abaixo de 28 kgf apresentou valor preditivo 
negativo altamente discriminativo. Estudos anteriores na 
população geriátrica geral relataram precisão de 0,55 a 

0,87.(35,36) A precisão do teste índice em pacientes com 
asma foi ligeiramente inferior aos 0,91 relatados em um 
estudo realizado no Canadá com idosos com idade > 
75 anos na atenção primária.(13) Não obstante, nossos 
achados sugerem que essa ferramenta altamente útil 
possa contribuir para programas de base populacional 
de triagem de fragilidade. 

O fenótipo de fragilidade é um estado multifatorial 
ligado a uma relação complexa de fatores biológicos, 
ambientais e socioeconômicos, que podem diferir em 
diferentes populações. Por exemplo, em comparação 
com os participantes de um estudo realizado na 
Europa,(37) nossos pacientes foram mais comumente 
não brancos com nível socioeconômico mais baixo. A 
análise dos determinantes sociais dessas disparidades 
pode contribuir para que se compreenda melhor o 
processo saúde-doença em pacientes idosos com 
asma. Em virtude do perfil heterogêneo de gravidade 
da doença, função muscular periférica comprometida 
e características socioeconômicas em pacientes idosos 
com asma em todo o mundo, o teste de FPM requer 
validação em diferentes populações. 

Este estudo tem algumas limitações. Em primeiro 
lugar, 41 dos pacientes que preencheram os critérios 
de elegibilidade não quiseram participar do estudo. 
Isso poderia afetar a validade externa de nossos 
resultados; entretanto, 75% dos pacientes elegíveis 
foram submetidos à avaliação de fragilidade e FPM. 
Realizamos este estudo durante a pandemia de 
COVID-19. Embora seja possível que pacientes 
frágeis estivessem mais inclinados a não participar, 
a prevalência de fragilidade em nossa amostra foi 
maior que a relatada em estudos anteriores, inclusive 
em estudos com pacientes idosos com asma.(6,28) 
Em segundo lugar, os dados provenientes de nossa 
análise de sensibilidade devem ser interpretados com 
cautela em virtude do número reduzido de homens em 
nossa amostra. Vários fatores podem contribuir para 
uma maior prevalência de asma em mulheres idosas, 
incluindo alterações hormonais na pós-menopausa, 
aumento da exposição a desencadeantes ambientais 
e comorbidades. Alterações hormonais durante a 
menopausa podem diminuir os níveis de estrogênio, 
resultando em inflamação das vias aéreas e sintomas 
de asma.(38) 

Há evidências limitadas a respeito do tratamento 
da fragilidade em pacientes idosos com asma. As 
estratégias atuais de tratamento concentram-se no 
controle dos sintomas e na redução das exacerbações. 
No entanto, uma abordagem multidisciplinar das 
comorbidades e que inclua intervenção nutricional e 
prescrição de exercícios também poderia melhorar os 
desfechos da fragilidade em pacientes com doenças 
respiratórias. (39,40) Mais pesquisas são necessárias para 
elaborar intervenções específicas para essa população. 

A compreensão do fenótipo de fragilidade é 
fundamental para o manejo da asma em idosos. Em 
nosso estudo, idosos com asma moderada a grave 
apresentaram maior prevalência de fragilidade que 
a relatada na população geriátrica geral do Brasil.(10) 
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Demonstramos que a FPM é uma ferramenta diagnóstica 
precisa para avaliar o risco de fragilidade em pacientes 
com asma. Em uma análise estratificada pelo sexo, 
os pontos de corte de FPM ≤ 19 kgf em mulheres e ≤ 
27 kgf em homens apresentaram a melhor precisão 
diagnóstica para avaliar o risco de fragilidade em 
pacientes idosos com asma. O desenvolvimento de 
uma ferramenta diagnóstica simples para uso no 
próprio local de atendimento facilita os programas 
de triagem de fragilidade em pacientes idosos com 
doenças respiratórias crônicas. Uma investigação mais 
profunda da FPM e de outros biomarcadores do fenótipo 
de fragilidade pode trazer resultados promissores. 
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RESUMO
Objetivo: Investigar o impacto do comprometimento da função pulmonar nos desfechos 
centrados no paciente após a alta hospitalar em pacientes sem doenças respiratórias 
preexistentes que foram hospitalizados em virtude de COVID-19 grave. Métodos: Trata-
se de um estudo prospectivo de coorte em andamento, no qual pacientes com COVID-19 
grave (com idade > 18 anos) são avaliados 2-6 meses depois da alta hospitalar. Avaliamos 
os sintomas respiratórios, a qualidade de vida relacionada à saúde, a função pulmonar e 
a distância percorrida no teste de caminhada de seis minutos. A definição de distúrbio 
ventilatório restritivo foi CPT abaixo do limite inferior da normalidade na pletismografia. 
As imagens de TC de tórax realizadas durante a hospitalização foram avaliadas quanto à 
presença e extensão de alterações parenquimatosas. Resultados: Em média 17,2 ± 5,9 
semanas depois do diagnóstico de COVID-19, foram avaliados 120 pacientes. Destes, 
23 (19,2%) relataram doenças respiratórias crônicas preexistentes e apresentaram pior 
função pulmonar e maior dispneia aos esforços na consulta de acompanhamento quando 
comparados aos outros participantes. Quando excluímos os 23 pacientes com doenças 
respiratórias preexistentes e mais 2 pacientes (sem medidas de volumes pulmonares), 
observamos distúrbio ventilatório restritivo em 42/95 pacientes (44%). Esse subgrupo 
de pacientes (52,4% dos quais eram do sexo masculino, com média de idade de 53,9 
± 11,3 anos) apresentou menor eficiência das trocas gasosas (DLCO), maior dispneia 
na vida diária e dessaturação de oxigênio ao exercício e redução da qualidade de vida 
relacionada à saúde em comparação com aqueles sem redução da CPT (50,9% dos 
quais eram do sexo masculino, com média de idade de 58,4 ± 11,3 anos). A necessidade 
de terapia intensiva e pontuações mais altas no escore de alterações parenquimatosas 
na TC de tórax apresentaram relação com distúrbio ventilatório restritivo subsequente. 
Conclusões: A presença de distúrbio ventilatório restritivo aproximadamente 4 meses 
depois da COVID-19 grave em pacientes sem comorbidades respiratórias prévias implica 
piores desfechos clínicos. 

Descritores: Síndrome pós-COVID-19 aguda; Testes de função respiratória; Teste de 
esforço; Qualidade de vida; Seguimentos. 

[Identificador no ClinicalTrials.gov: NCT04410107 (http://www.clinicaltrials.gov/)]
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INTRODUÇÃO

Sintomas respiratórios duradouros e comprometimento 
da função pulmonar têm sido cada vez mais reconhecidos 
como sequelas da COVID-19.(1) Embora o acometimento 
do sistema respiratório durante a SARS seja grande, há 
relatos de que vários sistemas extrapulmonares também 
sofrem considerável perda de saúde.(2) Em um estudo 
no qual a mediana do período de acompanhamento foi 
de 75 dias após o diagnóstico, o estado de saúde ruim 
percebido após a COVID-19 não apresentou relação nem 

com alterações persistentes nos exames de imagem do 
tórax nem com a gravidade da doença na fase aguda.(2) 
Por outro lado, o comprometimento da função pulmonar 
apresentou correlações significativas com piora da dispneia, 
avaliada por meio da escala modificada de dispneia do 
Medical Research Council (mMRC), e da pontuação obtida 
no domínio “capacidade funcional” do Medical Outcomes 
Study 36-Item Short-Form Health Survey (SF-36) 45 
dias depois da alta hospitalar.(3) 
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O impacto de comorbidades respiratórias prévias na 
função pulmonar e sua relação com queixas respiratórias 
duradouras e prejuízo na qualidade de vida relacionada 
à saúde (QVRS) também foi menos explorado em 
estudos anteriores. É concebível que o ideal seria 
excluir pacientes com comorbidades respiratórias 
prévias para realizar uma análise imparcial dos efeitos 
das sequelas pulmonares da COVID-19 aguda nos 
desfechos clínicos. (4) Além disso, a recomendação 
internacional padrão de que valores abaixo do limite 
inferior da normalidade(5) (isto é, o 5 percentil de 
uma população saudável) sejam usados para definir 
o comprometimento da função pulmonar não tem sido 
consistentemente seguida(1,6,7) ou relatada.(8) 

Levantamos a hipótese de que a disfunção pulmonar 
persistente após a COVID-19 grave prejudicaria ainda 
mais os desfechos clínicos em pacientes que estivessem 
se recuperando da doença. Portanto, nosso objetivo 
principal foi avaliar o impacto do comprometimento 
ventilatório em repouso (isto é, valores abaixo do 
limite inferior da normalidade) na QVRS geral, nos 
sintomas respiratórios e no desempenho durante o 
exercício após a hospitalização por COVID-19 grave 
em pacientes sem doenças respiratórias crônicas. 
Os objetivos secundários foram comparar pacientes 
com e sem doenças respiratórias crônicas quanto a 
esses desfechos clínicos e identificar preditores de 
comprometimento ventilatório nos pacientes sem 
doenças respiratórias crônicas.

MÉTODOS

Trata-se de um estudo prospectivo de coorte ainda 
em andamento, realizado em um único centro, com 
pacientes adultos hospitalizados entre 31 de março 
de 2020 e 23 de novembro de 2021 em virtude 
de pneumonia grave por COVID-19. A carga de 
comorbidades foi avaliada pelo Índice de Comorbidade 
de Charlson.(9) Todos os procedimentos foram realizados 
durante uma única consulta, que ocorreu 2-6 meses 
depois da confirmação laboratorial da infecção por 
SARS-CoV-2. Durante a consulta, os participantes do 
estudo foram submetidos a teste de função pulmonar 
completo e teste de caminhada de seis minutos (TC6). 
Em seguida, os participantes preencheram questionários 
para avaliar a QVRS e os sintomas respiratórios, bem 
como sintomas de ansiedade, depressão e transtorno de 
estresse pós-traumático (TEPT). As principais medidas 
de desfecho foram obtidas a partir da análise transversal 
dos dados supracitados. Os dados clínicos, laboratoriais 
e de exame de imagem do tórax obtidos durante a 
hospitalização foram extraídos dos prontuários médicos 
dos pacientes. Um escore semiquantitativo(10) foi usado 
para avaliar o envolvimento pulmonar na primeira TC 
de tórax realizada durante a hospitalização. Cada um 
dos cinco lobos pulmonares foi avaliado visualmente 
em uma escala de 0 a 5: 0 = sem envolvimento; 1 
= envolvimento < 5%; 2 = envolvimento de 5-25%; 
3 = envolvimento de 26-49%; 4 = envolvimento de 
50-75%; 5 = envolvimento > 75%. A pontuação total 
da TC foi calculada por meio da soma da pontuação 

de cada lobo e variou de 0 (sem envolvimento) a 25 
(envolvimento máximo). Dois radiologistas torácicos 
avaliaram as imagens de TC de tórax em um sistema 
de banco de dados digital (IMPAX, versão 8.1.2.SP&.1; 
Agfa HealthCare, Mortsel, Bélgica), e as pontuações 
finais foram determinadas por consenso.

O estudo foi aprovado pelo comitê de ética em 
pesquisa da instituição (Protocolo n. 2020-0169) e 
foi realizado em conformidade com a Declaração de 
Helsinque. Todos os pacientes participantes assinaram 
um termo de consentimento livre e esclarecido. O 
protocolo do estudo foi registrado no ClinicalTrials.gov 
(Identificador: NCT04410107).

Pacientes com idade ≥ 18 anos com COVID-19 
grave confirmada laboratorialmente atendidos no 
departamento respiratório foram convidados a 
participar, constituindo uma amostra de conveniência. 
A confirmação laboratorial de infecção por SARS-CoV-2 
foi feita por teste de RT-PCR positivo em amostra 
obtida por meio de swab nasal. A definição adotada 
de COVID-19 grave foi febre ou suspeita de infecção 
do trato respiratório inferior mais um dos seguintes 
critérios: 1) frequência respiratória > 30 ciclos/min; 
2) desconforto respiratório grave ou SpO2 ≤ 93% 
em ar ambiente; 3) infiltrados pulmonares > 50% 
em exame de imagem do tórax 24-48 h depois da 
internação hospitalar. (11) Foram excluídos os pacientes 
com instabilidade clínica 2 meses antes da entrada no 
estudo, aqueles com infecção ativa do trato respiratório 
e aqueles com qualquer quadro clínico que impedisse 
a realização dos procedimentos do estudo. 

Procedimentos
A espirometria, a pletismografia corporal, a medição 

da DLCO pelo método da respiração única e a oscilometria 
de impulso foram realizadas em conformidade com as 
normas estabelecidas pela American Thoracic Society/
European Respiratory Society, por meio de um sistema 
automatizado (MasterScreen™ PFT; CareFusion, Yorba 
Linda, CA, EUA). O último valor de hemoglobina medido 
durante a hospitalização foi usada para a correção 
da DLCO. A espirometria, os volumes pulmonares e 
os parâmetros da DLCO foram expressos em valores 
absolutos e porcentagem do previsto.(12-14) As medidas 
de oscilometria de impulso também foram expressas em 
forma de valores absolutos e porcentagem do previsto.(15) 
O distúrbio ventilatório obstrutivo (redução da relação 
VEF1/CVF após a administração de broncodilatador), 
o distúrbio ventilatório restritivo (redução da CPT) e 
a redução da DLCO foram caracterizados por medidas 
abaixo do limite inferior da normalidade (isto é, abaixo 
do escore Z de −1,645).(5) 

O TC6 foi realizado em ambiente fechado, em um 
corredor plano de 25 m, em conformidade com as 
normas técnicas mais recentes da European Respiratory 
Society/American Thoracic Society. Todos os TC6 foram 
realizados pelo menos 30 min depois dos testes de 
função pulmonar. O monitoramento contínuo da SpO2 foi 
realizado por meio de um sensor de oximetria de pulso 
(PureLight® 8000AA; Nonin Medical, Inc., Plymouth, 
MN, EUA). A distância percorrida no TC6 foi expressa 

J Bras Pneumol. 2023;49(3):e20220452 2/10



Impacto do comprometimento da função pulmonar nos desfechos clínicos em  
sobreviventes de COVID-19 grave sem doenças respiratórias preexistentes

em porcentagem do valor previsto,(16) e valores abaixo 
do limite inferior da normalidade definiram capacidade 
de exercício reduzida. 

A mMRC foi usada para avaliar a dispneia durante as 
atividades cotidianas, indo de 0 (ausência de dispneia 
durante exercícios extenuantes) a 4 (falta de ar para 
sair de casa ou falta de ar ao se vestir ou se despir).(17) 
A tosse e a produção de escarro foram avaliadas por 
meio de uma tradução adaptada do questionário de 
sintomas respiratórios da American Thoracic Society.(18) 

A QVRS geral foi avaliada por meio do SF-36. O 
SF-36 é um questionário com 36 itens divididos em 
oito domínios que medem aspectos sociais, físicos e da 
saúde mental. A pontuação em cada domínio varia de 0 
a 100; quanto maior a pontuação, melhor a qualidade 
de vida.(19) Valores de referência para a população 
brasileira(20) foram usados para a comparação com os 
valores obtidos no presente estudo. 

Sintomas de depressão e ansiedade foram avaliados 
por meio do Inventário de Depressão de Beck (IDB) e do 
Inventário de Ansiedade de Beck (IAB), respectivamente. 
O IDB e o IAB consistem em 21 conjuntos de afirmações 
sobre sintomas de depressão e ansiedade nos últimos 
7 dias, avaliados em uma escala ordinal de Likert de 0 
a 3.(21,22) Um IDB > 14 e um IAB > 8 indicam algum 
nível de depressão(23) e ansiedade,(22) respectivamente. 

O TEPT foi avaliado por meio da PTSD Checklist, 
Civilian Version (lista de verificação de TEPT em civis) 
autoaplicável,(24) que compreende 17 itens que avaliam 
três grupos de sintomas durante o mês anterior, em 
uma escala de 1 a 5 (não a muito): re-experiências, 
comportamento de negação/torpor emocional e 
aumento do estado de agitação.(23) Uma pontuação ≥ 
3 (média) em qualquer um dos 17 itens é considerada 
clinicamente significativa.(25) 

Análise estatística
Os dados foram analisados por meio do programa 

Predictive Analytics Software, versão 18.0 (SPSS Inc., 
Chicago, IL, EUA). O nível de significância adotado foi 
de p < 0,05. A normalidade foi avaliada por meio do 
teste de Kolmogorov-Smirnov. Os dados contínuos 
foram apresentados em forma de média ± dp ou 
mediana (IIQ), dependendo da distribuição dos dados. 
As variáveis categóricas foram relatadas em forma de 
frequências e proporções. As comparações entre os 
grupos foram realizadas por meio do teste t de Student 
independente, do teste do qui-quadrado de Pearson ou 
do teste exato de Fisher. A análise de regressão logística 
passo a passo (stepwise) foi usada para identificar as 
variáveis de hospitalização relacionadas com função 
pulmonar alterada em indivíduos sem comorbidades 
respiratórias prévias. 

RESULTADOS

Foram avaliados para possível inclusão no estudo 
152 pacientes. Destes, 120 (88,1%) foram incluídos 
em média 17,2 semanas depois do resultado positivo 
do teste de RT-PCR para infecção por SARS-CoV-2 
(IC95%: 16,1-18,3; Figura 1). Vinte e três participantes 

(19,2%) relataram que tinham doenças respiratórias 
crônicas antes da COVID-19 (asma, em 11; DPOC, em 
9; tuberculose pulmonar, em 2; bronquiectasias, em 
1). Outras comorbidades, dispneia na vida diária antes 
da COVID-19, duração dos sintomas da COVID-19 
antes da internação hospitalar e características da 
hospitalização foram semelhantes naqueles com e 
sem doenças respiratórias preexistentes (dados não 
apresentados). Na consulta de acompanhamento, 
entretanto, apesar da semelhança quanto à QVRS e 
sintomas psicológicos, aqueles com doenças respiratórias 
preexistentes apresentaram pior função pulmonar, 
dispneia aos esforços e saturação de oxigênio. Nesse 
grupo, a prevalência de distúrbio ventilatório obstrutivo 
e redução anormal da DLCO foi maior (p < 0,001 e p = 
0,10, respectivamente; Tabela 1), assim como o foi a 
prevalência de tosse clinicamente relevante (4-6 vezes 
por dia, ≥ 4 dias por semana; 31,8% vs. 11,0%; p = 
0,01) e catarro no peito (> duas vezes por dia; 23,8% 
vs. 8,8%; p = 0,06).

Quando excluímos os pacientes com doenças 
respiratórias preexistentes (n = 23) e aqueles sem 
medidas de volumes pulmonares (n = 2), observamos 
uma prevalência de 42/95 pacientes (44,2%) com 
distúrbio ventilatório restritivo e uma prevalência de 
37/95 pacientes (38,9%) com redução anormal da DLCO. 
Dos 42 pacientes com distúrbio ventilatório restritivo, 
14 (33,3%) não apresentaram DLCO reduzida. Nenhum 
apresentou distúrbio ventilatório obstrutivo (com uso do 
limite inferior da normalidade ou de razão fixa abaixo de 
0,7). Os pacientes com distúrbio ventilatório restritivo 
apresentaram menor duração dos sintomas antes da 
hospitalização e maiores proporções de internação na 
UTI e ventilação mecânica invasiva, além de maior tempo 
de internação, maior tempo de ventilação mecânica 
invasiva e maior pontuação na TC de tórax. Na consulta 
de acompanhamento, esses pacientes apresentaram 
pior dispneia na vida diária e pior DLCO, além de maior 
prevalência de capacidade de exercício reduzida, 
dispneia aos esforços e dessaturação de oxigênio 
(Tabela 2). A QVRS geral foi pior em quase todos os 
domínios, à exceção de dor corporal, função emocional 
e saúde mental (Figura 2). Embora a prevalência de 
dispneia significativa (isto é, pontuação ≥ 2 na mMRC) 
tenha sido maior naqueles com distúrbio ventilatório 
restritivo, não houve diferenças entre aqueles com e 
sem distúrbio ventilatório restritivo no que se refere 
a tosse clinicamente relevante e produção de escarro 
(Figura 3). No que tange aos sintomas psicológicos, 
apenas as queixas relacionadas à ansiedade foram 
maiores naqueles com distúrbio ventilatório restritivo 
(Tabela 2). 

A análise de regressão logística multivariada passo 
a passo com as variáveis idade, sexo e Índice de 
Comorbidade de Charlson revelou que a necessidade 
de terapia intensiva e a magnitude do envolvimento 
pulmonar (avaliada pela pontuação obtida nas imagens 
de TC de tórax) predisseram a presença de distúrbio 
ventilatório restritivo na consulta de acompanhamento 
(Tabela 3). 
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DISCUSSÃO

Sintomas respiratórios persistentes e comprometimento 
da função pulmonar têm sido cada vez mais 
reconhecidos como sequelas da COVID-19 aguda.(1) É 
menos estabelecido o quanto a presença de doenças 
respiratórias preexistentes e o comprometimento 
da função pulmonar após a COVID-19 afetam os 
desfechos clínicos. O presente estudo mostrou que 
a presença de doenças respiratórias prévias implica 
pior função pulmonar e sintomas respiratórios. Mesmo 
excluindo esses pacientes, demonstramos que o 
distúrbio ventilatório restritivo foi encontrado em 44% 
da amostra, geralmente com comprometimento das 
trocas gasosas (DLCO↓) alguns meses (≈ 4 meses) 
depois da hospitalização em virtude de COVID-19 
grave. O distúrbio ventilatório restritivo relacionou-se 
com efeitos negativos nos desfechos centrados no 
paciente, incluindo dispneia aos esforços e na vida 
diária (pontuação ≥ 2 na mMRC), capacidade de 
exercício e QVRS geral. 

Fadiga, dispneia e tosse estão entre as queixas mais 
comuns em estudos nos quais se examinaram os 
sintomas após a hospitalização ou o início da doença.(26) 
Curiosamente, os sintomas supracitados também são 
altamente prevalentes em pacientes não hospitalizados 
durante a fase aguda. Um estudo recente mostrou que 
a dispneia persistente após a COVID-19 somente 13% 
da amostra havia sido hospitalizada não apresentava 
relação com comprometimento cardiopulmonar evidente 
ou intolerância ao exercício.(27) Por outro lado, dispneia 
persistente, fadiga e intolerância ao exercício já foram 

relacionadas com desequilíbrio entre a oferta e a 
utilização de oxigênio periférico, limitação ventilatória 
ou ventilação disfuncional em amostras com taxas de 
internação hospitalar de 10-96% durante a fase aguda 
da COVID-19.(28) Em um estudo no qual foram incluídos 
apenas pacientes que não estavam em estado crítico 
(27% dos quais não apresentavam hipoxemia e foram 
tratados ambulatorialmente), aqueles com dispneia 
persistente apresentaram menor CVF, DLCO e distância 
percorrida no TC6, além de aumento da dessaturação 
durante o exercício,(29) achados consistentes com os 
nossos. No entanto, os autores do estudo supracitado(29) 
não quantificaram a gravidade da dispneia persistente 
nem mediram a CPT para diagnosticar distúrbio 
ventilatório restritivo. A redução da CVF e/ou do 
VEF1 e relação VEF1/CVF normal sugerem a presença 
de padrão restritivo e geralmente são necessárias 
medidas de volumes pulmonares para confirmá-lo. A 
restrição é uma possível disfunção decorrente de lesão 
pulmonar grave e dos cuidados médicos relacionados, 
causada por alterações parenquimatosas (doença 
pulmonar intersticial) ou extraparenquimatosas (perda 
da força muscular respiratória resultando em atrofia e 
fraqueza).(5) A redução da DLCO na presença de redução 
da CPT (e do volume alveolar) pode ser decorrente 
de qualquer um dos mecanismos supracitados. Por 
outro lado, a redução da DLCO em pacientes sem 
restrição (ou obstrução) indica comprometimento 
da eficiência das trocas gasosas, o que, no presente 
contexto, indica doença pulmonar intersticial (destruição 
alveolar, espessamento alveolar ou desequilíbrio entre 
ventilação e perfusão) sem alterações mecânicas, ou 

Pacientes avaliados para possível inclusão (n = 152)

Pacientes incluídos com infecção por SARS-CoV-2 
confirmada por RT-PCR (n = 120)

Pacientes excluídos (n = 32)
- > 6 meses depois da RT-PCR positiva (n = 15)
- Não preencheram os critérios de inclusão (n = 8)
- Comprometimento cognitivo (n = 2)
- Dados de hospitalização indisponíveis (n = 1)
- Não quiseram participar (n = 1)
- Perda de seguimento (n = 5)

Pacientes com doenças 
respiratórias preexistentes

(n = 23)

Pacientes com distúrbio 
ventilatório restritivo 

(n = 42)

Pacientes sem distúrbio 
ventilatório restritivo 

(n = 53)

Pacientes sem doenças 
respiratórias preexistentes 

(n = 97)

Pacientes excluídos: 
- Sem medidas de volumes pulmonares (n = 2)

Figura 1. Fluxograma do processo de seleção de pacientes. 
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Impacto do comprometimento da função pulmonar nos desfechos clínicos em  
sobreviventes de COVID-19 grave sem doenças respiratórias preexistentes

Tabela 1. Comparação de pacientes com e sem doenças respiratórias preexistentes quanto à função pulmonar, 
desempenho durante o exercício e qualidade de vida relacionada à saúde na consulta de acompanhamento.a 

Dados demográficos/antropométricos Pacientes com doenças 
respiratórias preexistentes

Pacientes sem doenças 
respiratórias preexistentes

p

n = 23 n = 97
Idade, anos 53,9 ± 17,1 56,7 ± 11,6 0,462
Peso, kg 87,4 ± 19,6 87,8 ± 17,4 0,926
Estatura, m 1,66 ± 0,05 1,66 ± 0,12 0,954
IMC, kg/m2 31,6 ± 6,7 31,7 ± 5,5 0,918
Pontuação na mMRC 2 (0-4) 1 (0-3) 0,210
Espirometria n = 23 n = 97
Número de semanas após o diagnóstico de 
COVID-19

15,9 ± 8,0 17,2 ± 5,8 0,484

CVF, % do previsto 78,9 ± 16,5 87,6 (72,7-98,8) 0,661
VEF1, % do previsto 76,7 ± 19,2 93,6 (83,6-106,6) 0,194
VEF1/CVF 0,77 ± 0,11 0,87 ± 0,05* < 0,001
VEF1/CVF < LIN, n (%) 5 (21,7) 0* < 0,001
Pletismografia n = 23 n = 95
CPT, % do previsto 85,7 ± 18,4 83,8 (74,5-92,7) 0,959
CPT < LIN, n (%) 11 (47,8) 42 (44,2) 0,754
CRF, % do previsto 98,8 (71,2-109,5) 81,7 (69,2-91,6) 0,255
VR, % do previsto 126,4 ± 59,9 94,7 (78,7-110,2)* 0,019
Capacidade pulmonar de difusão n = 23 n = 95
DLCO, % do previsto 68,3 ± 22,3 83,3 (67,6-93,9) 0,149
DLCO < LIN, n (%) 13 (59,1) 38 (40,0) 0,104
Oscilometria de impulso n = 14 n = 62
Resistência a 5 Hz, % do previsto 187,5 ± 60,8 127,5 (105,4-170,1)* < 0,001
Resistência a 20 Hz, % do previsto 138,8 ± 43,2 123,2 ± 34,9 0,153
R5-R20, Kpa/L/s 0,24 ± 0,14 0,08 (0,06-0,13)* 0,004
Reatância a 5 Hz, Kpa/L/s −0,25 ± 0,15 −0,11 (−0,15 a −0,08)* 0,008
Frequência de ressonância, 1/s 22,4 ± 7,0 16,3 ± 4,3* 0,008
Área de ressonância, Kpa/L 2,13 ± 1,52 0,53 (0,3-1,0)* 0,011
TC6 n = 23 n = 95
DTC6, m 377,4 ± 117,8 410,0 ± 104,0 0,201
DTC6, % do previsto 69,0 ± 20,5 74,7 ± 25,1 0,329
DTC6 < LIN, n (%) 14 (60,9) 37 (38,9) 0,057
SpO2 em repouso, % 94,5 ± 1,9 96 (94-97) 0,568
SpO2 final, % 91,1 ± 4,7 94 (92-96)* 0,033
Pontuação final na escala de dispneia de Borg 3,0 ± 2,4 0 (0-3,2) 0,071
Pontuação final na escala de fadiga dos 
membros inferiores de Borg

2 (0-4) 0 (0-3) 0,698

Pontuação final na escala de dispneia de 
Borg/DTC6, n/km

8,1 (0.0-12,6) 0,0 (0,0-0,9)* 0,014

SF-36 n = 16 n = 70
Capacidade funcional 46,2 ± 27,6 42,5 (30-61) 0,541
Função física 12 (0-81) 0 (0-75) 0,637
Dor corporal 56,9 ± 25,3 51,0 (31-74) 0,689
Estado geral de saúde 56,6 ± 22,8 62,0 (45-82) 0,411
Vitalidade 58,7 ± 25,0 55 (43-70) 0,542
Aspectos sociais 53,1 ± 30,7 62 (25-87) 0,489
Função emocional 66 (0-100) 33,3 (0-75) 0,116
Saúde mental 68,5 ± 24,4 58,4 ± 24,2 0,139
Sintomas psicológicos n = 16 n = 70
Inventário de Ansiedade de Beck 18,3 ± 16,6 11,5 (4-24,2) 0,584
Inventário de Depressão de Beck 8,5 (6,5-15,5) 9,0 (5,2-17,4) 0,934
PCL-C 25,0 (23-31) 28,0 (22,5-40) 0,328
mMRC: escala modificada de dispneia do Medical Research Council; LIN: limite inferior da normalidade (abaixo 
do percentil 5); CRF: capacidade residual funcional; R5-R20: resistência a 5 Hz-resistência a 20 Hz; TC6: teste de 
caminhada de seis minutos; DTC6: distância percorrida no TC6; SF-36: Medical Outcomes Study 36-Item Short-
Form Health Survey; e PCL-C: Posttraumatic Stress Disorder Checklist, Civilian Version (lista de verificação de 
transtorno de estresse pós-traumático em civis). aDados apresentados em forma de média ± dp, mediana (IIQ) ou 
n (%). *Valores de p < 0,05. 
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Tabela 2. Comparação de pacientes sem doenças respiratórias preexistentes que apresentaram ou não apresentaram 
distúrbio ventilatório restritivo na consulta de acompanhamento.a 

Variável DVR Sem DVR p
n = 42 n = 53

Idade, anos 53,9 ± 11,3 58,4 ± 11,3 0,061
Sexo masculino, n (%) 22 (52,4) 27 (50,9) 0,527
Peso, kg 93,6 ± 17,9 84,0 ± 15,7* 0,007
Estatura, m 1,68 ± 0,1 1,64 ± 0,1 0,084
IMC, kg/m2 33,0 ± 5,8 30,9 ± 5,0 0,067
Fumante ou ex-fumante, n (%) 10 (24,4) 24 (45,3)* 0,037
Comorbidades
  Hipertensão 24 (57,1) 24 (45,3) 0,251
  Diabetes 13 (31) 12 (22,6) 0,361
  Obesidade 24 (57,1) 17 (32,1)* 0,014
  Doença cardiovascular 4 (9,5) 3 (5,7) 0,371
  Doença cerebrovascular 3 (7,1) 2 (3,8) 0,390
  Doença hepática crônica 0 (0,0) 1 (1,9) 0,558
  Doença renal crônica 2 (4,8) 1 (1,9) 0,413
  Câncer 3 (7,1) 3 (5,7) 0,545
  Índice de Comorbidade de Charlson 1 (0-3) 2 (1-3) 0,784
Pontuação na mMRC antes da COVID-19 0 (0-1) 0 (0-0) 0,070
Sintomas antes da internação, dias 6 (4-10) 8 (6-10)* 0,028
Dados durante a hospitalização
Tempo de internação, dias 24 (15-45) 10 (9-15)* < 0,001
Admissão na UTI, n (%) 31 (73,8) 17 (32,1)* < 0,001
VNI, n (%) 11 (26,2) 19 (35,8) 0,315
VMI, n (%) 19 (45,2) 4 (7,5)* < 0,001
Duração da VMI, dias 0 (0-20) 0 (0-0)* 0,002
Pontuação na TC de tórax 21 (16-24) 13 (11-18)* < 0,001
Consulta de acompanhamento
Número de semanas após o diagnóstico de COVID-19 17,7 ± 5,9 16,8 ± 5,6 0,489
Pontuação na mMRC 2 (0-3) 1 (0-2)* 0,008
Pontuação ≥ 2 na mMRC, n (%) 24 (57,1) 13 (24,5)* 0,001
Espirometria
CVF, % do previsto 72,3 ± 15,9 100,9 ± 60,0* 0,006
VEF1, % do previsto 80,0 ± 17,7 103,4 (93,2-111,5)* 0,007
VEF1/CVF 0,87 ± 0,00 0,85 ± 0,00 0,061
VEF1/CVF, % do previsto 110,2 ± 7,2 107,5 (104-11,5) 0,569
VEF1/CVF < LIN, n (%) 0 0
Pletismografia
CPT, % do previsto 72,7 (61,6-77,6) 91,7 (87,8-96,1)* < 0,001
CRF, % do previsto 71,41 ± 13,10 88,7 (80,7-99,8) 0,071
VR, % do previsto 84,4 ± 18,9 101,6 (92,2-119,1)* 0,009
Capacidade pulmonar de difusão n = 40 n = 53
DLCO, % do previsto 70,73 ± 18,40 90,6 (79,2-98,4)* 0,001
DLCO < LIN, n (%) 28 (66,7) 9 (17,3)* < 0,001
Oscilometria de impulso n = 24 n = 38
Resistência a 5 Hz, % do previsto 140,8 ± 41,7 134,9 ± 41,2 0,587
Resistência a 20 Hz, % do previsto 110,5 (94,2-143,2) 125 ± 35,6 0,601
R5-R20, Kpa/L/s 0,12 ± 0,00 0,07 (0,0-0,1)* 0,027
Reatância a 5 Hz, Kpa/L/s −0,13 ± 0,00 −0,10 (−0,10 a 0,00) 0,116
Frequência de ressonância, 1/s 17,4 ± 4,4 15,6 ± 4,2 0,108
Área de ressonância, Kpa/L 0,67 (0,4-1,6) 0,48 (0,2-0,8) 0,124
TC6 n = 38 n = 52
DTC6, m 385,7 ± 94,6 430,2 ± 109,1 0,051
DTC6, % do previsto 72,2 ± 15,7 77,9 ± 28,5 0,275
DTC6 < LIN, n (%) 20 (52,6) 15 (28,8)* 0,020
SpO2 em repouso, % 95 (2) 96 (3)* 0,030
SpO2 final, % 93 (6) 95 (3)* 0006
Pontuação final na escala de dispneia de Borg 2 (0-5) 0 (0-2)* 0,014
Pontuação final na escala de fadiga dos membros inferiores de Borg 2 (0-4) 0 (0-2) 0,164
Pontuação final na escala de dispneia de Borg/DTC6, n/km 6,06 (0-13) 0 (0-5,3)* 0,011
Sintomas psicológicos n = 29 n = 40
Inventário de Ansiedade de Beck 22,0 ± 17,4 8 (3-21)* 0,008
Inventário de Depressão de Beck 11 (6-17) 8 (3-16) 0,128
PCL-C 29 (23-42) 28 (22-39) 0,952
DVR: distúrbio ventilatório restritivo; mMRC: escala modificada de dispneia do Medical Research Council; VNI: ventilação 
não invasiva; VMI: ventilação mecânica invasiva; LIN: limite inferior da normalidade (abaixo do percentil 5); CRF: capacidade 
residual funcional; R5-R20: resistência a 5 Hz-resistência a 20 Hz; TC6: teste de caminhada de seis minutos; DTC6: distância 
percorrida no TC6; e PCL-C: Posttraumatic Stress Disorder Checklist, Civilian Version (lista de verificação de transtorno de 
estresse pós-traumático em civis). aDados apresentados em forma de média ± dp, mediana (IIQ) ou n (%). *p < 0,05. 
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indica doença vascular pulmonar.(30) Finalmente, a 
presença de CPT reduzida com DLCO preservada indica 
restrição extraparenquimatosa.(5) A complexidade de 
interpretar a DLCO, o volume pulmonar (ou melhor, o 
volume alveolar) e a relação entre os dois, torna difícil 
determinar a alteração (ou alterações) subjacente(s) 
com base nos dados disponíveis.(31) A avaliação 
muscular respiratória e medidas mais específicas da 
membrana alveolocapilar (a combinação de medidas 
de DLCO e capacidade pulmonar de difusão de óxido 
nítrico ou técnicas avançadas de imagem do tórax, por 
exemplo) podem ser úteis para avaliar a contribuição 

de alterações pulmonares intersticiais, lesão vascular 
pulmonar e alterações extraparenquimatosas para a 
redução da DLCO em casos individuais.(31) 

O impacto que a gravidade da doença aguda 
e a extensão da pneumonia desempenham no 
comprometimento da função pulmonar e sintomas 
respiratórios posteriores também são contraditórios. 
Há relatos de relação significativa entre gravidade 
da doença e função pulmonar alterada em alguns 
estudos,(6,29) mas não em outros.(32) Em consonância 
com os achados de um estudo no qual foram avaliados 
fatores de risco de fibrose pulmonar pós-COVID-19,(33) 
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Figura 2. Comparação da qualidade de vida relacionada à saúde geral [avaliada pela pontuação obtida nos domínios 
do Medical Outcomes Study 36-Item Short-Form Health Survey (SF-36)] em pacientes com e sem distúrbio ventilatório 
restritivo (DVR) na consulta de acompanhamento, após exclusão daqueles com comorbidades respiratórias prévias. As 
linhas pontilhadas vermelhas representam as médias dos valores de referência para cada domínio do SF-36, derivados de 
homens e mulheres brasileiros selecionados aleatoriamente, na mesma faixa etária dos pacientes incluídos no presente 
estudo (isto é, a faixa etária de 55 a 64 anos).(20) 

Figura 3. Comparação de sintomas respiratórios em pacientes sem comorbidades respiratórias prévias que apresentaram 
ou não apresentaram distúrbio ventilatório restritivo (DVR) na consulta de acompanhamento. mMRC: escala modificada 
de dispneia do Medical Research Council.

Tabela 3. Modelo de regressão logística multivariada para prever distúrbio ventilatório restritivo na visita de seguimento 
em pacientes sem comorbidades respiratórias crônicas preexistentes.a 

Exp (β) IC95% Valores de p
Inferior Superior

Terapia intensiva (referência: não) 5,522 1,997 15,273 0,001
Pontuação na TC de tórax 1,135 1,033 1,247 0,008
aOutras variáveis incluídas no primeiro passo do modelo de regressão logística passo a passo para trás (backward 
stepwise) foram idade, sexo e o Índice de Comorbidade de Charlson. 
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nossos achados mostram que a necessidade de terapia 
intensiva e maior extensão de inflamação pulmonar 
aguda (isto é, maior pontuação no escore da TC de tórax) 
independentemente predisseram distúrbio ventilatório 
restritivo na consulta de acompanhamento. 

O estresse psicológico é altamente prevalente após a 
COVID-19.(34) Apresenta relação com falta de ar e pior 
estado funcional na população geral.(35) No presente 
estudo, questionários autoaplicáveis foram usados para 
avaliar a modulação de sintomas de TEPT, depressão 
e ansiedade na relação entre comprometimento da 
função respiratória e piores desfechos clínicos. A média 
da pontuação obtida no IDB indicou depressão leve ou 
ausência de depressão. Embora os sintomas de TEPT 
tenham sido clinicamente significativos, não houve 
diferenças entre os pacientes com e sem distúrbio 
ventilatório restritivo. Os sintomas de ansiedade foram 
significativamente maiores nos pacientes com distúrbio 
ventilatório restritivo, o que levanta a questão da 
contribuição dos sintomas de ansiedade para a piora dos 
desfechos clínicos. Independentemente da direção dessa 
relação (causa ou consequência), parece valioso avaliar 
e tratar os sintomas de ansiedade, sendo necessários 
mais estudos para explorar o impacto do controle da 
ansiedade no alívio dos sintomas pós-COVID-19. 

A prevalência previamente descrita de asma e 
DPOC antes da COVID-19 foi de 5-15% e de 1-9%, 
respectivamente.(26) Dos pacientes que compuseram 
nossa amostra, 19% relataram comorbidades 
respiratórias basais e foram excluídos de análises 
posteriores. Dispneia significativa (pontuação ≥ 2 na 
mMRC) foi mais comum nos pacientes com distúrbio 
ventilatório restritivo do que naqueles sem (57% 
vs. 24%). A proporção total de pacientes com tosse 
clinicamente significativa e produção de escarro não 
foi desprezível nos pacientes sem doenças respiratórias 
preexistentes (8-12%). No entanto, essa taxa não foi pior 
na presença de distúrbio ventilatório restritivo. Tosse e 
expectoração são sintomas típicos de inflamação das vias 
aéreas decorrente de traqueobronquite ou pneumonia. 
As infecções virais do trato respiratório podem estar 
relacionadas com bronquiolite aguda em adultos, e 
a bronquiolite constritiva pode ser observada como 
sequela tardia de infecções virais do trato respiratório 
inferior. (36) A prevalência de padrão ventilatório obstrutivo 
pós-COVID-19 foi de 7% em uma revisão sistemática 
anterior.(1) No entanto, as diferenças entre os estudos 
quanto aos critérios para definir obstrução e a presença 
de doenças respiratórias crônicas prévias justificam a 
cautela ao considerar a obstrução persistente do fluxo 
aéreo expiratório como uma possível sequela tardia 
da COVID-19. Por exemplo, dos estudos incluídos 
na revisão sistemática supracitada,(1) apenas um(32) 
empregou o critério de limite inferior da normalidade 
abaixo do quinto percentil da população saudável para 
definir obstrução, e nenhum dos pacientes desse estudo  
apresentaram padrão ventilatório obstrutivo. Em outro 
estudo no qual foram usadas medidas de oscilometria 
de impulso, relatou-se que as médias dos valores de 
resistência das vias aéreas na frequência de oscilação 

de 5 Hz e de 20 Hz foram normais 30 dias depois da 
alta hospitalar (127 ± 29% do previsto e 133 ± 31% 
do previsto, respectivamente ).(37) Como se esperava, 
a prevalência de distúrbio ventilatório obstrutivo foi 
maior em nossos pacientes com doenças respiratórias 
preexistentes (21,7%), os quais apresentaram medidas 
de oscilometria de impulso piores do que aqueles 
sem doenças respiratórias preexistentes. Embora as 
médias dos valores de resistência das vias aéreas na 
frequência de oscilação de 5 Hz e de 20 Hz tenham 
ficado dentro da faixa de normalidade em nossos 
pacientes sem doenças respiratórias preexistentes, 
as médias de frequência de ressonância e área de 
ressonância mostraram-se alteradas. Esses achados 
sugerem envolvimento do parênquima pulmonar 
periférico sem doença das vias aéreas.(38) 

Do ponto de vista clínico, demonstramos que o 
comprometimento persistente da função pulmonar 
implica piora da dispneia e da capacidade funcional após 
a COVID-19, representada principalmente por distúrbio 
ventilatório restritivo com alteração das trocas gasosas. 
Portanto, testes de função pulmonar podem ser úteis 
para revelar fatores que contribuam para tais queixas; 
para monitorar as alterações ao longo do tempo e 
para orientar futuros estudos cujo objetivo seja avaliar 
possíveis intervenções para o alívio dessas queixas. 

Uma das limitações do presente estudo é a ausência 
de avaliação de outros possíveis mecanismos para 
sintomas respiratórios e comprometimento da QVRS 
após a COVID-19. Disfunção cardíaca, disfunção 
musculoesquelética, resposta imune ao SARS-CoV-2(34) 
e comprometimento do metabolismo oxidativo(39) já 
foram sugeridos como explicações da dispneia, fadiga 
e intolerância ao exercício para além das alterações 
da função pulmonar. Outra limitação é o tempo 
relativamente curto de acompanhamento. Embora 
dados provenientes de acompanhamento de longo 
prazo de surtos anteriores de coronavírus(40) e de 12 
meses de acompanhamento da atual pandemia de 
COVID-19(6) sugiram que alguns pacientes apresentarão 
complicações respiratórias de longo prazo, a melhoria da 
função pulmonar é comumente observada ao longo do 
tempo.(6) Não obstante, este é um estudo prospectivo 
de coorte em andamento durante o qual se realizará 
um acompanhamento de longo prazo (> 12 meses) 
da função pulmonar, da capacidade de exercício, da 
QVRS e da interação entre elas. Finalmente, não 
sabemos se nossos achados se aplicam a casos de 
doença mais leve, porque foram incluídos no presente 
estudo somente pacientes hospitalizados em virtude 
de pneumonia grave por COVID-19. 

Nesta coorte prospectiva de pacientes acompanhados 
durante aproximadamente 4 meses após o diagnóstico 
confirmado de COVID-19 grave, aqueles com 
comorbidades respiratórias crônicas preexistentes 
apresentaram função pulmonar e sintomas respiratórios 
piores. Quando esses pacientes foram excluídos, 
observamos maior comprometimento das trocas gasosas 
em repouso (DLCO reduzida), maior dispneia, bem como 
pior QVRS e desempenho durante o exercício naqueles 
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Impacto do comprometimento da função pulmonar nos desfechos clínicos em  
sobreviventes de COVID-19 grave sem doenças respiratórias preexistentes

com distúrbio ventilatório restritivo. A necessidade de 
terapia intensiva e maior envolvimento pulmonar na 
fase aguda estiveram associados à presença de distúrbio 
ventilatório restritivo na consulta de acompanhamento. 
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RESUMO
Objetivo: Analisar a relação entre parâmetros do teste de se sentar e levantar durante um 
minuto (TSL1) e o diagnóstico de síndrome pós-COVID-19 em uma coorte de pacientes 
que anteriormente apresentaram COVID-19. Métodos: Estudo prospectivo de coorte 
de pacientes com síndrome pós-COVID-19 encaminhados para realizar pletismografia 
corporal em um hospital universitário terciário. A síndrome pós-COVID-19 foi definida 
conforme os critérios atuais da OMS. Resultados: Foram analisados 53 pacientes. 
Destes, 25 (47,2%) preencheram os critérios clínicos de síndrome pós-COVID-19. A FC 
foi menor nos pacientes com síndrome pós-COVID-19 do que naqueles sem a síndrome 
30 s após o início do TSL1 (86,2 ± 14,3 bpm vs. 101,2 ± 14,7 bpm; p < 0,001) e no fim 
do teste (94,4 ± 18,2 bpm vs. 117,3 ± 15,3 bpm; p < 0,001). A relação entre a FC no 
fim do TSL1 e a FC máxima prevista para a idade (FCfim/FCmáx) foi menor nos pacientes 
com síndrome pós-COVID-19 (p < 0,001). A relação FCfim/FCmáx < 62,65% apresentou 
sensibilidade de 78,6% e especificidade de 82,0% para síndrome pós-COVID-19. A 
média da SpO2 no fim do TSL1 foi menor nos pacientes com síndrome pós-COVID-19 do 
que naqueles sem a síndrome (94,9 ± 3,6% vs. 96,8 ± 2,4%; p = 0,030). Os pacientes 
com síndrome pós-COVID-19 realizaram menos repetições durante o TSL1 do que os 
sem a síndrome (p = 0,020). Conclusões: SpO2 e FC mais baixas no fim do TSL1 e 
FC mais baixa 30 s após o início do teste apresentaram relação com síndrome pós-
COVID-19. No contexto clínico apropriado, a relação FCfim/FCmáx < 62,65% deve alertar 
para a possibilidade de síndrome pós-COVID-19. 

Descritores: COVID-19; Síndrome pós-COVID-19 aguda; Frequência cardíaca; Testes de 
função respiratória. 
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INTRODUÇÃO

Após a confirmação do potencial de sequelas da COVID-
19, foram elaboradas declarações que recomendavam a 
avaliação clínica, da função pulmonar, da capacidade física 
e de exames de imagem desses pacientes.(1,2) O termo 
“COVID longa” foi inicialmente cunhado para descrever 
pacientes com COVID-19 com sintomas persistentes, sendo 
posteriormente definido como síndrome pós-COVID-19 
na CID-11 (código RA02) da OMS. A OMS também 
forneceu recomendações para a definição de síndrome 
pós-COVID-19 em adultos: indivíduos com histórico 
de infecção provável ou confirmada por SARS-CoV-2, 
geralmente 3 meses após o início da COVID-19, com 
sintomas que duram pelo menos 2 meses e não podem 
ser explicados por um diagnóstico alternativo; esses 
sintomas incluem fadiga, falta de ar e disfunção cognitiva, 
e têm impacto nas atividades cotidianas na maioria 
dos casos.(3) Portanto, a síndrome pós-COVID-19 é um 
diagnóstico de exclusão, baseado em achados clínicos. 
A síndrome pós-COVID-19 é uma doença prevalente; 
estima-se que afete 13,9% dos indivíduos com histórico 
de COVID-19, tendo afetado 1,7% de todos os adultos nos 

EUA em 2022.(4) No entanto, a prevalência da síndrome 
pós-COVID-19 diminui com o tempo, sendo = 4,5% e 
2,3% 8 e 12 meses após a infecção por SARS-CoV-2, 
respectivamente.(5) 

Tem-se recomendado o teste de se sentar e levantar 
como ferramenta útil e segura para avaliar a capacidade 
física em pacientes pós-COVID-19, contanto que o 
teste seja realizado sob supervisão (mas não por 
telemonitoramento).(2) Além disso, há relatos de que o 
teste de se sentar e levantar durante um minuto (TSL1) 
possa ser usado para avaliar a dessaturação aos esforços 
em pacientes com COVID-19 porque já foi validado para 
uso em pacientes com doença pulmonar intersticial crônica 
e naqueles com doença obstrutiva das vias aéreas; 
entretanto, o TSL1 deve ser usado apenas sob supervisão 
clínica, pois pode causar estresse cardiorrespiratório 
elevado.(6) Com base nessa recomendação, o TSL1 foi 
integrado a um protocolo de ensaio clínico como avaliador 
de melhora na dispneia/SpO2 aos esforços.(7) 

A literatura atual sobre o papel do TSL1 na avaliação 
da COVID-19 concentra-se na capacidade do teste de 
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avaliar a hospitalização ou alta domiciliar, ou avaliar o 
estado clínico dos pacientes após a hospitalização ou 
reabilitação pulmonar,(8) e não no papel do TSL1 no 
diagnóstico da síndrome pós-COVID-19. Na avaliação 
da reabilitação pulmonar, o teste de se sentar e levantar 
durante trinta segundos melhora a força dos membros 
inferiores, a resistência e a SpO2 em pacientes com 
síndrome pós-COVID-19 após a alta hospitalar.(9,10) 
Resultados semelhantes foram relatados a respeito 
do papel do TSL1 e do teste de se sentar e levantar 
durante três minutos na reabilitação pulmonar.(11,12) 

Existem lacunas no conhecimento a respeito do 
diagnóstico da síndrome pós-COVID-19. A declaração 
da European Respiratory Society a respeito do 
acompanhamento da “COVID longa” sugere que 
estudos de coorte longitudinais são necessários 
para determinar intervenções eficazes para avaliar e 
monitorar a incapacidade em pacientes com síndrome 
pós-COVID-19.(1) Após o diagnóstico de COVID-19, a 
compreensão do que distingue aqueles com síndrome 
pós-COVID-19 daqueles sem a síndrome permite que 
se desenhem estudos sobre a capacidade/reabilitação 
pulmonar baseados na linha de base esperada para 
esses pacientes. Também permite o uso de ferramentas 
adequadas para o diagnóstico preciso de síndrome 
pós-COVID-19. 

O objetivo do presente estudo foi estabelecer uma 
relação entre parâmetros do TSL1 e a síndrome pós-
COVID-19 definida pelos critérios atuais da OMS.(3) 

MÉTODOS

Local do estudo
Adultos encaminhados ao Laboratório de Fisiopatologia 

do Centro Hospitalar Universitário do Porto, na cidade 
do Porto, em Portugal, para realizar testes ambulatoriais 
de função pulmonar entre abril de 2021 e junho de 2022 
foram incluídos prospectivamente no estudo. Os critérios 
de inclusão foram idade ≥ 18 anos, paciente ambulatorial 
acompanhado no Centro Hospitalar Universitário do 
Porto e pelo menos um resultado positivo para SARS-
CoV-2 no teste de RT-PCR em swab nasal/faríngeo nos 
últimos 18 meses. Os pacientes realizaram o TSL1 sob 
a supervisão de um cardiopneumologista que não sabia 
se os pacientes apresentavam ou não apresentavam 
síndrome pós-COVID-19. 

Os critérios de exclusão foram um segundo episódio 
de infecção possível/confirmada por SARS-CoV-2 
antes do TSL1, a decisão de não participar do estudo 
e qualquer contraindicação para a realização do 
TSL1 (incapacidade de realizar o teste em virtude de 
mobilidade limitada ou mobilidade articular limitada/
dor articular, por exemplo; pressão arterial sistólica > 
180 mmHg e pressão arterial diastólica > 100 mmHg). 
Para que se obtivessem um poder de 80% e um erro 
tipo I bicaudal de 5%, calculou-se que seria necessário 
um tamanho amostral mínimo de 34 indivíduos para 
detectar um tamanho de efeito de pelo menos 0,5 para 
FC, SpO2 e número de repetições ao longo do TSL1. 

O presente estudo foi aprovado pelo comitê de 
ética em pesquisa da instituição, e todos os pacientes 
participantes assinaram um termo de consentimento 
livre e esclarecido. O estudo foi realizado em 
conformidade com os princípios éticos da Declaração 
de Helsinque. 

Procedimentos e coleta de dados
Coletamos dados referentes às características 

demográficas e antropométricas basais dos pacientes, 
histórico médico (incluindo registros de hospitalização), 
histórico de exposição ao tabaco e comorbidades 
subjacentes. Todos os pacientes realizaram TC de tórax 
no período pós-COVID-19 (8,9 ± 3,9 meses depois 
do diagnóstico de COVID-19 — no mínimo 4 meses, 
porém não mais de 14 meses depois do diagnóstico). 

Para determinar se os resultados dos testes de função 
pulmonar dos pacientes com síndrome pós-COVID-19 
eram diferentes dos de outros pacientes pós-COVID-19, 
todos os pacientes incluídos no presente estudo foram 
submetidos a pletismografia corporal (MasterScreen™ 
Body/Diff v- 707340; CareFusion, Hoechberg, Alemanha; 
MasterScreen™ Body/Diff; Jaeger, Hoechberg, 
Alemanha); os aparelhos foram calibrados de acordo 
com as recomendações dos fabricantes. A DLCO em % 
do previsto e os valores espirométricos basearam-se 
nas equações da Global Lung Function Initiative para 
pacientes com idade ≤ 85 anos e nas da European 
Community for Steel and Coal para aqueles com idade 
> 86 anos.(13,14) Para os volumes pulmonares estáticos, 
foram usadas as equações da European Community for 
Steel and Coal para adultos.(13) 

O TSL1 foi realizado em uma cadeira fixa de altura 
padrão (46 cm), sem braços e com o encosto contra a 
parede. Os participantes não podiam usar nem as mãos 
nem os braços para fazer força contra o assento da 
cadeira ou o corpo. Os participantes foram instruídos a 
completar o maior número possível de movimentos de 
se sentar e levantar durante 1 min na velocidade que 
quisessem. Parâmetros cardiorrespiratórios, pressão 
arterial sistólica e diastólica, e falta de ar e fadiga 
nas pernas (avaliadas por meio da escala modificada 
de Borg) foram registrados antes e imediatamente 
depois do TSL1. A saturação de oxigênio e a FC foram 
registradas no início do teste, 30 s após o início do 
teste, no fim do teste e 1 min após o término do teste. 
O avaliador tinha experiência prévia na aplicação do 
TSL1. Para a avaliação da pressão arterial, FC e SpO2, 
foi usado um monitor de sinais vitais (CARESCAPE V100; 
GE HealthCare Technologies Inc., Chicago, IL, EUA). 

A síndrome pós-COVID-19 foi definida de acordo com 
os critérios da OMS: indivíduos adultos com infecção 
por SARS-CoV-2 confirmada por RT-PCR com novos 
sintomas até 3 meses depois do diagnóstico de COVID-
19 com pelo menos 2 meses de duração e que não 
podem ser explicados por um diagnóstico alternativo. 

Análise estatística
Todos os dados dos pacientes foram anonimizados 

antes da análise estatística, que foi realizada por meio 
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do programa IBM SPSS Statistics, versão 26.0 (IBM 
Corporation, Armonk, NY, EUA). As características 
demográficas e clínicas dos pacientes foram descritas 
por meio de análise estatística descritiva. As variáveis 
categóricas estão apresentadas em forma de número 
(proporção); as contínuas com distribuição normal 
estão apresentadas em forma de média ± desvio 
padrão; as contínuas com distribuição não normal 
estão apresentadas em forma de mediana (intervalo 
interquartil). A FC máxima prevista para a idade (FCmáx) 
foi calculada por meio da seguinte equação: FCmáx = 
220 − idade.(15,16) 

A análise univariada foi realizada por meio do teste 
do qui-quadrado ou do teste exato de Fisher, ao passo 
que as variáveis contínuas foram comparadas por meio 
do teste t de Student ou do teste de Mann-Whitney 
para dados não paramétricos. O modelo multivariado 
incluiu idade, sexo e variáveis com p < 0,2 na análise 
univariada. Como a prevalência da síndrome pós-
COVID-19 diminui com o tempo,(5) também ajustamos 
nossos achados de modo a levar em conta o tempo 
decorrido entre o diagnóstico de COVID-19 e a realização 
do TSL1. Um valor bicaudal de p < 0,05 foi considerado 
estatisticamente significativo. 

RESULTADOS

Foram analisados 53 pacientes (43,4% dos quais 
eram homens, com média de idade de 49,8 ± 17,0 
anos). Dos 53 pacientes, 25 (47,2%) apresentavam 
síndrome pós-COVID-19 (Tabela 1). Nos 25 pacientes 
com síndrome pós-COVID-19, os sintomas mais comuns 
foram fadiga/insônia (n = 12; 48%), dispneia (n = 9; 
36%), tosse (n = 2; 8%), sintomas das vias aéreas 
superiores (n = 1; 4%) e cefaleia (n = 1; 4%). 

O IMC foi maior nos pacientes com síndrome pós-
COVID-19 do que naqueles sem a síndrome (28,9 ± 
5,4 kg/m2 vs. 26,7 ± 3,8 kg/m2), embora a diferença 
não tenha sido significativa (p = 0,082). 

Novos achados na TC de tórax (isto é, achados 
inexistentes antes da COVID-19) foram mais comuns 
nos pacientes com síndrome pós-COVID-19 do que 
naqueles sem a síndrome (p = 0,045). Além disso, 
os pacientes sem síndrome pós-COVID-19 não 
apresentaram opacidades reticulares/fibróticas. Os 
exames de TC de tórax foram realizados num período 
de tempo semelhante em ambos os grupos (p = 0,223): 
10 ± 4,7 meses após o diagnóstico de COVID-19 
naqueles com síndrome pós-COVID-19 e 7,4 ± 1,6 
meses naqueles sem a síndrome. 

Os resultados dos testes de função pulmonar foram de 
modo geral semelhantes nos dois grupos (Tabela 2). Não 
houve diferenças significativas entre os pacientes com 
síndrome pós-COVID-19 e novos sintomas respiratórios 
(n = 12) e aqueles com outros sintomas no que tange 
às características demográficas, características clínicas, 
resultados do TSL1 e achados de imagem. No entanto, 
aqueles com novos sintomas respiratórios apresentaram 
um coeficiente de transferência de monóxido de carbono 
em % do previsto significativamente menor (86,7 ± 
14,2% vs. 101,6 ± 15,7%; p = 0,021). 

A Figura 1 mostra a FC no início do TSL1, 30 s 
após o início do teste, no fim do teste e 1 min após o 
término do teste. Os pacientes com e sem síndrome 
pós-COVID-19 apresentaram FC semelhante em 
repouso (76,0 ± 12,8 bpm vs. 78,5 ± 12,1 bpm; p 
= 0,476). A FC foi menor naqueles com síndrome 
pós-COVID-19 30 s após o início do teste (86,2 ± 
14,3 bpm vs. 101,2 ± 14,7 bpm; p < 0,001) e no fim 

Tabela 1. Características da população estudada.a 
Característica Amostra 

total
Grupo p

Com síndrome 
pós-COVID-19

Sem síndrome 
pós-COVID-19

(N = 53) (n = 25; 
47,2%)

(n = 28; 
52,8%)

Idade, anos 49,8 ± 17,0 52,9 ± 14,8 47,0 ± 18,7 0,216
Sexo masculino 23 (43,4) 10 (40,0) 13 (46,4) 0,637
Fumante/ex-fumante 20 (37,7) 9 (36,0) 11 (39,3) 0,805
Carga tabágica, anos-maçob 31,1 ± 16,3 30,6 ± 15,5 31,5 ± 17,7 0,703
IMC, kg/m2 27,7 ± 4,7 28,9 ± 5,4 26,7 ± 3,8 0,082
Hospitalização por COVID-19 11 (20,8) 6 (24,0) 5 (17,9) 0,582
Tempo decorrido entre o diagnóstico de COVID-19 e o TSL1 7,0 [5,0-9,5] 7,0 [5,0-10,5] 7,0 [5,0-9,0] 0,535
Novos achados na TC de tórax 25 (47,2) 16 (64,0) 8 (28,6) 0,045
Opacidades em vidro fosco 17 (32,1) 8 (32,0) 8 (28,6)
Opacidades reticulares/fibróticas 8 (15,1) 8 (32,0) 0
Doença pulmonar prévia 29 (54,7) 14 (56,0) 15 (53,6) 0,662
Asma 18 (34,0) 8 (32,0) 10 (35,7)
DPOC 5 (9,4) 1 (4,0) 4 (14,3)
Doença pulmonar intersticial 2 (3,8) 2 (8,0) 0
AOS 4 (7,5) 3 (12,0) 1 (3,6)
TSL1: teste de se sentar e levantar durante um minuto; e AOS: apneia obstrutiva do sono. aValores expressos em 
forma de n (%), média ± dp ou mediana [IIQ]. bSomente para fumantes/ex-fumantes. 
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do teste (94,4 ± 18,2 bpm vs. 117,3 ± 15,3 bpm; p 
< 0,001), bem como 1 min após o término do teste 
(81,2 ± 14,4 bpm vs. 90,5 ± 12,9 bpm; p = 0,016). 
No que tange à média de SpO2, houve diferenças 
significativas entre os pacientes com e sem síndrome 
pós-COVID-19, porém apenas no fim do TSL1 (94,9 
± 3,6% vs. 96,8 ± 2,4%; Figura 2). 

Como se pode observar na Tabela 3, os pacientes 
com síndrome pós-COVID-19 realizaram menos 
repetições no TSL1 do que aqueles sem a síndrome 
(p = 0,020). A relação entre a FC no fim do TSL1 e 
a FCmáx (FCfim/FCmáx) foi menor nos pacientes com 
síndrome pós-COVID-19 (p < 0,001). A relação FCfim/
FCmáx que maximizou tanto a sensibilidade como a 
especificidade foi a de 62,65% (sensibilidade: 78,6%; 
especificidade: 82,0%). Em nossa coorte, todos os 
pacientes sem síndrome pós-COVID-19 apresentaram 
relação FCfim/FCmáx acima de 51,48% (sensibilidade: 
100%; especificidade: 48,0%). 

Tanto a pressão arterial sistólica como a diastólica 
foram semelhantes nos dois grupos no início do TSL1 

(p = 0,464 e p = 0,864, respectivamente), no fim do 
teste (p = 0,784 e p = 0,475, respectivamente) e 1 
min após o término do teste (p = 0,261 e p = 0,768, 
respectivamente). 

DISCUSSÃO

Neste estudo, novos achados na TC de tórax 
foram mais comuns nos pacientes com síndrome 
pós-COVID-19 do que naqueles sem a síndrome. 
Embora tenha havido relatos de aumento do número 
de alterações tomográficas após o diagnóstico de 
COVID-19 (particularmente de COVID-19 grave), 
atualmente não há estudos nos quais se comparem 
pacientes com COVID-19 com e sem síndrome 
pós-COVID-19. (17) No que tange aos testes de função 
pulmonar, os resultados foram semelhantes nos 
pacientes com e sem síndrome pós-COVID-19 no 
presente estudo. Aqueles com síndrome pós-COVID-19 
e novos sintomas respiratórios apresentaram um 
coeficiente de transferência de monóxido de carbono 
em % do previsto significativamente menor (86,7 ± 
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Figura 1. FC ao longo do teste de se sentar e levantar durante um minuto nos pacientes com e sem síndrome pós-
COVID-19. 

Tabela 2. Resultados dos testes de função pulmonar.a 
Parâmetro Amostra 

total
Grupo p

Com síndrome 
pós-COVID-19

Sem síndrome 
pós-COVID-19

(N = 53) (n = 25; 47,2%) (n = 28; 52,8%)
CVF, L 3,45 ± 0,94 3,24 ± 0,63 3,38 ± 0,98 0,460
CVF, % do previsto 94,1 ± 15,7 93,6 ± 13,3 94,0 ± 17,1 0,856
VEF1, L 2,73 ± 0,79 2,61 ± 0,60 2,64 ± 0,78 0,561
VEF1, % do previsto 92,2 ± 18,8 92,7 ± 17,3 92,1 ± 20,7 0,975
Relação VEF1/CVF 78,5 ± 9,0 78,8 ± 9,1 77,9 ± 8,8 0,830
Resistência das vias aéreas 0,30 ± 0,18 0,31 ± 0,22 0,29 ± 0,14 0,747
Resistência das vias aéreas, % do previsto 101,4 ± 61,9 104,7 ± 75,3 97,8 ± 45,5 0,725
VR 2,03 ± 0,80 2,05 ± 0,97 2,02 ± 0,59 0,895
VR, % do previsto 108,2 ± 31,0 108,4 ± 36,3 107,9 ± 25,3 0,963
CPT 5,45 ± 1,18 5,42 ± 1,10 5,48 ± 1,28 0,871
CPT, % do previsto 102,9 ± 16,4 103,2 ± 16,3 102,6 ± 17,0 0,911
DLCO (respiração única) 6,68 ± 1,61 6,97 ± 1,47 6,37 ± 1,74 0,643
DLCO (respiração única), % do previsto 82,7 ± 17,2 86,2 ± 17,9 79,1 ± 16,1 0,496
KCO 1,50 ± 0,56 1,63 ± 0,73 1,37 ± 0,25 0,599
KCO, % do previsto 93,2 ± 16,6 96,9 ± 17,0 89,3 ± 15,7 0,117
KCO: coeficiente de transferência de monóxido de carbono. aValores expressos em forma de média ± dp. 
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14,2% vs. 101,6 ± 15,7%; p = 0,021). No entanto, 
os resultados da análise desse subgrupo devem ser 
interpretados com cautela em virtude do pequeno 
tamanho da amostra (n = 12). As alterações mais 
comumente descritas em pacientes com COVID-19 
são alterações da DLCO, padrão ventilatório restritivo 
e padrão ventilatório obstrutivo.(18) No entanto, ainda 
não há estudos nos quais se comparem pacientes com 
e sem síndrome pós-COVID-19. 

No tocante ao TSL1, os pacientes com síndrome 
pós-COVID-19 no presente estudo apresentaram menor 
FC 30 s após o início do teste, no fim do teste e 1 min 
após o término do teste, além de menor SpO2 no fim 
do teste e menor FCfim/FCmáx. Após realizarmos o ajuste 
para levar em conta a idade, o sexo, o tempo decorrido 
entre o diagnóstico de COVID-19 e a realização do 
TSL1, e variáveis com p < 0,2 na análise univariada, 
observamos que todas as variáveis permaneceram 

p = 0,155 p = 0,064 p = 0,030 p = 0,055
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Tabela 3. FC, SpO2, pressão arterial e número de repetições ao longo do teste de se sentar e levantar durante um minuto.a 
Amostra total Grupo p (univariada) p* 

(multivariada)Com síndrome 
pós-COVID-19

Sem síndrome 
pós-COVID-19

(N = 53) (n = 25; 
47,2%)

(n = 28; 
52,8%)

FC, bpm
No início do TSL1 77,3 ± 12,4 76,0 ± 12,8 78,5 ± 12,1 0,476
30 s após o início do TSL1 94,1 ± 16,2 86,2 ± 14,3 101,2 ± 14,7 < 0,001 0,005
No fim do TSL1 106,5 ± 20,2 94,4 ± 18,2 117,3 ± 15,3 < 0,001 < 0,001
1 min após o término do TSL1 86,1 ± 14,3 81,2 ± 14,4 90,5 ± 12,9 0,016 0,073
FCfim/FCmáx, % 62,9 ± 12,4 56,8 ± 11,7 68,4 ± 10,4 < 0,001 < 0,001

SpO2, %
No início do TSL1 97,7 ± 1,5 97,4 ± 1,8 98,0 ± 1,0 0,155 0,368
30 s após o início do TSL1 96,1 ± 2,6 95,3 ± 2,8 96,7 ± 2,3 0,064 0,117
No fim do TSL1 95,9 ± 3,1 94,9 ± 3,6 96,8 ± 2,4 0,030 0,037
1 min após o término do TSL1 97,6 ± 1,5 97,2 ± 1,7 97,9 ± 1,2 0,055 0,183

N. de repetições no TSL1 35,5 ± 8,6 32,6 ± 7,0 38,0 ± 9,1 0,020 0,060

PA sistólica, mmHg
No início do TSL1 128,2 ± 16,0 129,7 ± 15,5 126,7 ± 16,5 0,464
No fim do TSL1 147,2 ± 22,6 146,3 ± 18,6 148,1 ± 26,2 0,784

PA diastólica, mmHg
No início do TSL1 74,8 ± 9,6 74,5 ± 8,5 75,2 ± 10,6 0,864
No fim do TSL1 79,1 ± 10,3 80,2 ± 9,4 78,1 ± 11,1 0,475
TSL1: teste de se sentar e levantar durante um minuto; FCfim/FCmáx: relação entre a FC no fim do TSL1 e a FC 
máxima prevista para a idade; e PA: pressão arterial. aValores expressos em forma de média ± dp. *O modelo 
multivariado incluiu idade, sexo, tempo decorrido entre o diagnóstico de COVID-19 e a realização do TSL1, e 
variáveis com p < 0.2 na análise univariada dos dados demográficos dos pacientes (isto é, IMC). 

Figura 2. SpO2 ao longo do teste de se sentar e levantar durante um minuto nos pacientes com e sem síndrome pós-
COVID-19.
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estatisticamente significativas, à exceção da FC 1 min 
após o término do teste. Na tentativa de encontrar um 
ponto de corte de FCfim ajustado pela FCmáx esperada 
para apoiar o diagnóstico de síndrome pós-COVID-19, 
observamos que todos os pacientes sem síndrome 
pós-COVID-19 em nossa coorte apresentavam FCfim/
FCmáx acima de 51,48%, e o melhor limiar (índice de 
Youden) para o diagnóstico de síndrome pós-COVID-19 
foi o de 62,65% (sensibilidade: 78,6%; especificidade: 
82,0%). 

A taquicardia sinusal inapropriada em repouso 
aparentemente afeta 20% de todos os pacientes com 
síndrome pós-COVID-19; isso provavelmente ocorre 
em virtude de uma alteração do sistema nervoso 
autônomo (disautonomia pós-infecciosa).(19) Não se 
sabe se os pacientes com síndrome pós-COVID-19 são 
mais afetados pela taquicardia sinusal inapropriada em 
repouso do que o são outros pacientes com COVID-19. 
Sabe-se que a bradicardia sinusal ocorre durante o 
sono em pacientes com COVID-19.(20) Há relatos de 
que hipotensão ortostática e síndrome de taquicardia 
ortostática postural também são comuns após a infecção 
por SARS-CoV-2,(19,21) sendo ambas interpretadas como 
complicações da disautonomia.(21) A maior prevalência 
de bradicardia aos esforços em pacientes com síndrome 
pós-COVID-19 ocorre em oposição à alta prevalência 
de taquicardia sinusal inapropriada em repouso nesses 
pacientes. O papel importante do sistema nervoso 
autônomo na fisiopatologia da desregulação da FC 
é consistente com respostas inadequadas da FC ao 
repouso e ao exercício em pacientes com síndrome 
pós-COVID-19.(19,21,22) 

Embora não tenhamos realizado o monitoramento 
contínuo da FC ao longo do TSL1, reconhecemos que 
seria valioso realizar um teste de estresse cardíaco para 
tentar compreender se a síndrome pós-COVID-19 está 
relacionada com bradicardia sinusal ou bradiarritmia 
durante testes de exercício. Além disso, o TSL1 requer 

um grau razoável de integridade das articulações 
dos membros inferiores, o que explica o tamanho 
amostral limitado para o período de estudo e a média 
de idade relativamente baixa da população estudada 
(49,8 anos). Para validar os resultados referentes à 
capacidade de exercício obtidos por meio do TSL1, 
teria sido interessante realizar o teste de caminhada 
de seis minutos. No entanto, este estudo foi iniciado 
em um momento em que o teste de caminhada de seis 
minutos era realizado apenas em pacientes selecionados, 
após ter sido suspenso em todo o mundo por causa 
do surto de COVID-19. 

No contexto clínico apropriado, a relação FCfim/FCmáx 
abaixo de 62,65% (em particular, a relação FCfim/FCmáx 
abaixo de 51,48%) parece sugerir o diagnóstico de 
síndrome pós-COVID-19. 
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RESUMO
Objetivo: A COVID-19 tem sido associada a um fardo significativo para aqueles que 
sobrevivem à fase aguda. Nosso objetivo foi descrever a qualidade de vida e sintomas 
de ansiedade, depressão e transtorno de estresse pós-traumático (TEPT) 90 dias após 
a alta hospitalar em pacientes com COVID-19. Métodos: Pacientes com COVID-19 
internados em um hospital privado na cidade de São Paulo (SP) entre abril de 2020 e 
abril de 2021 foram entrevistados por telefone 30 e 90 dias após a alta para avaliar a 
qualidade de vida e sintomas de depressão, ansiedade e TEPT. Resultados: Foram 
incluídos 2.138 pacientes. A média de idade foi de 58,6 ± 15,8 anos, e a mediana do 
tempo de internação hospitalar foi de 9,0 (5,0-15,8) dias. Entre os dois momentos, a 
depressão aumentou de 3,1% para 7,2% (p < 0,001), a ansiedade, de 3,2% para 6,2% 
(p < 0,001), e o TEPT, de 2,3% para 5,0% (p < 0,001). Pelo menos um sintoma físico 
relacionado ao diagnóstico de COVID-19 persistia em 32% dos pacientes no 90º dia. 
Conclusões: A persistência dos sintomas físicos foi elevada mesmo 90 dias após a 
alta. Embora a prevalência de sintomas de ansiedade, depressão e TEPT tenha sido 
baixa, esses sintomas persistiram por três meses, com aumento significativo entre os 
momentos. Esse achado indica a necessidade de identificar os pacientes de risco para 
que possam receber o encaminhamento adequado no momento da alta.

Descritores: COVID-19; Ansiedade; Depressão; Transtornos de estresse pós-traumático; 
Qualidade de vida; Resultados de cuidados críticos.
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INTRODUÇÃO

Durante as duas primeiras ondas da pandemia de 
COVID-19 no Brasil, aproximadamente metade dos 
pacientes hospitalizados com a doença foi internada 
em UTI. Durante essas duas primeiras ondas, 44% a 
55% desses pacientes críticos apresentaram SDRA e 
necessitaram de ventilação mecânica invasiva e as taxas 
de mortalidade foram superiores a 75%.(1)

No geral, os sobreviventes da COVID-19 já somam 
mais de 400 milhões em todo o mundo.(2) Há uma grande 
probabilidade de que pelo menos alguns desses pacientes 
apresentem sintomas físicos, cognitivos e de saúde 
mental novos ou agravados que persistam após a alta 
hospitalar, especialmente aqueles que foram internados 
em UTI (síndrome pós-terapia intensiva).(3,4) Pacientes com 
COVID-19 grave geralmente recebem alta para casa com 
algum grau de incapacidade funcional.(5) Esses pacientes 
provavelmente se beneficiarão com um acompanhamento 
meticuloso com programas de reabilitação visando à 
recuperação física e neuropsicológica.(6)

Estudos epidemiológicos pré-COVID-19 mostraram que 
até 75% dos pacientes submetidos à ventilação mecânica 

em UTI apresentam delirium durante a permanência na 
UTI.(7) Já foi comprovado que pacientes com COVID-19 
são especialmente vulneráveis ao delirium, com mais de 
54% deles desenvolvendo delirium durante os primeiros 
21 dias de UTI em uma coorte multicêntrica.(8) Como 
resultado, esses pacientes podem apresentar maior 
risco de comprometimento cognitivo de longo prazo.(9)

Já existem evidências das implicações psiquiátricas 
da COVID-19 tanto durante a fase aguda quanto após 
a alta hospitalar.(4,10) Um estudo unicêntrico mostrou 
que sequelas da COVID-19 eram comuns (em 49% dos 
pacientes) e sintomas, como ansiedade ou depressão, 
estavam presentes em 26% um ano após o diagnóstico 
de COVID-19. Além disso, até mesmo pacientes que se 
recuperam fisicamente dos sintomas apresentam risco 
de problemas de saúde mental de longo prazo, como 
transtorno de estresse pós-traumático (TEPT), ansiedade 
e depressão, que podem afetar negativamente sua 
qualidade de vida (QV).(11,12) No entanto, a maioria dos 
estudos avaliou a persistência dos sintomas ou a QV após 
a COVID-19. Portanto, nosso objetivo foi descrever a 
QV e sintomas de ansiedade, depressão e TEPT 90 dias 
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após a alta hospitalar em pacientes com COVID-19, 
utilizando instrumentos validados.

MÉTODOS

Desenho e participantes do estudo
Trata-se de um estudo retrospectivo unicêntrico de 

coorte realizado no Hospital Sírio-Libanês, um centro 
terciário privado em São Paulo (SP). Foram incluídos 
todos os pacientes adultos (≥ 18 anos de idade) com 
COVID-19 confirmada laboratorialmente por RT-PCR 
que foram hospitalizados e receberam alta com vida 
entre abril de 2020 e abril de 2021. Todos os pacientes 
elegíveis foram contatados por telefone 30 e 90 dias 
após a alta hospitalar e convidados a responder 
perguntas específicas sobre seu estado de saúde. 
Essa entrevista de acompanhamento por telefone fez 
parte de uma iniciativa institucional para avaliar os 
desfechos de pacientes com COVID-19 e gerar dados 
de referência e de pesquisa. O protocolo do estudo foi 
aprovado pelo comitê de ética em pesquisa da instituição 
(Hospital Sirio-Libanês, número de aprovação CAAE 
51460021.6.0000.5461), que dispensou a necessidade 
de consentimento livre e esclarecido.

Coleta de dados durante a internação 
hospitalar

Foram coletados os seguintes dados demográficos e 
clínicos durante a internação hospitalar: idade; sexo; 
sintomas na admissão; escolaridade; comorbidades; 
necessidade de internação na UTI; tempo de internação 
hospitalar/na UTI; suporte respiratório (oxigenoterapia, 
cânula nasal de alto fluxo, ventilação mecânica não 
invasiva, ventilação mecânica invasiva e oxigenação 
por membrana extracorpórea); suporte hemodinâmico 
(vasopressores, balão intra-aórtico e oxigenação por 
membrana extracorpórea); infecções nosocomiais; 
tratamentos (antibióticos, corticosteroides e outros); 
necessidade de traqueostomia; uso de apoio psicológico; 
necessidade de reabilitação física; e estado vital na 
alta hospitalar.

Acompanhamento de 30 e 90 dias de 
sobreviventes da COVID-19

Um questionário estruturado de entrevista por 
telefone foi aplicado duas vezes (30 e 90 dias após 
a alta hospitalar). O questionário continha perguntas 
sobre dados demográficos, persistência de sintomas, 
necessidade de oxigenoterapia, necessidade de diálise, 
necessidade de cuidados médicos específicos ou de 
reabilitação, retorno ao trabalho, entre outros.

Também foram aplicados três questionários 
específicos validados. Para avaliar a qualidade de 
vida, inclusive durante atividades cotidianas, foi 
utilizado o EuroQol Group 5-Dimension 3-Level 
questionnaire (EQ-5D-3L),(13,14) que possui cinco 
dimensões (mobilidade, cuidados pessoais, atividades 
habituais, dor/desconforto e ansiedade/depressão) 
que são pontuadas em uma escala categórica que 
varia de 1 a 3, onde 1 indica sem problema, 2 indica 

alguns problemas e 3 indica problema grave. Para 
o rastreamento de depressão, foi aplicado o Patient 
Health Questionnaire-2 (PHQ-2),(15,16) um questionário 
de dois itens sobre a frequência de humor deprimido 
e anedonia nas últimas duas semanas, que varia de 
0 a 6 (pontuações ≥ 3 indicam alta probabilidade de 
depressão grave). Para o rastreamento de ansiedade, 
foi aplicado o Generalized Anxiety Disorder-2 (GAD-
2),(17) um questionário de dois itens sobre a frequência 
de sintomas de ansiedade e preocupação nas últimas 
duas semanas, que varia de 0 a 6 (pontuações ≥ 3 
indicam alta probabilidade de transtorno de ansiedade 
generalizada). Por fim, o TEPT foi definido de acordo 
com os critérios do Manual Diagnóstico e Estatístico 
de Transtornos Mentais (4ª Edição).(18)

Análise estatística
Foram utilizadas frequências absolutas e relativas 

para as variáveis qualitativas e média ± desvio padrão 
ou mediana (IIQ), conforme apropriado, para descrever 
as características quantitativas. A associação com os 
resultados das variáveis qualitativas foi avaliada por 
meio do teste do qui-quadrado ou testes exatos (teste 
exato de Fisher ou razão de verossimilhança), e a 
com os resultados das variáveis quantitativas, com o 
teste t de Student. As análises foram realizadas com 
os programas R, versão 4.0.2, e R Studio, versão 
1.3.959 (The R Foundation for Statistical Computing, 
Viena, Áustria). O nível de significância adotado foi 
de p < 0,05.

RESULTADOS

Um total de 3.086 pacientes com COVID-19 
confirmada por PCR foi internado no Hospital Sírio-
Libanês durante o período estudado. Destes, 2.952 
(95,7%) receberam alta com vida. A média de idade 
dos sobreviventes foi inferior à dos não sobreviventes 
(58,6 ± 15,8 anos vs. 80,8 ± 10,5 anos; p < 0,001). 
Além disso, os sobreviventes apresentaram menor 
tempo de internação hospitalar em comparação com 
os não sobreviventes — mediana: 9,0 (5,0-15,8) dias 
vs. 25,0 (13,0-48,0) dias; p < 0,001. Um total de 
735 (23,8%) dos pacientes foi internado na UTI, com 
mediana de tempo de internação de 10 (5-17) dias, 
dos quais 396 (53,9%) necessitaram de ventilação 
mecânica invasiva por uma mediana de 10 (6- 21) 
dias. A mortalidade hospitalar dos pacientes internados 
na UTI foi de 14,6%.

Dos 2.952 pacientes que receberam alta com vida, 
1.122 (38,0%) realizaram a entrevista em ambas 
as ocasiões (30 e 90 dias após a alta), 670 (22,6%) 
realizaram apenas a primeira entrevista (30º dia) e 
346 (11,7%) realizaram apenas a segunda entrevista 
(90º dia). Um total de 2.138 (72,3%) dos pacientes 
realizou a entrevista pelo menos uma vez após a alta 
hospitalar (Figura 1). As características dos pacientes 
incluídos em cada momento estão descritas na Tabela 1. 
Não houve diferença estatisticamente significativa entre 
os grupos de pacientes que realizaram a entrevista 30 
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dias após a alta (grupo 30 dias), 90 dias após a alta 
(grupo 90 dias) e em ambas as ocasiões (grupo 30+90 
dias), exceto para o uso de corticosteroides durante a 
internação hospitalar, que foi menor no grupo 90 dias.

No 30º dia, 41,2% dos pacientes que não foram 
internados na UTI relataram persistência de pelo 
menos um sintoma físico relacionado ao diagnóstico 
de COVID-19. Embora uma redução significativa tenha 
sido demonstrada no 90º dia, 30,3% dos pacientes 

relataram persistência dos sintomas (p < 0,001). 
Essa redução também foi evidente nos pacientes 
que foram internados na UTI — 56,9% e 37,8% 
relataram persistência dos sintomas no 30º e 90º dias, 
respectivamente (p < 0,001; Tabela 2).

As tendências temporais dos domínios do EQ-5D-3L, 
da pontuação no GAD-2, da pontuação no PHQ-2 e 
de outros sintomas nos pacientes não UTI e UTI são 
apresentadas na Tabela 2. Entre 30 e 90 dias após a alta 

3.086 pacientes com diagnóstico de COVID-19 
entre abril de 2020 e abril de 2021

1.294 excluídos
134 morreram antes da alta
23 morreram entre a alta e 30 dias após a alta
1.137 não concordaram em participar

670 excluídos
0 morreu entre 30 e 90 dias após a alta
670 não concordaram em participar

346 incluídos que não realizaram o 
acompanhamento de 30 dias

Acompanhamento de 30 dias
1.792 pacientes incluídos

Acompanhamento de 90 dias
1.122 pacientes realizaram tanto o 
acompanhamento de 30 dias quanto o de 90 dias

Acompanhamento de 90 dias (apenas)
1.468 pacientes realizaram o acompanhamento 
de 90 dias, mas não o de 30 dias

Figura 1. Fluxograma de inclusão de pacientes nas entrevistas de acompanhamento de 30 e 90 dias.

Tabela 1. Características dos pacientes.a

Características Grupo p
30 dias 90 dias 30+90 dias

(n = 1.792) (n = 1.468) (n = 1.122)
Idade, anos 59,3 ± 15,8 59,6 ± 15,5 59,9 ± 15,6 0,59
Sexo ao nascer, feminino 626 (34,9) 491 (33,4) 374 (33,3) 0,57
Etnia, branca 1.571 (95,6) 1.306 (96,0) 990 (96,2) 0,52
Estado civil, casado(a) 1.438 (81,1) 1.184 (81,5) 923 (83,2) 0,4
Ensino superior 1.509 (86,2) 1.257 (87,2) 963 (87,5) 0,38
Comorbidades 1.399 (78,1) 1.148 (78,2) 879 (78,3) 0,98
Hipertensão arterial 702 (39,2) 587 (40,0) 456 (40,6) 0,72
Diabetes 381 (21,3) 324(22,1) 251 (22,4) 0,74
Doença cardiovascular 325 (18,1) 285 (19,4) 222 (19,8) 0,47
Doença cerebrovascular 48 (2,7) 39 (2,7) 30 (2,7) 0,99
Corticosteroides 1.385 (77,3) 1.015 (69,1)*,† 839 (74,8) < 0,001
Cânula nasal de alto fluxo 323 (18,0) 227 (15,5) 188 (26,8) 0,15
VNI 446 (24,9) 327 (22,3) 278 (24,8) 0,17
VM invasiva 195 (10,0) 137 (9,3) 111 (9,9) 0,28
Uso de vasopressor 162 (9) 130 (8,9) 107 (9,5) 0,83
Apoio psicológico durante a hospitalização 213 (11,9) 157 (10,7) 125 (11,2) 0,55
Apoio de reabilitação durante a hospitalização 1.414 (79,0) 1.127 (76,8) 875 (78,1) 0,34
Necessidade de internação na UTI 391 (21,8) 326 (22,2) 252 (22,4) 0,91
Tempo de internação na UTI, dias 15 [10-25] 15 [9-24] 16 [10-26] 0,15
Tempo de internação hospitalar, dias 8 [5-14] 8 [5-13] 8 [5-14] 0,62
VNI: ventilação não invasiva; e VM: ventilação mecânica. aValores expressos em n (%), média ± dp ou mediana 
[IIQ]. bApenas para pacientes internados na UTI. Para corrigir comparações múltiplas entre dois grupos de 
participantes do estudo, foi utilizado o valor de p corrigido por Bonferroni de 0,0167 para a significância estatística. 
*p < 0,001 (grupo 90 dias vs. grupo 30 dias). †p = 0,002 (grupo 90 dias vs. grupo 30+90 dias).
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hospitalar, a proporção de pacientes UTI com problemas 
de mobilidade diminuiu (de 31,6% para 21,0%, p = 
0,003), da mesma forma que a proporção de pacientes 
UTI com problemas para realizar atividades habituais 
(de 21,3% para 14,5%; p = 0,047), enquanto não 
houve diferença nos domínios cuidados pessoais e 
dor/desconforto do EQ-5D-3L. Os pacientes não UTI 
apresentaram resultados semelhantes nos domínios 
mobilidade, cuidados pessoais e atividades habituais, 
mas houve redução na proporção de pacientes não 
UTI sem dor ou desconforto (de 92,3% para 84,1%; 
p < 0,001) entre 30 e 90 dias após alta hospitalar. 
Tanto no grupo UTI quanto no grupo não UTI, houve 
redução no número de pacientes sem sentimentos de 
ansiedade ou depressão (domínio ansiedade/depressão 
do EQ-5D-3L), de 85,1% para 77,5% (p = 0,012) e 
de 86,9% para 79,8% (p < 0,001), respectivamente.

Na análise de sensibilidade, obtivemos resultados 
semelhantes quando restringimos todas as comparações 
aos 1.122 pacientes do grupo 30+90 dias (Tabela 3).

Houve aumento no número de pacientes com 
pontuação no PHQ-2  ≥ 3 do 30º para o 90º dia 
tanto no grupo não UTI (de 3,5% para 7,0%; p < 
0,001) quanto no grupo UTI (de 2,1% para 8,1% ; p 
= 0,001; Tabela 2). Apenas no grupo não UTI houve 
aumento significativo no número de pacientes com 
pontuação no GAD-2 ≥ 3 do 30º para o 90º dia (de 
3,0% para 6,4%; p < 0,001). O número de pacientes 
com sintomas de TEPT, ou seja, com pensamentos 
perturbadores referentes à doença recente, aumentou 
do 30º para o 90º dia tanto no grupo não UTI (de 
1,9% para 3,8%; p = 0,004) quanto no grupo UTI 
(de 4,2% para 9,6%; p = 0,01). Por outro lado, não 
houve diferença significativa nos sintomas físicos 
relacionados à hospitalização do 30º para o 90º dia 
em nenhum dos dois grupos.

A piora do TEPT (p = 0,931), da pontuação no GAD-2 
e da pontuação no PHQ-2 não apresentou correlações 
significativas com a incapacidade dos pacientes de 
retornar ao trabalho. No entanto, a deterioração 
perceptível da mobilidade (p < 0,001) e o aumento 
da dor ou desconforto (p = 0,013) correlacionaram-se 
significativamente com a incapacidade de retornar 
ao trabalho.

DISCUSSÃO

Nesta grande coorte brasileira tratada em um hospital 
privado, mostramos que a persistência de sintomas 
físicos relacionados ao diagnóstico de COVID-19 
diminuiu ao longo do tempo, mas ainda afetava 3 
em cada 10 pacientes 90 dias após a alta hospitalar. 
Além disso, os pacientes que foram internados na UTI 
apresentaram melhora da mobilidade e das atividades 
habituais nesse período. O número de pacientes 
com sintomas subjetivos, como dor, desconforto, 
ansiedade e depressão, aumentou ao longo do tempo, 
principalmente entre os pacientes não UTI. Esse 
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Tabela 3. Pacientes que responderam aos questionários 30 e 90 dias após a alta (n = 1.122).a

Total Grupo
30 dias 90 dias

(n = 1.122) (n = 1.122) (n = 1.122)
30 dias 90 dias p Não 

UTI
UTI p Não 

UTI
UTI p

EQ-5D-3L
Mobilidade 0,112 < 0,001 < 0,001

Não tenho problemas para andar 918  
(82,2)

944  
(84,5)

746  
(85,9)

174  
(69,3)

746  
(85,9)

201  
(79,8)

Tenho alguns problemas para anda 175  
(15,7)

152  
(13,6)

111  
(12,8)

64  
(25,5)

113  
(13,0)

39  
(15,5)

Estou limitado(a) a ficar na cama 24  
(2,1)

21  
(1,9)

11  
(1,3)

13  
(5,2)

9  
(1,0)

12  
(4,8)

Cuidados pessoais 0,584 < 0,001 < 0,001
Não tenho problemas com os 
meus cuidados pessoais

1.030  
(92,2)

1.025  
(91,8)

817  
(94,2)

215  
(85,3)

807  
(93,0)

221  
(87,7)

Tenho alguns problemas para me 
lavar ou me vestir

61  
(5,5)

60  
(5,4)

37  
(4,3)

24  
(9,5)

46  
(5,3)

14  
(5,6)

Não consigo me lavar ou me vestir 26  
(2,3)

32  
(2,9)

13  
(1,5)

13  
(5,2)

15  
(1,7)

17  
(6,7)

Atividades habituais 0,803 < 0,001 0,011
Não tenho problemas para realizar 
as minhas atividades habituais

975  
(87,4)

985  
(88,3)

784  
(90,4)

194  
(77,0)

774  
(89,3)

214  
(84,9)

Tenho alguns problemas para 
realizar as minhas atividades 
habituais

117  
(10,5)

105  
(9,4)

70  
(8,1)

47  
(18,7)

79  
(9,1)

26  
(10,3)

Não consigo realizar as minhas 
atividades habituais

24  
(2,2)

26  
(2,3)

13  
(1,5)

11  
(4,4)

14  
(1,6)

12  
(4,8)

Dor/Desconforto < 0,001 0,057# 0,800
Não tenho dores ou desconforto 1.020  

(92,3)
927  

(83,9)
804  

(93,2)
222  

(89,2)
722  

(83,4)
212  

(85,1)
Tenho dores ou desconforto 
moderados

75  
(6,8)

150  
(13,6)

54  
(6,3)

22  
(8,8)

121  
(14,0)

31  
(12,4)

Tenho dores ou desconforto 
extremos

10  
(0,9)

28  
(2,5)

5  
(0,6)

5  
(2,0)

23  
(2,7)

6  
(2,4)

Ansiedade/Depressão < 0,001 0,700# 0,452
Não estou ansioso(a) ou 
deprimido(a)

971  
(88,2)

869  
(78,9)

760  
(88,4)

218  
(87,2)

688  
(79,8)

190  
(76,3)

Estou moderadamente ansioso(a) 
ou deprimido(a)

114  
(10,4)

201  
(18,3)

89  
(10,3)

27  
(10,8)

150  
(17,4)

52  
(20,9)

Estou extremamente ansioso(a) ou 
deprimido(a)

16  
(1,5)

31  
(2,8)

11  
(1,3)

5  
(2,0)

24  
(2,8)

7  
(2,8)

GAD-2 ≥ 3 17  
(1,9)

50  
(5,6)

< 
0,001

15  
(2,0)

4  
(2,2)

0,777* 42  
(5,6)

9  
(4,7)

0,623

PHQ-2 ≥ 3 25  
(2,8)

66  
(7,4)

< 
0,001

19  
(2,5)

6  
(3,2)

0,610* 48  
(6,4)

18  
(9,4)

0,144

Persistência de qualquer sintoma 
físico relacionado ao diagnóstico de 
COVID-19

509  
(45,9)

364  
(32,9)

< 0,001 367  
(42,5)

143  
(56,7)

< 0,001 264  
(30,6)

102  
(40,5)

0,003

Transtorno de estresse 
pós-traumático

Pensamentos, memórias 
ou imagens repetitivas ou 
perturbadoras

19  
(2,1)

52  
(5,8)

< 0,001 13  
(1,7)

8  
(4,3)

0,049* 33  
(4,4)

22  
(11,4)

< 0,001

Sintomas físicos relacionados à 
hospitalização

26  
(2,9)

22  
(2,5)

0,608 20  
(2,7)

6  
(3,2)

0,663 13  
(1,7)

12  
(6,3)

0,001

EQ-5D-3L: EuroQol Group 5-Dimension 3-Level questionnaire; GAD-2: Generalized Anxiety Disorder-2; e PHQ-2: 
Patient Health Questionnaire-2. aValores expressos em n (%).

aumento não apresentou associação com o fato de os 
pacientes terem conseguido ou não retornar ao trabalho.

Descrevemos a prevalência de ansiedade e depressão 
90 dias após a alta. Alguns estudos avaliaram 
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transtornos psiquiátricos após a COVID-19.(4,10,19) Do 
ponto de vista clínico, a essência da COVID-19 deve 
ser vista como uma infecção viral induzida por sepse 
e apresenta as características essenciais da sepse 
induzida por outros patógenos.(20) Mostramos que a 
COVID-19, como a sepse e o choque séptico,(21) leva 
a consequências neuropsiquiátricas duradouras, com 
quase 1 em cada 10 pacientes ainda apresentando 
ansiedade, depressão e TEPT três meses após a alta. 
Nós, no entanto, constatamos que a prevalência dessas 
condições foi menor do que a encontrada por outros. 
Huang et al.(4) constataram que 23% dos pacientes 
internados no hospital por COVID-19 apresentavam 
ansiedade ou depressão seis meses após a alta, 
enquanto uma meta-análise mostrou uma prevalência 
combinada de depressão e ansiedade de 45-47% após 
a infecção da COVID-19.(22) Vários motivos podem estar 
por trás dessa diferença. Em primeiro lugar, muitos 
estudos utilizaram o EuroQol-5D para determinar a 
prevalência de ansiedade e depressão, enquanto nós 
utilizamos os questionários GAD-2 e PHQ-2. Quando 
medida pelo EuroQol-5D (20.5%), a prevalência de 
ansiedade e depressão foi semelhante à do estudo de 
Huang et al.,(4) mas ainda consideravelmente menor 
do que a descrita por Deng et al.(22) Em segundo lugar, 
estudamos pacientes de um hospital que atende uma 
população de alto nível socioeconômico, com acesso 
completo aos serviços de saúde tanto antes quanto 
após a hospitalização. As diferenças na prevalência 
podem resultar de diferenças na acessibilidade aos 
serviços de saúde.

Nosso estudo apresenta várias limitações. Em 
primeiro lugar, trata-se de um estudo retrospectivo 
unicêntrico em um hospital que não é representativo 
da maioria das instituições de saúde brasileiras. Assim, 
a generalização de nossos achados é limitada, pelo 
menos para a maioria das pessoas que vivem em 
países de baixa e média renda. Em segundo lugar, 
utilizamos um banco de dados administrativo que 
não foi originalmente concebido para fins de pesquisa 
para avaliar desfechos em 30 e 90 dias. No entanto, 
esse banco de dados é sistematicamente alimentado 
por pessoal dedicado e com treinamento prévio na 

aplicação de diferentes questionários por telefone. 
Em terceiro lugar, só conseguimos obter entrevistas 
de acompanhamento de 90 dias de dois terços dos 
pacientes que participaram da entrevista por telefone 
aos 30 dias. No entanto, na análise de sensibilidade em 
que restringimos todas as comparações aos pacientes 
que realizaram as entrevistas nos dois momentos, os 
resultados não se alteraram substancialmente. Por 
fim, utilizamos versões simplificadas de questionários 
para ansiedade (GAD-2) e depressão (PHQ-2), os quais 
são utilizados principalmente como ferramentas de 
rastreamento, não de diagnóstico.

Em suma, constatamos que a internação hospitalar 
por COVID-19 parece estar associada a uma prevalência 
relativamente baixa de ansiedade e depressão 90 dias 
após a alta hospitalar. No entanto, preocupa o fato de 
que houve aumento ao longo do tempo na prevalência 
de ansiedade e depressão 90 dias após a alta, o que 
aponta para a necessidade de identificação de pacientes 
com risco de desenvolver ansiedade/depressão para 
que possam receber o encaminhamento adequado no 
momento da alta.
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RESUMO
Objetivo: As crianças são um grupo demográfico importante para a compreensão 
da epidemiologia da tuberculose em geral, e o monitoramento da tuberculose infantil 
é essencial para a prevenção adequada. O presente estudo procurou caracterizar 
a distribuição espacial das taxas de notificação de tuberculose infantil em Portugal 
continental; identificar áreas de alto risco e avaliar a associação entre taxas de 
notificação de tuberculose infantil e privação socioeconômica. Métodos: Por meio de 
modelos espaciais hierárquicos bayesianos, analisamos a distribuição geográfica das 
taxas de notificação de tuberculose pediátrica em 278 municípios entre 2016 e 2020 e 
determinamos as áreas de alto e baixo risco. Usamos a versão portuguesa do European 
Deprivation Index para calcular a associação entre a tuberculose infantil e a privação 
socioeconômica em cada área. Resultados: As taxas de notificação variaram de 1,8 a 
13,15 por 100.000 crianças com idade < 5 anos. Identificamos sete áreas de alto risco, 
cujo risco relativo era significativamente maior que a média da área de estudo. Todas as 
sete áreas de alto risco situavam-se na área metropolitana do Porto e de Lisboa. Houve 
uma relação significativa entre a privação socioeconômica e as taxas de notificação de 
tuberculose pediátrica (risco relativo = 1,16; intervalo de credibilidade de 95%: 1,05-
1,29). Conclusões: Áreas identificadas como sendo de alto risco e desfavorecidas 
socioeconomicamente devem constituir áreas-alvo para o controle da tuberculose, e 
esses dados devem ser integrados a outros fatores de risco para definir critérios mais 
precisos para a vacinação com BCG. 

Descritores: Criança; Pobreza; Vacinação; Mycobacterium bovis. 
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INTRODUÇÃO

A carga da tuberculose ainda é significativa em todo o 
mundo: 10,6 milhões de pessoas foram acometidas pela 
doença em 2021, 11% das quais eram crianças.(1) Houve 
aproximadamente 1,5 milhões de óbitos causados pela 
tuberculose em 2020, 140.000 dos quais eram crianças. (2) 
Apesar dos avanços no controle da tuberculose, a doença 
continua a desempenhar um papel significativo na 
mortalidade em todo o mundo e deve ocupar o segundo 
lugar entre as principais causas de morte por um único 
agente infeccioso em 2020, após a COVID-19.(3) 

No tocante à infecção tuberculosa em crianças e 
adolescentes, o tratamento é fundamental para evitar 
que a infecção evolua para a doença e que as crianças 
e adolescentes se tornem o futuro reservatório de 
transmissão da tuberculose.(4) É possível que seja mais 

complexo determinar a extensão exata da tuberculose em 
crianças do que em adultos porque não há uma definição 
de caso padrão e porque há desafios diagnósticos como 
a dificuldade de confirmação bacteriológica, a baixa 
especificidade dos sinais e sintomas clínicos, a alta 
frequência de doença extrapulmonar e a subnotificação. (3) 
A maioria das crianças é infectada por moradores do 
domicílio ou outros contatos próximos com a doença, 
principalmente pais e responsáveis, e representam uma 
oportunidade perdida pelo sistema de saúde de prevenir a 
doença.(5) Crianças com idade < 5 anos representam um 
grupo demográfico importante para a compreensão da 
epidemiologia da tuberculose porque frequentemente a 
evolução da infecção tuberculosa primária ou latente para 
a doença é rápida, e as manifestações graves da doença 
são mais comuns nessa faixa etária.(4) Portanto, casos de 
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tuberculose nessas crianças servem de alerta para a 
transmissão recente e/ou em curso na comunidade.(5) 

Em Portugal, houve uma redução da incidência da 
tuberculose nos últimos anos; em 2014, Portugal 
alcançou o limiar (isto é, < 20/100.000 habitantes) 
para ser considerado um país com baixa incidência de 
tuberculose.(3,6) Simultaneamente, foram preenchidos 
outros critérios recomendados pela OMS para o controle 
adequado da tuberculose: a existência de um sistema 
eficaz de vigilância e uma incidência anual de meningite 
tuberculosa em crianças inferior a 1/10.000.000 
habitantes nos últimos cinco anos. (6,7) Assim, em 
2016, à semelhança do que já vinha sendo feito em 
outros países com baixa incidência de tuberculose, 
foi adotada pela Direção-Geral da Saúde a estratégia 
de vacinação seletiva de crianças com idade < 6 anos 
pertencentes a grupos de risco.(8) 

A associação entre taxas mais altas de tuberculose 
e privação socioeconômica foi estabelecida em 
vários países, particularmente nos de baixa renda, 
com grande aglomeração, menor escolaridade e alto 
desemprego. (9-12) Um estudo avaliou a relação entre a 
notificação de tuberculose e a privação socioeconômica 
em municípios portugueses.(13) Embora não tenha 
apresentado relação significativa com a versão 
portuguesa do European Deprivation Index (EDI-PT, 
Índice Europeu de Privação Socioeconômica), a taxa 
de notificação de tuberculose apresentou relação 
significativa com dois dos componentes do EDI-PT: 
a proporção de trabalhadores braçais e a taxa de 
desemprego.(13) O EDI-PT relacionou-se positiva e 
significativamente com as taxas de notificação de 
tuberculose multirresistente e não multirresistente 
na área metropolitana de Lisboa.(14) Embora se saiba 
menos sobre a influência da privação socioeconômica 
na tuberculose infantil, é possível que as crianças 
sejam particularmente vulneráveis às características 
socioeconômicas da comunidade. Os fatores que 
sabidamente têm impacto são a escolaridade da 
população adulta, pois pais/adultos instruídos têm 
maior probabilidade de reconhecer sintomas e 
procurar assistência médica,(15) e condições de moradia 
como a superpopulação, pois as crianças têm maior 
probabilidade de compartilhar espaços com outras 
crianças e adultos.(16,17) Portanto, é plausível que 
medidas compostas de privação socioeconômica em 
cada área, tais como o EDI-PT, apresentem relação 
significativa com a tuberculose infantil. 

A caracterização epidemiológica da tuberculose infantil 
contribui para uma abordagem diagnóstica melhor da 
tuberculose na população geral, e o monitoramento e 
acompanhamento de casos de tuberculose infantil são 
essenciais para a prevenção e tratamento adequados. 
Assim, buscamos caracterizar a distribuição espacial das 
taxas de notificação de tuberculose infantil em Portugal; 
identificar áreas de alto risco e determinar se existe 
relação entre as taxas de notificação de tuberculose 
infantil e a privação socioeconômica em cada área. Pelo 
que sabemos, este é o primeiro estudo em Portugal a 
avaliar esses aspetos da tuberculose infantil. 

MÉTODOS

Coleta de dados e área de estudo
Em Portugal, é obrigatória a notificação de casos 

de tuberculose. Os dados foram extraídos do Sistema 
Nacional de Vigilância da Tuberculose. Avaliamos as 
taxas de notificação de tuberculose infantil por município 
em Portugal continental (n = 278) entre janeiro de 
2016 e dezembro de 2020. Foram incluídos todos os 
casos de tuberculose em crianças com idade < seis 
anos. Arquipélagos foram excluídos porque apenas 
dois casos foram notificados em um único município 
(Ribeira Grande, nos Açores), e isso teria gerado taxas 
de notificação altamente instáveis. 

Os dados populacionais foram extraídos do site do 
Instituto Nacional de Estatística (https://www.ine.pt/), 
e foram usadas estimativas populacionais por município 
para o período de estudo (faixa etária de 0 a 5 anos). 

Privação socioeconômica
O EDI-PT foi usado para avaliar a privação 

socioeconômica nos municípios de Portugal continental. 
O EDI-PT é composto por oito variáveis censitárias e 
foi calculado com base na equação apresentada no 
Quadro 1.(18) 

Análise estatística
Usamos modelos espaciais hierárquicos bayesianos 

para calcular o risco relativo (RR) e as taxas de 
notificação em cada área e para determinar as áreas 
de alto e baixo risco. Partimos do princípio de que a 
variável de resposta (casos de tuberculose em cada 
área) seguia uma distribuição de Poisson na qual Ei é 
o número esperado de casos e θi é o RR (equação 1). 
Usamos as taxas de notificação de casos de tuberculose 
em todo o país como referência para calcular o número 
esperado de casos. O número esperado de casos 
foi obtido por meio da soma do produto das taxas 
de notificação na população de referência (isto é, a 
população de Portugal continental) pela população de 
cada município (n = 278). 

Oi ~ Poisson (Ei, θi)	 (Equação 1)

Log (θi) = α + Si	 (Equação 2.1)

em que a é um intercepto que quantifica a média do 
número de casos de tuberculose nos 278 municípios. O 
efeito Si específico de cada área foi modelado com base 
no modelo de Besag-York-Mollié(19) com parametrização 
sugerida por Dean et al. (equação 2.2.).(20) 

	 (Equação 2.2)

em que υi é o efeito estruturado e νi é o efeito não 
estruturado. O efeito foi padronizado para tornar o 
modelo mais intuitivo e interpretável,(21) de modo que 
ϕ expressa a proporção do efeito espacial causado pela 
parte estruturada e 1/τ é a variância marginal de Si. 

Além disso, usamos a função “excursões” para 
determinar as áreas de alto e baixo risco.(13,14,22) As áreas 
de alto risco são aquelas cujo RR é significativamente 
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maior que 1 (isto é, está acima da média da área de 
estudo), ao passo que as áreas de baixo risco são 
aquelas cujo RR é significativamente menor que 1 
(isto é, está abaixo da média da área de estudo). Esse 
método usa a distribuição conjunta posterior calculada 
a partir da Integrated Nested Laplace Approximations 
(INLA, aproximação de Laplace aninhada integrada). 
Considera a estrutura de dependência, permitindo que 
se identifiquem com precisão as áreas onde o RR é 
maior que 1. Para facilitar a interpretação, o RR foi 
convertido em taxas por 100.000 habitantes na faixa 
etária de 0 a 5 anos. 

Também usamos os modelos supracitados para 
avaliar a associação entre tuberculose pediátrica e 
privação socioeconômica em cada área. A associação 
foi expressa em RR, que representa o incremento de 
risco por unidade de aumento no índice de privação 
socioeconômica. O RR era considerado significativamente 
maior ou menor se os intervalos de credibilidade de 
95% não incluíssem o valor 1. Os RR e intervalos de 
credibilidade de 95% foram derivados de suas médias 
e quintis posteriores. As distribuições posteriores foram 
obtidas por meio da INLA, implantada na biblioteca 
de INLA do R.(23) RR, áreas de alto risco e áreas de 
baixo risco foram mapeadas por meio do sistema de 
informações geográficas de código aberto e gratuito 
QGIS, versão 3.16. 

Considerações éticas
Não foram necessários nem a aprovação ética 

nem o consentimento livre e esclarecido, porque 
todos os dados referentes aos pacientes, coletados 
para um sistema de vigilância nacional oficial, foram 
anonimizados em conformidade com as diretrizes de 
ética em pesquisa de Portugal. 

RESULTADOS

Entre 2016 e 2020, foram notificados em Portugal 
152 casos de tuberculose infantil (número de casos 
por ano: 19 em 2016, 31 em 2017, 34 em 2018, 43 
em 2019 e 25 em 2020). Isso corresponde a uma 
taxa bruta de notificação de tuberculose infantil de 
5,48 notificações por 100.000 crianças na faixa etária 
de 0 a 5 anos. As taxas de notificação de tuberculose 
infantil variaram de 1,88 notificações (em Portimão, 
na Região do Algarve) a 13,15 notificações (em 

Loures, na área metropolitana de Lisboa) por 100.000 
crianças na faixa etária de 0 a 5 anos. No período de 
estudo, os nascidos vivos anuais variaram de 84.530 
a 87.126; em 2016, foram 9.277 crianças vacinadas 
com BCG (10,6%).(24,25) No tocante às formas graves 
de tuberculose (tuberculose disseminada, tuberculose 
meníngea ou ambas), foram notificados 4 casos em 
2018 (todos os 4 eram crianças não vacinadas, e 
3 preenchiam os critérios de elegibilidade para a 
vacinação com BCG) e 7 em 2019 (5 eram crianças não 
vacinadas, e 1 preenchia os critérios de elegibilidade 
para a vacinação com BCG).(6) Em 2020, sete das 25 
crianças notificadas com tuberculose (28,0%) haviam 
sido vacinadas com BCG.(24) 

A distribuição espacial das taxas de notificação de 
tuberculose pediátrica é mostrada na Figura 1A, e a 
delimitação das áreas de alto e baixo risco é mostrada 
na Figura 1B. Como se pode observar na Figura 1B, há 
sete áreas de alto risco de tuberculose pediátrica em 
Portugal (Lisboa, Loures, Sintra, Amadora, Odivelas, 
Matosinhos e Vila Nova de Gaia), todas elas localizadas 
na área metropolitana do Porto ou de Lisboa. 

Foi observada uma associação positiva significativa 
entre o EDI-PT e as taxas de notificação de tuberculose 
pediátrica (RR = 1,16; intervalo de credibilidade 
de 95%: 1,05-1,29). Assim, para cada unidade de 
aumento no índice de privação, a taxa de notificação 
de tuberculose infantil aumentou 16%. 

DISCUSSÃO

Neste estudo, caracterizamos a distribuição geográfica 
das taxas de notificação de tuberculose pediátrica em 
Portugal durante os cinco anos seguintes à transição 
de uma estratégia de vacinação universal com BCG 
para uma vacinação seletiva. 

Como Portugal é um país com baixa incidência de 
tuberculose, a estratégia de prevenção mais adequada 
em crianças, sem aumentar o risco à saúde pública, 
é o rastreamento precoce de crianças expostas, o 
tratamento preventivo e a vacinação de crianças 
pertencentes a grupos de risco, porque são as que 
mais se beneficiam individualmente com a vacinação. 
Recomenda-se, portanto, que o risco em crianças 
não vacinadas com idade < 6 anos seja reavaliado 
sempre que houver contato com os serviços de saúde, 
porque a situação de risco individual pode mudar.(26) 
No entanto, nos últimos anos, têm ocorrido formas 
graves de tuberculose em crianças não vacinadas que 
preenchem os critérios de vacinação com BCG. Isso 
ressalta a importância de identificar e vacinar aqueles 
que preenchem os critérios de vacinação. 

Considerando a distribuição espacial detalhada nos 
municípios, identificamos áreas de alto e baixo risco de 
tuberculose infantil em Portugal. Em conformidade com 
o que se relatou anteriormente em estudos de análise 
espacial da tuberculose em geral nacionalmente(13,27) e 
internacionalmente,(28) observamos uma distribuição 
espacial altamente heterogênea da tuberculose infantil. 

Quadro 1. Equação usada para calcular o European 
Deprivation Index de Portugal.a 

 Variáveis

EDI-PT = % casas não próprias × 1,191
+ % domicílios sem descarga interna × 1,729
+ % domicílios com 5 cômodos ou menos × 0,964
+ % trabalhadores braçais × 0,370
+ % moradores com baixa escolaridade × 0,511
+ % não empregadores × 0,620
+ % desempregados procurando emprego × 0,268
+ % moradores estrangeiros × 1,038

EDI-PT: versão portuguesa do European Deprivation 
Index (Índice Europeu de Privação Socioeconômica). 
aAdaptado de Ribeiro et al.(18)
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Figura 1. Distribuição espacial das taxas de notificação de tuberculose pediátrica (em A) e correspondente delimitação 
das áreas de alto e baixo risco (em B). As áreas de alto risco são aquelas cujo risco relativo (RR) é significativamente 
maior que 1 (isto é, está acima da média da área de estudo), ao passo que as áreas de baixo risco são aquelas cujo 
RR é significativamente menor que 1 (isto é, está abaixo da média da área de estudo).

Como não havia um ponto de corte pré-definido 
para determinar a taxa de incidência de tuberculose 
infantil, usamos como critério o RR significativamente 
maior que a média da área de estudo. Foram assim 
identificadas sete áreas de alto risco, todas elas 
localizadas na área metropolitana do Porto ou de 
Lisboa. Embora essa concentração de tuberculose nas 
regiões metropolitanas tenha sido relatada em outros 
estudos de análise espacial, áreas de alto risco de 
tuberculose em adultos em Portugal também podem 
ser encontradas em regiões periféricas e industriais 
da área metropolitana do Porto, no litoral da Região 
do Alentejo e na Região do Algarve.(27,29,30) Pelo que 
sabemos, esse tipo de análise espacial da tuberculose 
infantil em Portugal ainda não havia sido realizado. 
Em virtude da abordagem única, dados referentes a 
adultos não devem ser extrapolados para a população 
pediátrica. Vários estudos avaliaram a distribuição 
espacial da tuberculose e sua associação com a 
privação socioeconômica; entretanto, sabe-se menos a 
respeito da tuberculose infantil. A relação entre diversos 
fatores socioeconômicos e a tuberculose pediátrica foi 
demonstrada em algumas regiões: menor acesso à 
assistência à saúde nas Filipinas,(21) maior densidade 
populacional na Indonésia(31) e maior pobreza na 
Espanha.(32) Demonstramos uma associação positiva 
significativa entre as taxas de notificação de tuberculose 

infantil e a privação socioeconômica em Portugal. A cada 
unidade de aumento no EDI-PT, a taxa de notificação 
de tuberculose infantil aumentou 16%, sendo que esse 
efeito foi maior que o da tuberculose em adultos, cujo 
aumento percentual é de apenas 5% (resultados não 
publicados). Nossos resultados sugerem que a privação 
socioeconômica é um fator de risco de tuberculose 
infantil. Esses achados não são corroborados por um 
estudo anterior realizado em Portugal, no qual o EDI-PT 
composto não se relacionou com a taxa de notificação 
de casos de tuberculose. (13) No entanto, no estudo em 
questão,(13) foi usada uma versão diferente do EDI-PT. 
No presente estudo, usamos uma versão atualizada do 
EDI-PT. Além disso, o estudo supracitado(13) avaliou a 
taxa de notificação de casos de tuberculose em geral, 
ao passo que em nosso estudo o foco foi a tuberculose 
infantil, refletindo as diferenças epidemiológicas entre 
a tuberculose em adultos e em crianças. Portanto, é 
possível que este seja um critério relevante de seleção 
de candidatos à vacinação com BCG e dos grupos de 
risco já definidos pela Direção-Geral da Saúde para a 
vacinação seletiva.(8) 

Um dos pontos fortes deste estudo são os métodos 
estatísticos robustos usados para descrever a distribuição 
geográfica dos casos de tuberculose infantil, levando 
à identificação de áreas de risco de tuberculose 
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infantil. O uso de um índice atualizado de privação 
socioeconômica como o EDI-PT, validado para uso na 
população portuguesa, é outro ponto forte do presente 
estudo. Algumas das limitações de nosso estudo são 
seu caráter retrospectivo e o uso de dados provenientes 
do sistema nacional de notificação, que não permitem 
uma caracterização mais minuciosa da população 
estudada. Como já se demonstrou, existem muitos 
outros fatores de risco reconhecidos de tuberculose 
infantil, tais como desnutrição, analfabetismo, moradias 
superlotadas, imunossupressão (incluindo infecção 
pelo HIV) e tabagismo.(33-35) Portanto, acreditamos que 
seria relevante analisar outros fatores de risco nessa 
população para compreender melhor os caminhos pelos 
quais se dá a associação entre privação socioeconômica 
e tuberculose em adultos. 

Em conclusão, observamos uma distribuição geográfica 
heterogênea das taxas de notificação de tuberculose 
infantil e identificamos áreas de alto risco nos municípios 
de Portugal. Assim, deve-se dar prioridade a essas áreas 
para trazer à consciência a importância da prevenção 
da doença nos casos em que haja fatores de risco 
conhecidos e da identificação e tratamento precoce 
da tuberculose em adultos e crianças. Além disso, 
estabelecemos uma associação significativa entre a 

privação socioeconômica e as taxas de notificação de 
tuberculose infantil, sendo que o papel da privação 
socioeconômica na tuberculose infantil é maior que 
na tuberculose em adultos. O EDI-PT mostrou-se 
uma medida sensível para capturar desigualdades 
relacionadas à tuberculose, o que também pode ser 
um fator importante a ser considerado na identificação 
de casos que preencham os critérios de vacinação. 
Esses achados devem ser integrados a outros possíveis 
fatores de risco para definir critérios mais precisos 
para a vacinação com BCG e ser usados para informar 
políticas de saúde pública relacionadas ao controle da 
tuberculose. 
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RESUMO
Pacientes com hipertensão arterial pulmonar (HAP) idiopática com resposta positiva ao 
teste de vasorreatividade aguda e resposta clínica a bloqueadores dos canais de cálcio 
(BCC) durante no mínimo um ano são tradicionalmente denominados “respondedores 
verdadeiros”. No entanto, pouco se sabe sobre a manutenção da resposta a BCC 
durante períodos mais longos. Avaliamos a perda de resposta a BCC após tratamento 
prolongado em uma coorte de pacientes com HAP idiopática previamente considerados 
respondedores verdadeiros. Nossos dados sugerem que pacientes com HAP idiopática 
podem deixar de apresentar resposta clínica a BCC mesmo depois de um ano de 
estabilidade clínica, reforçando a necessidade de reavaliação multidimensional constante 
para avaliar a necessidade de terapias específicas para HAP e classificar esses pacientes 
corretamente. 

Descritores: Hipertensão pulmonar; Vasodilatadores; Bloqueadores dos canais de cálcio. 
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A hipertensão arterial pulmonar (HAP) idiopática é 
uma doença rara caracterizada pelo remodelamento 
progressivo de pequenas artérias pulmonares na 
ausência de doenças associadas; esse remodelamento 
resulta em aumento da resistência vascular pulmonar 
e da pressão média da artéria pulmonar (PMAP), que 
por sua vez resulta em insuficiência cardíaca direita 
e morte.(1-3) A vasoconstrição pode desempenhar um 
papel no surgimento de HAP idiopática em pacientes que 
apresentam resposta ao teste de vasorreatividade aguda, 
caracterizando um fenótipo diferente.(4) Em um estudo 
prospectivo publicado em 1992, Rich et al. mostraram 
pela primeira vez que pacientes com HAP idiopática com 
resposta aguda a vasodilatadores poderiam se beneficiar 
do tratamento com bloqueadores dos canais de cálcio 
(BCC).(5) Em um estudo retrospectivo publicado em 2005, 
Sitbon et al. investigaram uma coorte de pacientes com 
HAP idiopática e observaram que 12,6% apresentaram 
resposta ao teste de vasorreatividade aguda; entretanto, 
o estado clínico de quase metade desses pacientes não 
melhorou com o tratamento com BCC após um ano de 
acompanhamento.(6) Os autores também mostraram que 
a taxa de sobrevida foi melhor naqueles que continuaram 
a apresentar resposta a BCC após um ano.(6) No entanto, 
ainda não se sabe qual é a proporção de pacientes que 
continuam a apresentar resposta a BCC depois de um ano. 
O objetivo do presente estudo foi avaliar a manutenção da 
resposta clínica a BCC em pacientes com HAP idiopática. 

Avaliamos dados retrospectivos extraídos dos prontuários 
médicos de todos os pacientes consecutivos que receberam 
diagnóstico de HAP idiopática e apresentaram resposta ao 

teste de vasorreatividade aguda entre janeiro de 2003 e 
dezembro de 2018 em um centro de referência em HAP. 
Os dados basais incluíram a classe funcional da New York 
Heart Association (NYHA), os níveis de brain natriuretic 
peptide (BNP, peptídeo natriurético encefálico), a distância 
percorrida no teste de caminhada de seis minutos (DTC6) 
e parâmetros hemodinâmicos. Há novos critérios para o 
diagnóstico de HAP idiopática.(7) No entanto, em virtude 
da natureza retrospectiva do presente estudo, adotamos a 
seguinte definição de HAP idiopática: PMAP ≥ 25 mmHg, 
pressão de oclusão da artéria pulmonar normal ≤ 15 
mmHg e resistência vascular pulmonar > 3 unidades Wood 
na ausência de outras causas de hipertensão pulmonar 
pré-capilar.(8) Todos os pacientes foram submetidos a 
cateterismo cardíaco direito em conformidade com as 
técnicas padrão, e todos os testes de vasorreatividade 
aguda foram realizados com o mesmo protocolo durante 
o período de estudo, com óxido nítrico inalatório durante 
10 min. O teste era considerado positivo se ocorresse uma 
diminuição da PMAP de pelo menos 10 mmHg, chegando 
a uma média absoluta < 40 mmHg, sem diminuição do 
débito cardíaco.(9,10) 

Após a resposta positiva ao teste de vasorreatividade, 
os pacientes passavam a receber tratamento com BCC. 
Foram considerados “respondedores de curto prazo” 
aqueles que não conseguiram alcançar ou manter-se na 
classe funcional I ou II da NYHA ou aqueles cujos níveis de 
BNP permaneceram elevados e/ou cuja DTC6 permaneceu 
curta durante o primeiro ano de tratamento com BCC. 
Foram considerados “respondedores verdadeiros” aqueles 
que alcançaram ou permaneceram na classe funcional I 
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ou II da NYHA após tratamento com BCC durante pelo 
menos um ano,(6) com melhoria dos níveis de BNP e da 
DTC6, permanecendo clinicamente estáveis durante 
o período de acompanhamento. A definição de perda 
de resposta a BCC após tratamento prolongado foi 
qualquer piora da classe funcional da NYHA, da DTC6 
e/ou dos níveis de BNP seguida de prescrição de terapia 
específica para HAP após um ano de tratamento com 
BCC, a critério do médico assistente. O risco de óbito 
em um ano foi avaliado de acordo com critérios já 
descritos,(11) sendo classificado em baixo e não baixo no 
início do estudo, 3-6 meses após o início do tratamento 
com BCC e antes do início de terapia específica para 
HAP. Como esses não eram os critérios classicamente 
usados na época para definir a resposta a BCC, nós os 
empregamos exclusivamente para reforçar a necessidade 
de avaliação multidimensional. 

Todas as análises estatísticas foram realizadas por 
meio do programa IBM SPSS Statistics, versão 26 (IBM 
Corporation, Armonk, NY, EUA). As variáveis contínuas 
estão expressas em forma de média ± desvio padrão, 
ao passo que os dados categóricos estão expressos em 
forma de proporções. As diferenças entre os grupos 
foram analisadas por meio do teste t de Student ou do 
teste do qui-quadrado, conforme apropriado. O nível 
de significância adotado foi de p < 0,05. 

Coletamos dados referentes a 26 pacientes com 
resposta positiva ao teste de vasorreatividade aguda, 
os quais corresponderam a 16,1% de todos os 
pacientes que receberam diagnóstico de HAP idiopática 
durante o período de estudo. Todos os 26 pacientes 
preencheram os critérios de vasorreatividade aguda 
(Figura 1). As características clínicas, demográficas 
e hemodinâmicas basais são apresentadas na Tabela 
1. Quatro pacientes (2,4%) apresentaram resposta 
positiva ao teste de vasorreatividade aguda, mas não 
apresentaram melhora clínica após o tratamento com 
BCC, sendo considerados, portanto, respondedores 
de curto prazo. Vinte e dois pacientes (13,6% do 
total de pacientes com diagnóstico de HAP idiopática 
durante o período de estudo) preencheram os critérios 
de resposta a BCC ao longo de pelo menos um ano 
de tratamento. No entanto, apenas 11 (6,8% do 
total de pacientes com diagnóstico de HAP idiopática 
durante o período de estudo) permaneceram estáveis 
por períodos superiores a um ano, sem necessidade 
de terapia específica para HAP, sendo considerados, 
portanto, respondedores verdadeiros ao tratamento 
com BCC. O grupo de 11 pacientes que responderam 
ao tratamento com BCC durante mais de um ano, mas 
posteriormente não apresentaram resposta clínica 
(6,8% do total de pacientes com diagnóstico de HAP 
idiopática durante o período de estudo), o fizeram 
após uma média de 47 meses de acompanhamento e 
então passaram a receber terapia específica para HAP. 
No momento do diagnóstico, não houve diferenças 
significativas entre os respondedores verdadeiros e 
aqueles que deixaram de apresentar resposta após 
acompanhamento prolongado quanto às características 
clínicas, hemodinâmicas e funcionais. 

Após o tratamento inicial com BCC, apenas 27% dos 
pacientes que posteriormente deixaram de apresentar 
resposta a BCC não preencheram os critérios de baixo 
risco de mortalidade. Esses pacientes foram reavaliados 
antes do início da terapia específica para HAP, e 82% 
foram considerados pacientes cujo risco de óbito em 
um ano não era baixo.

Tivemos quatro óbitos em nossa coorte. Dois 
ocorreram no grupo de pacientes que deixaram de 
apresentar resposta a BCC, e dois ocorreram no 
grupo de pacientes que ainda estavam recebendo 
tratamento com BCC no momento da análise. Três 
óbitos ocorreram em virtude de infecções seguidas 
de insuficiência ventricular direita. Um óbito ocorreu 
no pós-operatório de transplante de pulmão, em um 
paciente cujo tratamento com BCC falhara. 

Constatamos que um ano de resposta clínica a BCC 
pode ser insuficiente para prever um benefício clínico 
em longo prazo e um desfecho favorável em pacientes 
com HAP idiopática. Aproximadamente 50% dos 
pacientes com resposta clínica positiva durante um ano 
apresentaram piora clínica e funcional e necessitaram 
de terapia específica para HAP após aproximadamente 
quatro anos de acompanhamento. 

Diferentemente de nossos achados, Sitbon et 
al.(6) relataram que todos os paciente com HAP 
idiopática que apresentaram pelo menos um ano 
de benefício clínico com BCC após resposta positiva 
ao teste de vasorreatividade aguda, menos um, 
tiveram um excelente prognóstico após sete anos 
de acompanhamento e não necessitaram de terapia 
adjuvante para o tratamento da HAP. No entanto, nossos 
resultados mostram que esse fenótipo de HAP idiopática 
não é absoluto, e um período de acompanhamento 
de um ano pode não ser suficiente para identificar 
pacientes que apresentarão desfecho favorável durante 
o tratamento exclusivo com BCC. A avaliação genética 
de pacientes com HAP idiopática, comparando aqueles 
com resposta a vasodilatadores àqueles sem resposta, 
mostrou que múltiplas variantes genéticas estão 
presentes no mesmo indivíduo.(12) Portanto, é bem 
possível que a vasorreatividade aguda e um ano de 
resposta ao tratamento com BCC englobem múltiplas 
características genotípicas, resultando em padrões 
fenotípicos semelhantes, porém não idênticos. 

O conceito de estratificação de risco é recente(11,13,14) e 
não tem sido usado para determinar a resposta a BCC. 
Segundo Sitbon et al., respondedores de longo prazo são 
aqueles que estão na classe funcional I ou II da NYHA e 
apresentam melhora hemodinâmica que se mantém em 
longo prazo sem necessidade de terapia específica. (6) 
Embora esses tenham sido os critérios usados em 
nossa instituição na última década, vale ressaltar que a 
avaliação por estratificação de risco também refletiu a 
perda de resposta. Embora seja aparentemente óbvio, 
isso não havia sido demonstrado anteriormente e 
reforça a necessidade de reavaliação multidimensional 
em pacientes considerados respondedores. 

Nosso estudo tem limitações inerentes a seu caráter 
retrospectivo, tais como a amostra pequena. Além 
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Tabela 1. Características basais dos pacientes no momento do diagnóstico de hipertensão arterial pulmonar idiopática, 
segundo o tipo de resposta ao tratamento com bloqueadores dos canais de cálcio.a 

Característica Resposta de 
curto prazo

Perda de resposta 
após resposta de 

longo prazo

Resposta 
verdadeira

p* Total

(n = 4) (n = 11) (n = 11) (N = 26)
Sexo feminino 4 (100) 10 (91) 9 (81) 0,53 23 (88)
Idade, anos 34,2 ± 12,9 33,6 ± 9,8 33,7 ± 13,9 0,98 33,8 ± 11,7
Classe funcional da NYHA

I
II
III
IV

-
2 (100)

-
-

1 (11,1)
5 (55,6)
3 (33,3)

-

1 (9,1)
6 (54,5)
2 (18,2)
2 (18,2)

0,54 2 (9,1)
13 (59,1)
5 (22,7)
2 (9,1)

BNP, pg/dL 128,5 ± 72,8 155,7 ± 153,8 47,0 ± 45,4 0,11 98,3 ± 111,7
DTC6, m 435 ± 77 475 ± 61 458 ± 94 0,69 463,7 ± 77,0
Parâmetros hemodinâmicos

PAD, mmHg
PMAP, mmHg
POAP, mmHg
Débito cardíaco, L/min
RVP, unidades Wood
PMAP após NO, mmHg
Débito cardíaco após NO, L/min

5,8 ± 5,7
53,7 ± 6,1
9,8 ± 2,9
4,0 ± 1,4
11,6 ± 2,2
32,0 ± 10,4
4,6 ± 1,2

10,0 ± 3,6
60,2 ± 11,1
10,2 ± 2,5
3,7 ± 0,9
14,0 ± 3,9
33,2 ± 4,1
4,2 ± 1,0

9,0 ± 4,7
54,2 ± 10,1
9,2 ± 3,2
4,4 ± 1,2
11,3 ± 5,4
28,9 ± 8,3
4,6 ± 1,2

0,61
0,19
0,44
0,18
0,20
0,14
0,46

8,8 ± 4,5
56,6 ± 10,2
9,7 ± 2,8
4,0 ± 1,1
12,5 ± 4,4
31,2 ± 7,1
4,4 ± 1,1

Não com risco baixo 2 (50) 7 (64) 6 (55) 0,65 15 (58)

Média de acompanhamento, meses 77,5 ± 81,1 117,1 ± 38,8 75,0 ± 52,6 93,2 ± 54,2
Tempo até a perda de resposta, meses 4,9 ± 2,7 47,2 ± 37,6 - -
NYHA: New York Heart Association; BNP: brain natriuretic peptide (peptídeo natriurético encefálico); DTC6: 
distância percorrida no teste de caminhada de seis minutos; PAD: pressão atrial direita; PMAP: pressão média da 
artéria pulmonar; POAP: pressão de oclusão da artéria pulmonar; RVP: resistência vascular pulmonar; e NO: óxido 
nítrico. aValores expressos em n (%) ou média ± dp. *Para a comparação entre resposta verdadeira e perda de 
resposta após resposta de longo prazo. 

A. Resposta de curto prazo B. Perda de resposta após 
    tratamento prolongado

C. Resposta verdadeira
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Figura 1. Pressão média da artéria pulmonar (PMAP) alcançada durante o teste de vasorreatividade aguda com óxido 
nítrico (NO) inalatório nos 4 pacientes que deixaram de apresentar resposta a bloqueadores dos canais de cálcio (BCC) 
em menos de um ano (em A), nos 11 pacientes que deixaram de apresentar resposta a BCC após tratamento prolongado 
com BCC (em B) e nos 11 pacientes que continuaram a apresentar resposta a BCC após tratamento prolongado com 
BCC (em C). 

disso, variáveis hemodinâmicas como índice cardíaco e 
volume sistólico não estavam disponíveis para refinar 
a avaliação de risco, assim como também não estava 
disponível a reavaliação hemodinâmica durante o 
período de acompanhamento. Além disso, não foram 
usados limiares específicos para determinar a resposta 
a BCC, e a avaliação não foi multidimensional. Não 
obstante, nossos achados levantam questões que 
merecem investigação adicional em coortes prospectivas 
e controladas para validar as últimas mudanças 
ocorridas na classificação da HAP,(15) que agora inclui 
os pacientes que apresentam resposta a BCC como 
sendo um subgrupo separado de pacientes com HAP. 

Em suma, nossos dados sugerem que pacientes com 
HAP idiopática podem deixar de apresentar resposta 
clínica a BCC mesmo depois de um ano de estabilidade 
clínica, reforçando a necessidade de reavaliação 
multidimensional constante para avaliar a necessidade 
de terapias específicas para HAP e classificar esses 
pacientes corretamente. 
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RESUMO
Objetivo: Diante da atual pandemia de COVID-19, o objetivo deste estudo foi determinar, 
por meio de uma revisão sistemática e meta-análise, se o uso de máscaras N95/PFF2 
durante o exercício aeróbico tem impacto significativo na FC, FR, SpO2 e pressão arterial 
(PA) em indivíduos saudáveis. Métodos: Buscamos no banco de dados MEDLINE 
estudos publicados em inglês entre 2005 e 2021. Para reduzir o viés e aumentar a 
confiabilidade, foram considerados para inclusão no estudo somente ensaios clínicos 
controlados randomizados e ensaios clínicos cruzados randomizados. Os desfechos 
selecionados foram FC, FR, SpO2 e PA; a percepção de esforço foi avaliada por meio da 
escala de Borg. Resultados: Oito ensaios controlados foram incluídos na meta-análise. 
Sete avaliaram FC (p > 0,05), cinco avaliaram FR (p > 0,05), cinco avaliaram SpO2 e 
PA (p > 0,05 para ambas) e seis avaliaram a percepção de esforço, com resultados 
controversos (razões de risco agrupadas para cada variável, por exemplo). Conclusões: 
Este estudo sugere que as máscaras N95 e PFF2 não têm efeitos significativos na FC, 
FR, SpO2 e PA durante o exercício aeróbico em indivíduos saudáveis. 

Descritores: Respiradores N95; Frequência cardíaca; Taxa respiratória; Saturação de 
oxigênio; Sangue. 
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INTRODUÇÃO

As máscaras de proteção são equipamentos de proteção 
individual essenciais para os profissionais de saúde, 
especialmente para aqueles que lidam diretamente 
com infecções das vias aéreas, como no caso da atual 
pandemia de COVID-19.(1-3) Em um estudo realizado em 
Cingapura em 2020, no qual 30 profissionais de saúde 
usaram máscaras N95 no atendimento a pacientes 
com resultado positivo para infecção por SARS-CoV-2, 
não houve transmissão da doença de paciente para 
profissional.(4) 

Em um estudo realizado na Coreia do Sul em 2015, 
no qual foram investigados 97 pacientes com DPOC que 
usaram máscaras N95, houve alterações consideráveis na 
FR, SpO2 e concentração de dióxido de carbono ao final da 
expiração antes e depois do uso da máscara.(5) Em outro 
estudo realizado em 2020, jovens sem comorbidades 
e não fumantes realizaram exercícios físicos aeróbicos 
usando máscaras N95 durante 75-150 min por semana 
em média e não apresentaram alterações consideráveis 
nas concentrações de gases.(6) Kim et al. avaliaram 20 
jovens saudáveis que realizaram atividades físicas de 
intensidade baixa a moderada durante 1 h usando quatro 
modelos diferentes de máscaras N95 e não observaram 
alterações significativas nas trocas gasosas.(7) 

Segundo Chandrasekaran et al.,(8) o uso prolongado 
de máscaras N95 poderia resultar em alterações no 

metabolismo muscular, estresse cardiorrespiratório, 
alterações nos sistemas excretor e imunológico, e 
alterações no cérebro e no sistema nervoso central. Isso 
ocorre porque as máscaras N95 criam um circuito fechado 
de reinalação, que resulta em hipóxia hipercápnica.(8-11) 

Em um estudo realizado por Fikenzer et al.,(12) 12 homens 
saudáveis realizaram ergoespirometria e cardiografia 
de impedância antes e depois do uso de máscaras N95, 
que resultaram em redução significativa de parâmetros 
de função pulmonar e do pico de resposta do lactato 
sanguíneo. No entanto, faltam estudos nos quais se 
analise a correlação entre o uso de máscaras N95/
PFF2 e possíveis alterações na SpO2, FR, FC, resistência 
respiratória e pressão arterial (PA) no contexto da atual 
pandemia de COVID-19.(13-16) 

O objetivo deste estudo foi determinar, por meio de 
uma revisão sistemática e meta-análise, os efeitos das 
máscaras N95/PFF2 na PA, FC, FR, SpO2 e percepção de 
esforço durante a atividade física aeróbica em indivíduos 
saudáveis. 

MÉTODOS

Estratégia de busca
Realizamos uma revisão sistemática em conformidade 

com as diretrizes Preferred Reporting Items for Systematic 
Reviews and Meta-Analyses. O protocolo do estudo foi 
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registrado no International Prospective Register of 
Systematic Reviews (Registro n. CRD42021282318). 

Pesquisamos o banco de dados MEDLINE em busca 
de artigos originalmente publicados em inglês nos 
últimos 15 anos. Foram selecionados para a revisão 
apenas ensaios clínicos controlados randomizados ou 
ensaios clínicos cruzados randomizados; portanto, a 
amostra de estudos tendeu a ser homogênea e evitou 
vieses comumente observados em estudos transversais 
e observacionais. Dois avaliadores independentes 
realizaram buscas no banco de dados MEDLINE e, em 
caso de divergência entre os dois, um terceiro avaliador 
foi consultado. As divergências foram resolvidas por 
consenso. 

Os termos “N95”, “FFRs”, “FFP2”, “Effects”, 
“Physiological”, “Gas” e “Blood” foram usados para 
identificar estudos relevantes. A lista de descritores 
MeSH foi usada para identificar variações dos termos 
supracitados. 

Critérios de inclusão e exclusão
Os critérios de inclusão e exclusão estão descritos 

no Quadro 1. 

Extração dos dados
Nosso grupo de pesquisa selecionou previamente 

as informações para a coleta de dados, pesquisando 
separadamente nos estudos incluídos o título, nome do 
autor principal, ano em que o estudo foi realizado, ano 
em que o estudo foi publicado, país de origem, número 
de participantes, média/mediana e desvio padrão 
de cada variável com e sem máscaras, intervenções 
aeróbicas usadas e desfechos (isto é, FC, FR, SpO2 e 
PA como desfechos primários e resistência respiratória 
e percepção de esforço, avaliada por meio da escala de 
Borg, como desfechos secundários). Todos os autores 
coletaram os dados de modo independente. Para avaliar 
os artigos, dois avaliadores que não faziam parte de 
nosso grupo de pesquisa estabeleceram estratégias 
de busca e realizaram análises críticas. Após a leitura 
dos artigos na íntegra, foram excluídos da revisão os 
estudos com vieses metodológicos, sem correlação 
direta com o tópico de interesse ou sem dados brutos. 

Análise estatística
Para a meta-análise e o cálculo do risco de viés, 

usamos os seguintes programas: Review Manager, 
versão 5.4 (RevMan 5; Cochrane Collaboration, 
Oxford, Reino Unido); Microsoft Excel; MedCalc 
(MedCalc Software Ltd, Oostende, Bélgica). Foram 
realizadas análises estatísticas fixas e aleatórias; os 
estudos foram considerados homogêneos. O IC95% 
foi calculado para cada estudo individualmente e, 
em seguida, para todos os estudos selecionados. 
A média e o desvio padrão de cada estudo foram 
identificados, e o nível de significância adotado foi de 
p ≤ 0,05. O coeficiente I2 foi calculado para avaliar 
a heterogeneidade dos estudos incluídos. Quando I2 
foi maior que 50%, optamos por usar um modelo de 
efeitos aleatórios para parear os resultados; quando 
I2 foi menor que 50%, criamos um modelo de efeitos 
fixos. O risco de viés de publicação foi avaliado por 
meio da observação de assimetria no gráfico de funil. 

RESULTADOS

Seleção dos estudos
Identificamos 879 estudos envolvendo o uso de 

máscaras faciais; entretanto, após a aplicação dos 
critérios de inclusão e exclusão (Quadro 1), restaram 
apenas 20 estudos. Outros 10 estudos foram excluídos 
depois de lidos na íntegra, em virtude da presença 
de vieses metodológicos, da ausência de correlação 
direta com o tópico de interesse ou da ausência de 
dados brutos. Dos 10 estudos restantes, apenas 8 
apresentavam os dados brutos antes e depois da 
intervenção para a análise estatística e, portanto, 
puderam ser incluídos na meta-análise. Os estudos 
analisados envolveram 306 voluntários na faixa 
etária de 7 a 64 anos, 68,95% dos quais eram do 
sexo masculino. A Figura 1 mostra o fluxograma do 
processo de seleção de estudos. 

Intervenções e achados
Dos 10 estudos incluídos na revisão sistemática, 8 

avaliaram a PA, 9 avaliaram a FC, 5 avaliaram a FR 
e 5 avaliaram a SpO2. A maioria dos ensaios clínicos 

Quadro 1. Critérios de inclusão e exclusão. 

Critérios de inclusão
Desenho: ensaios clínicos controlados randomizados ou ensaios clínicos cruzados randomizados
Idioma: inglês
Com humanos apenas
Intervenção: uso de máscaras N95/PFF2
Critérios de exclusão
Intervenção: pouco clara, mal descrita ou inadequada
Forma de publicação: resumo apenas
Principais variáveis analisadas
FC
FR
Pressão arterial
Saturação de oxigênio (SpO2)
Percepção de esforço (avaliada por meio da escala de Borg)
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mostrou que não houve alterações significativas nas 
variáveis estudadas após o uso de máscaras N95/
PFF2 durante exercícios aeróbicos de baixa ou alta 
intensidade em indivíduos saudáveis, e esses achados 
foram corroborados por 2 estudos cujo objetivo foi 
avaliar todas as variáveis clínicas analisadas nesta 
revisão ou a maioria delas. 

Em geral, as intervenções foram de curta duração, 
variando de 3 min a 12 h no mesmo dia, e os 
participantes foram instruídos a abster-se do consumo 
de cafeína em todos os estudos; os grupos controle e 
experimental foram avaliados em dias diferentes.(6,16-19) 
As intervenções variaram muito de estudo para estudo, 
e alguns usaram diferentes dispositivos e métodos 
para medir as variáveis estudadas. As intervenções 
incluíram caminhada,(5,20) caminhada em esteira,(18,19) 
exercício intervalado de média a alta intensidade em 
cicloergômetro(6,12,16,21) e subir e descer escadas.(22) 

Meta-análise
Apenas 8 dos 10 estudos incluídos nesta revisão 

forneceram dados suficientes para analisar PA, FC, FR e 
SpO2 em intervenções aeróbicas com e sem máscaras 
N95/PFF2.(6,12,16,18,19,21-23) Portanto, apenas esses 8 
estudos foram incluídos em nossa meta-análise, num 
total de 166 voluntários. A diferença média padronizada 
variou de −0,32 a 0,17 para PA, de −0,27 a 0,13 
para SpO2, de −0,10 a 0,27 para FC e de −0,16 a 

0,28 para FR com um modelo de efeitos fixos e sem 
alterações estatisticamente significativas em nenhuma 
das variáveis. As Figuras 2-5 mostram a análise dos 
dados referentes a cada um dos estudos incluídos. 

A Figura 6 apresenta uma síntese dos resultados, 
um teste geral de heterogeneidade e as diferenças 
entre os subgrupos. Os resultados à esquerda indicam 
valores favoráveis quanto à influência das máscaras 
N95/PFF2 nas variáveis estudadas em comparação com 
não usar máscara. O teste de heterogeneidade aplicado 
na análise mostrou que não houve heterogeneidade 
significativa entre os estudos; portanto, foram usados 
modelos de efeitos fixos. Todos os estudos investigaram 
os efeitos do uso de máscaras N95/PFF2 em algumas 
das variáveis analisadas por meio da comparação de 
valores obtidos com e sem o uso de máscara. 

PA
Como se pode observar na Figura 2, o uso de máscaras 

N95/PFF2 durante o exercício aeróbico não teve efeito 
significativo na PA em nenhum dos estudos analisados, 
como evidencia o losango cruzando a linha vertical de 
efeito nulo, sendo que o losango representa a síntese 
de intervalos de confiança e riscos relativos. 

SpO2

Como se pode observar na Figura 3, o uso de 
máscaras N95/PFF2 durante o exercício aeróbico não 

Artigos recuperados no banco de dados MEDLINE 
(n = 879)

Artigos recuperados após a aplicação de um filtro para 
excluir artigos publicados antes de janeiro de 2005 

(n = 769)

Artigos recuperados após a aplicação do filtro 
"Randomized Controlled Trial" e a permissão da inclusão de 

estudos cruzados 
(n = 31)

Artigos selecionados após a leitura do título 
(n = 20)

Artigos excluídos após a aplicação do filtro "English only" 
(n = 30)

Artigos selecionados para inclusão no estudo 
(N = 10)

Dados brutos indisponíveis integralmente (n = 3)
Processo de randomização pouco claro (n = 5)

Sem menção a exercícios aeróbicos (n = 2)

Figura 1. Fluxograma do processo de seleção de estudos. 
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Figura  2. Gráfico de floresta dos estudos incluídos que avaliaram a pressão arterial em modelos de efeitos fixos e 
aleatórios, com diferença média padronizada e intervalo de confiança de 95%. 

Figura 3. Gráfico de floresta dos estudos incluídos que avaliaram a saturação de oxigênio em modelos de efeitos fixos 
e aleatórios, com diferença média padronizada e intervalo de confiança de 95%. 

Figura 4. Gráfico de floresta dos estudos incluídos que avaliaram a frequência cardíaca em modelos de efeitos fixos e 
aleatórios, com diferença média padronizada e intervalo de confiança de 95%. 
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teve efeito significativo na SpO2, como evidencia 
o losango cruzando a linha vertical de efeito nulo. 
Embora Mapelli et al.(21) tenham mostrado que o uso 
de máscaras N95/PFF2 teve um efeito significativo na 
SpO2, seus achados não afetaram o resultado geral, 
pois a amostra do estudo era pequena. 

FC
Como se pode observar na Figura 4, o uso de 

máscaras N95 durante o exercício aeróbico não teve 
efeito significativo na FC em nenhum dos estudos 
analisados, como evidencia o losango cruzando a linha 
vertical de efeito nulo. 

FR
Como se pode observar na Figura 5, o uso de 

máscaras N95/PFF2 durante o exercício aeróbico não 
teve efeito significativo na FR em nenhum dos estudos 
analisados, como evidencia o losango cruzando a linha 
vertical de efeito nulo. 

Como se pode observar na Figura 6, uma síntese 
dos valores coletados antes e depois das intervenções 
para todas as variáveis nos estudos selecionados 
para a presente meta-análise mostrou que o uso de 
máscaras N95/PFF2 durante o exercício aeróbico não 
teve efeito significativo nas variáveis estudadas, como 
evidencia a associação de intervalos de confiança e 
riscos relativos com o losango cruzando a linha vertical 
de efeito nulo nos gráficos de floresta. 

O Quadro 2 apresenta um resumo dos estudos 
selecionados para esta revisão sistemática, incluindo 
o tamanho das amostras, a idade dos pacientes, o tipo 
de análise, as intervenções realizadas, PA sistólica, FC, 
FR, SpO2 e percepção de esforço. Consideramos que 

valores de p < 0,05 denotaram alteração significativa 
nas variáveis analisadas. 

Viés de publicação
Um gráfico de funil foi usado para avaliar o risco de 

viés de publicação (Figura 6). É evidente a distribuição 
simétrica das variáveis FC, FR e PA, ao passo que nos 
estudos que analisaram a variável SpO2, fica evidente 
a assimetria. 

DISCUSSÃO

Este estudo mostrou que o uso de máscaras N95/PFF2 
durante o exercício aeróbico em indivíduos saudáveis 
é seguro e não alterou significativamente nenhuma 
das variáveis estudadas. As intervenções variaram 
de estudo para estudo, incluindo exercícios aeróbicos 
de diferentes intensidades, ajudando-nos a avaliar 
o comportamento de variáveis cardiorrespiratórias 
durante a caminhada e o treinamento intervalado 
de alta intensidade. Os achados do presente estudo 
mostram que as pessoas podem treinar usando 
máscara e se proteger de infecções das vias aéreas, 
sem efeitos negativos nas respostas fisiológicas e 
perceptivas ao exercício. 

Os efeitos do uso de máscaras N95/PFF2 durante 
o exercício aeróbico leve a moderado apresentaram 
resultados categóricos no que tange a alterações de 
PA, FC e SpO2 em parâmetros máximos e submáximos; 
é possível afirmar que essas variáveis não foram 
significativamente afetadas pelas respectivas 
intervenções.(6,12,17-22) Podemos afirmar que PA, FC e 
SpO2 não sofrem alterações clinicamente significativas 
com o uso de máscaras N95/PFF2. 
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Figura 5. Gráfico de floresta dos estudos incluídos que avaliaram a frequência respiratória em modelos de efeitos fixos 
e aleatórios, com diferença média padronizada e intervalo de confiança de 95%. 
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A influência das máscaras N95 e PFF2 sobre variáveis cardiorrespiratórias em indivíduos  
saudáveis durante o exercício aeróbico: revisão sistemática e meta-análise

Segundo Harber et al.,(14) observa-se um aumento do 
trabalho cardiorrespiratório em indivíduos com DPOC 
ou asma. Isso pode ocorrer em virtude da diminuição 
dos níveis de oxigênio circulante e/ou da acidose 
sanguínea causada por inspiração insuficiente ou 
doença respiratória. O estudo em questão foi realizado 
em três dias diferentes, e os grupos de indivíduos com 
doenças respiratórias realizaram atividades físicas de 
intensidade leve a moderada com média de 8-10 min 
de duração cada. As variáveis estudadas foram volume 
corrente, ventilação minuto, taxa de fluxo inspiratório, 
taxa de fluxo expiratório, tempo inspiratório, tempo 
expiratório, FR, média do tempo total do ciclo respiratório 
e o ciclo de trabalho (duty cycle), que representou a 
proporção do ciclo respiratório total durante a qual foi 
feito o esforço inspiratório. 

A diminuição da quantidade de oxigênio é detectada 
principalmente pelos quimiorreceptores centrais no 
corpo carotídeo. Esses quimiorreceptores induzem a 
suprarregulação respiratória pela ação dos nervos vago 
e glossofaríngeo no grupo respiratório ventral. Embora 
isso seja verdadeiro, ocorre em situações que afetam 
significativamente a quantidade de oxigênio disponível. 

Alterações nas variáveis discutidas nesta revisão 
podem ser mais comumente observadas em 
indivíduos com doenças cardíacas e pulmonares 
preexistentes. (5,13‑15) Portanto, com base nos estudos 
cujo objetivo foi investigar a PA, não se pode 
afirmar que máscaras N95/PFF2 causam alterações 
significativas. (6,12,16,17,20-23) Isso também vale para os 
estudos que avaliaram SpO2 e FC.(6,12,16-22) 

Dos 5 estudos que avaliaram alterações na 
FR,(6,12,18,19,21) apenas 1 mostrou redução significativa 
da FR.(12) A resistência respiratória foi analisada 
como variável secundária, e os 2 estudos que a 
analisaram apresentaram resultados conflitantes; 1 
mostrou alterações significativas, e o outro, não.(6,16) 
Esses resultados podem ser explicados pela redução 
do VO2máx, diminuição da ventilação inspiratória e 
formação de um núcleo reinalatório de pressão negativa 
em alguns casos.(8,12,24,25) Embora não tenham sido 
incluídos nesta revisão (porque não preencheram os 
critérios de inclusão), vários estudos clínicos nos quais 
foi analisada a resistência respiratória mostraram 
alterações significativas.(1,23,24) No entanto, ensaios 
clínicos bem estruturados com amostras maiores e 
uma variedade de intervenções são necessários para 
confirmar isso. 

Embora alguns dos estudos que avaliaram a FR e a 
resistência respiratória tenham mostrado alterações 
significativas em ambas, esses achados não são 
suficientes para confirmar que o uso de máscaras N95/
PFF2 causa alterações significativas nessas variáveis. 
A resistência respiratória, que foi medida de modo não 
invasivo por meio de cânula nasal e testes metabólicos, 
mostrou-se aumentada em um dos dois estudos em 
que foi avaliada.(12,16) Com intervenções diferentes e 
amostras pequenas, a resistência respiratória é uma 
variável a respeito da qual não há consenso quanto às 
alterações causadas pelo uso de máscaras N95/PFF2. 
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Lima GLS, Rocha TC, Silva GPL Jr, Martins MT

Alguns estudos mostraram que a resistência 
respiratória aumenta com o uso de máscaras N95 
durante exercícios aeróbicos de intensidade leve 
a moderada.(1,12,24) Embora o número de estudos 
tenha aumentado, faltam estudos experimentais e 
longitudinais bem delineados que avaliem as alterações 
fisiológicas causadas pelo uso de máscaras. Os estudos 
que avaliaram a resistência respiratória incluídos 
nesta revisão confirmam que o uso de máscaras N95/
PFF2 durante exercícios aeróbicos leves a intensos 
influencia significativamente essa variável.(6,16) A 
resistência respiratória tem sido alvo de estudos 
grandes, especialmente em virtude da pandemia de 
COVID-19; portanto, a redução do VO2máx, a diminuição 
da ventilação inspiratória e a formação de um núcleo 
reinalatório de pressão negativa permanecem sob 
investigação.(8,12,24-26) 

Resultados conflitantes também foram observados 
nos seis estudos que avaliaram a percepção de 
esforço na escala de Borg.(6,16,19-22) Três dos estudos 
mostraram alterações cada vez mais significativas,(21-23) 
ao passo que os outros três mostraram que não houve 
alterações significativas.(6,16,19) São necessários mais 
estudos clínicos para preencher essa lacuna, porque 
as diferenças entre os estudos quanto às intervenções, 
características dos pacientes e intensidade do exercício 
não nos permitiram analisar a correlação entre alterações 
na percepção de esforço e as amostras dos estudos. 

As evidências construídas na década de 1990 sugerem 
que o estímulo gasoso restritivo aos quimiorreceptores de 
oxigênio causado pelo núcleo respiratório das máscaras 
faciais resulta em diminuição do oxigênio disponível, 
desencadeando estímulo simpático e aumentando a 
FC e FR por meio da ativação do grupo respiratório 
ventral pela ação dos nervos vago e glossofaríngeo na 
regulação positiva desses quimiorreceptores.(27,28) No 
entanto, tem sido questionada a hipótese de que as 
máscaras faciais sejam capazes de causar alterações 
no sistema cardiorrespiratório, especialmente em 

virtude de seu uso generalizado durante a atual 
pandemia de COVID-19, que demonstrou que essa 
hipótese é inconsistente com os resultados de estudos 
a esse respeito. 

Dos 5 estudos que avaliaram a FR, apenas 1 
mostrou uma alteração significativa que contribuiu 
para a diminuição da FR, uma achado que pode ser 
atribuído ao pequeno tamanho da amostra (N = 12). 
Não se pode confirmar a variação entre a intensidade 
do estímulo cardiorrespiratório e a explosão (burst), 
nem as alterações relacionadas ao uso de máscaras. 
Ensaios clínicos com intervenções diferentes e amostras 
maiores são necessários para que se possa chegar a 
uma conclusão definitiva.(1,2,6,12-14,16,17,26-28) Rebmann et 
al.(20) também avaliaram essas variáveis; entretanto, 
as avaliações foram realizadas com os participantes 
usando máscara N95 ou máscara N95 e máscara 
cirúrgica, sem alterações consideráveis. Por outro 
lado, Fikenzer et al.(12) observaram uma diminuição 
da FR. No estudo em questão,(12) que é um dos cinco 
que analisaram a variabilidade da FR, a intervenção 
consistiu em exercício incremental realizado em 
cicloergômetro a uma velocidade de 60-70 rpm, com 
aumento de 50 W na carga (com rampa) a cada 3 min 
até a exaustão voluntária. Isso reforça a suposição 
de que a variabilidade e intensidade do exercício 
aeróbico desempenham um papel altamente relevante 
nas alterações clínicas. Em estudos recentes,(5,13,14) 
foram investigados indivíduos que apresentavam 
DPOC de gravidade variável e que usaram máscaras 
faciais; observou-se que o uso de máscaras causa 
alterações significativas em alguns dos parâmetros 
fisiológicos supracitados, especialmente em parâmetros 
respiratórios, e quanto mais grave a doença, mais 
significativas as alterações. Portanto, as condições 
clínicas e a intensidade do exercício aeróbico têm forte 
relevância clínica. 

Não houve alterações significativas na FC, PA e SpO2 
em indivíduos na faixa etária de 7 a 64 anos com 
máscaras N95/PFF2 em comparação com aqueles sem 
máscara.(6,7,12,16-18,21,22) Dos 10 estudos incluídos nesta 
revisão, 8 incluíram a PA nas variáveis estudadas, e 
nenhuma das intervenções resultou em alterações 
significativas na PA.(6,12,17,18-23) Assim, não se pode 
inferir que a PA mude significativamente durante e após 
o uso da máscara porque as intervenções aeróbicas 
foram de intensidade leve a moderada em amostras 
compostas por 12-50 participantes nos estudos que 
mostraram ausência de alterações significativas na 
PA; embora esses estudos juntos tenham analisado 
um total de 188 indivíduos (um tamanho amostral 
considerável), são necessários estudos que examinem 
amostras maiores. 

Nos 5 estudos que analisaram a SpO2, não foram 
observadas alterações significativas durante o exercício 
submáximo (exercício aeróbico de intensidade leve a 
moderada); um estudo mostrou alteração significativa 
na SpO2 durante o exercício máximo.(6,18,19,21,22) O 
tamanho da amostra (um total de 198 voluntários) e 
as diferenças entre os estudos quanto às intervenções 
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Figura 6. Gráfico de funil dos estudos incluídos com todas 
as variáveis estudadas, mostrando assimetria na distribuição 
dos estudos que examinaram a saturação de oxigênio. SE: 
standard error (erro padrão); e SMD: standardized mean 
difference (diferença média padronizada). 
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A influência das máscaras N95 e PFF2 sobre variáveis cardiorrespiratórias em indivíduos  
saudáveis durante o exercício aeróbico: revisão sistemática e meta-análise

sugerem que máscaras N95 e PFF2 não são capazes de 
causar alterações na SpO2 durante exercícios aeróbicos 
de intensidade leve a moderada. Esses resultados 
podem ser conflitantes em virtude das diferenças 
entre os estudos quanto à intensidade do exercício. 

Nove estudos avaliaram a FC com e sem uso de 
máscaras durante as intervenções, que variaram 
de exercícios aeróbicos de intensidade leve a 
moderada,(6,12,15-19,21,24) sem alterações significativas na 
FC. A FC foi analisada num total de 282 indivíduos. Como 
os achados a respeito da FC foram os mesmos em todos 
os 9 estudos, as alterações observadas nos indivíduos 
que usaram máscaras N95/PFF2 durante o exercício 
aeróbico parecem não ser significativas. No entanto, é 
importante ressaltar que alguns dos estudos que não 
preencheram os critérios necessários para a inclusão 
nesta revisão mostraram alterações significativas na 
FC. Essas alterações podem ser atribuídas ao tamanho 
da amostra, à ausência de randomização e controle 
(resultando em heterogeneidade e maior viés), ao tipo 
de máscara usada e ao período de descanso entre os 
picos das atividades, que foi considerado alto. 

Uma das limitações do presente estudo é o uso de 
apenas um banco de dados para a recuperação de 
artigos. Outra limitação é o fato de que não avaliamos 
a qualidade das evidências pelo método Grading of 
Recommendations Assessment, Development and 
Evaluation, que se baseia na análise do risco de viés dos 
estudos selecionados. Também é importante apontar 
as limitações dos estudos incluídos nesta revisão: (1) 
limitações relacionadas ao desenho do estudo (isto é, 
a dificuldade em avaliar parâmetros fisiológicos em 
indivíduos que estejam usando máscaras N95/PFF2); (2) 
diferenças quanto aos métodos dos estudos, incluindo 
diferenças de tempo de exposição, tipo de exercício 
aeróbico e intensidade do exercício; (3) amostras 

pequenas; (4) diferenças entre os estudos quanto 
às marcas e selos das máscaras; (5) uso ou não de 
válvula expiratória; (6) análises sem cegamento ou 
randomização inadequada; (7) período de repouso 
inadequado e uso da mesma amostra submetida a 
intervenções diferentes, introduzindo viés sistemático. 

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Este estudo sugere que o uso de máscaras N95/
PFF2 durante o exercício aeróbico não tem efeitos 
significativos nas variáveis analisadas, sendo seu uso 
seguro para a saúde humana. A resistência respiratória 
e a percepção de esforço (avaliada por meio da escala 
de Borg) durante o exercício aeróbico apresentaram 
resultados conflitantes e inconclusivos. Portanto, 
são necessários mais ensaios clínicos, com amostras 
maiores e intervenções diferentes. Finalmente, podemos 
afirmar que, em casos de doenças preexistentes do 
sistema cardiorrespiratório, as alterações na FC, FR e 
SpO2 tendem a ser mais significativas. 
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RESUMO
Objetivo: Um número substancial de pessoas com DPOC sofre de exacerbações, 
definidas como uma piora aguda dos sintomas respiratórios. Para minimizar as 
exacerbações, a telessaúde surgiu como alternativa para melhorar o manejo clínico, 
o acesso aos cuidados de saúde e o apoio à autogestão. Nosso objetivo foi mapear 
as evidências de telessaúde/telemedicina para o monitoramento de pacientes adultos 
com DPOC após hospitalização por exacerbação. Métodos: Foi realizada uma pesquisa 
bibliográfica nos bancos de dados PubMed, Cumulative Index to Nursing and Allied 
Health Literature (CINAHL), Web of Science, Scopus, Biblioteca Virtual de Saúde/
LILACS e Cochrane Library para identificar artigos que descrevessem estratégias de 
telessaúde e telemonitoramento em português, inglês, ou espanhol, publicados até 
dezembro de 2021. Resultados: Trinta e nove artigos, utilizando os seguintes conceitos 
(número de artigos), foram incluídos nesta revisão: telessaúde (21); telemonitoramento 
(20); telemedicina (17); teleconsulta (5); teleassistência (4); telecuidado domiciliar e 
telerreabilitação (3 cada); telecomunicação e saúde móvel (2 cada); e gestão de e-saúde, 
e-coach, teledomicílio, cuidados de telessaúde e tele/videoconsulta (1 cada). Todos 
esses conceitos descrevem estratégias que utilizam chamadas telefônicas e/ou de vídeo 
para coaching, monitoramento de dados e educação em saúde levando à autogestão ou 
autocuidado, com foco na prestação de cuidados domiciliares remotos integrados, com ou 
sem dispositivos de telemetria. Conclusões: Esta revisão demonstrou que a telessaúde/
telemedicina associada ao telemonitoramento pode ser uma estratégia interessante 
para beneficiar pacientes com DPOC após a alta hospitalar por exacerbação, por meio 
da melhora da qualidade de vida e da redução das re-hospitalizações, admissões em 
serviços de emergência, tempo de internação hospitalar e custos de cuidados de saúde.

Descritores: Doença pulmonar obstrutiva crônica; Exacerbação dos sintomas; 
Telemedicina; Alta do paciente.
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INTRODUÇÃO

A DPOC é uma das principais causas de morbimortalidade 
no mundo, causando um fardo econômico e social 
substancial. Pessoas com DPOC sofrem dessa doença por 
anos e morrem prematuramente da doença ou de suas 
complicações.(1) A OMS previu que a DPOC será a terceira 
principal causa de morte no mundo, sendo responsável 
por aproximadamente 6% do total de mortes.(2)

Um número substancial de pessoas com DPOC sofre 
de exacerbações, definidas como uma piora aguda dos 
sintomas respiratórios que requer uma mudança no 
tratamento. As exacerbações são um importante problema 
de saúde e estão relacionadas à pior sobrevida.(3)

Como resultado da alta prevalência de DPOC em adultos 
e dos avanços no tratamento da DPOC, a demanda por 
serviços de saúde aumentou.(4) Para aliviar a sobrecarga, 
a telessaúde surgiu como alternativa para melhorar o 
manejo clínico em doenças respiratórias crônicas.(5)

De acordo com a OMS, telemedicina e telessaúde podem 
ser utilizadas como sinônimos para abranger uma ampla 
definição de cuidados remotos. A telemedicina é definida 
como a prestação de serviços de saúde por profissionais 
de saúde, onde a distância é um fator crítico, utilizando 
tecnologias de comunicação para a troca de informações 
válidas para o diagnóstico, tratamento e prevenção de 
doenças e lesões, bem como para pesquisas, avaliação, 
e educação continuada dos prestadores de cuidados 
de saúde, visando aos interesses dos indivíduos e das 
comunidades. Alguns autores distinguem telemedicina de 
telessaúde por considerarem que a primeira se restringe 
aos médicos e a segunda abrange os profissionais de 
saúde em geral.(6)

A telessaúde/telemedicina pode ser prestada por meio 
de diferentes tecnologias, como comunicação terrestre 
e sem fio, dispositivos vestíveis, videoconferência, 
plataformas de internet, aplicativos móveis, entre outros. (7) 
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Essas tecnologias podem operar de forma síncrona 
(ex.: videoconferência em tempo real ou chamada 
telefônica) ou de forma assíncrona (ex.: consulta 
remota utilizando e-mail, mensagens de smartphone, 
notificações e registro e comunicação dos sintomas 
aos prestadores de cuidados de saúde).(4)

Em pessoas com DPOC, a telessaúde/telemedicina 
tem uma ampla gama de aplicabilidade, como 
aumento da acessibilidade aos cuidados de saúde para 
pacientes que vivem em áreas remotas, diminuição da 
demanda nos hospitais e serviços de saúde, promoção 
da educação em saúde, fornecimento e manejo do 
tratamento, mensuração da adesão ao tratamento 
e rápida identificação do agravamento da doença.(8)

A pandemia de COVID-19 chamou atenção para a 
necessidade de incorporar a telessaúde/telemedicina 
ao manejo clínico habitual das doenças respiratórias 
crônicas. Atenção especial deve ser dada às 
exacerbações das doenças respiratórias crônicas, que 
são responsáveis pelo aumento da demanda por serviços 
de saúde e estão relacionadas a piores desfechos. 
Portanto, é importante saber quais estratégias têm 
sido utilizadas na telessaúde/telemedicina, como elas 
têm sido utilizadas e quais têm sido os seus efeitos 
no manejo das exacerbações da DPOC.

O objetivo desta revisão de escopo foi mapear 
as evidências de telessaúde/telemedicina para o 
monitoramento de pacientes adultos com DPOC após 
hospitalização por exacerbação.

MÉTODOS

Estratégia de busca e seleção de aplicativos 
de telessaúde/telemedicina

Esta revisão de escopo está registrada na Open 
Science Framework (https://osf.io/d8gp7). Foi 

baseada na Declaração Preferred Reporting Items 
for Systematic Reviews and Meta-Analyses—Scoping 
Review (PRISMA-ScR10)(9) e realizada de acordo com 
o Manual do Instituto Joanna Briggs.(10) Esse método 
permite mapear o conceito e esclarecer as definições 
utilizadas na literatura.(11)

A pergunta de pesquisa foi definida com base na 
Population, Concept and Context framework(10) da 
seguinte forma: população — pacientes adultos 
hospitalizados por exacerbação da DPOC; conceito 
— estratégias de telessaúde/telemedicina; e contexto 
— alta após hospitalização. A pergunta norteadora 
foi: “Quais são as evidências científicas sobre as 
estratégias de telessaúde/telemedicina para o manejo 
de pacientes adultos após internação hospitalar por 
exacerbação da DPOC?”.

Foi realizada uma pesquisa bibliográfica nos bancos 
de dados PubMed, Cumulative Index to Nursing and 
Allied Health Literature (CINAHL), Web of Science, 
Scopus, Biblioteca Virtual de Saúde/LILACS e 
Cochrane Library entre agosto e setembro de 2020 e, 
posteriormente, em dezembro de 2021. A estratégia de 
busca foi personalizada para cada banco de dados, e as 
respectivas palavras-chave, descritores e combinações 
são apresentadas no Quadro 1.

Critérios de avaliação
Os critérios de elegibilidade foram estudos que 

utilizaram telessaúde/telemedicina, descrevendo 
detalhadamente as estratégias aplicadas. Os artigos 
deveriam descrever estratégias de telessaúde/
telemedicina prestadas a pacientes adultos após 
hospitalização por exacerbação da DPOC, estar 
disponíveis eletronicamente e ter sido publicados em 
português, inglês ou espanhol até dezembro de 2021. 
Os critérios de exclusão foram artigos não disponíveis 
na íntegra, e dissertações, teses, trabalhos de conclusão 

Quadro 1. Estratégias de busca (palavras-chave, descritores e combinações).

Banco de dados Estratégia de busca
Scopus
Cochrane Library
Web of Science
PubMed-Medline
CINAHL

(“Pulmonary Disease, Chronic Obstructive” OR “Airflow Obstruction, Chronic” OR “Airflow 
Obstructions, Chronic” OR “COAD” OR “COPD” OR “Chronic Airflow Obstruction” OR 
“Chronic Airflow Obstructions” OR “Chronic Obstructive Airway Disease” OR “Chronic 
Obstructive Lung Disease” OR “Chronic Obstructive Pulmonary Disease” OR “Lung 
Diseases”) AND (“Telemonitoring” OR “Telemedicine” OR “Remote Consultation” OR “Cell 
Phone” OR “Mobile Applications”) AND (“Patient Discharge” OR “Hospitalization”)

BVS/LILACS (“Pulmonary Disease, Chronic Obstructive” OR “Enfermedad Pulmonar Obstructiva 
Crónica” OR “Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica” OR “COAD” OR “COPD” OR “DPOC” 
OR “Doença Obstrutiva Crônica Pulmonar” OR “Doença Obstrutiva Crônica das Vias 
Aéreas” OR “Doença Obstrutiva Crônica do Pulmão” OR “Obstrução Crônica do Fluxo 
Respiratório” OR “Obstrução do Fluxo Respiratório Crônica” OR “Airflow Obstruction, 
Chronic” OR “Airflow Obstructions, Chronic” OR “Chronic Airflow Obstruction” OR 
“Chronic Airflow Obstructions” OR “Chronic Obstructive Airway Disease” OR “Chronic 
Obstructive Lung Disease” OR “Chronic Obstructive Pulmonary Disease” OR “Lung 
Diseases” OR “Enfermedades Pulmonares” OR “Pneumopatias”) AND (“Telemonitoring” OR 
“Telemonitorización” OR “Telemonitoramento” OR “Telemedicine” OR “Telemedicina” OR 
“Remote Consultation” OR “Consulta Remota” OR “Cell Phone” OR “Teléfono Celular” OR 
“Telefone Celular” OR “Mobile Applications” OR “Aplicaciones Móviles” OR “Aplicativos 
Móveis”) AND (“Patient Discharge” OR “Alta del Paciente” OR “Alta do Paciente” OR “Alta 
Hospitalar” OR “Alta do Hospital” OR “Planejamento da Alta” OR “Hospitalization” OR 
“Hospitalización” OR “Hospitalização”)

CINAHL: Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature; e BVS: Biblioteca Virtual de Saúde.
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de curso, textos da internet, editoriais, ensaios teóricos 
e textos reflexivos.

Seleção e extração de dados
Inicialmente, os estudos foram compilados no 

programa EndNote, e dois revisores independentes 
leram os títulos e resumos. Os artigos com texto 
completo foram revisados utilizando os critérios de 
seleção. Os revisores compararam suas seleções, e 
as discordâncias foram discutidas e resolvidas por 
consenso.

Os dados dos estudos incluídos foram extraídos de 
forma independente pelos revisores utilizando um 
formulário estruturado de extração de dados. Os dados 
registrados foram país de origem, desenho do estudo, 
profissionais responsáveis pela prestação de telessaúde/
telemedicina, objetivos do estudo e resultados.

RESULTADOS

Um total de 1.250 artigos foi selecionado, e 39 
artigos foram incluídos nesta revisão. Os motivos de 
exclusão foram a natureza da publicação, populações 
diferentes da investigada neste estudo e falta de 
descrição da intervenção de telessaúde/telemedicina 
prestada (Figura 1).

Características dos estudos incluídos
Os estudos incluídos consistiram em 21 ensaios 

clínicos, 14 estudos observacionais, 2 estudos 
qualitativos e 2 estudos de viabilidade. Os conceitos 
utilizados foram telessaúde, em 21 estudos; 
telemonitoramento, em 20; telemedicina, em 17; 
telecuidado, em 4; teleconsulta, em 5; teleassistência, 
em 4; telecuidado domiciliar, em 3; telerreabilitação, em 

3; telecomunicação, em 2; saúde móvel, em 2; gestão 
de e-saúde, em 1; e-coach, em 1; teledomicílio, em 1; 
cuidados de telessaúde, em 1; e tele/videoconsulta, 
em 1. Os objetivos e resultados de cada estudo estão 
resumidos no Quadro 2.(8,12-49)

Variação entre os termos utilizados na 
prestação de cuidados remotos

Os termos mais utilizados para descrever a 
prestação de cuidados de saúde remotos foram 
“telessaúde”(13,17,19,21,22,23,29,31,32,33,34,36,37,38,39,40,42,43,44,46,48) e 
“telemonitoramento”.(15,16,18,21,22,24,25,29,30,32,33,34,35,37,38,40,41,42,43,48) 
Os termos “telemedicina”,(8,12,13,14,16,17,18,20,23,24,26,28,30,37,38,47,48) 
“telecuidado”, “teleassistência”, “telecuidado domiciliar”, 
“teleconsulta” ou “telecomunicação” foram utilizados 
como termos intercambiáveis. Todos esses conceitos 
foram utilizados para descrever estratégias que utilizam 
chamadas telefônicas e/ou de vídeo para coaching, 
monitoramento de dados e educação em saúde levando 
à autogestão ou autocuidado. “Telemonitoramento” foi 
utilizado com os termos “monitoramento domiciliar”, 
“intervenção de monitoramento” e “sistema de 
monitoramento” para se referir ao monitoramento de 
sinais e sintomas para prevenção de exacerbações. O 
termo “telerreabilitação” foi utilizado especificamente 
para reabilitação pulmonar.(19,28) O termo “saúde 
móvel” (mHealth, do inglês mobile health) referia-se 
a intervenções médicas ou de saúde prestadas por 
meio de tecnologia móvel (ex.: smartphones) nos 
estudos.(45,49)

Intervenções de cuidado remoto
As intervenções mais comuns foram a educação 

em saúde para apoiar a melhora da autogestão, a 
reabilitação e o monitoramento de sinais/sintomas 

Registros identificados
(ago-set 2020)

(n = 1.017)

Registros selecionados para 
leitura do título e 
resumo (n = 950)

Artigos incluídos
(n = 39)

Artigos com texto completo 
avaliados quanto à elegibilidade

(n = 139)
Artigos com texto 
completo excluídos

(n = 100)

Artigos removidos após leitura 
do título e resumo (n = 811)

Artigos removidos por
 serem duplicados (n=300)

Registros identificados
(dez 2021)
(n = 233)

Resumo  (n = 10)
Livro (n = 1)

Comentário (n = 3)
Editorial (n = 1)

Língua  alemã (n = 1)
Diretrizes (n = 1)

Internação domiciliar (n = 6)
Pacientes internados (n = 2)

Carta ao Editor (n = 4)
Jornal (n = 2)

Pacientes ambulatoriais (n = 12)
Atenção primária (n = 1)

Protocolos (n = 25)
Estudos que não descrevem a intervenção (n = 24)
Telemonitoramento de pacientes com COVID-19 (n = 2)

Não disponível (n = 5)

In
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Figura 1. Fluxograma do processo de seleção de estudos para inclusão na revisão sistemática e meta-análise em 
conformidade com o diagrama Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses.
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Telessaúde e telemedicina no manejo de pacientes adultos após hospitalização por exacerbação da DPOC: revisão de escopo
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Rezende LC, Ribeiro EG, Parreiras LC, Guimarães RA, Reis GM, Carajá AF, Franco TB, Mendes LPS, Augusto VM, Silva KL

A
ut

or
, 

pa
ís

, 
an

o
D

es
en

ho
 d

o 
es

tu
do

Pr
of

is
si

on
ai

s 
re

sp
on

sá
ve

is
 

pe
la

 p
re

st
aç

ão
 

de
 t

el
es

sa
úd

e

O
bj

et
iv

o 
do

 e
st

ud
o

T
am

an
ho

 d
a 

am
os

tr
a

C
on

ce
it
o

Es
tr

at
ég

ia
R
es

ul
ta

do
s

Be
nt

le
y 

et
 a

l.
, 

In
gl

at
er

ra
, 

20
14

(2
1)

En
sa

io
 c

lín
ic

o
En

fe
rm

ei
ro

 
es

pe
ci

al
is

ta
, 

fis
io

te
ra

pe
ut

a 
es

pe
ci

al
is

ta
 

e 
ag

en
te

 
co

m
un

it
ár

ia

Re
la

ta
r 

os
 r

es
ul

ta
do

s 
de

 u
m

 e
ns

ai
o 

pi
lo

to
 c

on
tr

ol
ad

o 
ra

nd
om

iz
ad

o 
de

 
cu

id
ad

os
 d

e 
te

le
ss

aú
de

 e
m

 u
m

 s
er

vi
ço

 
co

m
un

it
ár

io
 d

e 
al

ta
 a

ss
is

ti
da

 d
e 

pa
ci

en
te

s 
co

m
 D

PO
C

N 
= 

63

G
ru

po
s 

in
te

rv
en

çã
o 

(n
 =

 3
2)

 v
s.

 
co

nt
ro

le
 (

n 
= 

31
)

Te
le

ss
aú

de
Te

le
m

on
it

or
am

en
to

Te
le

m
et

ri
a/

En
vi

o 
de

 d
ad

os
Re

du
çã

o 
da

 p
ro

po
rç

ão
 d

e 
ho

sp
it

al
iz

aç
õe

s 
e 

m
el

ho
ra

 d
a 

qu
al

id
ad

e 
de

 v
id

a

Se
gr

el
le

s 
Ca

lv
o 

et
 a

l.
, 

Es
pa

nh
a,

 
20

14
(2

2)

En
sa

io
 c

lín
ic

o
En

fe
rm

ei
ro

, 
pn

eu
m

ol
og

is
ta

Av
al

ia
r 

a 
efi

cá
ci

a 
e 

ef
et

iv
id

ad
e 

de
 u

m
 p

ro
gr

am
a 

de
 t

el
es

sa
úd

e 
do

m
ic

ili
ar

 p
ar

a 
pa

ci
en

te
s 

co
m

 
DP

O
C 

co
m

 o
bs

tr
uç

ão
 g

ra
ve

 d
o 

flu
xo

 a
ér

eo
, 

m
ed

in
do

 o
 n

úm
er

o 
de

 
at

en
di

m
en

to
s 

de
 e

m
er

gê
nc

ia
, 

o 
nú

m
er

o 
de

 h
os

pi
ta

liz
aç

õe
s,

 o
 t

em
po

 
de

 in
te

rn
aç

ão
 e

 a
 m

or
ta

lid
ad

e

N 
= 

60

G
ru

po
s 

in
te

rv
en

çã
o 

(n
 =

 3
0)

 v
s.

 
co

nt
ro

le
 (

n 
= 

30
)

Te
le

ss
aú

de
Te

le
m

on
it

or
am

en
to

Ch
am

ad
a 

te
le

fô
ni

ca
Te

le
m

et
ri

a/
En

vi
o 

de
 d

ad
os

Re
du

çã
o 

do
 n

úm
er

o 
de

 
at

en
di

m
en

to
s 

de
 e

m
er

gê
nc

ia
, 

nú
m

er
o 

de
 h

os
pi

ta
liz

aç
õe

s,
 

te
m

po
 d

e 
in

te
rn

aç
ão

, 
ne

ce
ss

id
ad

e 
de

 v
en

ti
la

çã
o 

nã
o 

in
va

si
va

 e
 n

úm
er

o 
de

 d
ia

s 
at

é 
a 

pr
im

ei
ra

 e
xa

ce
rb

aç
ão

 c
om

 
ne

ce
ss

id
ad

e 
de

 h
os

pi
ta

liz
aç

ão
G

ot
tl

ie
b 

et
 a

l.
, 

Di
na

m
ar

ca
, 

20
14

(2
3)

Es
tu

do
 

ob
se

rv
ac

io
na

l
En

fe
rm

ei
ro

, 
pn

eu
m

ol
og

is
ta

Av
al

ia
r 

a 
vi

ab
ili

da
de

 d
e 

um
a 

so
lu

çã
o 

de
 a

te
nd

im
en

to
 d

e 
te

le
ss

aú
de

 
of

er
ec

id
a 

em
 c

on
ex

ão
 c

om
 a

 a
lt

a 
de

 
um

a 
en

fe
rm

ar
ia

 d
e 

pn
eu

m
ol

og
ia

 d
e 

um
 h

os
pi

ta
l u

ni
ve

rs
it

ár
io

N 
= 

72
Te

le
at

en
di

m
en

to
Te

le
ss

aú
de

Te
le

m
ed

ic
in

a
At

en
di

m
en

to
 d

e 
te

le
ss

aú
de

Ch
am

ad
a 

de
 

ví
de

o
Ne

nh
um

a 
di

fe
re

nç
a 

si
gn

ifi
ca

ti
va

 
na

s 
re

os
pi

ta
liz

aç
õe

s

Sa
le

h 
et

 a
l.

, 
No

ru
eg

a,
 2

01
4(2

4)
Es

tu
do

 
ob

se
rv

ac
io

na
l

En
fe

rm
ei

ro
 

re
sp

ir
at

ór
io

 
es

pe
ci

al
is

ta

Av
al

ia
r 

o 
im

pa
ct

o 
da

s 
vi

de
oc

on
su

lt
as

 
de

 t
el

em
ed

ic
in

a 
na

 d
ur

aç
ão

 d
as

 
re

ad
m

is
sõ

es
 e

m
 6

 e
 1

2 
m

es
es

 
de

 a
co

m
pa

nh
am

en
to

 a
pó

s 
as

 
vi

de
oc

on
su

lt
as

 d
e 

te
le

m
ed

ic
in

a

N 
= 

99
Te

le
m

ed
ic

in
a

Te
le

m
on

it
or

am
en

to
Te

le
/v

id
eo

co
ns

ul
ta

Ch
am

ad
a 

de
 

ví
de

o
Re

du
çã

o 
do

 n
úm

er
o 

de
 

pa
ci

en
te

s 
re

ad
m

it
id

os
 p

or
 

ex
ac

er
ba

çõ
es

 d
a 

DP
O

C

Da
vi

s 
et

 a
l.

, 
EU

A,
 

20
15

(2
5)

Es
tu

do
 

ob
se

rv
ac

io
na

l 
En

fe
rm

ei
ro

De
te

rm
in

ar
 a

 v
ia

bi
lid

ad
e 

de
 u

m
 

pr
og

ra
m

a 
de

 c
ui

da
do

s 
de

 t
ra

ns
iç

ão
 

in
te

gr
an

do
 t

ec
no

lo
gi

a 
de

 s
aú

de
 m

óv
el

 
e 

vi
si

ta
s 

do
m

ic
ili

ar
es

 p
ar

a 
pa

ci
en

te
s 

ca
re

nt
es

 c
om

 D
PO

C 
e 

in
su

fic
iê

nc
ia

 
ca

rd
ía

ca
 c

rô
ni

ca
 e

 a
va

lia
r 

os
 r

es
ul

ta
do

s 
pr

el
im

in
ar

es
 d

o 
pr

og
ra

m
a 

re
la

ci
on

ad
os

 
à 

ut
ili

za
çã

o 
de

 c
ui

da
do

s 
ag

ud
os

N 
= 

14
9

Te
le

m
on

it
or

am
en

to
Ch

am
ad

a 
te

le
fô

ni
ca

Re
sp

os
ta

 d
e 

vo
z 

in
te

ra
ti

va
Te

le
m

et
ri

a/
En

vi
o 

de
 d

ad
os

Re
du

çã
o 

da
s 

re
os

pi
ta

liz
aç

õe
s

Dy
rv

ig
 e

t 
al

.,
 

Di
na

m
ar

ca
, 

20
15

(2
6)

Es
tu

do
 

ob
se

rv
ac

io
na

l
En

fe
rm

ei
ro

In
ve

st
ig

ar
 a

 e
fe

ti
vi

da
de

 d
e 

um
a 

in
te

rv
en

çã
o 

de
 t

el
em

ed
ic

in
a 

em
 

pa
ci

en
te

s 
co

m
 D

PO
C 

du
ra

nt
e,

 a
nt

es
 

e 
de

po
is

 d
e 

um
 E

CR
, 

aj
us

ta
nd

o 
pa

ra
 

id
ad

e 
e 

se
xo

N 
= 

11
.3

03
Te

le
m

ed
ic

in
a

Ch
am

ad
a 

de
 

ví
de

o
Au

m
en

to
 d

o 
ri

sc
o 

de
 

re
-h

os
pi

ta
liz

aç
õe

s

Re
du

çã
o 

do
 r

is
co

 d
e 

m
or

te

C
on

tin
ua

..
.u

Q
u

ad
ro

 2
. 
V
is

ão
 g

er
al

 d
os

 e
st

ud
os

 s
el

ec
io

na
do

s.
 R

ev
is

ão
 d

e 
es

co
po

, 
20

22
. 
(C

on
tin

ua
çã

o.
..

)

J Bras Pneumol. 2023;49(3):e20220067 6/16



Telessaúde e telemedicina no manejo de pacientes adultos após hospitalização por exacerbação da DPOC: revisão de escopo
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Rezende LC, Ribeiro EG, Parreiras LC, Guimarães RA, Reis GM, Carajá AF, Franco TB, Mendes LPS, Augusto VM, Silva KL
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Telessaúde e telemedicina no manejo de pacientes adultos após hospitalização por exacerbação da DPOC: revisão de escopo
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Rezende LC, Ribeiro EG, Parreiras LC, Guimarães RA, Reis GM, Carajá AF, Franco TB, Mendes LPS, Augusto VM, Silva KL
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por meio do manejo do tratamento, aconselhamento, 
motivação e prevenção de exacerbações. Os principais 
conceitos-chave relacionados às consultas remotas de 
pacientes com DPOC após a alta concentraram-se na 
prestação de cuidados domiciliares remotos integrados, 
com ou sem a utilização de dispositivos de telemetria 
(Figura 2).

Profissionais responsáveis pela prestação 
de cuidados remotos

Os profissionais mais envolvidos na prestação 
de telessaúde foram os enfermeiros (em 35 
estudos), isoladamente ou em conjunto com equipes 
multidisciplinares (Quadro 2).

Aplicativos remotos e frequência da 
prestação de cuidados remotos

A maioria dos estudos que descreveram o 
monitoramento remoto de pacientes com DPOC após 
a alta hospitalar por exacerbação da DPOC utilizou 
múltiplas estratégias, diferentes frequências e diferentes 
aplicativos. Essas estratégias foram organizadas em 
quatro grupos: chamadas telefônicas, chamadas 
de vídeo, telemetria (isoladamente ou associada à 
resposta de voz interativa) e mensagens de texto 
(Figura 2). No estudo de Wang et al.,(46) o paciente, 
sempre que necessário, utilizou um aplicativo instalado 
no smartphone (Quadro 2).

Efetividade dos cuidados remotos
O desfecho investigado em 27 artigos foi readmissões 

hospitalares. Destes, 18 mostraram redução do número 
de reospitalizações,(12,13,16,17,18,19,21,22,24,25,27,32,34,37,43,44,48,49) 
embora nenhuma diferença significativa no número 
de reospitalizações tenha sido encontrada nos 13 
estudos que utilizaram estratégias de telessaúde/
telemedicina. (20,23,24,29,30,33,34,36,39,40,41,42,47) A qualidade de 
vida foi um desfecho investigado em 13 estudos, 9 dos 
quais mostraram resultados favoráveis com a utilização 
de telessaúde/telemedicina.(12,13,17,21,37,38,39,42,46) Além 
disso, foi apontado que fatores associados à instrução 
em saúde afetam positivamente a saúde de pacientes 
com DPOC.(13,17,42) A viabilidade do monitoramento 
domiciliar para autogestão foi relatada em 2 estudos 
(Quadro 2).(15,45)

DISCUSSÃO

Os principais achados desta revisão de escopo foram 
os seguintes: i) a grande maioria das estratégias 
demonstrou um efeito positivo na melhora dos cuidados 
de saúde e qualidade de vida dos pacientes após 
hospitalização por DPOC; ii) o cuidado remoto envolveu 
uma extensa variedade de práticas de serviços de 
saúde para diferentes fins, como troca de informações, 
tratamento e prevenção de exacerbações; iii) a maioria 
dos estudos utilizou duas ou mais estratégias, sendo 
as mais comuns as ligações telefônicas e dispositivos 
com ou sem telemetria; e iv) um número substancial 
de termos descreveu a utilização do cuidado remoto, 
sendo que os termos mais comuns foram telessaúde, 
telemonitoramento e telemedicina.

Observou-se que a telessaúde/telemedicina foi efetiva 
para detecção precoce e intervenção proativa em 
pacientes em domicílio após uma exacerbação aguda 
da DPOC. Parece provável que a adoção da telessaúde/
telemedicina na prática clínica diária possa melhorar 
substancialmente o cuidado de pacientes crônicos.(13) 
A telessaúde/telemedicina é um tipo de intervenção 
remota que envolve a prestação de cuidados por meio 
de diversas modalidades de comunicação, visando 
conectar pacientes a um profissional de saúde e trocar 
informações para apoiar programas de autogestão, o 
que tem se mostrado efetivo na melhora da qualidade 
de vida relacionada à saúde e do comportamento de 
autogestão de pacientes com DPOC.(46) Para pacientes 
com DPOC, a utilização de telessaúde/telemedicina 
pode oferecer uma oportunidade de melhorar o manejo 
da doença e o acesso a programas de reabilitação 
pulmonar.(2,8,12,17,26,45)

Para melhorar a efetividade do telemonitoramento 
na DPOC, os parâmetros precisam ser bem definidos, 
facilmente disponíveis e associados à sintomatologia 
da DPOC.(40) Portanto, é essencial identificar os 
públicos-alvo em que a telessaúde é aceita e identificar 
intervenções viáveis.(50) A definição dos parâmetros, bem 
como a identificação do público-alvo e o conhecimento 
sobre esse público, levam à satisfação do paciente e 
do médico e, consequentemente, à efetividade das 
estratégias de telemonitoramento propostas.(8,40)

É importante destacar que o telemonitoramento 
pode ser realizado e analisado com ou sem telemetria. 
Um sistema de telemetria permite o monitoramento 
de parâmetros fisiológicos com o uso de sistemas de 
dispositivos vestíveis inteligentes para monitorar a 
saúde. Um sistema de dispositivo vestível inteligente 
pode incluir uma ampla variedade de dispositivos 
vestíveis ou implantáveis, como sensores, atuadores, 
tecidos inteligentes, fontes de alimentação e redes de 
comunicação sem fio.(51)

Os dados transmitidos pelos aparelhos eram, em geral, 
medidas fisiológicas (sinais vitais, SpO2, parâmetros 
de função pulmonar, temperatura e peso) e sintomas 
relatados, como falta de ar; aspecto, quantidade e 
cor do escarro; sibilância; e tosse. Nesse sentido, a 
telemedicina tem o potencial de melhorar a detecção 
da real deterioração do estado clínico.(44)

Entre os termos identificados para se referir 
ao cuidado remoto, telessaúde foi utilizado para 
tecnologias eletrônicas que transmitem ou recebem 
dados.(52) A telemedicina pode ser efetiva para 
detectar o agravamento do quadro clínico e reduzir 
a morbimortalidade e os custos de saúde associados 
às exacerbações.(53-55)

Telessaúde é um termo utilizado de forma 
intercambiável com telemedicina. A telemedicina utiliza 
redes de e-saúde para prestar serviços de saúde e 
educação em saúde à distância.(56) O termo e-saúde 
refere-se a uma plataforma eletrônica de autogestão 
projetada para apoiar os pacientes a melhorar a 
autogestão de exacerbações em estágio inicial.(47) 
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-> Resposta de voz interativa-> Mensagem de texto
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Reabilitação pulmonar(13,28)

Orientação sobre o manejo da doença, dieta e cessação do tabagismo(23,24)

Monitoramento de sinais vitais, SpO2
(15,17,21)

Tendência de tosse, monitoramento do pico de fluxo; 
sintomas; aspecto, quantidade e cor da secreção(35)

Monitoramento da atividade física(45)

Autogestão, conhecimento e apoio de informação(46)

Diária(20,49)

Semanal(49)

Quinzenal(14)

Mensal(19)

Estratégia de uso combinado

Diária(43) Monitoramento de sinais vitais, 
uso de medicamentos, sintomas/
Monitoramento do estado 
de saúde(43)

Monitoramento de sinais vitais, SpO2, pico de fluxo, peso e sintomas e 
geração de sinais de alerta para teleconsultas, orientações e mudança 
de conduta clínica(22,27,29,30,32,34,36,40,41)

Diária(29,30,32,36,40,41)

Semanal(27)

Dias alternados(34)

Três vezes por semana(22)

Envio de dados:
Diária(18, 37, 38)

Video: 
Semanal(37); Mensal(18); 
Duas vezes por semana(38)

Telefone:
Semanal(37); 
Quando necessário(18,38)

Monitoramento de sinais vitais, 
SpO2, sintomas e função 
pulmonar, orientação sobre o 
manejo da doença e 
esclarecimento 
de dúvidas(18,37,38)

Envio de dados:
Diária(25,33,44)

Telefone:
Semanal(25,33)

Monitoramento de sinais vitais, 
SpO2, sintomas(25,33,44)

Orientação, 
ajuste da medicação(33,44)

Diária(16) Diária(42)Monitoramento de sinais vitais, SpO2
Elaboração do plano de cuidados(16)

Monitoramento de sinais vitais, SpO2
Orientação sobre o manejo 
da doença, esclarecimento 
de dúvidas(42)

Monitoramento de sinais vitais, 
peso, função pulmonar, SpO2

(14,19,20,49)

Reabilitação pulmonar(19)

Orientação sobre o manejo da 
doença, esclarecimento de dúvidas(20)

Intervenção de autogestão(49)

Figura 2. Estratégias de telemonitoramento identificadas nos estudos incluídos, de acordo com as tecnologias utilizadas, 
frequência e objetivos das intervenções. VNI: ventilação não invasiva.
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A tele-educação utiliza plataformas eletrônicas para 
fornecer informações e serviços relacionados ao manejo 
das condições do paciente.(52) A intervenção educacional 
por meio da telessaúde/telemedicina é caracterizada por 
intervenções para alcançar um estilo de vida saudável 
por meio da prática de atividades físicas, uso correto 
de medicamentos, cessação do tabagismo e controle 
emocional, bem como para melhorar a autogestão 
do paciente.(6,14,25,26,28,34) A telessaúde/telemedicina 
mostrou efeitos positivos em pacientes com DPOC após 
hospitalização por exacerbação, desempenhando um 
papel central na autogestão. Os benefícios intangíveis 
do programa incluem a melhora da qualidade de vida 
e das taxas de hospitalização.(44) Esses resultados 
positivos reforçam a importância da orientação e da 
utilização de materiais e métodos educativos para 
subsidiar a intervenção por telefone. A teleconsulta 
pode ser utilizada para alterar ou ajustar a terapia 
farmacológica, encaminhar o paciente a um serviço de 
emergência ou até mesmo identificar a necessidade 
de uma consulta domiciliar presencial.(50)

A teleconsulta, em que o atendimento é feito por 
videoconferência e webcams que conectam o profissional 
de saúde ao paciente, permite avaliar, diagnosticar ou 
tratar os pacientes remotamente, além de monitorar 
os exercícios e a capacidade funcional na reabilitação 
pulmonar.(52) As consultas de telemedicina são 
combinadas dia a dia entre o paciente e o enfermeiro 
de telemedicina. O enfermeiro pode aconselhar o 
paciente a consultar um clínico geral ou a entrar em 
contato com um enfermeiro de cuidados domiciliares. (18) 
A consulta de telemedicina com enfermeiro parece 
prevenir a readmissão precoce e está associada à alta 
satisfação do paciente e do enfermeiro.(18)

A telerreabilitação por teleconsulta tem grande 
potencial para reduzir a utilização de serviços de 
saúde, combinando treinamento físico domiciliar, 
monitoramento remoto, educação em saúde e promoção 

da autogestão.(51) Os programas de telerreabilitação 
parecem ser tão efetivos quanto às sessões presenciais, 
o que estimula sua utilização, pois podem resolver 
a necessidade de aumentar o acesso aos cuidados 
de saúde.(53) O estudo de Rosenbek Minet et al.(28) 
mostrou que o treinamento supervisionado domiciliar e 
o aconselhamento por videoconferência são seguros e 
viáveis e que a telemedicina pode ajudar a garantir um 
acesso mais equitativo ao treinamento supervisionado 
em pacientes com DPOC grave.

Esta revisão também destaca os programas de 
transição de cuidados com utilização de tecnologias 
móveis de saúde para garantia da coordenação segura 
e continuidade dos cuidados para pacientes com 
diferentes necessidades de saúde.(22,34) A transição 
de cuidados é um dos pilares para a integração dos 
sistemas de saúde, reduzindo as hospitalizações, 
readmissões e custos dos serviços de saúde, e 
melhora a qualidade de vida dos pacientes e seus 
familiares.(57) Ainda, intervenções capazes de detectar 
e intervir precocemente nos sinais de exacerbação 
podem minimizar a necessidade de hospitalizações 
de emergência.(52) A combinação de várias estratégias 
apresenta melhores resultados. Além disso, a integração 
de chamadas telefônicas interativas pode resultar 
em maiores taxas de adesão aos planos de cuidados 
entre pacientes com exacerbação.(54) Intervenções 
de telessaúde/telemedicina devem considerar fatores 
individuais que afetam a usabilidade, a aceitabilidade 
e a eficácia da intervenção.(45)

As limitações da presente revisão estão relacionadas 
aos idiomas em que os estudos foram publicados, pois 
limitamos a pesquisa àqueles publicados em inglês, 
português ou espanhol. Além disso, o fato de todos 
os estudos incluídos terem sido realizados em países 
desenvolvidos pode não refletir a realidade de países 
menos desenvolvidos.

Telessaúde, telemedicina, telecuidado, 
teleassistência, telecuidado domiciliar, teleconsulta, 

telerreabilitação, telecomunicação
Telemonitoramento

Chamadas 
(de vídeo ou telefone) 

para coaching, 
educação em saúde

levando à autogestão 
ou autocuidado

Monitoramento de 
dados -> 

Telemetria
Envio de dados

Objetivos gerais e resultados

Tratamento
Educação em saúde 
Troca de informações

Prevenção de exacerbações
Redução das reinternações hospitalares

Autonomia e autogestão

Estratégia 
combinada

Figura 3. Mapeamento da telessaúde.

J Bras Pneumol. 2023;49(3):e20220067 14/16



Telessaúde e telemedicina no manejo de pacientes adultos após hospitalização por exacerbação da DPOC: revisão de escopo

CONSIDERAÇÕES FINAIS

As estratégias de telessaúde/telemedicina buscam 
acompanhar e incentivar os pacientes com DPOC a 
autogerenciar a doença por meio da identificação de 
sinais e sintomas que podem levar a uma exacerbação.

Esta revisão demonstrou que há um crescente corpo 
de evidências mostrando que a telessaúde/telemedicina 
e o telemonitoramento podem ser uma estratégia 
interessante para beneficiar pacientes com DPOC após 
a alta hospitalar por exacerbação, por meio da melhora 
da qualidade de vida e da redução das reospitalizações, 
admissões em serviços de emergência, tempo de 
internação hospitalar e custos de cuidados de saúde.

Os termos para descrever a telessaúde/telemedicina 
foram variados e, por vezes, específicos para diferentes 
situações. Os objetivos, a frequência de utilização e as 
estratégias adotadas também foram variados. Apesar 

das diferenças, a grande maioria dos estudos mostrou 
que a telessaúde/telemedicina foi benéfica com relação 
a readmissões, qualidade de vida, instrução em saúde 
e custos. O escopo deste estudo está resumido na 
Figura 3.
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AO EDITOR, 

A tuberculose ainda é uma das doenças infecciosas mais 
mortais em todo o mundo. Estima-se que, em 2020, 1,5 
milhões de pessoas em todo o mundo tenham morrido 
em decorrência da tuberculose; 16% eram crianças 
ou adolescentes (< 15 anos de idade).(1) Embora o 
risco de infecção e morte por tuberculose seja alto em 
crianças, a tuberculose infantil tem sido negligenciada por 
pesquisadores e formuladores de políticas há décadas. 
Essa negligência pode ser explicada pela dificuldade em 
diagnosticar a tuberculose em crianças; pelo baixo risco 
de transmissão da tuberculose infantil; pela fé equivocada 
na vacina BCG e pelo velho ditado de que a melhor forma 
de prevenir a tuberculose infantil é tratar a tuberculose 
em adultos.(2) Para atingir a meta da End TB Strategy 
(Estratégia para Acabar com a TB) da OMS de reduzir 
em 95% a mortalidade por tuberculose até 2035, é 
preciso dar maior prioridade a crianças e adolescentes, 
especialmente àqueles nos 30 países com a maior carga 
de tuberculose (entre os quais está o Brasil). Embora 
haja muitos relatos de mortalidade nacional e global por 
tuberculose na população geral,(3-5) há dados limitados 
a respeito da mortalidade por tuberculose na população 
pediátrica.(6) Portanto, realizamos uma análise de pontos 
de inflexão para identificar as tendências temporais da 
mortalidade por tuberculose em crianças e adolescentes 
no Brasil no período de 1996-2020. 

Usamos um banco de dados de acesso aberto (o 
banco de dados do Departamento de Informática do 
Sistema Único de Saúde) para coletar dados a respeito 
do número de óbitos decorrentes da tuberculose, além 
de dados sobre estimativas populacionais de crianças 
e adolescentes na faixa etária de 0 a 19 anos entre 
janeiro de 1996 e dezembro de 2020. A tuberculose foi 
classificada pelos seguintes códigos da CID-10: A15: 
tuberculose respiratória, confirmada bacteriológica ou 
histologicamente; A16: tuberculose respiratória, não 
confirmada nem bacteriológica nem histologicamente; 
A17: tuberculose do sistema nervoso; A18: tuberculose 
de outros órgãos; A19: tuberculose miliar. Calculamos 
a taxa de mortalidade por tuberculose por 100.000 
habitantes. Usamos a análise de regressão por pontos 
de inflexão (Joinpoint Software, versão 4.9.0.0; National 
Cancer Institute, Information Management Services, Inc., 
Calverton, MD, EUA) para estimar a variação percentual 

anual (VPA) das taxas de mortalidade entre pontos de 
alteração da tendência, a VPA média (VPAM) durante o 
período de estudo e os IC95%. Quando não há pontos 
de inflexão (isto é, sem alteração da tendência), a VPA 
é constante e igual à VPAM; caso contrário, todo o 
período é segmentado pelos pontos com alterações da 
tendência (tendência crescente, tendência decrescente 
ou sem alteração da tendência). Nesse caso, a VPAM é 
calculada como média ponderada da VPA estimada em 
cada segmento usando os comprimentos dos segmentos 
como pesos.(7) 

Durante o período de estudo, 3.072 crianças e 
adolescentes morreram em decorrência da tuberculose. 
Destes, 2.047 (66,6%) tinham tuberculose respiratória 
(A15, n = 228; A16, n = 1.819), 517 (16,8%) tinham 
tuberculose do sistema nervoso, 129 (4,2%) tinham 
tuberculose de outros órgãos, e 379 (12,4%) tinham 
tuberculose miliar. Aproximadamente 47% das 3.072 
crianças e adolescentes que morreram durante o período 
de estudo eram do sexo feminino, e 76% não eram 
brancos. Além disso, 892 (29%) estavam na faixa etária 
de 0 a 4 anos, 276 (9%) estavam na faixa etária de 5 a 
9 anos, e 1.904 (62%) estavam na faixa etária de 10 a 
19 anos. A taxa global de mortalidade por tuberculose 
(por 100.000 habitantes) diminuiu de 0,32 em 1996 
para 0,17 em 2020, e o número absoluto de óbitos 
diminuiu de 212 para 101 no mesmo período. As taxas de 
mortalidade por tuberculose (por 100.000 habitantes) em 
1996/2020 foram de 0,48/0,16, 0,15/0,05 e 0,33/0,22 
em crianças/adolescentes na faixa etária de 0 a 4 anos, 
na faixa etária de 5 a 9 anos e na faixa etária de 10 a 
19 anos, respectivamente. 

A VPAM (IC95%) da taxa de mortalidade por tuberculose 
durante o período de estudo foi de −2,8% (−4,6 a −1,0), 
−4,2% (−7,3 a −0,9), −3,3% (−5,3 a −1,3) e −1,4% 
(−3,3 a 0,5) na amostra total, na faixa etária de 0 a 4 anos, 
na faixa etária de 5 a 9 anos e na faixa etária de 10 a 19 
anos, respectivamente (Tabela 1). A análise dos pontos 
de inflexão identificou três tendências da mortalidade por 
tuberculose na amostra total: o período de 1996-2005, 
com uma tendência decrescente maior (VPA: −7,9%; 
IC95%: −10,0 a −5,7), o período de 2005-2017, com uma 
tendência decrescente menor (VPA: −2,3%; IC95%: −4,0 
a −0,6) e o período de 2017-2020, com uma tendência 
crescente não significativa (VPA: 11,8%; IC95%: −1,5 a 
26,9). Na faixa etária de 0 a 4 anos, a análise dos pontos 

https://dx.doi.org/10.36416/1806-3756/e20230019

1/3

J Bras Pneumol. 2023;49(3):e20230019
CARTA AO EDITOR

https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://orcid.org/0000-0001-6150-5166
https://orcid.org/0000-0003-2981-5003
https://orcid.org/0000-0003-2373-3584
https://orcid.org/0000-0002-6950-3947
https://orcid.org/0000-0001-5150-5840


Peres TG, Castro YM, Corrêa ML, Emmendorfer LR, Zhang L

de inflexão identificou uma tendência decrescente no 
período de 1996-2015 (VPA: −8,5%; IC95%: −10,3 a 
−6,7) e uma tendência crescente não significativa no 
período de 2015-2020 (VPA: 14,4%; IC95%: −1,7 a 
33,1). Na faixa etária de 10 a 19 anos, a análise dos 
pontos de inflexão identificou uma ligeira tendência 
decrescente no período de 1996-2016 (VPA: −3,4%; 
IC95%: −4,4 a −2,5) e uma tendência crescente não 
significativa no período de 2016-2020 (VPA: 9,3%; 
IC95%: −2,2 a 22,0). 

De modo geral, a taxa de mortalidade por tuberculose 
em crianças e adolescentes no Brasil diminuiu nas duas 
últimas décadas, com VPAM de −2,8%. A taxa global 
de mortalidade por tuberculose e o número absoluto 
de óbitos nessas faixas etárias são relativamente 
baixos. No entanto, pelo menos três achados deste 
estudo merecem atenção. Em primeiro lugar, a 
tendência crescente não significativa da mortalidade 
por tuberculose com VPA de 11,8% no período de 
2017-2022 ressalta a necessidade de confirmar essa 
tendência por meio de vigilância nacional contínua dos 
óbitos decorrentes da tuberculose entre crianças e 
adolescentes no Brasil. Em segundo lugar, 76% do total 
de óbitos decorrentes da tuberculose foram observados 
em indivíduos que não eram brancos; essa taxa é muito 
superior a 56%, que é a proporção de indivíduos não 
brancos na população de crianças e adolescentes na 
faixa etária de 0 a 19 anos. É possível que a taxa de 
mortalidade por tuberculose desproporcionalmente alta 
entre crianças e adolescentes não brancos reflita as 
desigualdades socioeconômicas observadas no Brasil 
e que dão origem a diferenças quanto à exposição e 
vulnerabilidade à infecção e doença, bem como ao 
acesso ao diagnóstico e tratamento imediatos. Em 
terceiro lugar, crianças/adolescentes na faixa etária 
de 10 a 19 anos corresponderam a 62% do total de 
óbitos decorrentes da tuberculose; essa taxa é superior 
à proporção de crianças/adolescentes nessa faixa 
etária na população pediátrica (isto é, 52%). Além 
disso, a taxa de mortalidade por tuberculose nessa 
faixa etária não diminuiu significativamente ao longo 

do período de estudo, com tendência crescente não 
significativa e VPA de 9,3% no período de 2015-2020. O 
período entre a adolescência e o início da idade adulta 
é cada vez mais reconhecido como um período-chave 
para a doença tuberculosa e desfechos adversos.(8) É 
possível que a taxa de mortalidade por tuberculose 
mais alta entre adolescentes esteja relacionada com 
baixa adesão ao tratamento, altas taxas de perda 
de seguimento e aumento de comorbidades como 
coinfecção tuberculose/HIV, diabetes e uso arriscado 
de substâncias.(9) A tuberculose é relatada como causa 
básica em menos de 1% dos óbitos decorrentes de 
coinfecção tuberculose/HIV,(10) o que pode resultar em 
subestimação dos óbitos por tuberculose. 

Não obstante o notável progresso na redução de 
casos de tuberculose e óbitos decorrentes da doença 
nas últimas décadas, o Brasil permanece entre os 30 
países do mundo com a maior carga de tuberculose. 
Este estudo ressalta a necessidade de estabelecer uma 
estratégia nacional específica e eficaz para o controle 
da tuberculose infantil no Brasil, com prioridade à 
equidade racial na assistência à saúde e atenção 
especial aos pacientes adolescentes. 
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AO EDITOR, 

Esta é uma atualização de uma revisão sistemática 
“viva” e meta-análise realizada por Batista et al.(1) 
Realizamos uma busca de artigos publicados no período 
entre janeiro de 2020 e dezembro de 2022. Recuperamos 
431 artigos, mas apenas 14 permaneceram. Desses 14 
estudos, nove já haviam sido avaliados.(1) Portanto, cinco 
estudos foram incluídos na presente atualização. Dos cinco 
estudos, dois incluíram pacientes adultos hospitalizados 
(um ensaio clínico randomizado (ECR) aberto com 186 
pacientes hospitalizados com COVID-19 moderada e um 
ECR aberto com 159 pacientes admitidos na UTI) e três 
eram ECR com pacientes ambulatoriais com COVID-19 
(um ECR duplo-cego e dois ECR abertos). Em virtude da 
heterogeneidade das intervenções, três ECR com pacientes 
ambulatoriais com COVID-19 não foram incluídos na 
presente atualização. Ramacciotti et al.(2) investigaram a 
anticoagulação prolongada pós-alta para pacientes com 
COVID-19. Para a análise de pacientes hospitalizados 
com COVID-19, oito ECR(3-10) foram incluídos na presente 
atualização, num total de 2.695 pacientes no grupo dose 
terapêutica (anticoagulação plena) e 2.553 no grupo 
tratamento padrão. Não houve redução significativa da 
taxa de mortalidade em 30 dias em pacientes com COVID-
19 moderada a grave (diferença de risco (DR): −0,00; 
IC95%: −0,03 a 0,02; p = 0,77; I2 = 60%); a qualidade 
das evidências foi muito baixa. Quando os pacientes com 
COVID-19 moderada(3,4,6,7,9) ou grave(5,10) foram analisados 
separadamente, não houve diferença significativa entre 
anticoagulação plena e tratamento padrão naqueles 
com COVID-19 moderada (DR: −0,01; IC95%: −0,05 a 
0,03; p = 0,77; I2 = 76%); a qualidade das evidências 
foi muito baixa. Dois estudos avaliaram pacientes com 
COVID-19 grave,(5,10) sem diferença significativa entre 
os dois grupos quanto à taxa de mortalidade (DR: 0,01; 
IC95%: −0,04 a 0,06; p = 0,66; I2 = 0%); a qualidade 
das evidências foi muito baixa. 

Eventos trombóticos foram avaliados em sete 
estudos,(3,5-10) num total de 2.621 pacientes no grupo dose 
terapêutica e 2.511 no grupo tratamento padrão. Houve 
uma redução significativa (de 3%) nos eventos trombóticos 
em 30 dias no grupo dose terapêutica em comparação com 
o grupo tratamento padrão (DR: −0,03; IC95%: −0,05 
a −0,01; p = 0,009; I2 = 73 %); o número necessário 
para tratar (NNT) foi = 33, e a qualidade das evidências 
foi baixa. Esse resultado permaneceu significativo quando 

a gravidade da COVID-19 foi avaliada. Em pacientes com 
COVID-19 moderada, três estudos(6,7,9) demonstraram 
uma redução de 2% na DR (IC95%: −0,04 a −0,00; p 
= 0,06; I2 = 55%); o NNT foi = 50, e a qualidade das 
evidências foi baixa. Em pacientes com COVID-19 grave, 
dois estudos(5,10) demonstraram uma redução significativa 
(de 3%) nos eventos trombóticos após 30 dias (IC95%: 
−0,06 a −0,01; p = 0,02; I2 = 33%); o NNT foi = 33, e 
a qualidade das evidências foi moderada. 

A ocorrência de sangramento maior em 30 dias foi 
relatada em sete estudos,(3,5-10) num total de 5.132 
pacientes. Não houve diferença significativa entre os 
pacientes que receberam coagulação plena e aqueles 
que receberam tratamento padrão quanto à ocorrência 
de sangramento maior (DR: 0,01; IC95%: −0,01 a 
0,03; p = 0,2; I2 = 61%); a qualidade das evidências 
foi muito baixa.  A análise dos pacientes com COVID-19 
moderada mostrou que não houve diferença significativa 
entre os dois grupos (DR: 0,01; IC95%: −0,01 a 0,03; p 
= 0,45; I2 = 71%); a qualidade das evidências foi muito 
baixa.  Em pacientes com COVID-19 grave, três ECR(5,8,10) 
mostraram que não houve diferenças significativas entre 
os dois grupos quanto à ocorrência de sangramento maior 
(DR: 0,01; IC95%: −0,02 a 0,05; p = 0,46; I2 = 51%); 
a qualidade das evidências foi muito baixa. 

Um total de 1.023 pacientes ambulatoriais com COVID-
19 foram analisados em três ECR,(11-13) num total de 506 
pacientes ambulatoriais no grupo dose profilática e 517 
no grupo tratamento padrão. Como se pode observar 
na Figura 1A, não houve diferença significativa entre os 
grupos quanto à taxa de mortalidade em 30 dias (DR: 0,00; 
IC95%: −0,01 a 0,01; p = 0,61; I2 = 0%); a qualidade 
das evidências foi muito baixa. Como se pode observar 
na Figura 1B, não houve diferença significativa entre 
os grupos quanto aos eventos trombóticos (DR: 0,00; 
IC95%: −0,01 a 0,01; p = 0,51; I2 = 0%); a qualidade 
das evidências foi moderada. Como se pode observar 
na Figura 1C, não houve diferença significativa entre 
os grupos quanto à hospitalização por qualquer causa 
(DR: 0,00; IC95%: −0,02 a 0,03; p = 0,86; I2 = 0%); 
a qualidade das evidências foi muito baixa. A ocorrência 
de sangramento maior foi avaliada em dois estudos,(11,12) 
num total de 401 pacientes no grupo dose profilática e 
403 no grupo tratamento padrão. Como se pode observar 
na Figura 1D, não houve diferença significativa entre 
os grupos quanto à ocorrência de sangramento maior 
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Figura 1. Gráfico de floresta de comparação: Anticoagulação profilática vs. tratamento padrão/placebo — ensaios clínicos 
randomizados, desfecho: A: mortalidade em 30 dias, B: tromboembolismo venoso em 30 dias, C: hospitalização por qualquer 
causa, D: sangramento maior em 30 dias. M-H: (método de) Mantel-Haenszel; e df: degrees of freedom (graus de liberdade).
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(DR: 0,00; IC95%: −0,01 a 0,01; p = 1,0; I2 = 0%); 
a qualidade das evidências foi baixa. 

Em conclusão, novas evidências provenientes de 
ECR com pacientes hospitalizados com COVID-19 
mostram que a anticoagulação plena pode reduzir 
o risco de eventos trombóticos e com baixo risco de 
sangramento maior. No entanto, como são altamente 
heterogêneas e de baixa ou muito baixa qualidade, 
essas evidências não devem ser usadas para todos 
os pacientes hospitalizados com COVID-19. A respeito 
de pacientes ambulatoriais com COVID-19, nossos 
achados atuais são consistentes com nossos resultados 

anteriores: não há evidências que apoiem o uso de 
anticoagulação profilática nessa população. 
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AO EDITOR, 
O adenocarcinoma lepídico é uma forma distinta de 

câncer de pulmão, cuja característica é a proliferação de 
células neoplásicas ao longo do revestimento alveolar, sem 
alterações na estrutura dos alvéolos. É uma variante do 
adenocarcinoma pulmonar, o tipo mais comum de câncer 
de pulmão, e geralmente tem um prognóstico melhor do 
que o de outras formas de câncer de pulmão, em virtude 
de seu crescimento lento e padrão de disseminação 
mais limitado.(1) 

A amostragem de pequenos fragmentos de tecido 
pulmonar (biópsia transbrônquica, por exemplo) ainda 
é uma ferramenta comumente usada para o diagnóstico 
de câncer de pulmão. As principais limitações são: 1) 
as amostras podem não ser representativas de toda a 
lesão; 2) artefatos de esmagamento que podem não 
fornecer tecido suficiente para um exame histopatológico 
abrangente, incluindo imuno-histoquímica e testes 
moleculares. Isso pode levar a conclusões diagnósticas 
errôneas e tratamentos desnecessários.(2,3) 

Uma mulher de 62 anos com diagnóstico recente de 
adenocarcinoma de pulmão — supostamente confirmado 
por meio de biópsia transtorácica no lobo superior direito, 
realizada em outra instituição — compareceu a nossa 
instituição para uma consulta oncológica para início 
de tratamento sistêmico. A paciente não apresentava 
sintomas respiratórios. Seu histórico médico incluía dor 
crônica decorrente de uma fratura vertebral em 2015 e 
constipação decorrente do uso de opioides, tratada por 
meio de laxantes de óleo mineral. Ela nunca havia fumado 
e não tinha histórico familiar de câncer de pulmão. 

O exame físico revelou FR = 18 ciclos/min, FC = 80 bpm e 
SpO2 = 93% em ar ambiente. A ausculta pulmonar revelou 
estertores crepitantes, predominantemente no hemitórax 
direito. Os exames de sangue de rotina foram normais. A 
paciente foi submetida a PET/TC, que revelou opacidades 
em vidro fosco com espessamento septal, formando o 
padrão de pavimentação em mosaico no pulmão direito. 
Essas opacidades eram discretas tanto no lobo médio 
como no inferior: apareciam predominantemente no lobo 
superior, onde coalesciam (Figura 1A). A TC realizada 
anteriormente não estava disponível. As opacidades 
apresentavam captação ligeiramente aumentada de 
18F-FDG (valor padronizado de captação máximo: 3,0), e 
havia dois linfonodos hipermetabólicos de tamanho normal 
(linfonodo hilar direito e paratraqueal superior direito; 
valor padronizado de captação máximo: 3,9; Figura 1B). 

Antes do início do tratamento oncológico, revisamos os 
espécimes da biópsia transtorácica e não encontramos 

células neoplásicas. Diante desse achado, tomamos a 
decisão de realizar uma biópsia transtorácica guiada 
por TC no lobo superior direito. Os achados da biópsia 
sugeriam o diagnóstico de pneumonia lipoide, sem indícios 
de neoplasia ou infecção (Figura 1C). 

Após a confirmação diagnóstica, o tratamento com 
óleo mineral foi interrompido e as opções de tratamento 
da dor sem opioides foram otimizadas. A paciente 
permaneceu sem sintomas respiratórios durante o período 
de acompanhamento. As opacidades em vidro fosco 
permaneceram, apresentando discreta redução após 9 
meses. A TC de controle realizada 16 meses depois da 
PET/TC mostrou nova redução das opacidades em vidro 
fosco (Figura 1D). 

A pneumonia lipoide é uma doença pulmonar rara 
caracterizada pelo acúmulo de material lipídico no 
parênquima pulmonar, decorrente de fonte exógena 
(aspiração de produtos com base em óleo) ou endógena 
(distúrbio do metabolismo lipídico). As manifestações 
clínicas podem variar, desde casos assintomáticos até 
casos com tosse, dispneia, dor torácica ou febre.(4,5) 

Na TC de tórax, a pneumonia lipoide pode se manifestar 
em forma de opacidades em vidro fosco, consolidações 
ou padrão de pavimentação em mosaico. O diagnóstico 
diferencial inclui câncer de pulmão, proteinose alveolar 
pulmonar, pneumonia intersticial aguda, pneumonia 
intersticial não específica, pneumonia em organização, 
pneumonia por Pneumocystis jirovecii e hemorragia 
pulmonar.(6) No caso aqui relatado, um achado de 
imagem interessante foi a presença de opacidades 
exclusivamente no pulmão direito, predominantemente 
no lobo superior, um achado atípico de pneumonia lipoide 
exógena. Posteriormente, a paciente revelou que havia 
sido submetida a cirurgia lombar e, desde então, só se 
deitava para dormir com o corpo voltado para o lado 
direito, explicando assim o mecanismo preferencial 
pelo qual ocorrera a aspiração de material lipídico. 
Outro achado de imagem interessante foi a persistência 
extraordinariamente longa de alterações parenquimatosas 
para casos de adenocarcinoma de pulmão. 

Em pacientes com achados de TC de tórax que simulam 
diversas doenças pulmonares, inclusive câncer de pulmão, 
a biópsia pulmonar desempenha um papel fundamental 
no diagnóstico, e o tipo de biópsia deve ser escolhido com 
cuidado. As limitações do diagnóstico de câncer de pulmão 
a partir de pequenas amostras de tecido incluem o risco 
de erros de amostragem, que podem não capturar toda a 
heterogeneidade do tumor, e a possibilidade de que artefatos 
de esmagamento obscureçam características histológicas 
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importantes. Além disso, pequenas amostras de tecido 
podem não ser suficientes para um exame histopatológico 
abrangente, imuno-histoquímica e testes moleculares, 
limitando assim a identificação de subtipos tumorais 
específicos ou características moleculares cruciais para 
o planejamento do tratamento personalizado.(3,7,8) 

A pneumonia lipoide e o adenocarcinoma lepídico 
apresentam algumas semelhanças quanto aos achados 
histopatológicos, tais como macrófagos carregados 
de lipídios nos espaços alveolares. No entanto, 
existem diferenças fundamentais. Em pacientes com 
adenocarcinoma lepídico, células epiteliais glandulares 
malignas revestem as paredes alveolares, mas a 
arquitetura alveolar é mantida, ao passo que em 
pacientes com pneumonia lipoide ocorre um processo 
de preenchimento alveolar acompanhado de acúmulo 
de material lipídico e resposta inflamatória crônica. 
Na imuno-histoquímica, o adenocarcinoma lepídico 
tipicamente expressa marcadores de diferenciação 
glandular, tais como citoqueratina 7, citoqueratina 20, 
fator de transcrição tireoidiano 1 e napsina A, que não 
estão presentes na pneumonia lipoide.(4,9) 

Uma alternativa para evitar amostras pequenas obtidas 
por meio de biópsia pulmonar transbrônquica, a criobiópsia 
é um método promissor que tem se mostrado útil no 
diagnóstico de tumores endobrônquicos e pulmonares 

periféricos, com maior rendimento diagnóstico e qualidade 
das amostras coletadas para diagnóstico histopatológico 
e molecular de câncer de pulmão. Quando usada 
isoladamente ou em conjunto com a fluoroscopia ou 
a ultrassonografia endobrônquica radial, a criobiópsia 
pode melhorar a amostragem do tecido pulmonar,(10) 
assemelhando-se à biópsia transtorácica ou mesmo à 
biópsia cirúrgica (biópsia aberta ou videotoracoscopia). 

Biópsias maiores podem fornecer uma visão mais 
ampla e detalhada do tecido pulmonar, permitindo um 
diagnóstico diferencial mais preciso, especialmente 
nos casos em que o diagnóstico de câncer de pulmão 
parece não corresponder ao contexto clínico ou em 
que outros diagnósticos são mais prováveis. 
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Figura 1. Em A, TC axial de tórax mostrando o padrão de pavimentação em mosaico no pulmão direito, predominantemente no 
lobo superior. Em B, imagens de fusão de PET/TC mostrando captação de 18-FDG nas opacidades pulmonares e em linfonodos. 
Em C, imagens histopatológicas do parênquima pulmonar: a imagem superior (H&E; aumento: 10×) mostra preenchimento 
alveolar e espessamento septal causados pelo acúmulo de macrófagos; a imagem inferior (H&E; aumento: 20×) mostra vacúolos 
de diversos tamanhos no citoplasma. Em D, TC axial de tórax de controle mostrando redução das opacidades em vidro fosco.
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AO EDITOR,

O atingimento pulmonar na doença inflamatória 
intestinal é incomum e geralmente surge associado à 
toxicidade induzida por fármacos ou como manifestação 
extra-intestinal (MEI) da doença de base.(1)

Descrevemos o caso de um paciente com colite 
ulcerosa (CU) sob terapêutica imunossupressora que 
desenvolveu um quadro de doença pulmonar intersticial 
(DPI) fulminante com insuficiência respiratória hipoxêmica 
grave. Foi obtido o consentimento informado escrito do 
doente para publicação da informação clínica e imagens. 
Além disso, apresentamos a investigação clínica realizada.

Este caso remete para um homem caucasiano de 
38 anos com CU diagnosticada dois anos antes e sob 
tratamento com mesalazina e infliximab há 17 e 5 meses, 
respectivamente. O doente era um ex-fumador de 20 
unidades maço-ano, sem outras exposições relevantes 
ou doença respiratória crónica prévia, e foi admitido 
por queixas de dispneia de agravamento progressivo, 
febre e toracalgia pleurítica com perto de 3 semanas 
de evolução.

Ao exame objetivo, o doente encontrava-se polipneico, 
com SpO2 de 90% em ar ambiente e sons respiratórios 
diminuídos nas bases pulmonares. Gasimetricamente 
apresentava uma insuficiência respiratória hipoxêmica  
(Po2/Fio2 = 232) e lactatos dentro da normalidade. O teste 
para SARS-CoV-2 foi negativo. Analiticamente apresentava 
uma proteína C reativa de 12,9 mg/dL (normal: < 0,5) 
com procalcitonina e contagem de leucócitos (incluindo 
eosinófilos) dentro dos valores normais. A radiografia 
de tórax mostrou opacidades alveolares bilaterais 
(Figura 1A). Dada a suspeita clínica inicial de pneumonia 
oportunística com evolução para SDRA, foi iniciada 
antibioterapia empírica de largo espectro com piperacilina-
tazobactam e linezolide. Apesar da boa resposta inicial 
à oxigenoterapia convencional (Fio2 = 0,35; Po2/Fio2 = 
195), o doente apresentou agravamento clínico com febre 
persistentemente elevada e aumento da necessidade de 
Fio2 (Fio2 = 0,60; Po2/Fio2 = 148), mesmo após início de 
suporte com CPAP. A angiotomografia de tórax excluiu 
embolia pulmonar e mostrou um padrão consolidativo 
multifocal com componente peribrônquico, sugestivo de 
pneumonia organizativa (PO) rapidamente progressiva 
(Figura 1B). O doente foi submetido a broncoscopia 
flexível com estudo microbiológico invasivo contemplando 
pesquisa de vírus respiratórios, bactérias, micobactérias 
e fungos, cujos resultados foram negativos. Dado o 

agravamento clínico progressivo e a possibilidade de 
lesão pulmonar aguda secundária a fármaco, foi iniciada 
corticoterapia sistémica (metilprednisolona 125 mg/dia 
por 3 dias e depois prednisolona 60 mg/dia em esquema 
de deescalação progressiva, que resultou numa melhoria 
clínica e radiográfica parcial. Foi realizada colonoscopia 
que excluiu sinais de atividade da sua CU.

As provas de função pulmonar revelaram uma CVF de 
57% do previsto e DlCO (método da respiração única) 
de 41% do previsto. A prova da marcha de 6 minutos 
(PM6M) evidenciou uma dessaturação significativa da 
oxi-hemoglobina (nadir da Spo2 = 78%) e foi interrompida 
precocemente após quatro minutos (distância percorrida 
de 150 m). A TCAR de tórax de reavaliação mostrou 
melhoria das consolidações, com persistência de 
alterações em vidro despolido e com áreas de mosaico 
(Figura 1C). O doente foi submetido a biópsia pulmonar 
por videotoracoscopia. O exame histológico mostrou 
características compatíveis com PO, acompanhadas de 
reação células gigantes e bronquiolite crónica. Atendendo 
à ausência de sinais CU ativa, o infliximab e a mesalazina 
foram descontinuados definitivamente e o doente acabou 
por ter alta sob prednisolona (30 mg/dia em esquema 
de redução lento) e micofenolato de mofetil (2 g/dia) e 
oxigénio de deambulação.

Após discussão de todos os resultados dos exames 
complementares em reunião multidisciplinar e uma revisão 
completa da literatura, foi assumido um diagnóstico 
provisório com elevado nível de confiança de doença 
pulmonar difusa induzida pela mesalazina (PO rapidamente 
progressiva com reação de células gigantes). O caso 
apresentou uma pontuação de 5 na Escala de Probabilidade 
de Reação Adversa a Medicamentos de Naranjo e uma 
pontuação de 6 no algoritmo modificado de Karch-Lasagna 
(“provável reação adversa a fármaco”).(2)

Após 2 meses, o doente apresentou melhoria clínica 
marcante, com radiografia de tórax normal, CVF melhorada 
para 84% do previsto, com DlCO de 71% do previsto e  
já com ausência de dessaturação de oxihemoglobina 
em PM6M subsequente (distância percorrida de 475 
m). A TCAR aos 6 meses revelou resolução completa 
das consolidações e das áreas irregulares de atenuação 
em vidro despolido previamente existentes (Figura 1D). 

Neste caso, o diagnóstico final foi baseado na 
apresentação clínica, alterações imagiológicas, achados 
histológicos distintivos e a devida exclusão de outras 
etiologias possíveis, incluindo as infeções oportunistas. O 
momento de início dos sintomas respiratórios é variável 
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e nenhuma associação temporal clara foi encontrada 
entre o início da mesalazina e o surgimento de doença 
pulmonar. (3) Por outro lado, a maioria dos casos de 
toxicidade pulmonar induzida pelo infliximab ocorre logo 
após o início do tratamento.(4) A possibilidade de MEI 
pulmonar foi excluída com base na remissão endoscópica 
da CU e no elevado nível de imunossupressão do 
paciente, bem como na ausência de envolvimento de 
outros órgãos. Acima de tudo, os achados histológicos 
revelaram-se extremamente evocativos de reação de 
hipersensibilidade a fármaco. (2) Embora casos raros 
de PO secundária ao infliximab tenham também já 
sido descritos, existem casos de doença pulmonar 
induzida pela mesalazina na literatura mostrando 
precisamente padrões histológicos de PO com áreas 
focais de reação granulomatosa/gigantocelular e 
bronquiolite crónica, o que está perfeitamente de 
acordo com nossos achados.(2,3,5) Não foi tentada 
reintrodução sequencial dos medicamentos devido 
ao elevado risco inerente.

O tratamento da doença pulmonar induzida pela 
mesalazina passa pela interrupção imediata do 
medicamento e, nas formas graves, terapia anti-
inflamatória adjuvante.(3) Existem menos de 20 casos 
comprovados histologicamente de PO secundária à 
mesalazina descritos na literatura, poucos dos quais 
suficientemente graves para necessitar de suporte 

ventilatório não invasivo com pressão positiva na via 
aérea.(3,5-7)

Globalmente, o presente caso exemplifica o 
desafio diagnóstico que constitui um cenário de DPI 
rapidamente progressiva em doentes com CU sob 
terapêutica imunomoduladora. A suspeição precoce 
para a possibilidade de doença pulmonar induzida por 
fármacos nestes doentes, com exclusão atempada 
de outras etiologias, é crucial. A exclusão de infeção 
oportunística deve ser prioritária, particularmente 
em sujeitos sob agentes anti-TNF). A destrinça entre 
MEI de CU e toxicidade medicamentosa permanece 
um desafio; contudo, a ausência de outras formas de 
MEI, bem como a evidência clínica e endoscópica de 
remissão da CU, pode praticamente excluir a hipótese 
de MEI pulmonar.(6) A biópsia pulmonar pode ser útil em 
doentes selecionados e uma discussão multidisciplinar 
integrativa é decisiva para estabelecer um diagnóstico 
confiante, permitindo assim o início atempado da 
terapêutica e o evitar de complicações.(2)
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Figura 1. Em A, radiografia de tórax mostrando opacidades alveolares bilaterais. Em B, a angiotomografia de tórax 
mostrando consolidações multifocais com componente peribrônquico. Em C, TCAR mostrando melhoria das consolidações, 
com persistência de áreas com padrão em mosaico e vidro despolido. Em D, a TCAR aos 6 meses mostrando resolução 
completa das consolidações e das áreas irregulares de opacidade em vidro despolido previamente evidentes.
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Um homem de 38 anos foi admitido 2 h após um acidente 
de motocross para tratamento de fratura diafisária do 
fêmur esquerdo (Figura 1A). A radiografia de tórax foi 
normal. A fratura do fêmur foi tratada com fixação com 
haste intramedular. Dois dias após o acidente, o paciente 
evoluiu com febre, falta de ar, dor torácica e sintomas 
neurológicos, incluindo confusão mental e convulsões. O 
exame físico revelou petéquias acometendo as conjuntivas 
(Figura 1B). A oximetria de pulso revelou diminuição da 
saturação de oxigênio para 70% em ar ambiente. A TC 
de tórax mostrou opacidades em vidro fosco bilaterais 
com espessamento dos septos interlobulares causando 
o padrão de pavimentação em mosaico (Figuras 1C 
e 1D). Estabeleceu-se o diagnóstico de síndrome da 
embolia gordurosa (SEG) pulmonar. O paciente foi tratado 

conservadoramente com oxigênio suplementar, e seu 
estado respiratório melhorou gradualmente.

A embolia gordurosa é definida como a liberação de 
gordura, geralmente proveniente da medula óssea, na 
circulação sistêmica ou pulmonar. A SEG é uma complicação 
potencialmente fatal de trauma (particularmente fraturas 
de ossos longos) ou cirurgia ortopédica. O diagnóstico 
clínico de SEG baseia-se na tríade hipóxia, confusão mental 
e rash petequial.(1-3) A SEG geralmente se apresenta na 
TC como opacidades em vidro fosco bilaterais difusas 
ou segmentadas.(1-3) Em suma, o diagnóstico de SEG 
deve ser considerado em pacientes que apresentam 
histórico de trauma ocorrido 1 a 3 dias antes do início 
dos sintomas em conjunto com achados clínicos e de 
imagem clássicos dessa síndrome.

Figura 1. Em A, radiografia mostrando fratura diafisária completa do fêmur esquerdo. Em B, petéquias acometendo as 
conjuntivas. Em C e D, imagens axiais de TC de tórax obtidas ao nível dos lobos superiores e região subcarinal demonstram 
opacidades em vidro fosco bilaterais e esparsas com espessamento dos septos interlobulares causando o padrão de 
pavimentação em mosaico.
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A página de identificação do manuscrito deve conter o 
título do trabalho, em português e inglês, nome completo 
e titulação dos autores, instituições a que pertencem, 
endereço completo, inclusive telefone, fax e e-mail do 
autor principal, e nome do órgão financiador da pesquisa, 
se houver.

Resumo: Deve conter informações facilmente compre-
endidas, sem necessidade de recorrer-se ao texto, não 
excedendo 250 palavras. Deve ser feito na forma estruturada 
com: Objetivo, Métodos, Resultados e Conclusões. Quando 
tratar-se de artigos de Revisão o Resumo não deve ser 
estruturado. Para Comunicações Breves não deve ser 
estruturado nem exceder 100 palavras.

Abstract: Uma versão em língua inglesa, correspondente 
ao conteúdo do Resumo deve ser fornecida.

Descritores e Keywords: Devem ser fornecidos de 
três a seis termos em português e inglês, que definam 
o assunto do trabalho. Devem ser baseados nos DeCS 
(Descritores em Ciências da Saúde), publicados pela 
Bireme e disponíveis no endereço eletrônico: http://
decs.bvs.br, enquanto os keywords em inglês devem ser 
baseados nos MeSH (Medical Subject Headings) da National 
Library of Medicine, disponíveis no endereço eletrônico  
http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html.

Artigos originais: O texto deve ter entre 2000 e 
3000 palavras, excluindo referências e tabelas. Deve 
conter no máximo 5 tabelas e/ou figuras. O número de 
referências bibliográficas não deve exceder 30. A sua 
estrutura deve conter as seguintes partes: Introdução, 
Métodos, Resultados, Discussão, Agradecimentos e 
Referências. A seção Métodos deverá conter menção a 
aprovação do estudo pelo Comitê de Ética em Pesquisa 
em Seres Humanos, ou pelo Comitê de Ética em Pes-
quisa em Animais, ligados a Instituição onde o projeto 
foi desenvolvido. Ainda que a inclusão de subtítulos 
no manuscrito seja aceitável, o seu uso não deve ser 
excessivo e deve ficar limitado às sessões Métodos e 
Resultados somente.
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Revisões e Atualizações: Serão realizadas a convite 
do Conselho Editorial que, excepcionalmente, também 
poderá aceitar trabalhos que considerar de interesse. 
O texto não deve ultrapassar 5000 palavras, excluindo 
referências e tabelas. O número total de ilustrações 
e tabelas não deve ser superior a 8. O número de 
referências bibliográficas deve se limitar a 60.

Ensaios pictóricos: Serão igualmente realizados 
a convite, ou após consulta dos autores ao Conselho 
Editorial. O texto não deve ultrapassar 3000 palavras, 
excluídas referências e tabelas. O número total de 
ilustrações e tabelas não deve ser superior a 12 e 
as referências bibliográficas não devem exceder 30.

Comunicações Breves: O texto não deve ultrapassar 
1500 palavras, excluindo as referências e tabelas. O 
número total de tabelas e/ou figuras não deve exceder 
2 e o de referências bibliográficas 20. O texto deverá 
ser confeccionado de forma corrida.

Carta ao Editor: Serão consideradas para publica-
ção contribuições originais, comentários e sugestões 
relacionadas à matéria anteriormente publicada, ou a 
algum tema médico relevante. Serão avaliados também 
o relato de casos incomuns. Deve ser redigida de forma 
sucinta, corrida e sem o item introdução. Não deve 
apresentar resumo/abstract e nem palavras-chave/
keywords. Não deve ultrapassar 1000 palavras e ter 
no máximo duas figuras e/ou tabelas. Admitimos que 
as figuras sejam subdividas em A, B, C e D, mas que 
se limitem apenas duas. As referências bibliográficas 
devem se limitar a dez.

Correspondência: Serão consideradas para publi-
cação comentários e sugestões relacionadas a matéria 
anteriormente publicada, não ultrapassando 500 palavras 
no total. 

Imagens em Pneumologia: o texto deve ser limi-
tado ao máximo de 200 palavras, incluindo título, texto 
e até 3 referências. É possível incluir até o máximo de 
3 figuras, considerando-se que o conteúdo total será 
publicado em apenas uma página.

Tabelas e Figuras: Tabelas e gráficos devem ser 
apresentados em preto e branco, com legendas e 
respectivas numerações impressas ao pé de cada 
ilustração. As tabelas e figuras devem ser enviadas no 
seu arquivo digital original, as tabelas preferencialmente 
em arquivos Microsoft Word e as figuras em arquivos 
Microsoft Excel, Tiff ou JPG. 

Legendas: Legendas deverão acompanhar as res-
pectivas figuras (gráficos, fotografias e ilustrações) 
e tabelas. Cada legenda deve ser numerada em 
algarismos arábicos, correspondendo a suas citações 
no texto. Além disso, todas as abreviaturas e siglas 
empregadas nas figuras e tabelas devem ser definidas 
por extenso abaixo das mesmas.

Referências: Devem ser indicadas apenas as refe-
rências utilizadas no texto, numeradas com algarismos 
arábicos e na ordem de entrada. A apresentação deve 
seguir o formato “Vancouver Style”, atualizado em 
outubro de 2004, conforme os exemplos abaixo. Os 
títulos dos periódicos devem ser abreviados de acordo 
com a List of Journal Indexed in Index Medicus, da 
National Library of Medicine disponibilizada no endereço: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/journals/loftext.

noprov.html Para todas as referências, cite todos os 
autores até seis. Acima desse número, cite os seis 
primeiros autores seguidos da expressão et al.

Exemplos: 
Artigos regulares 

1.	 Neder JA, Nery LE, Castelo A, Andreoni S, Lerario 
MC, Sachs AC et al. Prediction of metabolic and 
cardiopulmonary responses to maximum cyclo 
ergometry: a randomized study. Eur Respir J. 
1999;14(6):304-13.

2.	 Capelozzi VL, Parras ER, Ab’Saber AM. Apresentação 
anatomopatológica das vasculites pulmonares. J 
Bras Pneumol. 2005;31 Supl 1:S9-15. 

Resumos 
3.	 Rubin AS, Hertzel JL, Souza FJFB, Moreira JS. 

Eficácia imediata do formoterol em DPOC com 
pobre reversibilidade [resumo]. J Bras Pneumol. 
2006;32 Supl 5:S219. 

Capítulos de livros 
4.	 Queluz T, Andres G. Goodpasture’s syndrome. 

In: Roitt IM, Delves PJ, editors. Encyclopedia of 
immunology. London: Academic Press; 1992. 
p.621-3.

Teses
5.	 Martinez TY. Impacto da dispnéia e parâmetros 

funcionais respiratórios em medidas de qualidade 
de vida relacionada a saúde de pacientes com 
fibrose pulmonar idiopática [tese]. São Paulo: 
Universidade Federal de São Paulo;1998.

Artigos publicados na internet
6.	 Abood S. Quality improvement initiative in nursing 

homes: the ANA acts in an advisory role. Am J 
Nurs [serial on the Internet]. 2002 [cited 2002 Aug 
12];102(6) :[about 3 p.]. Available from: http://
www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.
htm

Homepages/endereços eletrônicos
7.	 Cancer-Pain.org [homepage on the Internet]. New 

York: Association of Cancer Online Resources, Inc., 
c2000-01 [updated 2002 May 16; cited 2002 Jul 9]. 
Available from: http://www.cancer-pain.org/

Outras situações
Situações não contempladas pelas Instruções aos 

Autores deverão seguir as recomendações contidas em 
International Committee of Medical Journal Editors. 
Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to 
Biomedical Journals. Updated February 2006. Disponível 
em http://www.icmje.org/. 
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