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Eosinófilos e respostas terapêuticas a 
esteroides e agentes biológicos na DPOC: 
uma relação complexa
Parameswaran Nair1a

1. Firestone Institute for Respiratory Health, St Joseph’s Healthcare & McMaster University, Hamilton (ON) Canada.

O tratamento do componente inflamatório da DPOC 
sofreu mudanças significativas nas últimas duas décadas. 
Os corticosteroides inalatórios eram comumente 
utilizados, assim como na asma, até que seu uso foi 
desaconselhado por grandes ensaios clínicos, como o 
European Respiratory Society Study on Chronic Obstructive 
Pulmonary Disease(1) e o Copenhagen Lung Health Study,(2) 
que demonstraram modesta a nenhuma melhora de 
curta duração na função pulmonar, com efeito mínimo 
no declínio de longa duração associado ao tabagismo 
contínuo. O ensaio denominado ISOLDE(3) sugeriu que 
os benefícios são limitados a pacientes com obstrução 
grave do fluxo aéreo e exacerbações frequentes. O uso de 
esteroides inalatórios recebeu apoio adicional de estudos 
retrospectivos e de caso-controle que sugeriram que 
eles reduziram a mortalidade por DPOC.(4) Observações 
seminais de Suissa et al.(5) identificaram “um viés de 
tempo imortal” nesses estudos observacionais que 
reduziria os benefícios atribuídos ao uso de corticosteroides 
inalatórios. Com o crescente reconhecimento de efeitos 
adversos, particularmente pneumonias com o uso de 
corticosteroides inalatórios,(6) diretrizes internacionais, 
muito corretamente, não recomendam o uso regular 
de altas doses de esteroides inalatórios na maioria dos 
pacientes com DPOC.(7)

É, portanto, clinicamente importante ser capaz de 
identificar biomarcadores ou preditores de resposta 
aos glicocorticosteroides em pacientes com DPOC, para 
que sejam utilizados criteriosamente. Aproximadamente 
25-30% dos pacientes com DPOC apresentam aumento 
do número de eosinófilos circulantes,(8) e 8-10% podem 
apresentar um número persistentemente elevado de 
eosinófilos no escarro.(9) Embora as correlações entre 
o número de eosinófilos no sangue e no escarro(10) 
ou tecidos(11) sejam fracas, ambos são preditores de 
exacerbações(12) e de resposta aos corticosteroides 
(orais e inalatórios).(13-15) Estudos clínicos iniciais(13) 
demonstraram que a melhora do VEF1 e dos sintomas 
com o uso de prednisona naqueles com contagem de 
eosinófilos no escarro acima de 3% é mais significativa 
do que a demonstrada com qualquer broncodilatador 
atualmente aprovado para DPOC. Estudos mais recentes 
demonstraram não só que a contagem de eosinófilos 
(> 2%) na circulação é um preditor de resposta aos 
corticosteroides,(16,17) mas também que o uso de 
corticosteroides naqueles com menor contagem de 
eosinófilos tem potencial para causar prejuízos.(16)

No entanto, diferentemente de na asma, os eosinófilos 
podem não estar contribuindo para as exacerbações, 
visto que os resultados de ensaios clínicos sobre 
anticorpos monoclonais anti-IL-5 em pacientes com 

DPOC e aumento do número de eosinófilos circulantes 
(> 150 ou 300 células/µL) foram decepcionantes. Ensaios 
clínicos utilizando o mepolizumabe demonstraram uma 
redução modesta e não estatisticamente significativa das 
exacerbações,(18) enquanto ensaios maiores utilizando 
o benralizumabe não atingiram o desfecho primário de 
redução das exacerbações.(19) No ensaio clínico METREX 
(ClinicalTrials.gov, número NCT02105948; n = 230 no 
braço eosinofílico e n = 604 nos braços não eosinofílico 
+ placebo), o mepolizumabe na dose de 100 mg s.c. 
foi associado a uma redução de 18% nas exacerbações 
(p = 0,04). No entanto, no ensaio replicado METREO 
(ClinicalTrials.gov, número NCT02105961), a mesma dose 
de mepolizumabe (n = 223 no braço eosinofílico e n = 
226 nos braços não eosinofílico + placebo) foi associada a 
uma redução não estatisticamente significativa de 20% na 
frequência de exacerbações (p = 0,07). Paradoxalmente, 
a redução de 14% nas exacerbações observada com a 
dose mais alta de mepolizumabe de 300 mg s.c. não foi 
estatisticamente significativa (p = 0,14). Em ensaios 
clínicos muito maiores com o benralizumabe — GALATHEA 
e TERRANOVA (ClinicalTrials.gov, números NCT02138916 
e NCT02155660, respectivamente) – nem a dose mais 
baixa de 30 mg s.c. nem a dose mais alta de 100 mg 
s.c. foram associadas a reduções estatisticamente 
significativas das exacerbações, embora números mais 
altos de eosinófilos no sangue tenham sido associados à 
maior redução na frequência de exacerbações. Embora 
esses grandes ensaios clínicos de agentes antieosinofílicos 
não tenham conseguido demonstrar benefício clínico 
significativo, um estudo canadense relativamente pequeno, 
no qual 147 pacientes que receberam alta do PS foram 
aleatoriamente designados para receber doses diárias de 
40 mg de prednisona ou placebo, demonstrou redução 
significativa das recidivas, bem como melhora do VEF1 e 
dos sintomas.(20) De fato, já havíamos demonstrado, em 
20 pacientes com DPOC grave e enfisema confirmado 
por TC, uma melhora > 300 mL no VEF1 com o uso de 
prednisona por um curto período de cinco dias, mas 
nenhuma melhora no VEF1 após seis meses de tratamento 
com mepolizumabe na dose de 750 mg i.v. por mês.(21)

Apesar das observações de que pequenos estudos 
com 20-150 pacientes demonstraram benefício do uso 
de esteroides naqueles com aumento de eosinófilos no 
sangue ou no escarro, grandes estudos com 600-4.000 
pacientes não conseguiram demonstrar benefícios de 
poderosos agentes biológicos antieosinofílicos, sugerindo 
que os esteroides podem estar agindo em algumas 
outras células ou vias que são suprarreguladas junto a 
eosinófilos. Os eosinófilos podem não estar contribuindo 
diretamente para as exacerbações, mas funcionam como 
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um biomarcador para outro processo que está sendo 
alvo dos esteroides. Atualmente não temos certeza 
de quais podem ser esses processos celulares ou 
outros processos imunológicos. Estudos de retirada 
de esteroides, como o realizado pelo grupo de estudo 
GLUCOLD,(22) nos fornecem algumas evidências de 
que pode haver um aumento de células CD8+ ou de 
mastócitos com a redução da dose de esteroides e que 
as células CD8+ ou os mastócitos estão associados à 
piora dos sintomas. De fato, há evidências de associação 
dos mastócitos com os septos alveolares em pacientes 
com enfisema centrolobular e parasseptal.(23) Os 
mastócitos, os eosinófilos(24) e os basófilos(25) podem 
ser ativados pela IL-33 para secretar IL-13 que pode 
estimular a secreção de muco ou estimular diretamente 
os macrófagos a liberar metaloproteinase de matriz-12. 
A recente demonstração de que, diferentemente 
dos agentes biológicos anti-IL-5, o agente biológico 
anti-IL-4R (dupilumabe) pode reduzir em um terço as 
exacerbações em pacientes com DPOC,(26) eosinofilia e 
história de bronquite sugere que essa estratégia pode 
ser efetiva naqueles pacientes com aumento da atividade 
da IL-13 nas vias aéreas(24) e consequente secreção 
de muco contribuindo para sintomas e exacerbações.

Outras estratégias, como direcionar a sinalização 
de IL-33,(27,28) sugeriram melhoras modestas em 
ex-fumantes e naqueles com baixa contagem de 
eosinófilos no sangue. Também há especulações de 
que os benefícios do bloqueio da IL-33 possam ser 
influenciados por uma complexa rede de interação 
entre o microbioma e a inflamação das vias aéreas.(29) A 
eosinofilia observada no sangue (ou mesmo no escarro) 
pode nem sempre ser um processo patológico, mas 
pode também ser um reflexo da disbiose microbiana 
das vias aéreas(30) que pode também ser modulada 

por corticosteroides inalatórios ou orais. A associação 
entre eosinofilia das vias aéreas na DPOC e infecções 
mistas virais e bacterianas foi demonstrada há quase 
duas décadas,(31) e isso pode não ser criticamente 
dependente da IL-5.(32)

Em suma, a ativação das alarminas epiteliais por 
múltiplos estímulos, incluindo fumaça de cigarro, 
poluentes e certos micróbios, pode recrutar eosinófilos 
para as vias aéreas em pacientes com DPOC. Embora 
o aumento de eosinófilos no sangue e a DPOC 
sejam preditores de exacerbações e de resposta 
aos corticosteróides, esses efeitos podem não ser 
diretamente modulados pelos eosinófilos. Portanto, 
as terapias antieosinofílicas podem não ter muito 
efeito clínico, a menos que os pacientes tenham asma 
concomitante. No entanto, ter como alvo a via da 
IL-13, particularmente naqueles com eosinofilia, pode 
levar a benefícios clínicos, possivelmente reduzindo a 
secreção de muco nas vias aéreas. Isso precisa ser 
comprovado. Além disso, ter como alvo essa via ou a 
via da IL-33 pode diminuir a taxa de declínio do VEF1 
(ou aumentar o espaço aéreo), reduzindo a atividade da 
metaloproteinase nas vias aéreas. Os efeitos benéficos 
podem ser modulados pela disbiose microbiana das 
vias aéreas. É, de fato, uma complexa interação de 
processos patológicos.
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Desde 2001 (há mais de vinte anos), a Global Initiative 
for Obstructive Lung Disease (GOLD) publica e atualiza 
anualmente um documento que recomenda a melhor forma 
de diagnosticar e tratar a doença pulmonar obstrutiva 
crônica (DPOC).(1) Esse é um enorme e contínuo esforço 
de equipe, por isso queremos começar por reconhecer 
a dedicação e o trabalho árduo de todos os membros 
da GOLD ao longo dos anos (www.goldcopd.org). O 
documento GOLD 2024 acaba de ser lançado e está 
disponível para download gratuito no site da GOLD, 
juntamente com um guia de bolso e um conjunto de 
slides didáticos.(2) Apresentamos aqui uma breve visão 
geral do que consideramos as mudanças (ou falta de 
mudanças) mais relevantes introduzidas nessa edição 
de 2024 das recomendações da GOLD.

Para começar, vale ressaltar que, para evitar potenciais 
duplicações e melhorar a legibilidade do documento, 
o Capítulo 3 (Evidências que embasam a prevenção e 
terapia de manutenção) e o Capítulo 4 (Manejo da DPOC 
estável) do documento GOLD 2023 foram agora fundidos 
em um único capítulo (novo Capítulo 3 do GOLD 2024: 
Prevenção e Manejo da DPOC). Além disso, o Comitê 
Científico da GOLD identificou vários tópicos que, embora 
já discutidos no GOLD 2023, exigiam e mereciam uma 
discussão mais aprofundada. Consequentemente, os 
seguintes aspectos sobre o diagnóstico ou manejo da 
DPOC foram ampliados e atualizados no GOLD 2024.

DIAGNÓSTICO

Espirometria
O GOLD 2024 continua a propor que a presença de 

VEF1/CVF pós-broncodilatador < 0,7, no contexto clínico 
apropriado, é obrigatória para se estabelecer o diagnóstico 
de DPOC.(2) No entanto, também reconhecemos que existe 
um debate em curso, e ainda não resolvido, sobre dois 
aspectos fundamentais dessa proposta. Primeiro, se o uso 
do limite inferior da normalidade (LIN) da relação VEF1/
CVF seria melhor ou pior do que o uso da relação fixa < 
0,7 atualmente recomendada.(3) Conforme já discutido 
no GOLD 2023, e agora ampliado no GOLD 2024, ambas 
as opções têm prós e contras.(2) Por exemplo, indivíduos 
classificados como normais pelo critério do LIN, mas como 
tendo obstrução ou restrição pela relação fixa apresentam 
maior risco de mortalidade.(4) Além disso, sabemos que 
a DPOC pode ocorrer em indivíduos jovens,(5) e que, 
neles, uma relação fixa pode levar ao subdiagnóstico 
de pacientes que podem necessitar de tratamento.(6,7) 
Além disso, também é controverso se o diagnóstico de 
DPOC deve ser baseado em valores espirométricos pré 
ou pós-broncodilatador. Nesse contexto, vale destacar os 

resultados de uma análise recente da coorte SPIROMIC 
que mostra que a presença de obstrução reversível está 
associada ao aumento da incidência de DPOC ao longo 
do tempo.(8) O Comitê Científico da GOLD continuará a 
discutir esses argumentos pró e contra essa principal 
ferramenta de diagnóstico da DPOC com o objetivo de 
fornecer uma proposta mais embasada no GOLD 2025.

PRESERVED RATIO IMPAIRED SPIROMETRY 
(PRISM, ESPIROMETRIA ALTERADA COM 
RELAÇÃO VEF1/CVF PRESERVADA)

A PRISm é um padrão espirométrico caracterizado por 
VEF1/CVF ≥ 0,70 e VEF1 pós-broncodilatador < 80% do 
previsto.(9) A patogênese da PRISm ainda não está clara, 
mas as possíveis causas podem incluir doença cardíaca 
(ou seja, edema pulmonar), estágios iniciais de doença 
pulmonar obstrutiva ou restritiva, aprisionamento gasoso 
e/ou inspiração ou expiração incompleta (cooperação 
insuficiente).(9,10) É importante ressaltar que, embora 
a PRISm possa não ficar estável ao longo do tempo, 
ela parece estar associada ao aumento do risco 
cardiovascular. (11) Evidentemente, conforme discutido no 
GOLD 2024, são necessárias pesquisas sobre a PRISm 
para melhor compreensão de sua patogênese e para 
determinação das melhores alternativas de manejo.(2)

Hiperinsuflação pulmonar
Esse é um dos principais mecanismos da dispneia, senão 

o principal, em pacientes com DPOC. A hiperinsuflação 
pode ser estática (em repouso) ou dinâmica (durante 
o exercício) e tem valor prognóstico.(12) Os benefícios 
do tratamento broncodilatador provavelmente estão 
relacionados à “desinsuflação” pulmonar farmacológica. 
Isso é discutido em detalhes no GOLD 2024.

Alterações pulmonares intersticiais (API)
As API são frequentemente encontradas em pacientes 

com DPOC. Uma nova análise da coorte COPDGene 
mostrou que as API nem sempre são prejudiciais, mas 
que aquelas associadas à suspeita de doença pulmonar 
intersticial têm pior prognóstico.(13)

ABORDAGEM DO SUBDIAGNÓSTICO: 
RASTREAMENTO E BUSCA DE CASOS

Dados recentes mostram que 57% dos 986 indivíduos 
submetidos a rastreamento de câncer de pulmão por 
meio de TC de baixa dose nos quais também foi realizada 
espirometria forçada apresentavam DPOC e que, mais 
importante, 67% deles não foram diagnosticados (e, 
portanto, não foram tratados).

https://dx.doi.org/10.36416/1806-3756/e20230369
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MANEJO DO PACIENTE ESTÁVEL

Cessação do tabagismo
A seção sobre cessação do tabagismo foi revista, e 

foi adicionada uma nova seção sobre farmacoterapias 
para cessação do tabagismo. Além disso, foi revista 
a possibilidade de os cigarros eletrônicos poderem 
ajudar como ponte para cessação do tabagismo, e, 
com base nas evidências disponíveis e na falta de 
conhecimento sobre os efeitos em longo prazo dos 
cigarros eletrônicos na saúde respiratória,(14) o GOLD 
2024 não recomenda essa intervenção para cessação 
do tabagismo em pacientes com DPOC.

Terapia farmacológica inalatória
A terapia inalatória é a pedra angular do tratamento 

farmacológico em pacientes com DPOC. O GOLD 2024 
expande a discussão sobre como escolher o melhor 
dispositivo inalatório para um determinado paciente 
considerando sua capacidade de utilizar o sistema 
de liberação corretamente. O GOLD 2024 também 
discute o potencial impacto ambiental de diferentes 
inaladores e recomenda o uso, sempre que possível, 
de inaladores verdes.(15)

Por outro lado, o GOLD 2023 fez uma recomendação 
prática de se considerar o tratamento inicial com 
terapia tripla em pacientes do grupo E com mais de 
300 eosinófilos/mL. Agora, uma análise retrospectiva 
recente de um grande banco de dados do mundo real 
(o Clinical Practice Research Datalink) do Reino Unido 
fornece embasamento para essa recomendação, embora 
se deva mencionar que essa análise não foi baseada 
em indivíduos randomizados.(16)

Agentes biológicos
Estudos anteriores sobre o mepolizumabe(17) e o 

benralizumabe(18,19) na DPOC produziram resultados 
inconclusivos. Por outro lado, o estudo BOREAS 
mostrou efeitos clínicos claros do dupilumabe em um 

subgrupo selecionado de pacientes com DPOC (aqueles 
com mais de 300 eosinófilos/mL que, apesar do uso 
de terapia tripla, continuam a sofrer exacerbações 
e a apresentar sintomas de bronquite crônica).(20) O 
GOLD 2024 reconhece esses resultados enquanto se 
aguardam estudos confirmatórios.(2) Se confirmados, 
isso finalmente abriria a possibilidade do uso de terapia 
biológica em pacientes com DPOC.(21)

VACINAÇÃO

O termo imunossenescência refere-se à deterioração 
gradual do sistema imunológico causada pelo avanço 
da idade.(22) A imunossenescência está associada à 
redução da capacidade de resposta a infecções e de 
desenvolvimento de memória imunológica de longa 
duração.(22) Desempenha um papel fundamental 
no desenvolvimento de infecções respiratórias em 
idosos,(22) particularmente em pacientes com DPOC. (23) 
A abstinência do tabagismo, o consumo limitado de 
álcool, a prática regular de exercícios, uma dieta 
adequada e um programa de vacinação adequado 
podem retardar o processo de imunossenescência 
(aptidão imunológica). (22) A Figura 1 apresenta as 
recomendações de vacinação para pessoas com DPOC, 
que foram atualizadas de acordo com as orientações 
atuais do Centers for Disease Control and Prevention 
(CDC) dos EUA. Em particular, o GOLD 2024 agora 
recomenda a vacinação de pacientes com DPOC com 
as novas vacinas contra o vírus sincicial respiratório 
(VSR), que são altamente eficientes tanto na 
população geral(24) quanto em pacientes idosos com 
comorbidades cardiorrespiratórias,(25) além das vacinas 
já recomendadas no GOLD 2023 (gripe, pneumococo, 
COVID-19, coqueluche e herpes zoster).

EXACERBAÇÕES

Tradicionalmente, a gravidade das exacerbações tem 
sido determinada post hoc com base no tipo e local do 
cuidado recebido: leve se ambulatorial com alterações 

Figura 1. Vacinação para DPOC estável. Reproduzido do GOLD 2024 com permissão.(2)

Vacinação para DPOC estável
Figura 3.6

• A vacinação contra influenza é recomendada para pessoas com DPOC (Evidência B)

• A OMS e o CDC recomendam a vacinação contra o SARS-CoV-2 (COVID-19) para pessoas com DPOC 
(Evidência B)

• O CDC recomenda uma dose da vacina pneumocócica conjugada 20-valente (VPC20); ou uma dose da 
vacina pneumocócica conjugada 15- valente (VPC15) seguida pela vacina pneumocócica polissacarídica 
23-valente (VPP23) para pessoas com DPOC (Evidência B)

• Foi demonstrado que a vacinação pneumocócica reduz a incidência de pneumonia adquirida na comunida-
de e exacerbações para pessoas com DPOC (Evidência B)

• O CDC recomenda a nova vacina contra o vírus sincicial respiratório (VSR) para indivíduos acima de 60 anos 
e/ou com doença cardíaca ou pulmonar crônica (Evidência B)

• O CDC recomenda a vacinação Tdap (dTaP/dTPa) para proteção contra coqueluche (tosse comprida) para 
pessoas com DPOC que não foram vacinadas na adolescência (Evidência B), e a vacina zoster para proteção 
contra herpes zoster para pessoas com DPOC acima de 50 anos (Evidência B)
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terapêuticas mínimas, moderada se antibióticos e/ou 
esteroides sistêmicos foram prescritos e grave se o 
paciente foi hospitalizado. Essa classificação tem sido 
amplamente utilizada em muitos ensaios clínicos, bem 
como para classificar pacientes estáveis nos grupos 
A, B ou E para orientar o tratamento farmacológico 
inicial.(2) É inútil, no entanto, orientar o tratamento 
no local do atendimento durante um episódio de 
exacerbação. Por isso, o GOLD 2023 adotou a proposta 
de Roma para a definição e avaliação da gravidade 
dos episódios de exacerbação da DPOC no local do 
atendimento com base em vários biomarcadores 
fisiológicos, independentemente do tipo ou local do 
cuidado.(26) O GOLD 2024 continua a propor o uso da 
classificação de Roma para orientar o tratamento do 
episódio de exacerbação, mas discute (e espera-se que 
esclareça) vários aspectos que merecem consideração: 
1) é necessário separar a classificação fisiológica das 
exacerbações (proposta de Roma), destinada a orientar 
o tratamento no local do atendimento, a partir do 
local do cuidado (ambulatório, internação), que pode 
ser ditado pela gravidade clínica da exacerbação, 
mas também pela estrutura dos diferentes sistemas 
de saúde, pela disponibilidade de recursos e/ou por 
condições pessoais/sociais (por exemplo: morar 
sozinho, comorbidades). Na verdade, o GOLD 2024 
agora discute vários estudos retrospectivos que 
confirmam a validade da proposta de Roma para prever 
a mortalidade, mas que também mostraram que uma 
proporção substancial de pacientes hospitalizados 
teve, segundo Roma, exacerbações leves(27,28); 2) a 
classificação do paciente estável nos grupos A, B ou E 

para orientar o tratamento farmacológico inicial ainda 
deve se basear (por necessidade) na recordação do 
histórico de exacerbações anteriores que deverão ser 
classificadas como moderadas ou graves de acordo 
com o local e tipo de cuidado recebido.

CONCLUSÕES

Conforme discutido acima, o documento GOLD 
2024 discute aspectos relevantes para o diagnóstico, 
prevenção e manejo da DPOC. Tal como tem feito ao 
longo das últimas duas décadas,(1) a GOLD continuará 
a fornecer às diferentes partes interessadas na DPOC, 
incluindo pacientes, médicos e outros profissionais 
de saúde, pesquisadores de ciências básicas, 
epidemiologistas, indústria farmacêutica e pagadores, as 
evidências mais atualizadas, revisadas de forma crítica, 
anualmente para melhorar o cuidado de pacientes com 
DPOC e atingir o objetivo distante de eventualmente 
eliminar a DPOC.(29)
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A espirometria é um exame que mede o volume e 
o fluxo de ar que um indivíduo consegue expirar com 
esforço máximo após uma inspiração completa em um 
sistema selado.(1) Esse sistema, denominado espirômetro, 
foi desenvolvido por John Hutchinson e seu colega, 
Charles Thackrah, em 1831; o primeiro publicou mais 
tarde um artigo sobre as cinco medidas da espirometria 
moderna.(2) Posteriormente, os espirômetros evoluíram de 
simples dispositivos mecânicos para sofisticados sistemas 
computacionais. Depois, estudos de base populacional 
estabeleceram valores espirométricos de referência, e a 
publicação de diretrizes com requisitos e padrões garantiu 
a confiabilidade e o controle de qualidade do exame.(1,3)

As indicações da espirometria vêm aumentando 
paralelamente ao refinamento de outros métodos para 
o diagnóstico de doenças respiratórias prevalentes como 
asma, DPOC e bronquiectasias e de doenças pulmonares 
ocupacionais, intersticiais e vasculares. A espirometria 
é essencial não só no monitoramento da progressão 
da doença e da capacidade de resposta à terapia, mas 
também na prática clínica e na pesquisa, melhorando a 
qualidade e a precisão dos cuidados de saúde.(4)

A DPOC é a terceira principal causa de morte no mundo 
e a quarta em países de baixa e média renda. Segundo o 
estudo PLATINO,(5) 87,5% dos indivíduos nunca haviam 
recebido o diagnóstico de DPOC e 82,3% nunca haviam 
recebido um tratamento farmacológico na cidade de São 
Paulo (SP). Esse quadro é semelhante em outros países. 
Dados derivados de quatro estudos epidemiológicos 
revelaram que apenas 26,4% dos participantes relataram 
já ter realizado um teste de função pulmonar e apenas 
5,0% haviam recebido o diagnóstico de DPOC, resultando 
em uma taxa de subdiagnóstico de 81,4%.(6)

A asma causa morbidade significativa em indivíduos 
de todas as idades e afeta grande parte da população 
mundial, e, apesar das terapias modernas disponíveis, a 
doença permanece subdiagnosticada e não controlada, 
resultando em significativa morbidade e absenteísmo e 
em alto risco de exacerbações e de visitas à emergência 
e hospitalizações. Na América Latina, apenas 51% e 
38% dos adultos e crianças com asma, respectivamente, 
já haviam realizado espirometria, e dois terços deles 
relataram ter realizado o exame no ano anterior.(7) Esses 
dados retratam a subutilização da espirometria e a alta 
taxa de subdiagnóstico das doenças respiratórias no 
Brasil e em outros países de baixa e média renda em 

virtude da percepção equivocada de médicos e pacientes 
sobre o diagnóstico e monitoramento dessas doenças e 
da pouca disponibilidade de espirometria na região. Para 
piorar a situação, a pandemia de COVID-19 levou a um 
aumento da procura por cuidados respiratórios e do uso 
de recursos de saúde, incluindo o uso da espirometria 
e de outros exames.(8)

Considerando a dimensão continental do Brasil e a 
heterogeneidade do sistema de atenção primária, o 
aumento do acesso à espirometria exige muito. Como 
isso poderia ser abordado? Uma das possibilidades seria 
utilizar a eletrônica para cobrir grandes áreas geográficas 
em todo o país. Os sistemas de telessaúde (ST) têm 
sido ferramentas importantes nesse contexto. O preditor 
mais importante para o uso de tecnologias digitais é a 
usabilidade dessas tecnologias, enquanto as principais 
barreiras são questões tecnológicas, má conectividade, 
analfabetismo computacional, incapacidade de realizar 
exames físicos, entre outras. Em geral, a disponibilidade 
de suporte remoto via web para unidades de atenção 
primária à saúde (APS) envolvendo técnicos e especialistas 
gera um impacto positivo na qualidade da espirometria.(9)

Na cidade de Belo Horizonte (MG), o Centro de 
Telessaúde do Hospital das Clínicas da Universidade 
Federal de Minas Gerais associou-se ao Ministério da 
Saúde para implementar o Sistema de Tele-espirometria 
Brasil (ST-BR) em várias unidades de APS em cidades 
com índice de desenvolvimento humano baixo a médio 
no Brasil, a fim de auxiliar os médicos das unidades 
de APS em sua prática cotidiana por meio de uma 
ferramenta confiável e de fácil acesso.(10) O projeto incluiu 
várias etapas: composição da equipe para seleção dos 
municípios, desenvolvimento de treinamento virtual e 
presencial sobre espirometria, aquisição de espirômetros, 
criação e validação de software para transmissão dos 
exames, seleção de pneumologistas para interpretação 
dos resultados, treinamento presencial dos funcionários 
das unidades de APS, reciclagem periódica dos técnicos 
e avaliação da qualidade dos exames e dos laudos. Os 
municípios foram selecionados com base na participação 
na estratégia brasileira de saúde da família, disponibilidade 
de prontuários eletrônicos, carga de asma e DPOC e alta 
mortalidade por COVID-19. Os municípios tiveram que 
selecionar técnicos para receber treinamento, garantir 
a compra de bocais e filtros para espirômetros e manter 
uma oferta regular de espirometrias. O ST-BR forneceu 
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treinamento a médicos especialistas selecionados para 
a interpretação e emissão de laudos de espirometria 
e para teleconsultas assíncronas.

A implementação do ST-BR ocorreu entre janeiro de 
2022 e junho de 2023. Até o envio deste manuscrito, o 
ST-BR já estava ativo em 147 municípios e haviam sido 
realizadas mais de 14.500 espirometrias. A qualidade 
das espirometrias foi avaliada remotamente e melhorou 
à medida que o número de espirometrias aumentou 
(atualmente, 80,62% estão na categoria A ou B).

Uma análise de custo-efetividade do uso dos ST 
mostrou que ele é 23% mais caro, mas 46% mais 
efetivo, sendo que os custos tendem a diminuir à medida 
que aumenta o número de exames realizados.(11) No 
entanto, como a qualidade dos ST pode diminuir ao 
longo do tempo, um controle de qualidade centralizado 
e um programa de reciclagem são obrigatórios.(12)

Em conclusão, existe uma grande demanda por 
testes de função pulmonar nas unidades de APS em 
todo o mundo, e isso se agravou após a eclosão da 
pandemia de COVID-19 no Brasil. O ST-BR mostrou 
que é possível aumentar em larga escala a oferta de 

espirometria no país por meio de um sistema remoto 
estruturado, ágil e bem monitorado, utilizando recursos 
eletrônicos adequados.
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Até novembro de 2023, Organização Mundial da Saúde 
contabilizou acima de 770 milhões de casos confirmados 
de COVID-19.(1) Considerando-se que a TC do tórax 
apresentou papel de relevância no manejo desses pacientes 
durante a pandemia, na melhor das hipóteses podemos 
supor que dezenas de milhões de TC foram realizadas nesse 
período. Mesmo que por motivos não relacionados, sob 
a perspectiva da imagem oncológica, provavelmente foi 
realizado o maior rastreamento oportunista de neoplasias 
pulmonares de que se tem notícias.

Neste sentido, o estudo de Zanardo et al.(2) traz luz 
a uma relevante questão que envolve o diagnóstico 
diferencial dos nódulos pulmonares subssólidos (NSS) 
e o conhecimento atual sobre a morfologia/evolução 
tomográfica dos adenocarcinomas. Mesmo que sem 
significância estatística, foi demonstrada uma tendência 
de redução no diagnóstico de NSS na amostra colhida 
durante o período da pandemia de COVID-19 ao serem 
interpretadas por um radiologista torácico. O fato se explica 
pela semelhança morfológica entre lesões persistentes 
que se apresentam como NSS e aquelas transitórias 
relacionadas ao SARS-CoV-2 à TC, destacando-se a 
possibilidade de alterações neoplásicas, em especial lesões 
no espectro dos adenocarcinomas. Em se imaginando 
um cenário de vida real durante a pandemia, alguns 
fatores podem ter potencialmente complicado o possível 
subdiagnóstico de NSS persistentes. Primeiro, durante 
aquele período os radiologistas foram expostos a um 
número desproporcional de TC de tórax para avaliação, 
com exigências de rápidas respostas nos relatórios, o que 
certamente reduziu o tempo de interpretação e pode ter 
influenciado o detalhamento de algumas dessas lesões.(3) 
Segundo, com a demanda aumentada, radiologistas com 
níveis variados de experiência em imagem torácica (e em 
consequência familiaridade com interpretação de NSS) 
foram convocados para a interpretação desses exames.

Importantes estudos sobre o diagnóstico morfológico 
dos adenocarcinomas pulmonares foram publicados nos 
anos da década de 1990, dentre eles destacando-se 
o de Noguchi et al.,(4) correlacionando o aspecto 
morfológico (histopatológico) e prognóstico dos pequenos 
adenocarcinomas pulmonares. Dos respectivos estudos 
derivou-se o conhecimento da morfologia e evolução desses 
tumores na TC, e os NSS persistentes (semissólidos ou 
puramente em vidro fosco) passaram a ser reconhecidos 
pelo seu potencial neoplásico.(5) Vale enfatizar que 
o diagnóstico diferencial de NSS é amplo nas lesões 
transitórias, incluindo alterações inflamatórias e infecciosas 
(inclusive COVID-19) e hemorragia focal, enquanto nas 
lesões persistentes abrange fibrose intersticial, pneumonia 

em organização, endometriose e neoplasias (incluindo 
alterações no espectro de adenocarcinomas, distúrbios 
linfoproliferativos e, menos comumente, implantes 
neoplásicos secundários).(6)

Embora a semiologia morfológica dos NSS na TC 
seja limitada na diferenciação entre lesões benignas 
e neoplasias (em especial adenocarcinomas), devem 
ser valorizadas para a última etiologia aquelas lesões 
persistentes e apresentando achados específicos como 
espiculações, lucências internas, convergência vascular, 
interface grosseira mas bem definida com o parênquima 
adjacente, e retração pleural.(7) Dentro dos protocolos 
atuais de manejo diagnóstico dos NSS pela sociedade 
Fleischner(8) são combinados elementos morfológicos 
(lesões puramente em vidro fosco ou semissólidas), 
tamanho e multiplicidade para sugestões de seguimento, 
sendo frequentemente acompanhadas por longos períodos 
de tempo para a avaliação de seu comportamento.

A população feminina merece atenção especial, e no 
estudo de Zanardo et al.(2) tiveram mais NSS detectados 
independente do status para COVID-19. Tem sido 
demonstrada uma tendência para aumento na frequência 
de neoplasias pulmonares na população feminina em vários 
países, inclusive com expectativas de que a mortalidade 
por neoplasias pulmonares ultrapasse a mortalidade por 
neoplasias mamárias.(9) Ademais, alguns estudos de 
rastreamento têm mostrado maior benefício de redução 
de mortalidade por neoplasias pulmonares nas mulheres, 
com destaque para um estudo no qual a redução da 
mortalidade específica por neoplasias pulmonares foi de 
24% em homens e 33% em mulheres.(9,10)

Voltamos assim ao ponto dos incontáveis estudos 
tomográficos do tórax realizados em todo o mundo 
durante o desafiador período da pandemia por COVID-19. 
Precisamos refletir que, dada a semelhança morfológica 
entre as alterações pulmonares determinadas pelo SARS-
CoV-2 e lesões no espectro dos adenocarcinomas, algumas 
das últimas podem não ter sido prontamente reconhecidas. 
Prospectivamente, vale reforçar à comunidade radiológica 
a importância da análise comparativa criteriosa das TC de 
tórax atuais com eventuais exames anteriores durante 
aquele período para diagnóstico retrospectivo e manejo 
adequado dessas lesões.

CONTRIBUIÇÃO DOS AUTORES

Os autores contribuíram igualmente para este editorial.

CONFLITOS DE INTERESSE

Nenhum declarado.

https://dx.doi.org/10.36416/1806-3756/e20230392

1/2

J Bras Pneumol. 2023;49(6):e20230392
EDITORIAL

https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://orcid.org/0000-0002-8571-5667
https://orcid.org/0000-0001-8797-7380


Torres PPT, Marchiori E

REFERÊNCIAS

1.	 World Health Organization [homepage on the internet]. Geneva: 
WHO; c2023 [cited 2023 Dec 2]. Coronavirus (COVID-19) Dashboard. 
Available from: https://covid19.who.int/

2.	 Zanardo AP, Brentano VB, Grando RD, Rambo RR, Hertz FT, 
Anflor Júnior LC, et al. Detection of subsolid nodules on chest 
CT scans during the COVID-19 pandemic. J Bras Pneumol. 
2023;49(6):20230300.

3.	 Alaref A, Elnayal A, Kulkarni A, Alabousi A, Van Der Pol C. Burnout 
Exacerbation due to COVID-19 Pandemic. Can Assoc Radiol J. 
2022;73(1):272. https://doi.org/10.1177/08465371211022291

4.	 Noguchi M, Morikawa A, Kawasaki M, Matsuno Y, Yamada T, 
Hirohashi S, et al. Small adenocarcinoma of the lung. Histologic 
characteristics and prognosis. Cancer. 1995;75(12):2844-2852. 
https://doi.org/10.1002/1097-0142(19950615)75:12<2844::AID-
CNCR2820751209>3.0.CO;2-

5.	 Travis WD, Brambilla E, Noguchi M, Nicholson AG, Geisinger 
KR, Yatabe Y, et al. International association for the study of lung 
cancer/american thoracic society/european respiratory society 
international multidisciplinary classification of lung adenocarcinoma. 
J Thorac Oncol. 2011;6(2):244-285. https://doi.org/10.1097/
JTO.0b013e318206a221

6.	 Carter BW, Walker CM, Hobbs SB, Chung JH. A Subsolid Pulmonary 
Lesion. Diagnostic Considerations and Management Options. Ann 
Am Thorac Soc. 2016;13(7):1180-1182. https://doi.org/10.1513/
AnnalsATS.201601-086CC

7.	 Fan L, Liu SY, Li QC, Yu H, Xiao XS. Multidetector CT features of 
pulmonary focal ground-glass opacity: differences between benign 
and malignant. Br J Radiol. 2012;85(1015):897-904. https://doi.
org/10.1259/bjr/33150223

8.	 MacMahon H, Naidich DP, Goo JM, Lee KS, Leung ANC, Mayo 
JR, et al. Guidelines for Management of Incidental Pulmonary 
Nodules Detected on CT Images: From the Fleischner Society 
2017. Radiology. 2017;284(1):228-243. https://doi.org/10.1148/
radiol.2017161659

9.	 Revel MP, Chassagnon G. Ten reasons to screen women at risk of 
lung cancer [published correction appears in Insights Imaging. 2023 
Nov 22;14(1):198]. Insights Imaging. 2023;14(1):176. https://doi.
org/10.1186/s13244-023-01512-8

10.	 de Koning HJ, van der Aalst CM, de Jong PA, Scholten ET, 
Nackaerts K, Heuvelmans MA, et al. Reduced Lung-Cancer Mortality 
with Volume CT Screening in a Randomized Trial. N Engl J Med. 
2020;382(6):503-513. https://doi.org/10.1056/NEJMoa1911793

J Bras Pneumol. 2023;49(6):e20230392 2/2

https://covid19.who.int/
https://doi.org/10.1177/08465371211022291
https://doi.org/10.1097/JTO.0b013e318206a221
https://doi.org/10.1097/JTO.0b013e318206a221
https://doi.org/10.1513/AnnalsATS.201601-086CC
https://doi.org/10.1513/AnnalsATS.201601-086CC
https://doi.org/10.1259/bjr/33150223
https://doi.org/10.1259/bjr/33150223
https://doi.org/10.1148/radiol.2017161659
https://doi.org/10.1148/radiol.2017161659
https://doi.org/10.1186/s13244-023-01512-8
https://doi.org/10.1186/s13244-023-01512-8
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1911793


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

Enfisema parasseptal
Edson Marchiori1a, Bruno Hochhegger2a, Gláucia Zanetti1a

1. Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro (RJ) Brasil. 
2. University of Florida, Gainesville (FL) USA.

Homem, 35 anos, com queixas de tosse seca e dispneia 
progressiva há 2 anos, com piora recente. Usuário de 
maconha desde os 11 anos. A TC do tórax evidenciou 
múltiplas imagens císticas subpleurais, formando uma 
camada única (Figura 1).

Formações císticas subpleurais têm basicamente dois 
diagnósticos diferenciais: faveolamento e enfisema 
parasseptal. O faveolamento é um padrão tomográfico 
que consiste de múltiplos cistos agrupados em camadas 
e compartilhando paredes, em topografia subpleural. 
Histologicamente, faveolamento corresponde à formação 
de cistos pulmonares criados pela destruição de espaços 
aéreos distais, por fibrose do parênquima pulmonar, 
com desarranjo da arquitetura de ácinos e bronquíolos. 
Em síntese, a identificação de faveolamento pulmonar 
significa a presença de fibrose e é um importante critério 
para o diagnóstico de pneumonia intersticial usual.(1)

Enfisema é caracterizado patologicamente pelo 
alargamento anormal e permanente dos espaços aéreos 
distais ao bronquíolo terminal, com destruição das paredes 
alveolares. A classificação do enfisema é tradicionalmente 
baseada na localização da doença em relação ao lóbulo 
secundário. Os principais tipos são enfisema centroacinar 
ou centrolobular, parasseptal ou acinar distal e panacinar ou 
panlobular. Os achados tomográficos são de áreas de baixa 
atenuação, tipicamente sem paredes visíveis. No enfisema 
parasseptal ocorre um alargamento permanente da região 

distal do lóbulo pulmonar secundário, com destruição 
de ductos e sacos alveolares, com alvéolos dilatados em 
localização subpleural junto aos septos interlobulares. No 
enfisema parasseptal, as formas menos graves são de 
difícil detecção nas radiografias do tórax. Na TC são vistas 
formações císticas subpleurais eventualmente separadas 
por septos interlobulares intactos. Caracteristicamente, é 
delimitado pela superfície pleural ou septos interlobulares. 
As porções anteriores e posteriores dos lobos superiores 
e as porções posteriores dos lobos inferiores são mais 
frequentemente afetadas. Bolhas podem estar associadas 
a essa forma de enfisema. Se ocorrer isoladamente ou 
for o tipo predominante, o enfisema parasseptal tende a 
não causar quaisquer sintomas respiratórios e, portanto, 
muitas vezes é sub-reconhecido clinicamente.(2)

O enfisema parasseptal é mais comum em fumantes 
de maconha do que em fumantes apenas de tabaco. 
Parece que certas manobras realizadas pelos fumantes 
de maconha, como a inalação com manobra de Valsalva, 
podem levar a barotrauma e formação de bolhas apicais. 
O enfisema parasseptal é o padrão predominante 
observado em fumantes de maconha, enquanto o enfisema 
centrolobular é mais observado em fumantes apenas 
de tabaco. Isso pode representar um estágio anterior 
de formação de bolhas apicais relatadas em fumantes 
de maconha. Nosso paciente era um fumante pesado 
de maconha, que desenvolveu enfisema parasseptal.(3)

Figura 1. TC no plano axial, corte ao nível dos lobos superiores, mostrando formações císticas subpleurais, em camada 
única, compatível com enfisema parasseptal.
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CENÁRIO PRÁTICO

Um grupo de pesquisadores planeja conduzir um estudo 
transversal para estimar a prevalência de fragilidade em 
pacientes idosos com asma moderada a grave e relatar 
uma medida de associação entre controle da asma e 
fragilidade.(1) O protocolo de pesquisa delineia as interações 
complexas do controle da asma em pacientes frágeis e 
a motivação para abordar essa questão de pesquisa. O 
desenho, objetivos, métodos, questões éticas, riscos e 
impacto do estudo também são detalhados no protocolo.

O QUE É UM PROTOCOLO DE PESQUISA?

Um protocolo de pesquisa bem estruturado orienta 
os pesquisadores através do intrincado processo de 
condução de pesquisas rigorosas. Um protocolo de 
pesquisa é projetado para ser conciso e independente e 
resumir os aspectos centrais do estudo. A autodisciplina 

é vital nesse processo, pois requer que o investigador 
estruture os conceitos centrais do estudo e revele 
questões particulares que demandam atenção.(2) O 
protocolo de pesquisa serve frequentemente de base 
para o desenvolvimento de um manual de procedimentos 
operacionais, que inclui informações abrangentes sobre 
a organização e políticas do estudo, bem como uma 
abordagem operacional dos procedimentos delineados 
no protocolo do estudo; portanto, os dois documentos 
são complementares.

ELEMENTOS DE UM PROTOCOLO DE 
PESQUISA

A estrutura de protocolo de pesquisa (demonstrado no 
Quadro 1) geralmente inclui título, justificativa, informações 
de contexto, objetivos, metodologia, gerenciamento de 
dados, plano estatístico, controle de qualidade, ética, 

Quadro 1. Abordagem passo a passo para protocolos de pesquisa.

Passo Descrição

Título Conciso, reflete as principais ideias do estudo e atrai a atenção do leitor

Contexto e justificativa Qual é o problema? Por que é importante? O que se sabe sobre ele?

Objetivos Específicos, mensuráveis e estabelecidos antes da realização do estudo

Relevância e desenho do estudo Contribuições do estudo para a área, alinhadas com a justificativa e os objetivos

Métodos Participantes, exposições/intervenção, desfechos, local do estudo, critérios de 
elegibilidade, cronograma dos participantes, tamanho da amostra, recrutamento e 
cegamento
Roteiro detalhado: Como o estudo será conduzido? Por que o desenho descrito foi 
escolhido?

Coleta, acesso e gerenciamento 
de dados

Métodos para armazenamento, segurança e privacidade de dados e para tratamento de 
dados faltantes

Plano estatístico Estatísticas descritivas, testes de hipóteses, tamanho da amostra e cálculo do poder

Controle de qualidade Credibilidade da pesquisa: instrumentos, coleta de dados, obtenção de dados

Ética Dilemas éticos, submissão aos comitês de ética em pesquisa, Termo de Consentimento 
Informado

Papéis e responsabilidades Afiliações, funções e responsabilidades daqueles que contribuíram para o protocolo(3)

Orçamento Despesas detalhadas: pessoal, equipamentos, insumos, logística

Financiamento Fontes de apoio financeiro

Plano de divulgação Comunicação eficaz dos resultados da pesquisa

Cronologia Ser realista sobre o gerenciamento do projeto ao longo da pesquisa

Referências Verificar as diretrizes dos editores, considerar o uso de um software gerenciador de 
referências

Apêndices Descrições extensas de procedimentos, questionários e termos de consentimento 
informado

Versão do protocolo Indicador da versão e data do protocolo
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orçamento, plano de desenvolvimento, cronograma, 
referências e apêndices, embora as seções incluídas 
variem dependendo dos modelos institucionais. 

O título deve ser conciso, descritivo e envolver os 
leitores, refletindo de forma eficaz o cerne da pesquisa.(3) 
A seção do contexto delineia os fatores determinantes e 
a motivação para a condução da pesquisa. Deve fornecer 
um contexto amplo, elucidar o problema, abordar 
lacunas específicas de conhecimento e estabelecer a 
justificativa para o estudo. Em nosso exemplo prático, 
os autores forneceram informações de contexto sobre 
como os aspectos multidimensionais da fragilidade 
estão imbricados no manejo adequado da asma em 
pacientes com idade avançada. Essa seção deve estar 
alinhada com os objetivos, destacando os potenciais 
impactos do estudo. Os objetivos da pesquisa devem 
ser claros, mensuráveis e precisos e devem ser definidos 
antes da condução do estudo.(2) Após a declaração do 
objetivo principal, objetivos secundários podem ser 
adequados. Os objetivos orientarão o desenho e a 
metodologia do estudo, direcionando a atenção para 
os resultados pretendidos da pesquisa.

A seção de métodos é um plano detalhado do projeto 
de pesquisa e a base para o manual de procedimentos 
operacionais. Deve detalhar o desenho do estudo, a 
seleção dos participantes (elegibilidade, amostragem 
e recrutamento), as variáveis, a obtenção de dados, o 
gerenciamento de dados (armazenamento, segurança, 
privacidade e tratamento de dados faltantes), o plano 
estatístico e o cálculo do tamanho da amostra. A robustez 
científica do estudo depende da sua metodologia, 
garantindo validade e replicabilidade. O plano estatístico 
deve delinear claramente os métodos de análise, o 
software utilizado e os critérios para determinação da 
significância estatística. Os mecanismos de controle de 
qualidade dão suporte à validade interna do estudo. 
Esse segmento deve descrever medidas para minimizar 
vieses e garantir a qualidade dos dados. (2) Os passos 
podem incluir a verificação regular de dados, a calibração 

e certificação de instrumentos e o treinamento de 
pessoal de pesquisa.

Considerações éticas são fundamentais em pesquisas. 
Essa seção deve documentar as questões que 
provavelmente suscitarão preocupações éticas, incluindo 
consentimento informado, confidencialidade, proteção 
de dados e potenciais dilemas éticos.(3) Além disso, 
deve também mencionar as aprovações obtidas dos 
Comitês de Ética em Pesquisa. A seção do orçamento 
detalha as necessidades financeiras da pesquisa. 
Inclui custos com pessoal, equipamentos, materiais, 
logística, insumos e contingências. Um cronograma 
realista e bem planejado é crucial para o sucesso do 
gerenciamento do projeto. 

As deficiências na divulgação e transferência eficaz 
do conhecimento baseado em pesquisas para a prática 
clínica podem prejudicar os potenciais benefícios do 
projeto de pesquisa. Portanto, a maioria das agências 
de financiamento de pesquisas em saúde espera 
comprometimento por parte dos investigadores com 
a divulgação ativa dos resultados dos estudos. A 
integração de um plano de divulgação no protocolo de 
pesquisa facilitará a comunicação eficaz dos resultados 
da pesquisa para a comunidade científica e para aqueles 
que podem aplicar o conhecimento em situações do 
mundo real.

MENSAGENS-CHAVE

1.	 Um protocolo de pesquisa abrangente não apenas 
fornece um roteiro para a implementação do 
estudo, mas também garante que a pergunta de 
pesquisa seja abordada de acordo com padrões 
de pesquisa de alta qualidade. 

2.	 O controle de qualidade é essencial para melhorar 
a validade interna do estudo. 

3.	 Uma abordagem estruturada de condução de 
pesquisa reduz a probabilidade de conclusões 
enganosas e de vieses, garantindo a validade e 
a reprodutibilidade do estudo.

REFERÊNCIAS

1.	 Figueiredo RG, Pinheiro GP, Arata V, Leal MFM, Santana CVN, 
Tiraboschi TL, et al. Impact of frailty in elderly patients with moderate 
to severe asthma. PLoS One. 2022;17(7):e0270921. https://doi.
org/10.1371/journal.pone.0270921

2.	 Hulley SB, Cummings SR, Browner WS, Grady DG, Newman TB. 

Designing Clinical Research. Lippincott Williams & Wilkins; 2011.
3.	 Chan AW, Tetzlaff JM, Altman DG, Laupacis A, Gøtzsche PC, Krleža-

Jerić K, et al. SPIRIT 2013 statement: defining standard protocol 
items for clinical trials. Ann Intern Med. 2013;158(3):200-207. https://
doi.org/10.7326/0003-4819-158-3-201302050-00583

J Bras Pneumol. 2023;49(6):e202303712/2

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0270921
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0270921
https://doi.org/10.7326/0003-4819-158-3-201302050-00583
https://doi.org/10.7326/0003-4819-158-3-201302050-00583


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

O laboratório de função pulmonar para 
auxílio no manejo da doença cardíaca
José Alberto Neder1a, Danilo Cortozi Berton2a, Denis E O’Donnell1a

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

CONTEXTO

Os testes de função pulmonar (TFP) são altamente 
sensíveis a distúrbios na unidade cardiopulmonar. 
Reconhecer os efeitos da doença cardíaca nos TFP é 
fundamental para a interpretação adequada dos testes, 
uma tarefa particularmente desafiadora na presença de 
distúrbios respiratórios coexistentes.

VISÃO GERAL

Paciente de 72 anos, ex-fumante, realizou TFP por 
dispneia desproporcional após otimização do tratamento 
para insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida 
(ICFEr). O VR e a capacidade residual funcional (CRF) 
estavam acentuadamente aumentados (~160%), apesar 
de apenas uma leve e proporcional redução do VEF1 e 
da CVF pós-broncodilatador (BD) com CPT preservada. 
Diante da presença de aprisionamento aéreo e do histórico 
de tabagismo, iniciou-se o uso de BD de longa duração 
com rápida melhora da dispneia (caso 1). Paciente de 81 
anos, ex-fumante, com internação hospitalar por ICFEr 
descompensada, apresentou obstrução “fixa” com DLCO 
baixa uma semana após a alta. Recusou o tratamento 
com BD para potencial DPOC. Dois meses depois, todos 
os TFP estavam dentro da normalidade (caso 2).

A interpretação clínica dos TFP na doença cardíaca 
associada à congestão pulmonar e/ou baixo débito 
cardíaco está repleta de armadilhas.(1,2) Na ICFEr crônica, 
reduções dos volumes pulmonares (baixa complacência 
pulmonar, preenchimento alveolar, cardiomegalia) e, em 
alguns pacientes, fraqueza muscular inspiratória podem 
causar restrição. Se suficientemente graves, isso pode 
“normalizar” a espirometria e contrabalançar qualquer 
hiperinsuflação na DPOC coexistente.(3) Aprisionamento 
aéreo não é comumente observado na ICFEr estável e, 
no contexto clínico adequado, pode sinalizar doença 
subjacente das vias aéreas (caso 1; Figura 1A). Ventilação 
exagerada(4) com oferta inadequada de O2 aos músculos 
no teste de esforço cardiopulmonar pode sugerir que a 
ICFEr contribui para a dispneia aos esforços na DPOC. 
Obstrução evidente com redução dos fluxos expiratórios 
intermediários causada pelo espessamento peribronquiolar, 
inchaço da mucosa e reflexos vagais podem ocorrer na 
ICFEr descompensada aguda (“asma cardíaca”; Figura 
1B). Essas alterações podem levar semanas para se 
resolver (caso 2), frequentemente acompanhadas de 

hiperresponsividade das vias aéreas.(5) Embora um maior 
volume de sangue capilar possa aumentar a condutância 
“vascular” para a transferência gasosa, isso é suplantado 
por aumentos na resistência da “membrana”. Assim, 
reduções leves a moderadas na DLCO — que pioram com 
a progressão da ICFEr — podem tornar difícil determinar 
a contribuição de qualquer doença pulmonar subjacente 
(por exemplo, DPOC, doença pulmonar intersticial) para 
DLCO baixa (Figura 1B).

Diferentemente do que acontece na ICFEr, um leve 
decréscimo na VEF1/CV(F) e aumentos do VR são 
frequentemente observados em pacientes com doença 
valvar mitral moderada a grave estável, provavelmente em 
virtude dos vasos congestionados nas paredes alveolares 
que impedem a desinsuflação completa. A doença 
cardíaca congênita associada a shunt da esquerda (E) 
para a direita (D) e aumento do volume sanguíneo capilar 
pode aumentar a DLCO e o coeficiente de transferência de 
monóxido de carbono (KCO). Hipoxemia leve e aumento 
do gradiente alvéolo-arterial de oxigênio podem ocorrer 
por desequilíbrio entre ventilação e perfusão. A hipoxemia 
grave é a marca registrada dos pacientes com shunt 
D-E (por exemplo, tetralogia de Fallot, síndrome de 
Eisenmenger), sendo a fração de shunt estimada pelo 
teste de inalação de O2 a 100%.(6)

MENSAGEM CLÍNICA

Diante do fato de que as doenças respiratórias e 
cardíacas frequentemente coexistem e diante das 
consequências sobrepostas para a função pulmonar, o 
pneumologista deve reconhecer os “tons de cinza” ao 
interpretar os TFP nesses pacientes. Frequentemente, 
pouco se sabe sobre a probabilidade pré-teste da doença 
ou a gravidade/estabilidade da doença em pacientes com 
doença cardíaca conhecida. Assim, o laudo deve afirmar 
com cautela que os resultados dos testes devem ser 
analisados considerando-se o contexto clínico do indivíduo.
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Figura 1. Consequências funcionais respiratórias da insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida (ICFEr) com 
o maior potencial de influência na interpretação dos testes de função pulmonar. O painel A mostra os efeitos da DPOC, 
da ICFEr e da combinação das duas nos volumes e capacidades pulmonares em repouso em indivíduo não obeso. Graus 
variáveis de hiperinsuflação torácica (⇑ CPT), hiperinsuflação pulmonar (⇑ CRF) e aprisionamento gasoso (⇑ VR) resultam 
em baixo volume disponível (⇓ CI) para expansão do volume corrente (Vt) em pacientes com DPOC moderada a grave. 
Esta última consequência também é observada na ICFEr moderada a grave em que o efeito mecânico mais consistente 
é a redução da CPT que também é mais pronunciada do que as encontradas na CRF. Diferentemente do que acontece na 
DPOC, o decréscimo da CI na ICFEr ocorre predominantemente devido a um “teto” mais baixo (CPT) e não devido a um 
“piso” mais alto (CRF). As medidas do volume pulmonar (pletismografia corporal, por exemplo) são particularmente úteis 
para sugerir a coexistência de IC e DPOC. A ICFEr pode “normalizar” a CPT em pacientes com DPOC com hiperinsuflação 
torácica prévia. Por outro lado, VR e VR/CPT elevados podem indicar a presença de aprisionamento aéreo relacionado 
à DPOC, já que o VR é mais “resistente” a diminuir em decorrência da ICFEr coexistente do que a CPT. O painel B 
fornece uma representação esquemática de potenciais trajetórias de função pulmonar, hemodinâmica e peso corporal 
com a progressão da congestão pulmonar (e periférica). À medida que a pressão de enchimento do ventrículo esquerdo 
aumenta (⇑ pressão de oclusão capilar pulmonar; POCP), ocorrem congestão pulmonar e edema intersticial, causando 
reduções na CVF e na DLCO, enquanto a VEF1/CVF permanece normal. Portanto, a CVF e particularmente a DLCO podem 
diminuir mesmo com congestão moderada, enquanto um padrão do tipo obstrutivo (VEF1/CVF baixa) pode surgir com 
congestão avançada causada pelo espessamento da parede brônquica por edema e pelo aumento do volume vascular, 
edema peribrônquico, ingurgitamento vascular, baixas forças de distensão radial na parede brônquica em virtude dos 
baixos volumes pulmonares e aumento da contratilidade do músculo liso das vias aéreas provocada por mecanismos 
neuro-humorais. VPIF: volume pulmonar inspiratório final; CRF: capacidade residual funcional; VRI: volume de reserva 
inspiratório; VRE: volume de reserva expiratório; CI: capacidade inspiratória; e PAPm: pressão arterial pulmonar média. 
Painel B reproduzido com permissão da editora.(1)

VRI

VT

VT

VT

VT

VRE

DLCO

CPT

VPIF

CRF

DPOC + ICFErICFErDPOCSaudável

RV

VEF1/CVF

CONGESTÃO PULMONAR

Peso corporal

CVF

PAPm

POCP

CV

CI

Pulmão seco Edema pulmonar

A

B

J Bras Pneumol. 2023;49(6):e202303682/3



Neder JA, Berton DC, O’Donnell DE

REFERÊNCIAS

1.	 	Magnussen H, Canepa M, Zambito PE, Brusasco V, Meinertz T, 
Rosenkranz S. What can we learn from pulmonary function testing 
in heart failure?. Eur J Heart Fail. 2017;19(10):1222-1229. https://doi.
org/10.1002/ejhf.946

2.	 	Neder JA, Rocha A, Alencar MCN, Arbex F, Berton DC, Oliveira MF, 
et al. Current challenges in managing comorbid heart failure and 
COPD. Expert Rev Cardiovasc Ther. 2018;16(9):653-673. https://doi.
org/10.1080/14779072.2018.1510319

3.	 	Souza AS, Sperandio PA, Mazzuco A, Alencar MC, Arbex FF, Oliveira 
MF, et al. Influence of heart failure on resting lung volumes in 
patients with COPD. J Bras Pneumol. 2016;42(4):273-278. https://
doi.org/10.1590/S1806-37562015000000290

4.	 	Arbex FF, Alencar MC, Souza A, Mazzuco A, Sperandio PA, Rocha 
A, et al. Exercise Ventilation in COPD: Influence of Systolic Heart 
Failure. COPD. 2016;13(6):693-699. https://doi.org/10.1080/1541255
5.2016.1174985

5.	 	Tanabe T, Rozycki HJ, Kanoh S, Rubin BK. Cardiac asthma: new 
insights into an old disease. Expert Rev Respir Med. 2012;6(6):705-
714. https://doi.org/10.1586/ers.12.67

6.	 	Neder JA, Berton DC, O’Donnell DE. Integrating measurements of 
pulmonary gas exchange to answer clinically relevant questions. J 
Bras Pneumol. 2020;46(1):e20200019. https://doi.org/10.1590/1806-
3713/e20200019

J Bras Pneumol. 2023;49(6):e20230368 3/3

https://doi.org/10.1002/ejhf.946
https://doi.org/10.1002/ejhf.946
https://doi.org/10.1080/14779072.2018.1510319
https://doi.org/10.1080/14779072.2018.1510319
https://doi.org/10.1590/S1806-37562015000000290
https://doi.org/10.1590/S1806-37562015000000290
https://doi.org/10.1080/15412555.2016.1174985
https://doi.org/10.1080/15412555.2016.1174985
https://doi.org/10.1586/ers.12.67
https://doi.org/10.1590/1806-3713/e20200019
https://doi.org/10.1590/1806-3713/e20200019


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

Manejo de pneumonia e derrame pleural em 
crianças
Laura Menestrino Prestes1a, Miguel Ângelo Uflacker Lutz de Castro1a, 
Gabriela de Azevedo Bastian de Souza1a, Laura Gomes Boabaid de Barros1a, 
Marcelo Comerlato Scotta2,3a, Leonardo Araujo Pinto2,3a

1. Centro Infant, Instituto de Pesquisas Biomédicas, Pontifícia Universidade Católica do Rio Grande do Sul, Porto Alegre (RS) Brasil.
2. Programa de Pós-Graduação em Medicina – Pediatria, Escola de Medicina, Pontifícia Universidade Católica do Rio Grande do Sul, Porto Alegre (RS) Brasil.
3. Serviço de Pediatria, Hospital Moinhos de Vento – HMV – Porto Alegre (RS) Brasil.

INTRODUÇÃO

A pneumonia infantil é um problema de saúde pública 
em virtude de sua alta incidência e potencial gravidade. É 
uma das três causas mais comuns de morte em crianças 
com menos de 5 anos de idade. Essa infecção pulmonar 
aguda, causada principalmente por vírus e bactérias, 
requer a compreensão de suas manifestações, tratamento 
e medidas preventivas. Este artigo tem como objetivo 
revisar os critérios para diagnóstico, hospitalização e 
abordagem clínica, com foco na pneumonia bacteriana e 
complicações comuns.(1) Os sintomas incluem febre, tosse, 
taquipneia, retrações torácicas, crepitações e dor torácica. 
É difícil distinguir clinicamente entre etiologias bacterianas 
e virais. Deve-se considerar pneumonia bacteriana em 
crianças que apresentem febre persistente ou recorrente ≥ 
38,5°C nas últimas 48 h com recessão da parede torácica 
e taquipneia.(2) Diferenciar pneumonia de condições 
como asma e bronquiolite aguda é frequentemente um 
desafio em lactentes e pré-escolares, sendo a presença 
de sibilância um indicador diferencial fundamental. A 
sibilância não é frequentemente associada à pneumonia 
bacteriana. São também agentes etiológicos comuns o 
Streptococcus pneumoniae e o Staphylococcus aureus.(1)

MARCADORES DIAGNÓSTICOS E DE 
GRAVIDADE

O diagnóstico de pneumonia adquirida na comunidade 
(PAC) pode ser baseado na apresentação clínica. Portanto, 
a radiografia de tórax não deve ser realizada na rotina 
ambulatorial. A radiografia é frequentemente indicada 
na presença de marcadores de gravidade, necessidade 
de hospitalização ou falta de melhora após 48-72 h de 
tratamento.(1) Hemoculturas são recomendadas para 
pacientes com PAC hospitalizados, para identificação do 
agente etiológico, juntamente com swabs para detecção 
viral. Além disso, testes inespecíficos como proteína 
C reativa, procalcitonina e contagem de leucócitos 
podem sugerir infecção bacteriana quando os valores 
são extremamente altos, mas têm valor limitado na 
presunção da etiologia da PAC. Por fim, a reação em 
cadeia da polimerase também pode ser utilizada no 
diagnóstico de agentes etiológicos.(2)

Incapacidade de beber/comer, vômitos incoercíveis, 
convulsões, cianose central, letargia e saturação de 
oxigênio < 90% são preditores de morte e devem ser 
utilizados como indicadores de hospitalização. Derrames 
pleurais moderados e grandes e infiltrados multilobares 
também estão associados à doença grave.

RECOMENDAÇÃO DE MANEJO

Todas as crianças necessitam de oximetria de pulso. 
Na atenção secundária, crianças com saturação de 
oxigênio < 92% em ar ambiente necessitam de oxigênio 
suplementar para manter saturação > 94%. O oxigênio 
pode ser administrado por meio de cânulas nasais. Pode 
ser necessária a reposição intravenosa de fluidos se a 
hidratação ficar comprometida. Ensaios clínicos não 
demonstraram nenhum benefício da fisioterapia.(3)

Os antibióticos orais são seguros e eficazes para crianças 
com PAC. O uso de antibióticos intravenosos em crianças 
é recomendado se as crianças não forem capazes de 
tolerar fluidos orais (devido a vômitos) ou apresentarem 
sinais de septicemia ou pneumonia complicada.

A amoxicilina é a terapia de primeira linha para pacientes 
ambulatoriais. Macrolídeos podem ser adicionados em 
qualquer idade se não houver resposta à terapia de 
primeira linha. Os macrolídeos devem ser utilizados 
se houver suspeita de Mycoplasma pneumoniae ou 
Chlamydia pneumoniae em apresentações atípicas ou 
se a doença for grave; neste caso, é sempre necessária 
uma associação com outro agente. A antibioticoterapia 
intravenosa de primeira linha é a ampicilina ou a penicilina 
G. A ampicilina-sulbactam ou a ceftriaxona podem ser 
recomendadas para pneumonia grave (Quadro 1). A 
vancomicina também pode ser utilizada em casos de 
suspeita de Staphylococcus aureus resistente à meticilina.

A pneumonia complicada é uma doença grave 
caracterizada por complicações locais (derrame 
parapneumônico, empiema, pneumonia necrosante 
ou abscesso pulmonar) ou complicações sistêmicas 
(bacteremia). Deve-se suspeitar de PAC complicada 
em qualquer criança com pneumonia que não responda 
ao tratamento antibiótico adequado dentro de 48-72 
h. O exame de imagem inicial é a radiografia de tórax, 
e a ultrassonografia também pode ser utilizada para 
identificar líquido pleural.

A pneumonia complicada deve ser tratada com um 
curso prolongado de antibióticos intravenosos e, então, 
antibióticos orais.(4) A escolha inicial do antibiótico é 
orientada pelo conhecimento microbiológico local e 
por posteriores culturas positivas, incluindo culturas de 
líquido pleural.

A maioria dos pacientes pode ser tratada com drenagem 
pleural. Informações de imagem e drenagem do espaço 
pleural devem orientar a decisão sobre a administração 
de agentes fibrinolíticos intrapleurais. Uma cirurgia mais 
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Manejo de pneumonia e derrame pleural em crianças

extensa (videotoracoscopia) pode ser indicada em 
empiemas loculados.(5)

PREVENÇÃO E PROGNÓSTICO

As diretrizes atuais de tratamento sugerem várias 
intervenções para a prevenção da PAC. Essas 
intervenções incluem lavagem frequente das mãos, 
evitar a fumaça do tabaco, promoção da amamentação, 
redução da exposição a outras crianças e imunização. 
As vacinas pneumocócicas conjugadas foram aprovadas 
para a prevenção de doença pneumocócica invasiva 
em crianças e são altamente eficazes na redução da 
doença contra os sorotipos pneumocócicos incluídos.

Várias novas intervenções para a prevenção do vírus 
sincicial respiratório como anticorpos monoclonais de 
longa duração e vacinas maternas têm potencialmente 
um grande impacto na epidemiologia da pneumonia. (6) 
As crianças também devem ser vacinadas contra 
outras potenciais causas de pneumonia, incluindo 
influenza, SARS-CoV-2, Haemophilus influenzae tipo 
B, coqueluche, varicela e sarampo.(3)

A evolução clínica da PAC pode ser longa, especialmente 
em pacientes com pneumonia necrosante, mas a 
recuperação completa é o desfecho habitual.(4,5)
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RESUMO
Objetivo: Determinar se existe relação entre polimorfismos dos genes IL10 e IL17 e 
controle da asma grave e reversibilidade com broncodilatador em crianças e adolescentes 
com asma grave. Métodos: Estudo transversal, aninhado em um estudo prospectivo de 
coorte com pacientes com asma grave. Foram avaliados dois desfechos: controle da asma 
e reversibilidade com broncodilatador. Extraímos DNA do sangue periférico e genotipamos 
três polimorfismos de nucleotídeo único: rs3819024 e rs2275913 no gene IL17A e 
rs3024498 no gene IL10. Para as análises de associação, realizamos regressão logística em 
três modelos genéticos (alélico, aditivo e dominante). Resultados: O alelo C do polimorfismo 
rs3024498 do gene IL10 apresentou relação com asma que permaneceu descontrolada 
mesmo com tratamento regular (p = 0,02). No entanto, o alelo G do polimorfismo rs3819024 
do gene IL17A apresentou relação com ausência de resposta ao estímulo com β2-agonista. 
O polimorfismo rs2275913 do gene IL17A não apresentou relação com controle da asma 
ou reversibilidade com broncodilatador. Conclusões: Em pacientes pediátricos com asma 
grave, o polimorfismo do gene IL10 parece estar relacionado com ausência de controle clínico, 
ao passo que o polimorfismo do gene IL17A parece estar relacionado com pior resposta 
ao broncodilatador. O conhecimento a respeito do envolvimento desses polimorfismos 
abre perspectivas futuras para estudos farmacogenéticos e para a implantação de manejo 
terapêutico individualizado da asma grave em pacientes pediátricos. 

Descritores: Polimorfismo genético; Interleucina-10; Interleucina-17; Asma. 

O papel de polimorfismos dos genes IL10 e 
IL17 na resposta ao tratamento em crianças 
e adolescentes com asma grave
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INTRODUÇÃO

Embora afete apenas aproximadamente 2% de todas 
as crianças com asma, a asma grave está associada a 
uma alta taxa de morbidade.(1,2) A forma refratária da 
asma grave é caracterizada por mau controle contínuo, 
mesmo com o uso de doses máximas de medicamentos 
de controle e a abordagem de fatores modificáveis como 
adesão ao tratamento, exposição a alérgenos e exposição 
ao tabagismo. Um dos principais motivos da falta de 
controle é provavelmente a natureza heterogênea da 
doença, cuja patogênese envolve a interação de fatores 
ambientais e variabilidade individual, além de uma base 
genética complexa.(3) 

A heterogeneidade da asma grave pode ser explicada 
por fenótipos moleculares distintos com citocinas não 
relacionadas à via clássica dos linfócitos Th2, tais 
como IL-10 e IL-17.(4) Ao inibir a produção de citocinas 
pró-inflamatórias, a IL-10 reduz a inflamação alérgica; 
o mau controle clínico em pacientes com asma grave 
provavelmente está relacionado à ausência de resposta a 
doses crescentes de esteroides inalatórios.(5) Por sua vez, 
a IL-17 estimula a produção de citocinas inflamatórias 
Th17, promovendo assim a inflamação das vias aéreas.(6) 

Polimorfismos dos genes IL10 e IL17 foram descritos 
em uma meta-análise de pacientes pediátricos de 
diferentes etnias, embora apenas o risco de asma 
tenha sido avaliado. (6,7) Polimorfismos desses genes de 
citocinas poderiam explicar a dificuldade em alcançar 
o controle clínico e funcional em pacientes com asma 
grave. No entanto, até onde sabemos, nenhum estudo 
estabeleceu uma relação entre variantes dos genes IL10 
e IL17 e controle clínico em casos de asma grave. Como 
polimorfismos desses genes de citocinas podem ser 
biomarcadores úteis para ajustar esquemas terapêuticos, 
o objetivo do presente estudo foi avaliar se polimorfismos 
dos genes IL10 e IL17 apresentavam relação com o 
controle da asma grave e a resposta ao broncodilatador 
em uma amostra composta por pacientes pediátricos. 

MÉTODOS

Desenho do estudo, participantes e 
características clínicas

Trata-se de um estudo transversal, aninhado em 
um estudo prospectivo de coorte com pacientes com 
asma grave,(8) realizado entre 2021 e 2022 no Centro 

1. Programa de Pós-Graduação em 
Ciências da Saúde, Faculdade de 
Medicina, Universidade Federal de 
Minas Gerais, Belo Horizonte (MG) 
Brasil. 

2. Departamento de Pediatria, Faculdade 
de Medicina, Universidade Federal de 
Minas Gerais, Belo Horizonte (MG) 
Brasil. 

3. Programa de Pós-Graduação em 
Imunologia, Departamento de 
Biorregulação, Instituto de Ciências da 
Saúde, Universidade Federal da Bahia, 
Salvador (BA) Brasil. 

4. Departamento de Genética, Ecologia 
e Evolução, Instituto de Ciências 
Biológicas, Universidade Federal de 
Minas Gerais, Belo Horizonte (MG) 
Brasil. 

Recebido: 17 abril 2023.
Aprovado: 18 outubro 2023. 

Trabalho realizado na Universidade 
Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte 
(MG) e na Universidade Federal da Bahia, 
Salvador (BA) Brasil.

https://dx.doi.org/10.36416/1806-3756/e20230092

1/7

J Bras Pneumol. 2023;49(6):e20230092
ARTIGO ORIGINAL

https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://orcid.org/0000-0002-2126-0122
http://orcid.org/0000-0003-3183-0990
http://orcid.org/0000-0001-9455-8440
http://orcid.org/0000-0002-9684-0500
https://orcid.org/0000-0002-8104-6371
http://orcid.org/0000-0003-1356-6188
http://orcid.org/0000-0003-3508-3160
https://orcid.org/0000-0002-9208-9043
http://orcid.org/0000-0002-4834-5943


O papel de polimorfismos dos genes IL10 e IL17 na resposta ao tratamento em crianças e adolescentes com asma grave

Multidisciplinar de Asma de Difícil Controle e no 
Instituto de Ciências Biológicas da Universidade Federal 
de Minas Gerais, em Belo Horizonte (MG). O estudo 
foi realizado em colaboração com o Laboratório de 
Imunofarmacologia e Biologia Molecular do Instituto 
de Ciências da Saúde da Universidade Federal da 
Bahia, em Salvador (BA). Selecionamos pacientes que 
apresentavam asma grave (cuja definição foi asma 
confirmada por meio de medida objetiva da função 
pulmonar), que apresentavam boa adesão ao tratamento 
e que, apesar da eliminação ou minimização de fatores 
associados ao mau controle da doença, necessitavam 
de altas doses de corticosteroides inalatórios (CI — 
budesonida ≥ 1.600 µg ou equivalente) e um segundo 
medicamento de controle — long-acting β2 agonists 
(LABAs, β2-agonistas de longa duração), antagonistas 
muscarínicos de longa duração, antileucotrienos ou 
qualquer combinação dos três — ou corticosteroides 
orais ao longo de 50% ou mais do ano anterior para 
manter o controle da doença, bem como aqueles nos 
quais a doença permaneceu descontrolada em virtude 
de sua gravidade intrínseca.(9-11) Como a asma grave 
refratária é um fenótipo incomum, a amostragem foi 
de conveniência. Realizamos o cálculo do tamanho da 
amostra a posteriori, por meio do programa OpenEpi, 
versão 3.01 (um programa gratuito de código aberto, 
disponível on-line), e constatamos que, para obter 
um poder estatístico de 80%, seria necessária uma 
amostra composta por 34 indivíduos em cada grupo.(12) 

Foram excluídos pacientes que eram parentes de 
primeiro grau (irmãos, por exemplo), bem como aqueles 
com outras doenças pulmonares crônicas. Indivíduos 
saudáveis não foram incluídos no presente estudo. 

Foram avaliadas características clínicas como idade 
(em anos), idade no início do tratamento com CI (em 
meses), tabagismo materno durante a gestação, relato 
de tabagismo passivo, admissão prévia na UTI em 
virtude de asma, exacerbações graves nos últimos 
12 meses, peso (em kg), estatura (em cm) e IMC 
(em kg/m2). 

A dose de CI foi avaliada quanto a sua equivalência 
à da budesonida. A taxa de adesão ao tratamento 
com CI foi considerada ótima quando esteve acima de 
80%. Ela foi calculada como a proporção da dose total 
recomendada, por meio da verificação do contador 
de doses dos inaladores dosimetrados pressurizados 
ou da contagem das cápsulas usadas nos inaladores 
de pó.(9) Alguns pacientes usavam inaladores de pó 
com associação medicamentosa de budesonida e 
formoterol (Alenia; Aché Laboratórios Farmacêuticos 
S/A, Guarulhos, Brasil), ao passo que outros usavam 
inaladores dosimetrados pressurizados com associação 
medicamentosa de fluticasona e salmeterol (Seretide; 
GlaxoSmithKline, Stevenage, Reino Unido) ou 
omalizumabe apenas (Xolair; Novartis Biociências 
S/A., São Paulo, Brasil). O uso de antileucotrienos e 
imunobiológicos também foi avaliado. 

O diagnóstico de rinite alérgica baseou-se na história 
clínica do paciente, em um questionário de sintomas 
nasais e no resultado positivo para aeroalérgenos no 

teste cutâneo.(9) Além da rinite, foram consideradas 
outras comorbidades: dermatite atópica, respiração 
bucal, doença do refluxo gastroesofágico, distúrbios 
comportamentais e distúrbios emocionais.(10) 

Procedimentos
O nível de controle da asma foi avaliado por meio 

da aplicação dos critérios da GINA.(10) Os pacientes 
responderam se nas últimas quatro semanas haviam 
apresentado sintomas de asma durante o dia, mais 
de duas vezes por semana; acordado à noite por 
causa da asma; usado um short-acting β2 agonist 
(SABA, β2-agonista de curta duração) para aliviar os 
sintomas da asma mais de duas vezes por semana; 
e experimentado alguma limitação de atividades por 
causa da asma. A definição de asma controlada foi 
uma resposta negativa a todas as quatro perguntas, 
ao passo que a definição de asma não controlada foi 
uma resposta afirmativa a qualquer uma das quatro 
perguntas. Com base em suas respostas, os pacientes 
foram divididos em dois grupos: asma grave controlada 
e asma grave não controlada. 

Testes cutâneos por punctura foram realizados e 
foram considerados positivos nos casos em que a 
pápula foi pelo menos 3 mm maior que a do controle 
negativo.(13) Testamos os seguintes alérgenos, todos 
obtidos junto ao mesmo fornecedor (Imunotec, São 
Paulo, Brasil): Dermatophagoides pteronyssinus; 
Dermatophagoides farinae; Blomia tropicalis; epitélio de 
cão e gato; Aspergillus sp.; Penicillium sp.; Periplaneta 
americana; e Cladosporium sp. Também foram medidos 
os eosinófilos no sangue periférico e os níveis séricos 
de citocinas. No entanto, estes últimos não foram 
superiores ao limite inferior de detecção. 

Todos os pacientes foram submetidos a testes de 
função pulmonar, realizados com espirômetro KoKo 
(KoKo PFT, Longmont, CO, EUA) e em conformidade com 
as recomendações da American Thoracic Society. (14) O 
VEF1, a CVF e a relação VEF1/CVF foram avaliados antes 
e depois da administração de 400 µg de salbutamol 
por meio de um inalador dosimetrado pressurizado. A 
definição de variação significativa pós-broncodilatador, 
ou reversibilidade com broncodilatador, foi um aumento 
de 200 mL ou 12% no VEF1.

(15) 

Extração do DNA genômico, genotipagem e 
análise in silico

Amostras de sangue periférico foram coletadas sob 
vácuo em tubos de 10 mL contendo o anticoagulante 
ácido etilenodiaminotetracético (Vacutainer; Becton 
Dickinson, Sparks, MD, EUA) e centrifugadas em 
centrífuga Kasvi (K14-0815A; Kasvi, São José dos 
Pinhais, Brasil) a 3.000 rpm durante 10 min a 4°C. O 
plasma e a camada leucocitária foram separados e então 
colocados em tubos Eppendorf e armazenados a −30°C. 
Para a extração do DNA, usamos um kit comercial 
(Gentra Puregene; QIAGEN, Hilden, Alemanha). 
Todas as amostras genotipadas foram padronizadas 
na concentração de 5 ng/µL e armazenadas a −30°C 
até o uso. 
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Com base em estudos de associação a respeito 
da asma,(16-19) selecionamos três polimorfismos de 
nucleotídeo único (SNPs, do inglês single nucleotide 
polymorphisms) genotipados sabidamente associados 
à asma: rs3819024 e rs2275913 no gene IL17A e 
rs3024498 no gene IL10. A genotipagem foi realizada 
por meio da tecnologia TaqMan (TaqMan probe-based 
5’-nuclease assays; Applied Biosystems, Foster City, 
CA, EUA) no sistema QuantStudio 12K Flex de reação 
em cadeia da polimerase em tempo real (Applied 
Biosystems). Em nossa análise, incluímos apenas os 
SNPs com call rate (taxa de genotipagem) de no mínimo 
93%. Como controles negativos, usamos poços sem 
DNA para avaliar a amplificação inespecífica. 

As informações sobre a função de cada variante de 
nucleotídeo único foram obtidas no site do National 
Center for Biotechnology Information, dos EUA (www.
ncbi.nlm.nih.gov). Além disso, o banco de dados 
RegulomeDB foi usado para identificar potenciais 
variantes regulatórias e funcionais por meio de 
previsões computacionais e anotações manuais.(20) 
O banco de dados atribui uma pontuação que vai de 
1 a 6; pontuações mais baixas indicam evidências 
crescentes de que uma variante está localizada em 
uma região funcional.(20) 

HaploReg (Broad Institute, Cambridge, MA, EUA) 
é uma ferramenta que permite aos pesquisadores 
explorar anotações do genoma não codificante em 
variantes em blocos de haplótipos. A ferramenta se 
concentra especificamente na identificação de candidatas 
a variantes de nucleotídeo único regulatórias em loci 
associados a doenças. A HaploReg é uma ferramenta 
projetada para auxiliar pesquisadores na elaboração 
de hipóteses mecanicistas a respeito do impacto de 
variantes não codificantes em fenótipos clínicos e na 
variação normal.(21) 

O Genotype-Tissue Expression Project (Projeto 
GTEx) dos National Institutes of Health, dos EUA 
(www.gtexportal.org) tem propiciado insights valiosos 
a respeito da associação entre expressão gênica, 
variação genética e outros fenótipos moleculares em 
diversos tecidos humanos.(22) Por meio de expression 
quantitative trait loci mapping (mapeamento de 
loci de características quantitativas de expressão), 
podemos investigar de modo eficaz os fatores genéticos 
responsáveis por alterações na expressão gênica. 
Por meio dessa ferramenta, extraímos informações 
especificamente relacionadas à influência de variantes 
do gene de interesse em sua expressão em amostras 
de sangue total. 

Análise estatística
A distribuição das variáveis contínuas foi analisada 

por meio do teste de Shapiro-Wilk. Os dados estão 
expressos em forma de média ± desvio padrão, mediana 
[intervalo interquartil] ou frequências absolutas e 
relativas, dependendo do tipo de variável. Para as 
comparações entre os grupos (pacientes vs. controles 
ou genótipo vs. genótipo), usamos o teste t de Student 
não pareado ou o teste de Mann-Whitney, conforme 

apropriado. Valores de p < 0,05 foram considerados 
significativos. 

As análises de associação foram realizadas por 
regressão logística em três modelos genéticos (alélico, 
aditivo e dominante), ajustados pelas covariáveis 
sexo e idade, por meio do programa PLINK, versão 
1.9.(23) Para reduzir a chance de associações com 
valores falso-positivos de p,(23) foram consideradas 
estatisticamente significativas apenas as associações de 
SNPs com valores de p < 0,05, que foram revalidadas 
por procedimentos de permutação. 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em 
Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais 
(Protocolo n. 4.048.940). Todos os participantes ou 
responsáveis assinaram um termo de consentimento 
livre e esclarecido. 

RESULTADOS

Inicialmente, 62 pacientes com asma grave estavam 
aptos para participar do estudo. No entanto, 6 foram 
excluídos porque eram parentes de primeiro grau de 
outros pacientes selecionados. Portanto, a amostra foi 
composta por 56 pacientes com asma grave: 19 no 
grupo com asma controlada e 37 no grupo com asma 
não controlada. As características demográficas, clínicas 
e funcionais da população estudada são apresentadas 
na Tabela 1. 

Não observamos nenhuma diferença significativa 
entre os dois grupos de pacientes com asma grave 
quanto a variáveis funcionais e marcadores biológicos, 
o que mostra que esses marcadores não discriminam 
asma controlada de asma não controlada. Não houve 
diferença entre os dois grupos quanto ao IMC. No 
entanto, a média de estatura foi menor no grupo de 
pacientes com asma não controlada. Ambos os grupos 
de pacientes usavam altas doses de CI e altas doses 
de outros medicamentos de controle, e não houve 
diferença significativa entre os dois grupos quanto às 
doses ou à adesão ao tratamento. 

A Tabela 2 apresenta as características dos SNPs 
estudados. A frequência alélica menor foi superior a 
10% para todos os três SNPs genotipados. Nenhuma 
variante foi excluída pelo equilíbrio de Hardy-Weinberg 
ou por call rate baixa. As variantes do gene IL17A 
estavam numa região não traduzida 2 kb a montante 
do gene, e a variante do gene IL10 estava na região 
3’ não traduzida. 

Como se pode observar na Tabela 3, o risco de 
asma não controlada mesmo com tratamento regular 
foi maior nos pacientes com pelo menos um alelo C 
do polimorfismo rs3024498 do gene IL10. Nenhuma 
das outras duas variantes relacionou-se com falha 
de controle da asma grave em nenhum dos modelos 
genéticos testados. 

A resposta ao broncodilatador foi menor nos pacientes 
com asma grave com genótipo AG ou GG de rs3819024 
do que naqueles com genótipo AA (Figura 1). Nenhuma 
das outras duas variantes relacionou-se com ausência 
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Tabela 1. Características demográficas, clínicas e funcionais dos participantes do estudo.a 
Variável Grupo p

AGC AGNC
(n = 19) (n = 37)

Idade, anos 14,6 ± 3,74 12,2 ± 5,48 0,06
Sexo masculino 10 (52,6) 18 (48,6) 0,89
Idade no início do tratamento com CI, meses (mediana) 34 24] 0,56
Tabagismo materno durante a gestação 1 (5,3) 3 (8,1) 0,69
Relato de tabagismo passivo 6 (31,6) 17 (45,9) 0,30
Admissão prévia na UTI em virtude de asma 7 (36,8) 9 (24,3) 0,27
Exacerbações graves nos últimos 12 meses 1 (5,3) 6 (16,2) 0,23
Comorbidades

Rinite alérgica
Rinite + ≥ 1 outra comorbidade

9 (47,4)
10 (52,6)

15 (40,5)
22 (59,5)

0,69
0,69

Peso, kg 51,00 42,15 0,027
Estatura, cm 164,0 147,4 0,003
IMC, kg/m2 20,8 19,0 0,37
Medicamentos

Dose de CI,b µg:
associada a LABA ou outro medicamento de controle

800 [800-1.200]
800 [800-1.600]

0,44

Taxa de adesão mensurada > 80% 9 (47,4) 22 (59,5) 0,25
Teste cutâneo positivo 19 (100,0) 18 (81,8) 0,05
Eosinófilos no sangue periférico, % 8,3 [5,8-12,1] 7,4 [4,0-10,5] 0,41
Parâmetros espirométricos basais

VEF1 pré-BD, mL
VEF1 pré-BD, %
Relação VEF1/CVF
VEF1 pós-BD, mL
VEF1 pós-BD, %

2,82 [2,13-3,22]
86,0 [79,8-97,5]
82,0 [76,5-86,5]
2,88 [2,35-3,6]

89,0 [85,5-101,5]

2,57 [1,74-3,11]
89,5 [77,5-101,2]
82,0 [79,15-88,5]
2,74 [1,96-3,26]
94,0 [84-103,5]

0,68
0,49
0,73
0,59
0,49

AGC: asma grave controlada; AGNC: asma grave não controlada; LABA: long-acting β2 agonist (β2-agonista de 
longa duração); CI: corticosteroide(s) inalatório(s); e BD: broncodilatador. aValores expressos em n (%), média ± 
dp ou mediana [IIQ], exceto onde indicado. bDose equivalente à de budesonida. 

de reversibilidade com broncodilatador em nenhum dos 
modelos genéticos testados. O SNP rs2275913 do gene 
IL17A não apresentou nenhuma relação com o controle 
da doença ou a reversibilidade com broncodilatador. Por 
meio do Projeto GTEx, descobrimos que os genótipos TC 
e CC de rs3024498 apresentaram maior expressão de 
IL-10 em amostras de sangue total do que o genótipo 
TT (Figura 2; p = 0,000053). 

DISCUSSÃO

Em pacientes pediátricos, a inflamação das vias 
aéreas relacionada ao processo alérgico é tipicamente 
eosinofílica e orquestrada por células Th2. No entanto, 
eosinofilia não é sinônimo de ativação de resposta 
mediada por células Th2.(4,24) Isso foi demonstrado em 
um estudo com pacientes pediátricos com asma grave 
refratária ao tratamento, no qual não foram observados 
níveis significativos de IL-4, IL-5 ou IL-13 em amostras 
de escarro ou em espécimes obtidos por meio de biópsia 
endobrônquica.(25) Portanto, ainda não está claro qual 
mecanismo imunológico explicaria a conversão da 
eosinofilia em asma e o fenótipo de gravidade. No 
presente estudo, demonstramos que polimorfismos 
dos genes IL10 e IL17 relacionaram-se com asma 
não controlada e com a resposta ao broncodilatador 
em pacientes com asma grave. O mau controle da 
asma relacionou-se com a presença de pelo menos 

um alelo C do polimorfismo rs3024498 do gene IL10 
em pacientes em tratamento regular com altas doses 
de CI e LABAs ou outros medicamentos de controle. 
Sabe-se que um dos objetivos do tratamento da asma 
é o controle dos sintomas com a menor dose possível 
de medicação inalatória. 

Com base nos dados fornecidos pelo Projeto 
GTEx, indivíduos com pelo menos um alelo C do 
polimorfismo rs3024498 do gene IL10 apresentam 
expressão aumentada de IL-10 no sangue. Embora 
não tenhamos conseguido medir os níveis de IL-10 em 
nossa população, Rogers et al.(26) observaram níveis 
mais elevados de IL-10 em crianças com asma não 
controlada do que naquelas com asma controlada. A 
forma variante desse gene provavelmente contribui 
para essa disparidade.(26) 

Diante do fato de que doses elevadas de CI têm 
efeitos adversos importantes, o conhecimento de que 
a falta de controle da asma pode estar relacionada 
ao polimorfismo rs3024498 do gene IL10 poderia ser 
usado para orientar a conduta médica, minimizando 
assim os riscos associados ao uso contínuo de CI e a 
aumentos progressivos da dosagem. 

Até onde sabemos, não há estudos que relacionem o 
polimorfismo rs3024498 do gene IL10 com a falha de 
controle da asma pediátrica. No entanto, há relatos de 
que esse polimorfismo está relacionado com diversas 
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Figura 1. Resposta de genótipos rs3819024 ao 
broncodilatador. Observação: Comparação da mediana da 
variação percentual do VEF1 em porcentagem do previsto 
após o uso de broncodilatador, por genótipo rs3819024. 
Pacientes com asma com genótipo AG ou GG apresentaram 
menor resposta ao broncodilatador do que aqueles com 
genótipo AA (p < 0,05; teste de Mann-Whitney). 

Tabela 3. Associação entre variantes dos genes IL10 e IL17 e controle da asmaa em crianças e adolescentes com 
asma grave.b 

Variante Genótipo Grupo Modelo OR IC95% p PPerm
AGC AGNC

(n = 19) (n = 37)
rs3024498 (IL10) TT 17 (89,5) 26 (70,3) Alélico 4,2 0,90-19,55 0,08 0,12

CT 2 (10,5) 8 (21,6) Aditivo 5,9 0,95-36,84 0,05 0,03
CC 0 (0,0) 3 (8,1) Dominante 6,9 1,003-47,9 0,04 0,02

rs3819024 (IL17) AA 9 (47,4) 18 (48,6) Alélico 0,8 0,38-1,99 0,83 0,92
AG 7 (36,8) 15 (40,5) Aditivo 0,6 0,27-1,56 0,33 0,70
GG 3 (15,8) 4 (10,8) Dominante 0,6 0,18-2,12 0,44 0,57

rs2275913 (IL17) GG 13 (68,4) 18 (48,6) Alélico 2,4 0,88-6,55 0,11 0,11
GA 6 (31,6) 15 (40,5) Aditivo 2,1 0,74-6,41 0,16 0,20
AA 0 (0,0) 4 (10,8) Dominante 2,0 0,60-6,82 0,25 0,29

AGC: asma grave controlada; AGNC: asma grave não controlada; e PPerm: valor de p de permutação. aEm 
conformidade com os critérios da GINA. bValores expressos em n (%), exceto onde indicado. 

Tabela 2. Características dos polimorfismos estudados. 
SNP Gene Cromossomo Posição A1/A2a FMA Anotação 

funcional
RegulomeDB HaploReg

rs3024498 IL10 1 206768184 C/T 0,1429 variante na 
região 3’ não 
traduzida

1f Marcas de histonas 
intensificadoras 
(enhancer)/Dnase

rs3819024 IL17A 6 52185988 G/A 0,2987 variante 2 kb 
a montante

1f Marcas de histonas 
intensificadoras 
(enhancer)

rs2275913 IL17A 6 52186235 A/G 0,2208 variante 2 kb 
a montante

1f Marcas de histonas 
intensificadoras 
(enhancer)

SNP: single nucleotide polymorphism (polimorfismo de nucleotídeo único); e FMA: frequência alélica menor. aO 
primeiro é o alelo alternativo, e o segundo, o alelo de referência (1/2). 
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Figura 2. Expressão de IL-10 para rs3024498 em amostras 
de sangue total, avaliada por meio do Genotype-Tissue 
Expression Project dos National Institutes of Health (EUA). 
Observação: Os genótipos TC e CC de rs3024498 apresentam 
maior expressão de IL-10 em amostras de sangue total do 
que o genótipo TT (p = 0,000053). 

outras condições clínicas com processo inflamatório 
exuberante, tais como lúpus eritematoso sistêmico, 

artrite reumatoide e hepatite crônica.(27,28) Além disso, 
outros polimorfismos do gene IL10 (rs1800896, 
rs1800871, rs302109, rs1800872 e rs3024491) foram 
associados à asma pediátrica.(7,29) 

Ao avaliar a resposta ao broncodilatador, observamos 
que os pacientes com o genótipo homozigoto AA de 
rs3819024 (IL17A) apresentavam maior probabilidade 
de resposta ao estímulo agudo de um SABA do que 
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aqueles com o genótipo AG ou GG. Embora tenhamos 
avaliado a resposta a um SABA, deve-se ter em 
mente que o formoterol, embora seja um LABA e seja 
recomendado em todos os cenários de asma grave, 
tem início de ação semelhante ao do salbutamol.(10) 
Isso é consistente com os achados de estudos que 
indicam que a IL-17A atua diretamente na musculatura 
lisa das vias aéreas, aumentando a contratilidade.(4,30) 
Na prática clínica, o bloqueio da sinalização de IL17 
poderia ser um alvo atraente para o tratamento da 
asma com fenótipo Th17.(4) 

Embora o efeito específico do polimorfismo rs3819024 
na expressão de IL-17A permaneça desconhecido, é 
plausível que essa variante aumente a produção dessa 
citocina. Esta suposição é apoiada por sua localização 2 
kb a montante com alto potencial regulador, conforme 
indicado pela pontuação = 1f no banco de dados 
RegulomeDB, com potencial para impactar a interação 
com histonas nas regiões promotora (H3K4me3) e 
enhancer (intensificadora; H3K4me1) de linfócitos 
Th17, conforme descrito na ferramenta HaploReg. 

Vale ressaltar que o mau controle dos sintomas nem 
sempre é atribuível à má adesão ao tratamento com 
CI e LABAs ou outros medicamentos de controle. Em 
nossa população, a taxa de adesão ao tratamento foi 
boa nos grupos de pacientes com asma controlada e 
não controlada, sem diferença significativa entre os 
dois. No entanto, a expressão fenotípica depende da 
interação de fatores ambientais e da predisposição 
genética de um indivíduo, partindo-se do princípio de 
que os genes não operam isoladamente, mas sim em 
seu ambiente (que inclui outros genes ao seu redor), 
o que pode modificar e até reverter completamente 
seus efeitos.(3) Portanto, em virtude do alto custo 
para a sociedade como um todo, estudos que gerem 
evidências a partir da fenotipagem, endotipagem 
e genotipagem devem ser incentivados, a fim de 
identificar os pacientes-alvo e despender recursos de 
forma mais racional, como tem sido feito em outras 
doenças crônicas. 

Nosso estudo tem algumas limitações. Uma delas é 
a amostra pequena, que pode ser atribuída ao fato de 
que a asma grave refratária é um fenótipo incomum. O 
cálculo do tamanho da amostra foi realizado a posteriori 
por meio do programa OpenEpi e mostrou que, para os 
desfechos do estudo, com poder estatístico de 80%, 
seria necessária uma amostra composta por no mínimo 
34 indivíduos por grupo.(12) Nossos pacientes foram 
selecionados a partir de uma coorte de pacientes que 
tinham diagnóstico bem estabelecido de asma grave e 
que estavam em acompanhamento regular em longo 
prazo, no qual foram usados vários métodos para 
quantificar a adesão, minimizar a exposição a alérgenos 

e controlar as comorbidades, limitando assim o tamanho 
de nossa amostra. Portanto, são necessários estudos 
com amostras maiores para replicar nossos achados 
e identificar outros genes que possam explicar a falta 
de controle da doença em pacientes com asma grave. 
Estudos futuros também deverão ser realizados com 
o objetivo de analisar o perfil imunológico, incluindo 
outras citocinas, o que ajudará a compreender a 
fisiopatologia complexa e heterogênea da asma grave. 
Outra limitação do presente estudo é que não foram 
quantificados os níveis de IL-10 e IL-17. Isso ocorreu 
porque as amostras passaram por variabilidade térmica, 
o que poderia ter desnaturado as citocinas. 

Em suma, polimorfismos dos genes IL10 e IL17 
parecem estar envolvidos em complexas vias de 
modulação relacionadas à falta de controle da doença e 
à resposta ao broncodilatador na asma grave refratária 
ao tratamento em crianças e adolescentes. Estudos 
funcionais devem ser realizados para caracterizar o 
impacto molecular dessas variantes, o que poderia 
facilitar a implantação do tratamento e manejo 
personalizado da asma. 
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RESUMO
Objetivo: Investigar a detecção de nódulos subsólidos na TC de tórax de pacientes 
ambulatoriais antes e durante a pandemia de COVID-19, bem como correlacionar os 
achados de imagem com dados epidemiológicos. Nossa hipótese foi a de que nódulos 
não sólidos (pré) malignos foram subdiagnosticados durante a pandemia de COVID-19 
em virtude da sobreposição de achados de imagem de nódulos subsólidos e pneumonia 
por COVID-19. Métodos: Estudo retrospectivo no qual foram incluídas todas as imagens 
de TC de tórax realizadas em pacientes ambulatoriais adultos (com idade > 18 anos) em 
setembro de 2019 (antes da pandemia de COVID-19) e em setembro de 2020 (durante 
a pandemia de COVID-19). As imagens foram reavaliadas por um radiologista torácico, e 
os dados epidemiológicos foram extraídos de questionários preenchidos pelos pacientes 
e de encaminhamentos clínicos. Modelos de regressão foram usados para controlar 
fatores de confusão. Resultados: Foram reavaliadas 650 e 760 imagens de TC de tórax 
nas amostras de 2019 e 2020, respectivamente. Foram encontrados nódulos subsólidos 
em 10,6% dos pacientes que compuseram a amostra de 2019 e em 7,9% daqueles 
que compuseram a amostra de 2020 (p = 0,10). Nódulos subsólidos múltiplos foram 
encontrados em 23 e 11 dos pacientes que compuseram as amostras de 2019 e 2020, 
respectivamente. As mulheres constituíram a maioria da população do estudo. A média 
de idade foi de 62,8 ± 14,8 anos na amostra de 2019 e de 59,5 ± 15,1 anos na amostra de 
2020 (p < 0,01). A COVID-19 foi responsável por 24% de todos os encaminhamentos para 
a realização de TC em 2020. Conclusões: Foram detectados menos nódulos subsólidos 
na TC de tórax de pacientes ambulatoriais durante a pandemia de COVID-19 do que 
antes da pandemia, embora a diferença não tenha sido significativa. Além da COVID-19, 
a principal diferença entre as amostras de 2019 e 2020 foi o fato de que a amostra de 
2020 era mais jovem. Podemos supor que menos nódulos subsólidos serão detectados 
numa população com maior proporção de suspeita ou diagnóstico de COVID-19. 

Descritores: Nódulo pulmonar solitário; Nódulos pulmonares múltiplos; Neoplasias 
pulmonares/diagnóstico por imagem; Tomografia computadorizada por raios X; COVID-19. 
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INTRODUÇÃO

Nódulos subsólidos são achados comuns na TC de tórax e 
representam um subconjunto de nódulos pulmonares que 
podem ter potencial proliferativo e devem ser monitorados 
quando persistentes. Os nódulos subsólidos incluem 
nódulos em vidro fosco (NVF) e nódulos parcialmente 
sólidos (NPS).(1,2) 

Em um estudo sobre o rastreamento de câncer de 
pulmão por meio de TC,(3) nódulos subsólidos persistentes 
corresponderam a 19% de todos os resultados positivos, 
e a taxa de malignidade desses nódulos foi maior que a 
de nódulos sólidos do mesmo tamanho. 

Nos últimos anos, houve um aumento da detecção de 
todos os tipos de nódulos pulmonares em decorrência 
da ampla disponibilidade de tomógrafos, dos avanços da 
tecnologia de TC, dos resultados positivos dos programas 

de rastreamento de câncer de pulmão(4,5) e do aumento 
da utilização da TC na prática clínica.(6) 

A TC de tórax é um método rápido e não invasivo de 
avaliação de doenças respiratórias, amplamente usado na 
avaliação de pneumonia durante a pandemia de COVID-
19.(7) Como muitos achados de imagem foram relatados 
na COVID-19, a Radiological Society of North America 
publicou, em março de 2020, uma declaração de consenso 
de especialistas segundo os quais a apresentação típica da 
pneumonia por COVID-19 inclui o seguinte: opacidades 
em vidro fosco arredondadas e multifocais com ou sem 
consolidação e espessamento septal.(8) 

O objetivo do presente estudo foi investigar se a 
sobreposição de achados de imagem de nódulos subsólidos 
e COVID-19(9) poderia afetar a detecção de NVF e NPS 
na TC de tórax. 
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MÉTODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo no qual foram 
incluídos todos os exames de TC de tórax realizados 
em setembro de 2019 e em setembro de 2020 no 
departamento de radiologia de um hospital terciário 
no Sul do Brasil. O estudo foi aprovado pelo Comitê de 
Ética em Pesquisa institucional do hospital (Protocolo 
n. 4.260.736, 5 de setembro de 2020) e, como se 
trata de um estudo retrospectivo, sem intervenção, 
dispensou a assinatura de um termo de consentimento 
livre e esclarecido. 

Os critérios de inclusão foram idade > 18 anos e TC 
realizada de acordo com um protocolo padronizado de 
TC de tórax; os critérios de exclusão foram idade < 18 
anos e TC realizada de acordo com outros protocolos 
(TC cardíaca e planejamento de radioterapia). 
Pacientes de emergência e pacientes internados não 
foram incluídos na avaliação, para evitar pneumonia 
nosocomial e outras complicações hospitalares que 
poderiam acrescentar fatores de confusão ao estudo. 

Todas as imagens de TC foram reavaliadas por um 
radiologista torácico com 10 anos de experiência 
e acesso aos dados epidemiológicos, extraídos de 
questionários preenchidos pelos pacientes e de 
encaminhamentos clínicos. Todos os exames de TC de 
tórax foram realizados com um tomógrafo multidetector 
de 16 ou 256 canais (SOMATOM Emotion 16; Siemens 
Healthineers, Forcheim, Alemanha e SOMATOM Drive 
256; Siemens Healthineers, respectivamente) no 
fim da inspiração, com ou sem contraste, na posição 
supina. Embora a TCAR de tórax com dose padrão 
tenha constituído a maioria dos exames, havia também 
exames de TC com contraste, TC de baixa dose e 
angiotomografia pulmonar. Os conjuntos de dados de 
imagens foram reconstruídos com espessura de corte 
de 1 mm; incrementos de 0,7 mm e 0,5 mm; kernels 
(filtros) de partes moles e filtro de alta resolução de 
pulmão. 

Todas as imagens tomográficas foram avaliadas 
quanto à presença de nódulos subsólidos e suas 
características, incluindo o número de nódulos, o 
tamanho, a densidade (NVF puros, NVF heterogêneos e 
NPS), a distribuição lobar e o número de lobos afetados. 
Todos os nódulos foram medidos em seu diâmetro 
maior e menor; a janela pulmonar foi usada para o 
componente em vidro fosco. O componente sólido foi 
medido quando detectado na janela de partes moles. 
Nódulos múltiplos foram incluídos. Posteriormente, 
todas as imagens tomográficas foram avaliadas quanto 
à presença e quantificação de enfisema por meio de 
uma escala visual.(10) 

Foram considerados pacientes COVID-19 aqueles 
encaminhados como tal para a realização de TC (sem 
necessariamente apresentar RT-PCR positiva). Todos 
os demais pacientes foram considerados pacientes não 
COVID-19. Embora tenha sido uma escolha arbitrária, 
nossa decisão baseou-se na ideia de que a suspeita de 
infecção por SARS-CoV-2 pode interferir na interpretação 
das imagens tomográficas mesmo sem confirmação 

laboratorial. Além disso, optamos por não realizar o 
cegamento do radiologista que avaliou as imagens 
tomográficas. Portanto, em pacientes COVID-19, os 
exames tomográficos foram considerados positivos  
para nódulos subsólidos quando as lesões não eram 
típicas de COVID-19 de acordo com o consenso de 
especialistas da Radiological Society of North America, 
incluindo nódulos solitários e nódulos persistentes em 
pacientes anteriormente submetidos a exames de 
imagem. Nódulos múltiplos não foram considerados 
positivos para nódulos subsólidos, exceto em pacientes 
que já haviam sido submetidos a exames de imagem, 
os quais foram reavaliados quando disponíveis, em 
conformidade com as recomendações de melhores 
práticas. Em pacientes não COVID-19, os exames 
tomográficos foram considerados positivos para nódulos 
subsólidos quando foram encontrados um ou mais 
NVF ou NPS (persistentes ou novos). Em pacientes 
COVID-19, reavaliamos todas as imagens de TC de 
controle disponíveis até fevereiro de 2022. 

A análise estatística foi realizada por meio do 
programa R, versão 4.2.3 (R Foundation for Statistical 
Computing, Viena, Áustria). As variáveis categóricas 
são apresentadas em forma de números absolutos (n) 
ou frequências relativas (%). As variáveis contínuas, 
tais como a idade, são apresentadas em forma de 
média ± dp. O teste de Shapiro-Wilk foi usado para 
verificar a distribuição normal das variáveis. Os 
dados não paramétricos foram analisados por meio 
do teste de Wilcoxon Mann-Whitney e do teste do 
qui-quadrado, com nível de significância de 0,05. A 
regressão de Poisson com variância robusta foi usada 
para os modelos de regressão. 

RESULTADOS

As características basais dos pacientes e o fluxograma 
do estudo são apresentados na Tabela 1 e na Figura 
1, respectivamente. 

O número de exames tomográficos foi 17% maior 
em setembro de 2020 do que em setembro de 2019. 
Naquele momento em 2020, o Brasil vivia uma transição 
entre o fim da primeira e o início da segunda onda da 
pandemia de COVID-19.(11) 

As mulheres constituíram a maioria da população do 
estudo. Não foram observadas diferenças significativas 
entre as amostras de setembro de 2019 e setembro de 
2020 quanto ao sexo (p = 0,07). A média de idade foi 
de 62,8 ± 14,8 anos na amostra de 2019 e de 59,5 ± 
15,1 anos na amostra de 2020 (p < 0,01). 

A proporção de pacientes com história de câncer foi 
de 45,7% em 2020 e de 50,7% em 2019 (p = 0,07). Os 
tipos de câncer incluíram mama, gastrointestinal, retal, 
próstata, melanoma, cabeça e pescoço e pulmão, além 
de doenças linfoproliferativas, em estadiamento inicial 
ou acompanhamento. A doença pulmonar metastática 
esteve presente em 5,1% e 4,6% dos pacientes em 
seguimento oncológico, respectivamente.

Fumantes e ex-fumantes que haviam parado de fumar 
até 15 anos antes constituíram 24,1% da amostra 
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de 2019 e 21,1% da amostra de 2020 (p = 0,3). 
O enfisema foi observado em 22,5% dos pacientes 
da amostra de 2019 e em 19,7% dos pacientes da 
amostra de 2020. 

Nódulos subsólidos foram encontrados em 10,6% 
dos pacientes da amostra de 2019 e em 7,9% dos 
pacientes da amostra de 2020 (p = 0,10). As taxas 
de detecção para 2019 e 2020 foram de 1,34 e 1,23, 
respectivamente (IC95%: 0,96-1,86; p = 0,084). Após 
a regressão de Poisson com variância robusta para 
idade e sexo, a diferença permaneceu não significativa 
(IC95%: 0,89-1,71; p = 0,215). 

Os pacientes com resultado positivo para nódulos 
subsólidos na amostra de 2019 (média de idade: 66,8 
± 13,3 anos) eram significativamente mais velhos 
que aqueles com resultado negativo (p = 0,015). 
Essa diferença não foi significativa nos pacientes da 
amostra de 2020, embora os pacientes com resultado 
positivo para nódulos subsólidos fossem mais velhos 
que aqueles com resultado negativo (61,8 ± 13,7 
anos; p = 0,186). 

Nódulos subsólidos múltiplos foram encontrados em 
23 pacientes da amostra de 2019 e em 11 pacientes 
da amostra de 2020 (10 pacientes não COVID-19 e 
1 paciente COVID-19 com dois NVF persistentes). 

Os pacientes COVID-19 constituíram 24% da amostra 
de 2020 (mulheres: 52,8%; média de idade: 53,2 
± 13,5 anos). Se levarmos em consideração que os 
primeiros casos de COVID-19 no Sul do Brasil foram 
notificados em março de 2020, o intervalo máximo 
entre a infecção pelo SARS-CoV-2 e a coleta dos 
dados foi de 6 meses. Nódulos subsólidos foram 

detectados em 6,7% dos pacientes COVID-19 (n = 
12; nódulos solitários em 11; mulheres: 58%). Dos 
12 pacientes, 8 apresentaram nódulos subsólidos 
persistentes em exames de TC realizados posteriormente 
(adenocarcinoma ressecado em 1; Figura 2), 3 não 
foram submetidos a exames de imagem de controle 
e 1 apresentou NVF solitário que desapareceu em 6 
meses. Imagens de TC de controle estavam disponíveis 
em 98 dos 175 pacientes COVID-19.

Os pacientes não COVID-19 constituíram 76% da 
amostra de 2020; foram detectados nódulos subsólidos 
em 9,3%. Por meio de modelos de regressão para 
idade e sexo para comparar pacientes com resultado 
positivo para nódulos subsólidos na subpopulação com 
COVID-19 de 2020 e na amostra de 2019, encontramos 
uma taxa de detecção de 0,79 (IC95%: 0,43-1,44; 
p = 0,44) para pacientes com COVID-19. Os nódulos 
subsólidos foram mais comumente detectados em 
mulheres, independentemente de terem COVID-19 
ou não (p = 0,006), e em pacientes mais velhos (p 
= 0,010). A Tabela 2 mostra as características dos 
subgrupos positivos para nódulos subsólidos nas 
amostras de 2019 e 2020. 

DISCUSSÃO

Os nódulos subsólidos são motivo de preocupação 
quando persistentes, em virtude de seu potencial 
cancerígeno.(1-3) No entanto, há uma taxa altamente 
variável de lesões inflamatórias inicialmente identificadas 
como nódulos subsólidos em exames de imagem. 

Como radiologistas torácicos, tivemos dúvidas 
diagnósticas ao interpretar imagens de TC de tórax 

Tabela 1. Características basais dos pacientes incluídos no estudo. 
Característica Setembro de 

2019
Setembro de 

2020
p COVID-19 

Setembro de 2020
Exames válidos, n 650 760 - 175
Sexo feminino, % 58,2% 53,6% 0,07 52,8%
Idade, anos (média ± dp) 62,8 ± 14,8 59,5 ± 15,1 < 0,01 53,2 ± 13,5
História de câncer 50,7% 45,7% 0,07 -
Fumantes ou ex-fumantes que pararam 
até 15 anos antes, %

24,1% 21,1% 0,3 -

Enfisema Não 77,5% 80,1%
Leve 14,3% 14,0%
Moderado a grave 8,2% 5,7%

Figura 1. Fluxograma do estudo. 

Incluídos (n = 650)

Excluídos (n = 106) Excluídos (n = 85)

Incluídos (n = 760)

Setembro de 2019 Setembro de 2020

Exames tomográficos (n = 756) Exames tomográficos (n = 845)
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durante a pandemia de COVID-19, especialmente 
quando as lesões em vidro fosco eram poucas, não 
periféricas ou mesmo parcialmente sólidas, em 
virtude da sobreposição de lesões em vidro fosco e 
consolidação. Embora no contexto clínico vigente a 
maioria das lesões provavelmente fosse inflamatória, é 
possível que algumas lesões subsólidas (pré) malignas 
possam ter passado despercebidas. 

Para ter uma visão geral dessas limitações dos exames 
de imagem, nosso estudo buscou avaliar a detecção 

de nódulos subsólidos antes e durante a pandemia 
de COVID-19. Optamos por investigar pacientes 
ambulatoriais para evitar complicações decorrentes da 
internação. Escolhemos o mês de setembro porque o 
lockdown (confinamento) no Brasil já havia terminado 
então, com a retomada parcial de consultas e exames 
ambulatoriais no início da segunda onda da pandemia. 

Em nosso estudo, quase um quarto dos pacientes 
submetidos a TC de tórax ambulatorialmente em 
setembro de 2020 nos foram encaminhados como 

A B

C D

Figura 2. TC de tórax. Em A e B, nódulo parcialmente sólido no lobo superior direito na TC inicial de um paciente com 
COVID-19 com pneumonia e outras opacidades em vidro fosco e consolidativas. Em C e D, nódulo parcialmente sólido 
no lobo superior direito na TC de controle após a regressão das lesões inflamatórias virais (em C), além de captação 
de FDG no PET-TC (adenocarcinoma ressecado; em D).

Tabela 2. Detecção de nódulos subsólidos antes e durante a pandemia de COVID-19. 
Detecção de nódulos 

subsólidos
Setembro de 2019 Setembro de 2020 p COVID-19

Nódulos subsólidos, %
(n/N)

10,6%
(69/650)

7,9%
(60/760)

0,10 6,7%
(12/175)

Idade, anos (média ± dp) 69 ± 13,3* 61,8 ± 13,7** - -
Sexo feminino, % 73,9% 71,7% 58%
Sintomas† 36,2% 35% 0,9
Nódulo subsólido solitário 67% 72% - (11/12)
Nódulos subsólidos múltiplos 33% 18% - (1/12)
Tamanho < 20 mma 95% 92%
Lobos superioresb 63,7% 60% - -
COVID-19: pacientes encaminhados como tal para realizar TC (isto é, sem necessariamente apresentar RT-PCR 
positiva). *p = 0,015. **p = 0,186. †Febre, dispneia e/ou tosse. aMaior diâmetro do nódulo. bA lesão mais suspeita 
encontrava-se nos lobos superiores, em conformidade com critérios de imagem. 
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pacientes COVID-19. O número de nódulos subsólidos 
detectados na amostra de 2020 foi inferior ao detectado 
na amostra pré-pandemia (2019), especialmente na 
subpopulação com COVID-19, incluindo lesões múltiplas. 
Não obstante, a diferença não foi significativa. 

Um fator de confusão a considerar é que a média 
de idade foi menor na amostra de 2020. Isso poderia 
nos levar a concluir que encontramos menos nódulos 
subsólidos na amostra de 2020 porque ela era mais 
jovem. No entanto, é discutível se essa diferença de 
idade tem real significado clínico, porque se sabe que 
os nódulos subsólidos tendem a crescer lentamente ou 
mesmo permanecer estáveis durante anos. Também é 
importante observar que nódulos subsólidos solitários 
e múltiplos são conhecidos por serem lesões (pré) 
malignas potenciais, e estudos anteriores mostram 
que até 18% dos adenocarcinomas ressecados são 
múltiplos.(12) 

As mulheres constituíram a maioria em nosso estudo 
e predominaram nos subgrupos positivos para nódulos 
subsólidos. A detecção de nódulos subsólidos em 
mulheres é motivo de preocupação: estudos sobre 
o rastreamento de câncer de pulmão mostram que o 
risco de câncer em nódulos não sólidos é maior nas 
mulheres.(13) Além disso, tem aumentado a frequência 
de câncer de pulmão em não fumantes.(14) 

Em nosso estudo, os pacientes dos subgrupos positivos 
para nódulos subsólidos eram mais velhos que os demais 
nas amostras de 2019 e 2020. A associação entre o 
aumento da idade e nódulos subsólidos persistentes 
já foi relatada em outros estudos.(13,15) 

Dos 12 pacientes positivos para nódulos subsólidos 
no subgrupo COVID-19, 1 apresentou um NPS que 
se revelou um adenocarcinoma pulmonar. O nódulo 
levantou suspeita apenas nos exames de imagem de 
controle, e não durante a pneumonia viral aguda. Há 
relatos semelhantes na literatura sobre câncer de pulmão 
e pneumonia concomitante,(16,17) e um estudo realizado 
na China mostrou que o câncer de pulmão era o tipo 
de câncer mais comum em pacientes hospitalizados 
com COVID-19.(18) 

Embora se saiba que a taxa de crescimento dos 
nódulos subsólidos é lenta,(19) um estudo realizado 
por Kakinuma et al.(20) mostrou uma média de 3,6 
anos até o aparecimento de um componente sólido 
em lesões em vidro fosco em pacientes submetidos a 
rastreamento de câncer de pulmão. Assim, é essencial 
diferenciar com precisão as lesões inflamatórias das não 
inflamatórias. Uma declaração de consenso a respeito 
do manejo de nódulos pulmonares e rastreamento 
de câncer de pulmão durante a pandemia de COVID-
19 foi divulgada em 2020,(21) abordando diversas 
situações clínicas; entretanto, não foram abordadas 

as dificuldades em diferenciar corretamente as lesões 
nos exames de imagem. 

Nosso estudo tem várias limitações, incluindo o 
desenho retrospectivo unicêntrico. Além disso, os 
achados das imagens reavaliadas não foram comparados 
com os do laudo inicial, escrito em forma de relato não 
estruturado. Nossa amostragem por conveniência no 
sistema privado de saúde é outro viés. No entanto, 
em um ensaio sobre o rastreamento de câncer de 
pulmão no Brasil, publicado recentemente,(22) não foram 
observadas diferenças significativas entre pacientes 
dos setores público e privado quanto à incidência de 
câncer de pulmão, doença granulomatosa e nódulos 
da categoria 4 no Lung CT Screening Reporting and 
Data System. 

Em suma, a detecção e caracterização de nódulos 
subsólidos pulmonares na TC foram dificultadas durante 
a pandemia de COVID-19; foram diagnosticados 
menos nódulos subsólidos em pacientes COVID-19 
do que em pacientes pré-pandemia de COVID-19. No 
entanto, as diferenças entre as duas amostras não 
foram significativas. Embora a TC de controle não seja 
recomendada e não seja custo-efetiva para todos os 
pacientes com diagnóstico de COVID-19, devemos 
considerar a possibilidade de lesões proliferativas 
não detectadas, especialmente em pacientes com 
características demográficas que aumentam a chance 
de nódulos subsólidos persistentes, tais como a idade 
> 50 anos e o sexo feminino. 
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RESUMO
Objetivo: Uma das limitações comuns após a pneumonia por COVID-19 é a diminuição 
da capacidade de exercício. A identificação dos fatores que afetam a capacidade 
de exercício e a avaliação dos pacientes em risco são importantes para determinar a 
estratégia de tratamento. Este estudo foi conduzido para determinar os preditores de 
diminuição da capacidade de exercício em pacientes pós-COVID-19 longa. Métodos: Foi 
investigada a associação da capacidade de exercício medida pelo incremental shuttle walk 
test (ISWT, teste de caminhada incremental) com idade, sexo, variáveis espirométricas, 
força muscular respiratória e periférica, qualidade de vida, fadiga, escala hospitalar de 
ansiedade e depressão, envolvimento na radiografia de tórax e status de atendimento. 
Os pacientes foram divididos em três grupos: pacientes ambulatoriais, pacientes 
internados e pacientes em UTI. A análise de regressão foi utilizada para determinar quais 
parâmetros eram preditores significativos da capacidade de exercício. Resultados: Dos 
181 pacientes incluídos no estudo, 56 (31%) eram do sexo feminino. O ISWT médio em 
porcentagem dos valores previstos (ISWT%prev) foi de 43,20% em toda a amostra, 
enquanto foi de 52,89%, 43,71% e 32,21% nos grupos de pacientes ambulatoriais, 
internados e em UTI, respectivamente. A análise de regressão linear mostrou que os 
preditores de diminuição do ISWT%prev foram sexo (β = 8,089; p = 0,002), pontuação 
na escala mMRC (β = −7,004; p ≤ 0,001), CVF%prev (β = 0,151; p = 0,003), e força 
de preensão manual (β = 0,261; p = 0,030). Conclusões: Em pacientes pós-COVID-19 
longa, sexo, percepção de dispneia, padrão restritivo da função respiratória e diminuição 
da força muscular periférica são preditores de redução da capacidade de exercício que 
persiste três meses após COVID-19. Nesse contexto, sugerimos que a reabilitação 
pulmonar pode ser uma terapia importante para pacientes pós-COVID-19.

Descritores: COVID-19; Exercício; Força muscular; Reabilitação; Teste de caminhada.
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INTRODUÇÃO

Os sintomas pós-doença aguda em pacientes com 
COVID-19 podem persistir por meses. O termo síndrome 
pós-COVID-19 longa foi proposto para descrever sintomas 
clínicos que duram mais de 12 semanas após o início dos 
sintomas agudos.(1) As causas subjacentes desta situação 
não são totalmente compreendidas. Os sintomas mais 
comuns são fadiga e dispneia.(2,3) Limitações graves 
ocorrem em alguns desses pacientes. Uma delas é a 
diminuição da capacidade de exercício. Embora estudos 
ainda estejam em andamento, foi sugerido que vários 
fatores, como sequelas cardíacas, diminuição da capacidade 
de difusão, função pulmonar limitada e fraqueza muscular, 
podem ser fatores que podem limitar a capacidade de 
exercício.(4,5) Em outro estudo, a capacidade de exercício 
reduzida três meses após infecção grave por COVID-19 
foi associada com limitação respiratória e diminuição 
da massa e da função muscular esquelética, e não com 
causas cardíacas.(6,7) Além disso, estudos em pacientes 
sem COVID-19 demonstraram que a diminuição da 
capacidade de exercício é um preditor independente de 
mortalidade.(8,9) Em pacientes com doença respiratória 
crônica, a capacidade normal de exercício melhora a 

qualidade de vida e a participação nas atividades diárias, 
assim como diminui os sintomas respiratórios, a ansiedade, 
a frequência de idas a hospitais e de internações e o 
isolamento social. Assim, a determinação dos fatores 
que afetam a limitação da capacidade de exercício e a 
previsão de quais pacientes estão em risco são importantes 
para o gerenciamento da estratégia de tratamento. A 
aplicação de um incremental shuttle walk test (ISWT, 
teste de caminhada incremental) não requer o uso 
de nenhum equipamento especializado. No entanto, o 
consumo máximo de oxigênio estimado (Vo2pico) obtido pelo 
ISWT revelou uma correlação de moderada a forte com 
o desempenho máximo no exercício avaliado pelo teste 
de exercício cardiopulmonar (TECP). Descobriu-se que 
o ISWT é um teste confiável de capacidade de exercício 
cardiopulmonar, especialmente na DPOC, e produz uma 
resposta fisiológica semelhante ao TECP.(10)

O objetivo do nosso estudo foi examinar a relação entre 
a diminuição da capacidade de exercício determinada 
pelo ISWT e fatores clínicos, funcionais ou emocionais 
em uma coorte de pacientes que se recuperaram após 
COVID-19. Um objetivo secundário foi descobrir preditores 
de diminuição da capacidade de exercício em pacientes 
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pós-COVID-19 longa. Nossa hipótese foi de que a 
diminuição da capacidade de exercício em pacientes 
pós-COVID-19 estaria predominantemente relacionada 
à perda de força muscular.

MÉTODOS

Estudo transversal, prospectivo e unicêntrico. Entre 
15 de abril de 2022 e 14 de junho de 2022, foram 
avaliados 217 pacientes atendidos em nosso centro de 
reabilitação pulmonar com queixas de dispneia e tiveram 
COVID-19 há pelo menos três meses, mas não mais 
de seis meses antes da consulta. Os pacientes foram 
encaminhados ao nosso centro pelos ambulatórios 
que visitaram para controle da COVID-19. Do total 
da amostra, 186 pacientes atenderam aos critérios 
de inclusão e aceitaram participar do estudo (Material 
Suplementar). Todos os pacientes consultaram um 
cardiologista e realizaram ecocardiogramas antes da 
avaliação, sendo descartada disfunção miocárdica. 
Três pacientes recusaram-se a participar do estudo, 
e 2 pacientes não foram aprovados para reabilitação 
pulmonar (RP) pelo cardiologista. Portanto, a amostra 
final foi composta por 181 pacientes.

Os critérios de inclusão foram os seguintes: ter 
diagnóstico confirmado de COVID-19 por RT-PCR 
entre três e seis meses antes de visitar nosso 
centro, ser diagnosticado com pós-COVID longa 
por um pneumologista, ter ≥ 18 anos de idade, dar 
consentimento por escrito para participar do estudo 
e apresentar dispneia no momento da admissão, 
determinada pela pontuação da escala de dispneia 
modificada do Medical Research Council (mMRC) ≥ 1. 
Os critérios de exclusão foram ter idade inferior a 18 
anos; ter doença psiquiátrica não controlada, deficiência 
ortopédica, doença neurológica limitadora de movimento, 
malignidade ativa, hipertensão não controlada ou uma 
doença que reduzisse a capacidade de exercício que 
não COVID-19; ser atleta profissional; estar grávida; 
e participar de um programa de reabilitação ou de 
exercícios intensivos antes do ISWT.

Além dos dados demográficos, foram coletadas 
informações sobre comorbidades, tempo de internação 
hospitalar/UTI em dias, radiografia de tórax, necessidade 
de oxigenoterapia de longa duração (OLD), percepção 
de dispneia, medidas de composição corporal, 
quantidade de perda de peso, escore na escala de Borg, 
espirometria e força muscular periférica e respiratória 
para determinar os fatores que afetam a diminuição da 
capacidade de exercício dos participantes. A hospital 
anxiety and depression scale (HADS, escala hospitalar 
de ansiedade e depressão), a fatigue severity scale 
((FSS, escala de gravidade da fadiga) e a Nottingham 
Extended Activities of Daily Living Scale (NEADLS, escala 
estendida de atividades de vida diária de Nottingham) 
foram administradas. As radiografias de tórax foram 
avaliadas visualmente. Foi registrada a utilização de 
OLD (pacientes que iniciaram OLD no centro para onde 
foram encaminhados). Os pacientes foram divididos 
em três grupos de acordo com a gravidade da doença 
(seguimento pós-ambulatório, pós-internação e 

pós-UTI) e seus dados foram analisados. Parâmetros 
que poderiam estar associados à diminuição do ISWT 
em porcentagem do previsto (ISWT%prev) foram 
investigados em todos os pacientes. O termo de 
consentimento livre e esclarecido por escrito foi obtido 
de todos os pacientes. O protocolo do estudo estava 
em conformidade com a Declaração de Helsinque e foi 
aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Ankara 
Atatürk Sanatoryum Training and Research Hospital 
(Protocolo KAEK-15/2492).

As radiografias de tórax obtidas durante o processo 
de internação em nosso centro foram divididas em seis 
zonas e seu envolvimento foi determinado (bilateral, 
majoritariamente nas regiões média e inferior, com 
distribuição periférica, com aumento de densidade 
irregularmente limitado e consolidações). As radiografias 
foram avaliadas por dois pneumologistas diferentes e 
os resultados foram decididos por consenso. A dispneia 
foi avaliada pela escala mMRC.(11) O IMC foi calculado 
pela fórmula massa corporal (em kg) dividida pelo 
quadrado da altura (em m).

A capacidade de exercício foi avaliada por meio do 
ISWT. O teste foi realizado de acordo com diretrizes para 
testes de caminhada.(12) O valor previsto do ISWT foi 
calculado por uma equação de referência,(13) que inclui 
idade, sexo e IMC. Os valores do ISWT foram obtidos 
como porcentagem do valor previsto (ISWT%prev). 
Além disso, o valor de Vo2pico e o percentual de sei 
valor previsto foram calculados por meio do ISWT.(14)

A intensidade da dispneia foi medida durante o exercício 
utilizando a escala de Borg modificada de 0 a 10. A 
espirometria foi realizada para determinar CVF, VEF1 
e relação VEF1/CVF usando um espirômetro (AS-507, 
Minato Medical Science, Tóquio, Japão) de acordo com 
as diretrizes da American Thoracic Society/European 
Respiratory Society (ATS/ERS).(15) A força muscular 
respiratória foi avaliada medindo PImáx e PEmáx usando 
um medidor de pressão respiratória Micro-RPM (Care 
Fusion, Hoechberg, Alemanha). A PImáx e a PEmáx 
foram medidas de acordo com as recomendações da 
ATS/ERS.(16) O teste foi repetido pelo menos três vezes 
e o melhor valor foi registrado. Para avaliar a força 
muscular periférica dos pacientes, foi realizado um teste 
de preensão manual com um dinamômetro manual 
(Jamar Hydraulic Hand Dynamometer, Mississauga, 
Canadá).(17) O estado psicológico foi avaliado por meio 
da HADS,(18) enquanto a fadiga foi avaliada por meio da 
FSS. e as atividades de vida diária foram avaliadas por 
meio da versão turca validada da NEADLS.(19)

As análises estatísticas foram realizadas com o 
pacote de software IBM SPSS Statistics, versão 26.0 
(IBM Corporation, Armonk, NY, EUA). As variáveis 
numéricas com distribuição normal foram expressas 
como médias e desvios-padrão, enquanto as variáveis 
com distribuição não normal foram expressas como 
medianas. As variáveis categóricas foram expressas 
como frequências absolutas e relativas. Para determinar 
se as variáveis estavam normalmente distribuídas, 
foram utilizados métodos visuais (histogramas e gráficos 
de probabilidade) e analíticos (teste de Shapiro-Wilk, 
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coeficiente de assimetria e coeficiente de curtose). 
As diferenças estatísticas das variáveis quantitativas 
normais e não normais dos valores demográficos e 
basais entre os grupos estabelecidos de acordo com 
o status de atendimento hospitalar foram avaliadas 
por meio de ANOVA e do teste de Kruskal-Wallis, 
respectivamente. O teste de diferença honestamente 
significativa de Tukey e o teste de Games-Howell foram 
utilizados para análises post hoc. A correlação entre 
duas variáveis numéricas com distribuição normal 
e correlação linear foi analisada pelo coeficiente de 
correlação de Pearson. A correlação entre as variáveis 
que não apresentaram distribuição normal foi avaliada 
pelo coeficiente de correlação de Spearman. Os 
preditores do ISWT%prev foram analisados por meio 
de análise de regressão linear. Um valor p < 0,05 foi 
utilizado para determinar a significância estatística.

RESULTADOS

Dos 181 pacientes estudados, 125 (69%) e 56 (31%) 
eram homens e mulheres, respectivamente. Durante 
o ISWT, 141 pacientes não conseguiram completar o 
teste, sendo que 94 desses desenvolveram fadiga nas 
pernas, 19 desenvolveram dispneia, 17 desenvolveram 
dessaturação e 3 desenvolveram taquicardia excedendo 
a frequência cardíaca submáxima. O Vo2pico calculado a 
partir do ISWT esteve acima de 80% do valor previsto 
em apenas 5 pacientes. A média do ISWT%prev foi 
de 43,20% ± 16,19% na amostra como um todo, 
enquanto nos homens e mulheres, respectivamente, 
foi de 41,39% ± 15,57% e 47,23% ± 16,96%, sendo 
essa diferença estatisticamente significativa (p = 0,024). 
Os grupos formados por gravidade da doença foram 
avaliados com ANOVA de uma via. Os resultados de 
idade, comorbidades, IMC, escala de Borg, HADS e 
FSS foram semelhantes entre os grupos. Em relação às 
comorbidades, foram identificadas hipertensão (em 22 
pacientes), diabetes mellitus (em 15), doença arterial 
coronariana (em 2) e apneia do sono (em 1) no grupo 
de pacientes ambulatoriais; enquanto hipertensão (em 
35), diabetes mellitus (em 24), doença coronária (em 
2), apneia do sono (em 2), insuficiência renal (em 1) e 

febre familiar do Mediterrâneo (em 1) foram identificadas 
no grupo de pacientes hospitalizados; e hipertensão 
(em 15), diabetes mellitus (em 14), apneia do sono (em 
2), doença arterial coronariana (em 1) e insuficiência 
renal (em 1) foram identificadas no grupo UTI. As 
Tabelas 1 e 2 fornecem informações detalhadas sobre 
os dados demográficos e demais parâmetros avaliados, 
bem como valores de p calculados por ANOVA para a 
amostra geral e os grupos por status de atendimento 
hospitalar. ANOVA e análises post hoc (Games-Howell) 
revelaram diferenças estatisticamente significativas no 
ISWT%prev entre os três grupos (p < 0,001).

Na análise de correlação, o ISWT%prev correlacionou-se 
com o status de atendimento hospitalar, tempo de 
permanência no hospital/UTI, extensão do envolvimento 
na radiografia de tórax, uso de OLD, escala mMRC, 
quantidade de perda de peso, escore na escala de 
Borg, espirometria, força de preensão manual e escore 
NEADLS. Nenhuma relação foi encontrada com fatores 
emocionais. A Tabela 3 mostra os parâmetros que se 
correlacionaram com os valores do ISWT%prev na análise 
de correlação realizada com toda a amostra. Na análise 
de correlação foi criado um modelo de regressão linear 
multivariada com os parâmetros que se correlacionaram 
com o ISWT%prev. Na análise de regressão linear 
múltipla, sexo, escala mMRC, CVF%prev e força de 
preensão manual foram os preditores do ISWT%prev. 
No modelo de análise de regressão do ISWT%prev, 
as variáveis sexo, status de atendimento hospitalar, 
radiografia, escala mMRC, escala de Borg, CVF%prev, 
força de preensão manual e NEADLS explicaram 60% 
do ISWT%prev reduzido (Tabela 4). A relação do 
ISWT%prev com o status de atendimento hospitalar, 
escala mMRC, CVF%prev e força de preensão manual 
pode ser visualizada nas Figuras 1 e 2.

DISCUSSÃO

Em nosso estudo, nosso objetivo foi identificar 
quais pacientes pós-COVID longa apresentavam 
risco de apresentar menor capacidade de exercício. 
Descobrimos que sexo masculino, percepção de 

Tabela 1. Características demográficas e dados de atendimento hospitalar.a

Variável Amostra 
geral

Grupo p Comparação*
Ambulatório Internação UTI

(N = 181) (n = 45; 
24,9%)

(n = 92; 
50,8%)

(n = 44; 
24,3%)

p1-2 p2-3 p1-3

Sexo masculino 125 (69,1) 21 (46,7) 74 (80,4) 30 (68,2) < 0,001 < 0,001*** 0,302*** 0,100***
Idade, anos 55,7 ± 10,5 54,7 ± 10,9 55,5 ± 10,9 57,3 ± 9,2 0,502 0,897** 0,651** 0,487**
Carga tabágica, 
anos-maço

27,9 ± 21,4 32,1 ± 18,2 31,4 ± 16,2 20,0 ± 12,1 0,030 0,341** 0,029** 0,487**

Comorbidades, sim 121(66,9) 34 (75,6) 58 (64,1) 29 (65,9) 0,381 0,355** 0,966** 0,599**
Tempo de internação 
hospitalar, dias

- - 12,6 ± 8,4 35,1 ± 16,2 - - - -

Tempo de internação 
em UTI, dias

- - - 18,4 ± 13,7 - - - -

Radiografia, zonas 2,4 ± 1,9 1,6 ± 1,9 2,4 ± 1,8 3,1 ± 1,9 0,002 0,064** 0,128** 0,001**
OLD, sim 69 (38,12) 3 (6,7) 36 (39,1) 30 (68,2) < 0,001 < 0,001*** 0,005*** < 0,001***
OLD: oxigenoterapia de longa duração. aValores expressos em n (%) ou média ± DP. *Teste de Games-Howell: (1 = 
ambulatório; 2 = internação; e 3 = UTI). **ANOVA ou teste de Kruskal-Wallis. ***Teste de diferença honestamente 
significativa de Tukey.
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dispneia, função pulmonar comprometida e força 
muscular periférica comprometida foram os principais 
preditores de diminuição da capacidade de exercício. 
Ser do sexo masculino diminuiu o ISWT%prev em 
cerca de 8 unidades. Um aumento de 1 unidade na 
pontuação da escala mMRC foi correlacionado com 
uma diminuição de 7 unidades no ISWT. Além disso, 
aumentos de 1 unidade na CVF%prev e na força de 
preensão manual melhoraram o ISWT em 0,151 e 0,261 
unidades, respectivamente. Como a baixa capacidade 
de exercício impacta negativamente a qualidade de vida 
dos pacientes, impedindo-os de recuperar o estado 
funcional pré-COVID-19, nossos resultados são cruciais 
para identificar pacientes no grupo de risco e permitir 
a aplicação precoce de terapia e medidas preventivas.

A capacidade de exercício medida com testes de 
campo também é utilizada para avaliar o sucesso da 
reabilitação pulmonar, além de diversos indicadores 
como dispneia e qualidade de vida. Além disso, o ISWT 
e os testes de caminhada de resistência são usados 
para prescrever exercícios. Quando os motivos para o 
término do teste são considerados, eles podem fornecer 
informações sobre causas cardíacas ou pulmonares da 
limitação ao exercício.

Estudos anteriores demonstraram que o desempenho 
do ISWT está associado com idade, VEF1%prev e força 
muscular periférica em pacientes com DPOC. O ISWT 

também foi associado à pressão inspiratória nasal e 
à força muscular periférica no câncer de pulmão. (10,20) 
Idade, composição corporal, dispneia, função respiratória 
e atividade física na vida diária foram preditores de ISWT 
em bronquiectasias.(21) Em nosso estudo, a idade e o IMC 
não se correlacionaram com o ISWT%prev. Isto pode 
ser devido ao fato de que pacientes com COVID-19 são 
expostos à doença durante um período de tempo mais 
curto do que aqueles com doenças crônicas. Embora 
os músculos respiratórios não se correlacionem com o 
ISWT, a correlação da força muscular periférica pode 
estar associada à imobilidade relacionada à doença. 
Finalmente, a correlação de outros parâmetros com 
o ISWT e preditores do ISWT foi semelhante às de 
doenças não COVID-19. Em um estudo de coorte 
prospectivo multicêntrico incluindo 1.226 pacientes 
hospitalizados, a dispneia pós-COVID-19 foi associada 
com menor desempenho no shuttle walk test e na 
CVF, mas não à limitação obstrutiva do fluxo aéreo.(22)

Nosso estudo mostrou que ser do sexo masculino 
com sintomas persistentes é um preditor de redução da 
capacidade de exercício. Estudos anteriores revelaram 
que os homens têm maior probabilidade de apresentar 
doença mais grave.(23,24) Em nosso estudo, as taxas de 
hospitalização e permanência na UTI foram maiores no 
sexo masculino. O menor ISWT%prev em homens pode 
ser devido a doenças mais graves e mais hospitalizações.

Tabela 2. Testes de esforço e outras medidas/questionários.a

Variável Amostra 
geral

Grupo p Comparação*
Ambulatório Internação UTI

(N = 181) (n = 45; 
24,9%)

(n = 92; 
50,8%)

(n = 44; 
24,3%)

p1-2 p2-3 p1-3

mMRC (1/2/3/4) 23/44/21/12 38/58/4/0 24/44/22/10 7/30/36/27 < 0,001 < 0,001*** 0,001*** < 0,001***
IMC, kg/m2 28,9 ± 5,1 28,9 ± 4,3 28,6 ± 5,0 29,6 ± 5,9 0,531 0,939** 0,499** 0,767**
Perda peso, kg 9,3 ± 5,4 6,6 ± 2,2 8,2 ± 4,4 13,7 ± 6,8 0,003 0,379*** 0,051*** 0,013***
ISWT, m 345 ± 141 370 ± 91 365 ± 146 249 ± 131 < 0,001 0,282*** < 0,001*** < 0,001***
ISWT, % previsto 43,2 ± 16,2 52,9 ± 10,0 43,7 ± 15,6 32,2 ± 16,1 < 0,001 < 0,001*** < 0,001*** < 0,001***
SpO2 pré-ISWT 97,2 ± 1,4 97,5 ± 0,9 97,2 ± 1,4 96,7 ± 1,8 0,140 0,657** 0,397** 0,117**
SpO2 pós-ISWT 92,4 ± 4,4 94,4 ± 4,1 91,7 ± 4,3 90,9 ± 4,5 0,008 0,026** 0,753** 0,013**
FC pré-ISWT 88,6 ± 14,2 86,4 ± 11,2 89,7 ± 15,0 89,2 ± 16,3 0,607 0,592** 0,988** 0,771**
FC pós-ISWT 121 ± 14 121 ± 14 122 ± 16 119 ± 15 0,326 0,385** 0,979** 0,402**
Borg repouso 0 [0,0-0,5] 0 [0,0-0,5] 0 [0,0-0,5] 0 [0-1] 0,484 1,000*** 0,529*** 0,631***
Borg pós-ISWT 4 [3-4] 4 [2-4] 4 [3-4] 4 [3-5] 0,333 0,892*** 0,223*** 0,620***
Vo2pico, % previsto 45,1 ± 12,5 51,6 ± 8,4 45,8 ± 12,7 36,6 ± 11,1 < 0,001 0,006*** < 0,001*** < 0,00*1**
CVF, % previsto 85,5 ± 22,4 94,4 ± 18,8 86,4 ± 22,5 72,1 ± 20,3 < 0,001 0,123* 0,004** < 0,001**
VEF1, % previsto 83,6 ± 21,3 88,9 ± 19,6 84,4 ± 21,2 74,9 ± 21,6 0,015 0,503* 0,073** 0,012**
VEF1/CVF 79,8 ± 11,2 77,5 ± 9,1 79,2 ± 11,4 84,4 ± 12,2 0,022 0,725* 0,057** 0,022**
PImáx, cmH2O 95,5 ± 29,4 84,2 ± 26,5 99,1 ± 25,1 99,5 ± 36,6 0,046 0,056* 0,998** 0,089**
PEmáx, cmH2O 122,5 ± 34,8 108,8 ± 29,7 129,5 ± 31,1 122,7 ± 41,8 0,026 0,019* 0,626** 0,230**
Teste preensão 
palmar, kg

31,5 ± 10,2 29,7 ± 10,8 33,7 ± 9,3 28,7 ± 10,4 0,016 0,101* 0,026** 0,895**

HADS-Ansiedade 7,1 ± 3,7 7,9 ± 3,9 6,6 ± 3,7 7,3 ± 3,6 0,148 0,138* 0,557** 0,739**
HADS-Depressão 6,9 ± 3,4 7,0 ± 3,4 6,7 ± 3,6 7,1 ± 3,3 0,854 0,918* 0,870** 0,995**
FSS 4,5 ± 1,7 4,5 ± 1,8 4,3 ± 1,7 4,6 ± 1,7 0,590 0,797* 0,595** 0,959**
NEADLS 56,8 ± 11,5 61,3 ± 5,8 56,9 ± 10,3 52,3 ± 15,8 0,002 0,010** 0,214*** 0,004***
mMRC: escala modificada do Medical Research Council; ISWT: incremental shuttle walk test; Vo2pico: consumo 
máximo de oxigênio; ,HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; FSS: fatigue severity score; e NEADLS: 
Nottingham Extended Activities of Daily Living Scale. aValores expressos em %, média ± dp ou mediana [IQR]. 
*Teste de Games-Howell: (1 = ambulatório; 2 = internação; e 3 = UTI). **ANOVA ou teste de Kruskal-Wallis. 
***Teste de diferença honestamente significativa de Tukey.
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De acordo com um estudo anterior, pacientes com 
COVID-19 apresentaram pontuações mais altas na 
escala MRC, e essas pontuações aumentam de acordo 
com a gravidade da doença.(25) No entanto, em outro 
estudo, descobriu-se que a pontuação na escala 
MRC não diferiu entre pacientes hospitalizados e não 
hospitalizados.(24) Em nosso estudo, a pontuação da 
escala mMRC foi estatisticamente significativamente 
diferente entre os três grupos de gravidade. Além 
disso, descobriu-se que a pontuação da escala mMRC 
é um preditor do ISWT%prev.

Em nosso estudo, constatou-se que uma das causas 
que contribuíram para a redução da capacidade de 
exercício foi a diminuição da CVF%prev. A restrição 
na espirometria tem sido associada à diminuição da 
capacidade de exercício e ao aumento da dessaturação 
em pacientes com dispneia persistente pós-COVID-19. (26) 

Devido à dessaturação induzida pelo exercício, pacientes 
pós-COVID-19 com normoxêmicos em repouso também 
se assemelham àqueles com doença intersticial 
pulmonar.(27) A força dos músculos respiratórios pode ser 
a causa do declínio da CVF%prev. O ISWT%prev e a força 
muscular respiratória, entretanto, não se correlacionaram 
em nosso estudo. A correlação entre o ISWT%prev e 
os resultados radiológicos (p = 0,001; r = −0,276) 
nos levou a acreditar que a lesão parenquimatosa foi a 
causa do declínio da CVF%prev. Esse padrão restritivo 
aumenta com a gravidade da doença.

Atualmente, estão em andamento investigações para 
determinar as causas da diminuição da capacidade 
de exercício em pacientes pós-COVID-19. Estudos 
existentes indicam que a sarcopenia e a diminuição 
da força muscular esquelética são razões importantes 
para a limitação do exercício.(6,28,29) Pode haver diversas 

Tabela 3. Correlações do teste de caminhada incremental em % dos valores previstos com variáveis selecionadas.
Variável Coeficiente de correlação p

Sexo 0,167* 0,025
Idade, anos −0,103 0,167
Carga tabágica, anos-maço −0,035 0,728
Comorbidades, sim/não −0,107 0,154
Status atendimento −0,449** < 0,001
Tempo de internação hospitalar, dias −0,554** < 0,001
Tempo de internação em UTI, dias −0,464** 0,001
Radiografia, zonas −0,330** < 0,001
OLD −0,459** < 0,001
Escala mMRC −0,680** < 0,001
IMC, kg/m2 0,104 0,171
Perda peso, kg −0,542** < 0,001
Borg repouso −0,208** 0,005
Borg pós-exercício −0,163* 0,031
CVF, % previsto 0,590** < 0,001
VEF1, % previsto 0,554** < 0,001
VEF1/CVF −0,134 0,096
PImáx, cmH2O 0,030 0,744
PEmáx, cmH2O 0,118 0,190
Teste preensão palmar, kg 0,238** 0,002
HADS-Ansiedade −0,017 0,823
HADS-Depressão −0,081 0,287
FSS −0,029 0,719
NEADLS 0,354** < 0,001
OLD: oxigenoterapia de longa duração; mMRC: escala modificada do Medical Research Council;  HADS: Hospital Anxiety 
and Depression Scale; FSS: fatigue severity score; e NEADLS: Nottingham Extended Activities of Daily Living Scale.

Tabela 4. Análises de regressão linear multivariada do teste incremental shuttle walk em % dos valores previstos.
Variável Coeficiente não 

padronizado (β)
Coeficiente 
padronizado

t p IC95% para β
Limite inferior Limite superior

Sexo 8.089 0.246 3.133 0.002 2.978 13.201
Status atendimento −2.163 −0.099 −1.429 0.156 −5.159 0.834
Radiografia, zonas −0.156 −0.020 −0.304 0.761 −1.172 0.860
Escala mMRC −7.004 −0.428 −5.525 < 0.001 −9.514 −4.495
CVF, % previsto 0.151 0.220 2.991 0.003 0.051 0.251
Borg repouso 0.152 0.080 0.080 0.936 −3.620 3.925
Borg pós-exercício −0.005 −0.001 −0.007 0.994 −1.470 1.459
Teste preensão palmar 0.261 0.166 2.192 0.030 0.025 0.496
NEADLS 0.153 0.107 1.644 0.103 −0.031 0.337
mMRC: escala modificada do Medical Research Council; e NEADLS: Nottingham Extended Activities of Daily Living Scale.
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causas para o declínio da força muscular. Atrofia 
resultante de atividade física insuficiente, polineuropatia 
do doente crítico e danos musculares ou do sistema 
nervoso central causados pelo SARS-CoV-2 são 
causas possíveis.(30) Aumento do tempo de internação 
hospitalar, provável uso de corticosteroides e perda de 
peso com a progressão da doença representam um risco 
de sarcopenia e fraqueza muscular. Em nosso estudo, 
a média de força de preensão manual foi elevada em 
pacientes hospitalizados, mas deve-se ressaltar que a 
maioria desses pacientes era do sexo masculino. De 
acordo com nossos resultados, uma diminuição na força 
muscular periférica é um importante preditor de redução 
prolongada da capacidade de exercício após o terceiro 
mês em pacientes pós-COVID-19 longa. Em nosso estudo, 
a taxa de pacientes que interromperam o exercício por 
motivos respiratórios foi de 18,8%, enquanto o número 
de pacientes que desenvolveram fadiga nas pernas foi 
mais da metade (51,9%). Isto demonstra a importância 
da redução da força muscular na limitação da capacidade 
de exercício em pacientes com COVID-19.

Estudos anteriores mostraram que a diminuição 
da função pulmonar e a capacidade de exercício 
comprometida estavam associadas à redução da massa 
e função muscular esquelética três meses após a 
infecção por COVID-19. Não foi detectada deterioração 
significativa da função cardíaca.(6) Em nosso estudo, à 
semelhança de estudos anteriores, o padrão restritivo 
da função respiratória e a diminuição da força muscular 
esquelética foram importantes preditores de redução 
da capacidade de exercício. Durante os testes, apenas 

3 pacientes desenvolveram taquicardia superior à 
frequência cardíaca submáxima.

Em nosso estudo, embora o IMC tenha sido superior 
ao normal em todos os grupos, não houve diferenças 
significativas. Mesmo que a pontuação da FSS estivesse 
acima do limite normal em todos os grupos, não foram 
encontradas diferenças nem associação à capacidade 
de exercício. De acordo com vários estudos, a fadiga 
se desenvolve com maior frequência em pacientes 
que tiveram COVID-19 grave.(31) No entanto, também 
existem estudos que mostram que fadiga persistente 
é independente da gravidade da infecção por COVID-
19. (32) Estudos anteriores apresentaram uma relação 
entre capacidade máxima de exercício e atividades da 
vida diária. A capacidade de exercício reduzida tem 
um efeito negativo nas atividades diárias.(33) Em nosso 
estudo, descobrimos que a capacidade de exercício 
em pacientes pós-COVID-19 foi correlacionada com 
o escore NEADLS. Contudo, a NEADLS não foi uma 
preditora da capacidade de exercício.

Acreditamos que programas individualizados de 
reabilitação pulmonar que incluam treinamento físico 
adequado, bem como tratamento médico, são importantes 
no acompanhamento e tratamento desses pacientes.

A limitação mais importante deste estudo é o desenho 
unicêntrico. Porém, nosso centro é um hospital de referência 
e os pacientes vêm de todo o país. Outra limitação foi 
que nosso estudo não teve um grupo controle. Uma 
coorte de pacientes não COVID-19 poderia ser benéfica 
para comparar os resultados iniciais. Devido à pandemia 
em curso, a DLCO não pôde ser realizada neste estudo.

Figura 1. Incremental shuttle walk test em porcentagem do valor previsto (ISWT%prev) por status de atendimento e 
escore da escala modificada do Medical Research Council (mMRC).

Figura 2. Incremental shuttle walk test em porcentagem do valor previsto (ISWT%prev) por CVF em percentual do 
valor previsto (CVF%pred) e força de preensão manual.
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Preditores de desempenho reduzido no teste de caminhada incremental em pacientes com pós-COVID-19 longa

Conclui-se que em pacientes pós-COVID longa, o 
sexo masculino, a percepção de dispneia, o padrão 
restritivo da função respiratória e a diminuição da força 
muscular periférica foram preditores de redução da 
capacidade de exercício que persistiu após três meses. 
Além disso, a hospitalização foi um fator de risco para 
a limitação de exercícios.

CONTRIBUIÇÕES DOS AUTORES

MES: pesquisa bibliográfica, coleta de dados, desenho 
do estudo, análise de dados, preparação e revisão do 

manuscrito. SS: pesquisa bibliográfica, coleta de dados, 
desenho do estudo, análise de dados, preparação e 
revisão do manuscrito. PE: pesquisa bibliográfica, 
desenho do estudo, análise de dados, preparação 
e revisão do manuscrito. Todos os autores leram e 
aprovaram a versão final do manuscrito.

CONFLITOS DE INTERESSE

Nenhum declarado.

REFERÊNCIAS

1.	 Fernández-de-Las-Peñas C. Long COVID: current definition. Infection. 
2022;50(1):285-286. https://doi.org/10.1007/s15010-021-01696-5

2.	 Cabrera Martimbianco AL, Pacheco RL, Bagattini ÂM, Riera R. 
Frequency, signs and symptoms, and criteria adopted for long 
COVID-19: A systematic review. Int J Clin Pract. 2021;75(10):e14357. 
https://doi.org/10.1111/ijcp.14357

3.	 Nalbandian A, Sehgal K, Gupta A, Madhavan MV, McGroder C, Stevens 
JS, et al. Post-acute COVID-19 syndrome. Nat Med. 2021;27(4):601-
615. https://doi.org/10.1038/s41591-021-01283-z

4.	 Magdy DM, Metwally A, Tawab DA, Hassan SA, Makboul M, Farghaly 
S. Long-term COVID-19 effects on pulmonary function, exercise 
capacity, and health status. Ann Thorac Med. 2022;17(1):28-36. https://
doi.org/10.4103/atm.atm_82_21

5.	 Clavario P, Marzo VD, Lotti R, Barbara C, Porcile A, Russo C, et al. 
Assessment of functional capacity with cardiopulmonary exercise 
testing in non-severe COVID-19 patients at three months follow-up. 
medRxiv; 2020. https://doi.org/10.1101/2020.11.15.20231985

6.	 Ribeiro Baptista B, d’Humières T, Schlemmer F, Bendib I, Justeau G, 
Al-Assaad L, et al. Identification of factors impairing exercise capacity 
after severe COVID-19 pulmonary infection: a 3-month follow-up of 
prospective COVulnerability cohort. Respir Res. 2022;23(1):68. https://
doi.org/10.1186/s12931-022-01977-z

7.	 Mohr A, Dannerbeck L, Lange TJ, Pfeifer M, Blaas S, Salzberger B, et al. 
Cardiopulmonary exercise pattern in patients with persistent dyspnoea 
after recovery from COVID-19. Multidiscip Respir Med. 2021;16(1):732. 
https://doi.org/10.4081/mrm.2021.732

8.	 Myers J, Prakash M, Froelicher V, Do D, Partington S, Atwood JE. 
Exercise capacity and mortality among men referred for exercise 
testing. N Engl J Med. 2002;346(11):793-801. https://doi.org/10.1056/
NEJMoa011858

9.	 Gulati M, Black HR, Shaw LJ, Arnsdorf MF, Merz CNB, Lauer MS, 
et al. The prognostic value of a nomogram for exercise capacity in 
women. N Engl J Med. 2005;353(5):468-475. https://doi.org/10.1056/
NEJMoa044154

10.	 Holland AE, Spruit MA, Troosters T, Puhan MA, Pepin V, Saey 
D, et al. An official European Respiratory Society/American 
Thoracic Society technical standard: field walking tests in chronic 
respiratory disease. Eur Respir J. 2014;44(6):1428-1446. https://doi.
org/10.1183/09031936.00150314

11.	 Standardised questionnaire on respiratory symptoms : a statement 
prepared and approved by the MRC Committee on the Aetiology of 
Chronic Bronchitis (MRC breathlessness score). BMJ. 1960;2:1665.

12.	 Singh SJ, Jones PW, Evans R, Morgan MD. Minimum clinically 
important improvement for the incremental shuttle walking test. 
Thorax. 2008;63(9):775-777. https://doi.org/10.1136/thx.2007.081208

13.	 Probst VS, Hernandes NA, Teixeira DC, Felcar JM, Mesquita 
RB, Gonçalves CG, et al. Reference values for the incremental 
shuttle walking test. Respir Med. 2012;106(2):243-248. https://doi.
org/10.1016/j.rmed.2011.07.023

14.	 Singh SJ, Morgan MD, Hardman AE, Rowe C, Bardsley PA. Comparison 
of oxygen uptake during a conventional treadmill test and the shuttle 
walking test in chronic airflow limitation. Eur Respir J. 1994;7(11):2016-
2020. https://doi.org/10.1183/09031936.94.07112016

15.	 Miller MR, Hankinson J, Brusasco V, Burgos F, Casaburi R, Coates A, 
et al. Standardisation of spirometry. Eur Respir J. 2005;26(2):319-338. 
https://doi.org/10.1183/09031936.05.00034805

16.	 American Thoracic Society/European Respiratory Society. ATS/ERS 
Statement on respiratory muscle testing. Am J Respir Crit Care Med. 
2002;166(4):518-624. https://doi.org/10.1164/rccm.166.4.518

17.	 Fess EE, Moran CA. Clinical Assessment Recommendations. Mount 
Laurel (NJ): American Society of Hand Therapists; 1981.

18.	 Zigmond AS, Snaith RP. The hospital anxiety and depression 
scale. Acta Psychiatr Scand. 1983;67(6):361-370. https://doi.
org/10.1111/j.1600-0447.1983.tb09716.x

19.	 Sahin F, Yilmaz F, Ozmaden A, Kotevoglu N, Sahin T, Kuran B. Reliability 
and validity of the Turkish version of the Nottingham Extended Activities 
of Daily Living Scale. Aging Clin Exp Res. 2008;20(5):400-405. https://
doi.org/10.1007/BF03325144

20.	 Steiner MC, Singh SJ, Morgan MD. The contribution of peripheral 
muscle function to shuttle walking performance in patients with chronic 
obstructive pulmonary disease. J Cardiopulm Rehabil. 2005;25(1):43-
49. https://doi.org/10.1097/00008483-200501000-00010

21.	 de Camargo AA, Amaral TS, Rached SZ, Athanazio RA, Lanza FC, 
Sampaio LM, et al. Incremental shuttle walking test: a reproducible and 
valid test to evaluate exercise tolerance in adults with noncystic fibrosis 
bronchiectasis. Arch Phys Med Rehabil. 2014;95(5):892-899. https://
doi.org/10.1016/j.apmr.2013.11.019

22.	 Daines L, Zheng B, Elneima O, Harrison E, Lone NI, Hurst JR, et al. 
Characteristics and risk factors for post-COVID-19 breathlessness after 
hospitalisation for COVID-19. ERJ Open Res. 2023;9(1):00274-2022. 
https://doi.org/10.1183/23120541.00274-2022

23.	 Mughal MS, Kaur IP, Jaffery AR, Dalmacion DL, Wang C, Koyoda 
S, et al. COVID-19 patients in a tertiary US hospital: Assessment of 
clinical course and predictors of the disease severity. Respir Med. 
2020;172:106130. https://doi.org/10.1016/j.rmed.2020.106130

24.	 Johnsen S, Sattler SM, Miskowiak KW, Kunalan K, Victor A, Pedersen 
L, et al. Descriptive analysis of long COVID sequelae identified in 
a multidisciplinary clinic serving hospitalised and non-hospitalised 
patients. ERJ Open Res. 2021;7(3):00205-2021. https://doi.
org/10.1183/23120541.00205-2021

25.	 Wu X, Liu X, Zhou Y, Yu H, Li R, Zhan Q, et al. 3-month, 6-month, 
9-month, and 12-month respiratory outcomes in patients following 
COVID-19-related hospitalisation: a prospective study. Lancet 
Respir Med. 2021;9(7):747-754. https://doi.org/10.1016/S2213-
2600(21)00174-0

26.	 Cortés-Telles A, López-Romero S, Figueroa-Hurtado E, Pou-Aguilar 
YN, Wong AW, Milne KM, et al. Pulmonary function and functional 
capacity in COVID-19 survivors with persistent dyspnoea. Respir 
Physiol Neurobiol. 2021;288:103644. https://doi.org/10.1016/j.
resp.2021.103644

27.	 Vitacca M, Paneroni M, Brunetti G, Carlucci A, Balbi B, Spanevello 
A, et al. Characteristics of COVID-19 Pneumonia Survivors With 
Resting Normoxemia and Exercise-Induced Desaturation. Respir Care. 
2021;66(11):1657-1664. https://doi.org/10.4187/respcare.09029

28.	 Vonbank K, Lehmann A, Bernitzky D, Gysan MR, Simon S, Schrott A, et 
al. Predictors of Prolonged Cardiopulmonary Exercise Impairment After 
COVID-19 Infection: A Prospective Observational Study. Front Med 
(Lausanne). 2021;8:773788. https://doi.org/10.3389/fmed.2021.773788

29.	 Clavario P, De Marzo V, Lotti R, Barbara C, Porcile A, Russo C, et al. 
Cardiopulmonary exercise testing in COVID-19 patients at 3 months 
follow-up. Int J Cardiol. 2021;340:113-118. https://doi.org/10.1016/j.
ijcard.2021.07.033

30.	 Orsucci D, Ienco EC, Nocita G, Napolitano A, Vista M. Neurological 
features of COVID-19 and their treatment: a review. Drugs Context. 
2020;9:2020-5-1. https://doi.org/10.7573/dic.2020-5-1

31.	 Verveen A, Wynberg E, van Willigen HDG, Boyd A, de Jong MD, 
de Bree G, et al. Severe Fatigue in the First Year Following SARS-
CoV-2 Infection: A Prospective Cohort Study. Open Forum Infect Dis. 
2022;9(5):ofac127. https://doi.org/10.1093/ofid/ofac127

32.	 Townsend L, Dyer AH, Jones K, Dunne J, Mooney A, Gaffney 
F, et al. Persistent fatigue following SARS-CoV-2 infection is 
common and independent of severity of initial infection. PLoS One. 
2020;15(11):e0240784. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0240784

33.	 Tekerlek H, Cakmak A, Calik-Kutukcu E, Arikan H, Inal-Ince D, Saglam 
M, et al. Exercise Capacity and Activities of Daily Living are Related 
in Patients With Chronic Obstructive Pulmonary Disease. Arch 
Bronconeumol (Engl Ed). 2020;56(4):208-213. https://doi.org/10.1016/j.
arbr.2019.06.018

J Bras Pneumol. 2023;49(6):e202204387/7

https://doi.org/10.1007/s15010-021-01696-5
https://doi.org/10.1111/ijcp.14357
https://doi.org/10.1038/s41591-021-01283-z
https://doi.org/10.4103/atm.atm_82_21
https://doi.org/10.4103/atm.atm_82_21
https://doi.org/10.1101/2020.11.15.20231985
https://doi.org/10.1186/s12931-022-01977-z
https://doi.org/10.1186/s12931-022-01977-z
https://doi.org/10.4081/mrm.2021.732
https://doi.org/10.1056/NEJMoa011858
https://doi.org/10.1056/NEJMoa011858
https://doi.org/10.1056/NEJMoa044154
https://doi.org/10.1056/NEJMoa044154
https://doi.org/10.1183/09031936.00150314
https://doi.org/10.1183/09031936.00150314
https://doi.org/10.1136/thx.2007.081208
https://doi.org/10.1016/j.rmed.2011.07.023
https://doi.org/10.1016/j.rmed.2011.07.023
https://doi.org/10.1183/09031936.94.07112016
https://doi.org/10.1183/09031936.05.00034805
https://doi.org/10.1164/rccm.166.4.518
https://doi.org/10.1111/j.1600-0447.1983.tb09716.x
https://doi.org/10.1111/j.1600-0447.1983.tb09716.x
https://doi.org/10.1007/BF03325144
https://doi.org/10.1007/BF03325144
https://doi.org/10.1097/00008483-200501000-00010
https://doi.org/10.1016/j.apmr.2013.11.019
https://doi.org/10.1016/j.apmr.2013.11.019
https://doi.org/10.1183/23120541.00274-2022
https://doi.org/10.1016/j.rmed.2020.106130
https://doi.org/10.1183/23120541.00205-2021
https://doi.org/10.1183/23120541.00205-2021
https://doi.org/10.1016/S2213-2600(21)00174-0
https://doi.org/10.1016/S2213-2600(21)00174-0
https://doi.org/10.1016/j.resp.2021.103644
https://doi.org/10.1016/j.resp.2021.103644
https://doi.org/10.4187/respcare.09029
https://doi.org/10.3389/fmed.2021.773788
https://doi.org/10.1016/j.ijcard.2021.07.033
https://doi.org/10.1016/j.ijcard.2021.07.033
https://doi.org/10.7573/dic.2020-5-1
https://doi.org/10.1093/ofid/ofac127
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0240784
https://doi.org/10.1016/j.arbr.2019.06.018
https://doi.org/10.1016/j.arbr.2019.06.018


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

RESUMO
Objetivo: Avaliar se o uso do ELMO, um capacete para ventilação não invasiva 
criado no Brasil, teve impacto positivo no prognóstico de pacientes com insuficiência 
respiratória hipoxêmica por COVID-19 grave. Métodos: Estudo retrospectivo com 50 
pacientes críticos com COVID-19. Dados epidemiológicos, clínicos e laboratoriais 
foram coletados na admissão na UTI e antes, durante e após o uso do ELMO. Os 
pacientes foram divididos em dois grupos (sucesso e falha) de acordo com o desfecho. 
Resultados: O uso do ELMO melhorou parâmetros de oxigenação como Pao2, Fio2 e 
relação Pao2/Fio2, e isso contribuiu para uma redução gradual da Fio2, sem aumento do 
CO2, conforme determinado pela gasometria arterial. Os pacientes do grupo sucesso 
apresentaram sobrevida significativamente maior (p < 0,001), conforme determinado 
pela análise de Kaplan-Meier, menor necessidade de intubação (p < 0,001), menos dias 
de hospitalização e menor incidência de lesão renal aguda em comparação com os do 
grupo falha. Conclusões: A significativa melhora nos parâmetros de oxigenação, a maior 
sobrevida, refletida pela menor necessidade de intubação e pela taxa de mortalidade, e 
a ausência de lesão renal aguda sugerem que o sistema ELMO CPAP é uma ferramenta 
promissora para o tratamento da SDRA e de condições clínicas semelhantes.

Descritores: Síndrome do desconforto respiratório; COVID-19; Ventilação não invasiva; 
Unidades de terapia intensiva.
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INTRODUÇÃO

A COVID-19 emergiu como uma pandemia em março de 2020. A escassez de 
ventiladores mecânicos e de recursos humanos especializados em saúde nas 
UTIs foram os pontos cruciais na alocação e planejamento de recursos.(1) O uso 
de ventilação mecânica invasiva (VMI) foi muitas vezes associado a uma taxa de 
mortalidade extremamente alta durante a primeira e segunda ondas no Brasil, 
chegando a 80% e 89,5% em dois estudos observacionais.(2,3) Portanto, estratégias 
de suporte respiratório não invasivo para evitar a intubação orotraqueal (IOT) foram 
muito necessárias durante a pandemia e, infelizmente, não estavam suficientemente 
disponíveis para o grande número de pacientes graves, tornando a situação ainda 
mais desafiadora para o sistema público de saúde brasileiro.

A infecção por COVID-19 leva à inflamação sistêmica e hipercitocinemia, causando 
disfunção endotelial e estado de hipercoagulabilidade.(4,5) O espectro clínico varia 
de sintomas leves a complicações mais graves com envolvimento multissistêmico, 
como distúrbios vasculares, injúria renal aguda (IRA), insuficiência cardíaca e choque 
circulatório, além de sequelas neurológicas, motoras e cardiopulmonares de longa 
duração.(6,7) A principal causa de admissão na UTI é a síndrome do desconforto 
respiratório agudo (SDRA), que muitas vezes requer suporte respiratório.(8)

A necessidade de estratégias alternativas de suporte respiratório levou ao 
desenvolvimento de tecnologias inovadoras para a abordagem desses problemas. O 
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ELMO-CPAP: um suporte ventilatório inovador para síndrome do desconforto respiratório agudo por COVID-19

ELMO é uma nova interface do tipo capacete que oferta 
CPAP de alto fluxo e Fio2 de até 100% para o tratamento 
da insuficiência respiratória aguda hipoxêmica por 
COVID-19. Foi originalmente desenvolvido para ser 
utilizado sem ventiladores e fora da UTI.(9,10) Fornece 
completa vedação do pescoço e isolamento respiratório 
da cabeça do paciente, resultando em melhora 
significativa nos parâmetros de oxigenação, ausência 
de reinalação de dióxido de carbono e bom conforto 
do paciente, conforme mostrado em um estudo piloto 
de viabilidade.(11) Esse equipamento inovador e não 
invasivo foi desenvolvido no estado do Ceará em julho 
de 2020 por uma força-tarefa multidisciplinar de seis 
diferentes instituições envolvendo governo, indústria, 
uma escola de saúde pública e universidades (Patente 
n. BR 20 2020 014212 2; ANVISA 82072609001).

A presente investigação foi desenvolvida para 
avaliar o impacto do uso do sistema ELMO CPAP no 
prognóstico de pacientes com insuficiência respiratória 
hipoxêmica por COVID-19 grave e comparar as principais 
variáveis clínicas e laboratoriais associadas ao seu uso 
bem-sucedido, definido como melhora da insuficiência 
respiratória sem necessidade de VMI.

MÉTODOS

Desenho do estudo e pacientes com  
COVID-19 selecionados

Trata-se de um estudo de coorte observacional, 
retrospectivo e unicêntrico com pacientes críticos 
com COVID-19 internados na UTI do Instituto Dr. 
José Frota, hospital terciário localizado na cidade de 
Fortaleza (CE) de março a maio de 2021.

Dados sobre as características clínicas, tratamento 
e prognóstico desses indivíduos foram coletados e 
correlacionados com mortalidade, sobrevida, sequelas 
temporárias e permanentes em diversos órgãos e uso 
de terapia renal substitutiva.

A amostra foi composta por 50 pacientes adultos (≥ 
18 anos) com diagnóstico de COVID-19 confirmado 
por RT-PCR que apresentaram insuficiência respiratória 
hipoxêmica secundária à COVID-19, não apresentaram 
resposta à oxigenoterapia convencional (definida como 
incapacidade de atingir uma Spo2 ≥ 92% ou alívio 
clínico da taquipneia ou dispneia com o uso de cateter 
nasal com fluxo ≤ 5 L/min ou máscara reservatório 
com fluxo ≤ 10 L/min), foram internados na UTI e 
tinham indicação para uso do ELMO de acordo com 
um protocolo pré-definido. Os pacientes internados na 
UTI foram elegíveis para o uso do ELMO se estivessem 
alertas e cooperativos.

Pacientes com exacerbações de doenças pulmonares, 
como asma, DPOC e fibrose pulmonar, foram excluídos. 
Pacientes com instabilidade hemodinâmica, doença 
cardíaca e/ou doença renal crônica e aqueles em uso 
de drogas vasoativas foram excluídos; esses fatores, 
por si só, aumentam a gravidade da COVID-19 e a 
chance de necessidade de VMI. Pacientes com sinais 
clinicamente evidentes de fadiga muscular respiratória 
(respiração paradoxal ou uso vigoroso de músculos 

acessórios respiratórios), náuseas, vômitos e/ou 
distúrbios do canal auditivo e aqueles em uso de sonda 
nasogástrica ou nasoenteral também foram excluídos, 
pois não tinham indicação para uso do capacete ELMO. 

A coleta de dados foi realizada por meio de um 
programa de banco de dados baseado em nuvem 
(Sistema Epimed Monitor UTI; Epimed Solutions, Rio de 
Janeiro, Brasil). Foram coletados dados demográficos 
e epidemiológicos, como comorbidades (hipertensão 
arterial sistêmica, diabetes mellitus, alcoolismo e 
doenças pulmonares), tempo desde o início dos sintomas 
até a admissão na UTI, tempo de internação na UTI e 
desfecho (alta ou óbito). Dados clínicos e laboratoriais 
foram coletados na admissão na UTI e antes, durante 
e após o uso do ELMO.

A gravidade da doença dos pacientes internados 
na UTI foi estimada por meio do Simplified Acute 
Physiology Score 3 (SAPS 3) coletado na admissão. 
Para o diagnóstico de IRA foram utilizados os critérios 
Kidney Disease: Improving Global Outcomes,(12) e os 
níveis séricos de creatinina foram medidos três vezes 
nos primeiros sete dias de internação na UTI.

Os pacientes em que o uso do ELMO foi considerado 
bem-sucedido foram aqueles que aceitaram e se 
adaptaram bem ao uso do capacete por pelo menos 
oito horas contínuas durante pelo menos três dias e 
apresentaram melhora dos sinais vitais, como redução 
do esforço respiratório e diminuição das frequências 
respiratória e cardíaca, resultando em aumento da 
Spo2, além de melhora na gasometria arterial.

Os resultados clínicos foram descritos: primeiro, foram 
considerados a falha do uso do ELMO e o desfecho 
final (alta ou óbito), e, em segundo lugar, o tempo 
desde a admissão hospitalar até a alta ou óbito e os 
motivos da falha do uso do ELMO.

Para verificar os efeitos do uso do ELMO nas trocas 
gasosas pulmonares, foram coletadas duas amostras 
de gasometria arterial: uma 30 min antes do uso do 
ELMO e uma após 1 h de uso do ELMO. Durante o uso 
do ELMO, mediu-se a relação Pao2/Fio2 (em mmHg/%), 
e a melhora dessa relação foi considerada indicativa 
de boa resposta à terapia. Os sinais vitais foram 
monitorados continuamente e registrados antes e 
durante o uso do ELMO e 1 h após a retirada do ELMO. 
Os níveis de PEEP variaram entre 5 e 12 cmH2O, e a 
Fio2 resultante da mistura gasosa atingiu um fluxo de 
60 L/min, sendo reduzida progressivamente de acordo 
com a necessidade do paciente.

Mais detalhes sobre o protocolo de uso do ELMO são 
apresentados no arquivo suplementar.

Análise estatística
Os dados categóricos foram avaliados em forma de 

frequências absolutas e relativas. Para a comparação 
das frequências relativas entre os grupos, foi utilizado 
o teste do qui-quadrado ou o teste exato de Fisher, de 
acordo com as frequências esperadas em tabelas 2 × 2. 
As variáveis com dados contínuos foram primeiramente 
exploradas quanto à normalidade por meio do teste 
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de Shapiro-Wilk, e, para a análise da assimetria dos 
dados, foram utilizados histogramas e gráficos Q-Q. Os 
dados normais foram expressos em forma de média ± 
desvio-padrão, e os dados não normais, em forma de 
mediana e intervalo interquartil. Para comparações de 
dados contínuos entre grupos independentes, foi utilizado 
o teste t de Student ou o teste de Mann-Whitney, de 
acordo com a normalidade. Para grupos dependentes, 
foi utilizado o teste t pareado ou o teste de Wilcoxon 
(em dados não normais).

Além disso, o valor prognóstico do uso do ELMO 
desde a admissão na UTI para chance de sobrevida 
em dois meses foi avaliado por meio da análise de 
Kaplan-Meier utilizando intubação e óbito como eventos 
dependentes. Para testar as diferenças entre os grupos 
quanto ao uso do ELMO, foi aplicado o teste de log-rank 
de Mantel-Cox. Os dados foram analisados por meio 
do programa IBM SPSS Statistics, versão 23.0 (IBM 
Corporation, Armonk, NY, EUA). Valores de p < 0,05 
foram considerados estatisticamente significativos.

Aspectos éticos
Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética 

em Pesquisa da instituição sob o número CAAE 
67933523.1.0000.5047 e registrado na Plataforma 
Brasil, do Ministério da Saúde, sob o número 
4.026.888. Todos os procedimentos estão de acordo 
com a Resolução número 466/2012, que regulamenta 
pesquisas envolvendo participantes humanos no Brasil. 
Os pacientes foram informados sobre o objetivo do 
estudo e, ao aceitarem participar, assinaram o termo 
de consentimento livre e esclarecido antes do início 

da avaliação. Como alguns pacientes internados 
necessitaram de atendimento imediato na UTI e não 
puderam assinar o termo, ele foi assinado por um 
familiar.

RESULTADOS

Durante o período do estudo, dos 296 pacientes 
internados na UTI, 53 (17,9%) preencheram os critérios 
para uso do ELMO; no entanto, 1 paciente foi excluído 
do estudo por dados incompletos, e 2 foram excluídos 
por terem morrido nas primeiras 48 h do estudo. Dos 
50 pacientes incluídos no estudo, a maioria era do sexo 
masculino (n = 31; 62%), e a média de idade foi de 
53,2 ± 13,6 anos. Observou-se uma taxa de sucesso 
de 56% (28/50 pacientes; Figura 1). As características 
demográficas, parâmetros ventilatórios e parâmetros 
ácido-base na admissão dos pacientes estão descritos 
na Tabela 1.

Todos os pacientes do estudo apresentavam pelo 
menos uma comorbidade, muitas vezes hipertensão 
arterial sistêmica (em 44%) e diabetes mellitus 
(em 20%); no entanto, não houve diferenças 
estatisticamente significativas entre os grupos falha e 
sucesso quanto às comorbidades (Tabela 1). Os pacientes 
do grupo falha apresentaram maior média de SAPS 3 
em comparação com os do grupo sucesso (Tabela 1). 
Todos os pacientes relataram dispneia na admissão, 
apesar de estarem em uso de oxigenoterapia. Mais da 
metade dos pacientes (56%) apresentava hipoxemia 
apesar do uso de oxigenoterapia. Não se observou 
hipercapnia em nenhum dos dois grupos na admissão.

Pacientes internados na UTI
(n = 296)

Pacientes submetidos à terapia ELMO
(n = 53)

Óbito nas primeiras 48 h
(n = 2)

Pacientes com dados incompletos
(n = 2)

Pacientes submetidos à terapia ELMO 
incluídos no estudo

(n = 50)

Grupo sucesso
(n = 28)

Grupo falha
(n = 22)

Figura 1. Fluxograma do processo de seleção de pacientes.
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Observou-se melhora nos parâmetros de oxigenação 
em ambos os grupos durante o uso do ELMO, mas 
ela foi maior no grupo sucesso, principalmente na 
Pao2 e na relação Pao2/Fio2. A Paco2 não se alterou 
significativamente em nenhum dos dois grupos (Figura 
2 e Tabela 2).

A média de dias desde o início dos sintomas até 
a admissão na UTI foi semelhante entre os grupos 
(Tabela 3). Quanto às causas da falha da terapia ELMO, 
observou-se que 10 indivíduos (45,4%) apresentaram 
sinais de delirium, caracterizado por agitação e alteração 
do nível de consciência, e, portanto, não puderam 
utilizar o ELMO. Além disso, 11 pacientes (50%) 
evoluíram com piora dos sintomas, necessitando de 
intubação subsequente. Dos 22 pacientes do grupo 
falha, apenas 1 recusou o uso do ELMO em razão de 
claustrofobia, sintomas de ansiedade e aumento da 
frequência respiratória (> 40 ciclos/min).

A mediana do tempo de internação na UTI dos 
pacientes dos grupos falha e sucesso foi de 19 e 15 
dias, respectivamente (p < 0,05). No geral, apenas 
40,9% dos pacientes do grupo falha receberam alta 
da UTI, enquanto todos os pacientes do grupo de 
sucesso receberam alta. A duração média diária do 
uso do ELMO foi de aproximadamente 8 h.

Observou-se que todos os pacientes que foram 
tratados com sucesso com a terapia ELMO CPAP 
sobreviveram ao longo dos dias até a alta, sem 
necessidade de IOT. No entanto, 59,1% dos pacientes 
do grupo falha morreram durante o período de 

hospitalização (Tabela 3 e Figura 3). O nível de CPAP 
utilizado variou de 5 a 12 cmH2O em ambos os grupos.

DISCUSSÃO

Muitos pacientes com COVID-19 apresentam sintomas 
leves a moderados (81%); no entanto, na presença 
de SDRA, a oxigenoterapia e algum tipo de suporte 
ventilatório são essenciais.(10) Este estudo mostrou 
resultados satisfatórios com o uso do sistema ELMO 
CPAP em pacientes com insuficiência respiratória 
hipoxêmica leve a moderada por complicações da 
COVID-19.

A análise dos efeitos agudos nas trocas gasosas 
antes e durante o uso do ELMO revelou uma melhora 
significativa da Sao2, Pao2 e relação Pao2/Fio2. O uso 
baseia-se na justificativa de que PEEP e Fio2 são os 
pilares do suporte respiratório quando o uso de cateter 
nasal e/ou máscara reservatório falha. A melhora dos 
níveis de oxigênio relacionada ao uso do capacete ELMO 
pode ter contribuído para a sobrevivência de mais da 
metade dos pacientes que o utilizaram neste estudo. 
Pacientes com COVID-19 apresentam dano alveolar 
difuso, redução da complacência do sistema respiratório 
e comprometimento das trocas gasosas.(13) Assim, o 
manejo adequado das pressões ofertadas durante a 
ventilação assistida e dos parâmetros de oxigenação 
é essencial para a sobrevivência desses pacientes.

No presente estudo, observamos que o sistema ELMO 
foi capaz de ofertar CPAP por meio de fluxo contínuo 
de oxigênio e ar comprimido para os pacientes que 
necessitaram de oxigenoterapia para hipoxemia grave, 

Tabela 1. Características clínicas e epidemiológicas e parâmetros bioquímicos e ventilatórios na admissão na UTI dos 
pacientes com COVID-19 grave que utilizaram o sistema ELMO, de acordo com o desfecho do tratamento.a

Característica Total Grupo p
Falha Sucesso

(n = 50) (n = 22) (n = 28)
Sexo, masculino 31 (62,0) 11 (50,0) 20 (71,4) 0,121
Idade, anos 53,2 ± 13,6 53,8 ± 12,9 52,7 ± 14,3 0,940
SAPS 3 57,21 ± 9,67 60,45 ± 9,44 53,80 ± 8,90 0,030
Doença pulmonar prévia 7 (14,0) 4 (18,2) 3 (10,7) 0,684
Diabetes mellitus 10 (20,0) 5 (22,7) 5 (17,9) 0,732
Alcoolismo 3 (6,0) 1 (4,5) 2 (7,1) 1,000
Hipertensão arterial sistêmica 22 (44,0) 11 (50,0) 11 (39,3) 0,449
Hipoxemia (Spo2 < 92%) 28 (56,0) 15 (68,2) 13 (46,4) 0,124
Dispneia 50 (100) 22 (100) 28 (100) -
Parâmetros ventilatórios e bioquímicos

Spo2, mmHg 89,47 ± 14,59 84,86 ± 21,21 92,93 ± 4,05 0,147
pH 7,44 ± 0,06 7,45 ± 0,04 7,43 ± 0,07 0,102
Pao2, mmHg 83,8 ± 30,8 81,6 ± 31,4 85,5 ± 30,8 0,538
Paco2, mmHg 37,1 ± 9,6 35,8 ± 7,2 38,2 ± 11,2 0,443
HCO3, mmol/L 24,7 ± 2,2 24,3 ± 2,2 25,0 ± 2,1 0,339
BE, mmol/L 1,2 [−0,2 a 2,3] 0,2 [−1,1 a 2,5] 1,25 [0,05-2,13] 0,292
Lactato, mmol/L 1,73 [1,13-2,17] 1,85 [1,13-2,52] 1,48 [1,09-2,13] 0,97
Sao2, % 93,2 ± 4,3 92,5 ± 4,9 93,7 ± 3,8 0,049
Pao2/FIo2 126,3 ± 42,5 126,7 ± 49,1 125,9 ± 37,4 0,435

aValores expressos em n (%), média ± dp ou mediana [IIQ]. SAPS 3: Simplified Acute Physiology Score 3; HCO3: 
bicarbonato; e BE: base excess (excesso de bases).

J Bras Pneumol. 2023;49(6):e202302274/7



Beliero AM, Lázaro APP, Zaranza MS, Lima GMC, Guimarães ÁR, Aragão NL,  
Meneses GC, Holanda MA, Albuquerque PLMM, Silva Júnior GB, Fernandes PFCBC

ELMO

M
éd

ia
 d

a 
Pa

o 2,
 m

m
H

g

Antes do uso 
do ELMO

Após 1 h de uso 
do ELMO

200

150

100

50

0

Sucesso Falha

Tabela 2. Parâmetros ventilatórios e bioquímicos dos pacientes com COVID-19 antes e durante o uso do ELMO, de 
acordo com o desfecho do tratamento.a

Parâmetro Grupo falha p Grupo sucesso p
(n = 22) (n = 28)

Antes do uso do 
ELMO

Durante o uso 
do ELMO

Antes do uso do 
ELMO

Durante o uso do 
ELMO

Sao2, % 92,5 ± 4,9 95,9 ± 2,5 0,001 93,7 ± 3,8 96,2 ± 2,4 0,010
pH 7,45 ± 0,04 7,44 ± 0,04 0,567 7,43 ± 0,07 7,43 ± 0,04 0,908
Pao2,mmHg 81,6 ± 31,4 104,8 ± 41,1 0,067 85,5 ± 30,8 128,1 ± 47,8 < 0,001
Paco2, mmHg 35,8 ± 7,2 35,5 ± 3,1 0,694 38,2 ± 11,2 37,6 ± 5,6 0,797
HCO3, mmol/L 24,3 ± 2,2 24,3 ± 2,5 0,651 25,2 ± 2,1 25,2 ± 2,2 0,48
BE, mmol/L 0,2 [−1,1 a 2,5] 0,6 [−0,5 a 3,6] 0,173 1,25 [0,05-2,13] 0,9 [0,0-2,7] 0,948
Lactato, mmol/L 1,85 [1,13-2,52] 1,6 [1,0-2,12] 0,511 1,48 [1,09-2,13] 1,66 [1,23-2,00] 0,518
Pao2/Fio2 126,7 ± 49,1 177,08 ± 83,27 0,024 125,9 ± 37,4 217,56 ± 113,13 < 0,001
aValores expressos em média ± dp ou mediana [IIQ]. HCO3: bicarbonato; e BE: base excess (excesso de bases).

Figura 2. Box plot da Pao2 antes e após 1 h de uso do 
ELMO, de acordo com o grupo de desfecho (falha e sucesso).

Tabela 3. Complicações clínicas e desfechos dos pacientes com COVID-19 grave que utilizaram o sistema ELMO na UTI 
de um hospital terciário na cidade de Fortaleza (CE).a

Variável Grupo p
Falha Sucesso

(n = 22) (n = 28)
Desde o início dos sintomas até a admissão na UTI, dias 10,5 [8-13] 10 [8,5-12,0] 0,655
Desfecho final

Alta hospitalar 9 (40,9) 28 (100) < 0,001
Óbito 13 (59,1) 0 (0,0)

Tempo desde a admissão até o óbito, dias 30 [9,5-38,0] 0 < 0,001
Tempo desde a admissão até a alta, dias 19 [15-30] 15 [11-16] < 0,001
Lesão renal aguda

Sim 12 (54,5) 0 (0,0) < 0,001
Não 10 (45,5) 28 (100)

aValores expressos em n (%) ou mediana [IIQ].

Figura 3. Chance de sobrevida em dois meses — eventos 
dependentes: óbito e intubação — de acordo com o grupo de 
desfecho (falha e sucesso). *Teste de log-rank de Mantel-Cox.
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resultando em melhora da oxigenação e das trocas 
gasosas, permitindo a redução gradual da Fio2 e evitando 
os efeitos deletérios do oxigênio sem causar reinalação 
de dióxido de carbono ou hipercapnia. O dispositivo foi 

J Bras Pneumol. 2023;49(6):e20230227 5/7



ELMO-CPAP: um suporte ventilatório inovador para síndrome do desconforto respiratório agudo por COVID-19

utilizado com sucesso em 28 pacientes. Além disso, 
nosso estudo mostrou aumento significativo da mediana 
da relação Pao2/Fio2 na primeira hora de uso do ELMO.

Um estudo demonstrou que quando a relação Pao2/
Fio2 dobrou de uma mediana de 100 mmHg para 200 
mmHg e permaneceu acima de 150 mmHg durante 
a primeira semana, houve associação com 91% 
de probabilidade de recuperação do paciente sem 
necessidade de IOT. Esse efeito pode ser explicado 
pelo efeito da CPAP no recrutamento de alvéolos 
edematosos e/ou colapsados, com melhora imediata 
da relação ventilação/perfusão.(14)

Alguns estudos sustentam a hipótese de que a 
pressão positiva pode favorecer uma distribuição mais 
uniforme da perfusão, desviando o fluxo sanguíneo de 
áreas pulmonares com shunt e edema para aquelas 
com alta relação ventilação/perfusão.(15)

Em nosso estudo, observamos que os pacientes do 
grupo falha apresentavam maior gravidade de acordo 
com o SAPS 3 já na admissão. Embora o SAPS 3 não 
faça parte do protocolo ELMO, existem parâmetros 
semelhantes entre as formas de avaliação, como sinais 
vitais e uso de VMI. Em um estudo com 1.464 pacientes, 
o SAPS 3 demonstrou desempenho satisfatório no 
prognóstico de mortalidade hospitalar em pacientes 
com COVID-19 internados na UTI.(16)

Os pacientes do nosso estudo usaram o capacete ELMO 
por pelo menos oito horas contínuas por dia, com PEEP 
inicial de 5 cmH2O, aumentada conforme a necessidade 
e Spo2. Após a retirada do capacete ELMO, os pacientes 
foram colocados em oxigenoterapia por cateter nasal 
com fluxo de 3-5 L/min, de acordo com os níveis de 
Spo2. Um estudo realizado com o mesmo capacete não 
mostrou efeitos adversos nesses pacientes.(11)

Durante o período em que ocorreu a intervenção, 
houve redução do número de pacientes que necessitaram 
de VMI. Dos 50 pacientes que compuseram a amostra do 
estudo, 28 (56%) não necessitaram de VMI e receberam 
alta hospitalar, corroborando as recomendações de 
estudos anteriores, que levantaram a hipótese de 
uma redução de aproximadamente 60% dos casos 
que posteriormente necessitaram de VMI.

No presente estudo, foi possível observar que 
nenhum dos pacientes nos quais o ELMO foi utilizado 
com sucesso desenvolveu IRA. No entanto, a maioria 
dos pacientes do grupo falha desenvolveu IRA e alguns 
morreram, alinhado a estudos que correlacionaram 
a ocorrência de IRA, a COVID-19 e o aumento da 
mortalidade. (17) Embora a VMI às vezes seja necessária 
como intervenção salva-vidas em pacientes críticos, sua 
implementação afeta o sistema renal, resultando em 
um risco três vezes maior de IRA,(18,19) especialmente 
quando associada à VMI e PEEP elevada.(20,21)

Os principais achados do presente estudo, como 
melhora nos parâmetros de oxigenação e possivelmente 

melhor prognóstico dos pacientes com SDRA por 
COVID-19, sugerem que o novo capacete ELMO é 
uma inovação tecnológica promissora e com impacto 
positivo nesses indivíduos.

As limitações deste estudo relacionam-se 
principalmente à falta de um grupo controle, 
impossibilitando a comparação da intervenção com 
outros tipos de suporte ventilatório não invasivo. Em 
segundo lugar, este estudo foi realizado em um único 
centro e teve um desenho retrospectivo. Em terceiro 
lugar, o registro insuficiente de dados em alguns 
prontuários médicos limitou o acesso a informações 
para uma avaliação mais aprofundada. Por outro 
lado, o estudo acrescenta algumas informações pouco 
exploradas relacionadas ao uso da VNI, ao uso de um 
novo tipo de capacete e a seus efeitos diretos e indiretos 
na função renal em pacientes gravemente hipoxêmicos, 
estimulando a construção de estratégias alternativas 
que possam minimizar os efeitos indesejáveis da VMI 
com pressão positiva. Outra vantagem é que o ELMO 
pode ser utilizado fora da UTI.

Pesquisas futuras serão necessárias para avaliar 
diferentes grupos com quadros clínicos semelhantes 
de forma prospectiva e por um período maior de 
tempo, comparando ELMO CPAP com outros tipos de 
suporte respiratório a fim de verificar os efeitos clínicos 
em pacientes críticos com insuficiência respiratória 
hipoxêmica de outras etiologias.
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INTRODUÇÃO

A tuberculose, além dos problemas físicos e psicológicos associados à doença, 
do estigma relacionado à doença e dos consideráveis custos financeiros, também 
acarreta uma condição definida como doença pulmonar pós-tuberculose (DPPT), 
que até agora tem sido pouco estudada, mas que recentemente ganhou destaque.(1)

Historicamente, todos os esforços contra a tuberculose concentraram-se no 
diagnóstico rápido e no tratamento efetivo, tentando quebrar a cadeia de transmissão 
do Mycobacterium tuberculosis. No entanto, nos últimos anos, o impacto das sequelas 
danosas de longo prazo causadas pela tuberculose pulmonar tem sido devidamente 
valorizado para pacientes individuais, seus contatos domiciliares, suas comunidades 
e os sistemas de saúde.(2)

Aproximadamente um terço dos pacientes que sobrevivem à tuberculose pulmonar 
enfrentam, após o término do tratamento, uma carga considerável e muitas vezes 
sub-reconhecida de morbidade persistente, incluindo comprometimento respiratório, 
desafios psicossociais e redução da qualidade de vida relacionada à saúde.(3,4) Até 
a mortalidade é maior em pacientes com DPPT, com risco de morte até seis vezes 
maior do que na população em geral.(5,6)

RESUMO
Historicamente, todos os esforços contra a tuberculose concentraram-se no diagnóstico 
rápido e no tratamento efetivo para quebrar a cadeia de transmissão do Mycobacterium 
tuberculosis. No entanto, nos últimos anos, têm sido encontradas mais e mais evidências 
sobre as dramáticas consequências da condição definida como doença pulmonar pós-
tuberculose (DPPT). Aproximadamente um terço dos pacientes que sobrevivem à 
tuberculose pulmonar enfrenta morbidades consideráveis e persistentes, incluindo 
comprometimento respiratório, desafios psicossociais e redução da qualidade de vida 
relacionada à saúde após o término do tratamento. Diante da importante carga global e 
local da tuberculose, bem como da carga estimada da DPPT, considerou-se urgente o 
desenvolvimento de um documento de consenso por uma sociedade científica brasileira 
— a Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT) — para a prevenção e 
manejo dessa condição, a fim de alocar recursos de forma adequada para e nos serviços 
de tuberculose e servir de guia para os profissionais de saúde. Uma equipe de onze 
pneumologistas e um metodologista foi criada pela SBPT para revisar as evidências 
atuais sobre a DPPT e desenvolver recomendações adaptadas ao contexto brasileiro. 
O painel de especialistas selecionou os temas com base nas evidências atuais e 
diretrizes internacionais. Durante a primeira fase, três membros do painel redigiram as 
recomendações, que foram divididas em três seções: definição e prevalência de DPPT, 
avaliação da DPPT e manejo da DPPT. Na segunda fase, todos os membros do painel 
analisaram, discutiram e revisaram as recomendações até chegar a um consenso. O 
documento foi aprovado formalmente pela SBPT em sessão especial organizada durante 
o Congresso Anual da SBPT de 2023.

Descritores: Tuberculose; Transtornos pós-infecções; Gerenciamento clínico.
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Apesar do recente aumento de publicações 
relacionadas à DPPT, os dados epidemiológicos da 
carga global e da morbidade associada à DPPT ainda 
são limitados em razão da falta de prioridade dos 
programas nacionais de tuberculose e da relativa 
complexidade da abordagem diagnóstica, que inclui, 
entre outros, avaliação clínica, radiológica e da função 
pulmonar.(7,8)

É evidente que as sequelas de DPPT contribuem para 
o excesso de mortalidade e morbidade,(9) causando 
incapacidades radiológicas e funcionais, favorecendo 
outras complicações (por exemplo: outras infecções, 
hemoptises etc.), prejudicando a qualidade de vida e, 
portanto, impulsionando a hospitalização e os custos 
para os sistemas de saúde. A avaliação e manejo precoce 
da morbidade por DPPT com base em recomendações 
sólidas de uma sociedade científica são de suma 
importância para garantir a alocação adequada de 
recursos para e nos serviços de tuberculose a fim de 
fornecer prevenção, diagnóstico e tratamento da DPPT 
com qualidade garantida.(3)

As presentes recomendações da Sociedade Brasileira 
de Pneumologia e Tisiologia (SBPT) se aplicam a 
pacientes com DPPT no contexto brasileiro. Um painel 
de 11 pneumologistas e um metodologista, incluindo 
dois especialistas internacionais, foi convidado pela 
SBPT para revisar o conhecimento atual sobre o tema 
e desenvolver recomendações específicas para o Brasil. 
Um painel de especialistas selecionou os temas com 
base nas evidências atuais e nas diretrizes internacionais 
disponíveis em julho de 2023. Durante a primeira fase, 
três membros do painel redigiram as recomendações, 
que foram divididas em três seções: descrição e 
prevalência da DPPT, avaliação da DPPT e manejo da 
DPPT. Na segunda fase, todos os membros do painel 
analisaram, discutiram e revisaram as recomendações 
até chegar a um consenso. O documento foi formalmente 
aprovado pela SBPT em sessão especial organizada 
durante o Congresso Anual da SBPT de 2023, realizado 
na cidade de Curitiba (PR).

DEFINIÇÃO

A DPPT foi definida durante o Primeiro Simpósio 
Internacional sobre Doença Pós-Tuberculose, realizado 
em Stellenbosch, África do Sul, como “evidência 
de anormalidade respiratória crônica, com ou 
sem sintomas, atribuível, pelo menos em parte, à 
tuberculose (pulmonar) prévia”.(1) A DPPT inclui uma 
grande variedade de sequelas pulmonares funcionais 
e estruturais, desde distúrbios leves a graves. 
Cavitação, bronquiectasias, espessamento pleural, 
fibrose e hipertensão pulmonar são alguns exemplos 
de sequelas de tuberculose. Além disso, os pacientes 
podem sofrer colonização e infecção por Aspergillus 
fumigatus, micobactérias não tuberculosas e outras 
bactérias. (1,10-16) Os déficits de função pulmonar descritos 
em pacientes com DPPT incluem obstrução, restrição 
ou padrão misto, e aproximadamente 10% deles 
perdem mais da metade de sua função pulmonar.(17) 

De fato, em comparação com a população em geral, 
os pacientes com DPPT têm duas vezes mais chances 
de apresentar alterações espirométricas.(18) Como 
consequência das sequelas pulmonares, são frequentes 
os sintomas respiratórios persistentes, como dispneia, 
tosse, sibilância e redução da capacidade de exercício.(19)

EPIDEMIOLOGIA

Apesar do recente aumento no número de publicações 
relacionadas à DPPT, a real carga epidemiológica da 
DPPT não é bem conhecida.(12) Estima-se que até 50% 
dos sobreviventes da tuberculose vivam com algum 
tipo de sequela.(20) Além disso, a taxa de mortalidade 
desse grupo de pacientes pode ser até 3-6 vezes maior 
em comparação com a da população em geral.(5,6,21)

De acordo com estudos anteriores, a prevalência 
de DPPT pode variar de 18% a 87%.(22) Essa grande 
variação pode ser atribuída aos diferentes cenários 
analisados e aos diversos parâmetros utilizados para 
o diagnóstico da DPPT. Em uma comparação recente 
de três diferentes estudos de coorte com pacientes 
com DPPT no Brasil, Itália e México, os testes de 
função pulmonar mostraram resultados diferentes, a 
maioria dos quais mostrou padrões obstrutivos, mistos 
e normais, respectivamente.(23)

Outro estudo utilizou padrões radiológicos para avaliar 
a prevalência de DPPT, e os resultados variaram de 
acordo com o tipo de exame (TC ou radiografia de 
tórax) e a alteração residual encontrada (cavitação, 
bronquiectasias, fibrose, nódulos, enfisema ou 
consolidação).(24)

As possíveis diferentes formas de caracterizar e 
definir a DPPT dificultam a generalização de vários 
estudos, e poucos dados podem correlacionar danos 
estruturais identificados em exames radiológicos 
de tórax, comprometimento funcional, sintomas 
respiratórios e qualidade de vida. Em 2022, uma 
meta-análise conduzida por Maleche-Obimbo et al.(25) 
identificou uma prevalência combinada de função 
pulmonar alterada, sintomas respiratórios persistentes 
e alterações radiológicas de 46,7%, 41,0% e 64,6%, 
respectivamente. A magnitude de qualquer tipo de 
DPPT variou de acordo com a sorologia para HIV, os 
contextos geográficos, os hábitos tabagísticos e os 
contextos urbanos/rurais.

AVALIAÇÃO DA DPPT

Idealmente, todo paciente que termina o tratamento 
da tuberculose deve ser avaliado clinicamente para 
identificar sequelas pós-tuberculose o mais rápido 
possível.(26) Os exames/investigações essenciais 
recomendados para identificar a DPPT estão 
descritos no Quadro 1. É provável que nem todos 
esses exames/investigações possam ser realizados 
em muitos contextos. Nesse caso, alguns exames/
investigações devem ser priorizados, principalmente 
naqueles pacientes com sintomas persistentes (Quadro 
1).(1,4,10,12,22,26-32)
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História e exame clínico
Os padrões clínicos da DPPT incluem um amplo 

espectro de sinais e sintomas, variando de assintomático 
a incapacidade grave. Os sobreviventes da tuberculose 
geralmente apresentam alta prevalência de 
manifestações respiratórias como tosse crônica e 
dispneia.(33) O exame clínico deve se concentrar na 
frequência respiratória, frequência cardíaca e IMC de 
forma rotineira.(1)

Pacientes com alterações estruturais residuais podem 
apresentar exacerbações infecciosas e apresentam 
ainda maior risco de desenvolver tuberculose ativa 
novamente.(34) Doenças bacterianas, virais, fúngicas 
e micobacterianas não tuberculosas, que podem se 
complicar em razão de posterior hemoptise, podem 
ser graves e potencialmente fatais.(7) Os pacientes 
também apresentam altas taxas de hospitalização e 
de mortalidade respiratória.(33)

Vale ressaltar que outros fatores além de sequelas 
de tuberculose podem influenciar a DPPT e seus 
desfechos, como exposição ambiental ao tabagismo, 
abuso de substâncias, fumaça de biomassa e 
exposições ocupacionais. Além disso, as comorbidades 
cardiopulmonares e aquelas causadas por outras doenças 
também podem piorar os desfechos da DPPT.(1,7,22)

Exames de imagem de tórax
Embora os exames de imagem de tórax sejam uma 

ferramenta importante para avaliar pacientes com 
DPPT, eles não devem ser utilizados isoladamente 
para definir dano pulmonar pós-tuberculose, pois os 
pacientes podem ser assintomáticos ou não apresentar 
comprometimento funcional e apresentar exames de 
imagem alterados indicando cura pós-tuberculose.(35)

Tanto a radiografia de tórax quanto a TC de tórax são 
úteis na avaliação de danos estruturais pulmonares 
em sobreviventes de tuberculose.(24) Embora a TC 
tenha se mostrado mais sensível na identificação de 
uma gama diversificada de patologias residuais,(24) a 
disponibilidade, os custos e o impacto da radiação da 
TC devem ser levados em consideração para decidir 

qual opção melhor se adapta a cada caso e cenário 
específico.

Os padrões radiológicos mais comuns da DPPT 
relatados em uma revisão sistemática foram cavitação, 
bronquiectasias e fibrose. Além disso, também podem 
ser observados nódulos, consolidação, enfisema, 
espessamento pleural e padrões em mosaico.(35) A 
Figura 1 apresenta alguns padrões radiológicos da DPPT.

Testes de função pulmonar
Em 2015, um estudo denominado Burden of 

Obstructive Lung Disease(11) avaliou a associação entre 
comprometimento da função pulmonar e história de 
tuberculose em uma grande amostra internacional de 
base populacional e constatou que a tuberculose prévia 
associou-se tanto à obstrução do fluxo aéreo quanto à 
restrição espirométrica, devendo ser considerada uma 
causa potencialmente importante de doença obstrutiva 
e de redução da função pulmonar.

Até o momento, não há consenso sobre qual distúrbio 
é mais prevalente em indivíduos com sequelas de 
tuberculose. Um recente estudo de coorte prospectivo 
realizado no Malaui mostrou que 34,4% dos participantes 
apresentavam alterações na espirometria ao final do 
tratamento antituberculose.(33) Após 3 anos, 27,9% 
ainda apresentavam alterações nos testes de função 
pulmonar, principalmente de natureza obstrutiva 
(15,8%).(33)

O processo de cicatrização pelo qual os pulmões 
passam durante e após o tratamento antituberculose 
pode causar danos estruturais, levando à perda de tecido 
parenquimatoso e a padrão restritivo na espirometria. 
É menos claro quais mecanismos causam obstrução 
do fluxo aéreo associada à tuberculose. As duas 
hipóteses mais aceitas são (i) o desenvolvimento de 
doenças das vias aéreas (bronquiectasias e estenose 
brônquica) e (ii) fatores imunológicos que podem 
induzir hiper-responsividade brônquica.(11)

Portanto, sempre que a pletismografia ou as medidas 
de volumes pulmonares forem viáveis, elas devem 
complementar a espirometria para confirmar padrões 
obstrutivos, restritivos ou mesmo mistos de doença 

Quadro 1. Exames recomendados para serem realizados ao final do tratamento da tuberculose.

Parâmetro Ferramenta de medição
História e exame clínico Sintomas: tosse, dispneia, sibilânciaa

Exposições ambientaisa

Comorbidadesa

Exame físico: frequência respiratória, frequência cardíaca e IMCa

Exames de imagem de tórax Radiografia de tóraxa

TC de tórax
Testes de função pulmonar Espirometria, inclusive teste pré- e pós-broncodilatadora

Pletismografia 
DLco
Teste de caminhada de seis minutosa

Gasometria Gasometria arterial
Oximetria de pulsoa

Avaliação cardiopulmonar Teste de exercício cardiopulmonar
Avaliação subjetiva Escore de sintomas e instrumento de qualidade de vidaa

aExames/investigações que devem ser priorizados quando não for possível a realização de todos.

J Bras Pneumol. 2023;49(6):e202302693/11



Silva DR, Santos AP, Visca D, Bombarda S, Dalcomo MMP, Galvão T, Miranda SS,  
Parente AAAI, Rabahi MF, Sales RKB, Migliori GB, Mello FCQ

pulmonar, já que o tipo de defeito ventilatório pode 
ser heterogêneo e variar em diferentes populações.(23)

Reduções da DLco podem ocorrer mesmo em pacientes 
com espirometria normal e podem ser uma ferramenta 
melhor para a avaliação da função pulmonar em 
pacientes com DPPT.(36) Além disso, também podem se 
correlacionar com o teste de exercício cardiopulmonar 
e predizer o consumo de oxigênio quando esse teste 
não estiver disponível.(37)

Assim como para a avaliação de outras doenças 
pulmonares e cardíacas, o teste de caminhada de seis 
minutos (TC6) auxilia na avaliação de pacientes com 

DPPT. Esse teste é barato, simples e muito útil para 
estudar limitações funcionais em sobreviventes de 
tuberculose e para elaborar programas de reabilitação 
adequados para pacientes com DPPT.(38)

Gasometria
Em pacientes com incapacidades clínicas, radiológicas 

e/ou funcionais graves, a gasometria arterial (quando 
possível) ou mesmo a medição da saturação de oxigênio 
por oximetria de pulso podem identificar pacientes 
hipoxêmicos.

As indicações de oxigenoterapia domiciliar devem 
ser as mesmas que as para os pacientes com doenças 

A B

C D

E

Figura 1. Padrões radiológicos da doença pulmonar pós-tuberculose. Em A, TC de tórax mostrando opacidade densa e 
irregular com bronquiectasias do hilo até o ápice pulmonar direito, associada a espessamento pleural apical, elevação do 
hilo e redução volumétrica desse lado. Em B, TC de tórax mostrando opacidade consolidada com aspecto fibroatelectásico 
no lobo inferior direito, acometendo predominantemente os segmentos basais anterior, lateral e posterior, determinando 
a redução volumétrica desse lobo e destacando bronquiectasias associadas no segmento basal anterior. Bronquiolectasia 
cilíndrica no segmento superior do lobo inferior direito. Em C, radiografia de tórax mostrando opacidade fibrótica no 
lobo superior direito com espessamento pleural e redução volumétrica do pulmão direito, levando à elevação da cúpula 
frênica direita. Em D, TC de tórax mostrando lesão residual escavada no segmento anterior do lobo superior direito 
preenchida por conteúdo móvel à mudança de decúbito, corroborando repercussões de acometimento infeccioso 
fúngico saprofítico sobreposto. Em E, exames de imagem mostrando atelectasia laminar confluente, perda volumétrica 
e distorção arquitetural nos lobos superiores, com calcificações de permeio, favorecendo alterações crônicas/residuais.
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crônicas das vias aéreas, ou seja, Pao2 < 55 mmHg, 
Spo2 < 88% em ar ambiente, Pao2 entre 56 e 59 mmHg 
associada a cor pulmonale e/ou hematócrito > 55%.(39)

Teste de exercício cardiopulmonar
O teste de exercício cardiopulmonar fornece uma 

avaliação global das respostas integrativas ao exercício 
que envolvem os sistemas cardiovascular, respiratório, 
muscular e metabólico durante o esforço, sendo 
considerado o padrão ouro para avaliação funcional 
cardiorrespiratória.(40)

Em 2022, Curry et al.(37) constataram que, embora 
estatisticamente significativas, as correlações de 
quaisquer padrões de função pulmonar, se medidos 
por espirometria, DLco ou mesmo pletismografia, com 
o consumo de oxigênio medido no teste de exercício 
cardiopulmonar, que é considerado o padrão ouro para 
medição da capacidade pulmonar, eram fracas. (1) Apesar 
de sua importância, o teste de exercício cardiopulmonar 
nem sempre está disponível.

Escores de sintomas e de qualidade de vida
Escores de gravidade específicos ainda não estão 

disponíveis para pacientes com DPPT, mas há consenso 
sobre a urgência de um sistema de pontuação que avalie 
mortalidade, qualidade de vida relacionada à saúde, 
taxa de declínio da função pulmonar, exacerbações/
hospitalizações e recidiva de tuberculose.(1)

Diferentes questionários de qualidade de vida 
relacionada à saúde estão disponíveis e devem ser 
utilizados no acompanhamento de pacientes com DPPT, 
como o St George’s Respiratory Questionnaire e o 
Short-Form Health Survey (com 12 ou 36 questões).(1,26)

Considerações específicas para crianças
A avaliação ao final do tratamento deve seguir as 

mesmas recomendações propostas para adultos, 
embora faltem dados relativos a crianças. A TC de tórax 
geralmente não é indicada por causa da exposição à 
radiação, mas pode ser considerada em casos com 
sintomas crônicos e alterações radiológicas a fim 
de avaliar a extensão da doença e/ou excluir outros 
diagnósticos. Os testes de função pulmonar devem 
ser considerados em todas as crianças de 4 a 6 anos 
de idade com comprometimento pulmonar grave. Em 
crianças ≥ 4 anos de idade, a capacidade de exercício 

pode ser avaliada por meio do TC6. Questionários de 
qualidade de vida como o EQ-5D-Y e o instrumento 
Toddler and Infant (TANDI) podem ser utilizados com 
adaptações locais para crianças mais jovens.(26)

MANEJO DA DPPT

Atualmente, não existem diretrizes baseadas em 
evidências para o manejo da DPPT, mas a crescente 
literatura científica sobre o tema tem levantado várias 
questões que podem auxiliar no acompanhamento 
desses pacientes(2,26)

Tratamento inalatório e oral
Para aqueles com doença obstrutiva funcional 

estabelecida, os broncodilatadores inalatórios podem 
ser úteis para reduzir os sintomas de dispneia e prevenir 
o declínio da função pulmonar.(7) Apesar da ausência 
de evidências para se recomendar o uso rotineiro 
de broncodilatadores na DPPT, pequenos estudos 
sugeriram que os β2-agonistas de longa duração e os 
antagonistas muscarínicos de longa duração podem 
melhorar a função pulmonar e a dispneia.(7,24)

Os corticosteroides inalatórios devem ser evitados, 
pois podem aumentar a frequência de exacerbações e 
o risco de doenças micobacterianas.(41,42) No entanto, 
seguindo as recomendações aplicadas às bronquiectasias 
não císticas, em casos de DPPT associada à asma, 
a corticoterapia inalatória pode se justificar.(24) Da 
mesma forma, para inflamação crônica em pacientes 
com bronquiectasias não fibrose cística, recomenda-se 
o uso de macrolídeos por um período mínimo de 6-12 
meses em pacientes com bronquiectasias e pelo menos 
duas exacerbações por ano.(39)

Complicações infecciosas
A abordagem clínica das exacerbações de etiologia 

infecciosa e não infecciosa deve ser a mesma aplicada 
a bronquiectasias não fibrose cística.(39)

Além das infecções respiratórias de etiologia bacteriana 
e viral, as complicações fúngicas são frequentes nas 
sequelas pulmonares pós-tuberculose. O Aspergillus 
sp. pode se apresentar de diferentes formas e com 
diferentes níveis de gravidade desde apenas colonização 
na forma de bola fúngica (aspergiloma) até infiltração 
do parênquima pulmonar e/ou tecido pleural com 

Quadro 2. Indicações de reabilitação pulmonar.

•	 Comprometimento da função pulmonar com obstrução ou restrição do fluxo aéreo (ou alterações mistas) e 
resposta ao broncodilatador e/ou comprometimento da DLco

•	 Gasometria alterada: Pao2 < 80 mmHg e/ou Paco2 > 45 mmHg e/ou dessaturação noturna e dessaturação induzida 
pelo exercício

•	 Comprometimento da capacidade de exercício
•	 Sintomas respiratórios persistentes (dispneia, tosse, escarro, sibilância, dor torácica e fadiga)
•	 Tosse ineficaz e/ou dificuldade em eliminar secreções brônquicas
•	 Pelo menos uma internação ou duas exacerbações nos últimos12 meses
•	 Presença de comorbidades, incluindo DPOC, asma, bronquiectasias, fibrose pulmonar, hipertensão pulmonar e/

ou necessidade de cirurgia
•	 Comprometimento da qualidade de vida
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Quadro 3. Principais componentes de um programa de reabilitação.
Componente Indicação Métodos

Intervenção Adaptação a contextos e 
situações especiais

Exercício aeróbico: 
treinamento de 
resistência

Comprometimento da 
capacidade de exercício, 
limitada pela dispneia 
e/ou outros sintomas 
respiratórios
Restrição nas atividades 
cotidianas(11,32)

•	 Esteira e/ou cicloergômetro
•	 30 min 2-5 vezes/semana 

durante 4-8 semanas
•	 Intensidade regulada de acordo 

com o consumo máximo de 
oxigênio, equação de Luxton ou 
em 80% da frequência cardíaca 
máxima ajustada para dispneia

•	 Pacientes internados, ambula-
toriais ou telemonitoramento

•	 Sugerir programa de manutenção

•	 Caminhada livre
•	 30 min 2-5 vezes/semana 

durante 4-8 semanas
•	 Intensidade regulada de 

acordo com a percepção 
da dispneia 

•	 Pacientes ambulatoriais ou 
domiciliares

•	 Sugerir programa de 
manutenção

Treinamento de força:
extremidades 
superiores e inferiores
(evidências limitadas 
para tuberculose)

Redução da massa 
muscular e da força dos 
músculos periféricos; 
fraqueza dos músculos 
inferiores com risco de 
quedas
Comprometimento das 
atividades cotidianas que 
envolvem as extremidades 
superiores (incluindo 
vestir-se, tomar banho 
e realizar tarefas 
domésticas)(11)

•	 Pesos livres (halteres e 
tornozeleiras)

•	 20-30 min 2-5 vezes/semana 
durante 4-8 semanas

•	 2-3 séries de 6-12 repetições
•	 Intensidade regulada em 80% da 

contração voluntária máxima e/
ou ajustada para fadiga muscular

•	 Pacientes internados, ambula-
toriais ou telemonitoramento

•	 Sugerir programa de manutenção

•	 Pesos livres (halteres e 
tornozeleiras)

•	 20-30 min 2-5 vezes/semana 
durante 4-8 semanas

•	 2-3 séries de 6-12 repetições
•	 Intensidade regulada de 

acordo com a percepção de 
fadiga muscular

•	 Pacientes ambulatoriais ou 
domiciliares

•	 Sugerir programa de 
manutenção

Treinamento muscular 
inspiratório
(evidências limitadas 
para tuberculose)

Comprometimento 
da função muscular 
respiratória, alteração da 
mecânica respiratória, 
diminuição da 
complacência da parede 
torácica ou hiperinsuflação 
pulmonar

•	 Dispositivo de limiar de carga, 
indivíduo sentado e utilizando 
clipe nasal

•	 Treinamento intervalado: séries 
de 10 repetições do exercício 
intercaladas por pausas de 10 
segundos

•	 15-20 min 2-5 vezes/semana 
durante 4-8 semanas

•	 Cargas de 30% a 80% da pressão 
inspiratória máxima

•	 Não se aplica

Técnicas de limpeza 
das vias aéreas

Secreções ou tampões 
mucosos de difícil 
remoção; exacerbações 
brônquicas frequentes (≥ 
2/ano)
Diagnóstico concomitante 
de bronquiectasias

•	 Escolha a técnica adequada para 
o indivíduo entre as disponí-
veis, com base na capacidade 
respiratória, reologia do muco, 
colaboração do paciente e 
preferências do paciente

•	 15-30 min uma ou mais vezes/dia
•	 Escolha a duração do tratamento 

com base no problema crônico 
(de longo prazo) ou agudo (de 
curto prazo)

•	 Sugerir programa de manutenção 
quando necessário

•	 Choose the suitable techni-
que for the subject among 
those available, based on 
respiratory capacity, mucus 
rheology, patient collabora-
tion, and patient preferences

•	 15-30 min uma ou mais 
vezes/dia 

•	 Escolha a duração do trata-
mento com base no problema 
crônico (de longo prazo) ou 
agudo (de curto prazo)

•	 Sugerir programa de manu-
tenção quando necessário

Continua...u

J Bras Pneumol. 2023;49(6):e20230269 6/11



Recomendações da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia para o manejo da doença pulmonar pós-tuberculose

Componente Indicação Métodos
Intervenção Adaptação a contextos e 

situações especiais

Oxigenoterapia de 
longa duração
(evidências limitadas 
para tuberculose)

Hipoxemia em repouso 
apesar da condição 
estável e terapia médica 
ideal (pressão parcial de 
oxigênio < 55 mmHg ou ≤ 
60 mmHg com evidência 
de edema periférico, 
policitemia [hematócrito 
≥ 55%] ou hipertensão 
pulmonar)

•	 Titular o fluxo de oxigênio para 
manter a saturação de oxigênio 
> 92-93%

•	 A oxigenoterapia de longa 
duração deve ser iniciada com 
fluxo de 1 L/min e titulada em 
incrementos de 1 L/min até 
que a saturação de oxigênio em 
repouso seja > 90%

•	 Uma gasometria arterial deve 
então ser realizada para con-
firmar que a pressão parcial de 
oxigênio alvo ≥ 60 mmHg em 
repouso foi alcançada

•	 Oximetria ambulatorial e oxime-
tria noturna podem ser realizadas 
para permitir a prescrição de 
fluxos mais precisos para o exer-
cício e o sono, respectivamente

•	 Fornecer educação formal 
aos pacientes encaminhados 
para casa

•	 Agendar reavaliação periódica 
em 3 meses

•	 Titular o fluxo de oxigênio 
para manter a saturação de 
oxigênio > 92-93%. 

•	 A oxigenoterapia de longa 
duração deve ser iniciada 
com taxa de fluxo de 1 L/min 
e titulada em incrementos de 
1 L/min até que saturação 
de oxigênio em repouso 
seja > 90%

•	  Pacientes não hipercápnicos 
que iniciaram a oxigenotera-
pia de longa duração devem 
ter o fluxo aumentado em 
1 L/min durante o sono na 
ausência de contraindicações

•	 Oximetria ambulatorial pode 
ser realizada para permitir 
a prescrição de fluxos mais 
precisos para o exercício

•	 Fornecer educação formal 
aos pacientes encaminhados 
para casa

•	 Agendar reavaliação perió-
dica em 3 meses

Ventilação mecânica 
não invasiva de longa 
duração 
(evidências limitadas 
para tuberculose)

Hipercapnia crônica 
estável (pressão parcial de 
dióxido de carbono > 45-60 
mmHg) apesar da terapia 
médica ideal
A ventilação não invasiva 
pode ser aplicada durante 
o treinamento aeróbico em 
caso de falta de ar grave 
ou redução da resistência 
ao exercício

•	 Não iniciar a ventilação não inva-
siva de longa duração durante 
a admissão por insuficiência 
respiratória hipercápnica aguda 
ou crônica, favorecendo a 
reavaliação 2-4 semanas após 
a resolução

•	 Titular os parâmetros da venti-
lação não invasiva

•	 Titular a máscara
•	 Planejar a educação
•	 Considerar ventilação não inva-

siva durante o exercício
•	 Agendar uma reunião educativa e 

verificar a capacidade do indiví-
duo e/ou cuidador de manejar a 
ventilação não invasiva em casa

•	 Provavelmente não se aplica

Apoio nutricional

Desnutrição (IMC < 16 
kg/m2 ou < 17 kg/m2 em 
pacientes com coinfecção 
tuberculose-HIV, pacientes 
com tuberculose 
multirresistente ou em 
gestantes ou lactantes)

•	 Avaliação nutricional
•	 Tratamento personalizado: 

alimentos e suplementos médicos
•	 Deve-se avaliar a necessidade 

de incentivo financeiro e acesso 
a transporte

•	 Avaliação nutricional
•	 Tratamento personalizado: 

alimentos e suplementos 
médicos

•	 Deve-se avaliar a necessi-
dade de incentivo financeiro 
e acesso a transporte

Apoio psicológico

Isolamento social, 
depressão e/ou ansiedade
Comprometimento do 
estado de saúde e/ou 
da qualidade de vida 
apesar do tratamento 
farmacológico ideal
Baixa adesão ao 
tratamento médico

•	 Avaliação psicológica
•	 Apoio psicológico
•	 Considerar grupo de autoajuda

•	 Avaliação psicológica
•	 Apoio psicológico
•	 Considerar grupo de 

autoajuda

min: minutos.

Quadro 3. Principais componentes de um programa de reabilitação. (Continuação...)

J Bras Pneumol. 2023;49(6):e202302697/11



Silva DR, Santos AP, Visca D, Bombarda S, Dalcomo MMP, Galvão T, Miranda SS,  
Parente AAAI, Rabahi MF, Sales RKB, Migliori GB, Mello FCQ

destruição e novas cavidades (aspergilose pulmonar 
crônica).(7,32) Os critérios diagnósticos para esta 
última apresentação incluem a presença de sintomas 
respiratórios ou constitucionais há pelo menos 3 meses, 
achados radiológicos sugestivos e evidências sorológicas 
ou microbiológicas de Aspergillus sp. O tratamento dos 
aspergilomas em pacientes assintomáticos pode ser 
apenas de “observação”; entretanto, o manejo cirúrgico 
é necessário em casos com múltiplos episódios de 
hemoptise. Por outro lado, a invasão e destruição do 
parênquima pulmonar exigirão manejo antifúngico.(32) 
A prescrição de antifúngicos orais de longo prazo, como 
itraconazol na dose de 400 mg/dia ou voriconazol na 
dose de 400 mg/dia, administrados por pelo menos 6 
meses, é a terapia de primeira linha recomendada para 
aspergilose pulmonar crônica e tem sido associada a 
melhora na qualidade de vida, alívio dos sintomas e 
atraso na progressão da doença.(43)

Reabilitação pulmonar
Ex-pacientes de tuberculose com achados clínicos, 

funcionais ou radiológicos compatíveis com DPPT devem 

ser avaliados com vistas à reabilitação pulmonar (RP).(26) 
O Quadro 2 apresenta detalhadamente as indicações de 
RP, incluindo comprometimento da função pulmonar e/ou 
da DLco(44); alterações na gasometria e/ou dessaturação 
noturna e dessaturação induzida pelo exercício(45); 
comprometimento da capacidade de exercício(1,38,46,47); 
sintomas respiratórios persistentes(48-51); tosse 
ineficaz e/ou dificuldade de eliminação de secreções 
brônquicas(52,53); pelo menos uma internação ou 
duas exacerbações nos últimos 12 meses(1,28,54,55); 
presença de comorbidades, incluindo DPOC, asma, 
bronquiectasias, fibrose pulmonar, hipertensão pulmonar 
e/ou necessidade de cirurgia(11,18,56); e comprometimento 
da qualidade de vida.(57-59)

O programa de RP deve ser coordenado de acordo 
com a organização local dos serviços de saúde, levando 
em consideração critérios de viabilidade, efetividade 
e custo-efetividade.(26) Os principais componentes do 
programa de RP estão resumidos no Quadro 3.

A avaliação da efetividade da RP deve ser realizada 
comparando as variáveis centrais antes e depois da 
RP,(26) conforme apresentado no Quadro 4.

Quadro 4. Avaliação da efetividade da reabilitação pulmonar.

Exames/investigações essenciais e condicionais Adaptação a contextos e situações especiais
Função pulmonar

•	 Espirometria (VEF1, CVF, VEF1/CVF) 
•	 Pletismografia

Espirometria (VEF1, CVF, VEF1/CVF) 

Trocas gasosas
•	 Pao2
•	 Paco2 
•	 Oximetria de pulso (SpO2, % dessaturação) 
•	 DLco, Kco

•	 Oximetria de pulso (SpO2, % dessaturação

Capacidade de exercício
•	 TC6 
•	 Vo2máx 
•	 ISWT 
•	 TSL-5

•	 TC6
•	 TSL-5

Qualidade de vida relacionada à saúde
•	 EUROHIS-QoL 8 
•	 SGRQ 
•	 WHOQOL-BREF 
•	 Pediátrica: EQ-5D-Y e TANDI  

•	 EUROHIS-QoL 8 
•	 SGRQ 
•	 WHOQOL-BREF 
•	 Pediátrica: EQ-5D-Y e TANDI  

Sintomas autorrelatados
•	 mMRC 
•	 EVA 
•	 Escala de Borg modificada

•	 mMRC 
•	 EVA
•	 Escala de Borg modificada

Exacerbações infecciosas agudas (por exemplo: nas bronquiectasias) que requerem tratamento com 
antibióticos e/ou esteroides

Número de episódios Número de episódios
Hospitalização

Número de episódios/dias de internação Número de episódios/dias de internação
Mortalidade

Número de óbitos Número de óbitos
Kco: coeficiente de transferência de monóxido de carbono; TC6: teste de caminhada de seis minutos; ISWT: 
incremental shuttle walk test (teste de caminhada incremental); TSL-5: teste de sentar e levantar de 5 repetições; 
EUROHIS-QoL: European Health Interview Survey-Quality of Life (Inquérito Europeu de Entrevistas de Saúde-
Qualidade de Vida); SGRQ: St. George’s Respiratory Questionnaire; WHOQOL-BREF: World Health Organization 
Quality of Life Instrument, brief version (Instrumento de Qualidade de Vida da Organização Mundial da Saúde, 
versão abreviada); TANDI: (instrumento) Toddler and Infant (Crianças Pequenas e Bebês); mMRC: (escala) 
modificada do Medical Research Council; e EVA: escala visual analógica.
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Vacinação
Tal como acontece com outras doenças respiratórias 

crônicas, a DPPT pode causar complicações infecciosas, 
e algumas delas podem ser prevenidas com vacinação. 
As vacinas contra influenza, pneumococos e COVID-19 
devem ser recomendadas para pacientes com DPPT.

A vacinação contra influenza deve ser repetida 
anualmente seguindo as campanhas locais de vacinação. 
Para a prevenção pneumocócica, a Associação Brasileira 
de Imunizações recomenda a vacina pneumocócica 
conjugada 13-valente ou a vacina pneumocócica 
conjugada 15-valente, que tem efeito imunogênico mais 
forte  o uso depende da disponibilidade  e, 6 meses a 
1 ano depois, a vacina pneumocócica polissacarídica 
23-valente, que pode ser reforçada com uma segunda 
dose administrada 5 anos depois.(24)

Existem algumas vacinas recomendadas para a 
população em geral (ou grupos etários específicos) 
das quais os pacientes com DPPT provavelmente se 
beneficiarão, como aquelas contra tétano, difteria, 
coqueluche, sarampo e herpes zoster. A vacinação 
contra o sarampo é recomendada se não houver 
evidência de imunidade (por exemplo: nascimento 
antes de 1957, comprovação de vacinação contra 
sarampo-caxumba-rubéola ou evidência laboratorial de 
imunidade ou doença). Pacientes com DPPT > 50 anos 
de idade também podem se beneficiar da vacinação 
contra herpes zoster. A vacina contra tétano-difteria-
coqueluche é recomendada para a população em geral 
e deve ser considerada para pacientes com DPPT não 
previamente vacinados; além disso, as doses de reforço 
devem ser repetidas a cada 10 anos em adultos.(60)

Educação e aconselhamento para pacientes 
com DPPT

Todo paciente que participa de um programa de RP 
deve ser submetido a aconselhamento e educação em 
saúde. Os pacientes devem ser educados sobre os 
princípios básicos da doença (epidemiologia, aspectos 
clínicos, transmissão, diagnóstico e tratamento); 
sintomas comuns que podem apresentar após a doença 
aguda; como monitorar e manejar os sintomas em casa 
e quando devem procurar um serviço de saúde/chamar 

um médico; e riscos de reinfecção e como podem 
gerir esse risco. Além disso, os pacientes devem ser 
aconselhados sobre os benefícios de um estilo de vida 
saudável (como atividade física, nutrição adequada e 
cessação do tabagismo). A telessaúde, vídeos e cartilhas 
podem ser utilizados para a educação do paciente. Os 
familiares dos pacientes também devem ser incentivados 
a participar. O aconselhamento/educação em saúde 
deve incluir a manutenção dos resultados obtidos com 
a RP, por meio de um plano de acompanhamento.(26,61)

CONSIDERAÇÕES FINAIS

À medida que mais e mais evidências estão 
disponíveis sobre as consequências deletérias da 
DPPT, o desenvolvimento de um consenso direcionado 
a essa condição tornou-se uma prioridade para a 
SBPT. Aproximadamente um terço dos pacientes que 
sobrevivem à tuberculose pulmonar pode enfrentar 
uma morbidade considerável e contínua, e as presentes 
recomendações aplicam-se a eles. No presente 
manuscrito, elaborado por 11 pneumologistas e um 
metodologista com vasta experiência nessa área, foram 
feitas recomendações para prevenção, diagnóstico e 
manejo, e as últimas diretrizes internacionais foram 
adaptadas ao contexto brasileiro.
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RESUMO
Objetivo: Avaliar o efeito do tratamento com a combinação de três moduladores da 
proteína cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR, reguladora de 
condutância transmembrana em fibrose cística) — elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor 
(ETI) — sobre desfechos clínicos importantes em indivíduos com fibrose cística. 
Métodos: Revisão sistemática e meta-análise de ensaios clínicos randomizados que 
compararam o uso de ETI em indivíduos com fibrose cística com pelo menos um alelo 
F508del com o uso de placebo ou de um comparador ativo como outras combinações 
de moduladores da CFTR. O estudo foi realizado seguindo as recomendações Preferred 
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) e a metodologia 
Patients of interest, Intervention to be studied, Comparison of interventions, and 
Outcome of interest (PICO). Foram realizadas buscas nos seguintes bancos de dados: 
MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled Trials e ClinicalTrials.gov, 
desde a sua criação até 26 de dezembro de 2022. O risco de viés foi avaliado por meio 
da ferramenta de risco de viés da Cochrane, e a qualidade das evidências foi determinada 
com base no sistema Grading of Recommendations Assessment, Development and 
Evaluation (GRADE). Resultados: Foram identificados 54 estudos na busca primária. 
Destes, 6 preencheram os critérios de inclusão e foram analisados (1.127 pacientes: 577 
pacientes intervenção e 550 pacientes controle). A meta-análise revelou que o uso de 
ETI aumentou o VEF1 em porcentagem do previsto [diferença de risco (DR): +10,47%; 
IC95%: 6,88-14,06], reduziu o número de exacerbações pulmonares agudas (DR: −0,16; 
IC95%: −0,28 a −0,04) e melhorou a qualidade de vida (DR: +14,93; IC95%: 9,98-
19,89) e o IMC (DR: +1,07 kg/m2; IC95%: 0,90-1,25). Os eventos adversos não diferiram 
entre os grupos (DR: −0,03; IC95%: −0,08 a 0,01), e nenhum dos estudos relatou 
óbitos. Conclusões: Nossos achados demonstram que o tratamento com ETI melhora 
substancialmente os desfechos clinicamente significativos centrados no paciente.

Descritores: Fibrose cística/terapia; Regulador de condutância transmembrana em fibrose 
cística; Moduladores de transporte de membrana.
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INTRODUÇÃO

A fibrose cística (FC) é uma doença genética que resulta 
na disfunção da proteína cystic fibrosis transmembrane 
conductance regulator (CFTR, reguladora de condutância 
transmembrana em fibrose cística), um canal de cloreto e 
bicarbonato expresso na porção apical das células epiteliais 
de vários órgãos do corpo humano.(1) A disfunção da 
proteína CFTR resulta em manifestações clínicas diversas 
e potencialmente graves, envolvendo principalmente 
os sistemas respiratório, gastrointestinal e reprodutivo, 
reduzindo a qualidade e a expectativa de vida.(2) Mais 
de 2.000 variantes foram descritas como relacionadas 
à FC ou a manifestações semelhantes à FC, e a variante 
mais comum em todo o mundo tem pelo menos um 
alelo F508del,(3) relatado em aproximadamente 60% 
dos indivíduos com FC no Brasil.(4)

Descrita há mais de 70 anos, a FC ainda é uma condição 
sem cura definitiva, embora tenha hoje um horizonte 
terapêutico e prognóstico totalmente diferente e muito mais 
favorável para os indivíduos afetados do que no passado.(5) 
Esse novo cenário de esperança foi criado principalmente 
pela descoberta de moduladores da proteína CFTR, 
pequenas moléculas que demonstraram ser capazes de 
resgatar a função ou expressão da proteína.(6) O primeiro 
modulador de CFTR descrito, o ivacaftor, interage com as 
proteínas CFTR mutantes expressas na superfície celular 
e aumenta a atividade do canal; foi, portanto, rotulado 
como “potencializador”.(7) Como as proteínas mutantes 
F508del apresentam processamento e trânsito anormal 
no retículo endoplasmático, o uso de moléculas capazes 
de aumentar a expressão proteica é fundamental para 
resgatar a função da CFTR(8); alguns desses compostos, 
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chamados de “corretores”, também foram identificados 
(lumacaftor, tezacaftor e elexacaftor).(9) No entanto, 
as proteínas mutantes F508del resgatadas por esses 
corretores não exibem suficiente atividade de canal 
quando expressas na superfície celular, e há, portanto, 
a necessidade de combinar pelo menos um corretor 
e um potencializador para promover uma função 
significativa da CFTR.(8)

Os resultados iniciais das terapias combinadas em 
pacientes com FC homozigotos F508del mostraram 
melhora menos expressiva da função pulmonar em 
comparação com os efeitos do ivacaftor para os 
portadores de variantes de regulação (gating).(6) Um 
passo adiante foi o reconhecimento de que mutantes 
F508del CFTR têm mais de um defeito crítico que precisa 
ser resolvido para superar o controle da qualidade de 
proteínas no retículo endoplasmático e resultar na 
expressão da CFTR na membrana celular.(10,11) Esses 
achados levaram a ensaios clínicos que testaram a 
combinação de dois corretores e um potencializador 
(ivacaftor) para resgatar mutantes F508del CFTR, a 
combinação elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor (ETI).(12)

Os resultados iniciais dos estudos sobre o uso de ETI 
para indivíduos com FC com variantes F508del CFTR 
foram promissores, e mesmo pacientes com apenas 
uma cópia do alelo variante combinada com outro 
alelo variante de função mínima mostraram melhora 
substancial em desfechos importantes como função 
pulmonar, qualidade de vida, nutrição e frequência 
das exacerbações.(12-14) Posteriormente, também 
foram publicados os resultados iniciais de estudos 
importantes, de estudos de extensão e de intervenções 
em diferentes faixas etárias.(15,16)

No Brasil, diretrizes de prática clínica publicadas 
recentemente(17) com foco no tratamento da FC não 
incluíram questões sobre o uso de ETI em pacientes 
com FC, pois suas questões clínicas foram elaboradas 
antes que essa combinação de medicamentos estivesse 
disponível no país. No entanto, essa realidade está 
mudando rapidamente, e já que as mutações F508del 
CFTR são o tipo de mutação causadora de FC mais 
prevalente em todo o mundo, é importante estimar 
o efeito cumulativo de ETI sobre desfechos clínicos 
importantes em pacientes com FC. Portanto, realizamos 
uma revisão sistemática e meta-análise sobre os 
efeitos de ETI em pacientes com FC com pelo menos 
um alelo F508del.

MÉTODOS

Esta revisão sistemática foi realizada seguindo 
as recomendações Preferred Reporting Items for 
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).(18)

O protocolo do estudo seguiu o sistema Grading of 
Recommendations Assessment, Development, and 
Evaluation (GRADE), e a questão de interesse seguiu 
a metodologia Patients of interest, Intervention to be 
studied, Comparison of interventions, and Outcome of 
interest (PICO). Com o uso de moduladores da CFTR 
altamente efetivos como intervenção de interesse, a 

estrutura PICO foi a seguinte: Pacientes: pacientes com 
FC; Intervenção: uso de elexacaftor + tezacaftor + 
ivacaftor; Comparação: outros moduladores ou placebo; 
e Desfecho: taxa de mortalidade por qualquer causa, 
exacerbações pulmonares agudas, eventos adversos, 
função pulmonar (medida pelo VEF1), qualidade de 
vida (medida pela pontuação no domínio respiratório 
do Cystic Fibrosis Questionnaire) e IMC.

Nosso objetivo foi incluir todos os ensaios clínicos 
randomizados (ECR) sobre o tema. Não foram impostas 
restrições quanto à data de publicação, idioma, faixa 
etária ou disponibilidade dos textos completos dos 
artigos. O protocolo foi registrado na plataforma 
International Prospective Register of Systematic Reviews 
(PROSPERO; protocolo n. 2023 CRD42023386782).

Dois autores elaboraram estratégias de busca que 
foram revisadas e aprovadas pela equipe, selecionaram 
fontes de informação e realizaram buscas sistemáticas 
nos seguintes bancos de dados: MEDLINE, EMBASE, 
Cochrane Central Register of Controlled Trials e 
ClinicalTrials.gov. Para cada banco de dados, foi utilizada 
uma estratégia específica de busca: (Fibrosis Cystic 
OR Mucoviscidosis OR Pulmonary Cystic Fibrosis OR 
Pancreatic Cystic Fibrosis OR Fibrocystic Disease of 
Pancreas OR Pancreas Fibrocystic Disease OR Pancreas 
Fibrocystic Diseases OR Cystic Fibrosis of Pancreas) 
AND (elexacaftor ivacaftor tezacaftor OR elexacaftor 
ivacaftor tezacaftor drug combination OR Trikafta OR 
VX445). Para o Cochrane Central Register of Controlled 
Trials, foi utilizada a seguinte estratégia: fibrosis cystic 
AND elexacaftor ivacaftor tezacaftor.

Dois pesquisadores, de forma independente, 
selecionaram e extraíram dados dos estudos incluídos. 
Primeiro, os artigos foram selecionados pelo título 
e resumo. Em seguida, os textos completos foram 
avaliados para inclusão ou exclusão, e as divergências 
foram resolvidas por consenso ou após discussão com 
um terceiro pesquisador. Dados referentes à autoria, ano 
de publicação, descrição dos pacientes, intervenções 
(ETI e controle), números absolutos de cada desfecho 
e tempo de acompanhamento foram extraídos dos 
estudos de forma independente por dois pesquisadores, 
e os valores extraídos foram comparados.

O risco de viés dos ECR e outros elementos 
fundamentais foram avaliados por meio da ferramenta 
modificada de risco de viés da Cochrane (RoB 2, do 
inglês risk of bias),(19,20) sendo classificados como 
muito grave, grave ou não grave. A avaliação do 
risco de viés foi realizada de forma independente 
por dois revisores, e, em caso de discordância, um 
terceiro revisor deliberou a avaliação. A qualidade das 
evidências foi extrapolada a partir do risco de viés e 
classificada com base na abordagem GRADE como 
muito baixa, baixa ou alta, utilizando o programa 
GRADEpro Guideline Development Tool (McMaster 
University, Hamilton, ON, Canadá).(21)

Os desfechos categóricos foram expressos por grupo 
(ETI e controle) assim como o risco calculado em 
porcentagem (dividindo-se o número de eventos pelo 
número total de pacientes em cada grupo). Quando 
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a DR entre os grupos foi significativa, o IC95% foi 
expresso, e calculou-se o número necessário para 
tratar ou o número necessário para causar dano. 
Os desfechos contínuos foram expressos por grupo 
(ETI e controle) como média e desvio-padrão e como 
diferença de risco entre os grupos.

Utilizamos o modelo de efeito fixo ou aleatório na 
meta-análise para avaliar o efeito de ETI vs. controle 
nos desfechos de interesse quando esses dados 
estavam disponíveis em pelo menos dois ECR. Os 
efeitos foram relatados em forma de DR e IC95%; os 
IC95% que incluíram o número 0 indicaram que não 
houve diferença entre os braços ETI e controle quanto 
ao efeito. A DR expressa o tamanho do efeito absoluto 
em comparação com o risco relativo ou a razão de 
chances, e essa técnica pode ser utilizada quando 
o desfecho binário for zero em ambos os braços do 
estudo. A heterogeneidade dos efeitos entre os estudos 
foi quantificada pelo coeficiente I2 (I2 > 50% indica 
alta heterogeneidade). Para a meta-análise, utilizamos 

o programa Review Manager, versão 5.4 (RevMan 
5; Cochrane Collaboration, Oxford, Reino Unido).(22)

RESULTADOS

Foram identificados 54 estudos nos bancos de dados 
selecionados. Após a eliminação das duplicatas e a 
inclusão dos estudos que preencheram os critérios 
de elegibilidade, 12 estudos foram selecionados para 
avaliação dos textos completos. Destes, 6 foram 
excluídos (Figura 1). Portanto, 6 ECR envolvendo 
1.127 indivíduos, dos quais 577 e 550 pertenciam 
aos grupos intervenção e controle, respectivamente, 
foram incluídos na meta-análise,(12-16,23) como mostra 
detalhadamente a Tabela 1.

Um estudo(12) incluiu apenas adultos (≥ 18 anos de 
idade; N = 123), e um(16) incluiu crianças de 6-12 anos 
(N = 121). Outros 4 estudos incluíram indivíduos ≥ 12 
anos de idade com FC. A duração do acompanhamento 
foi de 24 semanas em 4 estudos e de 4-8 semanas 
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Figura 1. Fluxograma da seleção de estudos de acordo com as recomendações Preferred Reporting Items for Systematic 
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).(18)
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Uso de elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor em indivíduos com fibrose cística com  
pelo menos um alelo F508del: revisão sistemática e meta-análise

em outros 2. Dois estudos relataram extensão de 96 
semanas no acompanhamento.(13,14) A maioria dos 
estudos utilizou um grupo comparador ativo (tezacafor/
ivacaftor), e apenas 2(13,16) compararam ETI com placebo 
(N = 526). As características de cada estudo, o risco 
de viés e a qualidade das evidências são apresentados 
nas Tabelas 1, 2 e 3, respectivamente. Consideramos 
grave o risco de viés nos estudos incluídos, o que 
não sustenta suas conclusões sobre o tratamento. A 
qualidade das evidências no grupo ETI variou de acordo 
com o desfecho analisado: exacerbações (baixa), VEF1 
(muito baixa), IMC (muito baixa), qualidade de vida 
(muito baixa), eventos adversos (moderada) e número 
de óbitos (moderada).

Os estudos não relataram óbitos durante o período 
de acompanhamento. Portanto, foi impossível estimar 
o impacto na mortalidade com qualidade de evidência 
moderada. Os resultados da meta-análise revelaram 
uma melhora estatisticamente significativa no domínio 
respiratório do questionário de qualidade de vida 
(DR: +14,93; IC95%: 9,98-19,89), com qualidade 
de evidência muito baixa (Figura 2A); um efeito 
estatisticamente significativo no VEF1 no grupo ETI 
(DR: +10,47%; IC95%: 6,88-14,06], com qualidade 
de evidência muito baixa (Figura 2B); e também uma 
diferença estatisticamente significativa no IMC (DR: 
+1,07 kg/m2; IC95%: −0,90 a 1,25), com qualidade 
de evidência muito baixa (Figura 2C). Observamos 
também uma redução estatisticamente significativa 
do número de exacerbações pulmonares agudas (DR: 
−0,16; IC95%: −0,28 a −0,04), com qualidade de 
evidência baixa (Figura 3A), mas nenhum impacto 
significativo na ocorrência de efeitos adversos (DR: 
−0,03; IC95%: −0,08 a 0,01), com qualidade de 
evidência moderada (Figura 3B).

DISCUSSÃO

Nesta revisão sistemática e meta-análise sobre a 
eficácia e segurança da combinação de três moduladores 
da CFTR (ETI) em pacientes com FC com pelo menos 
um alelo F508del, constatamos que o tratamento 
com ETI, comparado ao tratamento com placebo ou 
outros moduladores da CFTR, reduziu as exacerbações 
e melhorou a função pulmonar, o IMC e a qualidade 
de vida. Não houve diferenças significativas quanto a 
eventos adversos e mortalidade.

Nossos achados apoiam a adoção da terapia 
combinada ETI para pacientes com FC com pelo 
menos um alelo F508del, já que essa combinação 
levou a uma substancial melhora dos desfechos 
clinicamente significativos e centrados no paciente, 
sem impacto significativo nos eventos adversos. Uma 
revisão sistemática anterior sobre a terapia tripla 
para pacientes com FC, também incluindo 6 estudos, 
encontrou resultados semelhantes. (24) No entanto, 1 dos 
estudos incluídos utilizou uma combinação diferente 
de moduladores (VX-659 em vez de elexacaftor, 
combinado com ivacaftor e tezacaftor),(25) e como a 
busca foi limitada a dezembro de 2021, não incluiu o T
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Figura 2. Gráficos de floresta dos estudos incluídos que avaliaram a eficácia de elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor 
vs. placebo em indivíduos com fibrose cística com pelo menos um alelo F508del. Em A, qualidade de vida determinada 
pela pontuação no domínio respiratório do Cystic Fibrosis Questionnaire; in B; VEF1 em porcentagem do previsto; e, 
em C, IMC. IV: inverso da variância; e df: graus de liberdade.
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estudo de Mall et al.,(16) publicado em 2022 e incluído 
em nosso estudo. A semelhança dos achados reforça 
a robustez dos dados que apoiam a efetividade clínica 
da terapia ETI.

Diretrizes recentes de prática clínica da Sociedade 
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia abordando 
outros tratamentos comuns para FC(17) não incluíram 
o tratamento com ETI, pois as questões clínicas foram 
formuladas antes de a terapia ETI estar disponível 
no Brasil. Portanto, esta revisão sistemática e meta-
análise complementa os achados das diretrizes de 
prática clínica(17) e oferece informações robustas à 
literatura científica que podem apoiar decisões na área 
de saúde no Brasil e em outros países. A magnitude 
do impacto clínico observado com o tratamento com 
ETI em pacientes com FC com pelo menos um alelo 
F508del foi notável e comparável à observada com 
ivacaftor para pacientes com mutações de regulação 
(gating) da CFTR.(26)

Nossos resultados também vão ao encontro dos 
achados de estudos observacionais recentes sobre ETI 
em cenários da vida real.(27,28) Uma análise interina de um 
estudo baseado em registros, publicada recentemente 
on-line, relatou o impacto do tratamento com ETI em 
mais de 16.000 indivíduos norte-americanos com FC 
referente aos primeiros 2 anos de acompanhamento.
(27) O tratamento com ETI foi associado à melhora 
significativa e sustentada da função pulmonar e à 
redução das exacerbações pulmonares agudas e 
das internações hospitalares. Além disso, não foram 
identificadas novas preocupações de segurança, 
e houve uma taxa de mortalidade 72% menor e 
uma taxa de transplante pulmonar 85% menor em 
relação ao ano anterior à disponibilização de ETI.(27) 
Achados semelhantes foram descritos em uma coorte 
francesa de 245 pacientes com FC e função pulmonar 
gravemente comprometida, os quais experimentaram 
uma redução da oxigenoterapia suplementar de longa 
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Figura 3. Gráficos de floresta dos estudos incluídos que avaliaram a eficácia de elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor vs. 
placebo em indivíduos com fibrose cística com pelo menos um alelo F508del. Em A, exacerbações pulmonares agudas; 
e, em B, eventos adversos. M-H: (método de) Mantel-Haenszel; e df: graus de liberdade.

B

Favours
[Control]

Favours
[Experimental]

Favours
[Control]

Favours
[Experimental]

Experimental

Study or Subgroup
2
1
2
5
1

44
10

65

7
6
4
1

16
95
36

165

132
55
21
21
60

201
87

577

126
52
12
7

61
204
88

550

18.0%
16.7%
8.8%
8.2%

15.9%
16.8%
15.6%

100.0%

-0.04 [-0.09, 0.00]
-0.10 [-0.19, -0.00]
-0.24 [-0.53, 0.06]
0.10 [-0.22, 0.41]

-0.25 [-0,36, -0.13]
-0.25 [-0.34, -0.16]
-0.29 [-0.42, -0.17]

-0.16 [-0.28, -0.04]

Control

Mean Total Events Total

Risk Difference

Weight M-H, Random, 95% CIM-H, Random, 95% CI

Mean Difference

Barry PJ et al.(23)

Heijerman HGM et al.(14)

Keating D et al.(12)

Keating D et al.(12)

Mall MA et al.(16)

Middleton PG et al.(13)

Sutharsan S et al.(15)

Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Tau2 = 0.02, Chi2 = 52.17, df = 6 (P < 0.00001); I2 = 88%
Test for overall effect: Z = 2.63 (P = 0.008) -1 -0.5 0 0.5 1

A

Experimental

Study or Subgroup
88
32
18
19
48

188
77

470

83
33
12
5

57
193
81

464

132
55
21
21
60

201
87

577

126
52
12
7

61
204
88

550

23.1%
9.6%
2.7%
1.9%

10.8%
36.2%
15.7%

100.0%

0.01 [-0.11, 0.12]
-0.05 [-0.24, 0.13]
-0.14 [-0.33, 0.04]
0.19 [-0.17, 0.55]

-0.13 [-0,25, -0.02]
-0.01 [-0.06, 0.04]
-0.04 [-0.12, 0.05]

-0.03 [-0.07, 0.01]

Control

Mean Total Events Total

Risk Difference

Weight M-H, Fixed, 95% CIM-H, Fixed, 95% CI

Mean Difference

Barry PJ et al.(23)

Heijerman HGM et al.(14)

Keating D et al.(12)

Keating D et al.(12)

Mall MA et al.(16)

Middleton PG et al.(13)

Sutharsan S et al.(15)

Total (95% CI)
Total events
Heterogeneity: Chi2 = 7.01, df = 6 (P = 0.32); I2 = 14%
Test for overall effect: Z = 1.30 (P = 0.19)

-1 -0.5 0 0.5 1

duração, da ventilação não invasiva e da necessidade 
de alimentação por sonda enteral, além de redução 
na listagem para transplante pulmonar.(28)

Os dados combinados dos ECR incluídos nesta meta-
análise indicam que o ganho médio na função pulmonar 
(VEF1 em porcentagem do previsto) com a terapia ETI foi 
de +10,4%. Esse resultado é clinicamente significativo 
e superior ao da maioria das terapias adotadas para 
tratar doenças pulmonares relacionadas à FC, como 
dornase alfa (+5,8%)(29) e azitromicina (+6,2%),(30) e 
comparável ao da tobramicina inalada para pacientes 
com infecção crônica por Pseudomonas aeruginosa 
(+10%).(31) Esse ganho na função pulmonar é ainda 
mais impressionante se levarmos em conta que a 
função pulmonar média da atual população com FC 
incluída nos estudos sobre ETI é muito maior do que 
no passado,(32) tornando uma melhora dessa magnitude 
ainda mais notável. Os resultados de eficácia mesmo 
em indivíduos com FC com apenas um alelo F508del 
combinado com qualquer mutação funcional mínima(13) 
também são notáveis e indicam que a quantidade 
mínima de CFTR funcional necessária para resultar 
em um impacto clínico significativo pode realmente 
ser cerca de 10-30% da função da CFTR, conforme 
estimado anteriormente.(33)

A redução das exacerbações pulmonares agudas e 
a melhora no domínio respiratório dos questionários 
de qualidade de vida são muito consistentes entre os 
estudos; todos os 6 estudos mostraram melhora da 

qualidade de vida, e 5 mostraram redução do número 
de exacerbações. As exacerbações agudas na FC estão 
associadas a vários resultados negativos, como aumento 
do número de dias perdidos de trabalho ou escola, 
perda de peso, pior qualidade de vida e aumento dos 
custos dos cuidados de saúde,(34) e, portanto, são um 
desfecho centrado no paciente muito importante na 
FC. Embora nenhum dos estudos incluídos tenha sido 
delineado ou tenha tido poder suficiente para estimar 
o efeito de ETI na mortalidade, o achado de que ETI 
reduz as exacerbações enfatiza o potencial impacto 
dessa terapia na sobrevida em longo prazo. Constatamos 
que os eventos adversos de ETI foram semelhantes 
aos de outras opções de tratamento ou placebo. A 
maioria dos estudos relatou apenas efeitos adversos 
leves e transitórios, sendo os mais preocupantes as 
erupções cutâneas, as alterações da função hepática 
e os efeitos psiquiátricos, como a ansiedade.(35) 
Esses efeitos foram descritos como reversíveis com a 
interrupção temporária do medicamento e, na maioria 
dos casos, não resultaram na interrupção definitiva do 
tratamento, permitindo sua continuação após alguns 
dias ou semanas.(35)

Nossos achados têm implicações importantes para 
pacientes com FC, já que outras opções de tratamento 
são escassas. Estudos iniciais de combinações de dois 
medicamentos para pacientes com FC com mutações 
F508del CFTR mostraram um impacto modesto na 
função pulmonar ou nas dosagens de cloreto no 
suor,(36) enquanto o uso de lumacaftor como corretor 
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resultou em preocupações de segurança.(37) No entanto, 
a combinação de lumacaftor e ivacaftor era a única 
opção para indivíduos jovens (2-5 anos de idade) 
com FC homozigotos para F508del até maio de 2023, 
quando a terapia ETI foi aprovada pela Food and 
Drug Administration para tratar esses pacientes após 
a publicação dos resultados de um estudo aberto de 
fase 3.(38) Como a doença pulmonar precoce ocorre em 
alguns pacientes com um impacto clínico significativo,(39) 
são imperativos mais estudos sobre moduladores da 
CFTR em crianças mais jovens com FC.

Nosso estudo apresenta várias limitações. Em primeiro 
lugar, foram incluídos apenas ECR. Novos dados 
provenientes de estudos de vida real estão expandindo 
significativamente o conhecimento sobre a efetividade 
dos novos tratamentos na população com FC,(27,40-42) 
e esses estudos devem ser considerados em futuras 
análises sobre os benefícios dessas intervenções para 
a saúde. Em segundo lugar, foram incluídos apenas 6 
estudos. No entanto, a FC é uma doença rara, e ETI 
é uma medicação nova e cara, que está disponível há 
apenas alguns anos. Em terceiro lugar, não tivemos 
poder suficiente para detectar o impacto de ETI na 
mortalidade, pois todos os estudos acompanharam os 
pacientes durante apenas algumas semanas/meses e 
geralmente relataram apenas alguns óbitos ou nenhum 
óbito. Além disso, os dados referentes aos benefícios 

e riscos do uso de ETI em indivíduos com FC com 
função pulmonar preservada e boa qualidade de vida 
eram limitados. Por fim, nosso estudo não inclui uma 
análise de custo-efetividade.

O atual custo anual por paciente do tratamento 
com ETI pago por países com acordos negociados 
é superior a US$ 250.000, o que é muito caro para 
governos e planos de saúde privados em países de 
baixa e média renda, como o Brasil.(43) Enquanto estão 
em andamento negociações entre os governos e a 
empresa, os nossos achados destacam a efetividade de 
ETI na melhora dos resultados centrados no paciente 
e podem ajudar a embasar futuras políticas de saúde 
pública para o fornecimento de cuidados baseados 
em evidências para os indivíduos com FC que vivem 
nesses países, mudando o panorama da sobrevida em 
longo prazo na FC.(44)
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RESUMO
Objetivo: Avaliar a eficácia do uso de máscaras na prevenção da infecção por COVID-19. 
Métodos: Revisão sistemática e meta-análise de estudos de coorte e caso-controle, 
considerando o melhor nível de evidência disponível. Bancos de dados eletrônicos 
(MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled Trials e ClinicalTrials.
gov) foram pesquisados para identificar estudos que avaliassem a eficácia do uso de 
máscaras em comparação com ausência de seu uso durante a pandemia de COVID-19. 
O risco de viés e a qualidade da evidência foram avaliados usando a ferramenta Cochrane 
risk of bias e Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation. 
Resultados: Dos 1.028 estudos identificados, 9 preencheram os critérios de inclusão 
(2 estudos de coorte e 7 estudos de caso-controle) e foram incluídos na análise. A 
meta-análise usando apenas estudos de coorte mostrou diferenças estatisticamente 
significativas: o uso de máscara de tecido diminuiu 21% [(risk difference = −0,21 (IC 
95%: −0,34 a −0,07); I2 = 0%; p = 0,002] o risco de infecção por COVID-19, mas a 
qualidade da evidência foi baixa. Em relação aos estudos caso-controle, o uso de 
máscara cirúrgica reduziu a chance de infecção por COVID-19 [OR = 0,51 (IC 95%: 0,37-
0,70); I2 = 47%; p = 0,0001], assim como o uso de máscara respiratória N95 [OR = 0,31 
(IC 95%: 0,20-0,49); I2 = 0%; p = 0,00001], ambos com baixa qualidade de evidência. 
Conclusões: Nesta revisão sistemática com meta-análise, demonstramos a eficácia do 
uso de máscaras na prevenção da infecção por SARS-CoV-2 independentemente do tipo 
de máscara (máscara cirúrgica descartável, máscaras comuns, incluindo máscaras de 
tecido, ou respiradores N95), embora os estudos avaliados apresentassem evidências 
de baixa qualidade e vieses importantes.

Descritores: Agentes antivirais; COVID 19; SARS-CoV-2; Máscaras.
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INTRODUÇÃO

Após o primeiro caso de COVID-19 em novembro de 
2019, a pandemia se espalhou amplamente pelo mundo, 
causando inúmeras mortes por SDRA relacionada ao 
SARS-CoV-2. A transmissão de vírus respiratórios como o 
SARS-CoV-2 pode ocorrer por meio de gotículas de saliva, 
contatos interpessoais ou superfícies contaminadas,(1,2) 
e pode ser evitada por barreiras e proteção por 
distanciamento social.

No início da pandemia, houve um aumento repentino 
e acentuado no consumo de equipamentos de proteção 
individual (EPI), que, associados ao distanciamento social, 
eram os únicos métodos para prevenir a propagação do 
vírus antes da disponibilidade da vacina. Com o advento 
das vacinas, houve uma redução acentuada nas taxas de 
infecção e mortalidade, mas essas ainda eram elevadas. 
Atualmente, o uso de EPI é adaptativo considerando as 
recomendações dos órgãos de saúde locais e as taxas 
de incidência de COVID-19. A OMS(3) e os U.S. Centers 
for Disease Control and Prevention(4) reconhecem que 

o uso de máscaras bem ajustadas e a manutenção do 
distanciamento social, como evitar ambientes lotados 
ou fechados, bem como limpar as mãos regularmente 
e cobrir espirros e tosses, reduzem a transmissão da 
COVID-19. As máscaras podem ser usadas para proteger 
pessoas saudáveis ou para prevenir a transmissão. Por 
outro lado, existe uma preocupação relacionada com a 
real eficácia dos diferentes tipos de máscaras na redução 
da transmissão da COVID-19. Comercialmente, existem 
três tipos de máscaras comumente vendidas para proteção 
contra contaminação aérea: máscaras faciais de tecido, 
usadas pela população em geral; máscaras faciais médicas 
(máscaras faciais cirúrgicas), usadas por agentes de 
saúde; e respiradores N95 ou equivalentes, usados por 
profissionais de saúde na presença de contaminantes 
aerossóis.

Revisões sistemáticas anteriores na literatura sobre o 
tema(5-7) não levaram em consideração a relação entre o 
tipo de vírus respiratório e sua taxa de infecção respiratória, 
o que impactou diretamente os resultados. Além disso, 
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esses estudos tinham desenhos de estudo diferentes, 
criando vieses e reduzindo a qualidade e a confiabilidade 
dos dados obtidos. Para melhorar as informações sobre 
a eficácia das máscaras utilizadas durante a pandemia 
de COVID-19, esta revisão sistemática foi realizada 
com uma seleção de estudos publicados durante a 
pandemia, que foram estratificados de acordo com 
os tipos de máscaras (máscaras de tecido, máscaras 
cirúrgicas e respiradores N95) usados em todo o 
mundo, bem como os tipos de desenho do estudo.

MÉTODOS

Esta revisão sistemática foi realizada de acordo com 
as recomendações do Preferred Reporting Items for 
Systematic Reviews and Meta-Analyses.(8)

Critérios de elegibilidade
O protocolo deste estudo foi baseado na metodologia 

PICO (Pacientes de interesse, Intervenção a ser 
estudada, Comparação da intervenção e Resultado 
[Outcome] de interesse). Portanto, o enquadramento 
PICO no presente estudo foi o seguinte: Pacientes: 
adultos em risco de serem infectados pelo SARS-CoV-2; 
Intervenção: uso de máscaras faciais; Comparação: 
indivíduos que não usavam máscara; e Resultado: 
infecção por COVID-19. Estudos observacionais (coorte 
ou caso-controle) foram incluídos neste estudo e não 
foram impostas restrições quanto à data de publicação, 
idioma ou disponibilidade do texto completo.

Fontes de informação e estratégia de busca
Dois autores desenvolveram uma estratégia de busca 

que foi revisada e aprovada pela equipe, selecionaram 
fontes de informação e pesquisaram sistematicamente 
as seguintes bases de dados: MEDLINE, EMBASE, 
Cochrane Central Register of Controlled Trials e 
ClinicalTrials.gov, bem como literatura cinzenta. A 
principal estratégia de busca utilizada foi a seguinte: 
“(mask OR masks OR N95 OR (Respiratory Protective 
Devices OR Respiratory Protective Device) OR face 
shield) AND (COVID OR COV OR CORONAVIRUS 
OR SARS) AND (random*) OR therapy/broad[filter] 
OR comparative study OR comparative studies). A 
estratégia de busca incluiu estudos publicados até 1º 
de novembro de 2022.

Seleção de estudos
Dois pesquisadores independentes selecionaram 

e extraíram os dados dos estudos incluídos. 
Primeiramente, os estudos foram selecionados com base 
em seus títulos e resumos. Em segundo lugar, os textos 
completos foram avaliados para inclusão ou exclusão, 
e as divergências foram resolvidas por consenso ou 
após discussão com um terceiro pesquisador.

Coleta de dados e resultados investigados
Dados referentes a autoria, ano de publicação, 

descrição dos pacientes, intervenções (uso de másca0ra 
ou controle), números absolutos de cada desfecho 

e período de acompanhamento foram extraídos dos 
estudos.

Risco de viés e qualidade da evidência
O risco de viés para estudos de coorte e caso-

controle foi avaliado por meio da ferramenta atual 
recomendada pela Cochrane Collaboration para estimar 
a eficácia e a segurança de estudos intervencionistas 
não randomizados, denominada Risk of Bias in Non-
randomized Studies of Interventions.(9) Essa ferramenta 
avalia sete domínios de viés, classificados pelo tempo de 
ocorrência, assim como outros elementos fundamentais, 
e são expressos como de baixo risco, risco moderado, 
risco grave, risco crítico ou nenhuma informação.

A avaliação do risco de viés foi realizada por dois 
revisores independentes e, em caso de discordância, 
um terceiro revisor deliberou sobre a avaliação. A 
qualidade da evidência foi extrapolada a partir do risco 
de viés e foi descrita utilizando a terminologia Grading 
of Recommendations Assessment, Development and 
Evaluation(10,11) como muito baixa, baixa, moderada 
ou alta; a qualidade da evidência foi descrita por 
GRADEpro Guideline Development Tool (McMaster 
University, Hamilton, ON, Canadá) para meta-análises.

Síntese dos resultados e análise estatística
Os desfechos categóricos foram expressos por grupo 

(uso de máscaras ou controle): número de eventos e 
risco calculado em porcentagem (dividindo o número 
de eventos pelo número total de indivíduos em cada 
grupo) para estudos de coorte e caso-controle. A 
eficácia do uso de máscara facial para prevenir a 
transmissão de infecções respiratórias por COVID-19 
em ambientes comunitários foi avaliada usando ORs e 
seus respectivos IC95% para estudos de caso-controle. 
Para estudos de coorte, os efeitos das meta-análises 
foram relatados como risk difference (RD, diferença de 
risco) ou OR e IC95% correspondentes. O uso de RD 
mostra o tamanho do efeito absoluto na meta-análise 
quando comparado com o risco relativo ou o OR, e esta 
técnica pode ser usada quando o resultado binário é zero 
em ambos os braços do estudo. Utilizamos o modelo 
de efeito fixo ou de efeito aleatório na meta-análise 
para avaliar o efeito da intervenção versus controle 
no desfecho quando esses dados estavam disponíveis 
em pelo menos dois estudos. A heterogeneidade dos 
efeitos entre os estudos foi quantificada utilizando a 
estatística I2 (I2 > 50% indicando alta heterogeneidade). 
Para a meta-análise, foi utilizado o software Review 
Manager, versão 5.4 (RevMan 5; Cochrane Collaboration, 
Oxford, Reino Unido).(12) Os resultados foram expressos 
utilizando um desenho metodológico (estudo de coorte 
observacional).

RESULTADOS

Um fluxograma da busca bibliográfica e do processo de 
triagem é mostrado na Figura 1. A estratégia de busca 
identificou 1.367 estudos e, após a triagem de títulos 
e resumos, identificamos 57 citações potencialmente 
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elegíveis. Após aplicação dos critérios de inclusão e 
exclusão, recuperamos 18 citações para análise do 
texto completo, e 9 estudos(13-21) foram incluídos nesta 
revisão sistemática, sendo 2 estudos de coorte(13,14) e 7 
estudos caso-controle.(15-21) A lista de estudos excluídos 
e os motivos de sua exclusão estão disponíveis no 
material suplementar. As características dos estudos 
incluídos estão descritas na Tabela 1. O risco de viés e 
a qualidade das evidências estão descritos nas Tabelas 
2 e 3, respectivamente. Nenhum viés de publicação 
foi identificado.

Um total de 2.803 participantes (192 nos estudos 
de coorte e 2.611 nos estudos de caso-controle) foi 
incluído na análise (uso de máscara ou não) em termos 
de eficácia para diminuir os índices de infecção por 
COVID-19.

Em relação ao risco de viés, todos os estudos incluídos 
apresentaram vieses altos ou críticos devido à confusão, 
seleção de participantes ou perda de datas. No geral, 
os estudos foram considerados com alto risco de viés 

(Tabela 2): um risco grave em 5 estudos e um risco 
moderado em 3 estudos.

Os estudos de coorte avaliaram 192 participantes 
sobre a eficácia do uso de máscara (máscaras cirúrgicas 
descartáveis ou máscaras comuns, incluindo máscaras 
de tecido) na prevenção da infecção por COVID-19. O 
uso de máscaras foi associado a uma redução importante 
(em 21%) no risco de infecção por COVID-19 [RD = 
−0,21 (IC95%: −0,34 a −0,07); I2 = 0%; p = 0,002], 
indicando que era necessário que 5 participantes 
usassem máscaras para evitar 1 caso de COVID-19, 
com baixa qualidade de evidência (Figura 2).

Seis estudos caso-controle incluíram 729 indivíduos 
no grupo intervenção e 1.074 no grupo controle. A 
meta-análise mostrou que a chance de se contrair 
infecção por COVID-19 foi 0,49 vezes menor naqueles 
que usaram máscaras [OR = 0,51 (IC95%: 0,37-0,70); 
I2 = 47%, p = 0,0001] quando comparados com o 
grupo controle, com baixa qualidade de evidência 
(Figura 3). O uso específico das máscaras N95 foi 

El
eg

ib
ili

da
de

Artigos identificados na busca
(n = 1.367) 

Textos completos avaliados quanto à elegibilidade
(n = 10)

In
cl

us
ão Estudos incluídos na meta-análise

(n = 9)

Total de artigos excluídos
(n = 1)

Estudo realizado no início da pandemia, baixa 
incidência de COVID-19, causando viés de 

confusão grave

Total de artigos excluídos
(n = 8)

Não preencheram critérios de inclusão

Total de artigos excluídos
(n = 39)

Não preencheram critérios de inclusão

Artigos avaliados pelo título e resumo
(n = 57)

Artigos selecionados
(n = 18)

Id
en

ti
fi

ca
çã

o
Se

le
çã

o

Figura 1. Fluxograma do processo de seleção dos estudos.
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Tabela 1. Descrição dos estudos incluídos na revisão sistemática.
Estudo Desenho População Intervenção Comparador Desfecho Seguimento

Andrejko  
et al.(15)

Caso-
controle

2.749 participantes do 
estado da Califórnia, EUA, 
foram avaliados entre 
18 de fevereiro e 1 de 
dezembro de 2021. Todos 
os participantes relataram 
ter estado em locais 
públicos fechados até 14 
dias da testagem para 
SARS-CoV-2

Uso de 
máscaras 
(algodão, 
cirúrgica ou 
N95/KN95.

Sem uso de 
máscaras

Infecção por 
COVID-19 

14 dias

Chen  
et al.(13)

Coorte Fatores de risco foram 
avaliados em 105 
profissionais de saúde que 
tiveram contato com 4 
indivíduos positivos para 
COVID-19 em lares de 
idosos na China

Uso de 
máscaras 
(não 
cirúrgicas 
descartáveis, 
cirúrgicas ou 
N95)

Sem uso de 
máscaras

Características 
demográficas, 
sintomas 
clínicos e 
infecção por 
COVID-19

14 dias

Doung-Ngern 
et al.(16)

Caso-
controle

1.050 pessoas que 
frequentaram empresas 
públicas, casas noturnas 
e ringues de boxe na 
Tailândia entre 1º de 
março e 30 de maio de 
2020 foram entrevistadas 
por telefone

Uso de 
máscaras 
cirúrgicas

Sem uso de 
máscaras

Infecção por 
COVID-19

21 dias

Guo  
et al.(17)

Caso-
controle

72 cirurgiões ortopédicos 
trabalhando em hospitais 
em Wuhan, China, entre 31 
de dezembro de 2019 e 24 
de fevereiro de 2020

Uso de 
máscaras N95 

Sem uso de 
máscaras

Infecção por 
COVID-19

N/A

Heinzerling 
et al.(18)

Caso-
controle

37 trabalhadores 
hospitalares, com contato 
com o primeiro caso de 
SARS-CoV-2 na Califórnia, 
EUA.

Uso de 
máscaras 
cirúrgicas

Sem uso de 
máscaras

Infecção por 
COVID-19

N/A

Khalil  
et al.(19)

Caso-
controle

190 médicos que 
trabalharam em hospitais 
em Bangladesh entre maio 
e junho de 2020

Uso de 
máscaras da 
comunidade 
e N95 

Sem uso de 
máscaras

Infecção por 
COVID-19

N/A

Rebmann  
et al.(20)

Caso-
controle

9.335 alunos da 
Universidade de St. Louis, 
EUA. foram testados por 
PCR, resultando em 265 
casos positivos para COVID-
19, e 378 alunos que 
tiveram contato próximo 
com casos positivos entre 
janeiro e maio de 2021 (26 
casos e 352 controles)

Uso de 
máscaras 
cirúrgicas

Sem uso de 
máscaras

Infecção por 
COVID-19

N/A

Wang  
et al.(14)

Coorte 
retrospectivo

124 famílias com 
casos de infecção por 
COVID-19 em familiares; 
comportamentos de 
higiene, proteção 
individual e 
distanciamento social 
foram avaliados

Uso de 
máscaras da 
comunidade

Sem uso de 
máscaras

Infecção por 
COVID-19

14 dias

Wang  
et al.(21)

Caso-
controle

493 médicos e enfermeiros 
trabalhando no Hospital 
Universitário de Zhongnan, 
Wuhan, China, entre 2 e 22 
de janeiro de 2020

Uso de 
máscaras N95

Sem uso de 
máscaras 
N95

Infecção por 
COVID-19

N/A
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Tabela 3. Resumo dos resultados e análise da certeza das evidências (GRADE) do uso de máscaras durante o surto 
de COVID-19.

Desfecho Efeitos absolutos antecipados* 
(IC95%)

Efeito relativo 
(IC95%)

Número de 
participantes 

(estudos)

Certeza da 
evidência

Risco de não uso 
de máscaras

Risco de uso de 
máscaras

Uso de máscaras 
cirúrgicas durante a 
pandemia de SARS-CoV-2 
Caso-controle

Menor RR 0,63 
(0,51 to 0,79)

729 casos 1.074 
controles 
(6 estudos 

observacionais)

𑁣𑁣𐊫𐊫 
Baixaa0 por 1.000 0 por 1,000 

(0 a 0)

Uso de máscaras N95 
durante a pandemia 
de SARS-CoV-2 Caso-
controle

Menor RR 0,54 
(0,42 a 0,69)

414 casos 391 
controles 
(4 estudos 

observacionais)

𑁣𑁣𐊫𐊫 
Baixaa0 por 1.000 0 por 1,000 

(0 a 0)

Uso de máscaras 
cirúrgicas descartáveis 
ou máscaras comuns, 
incluindo máscaras 
de tecido, durante a 
pandemia de SARS-CoV-2 
Coorte

368 por 1.000 154 por 1,000 
(92 a 268)

RR 0,42 
(0,25 a 0,73)

192 
(2 estudos 

observacionais)

𑁣𑁣𐊫𐊫 
Baixab

GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation; e RR: razão de risco. *O risco 
no grupo intervenção (e seu IC95%) baseia-se no risco assumido no grupo de comparação e no efeito relativo da 
intervenção (e seu IC95%).
Explicações: 
a. Estudos de caso-controle com vieses graves nos domínios de viés de confusão e seleção de pacientes.
b. Estudos de coorte com viés de confusão, desvio da intervenção pretendida, dados faltantes e domínios de 
seleção de participantes.

Tabela 2. Risco de viés dos estudos incluídos na análise.

D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 Geral

Domínios:
D1: Viés de confusão
D2: Viés de seleção dos participantes
D3: Viés de classificação das intervenções
D4: Viés em virtude de desvios das intervenções pretendidas
D5: Viés em virtude de dados incompletos
D6: Viés de aferição dos desfechos
D7: Viés de seleção do resultado relatado

Domínios do risco de viés

Es
tu

do

Avaliação
Crítico
Sério
Moderado
Baixo

Chen, 2020(13)

Doung, 2020(16)

Guo, 2020(17)

Heinzerling, 2020(18)

Khalil, 2020(19)

Rebmann, 2020(20)

Wang X, 2020(21)

Wang Y, 2020(14)

Andrejko, 2020(15)

De acordo com Sterne et al.(9)

avaliado em 4 estudos caso-controle, que incluíram 414 
participantes no grupo N95 e 395 no grupo controle. 
O grupo N95 mostrou ter uma chance 0,69 menor 
de adquirir infecção por COVID-19 em comparação 
com aqueles que não usaram máscaras [OR = 0,31 
(IC95%: 0,20-0,49); I2 = 0%, p = 0,00001], com 
baixa qualidade de evidência (Figura 3).

Resumo das evidências
•	 O uso de máscaras (máscaras cirúrgicas 

descartáveis ou máscaras comuns, incluindo 
máscaras de tecido) causou uma redução de 
21% no risco de infecção por COVID-19 [RD 
= −0,21 (IC95%: −0,34 a −0,07); I2 = 0%, p 
= 0,002] nos estudos de coorte incluídos, com 
baixa qualidade de evidência
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•	 O uso de máscaras cirúrgicas diminuiu a chance 
de infecção por COVID-19 em 49% [OR = 0,51 
(IC95%: 0,37-0,70); I2 = 47%, p = 0,00001] 
nos estudos caso-controle incluídos, com baixa 
qualidade de evidência

•	 O uso de máscaras N95 demonstrou um efeito 
protetor significativo na diminuição (em 69%) 
da chance de infecção por COVID-19 [OR = 0,31 
(IC95%: 0,20-0,49); I2 = 0%; p = 0,00001] 
nos estudos caso-controle incluídos, com baixa 
qualidade de evidência

DISCUSSÃO

Nossa revisão sistemática demonstra uma redução no 
risco de infecção por COVID-19. Ao avaliar diferentes 
subgrupos de desenhos de estudo (estudos de coorte 
cuja intervenção foi o uso de máscaras cirúrgicas 
descartáveis, máscaras comuns, incluindo máscaras de 
tecido, ou máscaras N95; e estudos de caso-controle 
cuja intervenção foi o uso de máscaras cirúrgicas ou 
máscaras N95), obtivemos uma redução relevante no 

risco de infecção por COVID-19, independentemente do 
tipo de máscara, mas a certeza da evidência foi baixa.

Comparando os nossos resultados com os de outras 
revisões sistemáticas, podemos afirmar que o uso de 
máscaras pode contribuir para a redução da infecção por 
COVID-19. A literatura prévia estudou o efeito do uso 
de máscaras em diferentes cenários, diferentes tipos 
de aerossóis infecciosos e diferentes taxas de infecção. 
É importante promover conhecimento e educação 
confiáveis à sociedade sobre o uso de máscaras faciais 
como instrumento de proteção individual. O Japão é um 
dos países que educou culturalmente a sua população 
no uso de máscaras para proteger os outros quando 
apresenta sintomas respiratórios. No entanto, essa 
não é a única instrução que podemos fornecer para a 
proteção contra a infecção por COVID-19. Precisamos 
nos lembrar de manter o distanciamento social, a 
higiene das mãos e outras medidas essenciais.

Xu et al.(22) demonstraram que ambientes internos 
podem conter altas taxas de dispersantes de aerossóis, 
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Figura 2. Gráfico de floresta de comparação: uso de máscaras cirúrgicas descartáveis ou máscaras comuns, incluindo 
máscaras de tecido vs. grupo controle em relação à infecção por COVID-19 (estudos de coorte).

Figura 3. Gráfico de floresta de comparação: uso de máscaras cirúrgicas ou máscaras N95 vs. grupo controle em 
relação à infecção por COVID-19 (estudos caso-controle).
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o que pode promover altas taxas de transmissão viral; 
contudo, ao usar uma máscara N95 ou uma máscara 
cirúrgica, o nível de aerossóis pode ser reduzido 
significativamente. Da mesma forma, Araújo et al.(5) 
demonstraram que o uso de máscaras faciais em um 
cenário comunitário pode diminuir significativamente 
as infecções virais. Além disso, as máscaras cirúrgicas 
oferecem maior proteção quando comparadas às 
máscaras de tecido. Por outro lado, para conseguir 
uma redução significativa na transmissão da COVID-19, 
mais de metade da população precisa usar máscaras. 
Portanto, é importante que a taxa de transmissão da 
infecção seja considerada pelas recomendações de 
saúde pública quanto ao uso de máscaras. Hoje em 
dia, ao observarmos uma nova cepa de SARS-CoV-2 
mais transmissível, uma baixa taxa de vacinação e/ou 
a falta de uso de máscaras faciais podemos aguardar 
desfechos mais críticos, como aumentos no número 
de internações e mortes novamente.

Quando avaliamos o uso de máscaras sem estratificar 
o tipo específico de máscara ou o desenho do estudo, 
houve uma redução de 57% na chance de infecção por 
COVID-19 (Figura 3). Em relação à comparação entre 
máscaras cirúrgicas e N95, independente do desenho 
do estudo, encontramos reduções de 49% e 69% na 
chance de infecção por COVID-19, respectivamente. 
A diferença de proteção entre máscaras cirúrgicas 
e N95 se deve à diferença na permeabilidade do 
material utilizado em sua fabricação, pois o material 
utilizado nas máscaras N95 é menos impermeável 
que o utilizado nas máscaras cirúrgicas, oferecendo 
maior proteção. Porém, existem vieses, como tempo 
de uso, treinamento para uso e número de vezes de 
exposição a contaminantes e a locais com maior chance 
de contaminação, que são fatores determinantes para 
maior ou menor proteção na utilização de EPI.

Esta revisão sistemática teve algumas limitações: a 
primeira e principal limitação é a enorme variabilidade na 

incidência viral (ou seja, falta de estimativas preliminares 
do número básico de reprodução [R0] do SARS-CoV-2); 
a avaliação da eficácia do uso de máscara pode estar 
diretamente correlacionada à adesão, tempo de uso, 
tipo de local de exposição, incidência de infecção 
por COVID-19 no local do estudo, tipo de máscara, 
distanciamento social e outros fatores. Além disso, 
os estudos incluídos nesta revisão foram realizados 
durante a pandemia de COVID-19; no entanto, o R0 
de cada estudo provavelmente foi diferente, fato que 
pode causar resultados bastante diferentes. Além 
disso, a maioria dos estudos incluídos foi considerada 
como tendo um sério risco de viés e baixa qualidade 
de evidência.

Devido à dificuldade em realizar ensaios clínicos 
randomizados de boa qualidade durante uma pandemia 
que se espalhou rapidamente pelo mundo, precisávamos 
trabalhar com as melhores evidências disponíveis.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

O uso de máscaras mostrou eficácia na prevenção 
do SARS-CoV-2, independente do tipo de máscara 
(máscaras cirúrgicas descartáveis, máscaras comuns, 
inclusive máscaras de tecido, ou máscaras N95). No 
entanto, a certeza da evidência era baixa.
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RESUMO
A exposição ao radônio pode ter impacto na saúde humana. Esta é uma revisão não 
sistemática de artigos escritos em inglês, espanhol, francês ou português publicados 
na última década (2013-2023), utilizando bancos de dados como PubMed, Google 
Acadêmico, EMBASE e SciELO. Os termos de busca selecionados foram radônio, 
saúde humana, doenças respiratórias, crianças e adultos. Após a análise dos títulos 
e resumos, os pesquisadores inicialmente identificaram 47 estudos, que foram 
posteriormente reduzidos para 40 após a exclusão de revisões, dissertações, teses 
e estudos de caso-controle. Os estudos mostraram que ambientes fechados como 
residências e locais de trabalho apresentam maiores níveis de radônio do que ambientes 
externos. Além disso, o radônio é uma das principais causas de câncer de pulmão, 
especialmente em não fumates. Também foi observada associação entre exposição 
ao radônio e desenvolvimento de outras doenças pulmonares, como asma e DPOC. É 
crucial aumentar a conscientização do público e implementar medidas governamentais 
de controle para reduzir a exposição ao radônio. É fundamental quantificar os níveis de 
radônio em todos os tipos de edifícios e treinar profissionais para realizar essas medições 
segundo padrões de eficácia comprovada. Os profissionais de saúde também devem ser 
informados sobre essa ameaça e receber formação adequada para lidar com os efeitos 
do radônio na saúde humana.

Descritores: Radônio; Neoplasias pulmonares; Fatores de risco.
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INTRODUÇÃO

O radônio é um gás radioativo incolor e inodoro que 
possui meia-vida de 3,83 dias. É formado a partir da 
decomposição radioativa do urânio das águas subterrâneas, 
do solo ou das rochas, e seus produtos também são 
incolores, insípidos e inodoros.(1,2)

As concentrações de radônio em ambientes internos 
(casas e edifícios) variam e são influenciadas por 
várias condições: (a) características geológicas do local 
(permeabilidade das rochas, teor de urânio e tipo de 
solo onde o edifício está localizado); (b) caminhos que 
o radônio encontra para se infiltrar em residências e em 
edifícios comerciais ou não comerciais; (c) emanação 
de radônio de materiais de construção e ornamentação 
(como pisos e paredes de granito); (d) taxa de troca de 
ar entre áreas internas e externas, que depende do tipo 
de edifício, dos sistemas de ventilação e da estanqueidade 
(vedação) do edifício.(3)

Os sintomas inespecíficos experimentados pelos 
ocupantes em virtude do tempo passado em um edifício 
com má qualidade do ar interno são coletivamente 
chamados de “síndrome do edifício doente”.(4) O radônio 
é prejudicial à saúde dos indivíduos expostos a ele. 
Conhecer os riscos dessa exposição é fundamental para 
evitar danos à saúde.(5)

O radônio penetra nos edifícios através de rachaduras 
em pisos ou juntas de paredes, espaços ao redor de canos 
e fios, pequenos poros em paredes feitas de blocos ocos 
de concreto e paredes ou tetos abertos. Geralmente 
atinge concentrações mais altas em porões e em cômodos 
em contato direto com o solo, mas concentrações 
significativas também podem ser encontradas acima do 
piso térreo. (3) Essas concentrações podem variar entre 
edifícios adjacentes e dentro da mesma estrutura de um 
dia para o outro, ou mesmo dentro de horas.(3)

A unidade de medida do radônio é o Becquerel por metro 
cúbico (Bq/m3),(6) e a concentração média de radônio 
ao ar livre varia de 5 Bq/m3 a 15 Bq/m3; entretanto, é 
maior em espaços fechados, especialmente se forem 
mal ventilados. Em edifícios como escolas, escritórios e 
residências, as concentrações de radônio variam de 10 
Bq/m3 a mais de 10.000 Bq/m3.(7,8)

A OMS recomenda que as concentrações de radônio 
em ambientes internos não ultrapassem 100 Bq/m3.(4) 
É aconselhável que o nível de referência não ultrapasse 
300 Bq/m3.(7,8) Segundo a Comissão Internacional de 
Proteção Radiológica,(9) a dose efetiva global atribuída 
a esse tipo de radiação é estimada em 2,4 mSv/ano. A 
soma das doses equivalentes nos tecidos ou órgãos é 
a dose efetiva.

1. Departamento de Medicina, 
Universidade Federal do Pampa – 
UNIPAMPA – Uruguaiana (RS) Brasil.

2. Disciplina de Medicina Interna e 
Pneumologia, Escola de Medicina, 
Pontifícia Universidade Católica do Rio 
Grande do Sul – PUCRS – Porto Alegre 
(RS) Brasil.

3. Departamento de Pediatria, 
Universidade Federal do Paraná – UFPR 
– Curitiba (PR) Brasil.

4. Disciplina de Pediatria, Escola Paulista 
de Medicina – EPM – Universidade 
Federal de São Paulo – UNIFESP –  
São Paulo (SP) Brasil.

Recebido: 18 junho 2023.
Aprovado: 6 setembro 2023.

https://dx.doi.org/10.36416/1806-3756/e20230210

1/8

J Bras Pneumol. 2023;49(6):e20230210 ARTIGO DE REVISÃO E  
ATUALIZAÇÃO

https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://orcid.org/0000-0001-6575-7897
https://orcid.org/0000-0002-4343-025X
https://orcid.org/0000-0002-7960-3925
https://orcid.org/0000-0002-3579-0861


Urrutia-Pereira M, Chatkin JM, Chong-Neto HJ, Solé D

O Projeto Planalto de Poços de Caldas,(10) uma 
iniciativa pioneira no Brasil, tem como objetivo fornecer 
informações confiáveis, tecnicamente precisas e 
eticamente seguras para alertar os profissionais de 
saúde e a população sobre os efeitos da radiação do 
radônio na saúde. O estudo identificou três locais com 
doses médias acima de 10 mSv/ano, a saber: o Morro 
do Ferro (na zona rural da cidade de Poços de Caldas), 
o Morro do Taquari e uma mina de urânio (ambos na 
zona rural de cidade de Caldas).(10)

A segunda parte desse projeto (2004-2013) identificou 
que 21% dos domicílios pesquisados apresentavam 
concentração de radônio superior a 200 Bq/m3, 
apontando para a necessidade de implementação de 
um modelo permanente de vigilância da exposição à 
radiação natural.(11)

Em muitos países, a água potável é obtida de 
fontes subterrâneas, como nascentes e poços. 
Frequentemente, essas fontes apresentam maiores 
concentrações de radônio do que as águas superficiais 
de reservatórios, rios ou lagos. O radônio dissolvido na 
água potável é liberado no ar de ambientes internos; 
assim, a quantidade inalada através da respiração 
é mais significativa do que a ingerida por meio da 
água potável.(3)

Esses dados são confirmados por um estudo realizado 
em Porto Alegre (RS) que determinou as concentrações 
de radônio em amostras de água obtidas de aquíferos 
(fraturados pré-cambrianos e porosos cenozóicos) 
que alimentam essa cidade; constatou-se que mais 
da metade das amostras analisadas atingiram até 500 
BqL,(12) valor acima do limite máximo determinado 
como seguro pela OMS.(3)

Segundo as propriedades do radônio, todos os edifícios 
são fontes potenciais desse gás, e sua concentração 
é única para cada ambiente. As pessoas que vivem 
ou trabalham nesses edifícios podem estar expostas 
a níveis muito altos, o que torna o problema mais 
complexo e de difícil abordagem.(6)

IMPACTOS DA EXPOSIÇÃO AO RADÔNIO 
NA SAÚDE HUMANA

A exposição ao radônio dentro da residência pode 
causar sérios problemas de saúde. López et al. 
mostraram que as concentrações de radônio podem 
ser maiores em edifícios residenciais do que em 
edifícios públicos.(13)

É possível que a renovação do ar interno em edifícios 
residenciais ocorra apenas por um curto período, pois 
pode ocorrer ventilação inadequada à noite, durante 
o inverno ou durante o dia quando as pessoas estão 
fora. Isso foi confirmado durante a determinação das 
concentrações de radônio em residências canadenses: 
até três vezes maiores do que em edifícios escolares, 
4,7 vezes maiores do que em outros edifícios públicos 
e locais de trabalho internos e 12 vezes maiores do 
que no ar de ambientes externos.(14)

Crianças em idade escolar expostas a medianas iguais 
ou superiores às concentrações recomendadas de material 

particulado fino, benzeno, limoneno, ozônio e radônio 
em ambiente escolar apresentaram significativamente 
mais sintomas sistêmicos, oculares e de vias aéreas 
superiores/inferiores (síndrome da escola doente) em 
comparação com indivíduos não expostos.(4,15)

Em escolas infantis, as concentrações de radônio em 
ambientes internos também são influenciadas pelos 
tipos de ventilação, pelo regime de frequência e pelas 
características do edifício.(16) Davis et al. constataram 
que as concentrações de radônio nas salas de aula 
diminuíram quando os sistemas de ventilação das 
escolas estavam ligados.(17) Branco et al. relataram 
que as concentrações de radônio em creches e escolas 
primárias de Portugal estavam relacionadas com o ano 
de construção dos edifícios.(18)

Vários fatores foram identificados como capazes de 
interferir nas concentrações de radônio em ambientes 
internos: número de ocupantes, ventilação, localização 
dos ambientes no edifício(19) e fatores relacionados à 
construção, pois construções localizadas no mesmo 
substrato geológico, mas com diferentes tipos de 
materiais de construção podem apresentar diferentes 
concentrações internas de radônio.(20,21) Além disso, 
a duração da exposição ao radônio também tem 
fundamental relevância. As crianças, por terem maior 
expectativa de vida, se expostas continuamente, 
apresentam maior risco de desenvolver câncer ao 
longo da vida.(22,23)

Outro tema destacado recentemente é o viés de 
ocupação no ambiente residencial. Casas recém-
construídas são habitadas principalmente por pessoas 
mais jovens, que parecem estar expostas a maiores 
taxas de radiação (5,01 mSv/ano). Por outro lado, 
casas construídas há muitos anos são ocupadas por 
pessoas mais velhas que estão expostas a menores 
taxas de radiação (3,45-4,22 mSv/ano).(24) Essa 
observação é importante e reforça a citação anterior 
de que a exposição ao radônio quando se é mais jovem 
pode representar maior risco de problemas de saúde 
ao longo da vida.(22,23)

Um estudo realizado na região metropolitana do 
Recife (PE) constatou que as concentrações de radônio 
variaram de 2 a 1.174 Bq/m3 em residências de áreas 
com afloramentos de fosforito uranífero, aumentando 
em 10-16% o risco de desenvolvimento de neoplasia 
pulmonar relacionada ao radônio.(25) Os autores 
constataram que a maioria dos domicílios avaliados 
tinha hábitos que contribuíam para o acúmulo de 
gases em ambientes internos, como manter as janelas 
fechadas por muitas horas durante o dia.(25)

Altos níveis de radônio também foram documentados 
em grandes cidades, levando à maior exposição para 
uma população mais ampla.(8) Uma pesquisa realizada 
por Petroni & Lima(26) em 35 edifícios comerciais e 
residenciais com ar condicionado na cidade de São 
Paulo (SP) indicou que 3% deles apresentavam 
concentrações de radônio acima das recomendações 
da OMS.(3) O estudo em questão constatou a presença 
de radônio (acima de 4 mSv/ano) em alguns edifícios.
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A população deve estar ciente dos impactos da 
exposição residencial ao radônio na saúde. Os 
profissionais de saúde devem incentivar o acesso 
a informações sobre os riscos à saúde decorrentes 
dessa exposição e informar sobre o monitoramento 
dos níveis residenciais de radônio fornecido pelos 
órgãos públicos.(27)

CÂNCER DE PULMÃO E RADÔNIO

O câncer de pulmão é a principal causa de morte 
por câncer no mundo, além de ser um problema de 
saúde pública. O tabagismo é identificado como o 
principal fator de risco para o câncer de pulmão e é 
responsável por cerca de 80% dos casos, enquanto 
o radônio é o principal fator entre os indivíduos não 
fumantes, afetando entre 10% e 15% dessa população, 
e aumenta 25 vezes o risco entre os fumantes ativos 
em comparação com os não fumantes.(8,28,29)

Estudos sobre o câncer classificaram o radônio como 
um carcinógeno humano de grau I, também chamado 
de baixo grau ou bem diferenciado, por fazer com que 
as células cancerígenas sejam um pouco diferentes 
das células normais, o que faz com que a neoplasia 
progrida lentamente. Foi estabelecida uma relação 
entre a exposição ao radônio e o aumento do risco de 
câncer de pulmão na população geral.(8,30) No entanto, 
as consequências dessa contribuição variam entre os 
diferentes estudos.(31,32)

Os produtos de decaimento do radônio inalados 
emitem radiação associada a altos efeitos citotóxicos e 
genotóxicos, causando lesões no epitélio respiratório, 
danificando o DNA e potencialmente causando câncer 
de pulmão.(33)

Mecanismos de ação
A carcinogênese por radiação é um processo 

complicado e sujeito aos efeitos de diferentes agentes 
ambientais, bem como a fatores genéticos. (34) O 
efeito carcinogênico induzido pela inalação de 
radônio, particularmente para o epitélio brônquico e 
especialmente nas bifurcações das vias aéreas, deve-se 
principalmente às progênies do radônio, principalmente o 
polônio 214 e o polônio 218, que emitem partículas alfa 
de alta energia como forma predominante de radiação. 
Apesar de sua capacidade limitada de penetrar nos 
tecidos, as partículas alfa podem danificar os tecidos 
expostos por apresentar alta eficácia biológica através 
de diversos efeitos citogenéticos.(34)

Alguns desses efeitos incluem a expressão de 
variantes patogênicas, aberrações cromossômicas, a 
geração de espécies reativas de oxigênio, a alteração 
dos ciclos celulares e o aumento da produção de 
proteínas associadas à regulação do ciclo celular e 
à carcinogênese.(35) Além disso, há evidências que 
sugerem que a exposição residencial ao radônio é capaz 
de induzir a expressão de variantes patogênicas de 
EGFR, translocações de ALK(31) e o aumento do risco 
de câncer de pulmão de pequenas células entre todos 
os tipos histológicos.(36,37)

O câncer de pulmão de células não pequenas 
apresenta alterações moleculares, como mutações 
somáticas (EGFR, BRAF, HER2, MET) ou rearranjos 
cromossômicos (ALK, ROS1, RET, NTRK) principalmente 
em não fumantes, sugerindo uma associação entre 
exposição ao radônio e câncer de pulmão de células 
não pequenas em não fumantes.(29)

Epidemiologia
Estudos epidemiológicos estabeleceram uma 

importante associação entre exposição ao radônio 
e câncer pulmonar,(33,38-40) confirmada pela maior 
frequência de câncer pulmonar entre mineradores de 
urânio expostos ao radônio.(41,42)

Uma recente meta-análise de 13 estudos documentou 
uma relação direta entre o nível de radônio nos 
domicílios e o risco de desenvolver câncer de pulmão. 
Com base nessa informação, os autores estimaram que 
a exposição ao radônio possa ser responsável por até 
2% das mortes por câncer de pulmão na Europa.(43)

O risco de câncer pulmonar aumenta com o nível de 
exposição ao radônio. Foi documentada uma associação 
entre exposição ao radônio acima de 50 Bq/m3 e câncer 
de pulmão.(44) Indivíduos expostos a concentrações 
superiores a 200 Bq/m3 tiveram um risco 2,06 vezes 
maior (IC95%: 1,61-2,64) do que aqueles expostos a 
concentrações ≤ 50 Bq/m3. Entre os fumantes ativos, o 
risco aumentou mais acentuadamente com o aumento 
da exposição ao radônio, chegando a ser até 29,3 vezes 
maior (IC95%: 15,4-55,7) para fumantes pesados 
expostos a concentrações superiores a 200 Bq/m3.(44)

Uma meta-análise avaliou a exposição ao radônio em 
ambientes internos e seus efeitos na saúde e mostrou 
um aumento no risco relativo de câncer pulmonar na 
China de 1,01 (IC95%:1,01-1,02) para cada incremento 
de 10 Bq/m3 nas concentrações internas de radônio.(45)

Uma revisão sistemática seguida de meta-análise(34) 
avaliou a associação entre exposição residencial ao 
radônio e risco de câncer pulmonar ao longo da vida 
em indivíduos que nunca fumaram. Aqueles expostos a 
concentrações de radônio ≥ 100 Bq/m3 apresentaram 
um excesso de risco relativo de 15% de desenvolver 
câncer de pulmão, especialmente os homens.

Outra meta-análise estudou a relação entre exposição 
residencial ao radônio e tipos histológicos de câncer 
pulmonar.(46) Alta exposição residencial ao radônio foi 
associada ao aumento do risco de câncer pulmonar 
(OR = 1,48; IC95%: 1,26-1,73). Todos os tipos 
histológicos de câncer pulmonar foram associados 
à exposição residencial ao radônio. A associação 
mais forte foi observada com o câncer de pulmão de 
pequenas células (OR = 2,03; IC95%: 1,52-2,71), 
seguido por adenocarcinoma (OR = 1,58; IC95%: 
1,31-1,91), outros tipos histológicos (OR = 1,54; 
IC95%: 1,11-2,15) e carcinoma de células escamosas 
(OR = 1,43; IC95%: 1,18-1,74). Com a elevação dos 
níveis residenciais de radônio acima de 100 Bq/m3, 
o risco de câncer pulmonar, carcinoma pulmonar de 
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pequenas células e adenocarcinoma aumentou em 
11%, 19% e 13%, respectivamente.(46)

Exposição residencial
A exposição residencial ao radônio é um importante 

contribuinte para a mortalidade por câncer pulmonar, 
embora essa contribuição seja altamente variável 
entre os diferentes países, indicando a necessidade 
de políticas específicas de prevenção. A correção das 
estimativas da altura das habitações é fundamental 
para fornecer estimativas confiáveis da mortalidade 
atribuível ao radônio.(31)

No Canadá, não existem áreas “livres de radônio”, 
e o radônio é responsável por 16% das mortes por 
câncer de pulmão; 20% das residências excedem a 
diretriz de 200 Bq/m3, e 47,5% excedem o nível de 
referência recomendado pela OMS (100 Bq/m3).(47-49)

A inalação prolongada de partículas alfa aumenta o 
risco de câncer pulmonar em 16% para cada incremento 
de 100 Bq/m3 e apresenta efeito sinérgico com outros 
fatores de risco para câncer pulmonar.(47) Quando 
os níveis atingem o limite estabelecido pela diretriz 
canadense, ou seja, acima de 200 Bq/m3, o risco de 
câncer pulmonar ao longo da vida é de 17% para os 
fumantes ativos e de 2% para os não fumantes.(47,50) 
Esses dados reforçam os observados por um estudo 
norte-americano no qual se observou um aumento 
de 3% na incidência de câncer pulmonar para cada 
aumento de 100 Bq/m3 na exposição ao radônio.(51)

Kurkela et al.(52) estimaram que (pelo menos) 3% 
a (no máximo) 8% de todos os cânceres pulmonares 
eram atribuíveis à exposição residencial ao radônio. 
A proporção de casos de carcinoma de pequenas 
células atribuíveis ao radônio foi de 8-13%. Entre os 
fumantes, a maioria dos casos relacionados ao radônio 
eram atribuíveis ao efeito combinado do radônio e do 
tabagismo, e os autores concluíram que a redução da 
exposição ao radônio para um nível de ação de 100 
Bq/m3 eliminaria aproximadamente 30% dos casos de 
câncer de pulmão atribuíveis ao radônio.(52)

Hadkhale et al.,(53) em um estudo de base populacional 
na Finlândia, observaram um aumento do risco de 
câncer pulmonar em distritos hospitalares com alta 
exposição ao radônio em comparação com aqueles 
com menor exposição. Os autores relataram que a 
exposição ao radônio proveniente de águas subterrâneas 
também estaria associada ao aumento do risco de 
câncer pulmonar.(53)

Um estudo na Tailândia relatou diferenças significativas 
nos níveis residenciais de radônio entre pacientes com 
câncer de pulmão e controles saudáveis e estimou 
que 26% e 28% das mortes por câncer de pulmão em 
homens e mulheres, respectivamente, eram atribuíveis 
à exposição ao radônio em ambientes internos naquele 
país. Outros fatores foram identificados como capazes 
de interferir nos níveis internos de radônio, como as 
características da residência e sua ventilação. A relação 
janela-parede foi negativamente associada aos níveis 
internos de radônio.(54)

Um estudo ecológico avaliou o aumento do risco de 
mortalidade por câncer pulmonar causado pela exposição 
ao radônio em ambientes internos no México.(55) As 
médias das concentrações de radônio em ambientes 
internos variaram de 51 a 1.863 Bq/m3, a maior média 
de dose de exposição encontrada foi de 3,13 mSv/
ano no norte do país (Chihuahua), e o excesso de 
mortalidade por câncer pulmonar no país foi de 10,0 
± 1,5 mortes por 105 habitantes. Os maiores valores 
foram encontrados no norte do país, onde existem 
numerosos depósitos de urânio, seguido pela Cidade 
do México, área mais populosa e poluída do país.(55)

Torres-Durán et al.(56) avaliaram 829 pacientes com 
câncer de pulmão, dos quais 56,7% eram fumantes ou 
ex-fumantes. Não houve associação das concentrações 
de radônio em ambientes internos com idade, sexo, tipo 
histológico ou estadiamento do tumor no momento do 
diagnóstico. As medianas das concentrações de radônio 
em ambientes internos aumentaram com a idade no 
momento do diagnóstico entre os homens, mas não 
entre as mulheres. Ao analisar os participantes expostos 
a mais de 1.000 Bq/m3, observou-se predomínio de 
câncer de pulmão de pequenas células e presença 
mais significativa de estágios avançados (IIIB e IV).(56)

Rodríguez-Martínez et al.(37) avaliaram, em um estudo 
de caso-controle multicêntrico, o efeito da exposição 
residencial ao radônio sobre o risco de câncer de 
pulmão de pequenas células na população geral. 
Houve associação estatisticamente significativa para 
os expostos a concentrações acima do permitido (OR 
= 2,08; IC95%: 1,03-4,39) em relação aos expostos 
a concentrações abaixo de 50 Bq/m3.(37)

Maggiore et al.(57) avaliaram o risco de exposição 
ao radônio e a incidência/mortalidade por câncer de 
pulmão no sudeste da Itália. No estudo em questão, 
os autores salientaram que o risco de exposição ao 
radônio deve ser mais bem estudado para avaliar 
as causas das taxas mais altas de mortalidade e 
incidência de câncer de pulmão na área de Salento 
em comparação com as taxas médias nacionais. Por 
esses motivos, a Autoridade Local de Saúde de Lecce, 
em cooperação com a Agência Regional de Proteção 
e Prevenção Ambiental da Apúlia e o Instituto de 
Fisiologia Clínica do Conselho Nacional de Pesquisa, 
incluiu o monitoramento de concentrações individuais 
de radônio em ambientes internos no protocolo de um 
estudo de caso-controle destinado a investigar o papel 
de diferentes fatores de risco pessoais e ambientais 
para câncer de pulmão na área de Salento.(57)

Segundo dados do Instituto Nacional do Câncer, o 
câncer de pulmão foi responsável por 28.620 mortes 
no Brasil em 2020, tem sido uma das principais causas 
de morte evitável e é, respectivamente, o terceiro e 
quarto tipo mais comum de câncer em homens (17.760 
novos casos) e mulheres (12.440 novos casos).(58) Além 
disso, o câncer de pulmão é o primeiro e terceiro tipo 
mais comum em termos de incidência entre homens 
e mulheres em todo o mundo, respectivamente.(59)
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O tabagismo é o fator de risco mais crítico para o 
desenvolvimento de câncer pulmonar. Outros fatores de 
risco citados pelo Instituto Nacional do Câncer, além do 
radônio, são exposição ocupacional a agentes químicos 
ou físicos (amianto, sílica, urânio, cromo, agentes 
alquilantes, entre outros), água potável contendo 
arsênico e altas doses de suplementos de beta-caroteno 
em fumantes e ex-fumantes. O radônio é o principal 
fator de câncer pulmonar em não fumantes (cerca de 
10-15%, com pequenas variações).(58)

Lorenzo-González et al.(60) afirmaram que os 
profissionais de saúde negligenciam o radônio residencial 
e que ele raramente é considerado uma variável na 
pontuação de risco de câncer de pulmão. As discussões 
com jovens adultos podem ser valiosas, pois eles fazem 
planos de longo prazo para se estabelecerem em uma 
residência e no trabalho.(47) Os médicos de família 
desempenham um papel crucial no fornecimento de 
informações aos pacientes sobre os riscos da exposição 
ao radônio para a saúde e na recomendação de ações 
proativas para reduzir a exposição.(61)

Do ponto de vista clínico, quando não fumantes são 
diagnosticados com câncer pulmonar, o radônio deve 
ser considerado como potencial causa.(34,62) Do ponto de 
vista da saúde pública, o radônio residencial deve ser 
considerado um fator importante na predição do risco 
de câncer pulmonar, especialmente entre fumantes, 
em virtude do efeito sinérgico entre o radônio e a 
fumaça do tabaco. A cessação do tabagismo deve ser 
uma das principais prioridades de saúde.(34)

É necessário conscientizar os profissionais de saúde, os 
legisladores, os formuladores de políticas e a população 
para que se possa tomar as medidas necessárias para 
reduzir essa exposição prejudicial, particularmente 
em áreas propensas ao radônio, evitando assim uma 
proporção significativa de mortes por câncer.(63)

As Tabelas 1 e 2 mostram o risco de câncer pulmonar 
segundo o nível de exposição ao radônio e o hábito 
de fumar.(64)

PREVENÇÃO E MITIGAÇÃO

As seguintes medidas devem ser observadas para 
que a exposição ao radônio tenha menor potencial 
destrutivo ou até mesmo não ocorra(3,65):

a.	 Para a redução do risco na população geral, são 
necessárias estratégias tanto para a prevenção da 
liberação de radônio (em novas habitações) como 
para mitigação (em habitações já existentes).

b.	 Devem ser realizadas medições periódicas de 
radônio para que se possa verificar a efetividade 
das medidas adotadas para prevenção e mitigação 
de radônio.

c.	 Os profissionais do setor de construção são os 
principais atores na prevenção e mitigação da 
exposição ao radônio. Eles precisam ser treinados 
para garantir sua competência nessa área.

PROGRAMA IDEAL DE CONTROLE DE 
RADÔNIO

A seguir estão as características e necessidades que 
um programa nacional de controle da exposição ao 
radônio deve apresentar e abordar para ser efetivo(3):

a.	 Os programas nacionais de controle de radônio 
devem ter como objetivo reduzir o risco para 
a população geral, especialmente para os 
indivíduos que vivem em ambientes com altas 
concentrações desse gás.

b.	 Para limitar o risco, deve ser estabelecido um nível 
de exposição de referência nacional de 100 Bq/
m3. Caso não seja possível utilizar esse nível de 
referência, devem ser evitados níveis ≥ 300 Bq/m3.

c.	 Para reduzir o risco para a população geral, 
devem ser implementados códigos de construção 

Tabela 1. Risco de câncer por exposição ao radônio para fumantes.
Nível de 
radônio

Se 1.000 fumantes fossem 
expostos a esse nível ao longo 

da vidaa...

O risco de câncer por 
exposição ao radônio éb...

O que fazer: pare de fumar 
e...

20 pCi/L Cerca de 260 poderiam ter câncer 
de pulmão

< 250 vezes o risco de 
afogamento

Conserte sua residência

10 pCi/L Cerca de 150 poderiam ter câncer 
de pulmão

< 200 vezes o risco de morrer em 
um incêndio doméstico

Conserte sua residência

8 pCi/L Cerca de 120 poderiam ter câncer 
de pulmão

< 30 vezes o risco de morrer em 
uma queda

Conserte sua residência

4 pCi/L Cerca de 62 poderiam ter câncer de 
pulmão

< 5 vezes o risco de morrer em 
um acidente de carro

Conserte sua residência

2 pCi/L Cerca de 32 poderiam ter câncer de 
pulmão

< 6 vezes o risco de morrer por 
envenenamento

Considere consertar sua 
residência se os níveis 
estiverem entre 2 e 3,9 pCi/L

1.3 pCi/L Cerca de 20 poderiam ter câncer de 
pulmão

(Nível médio de radônio em 
ambientes internos)

(É difícil reduzir os níveis de 
radônio para menos de 2 pCi/L)

0.4 pCi/L - (Nível médio de radônio em 
ambientes externos)

Adaptada da U.S. Environmental Protection Agency.(64) aNo caso de ex-fumantes, o risco pode ser menor. bDados de 
comparação calculados utilizando o Relatório de 1999-2001 do Centro Nacional de Prevenção e Controle de Lesões 
do Centers for Disease Control and Prevention.
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que exijam medições de radônio nas casas em 
construção.

d.	 As medições de radônio são necessárias porque 
os códigos de construção por si só não podem 
garantir que as concentrações estarão abaixo do 
nível de referência.

e.	 Um programa nacional efetivo de controle de 
radônio requer a contribuição de múltiplas 
agências do mesmo país. Uma agência deve 
liderar a implementação e coordenação e garantir 
a ligação com o controle do tabaco, e uma deve 
liderar os programas de promoção da saúde.

EXEMPLOS DE AÇÕES

Plano Nacional de Ação contra o Radônio 
— 2021-2025

Os objetivos do Plano Nacional de Ação contra o 
Radônio — 2021-2025 dos EUA(66) são encontrar, corrigir 
e evitar níveis elevados de radônio em oito milhões de 
edifícios até 2025 e evitar 3.500 mortes por câncer de 
pulmão anualmente. No âmbito desse plano, líderes de 
diversos setores trabalham em conjunto para planejar, 
orientar e sustentar ações nacionais para a prevenção 
da exposição ao radônio(66):

a.	 Eliminar o câncer de pulmão evitável causado pelo 
radônio, por meio da ampliação das proteções 
para todas as comunidades e edifícios.

b.	 A única maneira de determinar os níveis de radônio 
em ambientes internos é por meio de testes.

c.	 Profissionais qualificados podem instalar um 
sistema que informa quando altos níveis de 
radônio estão se acumulando no interior do edifício.

d.	 Os novos edifícios devem ser projetados e 
construídos utilizando técnicas de construção 
resistentes ao radônio, a fim de salvar vidas 
agora e no futuro.

e.	 Como é menor a probabilidade de que indivíduos e 
famílias de baixa renda testem os níveis de radônio 
de suas residências, é necessária a conscientização 
do governo sobre esse tipo de problema.

f.	 Algumas pessoas não sabem que a exposição 
ao radônio em ambientes internos pode causar 
câncer de pulmão; assim, há uma necessidade 
urgente de mais divulgação. g.	 Alguns inquilinos, 
ou mesmo proprietários, podem contestar essas 
disposições para a proteção das residências por 
não conseguirem arcar com os custos de testes 
e mitigação de radônio.

g.	 Como se espera que a redução das altas con-
centrações de radônio em residências e outros 
edifícios resulte em importantes benefícios para 
a saúde, o acesso a proteções que salvam vidas 
contra o radônio deve ser mais equitativo entre 
os grupos sociais.

NOVA REGULAMENTAÇÃO ESPANHOLA 
PARA PROTEÇÃO CONTRA A EXPOSIÇÃO 
AO RADÔNIO

O Real Decreto espanhol n. 1029/2022, de 20 de 
dezembro de 2022, estabelece que o nível de referência 
para a concentração de radônio em áreas internas é de 
300 Bq/m3 em termos da concentração média anual 
de radônio no ar em residências, edifícios de acesso 
público e locais de trabalho.(67)

A nova regulamentação espanhola estabelece a 
obrigação de realizar medições de radônio em todos 
os edifícios de acesso público, comércios, empresas e 
residências, especialmente em áreas com altos níveis 
de radônio. Se forem detectados altos níveis desse gás, 
devem ser tomadas medidas para reduzir e mitigar 
a exposição (instalação de sistemas de redução de 
radônio, por exemplo).(67)

Tabela 2. Risco de câncer por exposição ao radônio para indivíduos que nunca fumaram.
Nível de 
radônio

Se 1.000 indivíduos que nunca 
fumaram fossem expostos a esse 

nível ao longo da vidaa...

O risco de câncer por 
exposição ao radônio éb...

O que fazer:

20 pCi/L Cerca de 36 poderiam ter câncer de 
pulmão

35 vezes o risco de afogamento Conserte sua residência

10 pCi/L Cerca de 18 poderiam ter câncer de 
pulmão

20 vezes o risco de morrer em 
um incêndio doméstico

Conserte sua residência

8 pCi/L Cerca de 15 poderiam ter câncer de 
pulmão

4 vezes o risco de morrer em 
uma queda

Conserte sua residência

4 pCi/L Cerca de 7 poderiam ter câncer de 
pulmão

< o risco de morrer em um 
acidente de carro

Conserte sua residência

2 pCi/L Cerca de 4 poderiam ter câncer de 
pulmão

< o risco de morrer por 
envenenamento

Considere consertar sua 
residência se os níveis 
estiverem entre 2 e 3.9 pCi/L

1.3 pCi/L Cerca de 2 poderiam ter câncer de 
pulmão

(Nível médio de radônio em 
ambientes internos)

(É difícil reduzir os níveis 
de radônio para menos de 2 
pCi/L)0.4 pCi/L - (Nível médio de radônio em 

ambientes externos)
Adaptada da U.S. Environmental Protection Agency.(64) Observação: No caso de ex-fumantes, o risco pode ser 
maior. aRisco de morte por câncer de pulmão ao longo da vida segundo a Avaliação dos Riscos provenientes do 
Radônio em Residências da U.S. Environmental Protection Agency (EPA 402-R-03-003). bDados de comparação 
calculados utilizando o Relatório de 1999-2001 do Centro Nacional de Prevenção e Controle de Lesões do Centers 
for Disease Control and Prevention.
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CONSIDERAÇÕES FINAIS

Segundo Stanifer et al.,(68) o teste de radônio 
residencial é uma estratégia de prevenção primária 
do câncer de pulmão. Áreas com alta prevalência de 
tabagismo em adultos e alta incidência de câncer de 
pulmão podem se beneficiar mais de intervenções de 
prevenção voltadas à promoção do teste de radônio 
residencial, à adoção de políticas de residências 
livres de radônio e de tabagismo e à integração de 
mensagens de redução dos riscos do radônio em 
programas de cessação do tabagismo e de triagem 
do câncer de pulmão.

Os principais passos para reduzir as mortes por câncer 
de pulmão induzidas pela exposição ao radônio são 
aumentar a conscientização do público e dos profissionais 

de saúde sobre essa ameaça, medir os níveis de radônio 
em todos os tipos de edifícios novos, construir uma 
força de trabalho de profissionais qualificados que 
possam resolver problemas relacionados ao radônio 
utilizando padrões comprovados e garantir que haja 
financiamento adequado disponível para cobrir os 
custos de testes e reparos.
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AO EDITOR,

No início da pandemia de COVID-19, salvar vidas era 
o objetivo mais urgente. No entanto, alguns meses 
depois, os serviços de saúde começaram a enfrentar 
outro enorme desafio, a chamada COVID-19 longa, que 
pode induzir incapacidades de longo prazo ou mesmo 
permanentes e pode ter impacto nos anos de vida 
ajustados por incapacidade e nos anos de vida ajustados 
por qualidade de vida.(1)

Entre os pacientes com COVID-19 que necessitam de 
hospitalização, o tempo de internação e a necessidade de 
UTI são amplamente variáveis. Alguns indivíduos podem 
necessitar de um longo período de internação na UTI e, 
consequentemente, correm maior risco de desenvolver 
síndrome pós-terapia intensiva.(2)

Além da perda funcional decorrente da hospitalização, 
os mecanismos da COVID-19 incluem manifestações 
pulmonares e extrapulmonares, afetando os sistemas 
neurológico, cardiovascular, renal e musculoesquelético, 
entre outros,(3) e tais disfunções podem interferir 
diretamente na capacidade funcional.

Embora alguns estudos abordando a evolução de 
pacientes hospitalizados com COVID-19 tenham sido 
publicados,(1-4) ainda existem lacunas no conhecimento 
sobre os fatores associados ao comprometimento 
da capacidade funcional desses pacientes durante a 
hospitalização.

O presente estudo teve como objetivo descrever 
a capacidade funcional de pacientes internados por 
COVID-19 e sua correlação com outras variáveis clínicas. 
Este foi um estudo longitudinal analítico envolvendo 
todos os pacientes adultos com COVID-19 internados 
no Hospital Universitário Cassiano Antônio Moraes 
entre julho e dezembro de 2020. O Comitê de Ética 
em Pesquisa do hospital aprovou este projeto (CAAE: 
33373820,6,0000,5071; aprovação: #4227571).

Dados demográficos, clínicos e funcionais (capacidade 
de sentar na cama, ficar em pé e andar) foram coletados 
desde o dia da admissão hospitalar até o dia da alta.

A análise estatística foi realizada com o pacote 
de software IBM SPSS Statistics, versão 22.0 (IBM 
Corporation, Armonk, NY, EUA). As variáveis categóricas 

foram relatadas em suas frequências absolutas e 
relativas, e as variáveis numéricas contínuas em médias 
e desvios-padrão. As correlações foram avaliadas pelo 
coeficiente de correlação de Spearman, adotando-se o 
nível de significância de 5%.

A amostra foi composta por 60 pacientes, com média 
de idade de 63,0 ± 15,7 anos. O tempo médio de 
internação hospitalar foi de 19,3 ± 20,5 dias. Durante o 
período hospitalar, 41 pacientes (68,3%) necessitaram 
de suplementação de oxigênio; entretanto, apenas 2 
(3,3%) continuaram necessitando-o na alta. Ventilação 
não invasiva foi utilizada em 12 pacientes (20%), assim 
como ventilação mecânica invasiva, em 7 pacientes 
(11,7%) durante um período médio de 17,3 ± 11,5 dias. 
Quase metade dos pacientes necessitou de internação 
em UTI (tempo médio de permanência na UTI = 6,2 ± 
13,2 dias), sendo que 7 deles (25%) necessitaram de 
ventilação mecânica.

Em relação à capacidade funcional, 41 pacientes 
(68,3%) conseguiam sentar no leito na admissão, e esse 
percentual aumentou para 85% na alta. A capacidade 
de levantar-se foi observada em 60,0% dos pacientes 
na admissão e aumentou para 81,7% na alta. No dia da 
admissão, 61,7% dos pacientes conseguiam deambular 
e esse percentual aumentou para 76,7% na alta.

No dia da admissão, foi encontrada uma correlação 
negativa moderada entre Spo2 e incapacidade de 
caminhar. Isso significa que quanto menor a saturação, 
maior a incapacidade de caminhar. As demais variáveis 
clínicas não apresentaram correlações significativas 
com a capacidade de deambular na admissão (Tabela 
1). Também encontramos uma correlação negativa 
moderada entre a Spo2 e a incapacidade de caminhar 
no dia da alta (Tabela 1).

O número de dias na UTI apresentou uma correlação 
positiva moderada com a incapacidade de sentar e uma 
correlação positiva fraca com a incapacidade de levantar 
na alta (Tabela 1).

Nossos resultados mostraram que pacientes com Spo2 
mais baixa apresentaram mais dificuldades para deambular 
tanto na admissão quanto na alta. A hipoxemia parece 
ter um efeito negativo no desempenho funcional em 
pacientes com COVID-19, mesmo após a resolução da 
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doença. Um estudo que avaliou pacientes com COVID-
19 após a alta relatou pior desempenho no teste de 
caminhada de seis minutos e comprometimento da 
DLCO em todos os pacientes hipoxêmicos, sugerindo que 
esse comprometimento seria associado a fenômenos 
vasculares e de parênquima pulmonar decorrentes 
da COVID-19.(4) Baixa Spo2 reduz o fornecimento de 
oxigênio aos tecidos devido à menor saturação de 
oxi-hemoglobina. Além disso, a atividade muscular 
aumenta a extração periférica de oxigênio, reduz a 
oxigenação muscular e aumenta a necessidade de 
fornecimento de oxigênio para manter a atividade,(5) 
o que não é possível em pacientes que apresentam 
capacidade de difusão comprometida.

Nosso estudo também mostrou que maior tempo 
de permanência na UTI influenciou negativamente a 
capacidade de sentar e ficar em pé no dia da alta. Da 
mesma forma, o declínio da capacidade funcional foi 
observado em quase todos os pacientes hospitalizados 
com COVID-19 que receberam alta da UTI em um 
estudo que utilizou o índice de Barthel para medir o 
nível de dependência funcional nos pacientes.(6)

Embora os benefícios da mobilização precoce sejam 
bem conhecidos, ela foi recomendada apenas em 
situações específicas para pacientes hospitalizados 
no início da pandemia, porque a COVID-19 era pouco 
conhecida e para reduzir o risco de disseminação 
da doença.(7) Atualmente, devido ao crescimento do 
conhecimento sobre a doença, a mobilização precoce 
e a reabilitação têm sido cada vez mais recomendadas 
para esses pacientes.(2,8-10) Os resultados encontrados 
no presente estudo contribuem para reforçar isso.

Concluindo, identificou-se alta prevalência de 
limitações na capacidade funcional na admissão 
hospitalar e na alta de pacientes com COVID-19. 
Além disso, a capacidade funcional correlacionou-se 

negativamente com a Spo2 e o tempo de internação 
na UTI. Esses achados podem contribuir para o 
desenvolvimento de estratégias mais eficazes de 
prevenção e reabilitação precoce para pacientes com 
COVID-19 durante a hospitalização.
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Variável Incapacidade de sentar Incapacidade de levantar-se Incapacidade de andar
Admissão Alta Admissão Alta Admissão Alta
r p r p r p r p r p r p
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Ad: dia de admissão; Al: dia da alta; Hb: hemoglobina; Ht: hematócrito; TI: tempo de internação; VMI: ventilação 
mecânica invasiva; e UTI: tempo de permanência na UTI. *p < 0,05 (coeficiente de correlação de Spearman).
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AO EDITOR,

A doença relacionada à IgG4 é uma condição 
imunomediada caracterizada pela infiltração de vários 
órgãos, incluindo pulmões, pâncreas, vias biliares, rins, 
tireoide e sistema nervoso central. Uma das principais 
características da doença é a abundância de IgG4 nos 
tecidos afetados, que inicialmente apresentam uma fase 
inflamatória e evoluem para posterior fibrose local.(1) 
Envolvimento torácico e sintomas significativos podem 
ocorrer em 10% dos casos, sem sinais e sintomas 
específicos. Várias alterações podem ser encontradas 
na TC de tórax, tais como nódulos, opacidades em vidro 
fosco e infiltrado peribroncovascular.(2)

Os rins podem ser afetados em até 20% dos casos, sendo 
a nefrite túbulo-intersticial a manifestação mais comum. (3) 
As fístulas nefrobrônquicas são complicações raras da 

doença renal, ocorrendo principalmente em associação 
com abscessos perinéfricos após episódios infecciosos. (4) 
Descrevemos um caso de fístula nefrobrônquica em 
paciente com doença relacionada à IgG4. A paciente 
forneceu consentimento livre e esclarecido.

Mulher, 51 anos, com queixas de dor torácica à direita 
e hemoptise há 1 ano. A TC de tórax revelou fístula 
nefrobrônquica na transição toracoabdominal com cálculos 
migrados no lobo inferior direito, associada a defeito de 
descontinuidade de 2,3 cm no diafragma direito e rim 
direito atrófico, além de espessamento urotelial difuso 
do ureter (Figuras 1A-1C). Durante a investigação, a 
biópsia transbrônquica mostrou reação inflamatória 
linfoplasmocitária com predomínio de IgG4. Após discussão 
multidisciplinar, foram realizadas segmentectomia 
pulmonar, nefrectomia direita e hepatectomia parcial para 
confirmar o diagnóstico e tratar os sintomas. A excisão local 

A B C

D E

Figura 1. Em A, imagem de TC mostrando cálculos migrados no lobo inferior direito (seta). Em B e C, imagens de reconstrução 
coronal e sagital de TC mostrando descontinuidade diafragmática e uma fístula nefrobrônquica com nefrolitíase proveniente 
do rim direito (setas). Imagens histopatológicas mostrando a fístula nefrobrônquica (H&E) com intensa área de fibrose (em 
D) e células positivas para IgG4 (em E).
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da fístula revelou intensa infiltração linfoplasmocitária, 
fibrose e proliferação vascular, presentes também no 
parênquima renal. A imunocoloração específica para 
IgG4 mostrou a presença de > 100 células positivas 
por campo de grande aumento (Figuras 1D e 1E). 
Constatou-se nefrolitíase no trajeto fistuloso, sem 
sinais de nefropatia obstrutiva. Os autoanticorpos foram 
negativos, os níveis séricos de IgG estavam normais, 
e a PET-TC excluiu sinais de atividade sistêmica.

A fístula nefrobrônquica resulta de uma inflamação 
renal que avança até o sistema respiratório, sendo a 
maioria dos casos relatados principalmente por causa 
de pielonefrite.(4-6) Relatamos o primeiro caso de fístula 
nefrobrônquica com cálculos em paciente com resultados 
histopatológicos sugestivos de doença relacionada à 
IgG4. A fisiopatologia é incerta, e acreditamos que 
a inflamação local mediada por IgG4 possa levar ao 
desenvolvimento de fístulas posteriores em órgãos 
adjacentes tais como o diafragma e os rins, embora não 

existam outras manifestações sistêmicas relacionadas 
à doença.(7) Após o tratamento cirúrgico da paciente, 
os sintomas melhoraram, sem sinais de atividade 
da doença durante o acompanhamento. Nenhum 
tratamento adicional foi necessário.
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AO EDITOR, 

O derrame pleural maligno (DPM) afeta 15% dos 
pacientes oncológicos, e a incidência de DPM provavelmente 
aumentará à medida que a incidência global de câncer 
aumenta e a sobrevida global melhora.(1,2) A maioria 
dos pacientes com DPM é sintomática, e o sintoma mais 
comum é a dispneia. Como o DPM representa doença 
avançada ou metastática, a sobrevida geralmente é baixa: 
a mediana varia de 3 a 12 meses, dependendo dos fatores 
subjacentes do paciente e dos fatores relacionados ao 
tumor.(1) Foi recentemente relatada uma sobrevida global 
de 3 meses em pacientes com DPM, independentemente 
da expansibilidade pulmonar.(3) Os cateteres pleurais de 
longa permanência (CPLP) são a principal modalidade 
de tratamento em pacientes com DPM que apresentam 
encarceramento pulmonar e recorrência sintomática. 
Múltiplos estudos demonstram que os CPLP são eficazes 
para paliar os sintomas.(4) 

Realizamos uma análise retrospectiva de uma coorte 
de pacientes adultos com DPM tratados por meio de CPLP 
entre agosto de 2014 e agosto de 2022 em um hospital 
universitário. O objetivo principal da análise foi validar 
o escore PROMISE em pacientes com DPM submetidos 
a drenagem por meio de CPLP. O escore PROMISE foi 
elaborado e validado por Psallidas et al.(5) e é o primeiro 
escore prognóstico para DPM a empregar marcadores 
biológicos e parâmetros clínicos em conjunto para estimar 
a mortalidade em 3 meses. Foi atribuída aos pacientes 
uma taxa de mortalidade em 3 meses baseada no escore 
PROMISE, calculado no momento da colocação dos CPLP. 
Os pacientes foram divididos em quatro grupos: grupo 1 
(escore PROMISE = 0-20): taxa de mortalidade < 25%; 
grupo 2 (escore PROMISE = 21-27): taxa de mortalidade 
= 25-50%; grupo 3 (escore PROMISE = 28-35): taxa de 
mortalidade = 50-75%; grupo 4 (escore PROMISE > 35): 
taxa de mortalidade > 75%. O escore PROMISE inclui 
parâmetros como quimioterapia prévia, radioterapia prévia, 
hemoglobina, contagem sérica de leucócitos, proteína C 
reativa, performance status (estado de desempenho) na 
escala do Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), 
tipo de câncer e inibidor tecidual da metaloproteinase 
da matriz 1 (um biomarcador proteico opcional, usado 
para calcular o escore PROMISE biológico). 

As curvas de sobrevida foram geradas pelo método 
de Kaplan-Meier e comparadas pelo teste de log-rank. 
O teste t para amostras independentes foi usado 
para avaliar diferenças entre variáveis contínuas com 
distribuição normal, e testes U de Mann-Whitney foram 
usados para avaliar diferenças entre variáveis contínuas 
com distribuição assimétrica. Os dados a respeito dos 

pacientes foram totalmente anonimizados, e o protocolo 
do estudo respeitou os princípios éticos da Declaração de 
Helsinque. O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética 
em Pesquisa do Centro Hospitalar Universitário de São 
João, na cidade do Porto, em Portugal. 

Dos 45 pacientes incluídos na presente análise, 68,9% 
eram do sexo masculino (n = 31). A mediana da idade 
foi de 68 anos (IIQ: 60,5-74,5), e a maioria (55,5%) 
dos pacientes era fumante ou ex-fumante (n = 25). Os 
DPM estavam localizados principalmente no lado direito 
(em 53,3% dos pacientes; n = 24), e as etiologias mais 
comuns foram adenocarcinoma pulmonar (em 48,9% 
dos pacientes; n = 22), câncer de mama (em 11,1%; 
n = 5) e adenocarcinoma pancreático (em 8,9%; n 
= 4). As indicações para colocação de CPLP incluíram 
encarceramento pulmonar (em 44,4% dos pacientes; 
n = 20) e falha da pleurodese com suspensão de talco 
em solução salina (em 31,1%; n = 14). A maioria 
(73,3%) dos pacientes estava hospitalizada no momento 
da colocação dos CPLP (n = 33). A toracocentese fora 
realizada numa mediana de 59 dias antes da colocação dos 
CPLP (IIQ: 35,0-109,0), e houve complicações imediatas 
decorrentes do procedimento (enfisema subcutâneo e 
hemotórax) em dois casos. Houve infecção pleural em 
22,2% dos pacientes (n = 10). Destes, 40% (n = 4) foram 
identificados até uma semana depois da colocação dos 
CPLP. A quimioterapia não se correlacionou com um maior 
risco de complicações (p = 0,177), isto é, de infecção 
pleural. Em conformidade com um protocolo estabelecido 
em agosto de 2016, substituímos os cateteres Tenckhoff 
por cateteres Rocket® (Rocket Medical plc., Watford, Reino 
Unido), e a frequência de complicações decorrentes dos 
CPLP diminuiu. Os CPLP foram retirados precocemente em 
24,4% dos pacientes (n = 11), em virtude de infecção 
pleural (em 36,4%; n = 4), pleurodese espontânea (em 
36,4%; n = 4) ou acidentalmente (em 27,3%; n = 3). 

O escore LENT (do inglês lactate dehydrogenase, 
ECOG performance status, neutrophil-to-lymphocyte 
ratio, and tumor type, isto é, desidrogenase lática no 
líquido pleural, estado de desempenho na escala do 
ECOG, relação neutrófilos/linfócitos e tipo de tumor) é, 
segundo se relata, uma ferramenta acessível e fácil de 
usar para prever de modo bastante preciso a sobrevida 
de pacientes com DPM. O escore LENT pode ser útil para 
paliar os sintomas de doenças malignas avançadas, por 
meio da modificação das estratégias de tratamento.(6) 
Segundo Psallidas et al.,(5) o escore PROMISE é o primeiro 
modelo prognóstico validado prospectivamente para 
DPM a empregar parâmetros biológicos e clínicos em 
conjunto para estimar com precisão a mortalidade em 3 
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meses. É um escore prognóstico robusto e clinicamente 
relevante que pode ser aplicado imediatamente, fornecer 
informações importantes a respeito do prognóstico 
dos pacientes e orientar a seleção de estratégias 
apropriadas de manejo. Em um estudo recente no 
qual foram comparados os escores LENT e PROMISE, 
este último foi considerado mais preciso para prever 
a sobrevida.(7) 

Aproximadamente 30% dos 45 pacientes incluídos na 
presente análise (n = 13) estavam recebendo cuidados 
paliativos no momento da colocação dos CPLP. Dezesseis 
pacientes foram posteriormente encaminhados para 
alívio dos sintomas. A mediana do tempo de espera até 
a primeira consulta de cuidados paliativos foi de 53,5 
dias (IIQ: 17,5-108,0). Os pacientes foram divididos 
em quatro grupos com base no escore PROMISE (não 
incluindo o inibidor tecidual da metaloproteinase da 
matriz 1): grupo 1 (n = 21); grupo 2 (n = 18); grupo 3 
(n = 6); grupo 4 (n = 0). Metade (51,1%) dos pacientes 
apresentou estado de desempenho > 2 na escala do 
ECOG (n = 23). A mediana da sobrevida foi de 63,0 dias 
(IIQ: 22,25-190,5), com diferença significativa entre 
os grupos (p < 0,001): 87,5 dias (IIQ: 20,5-184,5) 
no grupo 1; 76 dias (IIQ: 30,5-268,0) no grupo 2; 
22,5 dias (IIQ: 3,5-40,5) no grupo 3 (Figura 1). Não 
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houve diferença significativa entre os grupos quanto 
à frequência de infecção pleural (p = 0,171). 

Embora possam ser uma opção adequada de 
tratamento de primeira linha em pacientes com DPM, 
os CPLP não estão isentos de efeitos adversos como 
infecção pleural, que, em nossa população, não se 
correlacionou com quimioterapia prévia. O escore 
PROMISE foi considerado uma ferramenta valiosa para 
prever a mortalidade em 3 meses em pacientes com 
DPM tratados por meio de CPLP. O escore PROMISE 
permite que os clínicos reavaliem o prognóstico nesse 
subconjunto de pacientes e pode ter implicações 
clínicas quanto à possibilidade de prosseguir ou não 
com a colocação de CPLP, mesmo em pacientes com 
DPM sem encarceramento pulmonar. Além disso, é 
importante reconhecer que a colocação de CPLP é uma 
opção de tratamento que deve ser cuidadosamente 
discutida em pacientes frágeis. A aplicação do escore 
PROMISE antes da colocação de CPLP pode identificar 
aqueles que têm maior probabilidade de se beneficiar 
de medidas de suporte apenas, em vez de opções 
de tratamento definitivo como a colocação de CPLP, 
que não é uma estratégia terapêutica isenta de 
riscos. Assim, o escore PROMISE é importante para 
a tomada de decisão a respeito do uso de CPLP nessa 
população. Não recomendamos a colocação de CPLP 
em pacientes dos grupos 3 e 4 e recomendamos uma 
avaliação personalizada em pacientes dos grupos 1 e 
2. Algumas das limitações da presente análise são seu 
caráter retrospectivo e a amostra limitada. 

CONTRIBUIÇÕES DOS AUTORES

MM: conceituação; metodologia; investigação; 
curadoria dos dados; software; recursos; análise formal; 
visualização; redação, revisão e edição do manuscrito. 
MS e FVM: metodologia; investigação; curadoria dos 
dados; recursos; análise formal; redação, revisão e 
edição do manuscrito. HNB: conceituação; metodologia; 
investigação; curadoria dos dados; software; recursos; 
análise formal; visualização; redação, revisão e edição 
do manuscrito; supervisão. Todos os autores leram e 
aprovaram o manuscrito final. 

CONFLITOS DE INTERESSE

Nenhum declarado. 

REFERÊNCIAS

1.	 Bedawi EO, Guinde J, Rahman NM, Astoul P. Advances in pleural 
infection and malignancy. Eur Respir Rev. 2021;30(159):200002. 
https://doi.org/10.1183/16000617.0002-2020

2.	 Bibby AC, Dorn P, Psallidas I, Porcel JM, Janssen J, Froudarakis 
M, et al. ERS/EACTS statement on the management of malignant 
pleural effusions. Eur Respir J. 2018;52(1):1800349. https://doi.
org/10.1183/13993003.00349-2018

3.	 Trovisco R, Freitas C, Serino M, Ferreira P, Martins B, Coelho D, et al. 
Predictors of lung entrapment in malignant pleural effusion [published 
online ahead of print, 2022 Sep 27]. Pulmonology. 2022;S2531-
0437(22)00199-4. https://doi.org/10.1016/j.pulmoe.2022.08.001

4.	 Kulandaisamy PC, Kulandaisamy S, Kramer D, Mcgrath C. Malignant 
Pleural Effusions-A Review of Current Guidelines and Practices. J Clin 
Med. 2021;10(23):5535. https://doi.org/10.3390/jcm10235535

5.	 Psallidas I, Kanellakis NI, Gerry S, Thézénas ML, Charles PD, 
Samsonova A, et al. Development and validation of response markers 
to predict survival and pleurodesis success in patients with malignant 
pleural effusion (PROMISE): a multicohort analysis. Lancet Oncol. 
2018;19(7):930-939. https://doi.org/10.1016/S1470-2045(18)30294-8

6.	 Akram MJ, Khalid U, Ashraf MB, Bakar MA, Butt FM, Khan F. 
Predicting the survival in patients with malignant pleural effusion 
undergoing indwelling pleural catheter insertion. Ann Thorac Med. 
2020;15(4):223-229. https://doi.org/10.4103/atm.ATM_289_20

7.	 Ermin S, Özdogan Y, Batum Ö, Yilmaz U. The role of LENT and 
PROMISE scores in predicting survival in malignant pleural effusion. 
Lung India. 2022;39(4):325-330. https://doi.org/10.4103/lungindia.
lungindia_633_21

Figura 1. Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier baseadas 
no escore PROMISE em indivíduos com derrame pleural 
maligno (DPM) com necessidade de colocação de cateter 
pleural de longa permanência (p < 0,001). OBSERVAÇÃO: 
grupo 1: pacientes com DPM e escore PROMISE = 0-20; 
grupo 2: pacientes com DPM e escore PROMISE = 21-27; 
grupo 3: pacientes com DPM e escore PROMISE = 28-35. 
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Nem tudo é progressão da doença — 
captação aumentada de fluordesoxiglicose 
secundária à paralisia diafragmática
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Mulher, 46 anos, não fumante, com câncer de pulmão 
metastático, atualmente em terapia-alvo com lorlatinibe, 
apresentava histórico de dispneia progressiva há quatro 
semanas.

O exame físico revelou murmúrio vesicular diminuído 
no pulmão esquerdo e queda da SpO2 para 94%. Os 
testes de função pulmonar mostraram padrão ventilatório 
restritivo. A FDG-PET/TC demonstrou captação aumentada 
de FDG no diafragma direito, achado ausente em exames 
de imagem prévios. Diante dos sinais manifestos de 
progressão da doença cervical, estabeleceu-se o diagnóstico 
de compressão do nervo frênico esquerdo, levando a 
elevação do diafragma esquerdo e subsequente aumento 
compensatório do trabalho do lado funcional e à captação 
aumentada de FDG no diafragma direito (Figura 1).

A captação aumentada de FDG é geralmente atribuída 
a atividade muscular, intervenções cirúrgicas ou 
condições inflamatórias.(1) No contexto da patologia 
pulmonar, a captação bilateral de FDG no diafragma é 
tipicamente secundária à hiperventilação.(2) No entanto, 
a captação unilateral de FDG é predominantemente 

indicativa de paralisia diafragmática contralateral. A 
captação contralateral de FDG é uma resposta fisiológica 
compensatória que não deve ser erroneamente 
diagnosticada como maligna, condição notoriamente 
rara.(1,3)
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Figura 1. Em A, imagem coronal de PET/TC revela hipermetabolismo em uma pequena área da porção anterior direita do 
diafragma (seta), compatível com esforço mecânico excessivo. Em B, corte coronal de TC reforça essa observação, não 
mostrando nenhuma evidência de lesão no diafragma, particularmente na seção anterior direita (seta). Em C, PET/TC realizada 
um mês depois mostra que sinais de progressão neoplásica tornaram-se mais pronunciados no pescoço, principalmente no 
lado esquerdo. Isso é evidenciado pela captação aumentada nos linfonodos e por uma lesão infiltrativa adjacente à articulação 
esternoclavicular esquerda e ao músculo escaleno (pontas de setas). Essa é a localização típica da porção cervical do nervo 
frênico antes de sua descida para o tórax. Em D, corte coronal de TC mostra elevação do diafragma esquerdo, a qual não 
estava presente em imagens de TC prévias, sugerindo paralisia do nervo frênico esquerdo.
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Aspergilose angioinvasiva em paciente com 
leucemia mieloide aguda e infecção por 
influenza B
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Um homem de 32 anos foi hospitalizado em virtude 
do agravamento dos seguintes sintomas: odinofagia, 
febre e mal-estar. Os exames laboratoriais confirmaram 
a presença de leucemia mieloide aguda. O paciente então 
apresentou insuficiência respiratória hipoxêmica grave 
causada por infecção por influenza B e rinovírus, com 
necessidade de ventilação mecânica e oxigenação por 
membrana extracorpórea. O paciente passou a receber 
tratamento com ácido transretinoico, hidroxiureia, 
dexametasona e antibióticos de amplo espectro. A 
terapia antifúngica foi adicionada em virtude de febre 
persistente, piora dos achados radiológicos e LBA positivo 
para galactomanana. Uma semana depois, a radiografia 
de tórax de controle mostrou sinal do crescente aéreo no 
interior de consolidações parenquimatosas. A TC de tórax 
confirmou a presença de lesões escavadas com conteúdo 
sólido e componente aéreo ao seu redor, caracterizando 
o sinal do crescente aéreo, que é consistente com 
aspergilose angioinvasiva em pacientes que estejam 
recebendo tratamento para neoplasias hematológicas 
e que estejam na fase de recuperação, em decorrência 

do aumento da atividade granulocítica. O diagnóstico 
diferencial nesse contexto inclui outras doenças fúngicas 
invasivas, infarto pulmonar, pneumonia necrosante e 
abscesso pulmonar. 

A infecção por Aspergillus é uma doença potencialmente 
fatal em pacientes imunossuprimidos.(1) Além dos testes 
biológicos, a TC é particularmente útil porque o achado do 
sinal do halo juntamente com o resultado positivo para 
galactomanana pode permitir o diagnóstico e tratamento 
precoces. O sinal do crescente aéreo é um achado que 
sugere boa resposta terapêutica nesses pacientes.(2,3) 
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Figura 1. Sinal do crescente aéreo na radiografia de tórax (em A) e na TC de tórax (em B, C e D). 
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